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OZET

Biyoaktif camlar, yiliksek biyoaktivite Ozelliginden dolayr kemik onariminda
kullanilmaktadir. Medikal alanda kullanilan metalik malzemelerin aginmasi ve korozyonu
ile olusan toksik iirlinler doku ve hiicrelere zarar vermektedir, bu yiizden metalik
malzemelere ¢esitli ylizey koruyucu islemlerin uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu ¢aligmada
sol-jel yontemi kullanarak metalik altliklar {izerine biyoaktif cam kaplamasi uygulanmistir.
Sentezlenen camlarin yiiksek biyoaktif 6zelligi ile biyoinert metalik altliklarin mekanik
ozelligi birlestirilerek yeni biyomalzemeler tasarlanmistir. Biyoaktif cam ve cam
seramiklerin sentezlenmesinde fosfat, kalsiyum ve silika kaynagi olarak sirastyla trietil
fosfat (TEP), kalsiyum nitrat tetrahidrat (Ca(NOs3)2.4H20) ve tetraetoksisilan (TEOS)
kullanilmistir. R8, R13, R14, R15, R16 ve R17 olarak toplam 6 biyomalzeme olusturarak
karakteristik Ozellikleri incelenmistir. Biyomalzemelerin mikroyapisi, biyoaktivitesi,
gozenekliligi ve g¢atlaklik durumu Alan Emisyonlu Taramali Elektron Mikroskobu (FE-
SEM) ile degerlendirilmistir. Fonksiyonel gruplar ve olusan fazlar ise Fourier Doniistimlii
Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) ve X-1s1n1 kirinimi (XRD) analizleriyle tespit edilmistir.
Biyomalzemelerin  karakterizasyonunda Gegirimli ~ Elektron Mikroskobu (TEM),
Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC), Simultane Termal Analiz (STA) analiz
yontemleri de kullanilmigtir. Biyoaktif cam ve cam seramiklerin in vitro biyoaktivitesi
Yapay Viicut Sivisina (SBF) daldirmak suretiyle belirlenmistir, biyouyumluluk
sitotoksisite testi de uygulanmistir. SBF’ye daldirilmis numunelere XRD, FTIR, Enerji
Dagilimli X-151m1 Spektroskopisi (EDS) analizleri uygulanarak hidroksiapatit (HA) icerdigi

kanitlanmustir.

Anahtar kelimeler: Biyoaktif cam kaplama, Biyoaktif cam/cam seramik, Biyomalzemeler

Sol-jel
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SUMMARY

Bioactive glasses are used in bone repair due to their high bioactivity feature. Toxic
products caused by the erosion and corrosion of metallic materials used in the medical field
damage tissues and cells, so the application of various surface protective treatments are
recommended to the metallic materials. In this study, bioactive glass coating was applied
on metallic substrates using the sol-gel method. New biomaterials have been designed by
combining the high bioactive property of synthesized glasses with the mechanical
properties of bioinert metallic substrates. In the synthesis of bioactive glass and glass
ceramics, triethyl phosphate (TEP), calcium nitrate tetrahydrate (Ca(NOs3)2.4H20), and
tetracthoxysilane (TEOS) were used as phosphate, calcium, and silica sources,
respectively. By creating a total of 6 biomaterials as R8, R13, R14, R15, R16, and R17,
their characteristic properties were investigated. Microstructure, bioactivity, porosity, and
crack condition of biomaterials were evaluated by Field Emission Scanning Electron
Microscope (FE-SEM). The functional groups and the phases formed were determined by
Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) and X-ray diffraction (XRD) analysis.
Transmission Electron Microscopy (TEM), Differential Scanning Calorimetry (DSC),
Simultaneous Thermal Analysis (STA) analysis methods were also used in the
characterization of biomaterials. The in vitro bioactivity of bioactive glass and glass-
ceramics was determined by immersion in Simulated Body Fluid (SBF), the
biocompatibility cytotoxicity test was also applied. It was proved that it contains
hydroxyapatite (HA) by applying XRD, FTIR, Energy Dispersive X-ray Spectroscopy
(EDS) analyzes to the samples immersed in SBF.

Keywords: Bioactive glass coating, Bioactive glass/glass-ceramic, Biomaterials, Sol-gel
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1. GIRIS VE AMAC

Kemik iyilesmesi biyolojik olarak optimize edilmis bir siliregtir ve bu nedenle
kiigiik kemik kusurlarinin ¢ogu ¢ok az tedavi ile kendiliginden iyilesir. Bununla birlikte,
kirilmadan sonra riskli kemik iyilesmesini desteklemek, osteoporoz, kotii huylu tiimorler
veya osteomiyolite bagli kemik dokusu kaybini eski haline getirme gibi bazi klinik
durumlarda, ek bir kemik yenileme tedavisi gereklidir (Logeart-Avramoglou vd., 2005).
Bu baglamda, fonksiyonel bozukluk, kemik kusurlari, biiylik klinik ve sosyoekonomik
etkileri olan ciddi bir kiiresel saglik sorunu haline gelmistir (Gao vd., 2014). Gelistirilmis
kemik dokusuna yonelik klinik talep, artan insan niifusu ve yaslanmayla dogrudan iliskili
olarak son yillarda artmaktadir (Palangkaraya ve Yong, 2009). Kemik rejenerasyonu i¢in
otolog malzeme kullanimi sinirli bulunabilirlik ve donér morbiditesi, otolog greftlerin
baslica dezavantajlari iken, allojenik transplantlarin kullanimi, hiicre aracili immiin yanit
ve patojen transferi riskini tasir. Otolog kemik greftlerine olan talebin ciddi sekilde
artmasiyla birlikte, kemik yenileyici malzemelere duyulan ihtiyag, kiiresel dnemi olan bir
unsur haline gelmistir. Bu nedenle, kemik yenilenmesi i¢in yeni biyomalzemeler ve tedavi

yaklagimlar1 gelistirme amaciyla ¢ok miktarda ¢alisma yapilmaistir.

Sert ve yumusak dokular dahil olmak iizere doku yenilenmesi, saglik hizmetlerinde
onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Dokularin kendiliginden yenilenmesi
genellikle dis uyarim olmaksizin sinirlidir. Doku indiikleme veya uyarma 6zelligine sahip
biyomalzemeler bu nedenle doku yenilenmesini kolaylastirmak i¢in one c¢ikmaktadir.
Seramik ve polimerler dahil birgok malzeme doku yenilenmesinde bu rolii oynayabilir.
Biyoaktif camlar, ¢esitli biyomedikal uygulamalar i¢in, 6zellikle kemik yenilenmesi i¢in,
baglanma yetenegi, belirgin biyouyumluluk, osteogenez ve anjiyogenez potansiyeli gibi
benzersiz Ozellikleri nedeniyle biiyiileyici malzemelerdir (Miguez-Pacheco vd., 2015).
Biiyiileyici ozellikleri sayesinde biyoaktif camlar, kompozitler olusturmak i¢in de ¢ekici
yap1 taslaridir. Kemige baglanma yetenekleri, canli dokular ve biyoaktif cam yiizeyleri
arasinda apatit tabakasi olusturarak elde edilir. Ek olarak metalik iyonlar, biyoaktif camin
¢Ozlinmesi iizerine bolgesel olarak salinabilir. Bu da sonu¢ olarak iyonlarin
konsantrasyonuna ve tipine bagli olarak terapotik etkilere neden olan belirli biyolojik

yanitlar tetikler (Hoppe vd., 2011). Bu 6zellikler, biyoaktif camin bilesimi ve morfolojisi



ile oldukea iligkilidir. Biyoaktif camin hem fizyokimyasal hem de biyolojik 6zellikleri,
bilesimleri ayarlanarak ozellestirilebilir. Ornegin, biyoaktif camin apatit olusturma
yetenegi silikat, borat ve fosfat camlar1 arasinda 6nemli Ol¢lide degisiklik gosterirken,
katkili metalik iyonlarin tiirleri ve konsantrasyonu dogrudan indiiklenen biyolojik
yamtlarla ilgilidir. Biyoaktif camin morfolojisi de performanslarmi etkileyebilir. Ornegin,
daha kiiclik biyoaktif cam, daha biiyiik olanlara kiyasla hizlandirilmis bir apatit olusumuna
neden olabilir. Bu nedenle, amaclanan uygulamalarin gerekliliklerini yerine getirmek icin
biyoaktif camda kompozisyon ve morfolojinin kontrolii mutlaka istenmektedir. Tek basina
biyoaktif camlar, kemik kusur dolgusu olarak biyomedikal uygulamalar i¢in kullanilabilir
(Jones, 2013). Biyoaktif camlar, osteokondiiktif, osteoindiiktif ozellikleri ve diger
biyoseramiklere kiyasla hizli kemik olusumunu tesvik etme kabiliyeti nedeniyle hem
arastirmalarda hem de ticari olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Yeni biyoaktif
kaplamalar gelistirmek i¢in ¢ok sayida caligma yapilmaktadir. Biyoaktif camlar ve cam
seramikler, viicut sivilartyla temas halinde olduklarinda yilizey kimyasal reaktiviteleri

nedeniyle giderek daha fazla ¢alisilmaktadir.

Doku miihendisligi ve rejeneratif tibba etkili bir yaklasim, islevsel hiicreler ve
tasarlanmig biyomalzemelerden yapilan biyolojik olarak pargalanabilir implantlar
kullanarak dokularin hastalikli veya hasarli kisimlarin1 eski haline getirmeyi
amaglamaktadir. Bilimsel birligin, kemik doku yenilenmesini tesvik eden, multidisipliner
yaklasimla kusurlu veya hastalikli kemigin iyilesme siireclerini hizlandiran yeni ve ileri
ticlincii nesil biyoseramikler ile biyomalzeme tasarlama ve liretme konusunda zorluklari
vardir. Su anda, kemik dokusu miihendisligi uygulamasi i¢in umut vadeden iskele
malzemelerinin ¢ogunun farkli biyoaktif camlar ve ilgili biyoaktif kompozitler oldugu
belirtilmistir. Biyoaktif cam malzemeler, genellikle zararli etkiler olmaksizin canl
dokularla uygun fonksiyonel ve yapisal biyouyumluluk saglayacak sekilde tasarlanir.
Baslangic¢ bilesimini ve isleme yontemini degistirerek, hedefe ve uygulamaya 6zel farklh
biyoaktif cam tiirleri tasarlanabilir. Biyoaktif camlarin kemik doku miihendisligi
uygulamalarinda etkin bir sekilde calismasini saglayan onemli Ozelliklerinden bazilari
revaskiilarizasyonu artirma, osteoblast adezyonu, enzim aktivitesi ve mezenkimal kok
hiicrelerin ~ (MSC)  farklilagmasidir.  Ayrica, polimer yapilar1 i¢in  dolgu

malzemeleri/kaplamalar i¢in verimli bir aday olarak hareket edebilirler (Anand vd., 2019).



Biyoaktif cam, son zamanlarda doku miihendisligi uygulamalari i¢in en umut verici
biyomalzemelerden biri haline gelmistir. Bu malzemeler, sulu ortama maruz kaldiklarinda
spesifik biyolojik aktiviteyi indiikleyebilir. Biyoaktivite, ylizeylerinde hem sert hem de
yumusak dokulara gii¢lii bir sekilde baglanan ve ¢oziinmeden sonra iyon iirlinlerini aciga
¢ikaran hidroksiapatit (Cas(PO4);OH) katmani olusumu ile saglanir (Deliormanli ve
Yildirirm, 2016). Karmasik bir iyon slizme mekanizmasi ve cam ylizeyinin kismi
¢Oziinmesi yoluyla, kemik benzeri apatitin ¢ozeltiden ¢okelmesi dokularla giiclii bir
kimyasal bag saglar. Biyoaktif cam veya cam seramik ile ¢evre dokular arasindaki
baglanma, kemigin mineral fazina ¢ok benzeyen bir HA tabakasinin olusumu ile
gerceklesir. Biyoaktif cam, fizyolojik sivilarla temas ettirildiginde, bu katman, biyoaktivite
olarak bilinen, cevreleyen sivilarla karmasik bir iyon degisim mekanizmasi yoluyla
olusturulur. Bu biyolojik olarak aktif HA tabakasi, genis bir bilesim araligina sahip
camlarin yiizeyinde olugabilir ve ¢evreleyen canli doku tarafindan kendisi olarak kabul
edilir. Varligi, implantin canli kemikle kimyasal olarak baglanmasi i¢in yeterli bir

gereklilik olarak kabul edilmektedir.

Bir sentetik silika bazli biyomalzeme grubu olarak biyoaktif camlar,
biyoaktiviteleri, biyomalzeme ylizeyinde kendiliginden HA tabakasi olusumu yoluyla
kemige baglanma kabiliyetleri ile i1yi bilinir. In vivo ¢aligmalar, araya giren fibroz tabaka
olmadigini ve biyoaktif camlar tarafindan iiretilen yerel yabanci cisim inflamatuvar yaniti
olmadigin1 gostermistir. Biyoaktif camlar ortopedik ve dental uygulamalarda kemik
dolgusu, metalik ortopedik implantlar i¢cin biyoaktif kaplamalar ve seramik-polimer
kompozitlerde biyoaktif fazlar olarak basariyla kullanilmistir. Biyoaktif camlar, bitmis
riinlerin  6zelliklerini 6nemli Olclide etkileyebilecek sol-jel ve eriyik sondiirme
yontemleriyle sentezlenebilir. Sol-jel teknigi, geleneksel eritme yontemine kiyasla
bilesimin daha yapisal kontroliinii ve homojenligini saglar. Ayrica, 6zgiil ylizey alan1 ve
gozenek hacmini artirarak ve mezogozenekli bir yapr olusturarak, biyoaktif cam
sentezlemek i¢in sol-jel tekniginin kullanilmasi, HA’in kinetik ¢okelme siirecini
hizlandirabilir. Son yillarda, Si0,—CaO—-P20Os {iglii sistemine dayal1 sol-jel tiirevi biyoaktif
camlara biiyiik 6nem verilmistir. Bu 6zel bilesim, hem yumusak hem de sert dokulara
baglanma yetenegi gdstermistir. Biyolojik performansini iyilestirmek icin, Sr**, Mg?*, Zn**
ve Ag" gibi farkli metalik iyon tiirleri bu bilesime eklenmistir. Biyoaktif camlarin iyonik

¢oziinme {irlinlerinin, kok hiicrelerin osteojenik farklilagmasini indiikledigi ve in vitro



osteoblast proliferasyonunu artirdigi gosterilmistir. Ayrica, etkili iyonlarin kontrolli
salimimi, anjiyojenik ve antibakteriyel aktiviteler gibi ek islevselliklerle sonuglanabilir
(Taherkhani ve Moztarzadeh, 2016). Giliniimiizde sol-jel, biyoaktif kaplamalar1 olusturmak
icin en yaygin kullanilan islemdir. Daha iyi kemik baglanmasi, daha yliksek degradasyon
oranlar1 ve ¢esitli katyon inkliizyonlarini sol-jel agina dahil etme yetenegi gibi faydalar,
sol-jel biyoaktif cam sentez yontemini ¢ok cekici kilmistir. Sol-jel, bilesenlerini igeren
¢Ozeltinin, jel olusturmak i¢in oda sicakliginda polimer tipi reaksiyonlara maruz kaldigi
diisiik sicaklikta isleme yontemidir. Jel, yliksek c¢apraz bagli kisa zincirli inorganik
polimere benzer 1slak inorganik agdir, daha sonra cam haline getirilmek {izere kurutulur ve
1s1l igleme tabi tutulur. Sol-jel prosesi geleneksel camlardan ¢ok farkli 6zelliklere sahip
camlar iiretir. Ornegin, mezo-gdzenekli veya nanopargaciklar olan silikatlar ve biyoaktif
camlar yapilabilir. Iki malzemenin {iretilmesi icin sol-jel islemindeki fark, sadece solun
yapiminda kullanilan katalizordiir. Biyomedikal uygulamalar i¢in en yaygin sol-jel tiirevli

camlar silika bazli (SiO2) camlardir (Brinker ve Scherer, 2013; Iler ve Iler, 1979).

Biyotipta uygulamalarini 6nemli 6l¢lide sinirlayan biyoaktif camlarin igsel zayif
mekanik Ozellikleriyle birlikte biyoaktivite ile iligkili kimyasal Ozelliklerin yani sira
mekanik Ozelliklerle ilgili gereksinimleri karsilama ihtiyaci, cam seramige yonelik
arastirmay1 baslatmistir. Daha belirgin olarak, biyoaktif cam seramikler, spesifik cam
bilesimlerinin kontrollii kristalizasyonu ile hazirlanirlar. Biyoaktif camin 6zelliklerini ve
ayni bilesimdeki seramigin yiiksek mekanik mukavemetini en iyl sekilde
birlestirebildikleri icin, toplu halde veya kaplamalar halinde biyotipta artan ilgiyi ¢ekerler
(Dimitriadis vd., 2020). Cam seramikler, artik cama gomiilii bir veya daha fazla kristal faz
iceren ve belirli camlarin kontrollii 1s1l iglemiyle tiretilen polikristalin malzemelerdir. Cam
seramikler her zaman bir artik camsi faz ve bir veya daha fazla gdmiilii kristal faz igerir.
Kristaliteleri % 0,5 ile % 99,5 arasinda, en sik olarak % 30 ile % 70 arasinda degisir.
Kontrollii kristalizasyon, biyolojik, elektriksel, termal ve mekanik gibi ilging, bazen
alistlmadik 6zellik kombinasyonlarina sahip bir grup malzeme verir. Biyoaktif cam veya
cam seramik, malzemenin arayiiziinde hiicre proliferasyonunu, gen tepkisini ve canli
dokular ile malzeme arasinda bir bag olusumunu uyaran belirli bir biyolojik reaksiyonu
ortaya ¢ikaran camdir (Montazerian ve Dutra Zanotto, 2016). Biyoaktif camlar ve cam
seramikler, kemik onarimini ve rejenerasyonunu destekleme yetenekleri nedeniyle

geleneksel olarak kemik doku miihendisligi i¢in tasarlanmis ve uygulanmistir. Cam ve



cam-seramik bilesimleri, c¢esitli Ozelliklerin (biyouyumluluk, biyolojik olarak rezorbe
edilebilirlik, antibakteriyel ve anjiyogenetik 6zellikler, kemik baglanma hizi, vb.) yani sira
spesifik metabolik siirecleri olusturmak veya gelistirmek icin uyarlanabilir. Uygun 1s1l
islemle camlar, biyoaktif ve osteokondiiktif 6zelliklerini kaybetmeden, orijinal ana camdan
mekanik olarak daha gli¢lii olan cam seramikler olusturarak kristallesebilir. Cam veya cam-
seramik reaktivitesini degistirebilen cam ag modifiye edicilerin eklenmesi, belirli
biyomolekiillerin gozenekli yapilara dahil edilmesi, yiizey islevsellestirme, vb., biyo-
camlarin klinik uygulamalarin1 genisletmek i¢in 6nemli stratejilerden yalmizca birkag
ornektir. Manyetik kristal faz iceren biyoaktif cam seramikler, kanser hiicrelerini dldiirerek
ve kemik rejenerasyonunu tesvik ederek kemik tiimdrlerinin  tedavisinde
kullanilabildiklerinden 6zellikle 6nemlidir (Baino vd., 2019). Yiiksek sicaklikta 1s1l islem
sonucunda biyoaktif camlar kismen kristallesebilir, ana cama kiyasla iistiin mekanik
ozelliklere sahip cam-seramik malzemelerden elde edilir. Cam seramikler, artik amorf bir
matris i¢ine gomili kristal fazlara sahiptir. Kristal fazlar, cam seramiklerin mukavemetini
arttirir ve ana cama kiyasla onlara daha yiiksek kirilma dayanikliligi verir. Bu baglamda,
catlak kopriileme ve catlak sapmasmin en giicli sertlestirme mekanizmalar1 oldugu
belirlenmistir (Kaur vd., 2019). Bir osteokondiiktif biyomalzeme grubu olan biyoaktif cam-
seramikler, miikemmel biyoaktiviteleri ve kanitlanmig biyouyumluluklart nedeniyle,
ozellikle ortopedik ve dental implantlarda tibbi uygulamalar icin onceden belirlenmis

malzemelerdir (Nabian vd., 2011).

Biyoaktif camlar, yiliksek biyoaktiviteye sahip olduklar1 i¢in 6zellikle ilgi ¢ekici
olmalarina ragmen ne yazik ki biyoaktif camlar kirilgan olmalari nedeniyle yilik tasima
uygulamalar1 i¢in uygun degildir. Bu nedenle c¢ogunlukla biyoaktif kaplamalarin
tiretiminde kullanilirlar. Biyoaktif camlar ve cam seramikler kirllgan malzemeler
oldugundan, 6zellikle kiiclik kemik kusurlarinin onarimda veya yliik tasiyan protezler igin
inert altliklar {izerinde kaplamalar olarak kullanilirlar. Biyoaktif camlar ve biyoseramikler,
dogalar1 geregi kirillgan yapilar1 nedeniyle, uyumlu mekanik o6zellikler saglayamazlar.
Kaplama teknolojisi, kaplama teknigine bagli olarak farkli 6zelliklerin elde edildigi ¢ok
sayida biriktirme teknigi ile genis bir miithendislik alanidir. Kaplama teknigine bagl olarak
iki ana 6zellik mikroyap1 ve kaplama kalinligidir, ancak yapisma ve uzun siireli stabilite de

degerlendirilmelidir.



R8 kompozisyonunda, Ti6Al4V alasiminin yiizeyine sodyum aljinat iceren
biyoaktif cam malzeme sol-jel yontemi ile kaplanmis ve biyoaktif 6zelligi arastirilmistir.
Calismanin amaci, Ti6Al4V alasiminin yiizeyini kaplama tabakasi yardimiyla biyoaktif
hale getirmektir. Bu amagla polimerik kaplama malzemesi tasarlanmis ve malzeme
yiizeyinde sol-jel yontemi kullanilarak biyoaktif cam tabaka olusturulmustur. Literatiirdeki
benzer caligmalardan yararlanilarak yeni bir biyoaktif cam kaplama malzemesi
tasarlanmistir. Sol yapisimi olusturmak icin fosfat, silika ve kalsiyum kaynaklar1 olarak
trietil fosfat ((C2Hs)3POs), tetractoksisilan (Si(OC2Hs)s) ve kalsiyum nitrat kullanilmistir.
Biyoaktif cam kaplama soliisyonuna polivinilpirolidon (PVP) eklenerek homojen bir
kaplama ylizeyinin olusmasinda 6nemli bir faktor olan soliisyonun reolojik ozellikleri
optimize edilmistir. Sol-jel yontemi ile iiretilen biyoaktif camlar, yarim saat boyunca
200°C’de 1s1l isleme tabi tutulmustur. XRD ve FTIR cihazlari, olusan fazlar1 tanimlamak
ve fonksiyonel gruplar tespit etmek icin kullanilmistir. SBF ile temastan dnce ve sonra
200°C’de 1s1l islem gérmiis numunelerin in vitro biyoaktif 6zelliklerini belirlemek EDS,
XRD, FTIR analiz yontemleri kullanilmistir. Kaplama malzemelerini karakterize etmek
icin TEM ve STA yontemleri de kullanilmistir. R8 kompozisyonunda hedef, kemik doku
mithendisligi i¢in biyoaktif, 6zelikte biyoaktif cam kaplama olusturmaktir. Daha diistik 1s1l
islem sicakligi ile birlikte istenen biyoaktivitenin saglanmasi, olusturulan orijinal
kaplamalara {stiinliik katmistir. R8 kompozisyonu kapsaminda Ti6Al4V SBF’ye
daldirildiginda apatit olusumunu kolayca indiikleyebilen kaplamalarin gelistirilmesi
amaglanmistir. Kaplamanin sentezi esnasinda soliin vizkozitesi kontrol edilmistir. Daha
dayanikli ve uzun 6miirlii implantlar olusturulmak istenmistir. Bu kapsamda piiskiirterek
kaplama teknigi se¢ilmistir. PVP’nin biyoaktif cam kaplama soluna eklenmesi, piiskiirtme
islemini kolaylastirmistir. Sol-jel yontemiyle hazirlanan biyoaktif cam kaplamalar hidroliz-
yogusma reaksiyonu, ardindan yaslanma, piiskiirterek kaplama, kurutma ve termal
stabilizasyon islemleri kullanilarak hazirlanmistir. Sol-jel camlarin daha yiiksek
biyoaktivitesi, ¢ozeltide silanol baglar1 (Si-OH) baglarinin yogunlasmasi sonucunda olusan
yapisindan  kaynaklanmaktadir.  Kaplamalar  implantlarin  osseointegrasyonunun,
gelistirilmesi ve metalin viicut sivilarinin korozyonundan korunmasi amaciyla yapilmigtir.
Kaplamanin bilesimi, daha diisiik 1s1l islem sicaklifinda istenen biyoaktiviteyi saglayan

sekilde benzersiz ve orijinal olarak olusturulmustur.



R13 kompozisyonunda kemik yenilenmesi i¢in biyoaktif cam kompozit
malzemelerin sentezi gergeklestirilmistir. Sol-jel yontemiyle kullanilarak Si0;-CaO-P>Os
bilesenli biyoaktif cam tabletleri basarili bir sekilde yapilmistir. Bu ¢alismada, kemik
yenilenmesini saglamak i¢in biyoaktif cam tozlar1 sol-jel yontemiyle sentezlenmis ve
sentezlenen bu tozlar direkt kuru presleme yontemi kullanilarak tablet haline getirilmistir.
Biyoaktif cam tabletlerin morfolojisi ve ylizey Ozellikleri FE-SEM cihazlan ile
incelenmistir. Sol-jel biyoaktif cam tabletlerde olusan fazlar1 degerlendirmek i¢cin XRD
kullanilmistir. SBF’ye daldirilan tabletlerin yilizey karakterizasyonu XRD, FE-SEM ve
FTIR ile gerceklestirilmistir. XRD, FTIR ve EDS analizi, numunenin HA igerdigini
kanitlamigtir. Ayrica, in vitro mineralizasyon deneyi, biyoaktif cam tabletlerin SBF’ye
daldirildiktan sonra HA olusumunu indiikleyebildigini géstermistir. Tiim analiz sonuglari,
biyoaktif cam tabletlerin iyi HA olusturma aktivitesine sahip oldugunu ve tabletlerin kemik
kusuru onarimi alaninda potansiyel uygulama alani bulabilecegini gdstermistir. Amag sol-
jel yontemiyle yiiksek biyoaktiveteye sahip biyoaktif cam pargaciklarini sentezlemektir.
Sentezden sonra biyoaktif cam pargaciklar1 dogrudan kuru presleme yontemi yardimiyla

tablet formuna getirilmistir. Mineralizasyon deneyinde HA olusumu incelenmistir.

Si0,-CaO biyoaktif camlarinin iiretilmesi i¢in sol-jel siireci iyi bilinmektedir.
Ancak amorf formun zayif mekanik ozellikleri ve kristalimsi karsitinin biyoinertligi ile
ilgili sorunlar devam etmektedir. Bu 6zellikler, Na>xO’nun biyoaktif camlara dahil
edilmesiyle gelistirilebilir ve sinterlendiginde biyoaktif camlardan sert fakat biyolojik
olarak parcalanabilen kristal fazin olusmasina neden olabilir. Bununla birlikte, Na>O igeren
biyoaktif camlarin sol-jel yontemleriyle tretilmesinin zor oldugu kanmtlanmistir. 45S5
amorf biyoaktif camlar, yiikk tagima gerektirmeyen kemik dolumu gibi biyomedikal
uygulamalarda kullanim alam1 bulmaktadir. R14 kompozisyonunda sol-jel yontemi
kullanilarak NaO igeren biyoaktif cam-seramik 45S5 tozu iretilmistir. Sentez yolunun
yiizey dokusu, in vitro ¢ziinme ve mineral olusumu {izerine sol-jel yontemi ile tretilen
tozlar tizerindeki etkisi aragtirnlmigtir. Calisma amaci kristalimsi seramigi amorf hale
getirmektir. Boylece mineral olusumu tesvik edilerek biyoaktiflik saglanmak istenmistir.
Yapilan arastirmalar kristalli biyoaktif cam-seramiklerin, mineral olusumu i¢in baslangic
zamani tarafindan 6l¢iilen amorf emsallerine gore daha az biyoaktif oldugunu gostermistir.
Caligmada 45S5 biyoaktif cami sol-kristal yontemiyle yapilmis ve yari kristalli yapiya

ulagmak icin 1s1l isleme tabi tutulmustur. Jelden tiiretilmis numuneler, yapinin % 80'inden



fazlasim1 kristal yapmak {izere 700°C’de stabilize edilmistir. 45S5 cam-seramigin toz
formunda c¢oziindiiriilmesi, ¢esitli siireler boyunca SBF ¢ozeltisine in vitro daldirma
yoluyla incelenmistir. Daha sonra bu tozlar XRD, FE-SEM, EDS, DSC, STA ve FTIR
analizi ile karakterize edilmistir. Sol-jel tozu daha yliksek yiizey alani, genellikle kristalin
malzemelerin daha diisilk ¢O6ziinme hizlar1 ile baglantili olan sorunu ¢ozer. Sol-jel
yontemiyle olusturulan tozun yiizey dokusunun SBF’de ¢oziinme ve mineralizasyon
davranig1 ¢ok daha onemli belirleyici etkendir. Bu kompozisyonda olusturulan biyoaktif
camlarda ag degistirici olarak sodyum kullanilarak HA c¢okelmesi, kristallesme ve
mekanik kabiliyetin artirllmast amaglanmistir. Sol-jel yontemi kullanilarak 45S5 tozu
tretilmistir. Jelden tiiretilmis 45S5 tozunun, yiiksek sicaklik stabilizasyonundan sonra
kristal olmasina ragmen, jel tiirevli seramigin gelismis ylizey alan1 ve yiizey dokusundan
dolayi, in vitro testte ayni konsantrasyonda amorf cam tozuna benzer bir ¢ézlinme orani

gosterdigi bulunmustur.

R15 kompozisyonda ¢inko (Zn) igerikli biyoaktif cam hazirlanarak in vitro
ozellikleri degerlendirilmistir. CaO-P20s5-S102-ZnO sistemine dayanan malzeme sol-jel
yontemi kullanilarak iiretilmistir. Bu malzeme toz halinde elde edilmistir. Olusturulan
malzeme XRD, FE-SEM ve FTIR cihazlariyla karakterize edilmistir. Sentezlenen biyoaktif
camlarin in vitro biyoaktivitesi lizerindeki etkileri, SBF’ye daldirilarak degerlendirilmistir.
SBF’ye daldirilmadan once ve daldirildiktan sonra XRD, EDS ve FTIR analizleri
yapilmustir. Jellesmis malzemeler XRD ile gosterildigi gibi SBF’ye daldirilmadan 6nce
amorftu, fakat SBF’ye maruz kaldiklarinda yilizeylerinde HA tabaka olusmustur. Zn’nin
faydali 6zellikleri, yeni kemik malzemesi olarak Zn iceren biyoaktif cam iizerine sentez ve
biyoaktivite ¢aligmalar1 yapilmasi1 gerektigini gosterir. Bu kompozisyonunda, SiOz-P>Os-
Ca0-ZnO bilesiminin sol-jel sentezi ve in vitro biyoaktivite ¢aligmalar1 sunulmustur.
Calismanin temel amaci, cam kompozisyonunda Zn igeriginin HA tabakasi olusumu

tizerindeki etkisini arastirmaktir.

R16 kompozisyonunda biyoaktif camlar sol-jel yontemi kullanilarak hizli alkali
araciligityla  hazirlanmigtir.  Malzemenin  biyo  aktivitesti SBF’ye  daldirilarak
degerlendirilmistir. Biyoaktif camin yiizey reaktivitesi, SBF’ye daldirma isleminden sonra
olusan apatit tabakasinin morfolojisi ve bilesimi ile incelenmistir. Sentezlenen biyoaktif

cam, FE-SEM, EDS, XRD ve FTIR, STA ve DSC analizi kullanilarak karakterize



edilmistir. XRD analizinde hava ortaminda 700°C’de kalsine edilmis biyoaktif camin
amorf yapida oldugu belirlenmistir. Biyoaktif camlarin biiyiikliigi, amonyak (NHs3)
¢oOzeltisi ilave edilerek kontrol edilebilir. SBF’ye daldirma isleminden sonra numuneler,

FE-SEM ve EDS kullanilarak karakterize edilmistir.

R17 kompozisyonunda sol-jel islemiyle (agirlikga%) % 45 Si02, % 24,5 CaO, %
24,5 Nax0 ve % 6 P>Os kompozisyonunda biyoaktif seramik toz sentezlenmistir. X-151n1
kirmimi sodyum kalsiyum silikat ve sodyum fosfat olmak tizere iki kristal fazin varligimi
gdstermistir. In vitro deneyler, toz numunesinin farkli zamanlarda SBF igine batiriimasiyla
gerceklestirilmistir. Biyoaktivitenin in vitro degerlendirilmesi i¢in FE-SEM, EDS, XRD ve
FTIR kullanilmistir. Elde edilen sonuclar, seramik tozunun, in vitro analizden sonra
yiizeyinde HA tabakasi olusumu ile ifade edilen biyoaktivitesi nedeniyle kemik dokusu

miithendisligi i¢in biyomalzeme olarak kullanilabilecegini dogrulamistir.
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2. LITERATUR ARASTIRMASI

Ti alasimlari, paslanmaz celik veya kobalt-krom (Co-Cr) alasimlar1 gibi metalik
alagimlar, iyi mekanik 6zellikler ve yiik tasima yetenegi gerektiren kemik implantlar i¢in
tercih edilen malzemelerdir. Titanyum (Ti) alasimlar1 ise yliksek dayanimlari, korozyon
direnci, hafiflik, diisiik elastik modiil ve biyouyumluluk 0zelliklerine bagli olarak
ortopedik uygulamalar i¢in Onemli bir malzeme grubudur. Farkli o6zelliklerine
bakilmaksizin, cerrahi operasyonda implant basarisizligina yol agabilecek problemler
ortaya cikabilir. Risklerden biri ameliyat sonrasi hastalarin iyilesmesini uzatan ve hatta
implant reddine neden olabilen cerrahiye bagli bakteriyel enfeksiyonlardir. Enfeksiyon
riskini azaltmak igin olasi ¢dziim, antibakteriyel aktiviteye sahip kaplamalardir. Implant
malzemeler genellikle ylizey diizensizliklerinde morfolojik fiksasyonla kemik biiylimesi ile
osteointegre edilir. Kemik i¢i biiylime etkin degilse, ara yiizde yapiskan olmayan fibroz
kapsiil hizl1 sekilde olusturularak ara yiizey gevsemesine ve bu da implantin basarisizligina

neden olur.

Implant yiizeyinin HA tabakas1 olusturma kabiliyetine sahip biyoaktif kaplama ile
kaplanmas1 osseointegrasyonda belirgin bir iyilesmeye yol agar. Biyoaktif cam
kompozisyonlari, terap6tik etkiye sahip cesitli elemanlar eklenerek kolayca degistirilebilir.
Aragstirilan elementler arasinda olan stronsiyum (Sr) ve Zn, kemik metabolizmasi ve
antibakteriyel etkisi nedeniyle arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Zn iyonlar1 bakteriyel
aktif seker taginmasini ve metabolizmasim etkileyerek biyofilm olusumunu engeller.
Boylece, ¢inko oksit (ZnO) nanopartikiilleri, kaplamalarda antibakteriyel etken olarak
uygulanabilir. Antibakteriyel aktiviteye sahip kaplamalar, implant yiizeyinde bakteri
yapismasint ve biyofilm olusumunu 6nlemek i¢cin umut verici bir ¢oziimdiir. Boylece
cerrahi operasyon sirasinda enfeksiyon riski azaltilabilir. Zn i¢eren malzemeler osteojenik
ve antibakteriyel aktiviteye sahipken, biyoaktif cam nanopartikiiller (BGN) osteoindiiktif
ozelliklerin yan1 sira kemik baglama yetenegi sergilemektedir. Zn igeren BGN’lerin, kemik
yenilenmesinde, umut verici oldugu disiiniilmektedir. BGN’ler, kemik baglanma
kabiliyeti, biyouyumluluk, osteokondiiksiyon ve osteoindiiksiyon ozellikleri nedeniyle
ozellikle sert doku yenilenmesinde umut vericidir. Biyomolekiillerin biyoaktif camlara

dahil edilmesi, kemik yenilenmesi veya antikanser tedavilerinde malzemelerin terapotik
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etkilerini artirir. Alternatif olarak, terapotik iyonlari iceren malzemeler, kemik
yenilenmesinde dikkati ¢ekmektedir. Cilinkii bu malzemeler terapdtik iyonlari serbest
birakarak salinan iyonlarin tiiriine ve miktarina bagl olarak pozitif biyolojik tepkilere yol
acar. Terapotik etkilere sahip ¢ok sayida iyon arasinda Zn, kemik olusumunda 6nemli bir
rol oynamaktadir. Ayrica, Zn iyonlar1 antibakteriyel etkilere sahiptir, bu nedenle
enfeksiyonun onlenmesinde yararlhidir. Zn igeren biyoaktif cam iskeleler insan osteoblast
benzeri hiicrelerle biyouyumlulugunu koruyarak antibakteriyel aktivite sergiler. Zn igeren
BGN’ler, kemik yenilenmesi i¢in 6nemli malzemelerdir. Ciinkii BGN’ler, nano 6lgekte

hiicrelerle etkilesime girer (Miola vd., 2015; Zheng vd., 2016).

Bakteriler, implant ylizeyinin bakteri kolonizasyonu ile kemik ve c¢evredeki
dokularin enfeksiyonuna neden olan biyofilm olustururlar. Bu mikroorganizmalar implant
yiizeyine geri dondiiriilemez sekilde baglanirlar. Implantasyondan sonra bakteriler, implant
yiizeyinde kalin hiicre disi matris tabakasi iiretebilir ve yapiskan biyofilm olusumuna
neden olabilir. Bu biyofilm, antibakteriyel ajanlarin penetrasyonunu zorlastirmaktadir.
Implantin yanindaki kronik bir enfeksiyon, osteomyelit, akut sepsis ve hatta 6liime neden
olabilir. Bu sorunu ¢6zmek i¢in Onerilen ¢6zliim, biyofilm olusumunu 6nlemek i¢in anti-
bakteriyel kaplamalarin implant yiizeyine uygulanmasidir. Metalik implantlar icin
gozlenen bir diger yaygin problem, fibroz doku ile kapsiillenmesidir. Bu da implantin
gevsemesine neden olur. Bu problemlerin ¢oziimiinde implant biyoaktif malzeme ile
kaplanmalidir. Biyoaktif camlar, osteoindiiktif Ozellikleri ile iyi bilinen biyouyumlu
malzemelerdir. Ortopedik alanda kemik onarimi ve yenilenmesini arttirmak icin giderek
daha fazla kullanilmaktadir. Ayrica, biyoaktif silikat camlar antibakteriyel, anti inflamatuar
ve anjiyojenik etkilere sahiptir. ZnO, yan iletkenlik 6zellikleri nedeniyle agirlikli olarak
giines pilleri, fotovoltaik cihazlar, piller ve biyosensorlerin tiretiminde kullanilmaktadir. Bu
malzeme ayn1 zamanda, biyomalzemeler alaninda ZnO’nun bir uygulamasini temsil eden,
hizli elektron transferi nedeniyle proteinleri hareketsiz hale getirebilen biyomimetik
membranlar iiretmek i¢in kullanilmaktadir. ZnO metalik implantlar lizerine antibakteriyel
etki gosteren kaplamalarin {retiminde de kullanilmaktadir. ZnO biyoaktif camla
birlestirilerek geleneksel ortopedik implantlarin enfeksiyon olasilig1r ve osteoentegrasyon
eksikligi zorluklar1 ayn1 anda ele alinarak yeni bir kompozit malzeme gelistirilebilir. ZnO
iceren kaplamalar korozyona karst koruma Ozelliklerinin yani sira biyoaktivite ve

antibakteriyel 6zelliklere sahiptir (Cordero-Arias vd., 2015).
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Pishbin vd.’nin yaptig1 caligmada antibakteriyel 6zelliklere sahip, kitosan, biocam
parcaciklar1 ve giimiis (Ag) nanopartikiiller iceren kompozit kaplamalar tek adimh
elektroforetik biriktirme (EPD) teknigi kullanilarak imal edilmistir. Kaplamalarin yapisal,
bakterisidal ve hiicresel Ozellikleri arastirilmistir. Altlik olarak paslanmaz c¢elik 316,
kompleks olusturucu ve stabilize edici olarak kitosan kullanilmigtir. Biyocam
parcaciklarinin varligi nedeniyle, kaplamalar SBF icinde karbonatli hidroksi-apatit
olusturma acgisindan biyoaktiftir. Ag yiiksek potansiyele sahip antibakteriyel bir bilesendir
ve insan hiicrelerinde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bakterisid etki sergilemektedir. Bu
kaplamalar, biyoaktif camin organik polimer ile birlestirilmesiyle daha da gelistirilir.
Inorganik kaplamaya polimer fazinin eklenmesi mekanik olarak cam kaplama yapisini
giiclendirir, yiiksek sicaklik islemini ortadan kaldirir, biyoaktif camin iyonik salinim
oranini kontrol eder. Daha da 6nemlisi, biyomolekiillerin dahil edilmesi ve birakilmasi i¢in
bir platform saglar. Dogal bir polisakarit olan kitosan, boyle bir kompozit sistem igin iyi
bilinen bir adaydir. Beta-glukozamin, N-asetil-D-glukozaminden olusan ve kitin’in N-
deasetillenmesinden elde edilen dogrusal, katyonik bir polimerdir. Bu biyopolimerin
onemli ozellikleri, enzimatik parcalanma, hizlandirilmis anjiyojenez, biiyliime faktorlerine
baglanma ve gelismis hiicre yapismasina duyarliliktir. Ayrica, kitosan miikemmel film
olusturma ozelligine sahiptir ve metalik implantlarin biyo islevsellestirilmesi i¢in bir¢ok
kaplama sisteminin odag1 olmustur. Ortopedik bir aletin viicuda yerlestirilmesi her zaman
mikrobik enfeksiyon riski ile iligkilendirilir. Daha da Onemlisi, implant iizerindeki
bakteriyel biyofilmlerin olusmasi ek komplikasyonlara neden olur. Ciinkii bunlar hem
bagisiklik sistemine hem de antibiyotiklere asiri direnglidir. Artan antibiyotik direnci
onemli bir tibbi sorundur. Ne yazik ki boyle bir klinik durumda sistemik ilag
uygulamasindan yaralanma, bozulmus kan dolasimi ve diisiik ilag¢ lokal konsantrasyonu

nedeniyle yeterince etkili degildir (Pishbin vd., 2013).

Erol vd.’nin yaptig1 ¢alismanin amaci, aljinat ile kaplanmis, bakir (Cu) iyonlariyla
capraz baglanmis bor (B) ihtiva eden yeni biyoaktif cam tabanli iskeleler sentezlemek ve
karakterize etmektir. Yakin zamanda gelistirilen bilesimi (agirlikca %) 65 SiO», 15 CaO,
18,4 NayO, 0,1 MgO ve 1,5 B>0O3 olan biyoaktif cam tozu kopiik ¢ogaltma yontemi ile
gozenekli iskele olarak imal edilmistir. Iskeleler aljinat c¢ozeltisine daldirilarak
kaplanmistir. Taramali elektron mikroskopi arastirmalari, aljinatin {i¢ boyutlu iskele

yiizeyinde etkin bir sekilde tutunarak homojen bir kaplamaya yol actigin1 gostermistir.
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Iskelet yapisinin sinterleme isleminden sonra amorf kaldig1 ve aljinat kaplamanin iskelenin

biyoaktivitesini, mekanik 6zelliklerini gelistirdigini dogrulamistir.

Kemik dokusu, mikroskopik, makroskopik, nano Ol¢ekte organik ve inorganik
bilesenlerden olugan oldukca karmasik ve uyumlu bir yapiya sahiptir. Bu nedenle, bilim
adamlart1 kemik doku miihendisligi uygulamalar1 i¢in polimer-seramik kompozit
malzemelerin gelistirilmesine ¢ok fazla 6nem vermislerdir. Kemik doku miihendisliginde
basaril1 bir sekilde uygulanmasi i¢in ideal iskele 6zellikleri: miikemmel osteokondiiktivite,
uyarlanabilen biyobozunurluk, yiliksek oranda birbirine bagli gozenekli yapi, hiicreleri
destekleme kabiliyeti, uygun mekanik oOzellikler ve diizensiz sekilleri imal etme
yetenegidir. Biyoaktif silikat camlar ve cam seramikler kemik olusumunu arttirma ve in
vivo olarak c¢evredeki kemik dokusuna giiclii bir sekilde baglanma yetenekleri nedeniyle
kemik onarimi ve yenilenmesi i¢in, ilgi ¢ekici biyomalzemelerdir. Biyoaktif malzemelerin
ortak 6zelligi, insan plazmasini taklit eden fizyolojik sivilar veya ¢ozeltilerle temas halinde
olduklarinda yiizeylerinde apatit benzeri tabaka olusturmasidir. Son yillarda, yiiksek
biyoaktivite, biyouyumluluk ve biyobozunabilirlik 6zellikleri nedeniyle, biyopolimer kapl
biyoaktif cam seramik iskelelere dayanan kompozitler, kemik onarimi i¢in gelistirilmistir.
Bununla birlikte, ileri iskele sistemlerine duyulan ihtiyag, dogal kemigin yapisini taklit
edebilmek icin altliklara farkli fonksiyonelliklerin eklenmesini gerektirir. Cok fonksiyonlu
ozelliklere sahip yeni iskele tasariminda ylizey reaksiyonu, biyoaktivite, mekanik
mukavemet, biiyiime faktorii ve ila¢ verme kabiliyeti gibi iglevler diisiiniilmelidir. Cesitli
filit tiirlerinden tiiretilmis dogrusal bir kopolimer olan aljinat, belirli metal iyonlariyla
kombinasyon halinde jel olusturabilme kabiliyetine sahiptir. Bu da jellesme islemi
sirasinda hiicrelere zarar vermeden aljinat polimerin ve guluronik kalintilarin ¢apraz
baglanmasma neden olur. Ayrica, aljinat biyouyumluluk ve Ca*" gibi basit katyonlarla
jellesmesi nedeniyle, hiicre immobilizasyonunda yaygin olarak kullanilir. Aljinatla
kaplanmis iskeleler, kaplanmamis olana kiyasla daha fazla biyoaktif davranis sergilemistir

ve basma mukavemetinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (Erol vd., 2012).

Ik olarak Ingiliz kimyager Stanford tarafindan 1881°de tanimlanan aljinat, en bol
polisakkarit olarak kahverengi alglerde bulunur. Aljinat, kahverengi alglerin hiicre
duvarlarinda ve hiicreler arasi bosluklarda goriiliir. Baslica islevi, bitkilerde esneklik ve

giic saglamak, deniz ortaminda biiylime kosullarina uyarlanmis gerekli ozellikleri
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vermektir. Kahverengi yosun igerisindeki aljinat, agaglar ve bitkilerde bulunan seliiloz ile
mukayese edilebilir. Baz1 toprak bakterileri, eksoseliiler polimerik malzeme olarak aljinati
iretse de, ¢ogu ticari aljinat, algal kaynaklardan ekstrakte edilir. Aljinat, cok sayida
uygulamada kullanilabilen birgok fonksiyonel o6zellige sahiptir. Aljinat, kaplama
malzemesi olarak ve bazi tablet formiilasyonlarinda dagitict olarak kullanilir. Aljinat ve
kitosan doku miihendisliginde tibbi lriinler olarak kullanilma potansiyeli gostermistir.
Aljinat, dalsiz ikili kopolimerlerden olusan bir ailedir. iki uronik asit monomerlerinin nispi
miktar1 ve bunlarin polimer zinciri boyunca ardisik diizenleri aljinatin kdkenine bagh
olarak genis Olclide degisir. Uronik asit kalintilar1 bir blok kalibinda polimer zinciri
boyunca dagitilir ki burada G kalintilarinin(G-bloklar1), homopolimer bloklari M
kalintilarinin (M-bloklar1) homopolimer bloklar1 ve M ve G birimlerinin (MG bloklar1)
dontisiimlii dizili bloklar1 bir arada var olmaktadir. Dolayisiyla, aljinat molekiilii tek basina
monomer bilesimi ile tanimlanamaz. Aljinat alglerin ¢esitli tiirlerinden iiretilebilir.
Yosunlar hasat edilir, 6giitiiliir, yikanir, baz ile 6ziitlenir, kalsiyum klorid ile ¢okeltilir ve
asit ile reaksiyona sokularak aljinik asit elde edilir. Istenen tuz (aljinat) uygun katyon ile
notralize edilerek iiretilir. Cogunlukla kullanilan aljinatin fonksiyonel 6zellikleri sunlardir:
viskoelastisite, kalsiyumla ¢apraz bag yoluyla jellestirme ajan1 olarak ve sulu
sollisyonlarda bir yogunlastirici (viskosifikator) olarak kullanilir. Coziiniirliik, sisebilirlik
ve film olusturma 6zellikleri, biyomedikal ve farmasétik uygulamalarda kullanilan diger

yeteneklerdir (Hollinger, 2011).

Jun vd.’nin yaptig1 ¢alismada silika kserojel/kitosan hibritinden olusan biyoaktif
kaplama, metalik implantlar i¢in yeni bir yiizey islemi olarak sol-jel islemi ile
uygulanmistir. Kaplama tabakasi, temas acis1 Olglimilyle degerlendirildiginde silika
kserojel iceriginin artmasiyla daha hidrofilik hale gelmistir. Hibrit kaplamalar, SBF’ye
daldirildiginda apatitin kaplama yilizeyine hizla ¢cokmesine neden olarak miikemmel
biyoaktivite saglamistir. Hiicrelerin alkalin fosfat aktivitesi, saf kitosan kaplamaya kiyasla
hibrit kaplamalarda daha ytiksektir. Bu sonugclar, silika kserojel/kitosan hibritlerinin, Ti
esaslt tibbi implantlar {izerinde biyoaktif kaplama malzemeleri olarak uygulanmasinin

yararli oldugunu gostermektedir.

Yiizey ozelliklerinin, implantlarin basarisini artirmada énemli parametrelerden biri

oldugu diisliniilmektedir. Calismalarin ¢ogunda, hem in vitro hem de in vivo olarak bu
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malzemelerle kaplanmis Ti esasli implantlarin performansinin arttig ortaya ¢ikmistir. Sol-
jel tiirevli silika kserojellerin miikemmel biyoaktiviteye sahip oldugu ve cevredeki
dokulara, 6zellikle kemikle iyi kimyasal baglanma sergiledigi bilinmektedir. Bununla
birlikte, silika kserojellerin, isleme sirasinda catlamaya maruz kalmasi ciddi bir
problemdir. Bu problemin iistesinden gelmek icin, silis kserojeller organik malzemelerle
kombine edilmelidir. Bu c¢alismada, metalik ylizeylerde yeni bir kaplama tabakasi olarak
kullanilmak iizere silis kserojel ile dogal bir polimer olan kitosan hibritlenmistir. Bir tiir
polisakkarit olan kitosan, kitinin deasetilatlanmig bir tiirevidir. Hiicre uyumu,
biyobozunabilirlik ve toksik olmayan ozelliklerinden dolay1 biyomedikal uygulamalarda
yaygin olarak uygulanmaktadir. Kitosanin par¢alanma iiriinleri 6zellikle lizozimin hareketi
ile metabolize olur. Bu da bag dokuda meydana gelen glikoproteinlere kitosanin
katilmasin1 saglar. Ayrica, kitosan esnektir ve inorganik malzemelerle karsilastirildiginda
kolayca olusturulabilir. Kitosanin bu 6zellikleri, metalik implantlarda kaplama tabakasi
olarak kullanilmasini uygun hale getirir. Calismada Ti {izerine sert doku implantlart i¢in
silika kserojel/kitosan hibrit kaplama tabakalar1 tiretilmistir. Sol-jel spin kaplama yontemi
ile kaplama yapilmistir. Kaplama morfolojisi, fiziko-kimyasal ozellikler, biyoaktivite,
hiicre biliyimesi ve osteoblastik farklilasma da dahil olmak {izere in vitro hiicre yanitlari
arastirilmistir. Sonuglar, silika kserojel/kitosan hibritlerinin, sert doku uygulamalar1 igin
biyoaktif kaplama malzemesi olarak kullanilma potansiyeline sahip oldugunu

gostermektedir (Jun vd., 2010).

Kemik dokularinin yenilenmesi i¢in yeni ortopedik implant malzemelerin
gelistirilmesi Oonemlidir. Hiicrelerin kemik olusturma yetenegi biyomalzemelerin ylizey
morfolojisi ve kimyasal bilesimi gibi 6zellikleriyle yakindan iliskilidir. Biyomalzemelerin
nano yapist hiicre uyumlu yiizeylerle hiicrelere baglanmasini, c¢ogalmasini ve
farklilagsmasin1 saglayarak kemiklerin biiylime hizimi arttirir. Ortopedide, biyoaktif cam
film kaplamalar genel olarak ortopedik implantlarin performansini  artirmada
kullanilmaktadir. Ayrica, nano dlgekte biyomalzemelerin yiizey yapilandirmasini saglar.
Ma vd.’nin yaptig1 calismada sol-jel ile tiiretilmis biyoaktif cam filmin biyoaktivitesi
incelenmistir. Film kaplama seklinde nano gdzenekli biyoaktif camlarin elde edilmesi
lizerine az sayida ¢alisma vardir. Calismada, sol-jel teknigine dayali olarak ticari cam altlik
izerine nano gozenekli biyoaktif cam film hazirlanarak incelenmistir. SBF i¢ine daldirma

yoluyla, in vitro biyo-aktivitesi degerlendirilmistir. Biyoaktif cam filmlerde gozenek
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olusturucu olarak Vitamin E TPGS kullanilmistir. Filmlerin yiizey morfolojisi SEM ile
incelenerek hiicrelerin baglanmasini ve kombinasyonunu destekleyen ¢ok sayida sinaps
gozlenmistir. TEM goriintiilerinde ise diizensiz sekilli fakat esit gozenekli yapi1 agikca

gorilmektedir (Ma vd., 2013).

Ma vd.’nin yaptig1 ¢alismada magnezyum (Mg) iceren biyoaktif cam film, mikro
ark oksidasyon oOn isleme tabi tutularak darbeli lazer biriktirme yontemiyle Ti-6Al-4V
althk tizerine uygulanmistir. Viicut sivisina daldirildigi zaman, yiizeyi iizerinde canli
dokulara temasi tesvik eden biyolojik olarak aktif kalsiyum fosfat kemik benzeri katman
olusmustur. TC4’lin biyoaktif camlar ile kaplanmasiyla miikemmel biyolojik 6zellikle
metalin mekanik o6zellikleri birlestirilmistir. In vitro testi SBF iginde steril polietilen
kaplarda 36,5 = 0,5°C sabit sicaklikta gerceklestirilmistir. Kullanilan yapay viicut sivi
¢ozeltisi, insan plazmasi ile benzer bir bilesim ve konsantrasyondadir. Islatma siireleri 7,
14, 21 ve 28 gilin boyunca siirdiiriilerek ¢ozelti her 2 giinde bir degistirilmistir. Her bir
1slatma zaman periyodu sonunda, numuneler deiyonize su ve aseton ile durulanmis

ardindan oda sicakliginda hava i¢inde kurutulmustur (Ma vd., 2016).

316L paslanmaz celik implantlar gegici ve kalic1 implant olarak kullanilmaktadir ve
ucuzdur. Metaller fizyolojik ortamda gerekli biyouyumlulugu saglayamaz; sementasyon
veya harici tespit cihazlari olmadan canli doku ile baglanmalar1 miimkiin degildir. Metal
implant ve kemik arasina yerlestirilen fibr6z doku dogal olarak olusamaz. Bu sorunun
iistesinden gelmek i¢in, metal yiizeylerin biyouyumlu camla kaplanmasi basarili ve gelecek
vaat eden yontemlerdendir. 49s biyoaktif cam ve titanyum dioksit (TiO2)
nanopartikiillerden olusturulan kompozit kaplamalar, 316L paslanmaz ¢elik yiizeylere sol-
jel islemi ile uygulanarak biyomedikal amagclar i¢in ince filmler gelistirilmistir. Titanya
yiiksek fotoaktifligi ve kimyasal kararliligiyla bilinen yar1 iletken oksittir. Yiiksek icerikli
Ti kaplama miikemmel sertlik, korozyon ve asmmma direnciyle yaygin olarak tibbi
uygulamalarda kullanilmaktadir. Sol-jel ile elde edilen titanya kaplamanin sadece in vitro
degil, ayn1 zamanda in vivo olarak apatit ¢ekirdeklenme uyarict oldugu aciklanmistir. Bu
davranisin nedeni filmlerde hidroksil (OH) fonksiyonel gruplarin varligini siirdiirmesidir.
Nano yapili kompozit filmlere, in vitro testlerle ylizeylerde kemik benzeri bir apatit

tabakasinin olusum yetenegini degerlendirmek i¢cin SBF eklenir. Nano yapili1 TiO; filmler
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SBF icinde UV 1smina maruz birakildiginda biyoaktivite gelisme gdstermistir (Bakhtiari
vd., 2014).

Omar vd.’nin yaptig1 calismada cerrahi amagli ve ortopedik implantlar ig¢in
kullanilan AISI 316L paslanmaz ¢elik alt tabaka {izerine hibrid sol-jel kaplama korozyona
karsi koruma saglamak, koruyucu tabaka olusturmak amaciyla daldirma yontemiyle
uygulanmistir. Bu kaplamanin {istiine potansiyel olarak biyoaktif cam (58S) onciil olarak
TEOS, TEP ve kalsiyum nitrat kullanilarak sol-jel piiskiirtme yontemi ile uygulanarak
biyoaktif tabaka olusturulmustur. Sol-jel sulu ortamda, sirasiyla Silisyum dioksit (Si0O2),
fosfor pentaoksit (P2Os) ve kalsiyum oksit (CaO), kaynagi olarak TEOS, TEP ve
Ca(NO3)2.4H20 gibi farkli onciillerin asit ya da bazik katalizor olarak karistirilmasiyla elde
edilen sol hazirlanmas1 ile baglar. Oda sicakliginda gerceklestirilen hidroliz ve
polikondenzasyondan sonra farkli kosullarda yaslandirilan kurutulan ve stabilize edilebilen
bir jel elde edilir. Sonu¢ olarak paslanmaz ¢elik iizerine uygulanan sol-jel kaplama,
korozyon direncini arttirmistir. Malzeme yiizeyi gelistirilerek koruyucu amach yararli bir

film olusturulmustur (Omar vd., 2016).

Ti alagmmi iizerine seryum, galyum, Zn ihtiva eden gozenekli biyoaktif cam
kaplamayla yiizey modifikasyonu, biyolojik ortamda tibbi implantlarin performansini
gelistirmek i¢in kullanilan yontemlerden biridir. Bu ¢alismada, polikaprolakton ile
kombinasyon halinde seryum, galyum, Zn igeren 80% Si0;-15% CaO-5% P,0s gozenekli
biyoaktif cam organik-inorganik hibrid kaplama elde etmek i¢in daldirarak kaplama
yontemiyle Ti6Al4V alt tabaka iizerine kaplanmistir. Ama¢ yeni bir biyomalzeme
gelistirmektir. Yapisal karakterizasyon XRD, nitrojen adsorpsiyonu, SEM-EDX, FTIR
kullanilarak gergeklestirilmistir. Biyolojik olarak etkili elemanlar seryum, galyum ve Zn
mevcudiyeti ile birlikte cam ve polimer fazlar1 kaplamada tespit edilmistir. Buna ek olarak,
kaplanmis numunelerin biyoaktivitesi SBF’de 37°C’de 30 giin bekletilerek arastirilmistir.
Apatit benzeri katmanin Zn orneklerinin disinda tiim 6rneklerde 15 giin i¢inde olustugu
FTIR, SEM-EDXS ve ICP ol¢iimleri ile gozlenmistir. Seryum, galyum, Zn kemik
metabolizmasinda 6nemli rol sergileyerek kemik mekanik o6zelliklerini gelistirir, kemik

olusumu {izerinde uyarici etkisi vardir (Shruti vd., 2016).
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Jaiswal vd.’nin yaptig1 calismada, polipropilen mikrotitre plakalar1 kullanilarak
(Ag, Cu, Zn) metal nitrat katkili metiltrietoksilan (MTEOS) kaplamalarin antibakteriyel
aktivitesi  degerlendirilmistir.  Etkili  antibakteriyel = kaplamalarin  gelistirilmesi
amaclanmistir. Olusturulan sol-jel ¢ozeltileri spin kaplama yontemiyle kaplanarak 24 saat
boyunca 70°C’de kiirlenmistir. Kiirlenen numuneler, gorsel inceleme ve termogravimetrik
analiz (TGA) ile degerlendirilerek optimum kiirleme kosullar1 saptanmistir. Esdeger
konsantrasyonlarda metal katkili sol-jelin antibakteriyel aktivitesinin Ag > Zn > Cu
seklinde siralamaya sahip oldugu bulunmustur. Biyomalzemeler i¢in kaplama olarak
kullanim potansiyeli vardir. Ag, altin (Au), Cu ve Zn gibi metaller antibakteriyel
etkinliklerinden dolay1r bilinmektedir ve canlilardaki uygulamalarda kullanilir.
Kaplamalardaki antibakteriyel katkilar bakterileri 6ldiiriir ya da biiylimesini engeller

(Jaiswal vd., 2012).

Darbeli lazer biriktirme teknigi kullanilarak yenilik¢i bilesimle biyoaktif cam
filmler elde edilmistir. Elde edilen filmler tamamen mikroskobik, spektroskopik teknikler
ile karakterize edilerek yiizey morfolojisi ve faz incelemeleri gerceklestirilmistir.
Biyomedikal aletlerin {iiretimi mekanik mukavemet ve biyoaktivite gibi ¢esitli
parametrelerin yerine getirilmesini gerektirir. Ozellikle, biyolojik tepki aletin giris yiizeyi
ve biyolojik ¢evre arasindaki etkilesim nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Ince biyoaktif filmler
ile kaplanan Ti implantlar kaplamanin osteo iletken 6zellikleri ve metalin yliksek mekanik
mukavemetine bagli olarak kemik implantlar i¢in uygun malzemeler elde edilmesine
olanak saglar. Bu ¢alismada fiziksel-kimyasal 6zelliklerini muhafaza eden RBP1 biyoaktif
cam-seramik ince filmlerin olusturulmasinda darbeli lazer biriktirme tekniginin uygun bir
teknik oldugu belirtilmistir. RBP1 cam-seramik tozu sol-jel prosesiyle sentezlenmistir.
SEM ve AFM incelemesi sonuglar1 olusturulan filmlerin diizglin bir morfolojiden ziyade,
mikrodan nano oOlgege degisen boyutu ile oldukca kiiresel damlaciklarla kapli camsi
matriksten olustugunu kanitlamistir. Ayrica filmler hiicre yapismasi i¢in uygun bir ylizey

piirtizliilligiine sahiptir (Bonis vd., 2016).

Ge vd.’nin yaptig1 calismada TiO; igeren gozenekli biyoaktif cam nanorod filmler
hazirlanmistir. Ilag salim davranisi incelenerek gelistirilmistir. Bu ¢alismanin amaci
implantasyon cerrahi i¢in ortopedik implant kaplamalarda kullanilmak {izere miikemmel

biyolojik performans ve antienfektif 6zellige sahip nano yapili filmler olusturmaktir.
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Gozenekli biyoaktif cam TiO2 nanorod filmler sol-jel yontemi ile hazirlanarak tantal
yiizeylere uygulanmistir ve deneysel c¢aligmalarda iyi hiicresel yanitlara ulasilmistir.
Filmlerin olusumuna goézenekli biyoaktif cam kompozisyonunun ve TiO> nanorod
yogunlugunun etkisi incelenmistir. Implantasyon ameliyatlarinda bakteriyel enfeksiyon ve
enfeksiyon nedeniyle gecikmeli osseointegrasyon endise konusu olmustur. Bu yiizden,
implantasyon basarisizlikla sonuclanabilir ve iyi antibakteriyel ortam igin osseointegrasyon
siireci gereklidir. Bu caligmada sunulan yaklagim ortopedik implantlar i¢in umut verici

yiizey modifikasyon teknigidir (Ge vd., 2015).

Yiiksek korozyon hizi tiim kemik kusurlari iyilesmeden dnce implantta fonksiyonel
bozukluga yol agabilir. Bu nedenle, kaplama kemik implanti uygulamasi i¢cin Mg bazl
malzemelerin asinma direncini arttirmada gereklidir. Mg alagimlarinin bozulma oranini
azaltmak i¢in uygun bir kaplama ile yiizey modifikasyonu etkili bir yontemdir. Huang
vd.’nin yaptig1 ¢aligmada korozyon direnci ve biyoaktiviteyi artirmak i¢in, gozenekli 58S
biyoaktif cam kaplama Pluronic F 127 kullanilarak sol-jel daldirmali kaplama yontemi ile
AZ31 Mg alagimi {izerine hazirlanarak uygulanmistir. Ayrica kaplamalarin canli disindaki
deney ortaminda bozulma davranisi incelenmistir. Kaplama sisteminin alt tabakaya etkin
bir koruma sagladigi 6nemli bir asinmaya maruz kalmadan SBF i¢inde 7 giinden fazla
daldirmaya kars1 koyabildigi tespit edilmistir. Mg alasimlarinin zayif 1s1 direnci ve diistik
erime noktalarina bagl olarak, alagimlar iizerinde koruyucu kaplamalar olarak kullanilan
biyocamlar diisiik cam gegis sicakliklarma (Tg) sahip olmalidir. Implantlar i¢in koruyucu
kaplamalar olarak, izotropik ve fizyolojik durumda bozulma sirasinda catlamayi onleyen
amorf camlar istenir. Bdylece, uzun bir siire i¢inde iyi koruyucu 6zellikler verilmis olur.
Bu calismada SBF’ye daldirma sonuglar1 58S MBG kaplamalarin 6nemli 6l¢iide Mg
alasgimlarimin korozyon direncini ve biyoaktivitesini gelistirdigini ortaya koymaktadir.
Buna ek olarak morfolojik olarak diizgiin ve catlaksiz kaplamalar elde edilmistir (Huang

vd., 2014).

Rau vd.’nin yaptig1 ¢alismada darbeli lazer biriktirme teknigi ile biyoaktif cam-
seramik kaplamalar hazirlanmigtir. RKKP erime islemi ve sol-jel olmak iizere iki
metodoloji, izlenerek elde edilmistir. Sol-jel kompozisyon araligini uyarlamak i¢in
uygundur. Darbeli lazer biriktirmenin diger depolama tekniklerine goére avantaji hedef

kompozisyonun kaplamaya uyumlu transferidir. Filmlerin fiziko-kimyasal 06zellikleri
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taramal1 elektron ve atomik kuvvet mikroskobu, fourier kizilotesi doniisiim spektroskopisi
acisal ve enerji sagilimli XRD ve vickers mikrosertlik cihazlari ile incelenmistir.
Implantasyondan sonra, karbonatlanmis HA tabakasi, in vitro ve in vivo olarak biyocam
yilizeyi lizerinde olusturulmaktadir. Bu calismada alt-tabaka olarak implantolojide en
yaygin kullanilan metalik malzeme olan Ti kullanilmistir. Metal implantin uygun biyoaktif
malzeme ile kaplanmasiyla organizmadan izole etmek ve beklenen yabanci cisim yaniti
olan cevresinde lifli kapsiiliin olusumunu Onlemek amaclanmistir. Sol-jel yontemiyle
iretilen film morfolojisi, erime islemiyle yapilana gore daha yogun ve diizgiindiir.

Olusturulan filmlerin mekanik 6zellikleri biiyiik 6l¢lide gelismistir (Rau vd., 2012).

Biyoaktif cam ve cam seramikler hiicre dis1 siv1 yiizeyleri lizerinde kristalin apatit
tabakanin olusturulmasini saglayan bir malzeme grubudur. Apatit tabakasi dogal kemik
mineral fazi ile kimyasal olarak benzer yapiya sahiptir ve implant, implantin ¢evresindeki
doku arasinda bag olusumunu saglar. Biyo-aktif camlarda SiO> ve CaO igeriginin belli
araligr kemik mineralizasyonu i¢in 6nemlidir. Yogun apatit tabakasi doku baglanmasi ve
kemik yenilenmesini destekler. Lifli biyoaktif kaplama hiicre dis1 matriksi taklit ederek
inert bir yiizeyde diizenli hiicre biiyiimesini kolaylastirabilir. Implantin baglanmasim ve
hasarli doku yenilenmesini gelistirmek i¢in doku miihendisligi alaninda yogun arastirmalar
devam etmektedir. Amag¢ biyolojik hiicre dis1 matriksin islevini taklit ederek, yapisal
matris olarak hareket edebilen malzemelerin yeni tiplerini tasarlamaktir. Matris ti¢ boyutlu
iskele yapilar1 araciligiyla hiicrelerin biiylimesi i¢in uygun bir ortam saglar, ayn1 zamanda
yeni hiicrelerin olugsmasina ve ¢ogalmasina yardimci olur. Biyoaktif camlarda herhangi
biiylime faktorleri olmaksizin camlardan inorganik iyonlarin serbest birakilmasi, hiicresel

seviyede doku biiylimesini destekler.

Das vd.’nin yaptig1 ¢alismada gozenekli silika nanolifler ile agilanmis kompozit
biyoaktif cam-seramik kaplama, tek tip apatit ¢okelmesi ve hiicre ¢ogalmasina doniik
yapisal iskele olusturmak icin inert cama uygulanmistir. Kaplama yiizeyleri SBF ig¢ine
daldirma oncesi ve sonrasi iyice arastirilmistir. Yiizeyde fibroblast hiicrelerinin ¢ogalma
davranis1 cesitli kiiltiir zamanlarinda goézlenmistir. Bu kompozit biyoaktif kaplamanin
nanofibréz dis1 daldirmayla kisa bir siire iginde pul benzeri karbonathh HA tabakasi
homojen bir biiylime saglamistir. Bu yeni tasarlanmis kompozit kaplama kalsiyum fosfatin

homojen ¢okelmesi igin elverisli biyolojik yap1 matris olusturulmasinda etkili olmustur ve
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inert cam ylizeyde hiicre biiyiimesini diizenlemistir. Sonu¢ olarak nanolif asilanmig
gozenekli silika biyoaktif kompozit kaplama yapisal matris olarak inert cam yiizey iizerine
daldirmali kaplama teknigi ile basariyla iiretilmistir. Yeni tasarlanmis bu kaplama diizgiin
yapisma ve miikemmel sertlik 6zellikleri gostermistir. Tiim bulgular sitotoksik olmayan ve
biyouyumlu nanolifli biyoaktif kaplamanin doku mihendisligi iskeleleri ve implant
yiizeyinde biyolojik iskele olarak kullanma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir

(Das vd., 2016).

Kollath vd.’nin yaptig1 ¢aligmada hizli prototipleme 3D Ti-6Al-4V iskele iizerine
HA ve hidroksiapatit-aljinat elektroforetik olarak kaplanmustir. Iskeleler {i¢ boyutlu fiber
kaplama yontemi kullanilarak tiretilmistir. Bu ¢alismada etanol (C;HsOH), biitanol ve
C>HsOH-su gibi farkli siispansiyon ortamlar1 kullanilmis ve bunlarin ¢okelme 6zellikleri
lizerine olan etkileri analiz edilmistir. C2HsOH veya biitanol i¢inde farkli konsantrasyonda,
DC voltajda siispansiyona alinmig HA tozuyla d10 = 1,7, d50 = 5,7 ve d90 = 18 um
boyutunda EPD ile kaplanmustir. Iskeleleri kaplamak igin ayrica HA-aljinat kompoziti
kullanilmistir. Aljinat bir baglayici olarak kullanilmistir ve homojenlik, kalinlik, catlaklar,
stireklilik, vb. kaplama 6zellikleri, saf HA siispansiyonlarindan elde edilen kaplamalar ile
karsilastirilmistir. Gozenekli yapinin derinligine gore kaplama kalinligi ve yogunlugu
taramal1 elektron mikroskobu ve goriintii isleme analizi kullanilarak kesitler gzlemlenerek
incelenmistir. HA-aljinat kombinasyonu homojen, daha derin ve yogun bir HA tabakasina
neden olmustur. Bu ¢alisma ayrica, althga yapismasi i¢in uygun bir 1s1l isleme tabi
tutulmas1 gereken saf HA kaplamaya {istiin bir alternatif olarak HA-aljinat kompozitinin

Ozelliklerine isaret etmektedir.

Ti6Al4V alasimindan hazirlanan goézenekli 3D iskeleler biyoinerttir ve kritik
blytikliikte yiik tasiyan kemik implanti olarak kullanilabilirler. Yiik tasiyan kemik ile
mekanik benzerlikler disinda, daha iyi implant entegrasyonuna yol agarak acik kanallar
vasitastyla kemik dokusunu gelistirebilirler. Dogal kemik o6zellikleri, goézeneklilik
ayarlanarak taklit edilebilir. Kalsiyum fosfat (CaP) kaplamalar metalik iskeleleri biyoaktif
hale getirerek, bu iskelelerin osseointegrasyonunu arttirabilir. Bu amagcla, c¢esitli kaplama
teknikleri kullanilir. 3D go6zenekli iskeleleri kaplamak i¢in kullanilabilecek teknikler,
daldirarak kaplama, sol-jel, biyomimetik, elektrokimyasal ve EPD’dir. HA biyoaktif

kaplama CaP fazi olarak segilmistir. Kaplama kalinlig1 ve kaplama derinligi, biriktirme
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voltajina, zamanina ve kullanilan silispansiyon ortamina da bagh olarak degisir. Her
durumda bir kaplama tabakasi elde edilse de, sadece HA-Alg/H>0-C>HsOH kombinasyonu,
daha derin kaplanmis malzeme tabakasi ile sonu¢lanmistir. Ayrica biyouyumlu olan aljinat
sinterleme basamagi olmaksizin organik-inorganik kompozit kaplama hazirlamak i¢in de

uygundur ve bu da tiretim maliyetini daha da diistirebilir (Kollath vd., 2016).

Insan viicudunda implant kullanimi émiir beklentisinin artmasiyla artmakla birlikte
hasarli kemik dokularinda kullanilan metalik implantlarin asinmasi1 implantlarin
gevsemesiyle enfeksiyona neden olur (Mahlooji vd., 2019). implant yiizeyinde biyofilm
olusmasiyla enfeksiyonlarin 6nlenmesinde kullanilan antibiyotik tedavisi etkinligi yitirerek
mikroorganizmalarin ¢ogalmasma yol agar. Ortopedik cerrahide {ist iiste gelen
komplikasyonlar ve enfeksiyonlar implantin basarisizligima ve hatta oliimlere neden
olabilir (Marques vd., 2020). Ti ve alasimlari, korozyon direncleri, diisiik yogunluklari, iyi
mekanik Ozellikleri ve dinamik yiikleme 0Ozellikleri nedeniyle ortopedik cerrahi
malzemelerin yiik tasima uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Henao vd.,
2019; Sergi vd., 2020). Tiim bu o6zelliklerinin yani sira biyouyumlu da olmalarindan
dolay1 Ti bazli alasimlar dental implantlarda da kullanilmaktadir. Bu implantlarin oral
ortamda bozulmaya elverisli olmalar1 ve kemik kaybi gibi olumsuzluklara yol agabilir
(Costa vd., 2020). Gittik¢e artan dis implanti ihtiyact kullaniminin artmasina ve kullanim
Omriiniin uzun olmasini gerektirmistir (Mokhtari vd., 2018). Ti6Al4V alasiminin igerdigi
Al ve V elementleri viicut sivilarina uzun zaman maruz kalip salinimi 6nemli problemler
olusturabilir (Harb vd., 2020). Biyo-uyumluluk, yiiksek yorulma mukavemeti, toksik
olmayan ve nispeten diisiik elastik modiil gibi olumlu 6zelliklerine ragmen Ti6Al4V gibi
biyouyumlu metal alagimlar1 kemige giivenli bir sekilde baglanamadig: i¢in biyoaktif cam
kaplamalar gelistirilmistir (Ghosh vd., 2015; Matinmanesh vd., 2017). Biyomalzemeleri
metalik implantlar tizerine kaplayarak ylizey modifikasyonu biyoaktiviteyi artirir ve
biyouyumluluk saglar (Joy-anne vd., 2019; Su vd., 2019). Ti implantlarin biyoaktif camlar
ile kaplanmasiyla birlikte kemik olusumu uyarilarak canli kemik dokusu ile yilikleme
altindaki implant yiizeyi arasinda direkt yapisal ve islevsel baglant1 yani osseointegrasyon
artar (Beltran vd., 2020). Farkli kaplamalar arasinda biyoaktif cam kaplamalar,
biyomedikal uygulamalarda ¢ok yonlii, kemik dokularina baglanma ve fonksiyonel
ozelliklerinden dolay1 daha etkilidir (Baino vd., 2018). Biyoaktif camlarin kaplamalar

kemik yeniden olusumunu destekleyici 6zellikte olup viicut sivilariyla temas halindeyken
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implant ylizeyinde HA tabakas1 olusur. Bu tabakanin olusumu biyoaktifligin gostergesidir
ve boylece kemikle kuvvetli baglanma gerceklesir (Ferraris vd., 2020).

Tibbi acidan gelismis toplumlarda ortalama yasam beklentisi son ylizyilda biiyiik
Olciide artmistir. Su anda, milyonlarca insan kemik ve disleri onarmak, degistirmek veya
yeniden yapilandirmak i¢in kullanilan cihazlara sahiptir. Bu tlir implantlar1 alan niifus daha
geng hale gelir ve daha uzun silire yasar. Bu nedenle, dayanikli ve uzun 6miirlii protez
cihazlar1 imal etmek i¢in kullanilabilen insan yapimi malzemeler i¢in artan bir gereklilik
vardir . Metaller ve alasimlar, yapay implantlarin veya restore edilmis malzemelerin
bilesenleri olarak dis ve ortopedik alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Metaller ve
alagimlar, insan viicudunda smirli korozyon direncine sahiptir ve biyoaktivite ozelligi
eksiktir. Metal ve alagimlar {izerindeki biyoaktif kaplamalar, mekanik 6zellikler, korozyon
direnci, biyouyumluluk, osseointegrasyon ve biyoaktivite Ozelliklerini bir malzemede
birlestirmek i¢in idealdir. Ayrica, in vitro hiicre yanitlar1 implant yiizeyinin in vivo
davranisina iliskin degerli bir gosterge saglar (Wang vd., 2010). Ti ve alagimlar1 en ¢ok
kabul goren ticari dental implantlardir. Biyouyumludurlar ve ideal mekanik ozelliklere
sahiptirler (Tada vd., 2014). Ti6Al4V gibi biyo-uyumlu metalik alagimlar, biyouyumluluk,
yiikksek yorulma dayanimi ve nispeten diisiik elastik modiil gibi uygun o6zelliklerinden
otlirii yapisal ortopedik malzemeler olarak yaygin kullanim alani bulmuslardir. Bununla
birlikte, Ti6Al4V’nin en biiyiik dezavantajlarindan biri, in vivo kullanimi sirasinda
cevreleyen sert dokuya kolayca baglanamamasidir. Bu sorunun iistesinden gelmek ve
osseointegrasyona yardimci olmak i¢in biyoaktif bir malzeme ile kaplanmasi gerekir
(Ghosh vd., 2015). Ti6Al4V, kalga protezleri gibi viicut yiiklerinin 6nemli oldugu
implantlarin iiretimi i¢in en yaygin kullanilan alasgimlardan biridir. Bu malzeme kemige
cok az yapisma ozellifine sahiptir ve biyoinerttir. Implant kaplamalar1 metalin viicut
stvilari tarafindan aginmasini onlemeli ve kemige yapismasi arttirmalidir. Kaplamalarin
biyoaktivitesini arttirmak ayni zamanda metallere i1yi yapismasi saglamak icin farkli
yaklasimlar arastirilmalidir (Gomez-Vega vd., 2001). Ti ve alagimlari, kimyasal kararlilik,
biyouyumlu olmasi, korozyon dayanimi ve iyi mekanik 6zellikleri nedeniyle sert doku
degisimlerinde, ortopedik ve dental implantlar i¢cin uygun malzemeler olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Ti implantlarin basarisizligina aseptik gevseme ve implantasyona
bagli enfeksiyonlar neden olur. Ti implantlarinin biyoaktivitesi inorganik-organik

kompozit kaplamalar ile ylizey islemleriyle iyilestirilebilir (Ordikhani ve Simchi, 2014;
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Teng vd., 2014). Kaplama prosesi implantasyon Omriinii uzatmak, implantin korozif
ortamlardan korunmasi i¢in ince bir film olusturacak sekilde paslanmaz c¢elik implant
lizerine yaygin olarak uygulanir (Wang ve Bierwagen, 2009). Sol-jel kaplamalarin
hazirlanma islemleri sirasinda, ¢atlak olusumu esas olarak kaplamalarda ortaya ¢ikan artik
gerilmeyle iliskilidir (Dou vd., 2013). Bakteriler, ortopedik implantlarda kemik ve ¢evre
dokularin enfeksiyonuna neden olan biyofilm olustururlar. Biyofilm antibakteriyel
ajanlarin penetrasyonunu zorlastirir. Enfeksiyon osteomyelite, akut sepsise ve hatta 6liime
neden olabilir. Biyofilm olusumunu Onlemek i¢in Onerilen ¢6ziim, implant yiizeyini
antibakteriyel kaplamalarla kaplamaktir. Metalik implantlar i¢in gbzlenen bir diger yaygin
problem, fibroz doku tarafindan kapsiillenmesidir. Bu da implantin mikro hareketlerine,
yer degistirmesine ve olasi gevsemeye yol acar. Bu problemleri ¢ézmek i¢in, implant
biyoaktif cam ile kaplanabilir. Biyoaktif camlar, osseointegrasyonunu indiiklemek, kemik
onarimi ve rejenerasyonunu desteklemek igin ortopedi alaninda giderek artan sekilde
kullanilan osteoindiiktif 6zelliklere sahip iyi bilinen biyo-uyumlu malzemelerdir. Biyoaktif
camlar, osteojenik hiicrelerin ekleyebildigi ve ayirt edebilecegi bir HA ylizey tabakasi
olusturur. Boylece kemik-implant temasini iyilestirir ve kemik biiylimesini tesvik eder
(Cordero-Arias vd., 2015). Ozellikle diyabetik hastalarda kemik biiyiimesi destegi 6nemli
bir 6zelliktir (Ajami vd., 2014). Metalik biyomalzemelerin kullanimina iligkin sinirlama,
implantin yiizeyinin fibréz doku ile kapsiillenmesidir. Bu fibroz kapsiiliin varlig
protezlerin harekete ge¢mesini saglayarak performanslarini azaltabilir. Protez yiizeyini
kaplayan bu problemin iistesinden gelmek i¢in ¢esitli biyomalzemeler gelistirilmistir. Bu
biyomalzemelerden biri de sol-jel yontemiyle olusturulan biyoaktif cam kaplamalardir. Bu
yontemde baslangigta sivi olan sol ¢oziicli buharlastirma ve inorganik ag olusumundan
sonra katilagir. Diislik sentez sicakligi, inorganik ve organik bilesenlerden yapilan hibrid

malzemelerin olusumuna izin verir (Catauro vd., 2014).

Sol-jel yontemiyle hazirlanan biyofilmler, daha yiiksek bir reaktif ylizeye sahiptir
(Arcos ve Vallet-Regi, 2010). Sol-jel isleminde soliin katalizlenmesi ig¢in yiiksek
konsantrasyonlarda giiclii asit (esas olarak nitrik asit (HNO3) ve hidroklorik asit (HCI))
veya bazlar (amonyum hidroksit (NHsOH)) kullanilir (Avnir vd., 2006). Sol-jel piiskiirtme
kaplama diisiik maliyetli ve iiretimi kolay bir yontem olup kaplama kalinlig1 ve mikro yap1
kontrolii saglamas1 nedeniyle avantajl bir tekniktir. Sol-jel, diisiik sicaklikta cam yapim

yontemi olup metal alkoksidin hidroliz ve polikondensasyon reaksiyonlarini igerir. Eritme
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yontemleri ile karsilastirildiginda sol-jel teknigi kullanilarak iiretilen malzemeler diigiik
reaksiyon sicakligi, homojen kompozisyon daha fazla biyoaktivite ve biyo-uyumluluk
sergiler. Hidroksilapatit niikleasyonunu uyaran yiizeyleri iizerindeki OH gruplari
osseointegrasyonu tesvik eder (Atabaki ve Rabi’atuladawiyah Jafar, 2010; Catauro vd.,
2016). HA ¢okelmesi, gelistirilmis osseointegrasyona neden olur (Gomez-Vega vd., 2001).
Eriyik dokiimii, genis iiretim dlgeklerinde yaygin olarak kullanilan, biyoaktif cam seramik

hazirlama geleneksel teknigidir (Aguiar vd., 2009; Hench, 1997, 2006; Hench vd., 1998).

Biyoaktif camlarin kirilma mukavemeti ve dayanikliliginin diisiik olmasi, zayif
mekanik Ozellikleri biyoaktif cam seramige yonelik arastirmayr gerektirmistir (Daguano
vd., 2019). Bu malzemelerin miikemmel biyoaktif 6zelliklerine ragmen diisiik mekanik
mukavemeti ve mekanik Ozellikleri iyilestirme gerekliligi cesitli klinik uygulamalarda
kullanimlarint siirlandirmistir (Mubina vd., 2019). Sol-jel ile tiiretilmis Na>O igeren cam
seramikler, biiyilk Olclide gelistirilmis mekanik kabiliyet ve biyolojik emilebilirlik
kombinasyonuna sahip olup Na>O igermeyen malzemelere kiyasla onemli avantajlara
sahiptir (Chen vd., 2010). Biyoaktif cam 45S5, malzemenin 700°C’de 30 dakikadan fazla
sitilmasiyla kristal faz kombeit (Na>Ca»Si30o9) iceren bir cam seramige doniigiir. Biyoaktif

camin kristalizasyonu gelistirilmis mekanik 6zelliklere neden olur (Bahniuk vd., 2012).

Biyoaktif cam seramik olusturmada kullanilan eritme yontemi yiiksek enerji
gereksinimi ve ¢esitli teknolojik kisitlamalar1 nedeniyle arastirmacilari sol-jel yontemine
yonlendirmistir (Tehrani ve Sobhani, 2017). Sol-jel yontemiyle iiretilen biyoaktif camlar
nano-poroziteye sahip oldugundan geleneksel eritme tekniginden daha avantajli ve ¢ok
yonlii bir islemdir (Chen vd., 2010; Jmal ve Bouaziz, 2017). Cok kontrollii bir bilesim ile
son derece ince tozlarin elde edilmesi miimkiindiir (Bellucci vd., 2014). Diisiik islem
sicakligl, homojenlik iizerinde daha 1y1 kontrol ve daha genis yiizey alan1 dolayisiyla daha
yiiksek ¢oziinme orani ile sonuglanan daha yiiksek gozeneklilik nedeniyle biyoaktiflik sol-
jel yonteminin avantajlaridir (Borges vd., 2020; Deshmukh vd., 2020; Moghanian vd.,
2020; Zhong ve Greenspan, 2000). Malzemenin biyoaktifligini artiran daha yiiksek yiizey
alanina sahip olan biyo camlarin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Bui,
2017). Sol-jel yontemiyle olusturulan biyocamin yiiksek yiizey alani, biyolojik apatit
tabakasinin olugumunu hizlandiran malzeme ve fizyolojik ¢evre arasindaki arayilizey

reaksiyonlarini arttirir (Ramila vd., 2002). Biyoaktif cam ve cam-seramikler hizli
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reaksiyon kinetigi doku miihendisligi uygulamalarinda kemik dokusu rejenerasyonunu
saglayarak iyilesme siireclerinin hizlandirilmasina yardimci olur (Kumar ve Murugavel,

2020).

Biyoaktif camlar ve cam seramiklerde dokularla giiclii kimyasal baglanmay1
destekleyen dogal kemigin yapisina benzeyen HA tabakasinin olusumu onlar1 tibbi
uygulamalar i¢in ¢ekici hale getirir (Satyanarayana vd., 2017). Jones vd. yaptig1 ¢alismada
sol-jel camlarda yiizey dokusunun yiiksek ¢oziinme hizlarinin ortaya ¢ikmasinda ve toz
yizeyinde yliksek yogunlukta HA ¢okeltilerinin ¢ekirdeklenmesinde etkili oldugu
belirlenmistir (Jones vd., 2001). Ortopedik uygulamalarda kullanilan biyoaktif camlarin
veya seramiklerin ylizeyinde canli doku ile arasinda giiclii kimyasal bag olusturan HA
tabakasinin olugmasi implantasyonun basarili oldugu anlamima gelir (Dimitriadis vd.,

2020).

Biyoaktif cam sentezlenmesinde kullanilan sol-jel teknolojisi diislik sicaklikta
hazirlama yontemi olup bu yontemle hazirlanan camlar, yiiksek spesifik ylizey alanina
(SSA) sahip gozenekli bir yapiya sahiptir (Sepulveda vd., 2001). 1980'lerde Li vd. sol-jel
yonteminin, biyoaktif cam-seramik iretiminde, dokiimden c¢ok avantajli oldugunu
gostermistir (Li vd., 1991). Sol-jel yonteminin eriyik dokiimii iizerindeki en Onemli
avantajlarindan bazilar1 sunlardir: (1) tirliniin maliyeti ve kalitesi tizerinde énemli bir role
sahip olan diisiik imalat sicakligi, (2) bilesim ve homojenlik iizerinde daha iyi kontrol ve 3)
viicut sivisindaki ¢dzlinme hizim1 artiran ve elde edilen malzemenin biyoaktivitesini
artirabilen daha yiiksek yilizey alan1 (Aguiar vd., 2009; Hench, 1997). Daha yiiksek ylizey
alani, kok hiicrelerin baglanmasi ve farklilasmasi i¢in uygun bir ortam hazirlamak i¢in
gerekli olan HA veya hidroksikarbonat apatit (HCA) olusum oranimi arttirir
(Izquierdo-Barba vd., 1999). Bu nedenle, sol-jel yontemini kullanarak biyoaktif camlarin
liretimi lizerine genis bir calisma yelpazesi gergeklestirilmistir ve ¢ogu, ayni bilesimin
eriyik malzemesine kiyasla daha yliksek ¢oziinme oranlar1 ve biyoaktivite gostermektedir
(Chen vd., 2008; Gil-Albarova vd., 2005; Saravanapavan vd., 2003; Saravanapavan vd.,
2004; Yan vd., 2006). Jones vd. ayrica, yiizey dokusunun (partikiil biiyiikliigii ve ylizey
porozitesinin kombinasyonu), jel tliretilmis camlar i¢in daha yiiksek ¢6ziinme hizlarinin

ortaya ¢ikmasinda ve ¢ok sayida yiizey gozeneklerinden dolayr toz yiizeyinde yiiksek
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yogunlukta HA ¢okeltilerinin ¢ekirdeklenmesinde etkili bir rol oynadig: fikrini 6nermistir
(Jones vd., 2001)

Sol-jel yontemi, bilesim olusturmak i¢in bilesim Onciisii iceren c¢ozeltinin jel
olusturmak tizere oda sicakliginda polimer tipi reaksiyonlara maruz kaldig1 kimya bazli bir
sentez yoludur (Hench ve West, 1990). Biyoaktif camlarin kimyasal bilesiminin geleneksel
eritme yontemine kiyasla onemli 6l¢iide genislemesini saglar (Zhong ve Greenspan, 2000).
Sol-jel yontemlerinin biyoaktif camlar1 hazirlamak ic¢in ideal bir teknik olusturdugu
kanitlanmigtir. Camsi1 malzemelerin diisiik sicakliklarda sentezlenmesine izin veren bir
teknolojidir (Catauro vd., 2015). Sol-jeller, diisiik sicaklikta hidroliz ve yogunlastirma
islemi kullanilarak hazirlanir. Cozelti kimyasi, kimyasallarin kolayca karismasini, iyi
homojenizasyonu saglar. Diisiik reaksiyon sicakliklar1 kristallesmeyi ve faz ayrilmasini
Onler. Boylece normal olarak hazirlanamayan camlarin olusturulmasina izin verir (Martin
vd., 2012). Sol-jel islemi, diisiik islem sicakliklari, ayni bilesime sahip eriyik tiirevi
camlardan daha ytiksek biyoaktivite nedeniyle biyoaktif camlarin tiretimi i¢in alternatif bir
tekniktir (Erol vd., 2010). Sol-jel yontemiyle hazirlanan biyoaktif camlar yiiksek ylizey
alan1 nedeniyle apatit tabakasinin olusumunu hizlandirarak malzeme ve fizyolojik gevre
arasindaki arayiizey reaksiyonlarini arttirir (Lefebvre vd., 2007). Yapilan galigmalar artan
SSA ve biyoaktif cam gozenek hacminin HA biriktirme siirecini biiylik o6lcilide
hizlandirabilecegini gostermistir (Xia ve Chang, 2007). Sol-jel kaynakli biyoaktif camlar,
mitkemmel biyouyumluluk, yeniden emilebilirlik ve biyoaktivite nedeniyle kemik doku
miihendisliginde kullanilmistir (El-Kady vd., 2010). Diger kaplama yontemleri ile
karsilastirildiginda sol-jel teknigi diisiik islem sicakligi, mikro yapi1 kontrolii, kaplama
bilesiminin ayarlanabilmesi, iyi homojenlik 6zellikleri sergiler (Fu vd., 2017; Moghanian
vd., 2020; Omar vd., 2017). Sol-jel yonteminin bu olumlu 6zellikleri ve daha genis bilesim
aralifinda biyoaktivite sergilemesi onu en cok kullanilan teknik yapar (Mesquita-

Guimaraes vd., 2018).

Camlan sentezlemek icin ¢cogu sol-jel prosediiriinde, soller katalizér varliginda su
kullanilarak, TEOS gibi diisiik molekiil agirlikli alkoksisilanlarin hidrolizi ile olusturulur.
Hidroliz reaksiyonunda, alkoksit gruplar1 OH gruplartyla degistirilir. Siloksan baglar1 (Si—
O-Si) daha sonra sonraki yogunlagma sirasinda olusur. Daha fazla yogunlagma,

kuruduktan sonra kserojel ad1 verilen kuru bir jel olusturan jellesmeye yol acar (El-Kady
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ve Ali, 2012). Sol-jel islemi solun igine polimerin katilmasiyla polimer zincirlerinin
etrafinda silika agmin olusmasma izin verir. TEOS, inorganik ve organik bilesenler
arasindaki kovalent baglanma derecesini kontrol etmek ve silis dnciisli olarak eklenmistir
(Valliant vd., 2013). TEOS ve TEP, silisyum (Si) ve fosfatin bilesime sokulmasi i¢in
kullanilir. Bu alkoksitler olduk¢a kolay hidrolize olur ve yogunlasir (Duée, 2007).
Kalsiyumun bilesimlere katilmasi i¢in alkoksit tuzlarinin kullanilmasi, Si, Ca ve P’ye
dayanan ii¢lii camlarin hazirlanmasi i¢in iyi sonuglar verir. Biyo-camlarin reaktivitesini
arttirmak i¢in sodyum da gereklidir (Arcos ve Vallet-Regi, 2010). Elde edilen sol-jelde
bulunan —OH gruplarinin konsantrasyonu, kullanilan HO/TEOS oranina ve stabilizasyon
sicakliklaria baglidir (Duran vd., 1986). Jellesme orani ayni zamanda sicaklifa ve asit
katalizor tipine baghdir (Colby vd., 1986). Polivinil alkol (PVA), polietilen glikol (PEG),
polikarbrokton (PCL) ve PVP gibi biyo-uyumlu polimerler mekanik 6zellikleri, termal
stabilitesi, gecirgenligi, optik saydamligi ve bozunma oranlart nedeniyle biyomedikal
uygulamalarda kullanim ic¢in ¢ok dikkat g¢ekmistir (Bramhill vd., 2017). PVP’nin
eklenmesi, reolojik Ozelliklerin daha iyi kontrol edilmesini saglar. Polimerlerin sol-jel
tirevli malzemelere dahil edilmesi stabilizasyonu saglar ve reolojiyi modifiye eder. Sol
viskozitesinin diizenlenmesi, sentezlenen malzemeler i¢in Onemlidir. PVP’nin dahil
edilmesine ek olarak, ¢oziicliniin ¢ikarilmasina yonelik kontrol soliin reolojik davranisinin
daha fazla kontrol edilmesine izin verir (Hatcher vd., 2003). Ayrica PVP suda kolayca
¢oziinebilir, fizyolojik olarak uyumlu, toksik olmayan, kimyasal olarak inert, sicaklia
dayanikli, pH-kararli, iyonlasmamais ve renksiz bir polimerdir. Yiiksek PVP icerigine sahip
karigimlarin termal stabilitesini arttirdigi ve doku miihendisligi uygulamalari i¢in uygun bir
matriks olusturdugu agik¢a goriilmektedir (Subramanian vd., 2014). Aljinatin proteinler,
biiyiime faktorleri ve kemik olusturucu hiicreler ile potansiyel bir baglanma etkisi vardir.
Ayrica diigiik toksisitesi ve biyouyumlulugu nedeniyle biyoaktif cam kaplamalarin

gelistirilmesinde kullanilabilir (Cordero-Arias vd., 2015).

Biyoaktif camlar, hasarli kemigi tamir etme yetenegini veren osteokondiiktif ve
osteo iiretken Ozelliklere sahip malzemelerdir. Bu 6zellikler, kalsiyum, fosfat ve sodyum
iyonlarinin saliniminin olugmaya bagladig1 ve apatit tabakasinin, ¢evredeki kemik dokular
ile giiclii bir bag olusturacag: fizyolojik ortamdaki ilerleyici ¢coziinmesinden kaynaklanir
(Faure vd., 2015). Biyoaktif camlar, var olan kemige baglandiklari, pargalanabildikleri ve

hiicreler tizerindeki ¢oziinme tirlinlerinin etkisi ile yeni kemik biiylimesini uyarabildikleri
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icin en umut verici kemik rejenerasyon malzemelerinden biridir (Martin vd., 2012). Ayrica
bu camlar, yeni kemik biiylimesini desteklemek i¢in iskelenin ylizey tabakasina kimyasal
baglar olusturma yetenegine sahiptir. 90’larda sol-jel yontemiyle 45S5 ile benzer 6zellikler
sergileyen ve apatit olusumu i¢in daha yiiksek ¢Ozlinme hizlar1 gosteren 58S biyoaktif

camlar yapilmistir (Mesquita-Guimaraes vd., 2017).

Kuru pres kaliplama karmasik deneysel bir isleme ihtiyag duymadigindan biyo-
farmasotik, inorganik malzemeler, polimer, malzeme analizi vb. alanlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kuru pres kaliplama biyoaktif parcaciklarinin yapisint yok etmeyen, toz
ve katki maddesi karistirilarak tablet formuna olusturmanin bir yontemidir. Biyoaktif
partikiillerinin tablet haline getirilmesi sadece fiziksel reaksiyon olup malzemenin
biyoaktivitesi ve osteojenik 6zelligi korunur. Bu da dolayl1 olarak biyoaktif cam tabletlerin
kemik iyilestirici malzemeler olarak miikemmel biyoaktivite ve potansiyel klinik

uygulamaya sahip olacagini gosterir (Chen vd., 2018).

Biyomalzemeler, konak doku ile viicuda implante edilen malzeme arasinda yiiksek
araylizey reaksiyon oranlari saglar. Tip ve malzeme miihendisligi alaninda biiyiik ilgi
goriir. Biyomalzeme i¢in iki 6nemli gereksinim uygun mekanik 6zellikleri ve diisiik imalat
maliyetini icerir. Ticari bir {iriin olan biyoaktif cam 45S5, 1985°ten bu yana orta kulak
protezleri gibi pek ¢ok klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir. Na20 - Si0;
matrisi (sirasiyla agirlik olarak % 24,5 ve % 45), tipik olarak eriyik dokiimii yoluyla
iretilir (Hench vd., 2000; Hench, 2006).

Biyoaktif malzeme iiretiminin 6nemli bir yonii, iiretilen malzemenin 6zellikleri
ayrica nihai liretim maliyeti ve kalitesi lizerinde biiyiik etkisi olan {iretim yontemidir.
Viicut dokular ile reaksiyon oraninin arttirilmasi ve sentez sicakliginin azaltilmasi, eriyik
dokiimii sol-jel ile iiretilmis biyomalzemelerle karsilagtirmak i¢in iki ana etkendir. Sol-jel
yontemi kullanilarak bir¢cok biyoaktif cam olusturulmustur, ancak 45S5’in cam-seramik
icine sapma egilimi nedeniyle, jel-tiirevi 45585 daha az dikkat ¢ekmistir ve tam olarak
karakterize edilmemistir. Kristalimsi bir yapinin malzemenin biyoaktivitesini bozduguna
inanilmasima ragmen, yiiksek yiizey alani verilen kristallerin yavas ¢oziinme oraninin
istesinden gelme potansiyeli ile jel tiirevli numunelerin yiliksek yiizey alani jel tiirevli 4555

toz galigmasini ¢ekici kilar.
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Cacciotti vd. 45S5’in sentezini ve termal davranisini ¢aligsalar da, bu ¢alismanin
yiizey mineralizasyonu gibi diger yonleri, yapidaki sodyum varligindan dolay1 ayrintilt bir
sekilde calisilmamistir (Cacciotti vd., 2012). Sodyum varliginin jel tiirevi malzemeler
tizerinde iki 6nemli etkisi vardir: (1) Sodyum nitrik asidin azotuyla reaksiyona girer. Sol-
jel prosediiriinde katalizor olarak HNO3 kullanilir ve sodyum nitrat (NaNOs3) olusur. Bu
nedenle, bu bilesigin ayristirilmast ve numunenin yiizeyinden ¢ikarilmasi i¢in 600°C’nin
tizerindeki sicakliklarda 1si1l islem gereklidir (Freeman, 1956). (2) Sodyum, 600°C
civarinda sicakliklarda kristal fazli Na>Ca>Si309 olusumuna neden olur (Chen vd., 2006;
Chen vd., 2006). Bu nedenle, jel tlirevi 45S5’in (sodyum dioksit (Nax0) ile) stabilize
edilmesi, kristallesme sicakliginda ve NaNOs’in ayrisma sicakliginda bir ortiismeye yol
acar. Dolayisiyla camin (yar1 amorf yapi) cam seramikte (kristal yapi) nihai olarak
devitrifikasyonuna neden olur. Onceki ¢alismalar, kristalin biyoaktif malzemelerin,
termodinamik olarak daha stabil yapilar1 nedeniyle ayni bilesimin amorf yapilarina kiyasla
daha az biyoaktivite gosterdigini gostermistir (Chen vd., 2006; Chen vd., 2006; Filho vd.,
1996; Freeman, 1956). Bir ag degistirici olarak biyoaktif camlarda sodyum varliginin
HA’nin ¢okelmesini ve kristallesmesini arttirmasina ragmen, cam yerine cam-seramik

olusumuna yol agtig1 sonucuna varilabilir.

Biyoaktif camlarin implant olarak bircok avantaja sahip olmasina ragmen, bu
malzemelerin  zayif —mekanik  Ozellikleri tibbi  uygulamalarda  kullanimlarim
sinirlandirmaktadir. Kirilma toklugu ~0,6 MPa'?’den diisiiktiir. Cok sayida rapor,
biyoaktivitenin azalirken kristalligin mekanik o6zellikleri arttirdigin1  gostermektedir
(Thompson ve Hench, 1998). Bu nedenle, cam-seramiklerin sentezi ¢oziinme hizlari ve
camlar kadar yiiksek biyoaktiviteleri, biyoaktif seramiklerin mekanik 6zelliklerinin
tyilestirilmesi i¢in limit verici olabilir (Gil-Albarova vd., 2005; Lefebvre vd., 2007;
Lefebvre vd., 2008; Nychka vd., 2009). Kristal yap1 sinterleme veya diger yiiksek sicaklik
islemlerini biyomalzemeler i¢in miimkiin kilar (Lefebvre vd., 2007). Biyoaktif camlar,
hastalikli veya hasar gormiis kemigi onarmak ve degistirmek icin insan viicudunda
implantlar olarak kullanilmak iizere uygun malzemeler gelistirme girisimleri iizerinde ¢ok
calisilmistir. Bu tiir implant malzemelerinin mekanik dayanima ihtiyaci vardir, ancak aym
zamanda yeni olusturulan kemikle asamali olarak yer degistirmelerine izin vermek igin
zamanla zararsiz bir sekilde bozulabilir (Best vd., 2008). Ticari olarak iiretilen biyoaktif

camlar, geleneksel cam tozu firetim yontemleri, yani erime ve su verme Yyoluyla
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yapilmistir. Bu arada, erime-sondiirme islemlerine kiyasla bircok avantaja sahip olan ¢ok
yonli bir islem oldugu icin, sol-jel teknigi (Jones, 2009) kullanilarak biyoaktif camlarin
imalatina artan aragtirma ¢alismalar1 devam etmektedir. Sol-jel islemi kullanilarak, seramik
veya cam malzemeler, ultra ince kiiresel tozlar, ince film kaplamalar, seramik elyaflar,
mikro gbzenekli inorganik zarlar, monolitik seramikler, camlar ve olduk¢a gdzenekli

aerojel malzemeleri dahil olmak tizere ¢esitli formlarda {iretilebilir (Hench, 1997).

Avantajlarina ragmen, sol-jel teknigi heniiz Na,O igeren biyoaktif camlarin veya
cam seramiklerin iiretiminde basarili bir sekilde uygulanmadi. 49-868S serisi sol-jel tlirevli
biyoaktif camlarin tiim iiyeleri, 6rnegin, SiO2, CaO ve P»Os igerir, fakat higbiri Naz0
icermez (Hench, 1997; Ramila vd., 2002). NaxO’nun bir sol-jel biyoaktif camina dahil
edilmesi, sudaki sodyum alkoksitin yiiksek hidrolitik reaktivitesinden dolay1 teknik bir
zorlugu temsil etmektedir. Bu, bazi arastirmacilarin sol-jel imalatinda magnezyum oksit
(MgO) kullanimina yonelmelerine yol agmistir (Balamurugan vd., 2007). Bununla birlikte,
Na,O’nun biyoseramik malzemelerin imalatina dahil edilmesinin tatmin edici bir
biyobozunurluk kaybetmeden mekanik mukavemeti gelistirme firsatlar1 sunmasi i¢in iyi
nedenler vardir. Ilk olarak, cam endiistrisinde, silika bazli camlarin erime noktasini
azaltmak i¢in Na>O eklenir, oysa CaO ve MgO gibi diger bilesenler, aksi halde suda
¢oziiniir hale getirilebilecek olan bu camlar1 stabilize etmek icin ilave edilir. Ikincisi,
NaxO’nun varligi, biyoseramiklerin mekanik 06zelliklerini gelistirmek i¢in uygulanan
kristalizasyon islemiyle ilgili olarak avantajlar sunar. Amorf biyoaktif camlarin iskeleleri
cok kirilgan oldugundan, iyi mekanik dayanim elde etmek i¢in biyoaktif cam kopiiklerin
kristal fazlar1 olusturmak tizere sinterlenmesi gerekir (Chen vd., 2006). Eriyikten tiiretilmis
NaxO iceren cam seramikler (Chen vd., 2006) tlizerindeki caligsmalar, Na,O’nun, kemik
dokusu miihendisliginde iskele malzemesi olarak kullanilmak iizere yeterli mekanik giice
sahip olan biyolojik olarak parcalanabilen biyoseramiklerin iiretiminde kritik bir bilesen
olabilecegini diislindiirmektedir. Bu soruna alternatif bir yaklasim olarak, organik bir
¢Oziicii kullanan Si0,-CaO-P20s5-Na,O camlariin sol-jel iiretimi (Carta vd., 2005), etilen
glikol i¢indeki Si0,-P2Os-CaO-NaxO alkoksit Onciileri ¢ozeltisi hazirlanirken denenmistir.
Umit verici olsa da, bu protokolde kullanilan iiretim ortammin kullanimi elverissiz ve

zordur.
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Biyoaktif camlar Hench ilk biocami icat ettiginden beri calisilmakta olup iyi
biyoaktivite, osteokondiiktivite ve biyobozunurluk 6&zellikleri nedeniyle kemik tamir
malzemeleri olarak uzun zamandir kullanilmaktadir (Xia ve Chang, 2007). Bir¢ok tranva
ve iskelet sistemi yaralanmasinda, kaybedilen kemik dokusunun degistirilmesi ve
arttirllmasi i¢in 6zel malzemelere ihtiyag duyulmasi, klinik topluluk icin 6zel bir zorluk

olarak kalmistir (Ashuri vd., 2012).

Zn elementi kemigin yeniden sekillenme siirecinde 6nemli bir rol oynar (Wu vd.,
2015). Zn, kemik olusumunda 6nemli rol oynayan, kemik hiicresi biiylimesi, gelisimi ve
farklilagmasi i¢in esas olan 6nemli bir eser elementtir. Zn bir¢ok enzim igin bir kofaktor
olup protein sentezini uyarir ve DNA replikasyonu i¢in gereklidir (El-Kady ve Ali, 2012).
Zn eksikligi, iskelet biiylimesi geriligi ve kemik dokusu kalsifikasyonundaki degisikliklerle
iligkilidir (Holloway vd., 1996). Zn, anti-enflamatuar etki sergilemesi ve osteoblastta in
vitro kemik olusumunun uyarilmasina neden olan protein sentezini aktive etmesi ile
{inliidiir (Yamaguchi, 1998). Ote yandan Zn, ATPaz enzimini aktive eder ve dolayl olarak
osteoblast hiicrelerinde farklilagsmay1 kontrol eder (Kwun vd., 2010). Zn iyonu eksikliginin
kemik biiylimesinde gecikmeye ve kemik dokusu kalsifikasyonunda degisikliklere neden
oldugu bilinmektedir (Holloway vd., 1996). Zn ile katkil1 sol-jel tiirevli biyoaktif camlar
tizerine gesitli calismalarda, Zn katkili camlarin biyoaktiviteyi arttirdigr (kalsiyum fosfat
tabakasinin olusumu) ve osteoblast proliferasyonunu ve farklilasmasini arttirdig
gosterilmistir (Wu vd., 2015). Gecmiste yapilan bazi arastirmalar, Zn igeren biyoaktif
camin, gelismis biyoaktivite nedeniyle kemik rejenerasyon potansiyeline sahip oldugunu
gostermesine ragmen literatiirden elde edilen sonugclar ¢eliskilidir (Goh vd., 2013). Yapilan
baska caligmalarda biyoaktif camlarda MgO’un HA tabakasinin olusum hizini arttirirken,
camdaki ZnO igeriginin HA birikme hizin1 yavaslattigi belirlenmistir (Erol vd., 2010).
Kompozisyonda MgO, ZnO ve Bakir oksitin (CuO) varligi, Cu<Mg<Zn dizisini takiben
HA birikme hizin1 yavaslatir (Yamaguchi vd., 1986). Ote yandan, dnceki calismalar
ZnO’nun hem bir ag diizenleyicisi hem de camdaki bir ara oksit iglevi gorebilecegini

gostermistir (El-Kady ve Ali, 2012).

Aragtirmalar, biyoaktif camlarin bozunma iirlinlerinin biiyiime faktorlerinin

tiretimini, hiicre proliferasyonunu uyarabildigini ve osteoblastin gen ekspresyonunu aktive
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edebilecegini gostermistir (Lossdorfer vd., 2004; Valerio vd., 2004). Ayrica biyoaktif cam,
sert ve yumusak dokuya yapisabilen tek cam olma 6zelligi gosterir (Hench vd., 2004).

% 45 Si02, % 24,5 Ca0, % 24,5 Nay0 ve % 6 P>Os (agirlik¢a%) igeren ilk eriyik
tiirevli biyocam 45S5, 1969°da Hench tarafindan hazirland1 (Dietrich vd., 2009; Hench,
2006; Hench vd., 1971). 45S5 biyoaktif camlarin Hench vd. tarafindan kesfedilmesiyle HA
ylizey tabakasi olusturarak canli kemige baglanma yetenegi sergiledikleri bulunmustur
(Clupper ve Hench, 2003). Biyoaktif camlarda doku baglanmasi viicut sivilarinda
biyomalzemelerin ¢oziinmesi ve ¢okelmesi yoluyla olur (Kashyap vd., 2011). Biyoaktif
camlar ve seramiklerin yiizeyinde apatit benzeri bir tabaka olugmasi nedeniyle canli
kemige kimyasal olarak baglanabilecegini kanitlamistir (Nabian vd., 2011). Biyo-
mineralizasyon ile cam yiizeylerde apatit tabakasinin olusumu, camlarin canli dokuya in
vivo baglanmasi i¢in Onemlidir. Camlarin bilesimi olusan apatit mikrokristallerinin
cesitlerini ve biyo-mineralizasyon hizin1 degistirir (Chen vd., 2008). HA olusum
mekanizmasi, yaygin olarak kalsiyum iyonlarinin, HA bilesenlerine gore ¢evre sivisindaki
siiper doygunlugu arttirarak biyoaktif maddelerin yiizeyinden ¢dzlinmesini i¢erdigi kabul
edilir. Silikatlarin eszamanli ¢6ziilmesi, HA olusumuna yol agan ¢ekirdeklesme bdlgeleri
icin gerekli olan malzemenin yiizeyi iizerinde silanol gruplarinin olusmasi ile sonuglanir
(Beherei vd., 2009). 45S5 biyoaktif camlar kemik onarimini saglamak icin hasarli bolgeye
yerlestirilir. Kemige giiclii bir sekilde baglanma, onarimini artirmaya yardimci olma,
cevredeki doku ortamiyla etkilesime girebilme, osteojenik kok hiicrelerin baglanip
farklilasabilme Ozellikleri sergiler. Biyoaktif camlar, isitme kaybini hafifletmede dis
implantlarinda endossedz sirtin korunmasinda periodontal hastaliklarda dogal onarim

stirecini hizlandirmada kullanilmistir (Bahniuk vd., 2012).
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3. TEORIK BILGi

3.1. Biyomalzemelere Giris

Biyomalzemeler, implantlarla ve tibbi cihazlarda kullanilan malzeme smnifidir.
Bilesimlerine gore, biyomalzemeler seramik, metaller, kompozitler ve polimerler olarak
ana siniflara ayrilabilir. Her malzeme smifinin kendine 6zgii 6zellikleri vardir. Metaller
yiiksek tokluk ve iyi mekanik 6zellikler sergiler. Seramik genellikle yiiksek aginma direnci
ve sertlik sunar. Bazi polimerler canli yumusak dokulara benzer kimyasal, fiziksel ve
mekanik 6zellikler sergiler. Biyomalzemeler, insan viicuduyla olan spesifik etkilesimlerine
gore 'biyoinert', 'biyoaktif' ve 'biyo-emilebilir' malzemeler olarak gruplandirilabilir. Bu
smiflandirma, biyolojik malzemelerin son 50 yildaki ilerleyici gelisimini de
yansitmaktadir. Gegmiste, sézde 'birinci kusak biyomalzemeler' miimkiin oldugunca
biyolojik tolere edilebilir ve biyoinert olarak tasarlanmistir. Kesin olarak sdylemek
gerekirse, biyolojik ortamda hi¢cbir malzeme tamamen etkisiz olmamasina ragmen, bu ilk
biyomalzemelerde toksik etki olmamasi iyi bir sonug olarak diisiiniilmiistiir. Asil amag,
protezlerin reddedilmesini dnlemek ve canli dokularla olan ara ytlizde yapiskan olmayan bir
fibroz kapsiil olusumunu en aza indirmektir (Vallet-Regi, 2010). Aliimina ve zirkonya gibi
cesitli seramikler, Ti ve Cr-Co alagimlar1 gibi metaller ve ultra - yiiksek molekiiler agirlikli
polietilen gibi polimerler bu smifa aittir. Bioinert biyomalzemeler ge¢miste sikca
kullanilmistir ve hala kemik onarim uygulamalarinda olduk¢a yaygindir. Bununla birlikte,
bu malzemelerin 'inert' dogas1 nedeniyle, implant ile konak¢1 doku arasindaki ara yiizde
hicbir kimyasal veya biyolojik bag olusmayabilir ve bu nedenle ilgili hareketlerin
iltihaplanma reaksiyonlarina neden olmasi muhtemeldir (Hench, 1991). Goreceli mikro
hareketleri sinirlamak i¢in biyoinert malzemeler ile kemik arasindaki yapismayi
iyilestirmek igin bazi yontemler gelistirilmistir. Ornegin sementasyon, protezin bir
inorganik veya polimerik yapistirma macunu ile sabitlenmesini gerektirir. Alternatif bir
¢oziim, morfolojik ve biyolojik fiksasyon olarak adlandirilan dogal yapisma olaymi tesvik
etmektir. Bu gozenekli implantlarda goriiliir ve kemigin ice dogru biiylimesinden
kaynaklanir bu da kemigi biyomedikal cihaza mekanik olarak baglar. Her iki durumda da
yapisma sorunlart heniiz tam olarak ¢oziilmemistir. Biyomalzemeler alaninda Prof. L. L.

Hench, 'biyoaktif camlar' olarak adlandirilan bazi1 6zel camlarin kemige veya yumusak
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dokulara herhangi bir reddetme olmadan baglanabildigini kesfetmistir. Bu bulguyu bastan
alarak, yaygin olarak ‘'biyoaktif malzemeler' olarak adlandirilan ikinci nesil
biyomalzemeler gelistirilmistir. Bu malzemelerin kendine 6zgii 6zelligi, konak¢1 doku ile
ara yiiz baglar1 olusturma kabiliyetidir. Ozellikle implantasyon yapildiginda, kemiklerin
mineral bilesenine ¢ok benzeyen yogun HCA tabakasinin gelisimi nedeniyle kemik dokusu
ile kuvvetli bir bag olusumunu ve yapismay1 saglarlar. Sekil 3.1, hiicre icermeyen SBF’ye
(iyon konsantrasyonlar1 yaklasik olarak insan kan plazmasina esit olan bir akiskan)
daldirildiktan 14 gilin sonra biyoaktif cam numune iizerinde yeniden ¢okeltilmis HCA

katmaninin 6rnegini gostermektedir (Sola vd., 2011).

Sekil 3.1. HCA, SBF'ye daldirmadan sonra sentetik HA (plazma piiskiirtmeli) kaplama
tizerinde ¢okmiistiir ve tipik 'karnabahar benzeri' morfolojiye sahiptir (Sola vd., 2011)

Bu mekanizma genellikle 'biyoaktif fiksasyon' olarak bilinir. 3-6 ay sonra, kemik ve
biyoaktif maddeler arasindaki bag, kemikle karsilastirilabilir bir mukavemete ulasir.
Dahas1 bazi spesifik biyomalzemeler yumusak dokularin kollajen ile etkilesime girebilir ve
olusturulan biyoaktif bagin giicii, kolajenin kendisinin kohezif kuvvetinden daha yiiksektir.
Su anda, bazi biyoaktif camlarda gozlenen biyolojik emilim ve genetik uyarilma
Ozelliklerinden esinlenen yeni nesil 'ligiincli kusak biyomalzemeler' {izerine bir vurgu
vardir. Bu malzemeler viicut ortaminda asamal1 olarak pargalanacak ve canli doku ile yer
degistirecek sekilde tasarlanmistir. Bu amacla, biyolojik emilim hizi, hasar gormiis
dokunun dogal iyilesme hiziyla eslesmelidir. Dahasi, biyomedikal cihaz dogal doku
lyilesmesi tamamlanincaya kadar yeterli bir mekanik destek saglamalidir. Biyoseramikler

ve biyoaktif camlar, biyomalzemelerin énemli bir alt kiimesidir. Ornegin, biyoaktif camlar,
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kafatas1 onarimi, dis implantlar1 ve diger pek ¢ok klinik uygulamada yaygin olarak
kullanilmaktadir (Hench, 1993). Biyoaktif seramikler arasinda kalsiyum fosfatlar agirlikli
olarak kemik boslugu doldurucular1 ve periodontal cep tikayici olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle, HA en 6nemli kalsiyum fosfattir. Ciinkii kimyasal bilesimi ve yapis1 kemigin
mineral bilesenlerine ¢ok benzerdir. Bu benzerlik biyolojik ¢evrede yiiksek stabilite saglar.
Birgok seramik ve cam ideal biyoaktif veya biyo emilebilir malzemeler olmasina ragmen,
yiik tasima kosullarinda kullanimi, zayif mekanik 6zellikleri ve gevrekligi nedeniyle ciddi
Olclide simirlandirilmistir. Bu dezavantajin iistesinden gelmek icin, biyoseramikler, kemik-
implant yapismasini iyilestirmek igin daha sert biyoaktif olmayan althiklar iizerine
kaplamalar olarak basarili bir sekilde kullanilabilir. Kalga protezinin biitiiniiyle
degistirilmesinde, sap, genellikle paslanmaz c¢elik, Cr-Co alasimlar1 veya Ti ve alasimlari
ile tiretilen metal gobek gerekli biyoaktiviteyi veren biyoseramik kaplama igerir (Geetha
vd., 2009; Katti, 2004). HA kaplamalar, 6zellikle de plazma piiskiirtmeli olanlar, son 25
yildir dis hekimligi ve ortopedi alaninda basarili bir sekilde c¢alisilmaktadir (Epinette ve
Manley, 2013). Aslinda plazma piiskiirtme HA kaplamalar1 i¢in hem implant sabitleme
hem de kemik/implant ara yiiziinde kemik dokusunun ige dogru biiyiimesi agisindan iyi
sonuglar bildirilmistir. Ne yazik ki, HA kaplamalarin kullanimi hakkinda, 6zellikle viicut
ortaminda uzun vadeli stabiliteleriyle ilgili birgok endise devam etmektedir (Marcacci vd.,
2007). Bu nedenle, biyomedikal cihazlara seramik ve biyoaktif cam kaplamalar yaygin
olarak uygulansa bile, 6zelliklerini, performanslarini tanimlamak ve miimkiinse bunlar

liretmenin en iyi yolunu belirlemek icin hala ¢ok ¢aba sarf edilmesi gereklidir.

3.2. Biyomalzemelerin Tarihi: Biyoaktif Camlar

Tarihsel olarak, biyomalzemelerin islevi hastalikli veya hasarli dokularin yerini
almistir (Hench, 2006). Biyomalzemelerin zamanla gelisimi “biyoinert”, “biyoaktif” ve
“biyo-emilebilir” malzemeler olarak insan viicudu ile olan 6zel etkilesimlerine gore
gruplandirilmis en az ii¢ nesli tanimlar. 1k nesil insanlikla baslad1 ve sadece dogal ortamda
bulunan ve organlar1 onarmak i¢in kullanilan malzemelerle sinirliydi. Miimkiin oldugunca
etkisiz olacak sekilde secildi ve boylelikle konak¢i dokularla arayiizde yara dokusu
olusumunu en aza indirdi. Bu nedenle bunlara biyoinert malzemeler denir (Hench, 2006,
2013; Migonney, 2014; Sola vd., 2011). ikinci nesil, bilgilerde yapilan iyilestirmeler ve
sanayi devrimi ile kazanilan faydalarla basladi. 1969 yilinda, camdan yapilmis biyoaktif
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bir malzemenin ortaya ¢ikmasiyla biyomalzemeler alaninda bir devrim meydana geldi.
Profesor Hench vd. herhangi bir ret olmadan kemige ve hatta yumusak dokulara
yapisabilen “biyoaktif camlar” kesfettiler (Sola vd., 2011). Bu kesif, genellikle “biyoaktif
malzemeler” olarak adlandirilan alternatif bir biyomalzeme ile isaretlenen ikinci nesli
belirledi. Bu malzemelerin ayirt edici 6zelligi, konak¢t doku ile ara-yliz bagi olusturma
yetenekleriydi. Ozellikle implante edildiginde, kemiklerin mineral bilesenine cok benzeyen
ve biiylik yapisma saglayan yogun HCA yiizey tabakasinin gelismesi nedeniyle kemik
dokusu ile giiclii bir bag olusumunu indiiklerler. Biyomalzemelerin {i¢lincii ve mevcut
nesli, biyoaktif ve emilebilir biyomalzeme kavramlariyla isaretlendi. Bilim adamlarinin
bilgisi ve biyomalzeme arastirmalari rehberliginde polimerler ¢ok umut verici malzemeler
olarak ortaya ¢ikt1 (Migonney, 2014). Polimerler, hiicre integrinleri ile belirli etkilesimleri
ve boylece dogrudan hiicre cogalmasini, farklilasmasini, hiicre dis1 matris {iretimini ve
organizasyonunu tesvik eden, emilebilir fonksiyona sahip biyoaktif malzemelerden
tiretilmektedir. Giinlimiizde doku yenilenmesi ve onarimi i¢in, gen aktivasyon ozellikleri,
canli dokularin yenilenmesini uyaran genleri aktive etmek icin tasarlanmis biyoaktif
camlar, kompozitler, hibrid malzemeler ve makro gozenekli kopiikler kullanilarak
gelistirilmistir (Hench, 2006; Sola vd., 2011). Daha 6nce de belirtildigi gibi, Hench vd. en
bilinen 45S5 biyocam (agirlikca%: 45Si10:-24,5Ca0-24,5Na>O-6P,0s) ile baslayan ilk
biyoaktif cam ailesini gelistirdiler. Biyocamin kesfinden bu yana, biyoaktivitelerini
ayarlamak ve ozelliklerini belirli uygulamalara gore ayarlamak i¢in ¢ok sayida biyoaktif
cam (ve cam-seramik) kompozisyonu gelistirildi ve incelendi. Giinlimiizde biyoaktif
camlar esas olarak Si0;-Ca0O-MgO-Na>O-K,0-P20Os sistemindeki oksit karigimlarina
dayanmaktadir. Bu bilesimler, daha yiiksek alkalin oksit i¢eriginden, aliiminyum oksitin
yoklugu ve fosforun varligr ile diisiik silika ylizdesindeki geleneksel soda-kireg

camlarindan farklidir (Hench, 2006, 2013; Sola vd., 2011).

Yapay biyomalzemeler polimerler, metalik bilesenler, camlar, kompozitler veya
seramikler kullanilarak cesitli kimyasal yaklagimlarla sentezlenir. Biyoaktif camlar / cam-
seramikler genellikle tibbi uygulamalar i¢in kullanilir. Birinci asama biyomalzemeler, yara
dokusu olusumunu en aza indirecek sekilde miimkiin oldugunca biyo-inert olacak sekilde
secilmistir. Daha sonra biyomalzemeler alani, biyo-inert doku tepkisinden, fizyolojik
ortamda kontrollii etki ve reaksiyonun ortaya cikmasina vurgu yapmaya baslamigtir.

Ugiincii nesil biyomalzemeler, viicudun kendini iyilestirmesine yardimci olan malzemeler
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gelistirmek amaciyla emilebilirligi ve biyoaktiviteyi birlestirir (Hench ve Polak, 2002).
Ortopedi alanlarinda biyomalzeme olarak kullanilan biyoaktif camlarin / cam seramiklerin
biyoaktif 6zellikleri ve fonksiyonlar1 kemikle reaksiyonlari ile ilgilidir. Sekil 3.2, SiO»-
NaxO-CaO biyoaktif cam / cam-seramik bilesimleri ve kemik baglayici biyoaktivitesi

arasindaki iligkiyi gostermektedir.

Silikat bazli biyoaktif camlar, camdaki diisiik Si0; igerigi nedeniyle alkali ve alkali
toprak iyonlarini ¢6zeltiye salabilen oldukca reaktif bir yiizey sergiler. Biyoaktif camlar,
Si0, icerigine bagli olarak ¢ok cesitli farkli silikat cam bilesiminde biyoaktif davranis
gosterir. Ag degistirici konsantrasyonunun arttirilmasi, cam ylizeyinin reaktifligini,
agirlikca yaklasik %40 Si0’de cam olmayan bir olusturma boélgesinin smirina kadar
arttirir. Aslinda, cam ag1 o kadar ¢ok katyonla doldurulur ki, biyoaktif cam bilesimindeki
azaltilmig erime sicakligi, 1720°C erime sicakligima sahip saf silika ile standart
laboratuvarda daha diisiik sicaklikta bir cam iiretimine izin verir (Scholze, 1988). Biyoaktif
camlar agirlikca % 6’lik sabit P>Os igeren tiglii diyagram tasvir edilmistir. Diigik CaO
bilesiminde ¢ok yiiksek reaktif bir bolge kemige baglanmaz. Diisiik Na,O bilesiminde
diisiik reaktivite bolgesi A / W cam - seramigi gosterir. Bolge S, kemiklesme siirecinde
onemli bir adim olan gen aktive edici olarak rapor edilmistir. Sekilde belirtildigi gibi, bu
bolge ayrica karmasik mineralize kemik dokusu i¢in Onemli olan yumusak dokuya

baglanma olanagina sahiptir.

SiO, A= Kemik bag:

B= Baglayici olmayan (reaktivite ¢ok disiik)

C= Baglayici olmavan (reaktivite ¢ok vilkksek)

D= Baglayici olmayan (cam olmavan sekillendirme)
S= Yumusak doku baglama

E= Biyocam® kompozisyonu

AW Cam Ser
(degigken P,0x)

Sekil 3.2. Kemik baglamasi i¢in bilesim diyagrami (Hench, 2006)
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3.3. Biyoaktif Camlar ve Cam-Seramikler

Daha once de belirtildigi gibi, biyo camlar, 1960’larin sonunda Hench tarafindan
kesfedilen bir cam ailesidir (Hench, 2006). Ilk ve en iyi bilinen biyoaktif cam, 45S5
biocamdir (agirlikga %: 45Si10,-24,5Ca0-24,5Na>0-6P,0s). Biocamin kesfinden bu yana,
biyoaktivitelerini ayarlamak ve 6zelliklerini belirli uygulamalara gore ayarlamak icin ¢ok
sayida biyoaktif cam (ve cam-seramik) kompozisyonu gelistirilmis ve incelenmistir. Ote
yandan Kokubo vd. apatit-wollastonit (AW) sistemindeki en Onemli biyoaktif cam
seramiklerden birini gelistirmistir (Kokubo vd., 1986; Nakamura vd., 1985). Yiiksek
kirilma toklugu degerleri, young modiilii ve egilme mukavemeti ile karakterize edilen bu
yogun cam-seramik, ana cam tizerinde uygun bir 1s1l islemle elde edilebilir. Ortaya ¢ikan
kompozit yapi, i¢inde oksifluorapatit kristallerinin (agirlikca % 38 Caio(PO4)6(0; F)2) ve
wollastonitin (agirlikga % 34 Ca0.Si02) bir MgO-Ca0O-Si02 camsi matrisinden olusur.
45S5 biyoaktif cam olarak bilinen Biocam®, kemiklerle bag olusturdugu kesfedilen ilk
malzemedir. 1960’larda Larry Hench tarafindan viicut tarafindan reddedilmeden kemik
bosluklarini doldurmak i¢in bir malzeme gelistirmeye ¢alistiktan sonra gelistirildi. Agirlik
yiizdesi olarak 45S5 Biocam® bilesimi: 45,0S10,-24,5Na>0-24,5Ca0-6,0P,05dir.
Sivilara daldirildiginda cam agin1 bozmak i¢in Ca ve Na gibi yiiksek konsantrasyonda ag
modifiye edicilere sahip silis tabanli bir aga sahiptir. Biyolojik olarak parcalanabilen bir
malzeme olarak, cam sulu bir ortamda yavasca bozunur ve bu c¢oziinme Tiriinleri,
progenitdr hiicreleri osteoblast hiicrelerine farklilagmaya tesvik edebilir. Prosediire
osteoindiiksiyon denir. Biyoaktif cam mevcut kemige baglanir ve kalsiyum fosfat (veya /
ve HA, HCA) cam yilizeyinde bulunan ve osteogenez mekanizmasini kolaylastiran
tabakalardir. Tibbi alanlarda biyoaktif camlardan yararlanmak i¢in, diinya c¢apinda
aragtirma gruplar1 45S5 kompozisyonunu kilavuz olarak kullanarak yeni biyoaktif cam
kompozisyonlar1 gelistirmistir. Bu biyoaktif camlar, metal implantlarin yiizeyine biyoaktif
kaplamalar olarak uygulanmistir. Biyoaktif bilesenler ve sentetik kemik iskeleleri haline

getirilmistir.

Giliniimlizde biyoaktif camlar esas olarak SiO2-CaO-MgO-Na>O-K>0-P>0Os
sistemindeki oksit karigimlarina dayanmaktadir. Bu bilesimler, daha diisiik silika yiizdesi,
daha yiiksek alkalin oksit igerigi, aliiminyum oksit olmamasi ve siklikla fosfor varlig: i¢in

geleneksel soda kireclerinden farklidir. Biyoaktif camlar canli dokulara baglanir, 6zellikle
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tiim biyoaktif camlar kemige, hatta baz1 6zel camlar yumusak dokulara baglanir. Biyoaktif
camlar ve canli doku arasindaki giiglii bag, biyolojik olarak aktif bir HCA tabakasinin
meydana gelmesinden kaynaklanmaktadir. Bu da cam biyolojik ortama daldirildiginda cam
yiizeyinde biiylir. Kemik ve biocam arasinda bir bag olusumu, baslangicta araytizler arasi
reaksiyonlar1 tanimlamak i¢in 12 adimda bir model 6neren Hench tarafindan incelenmistir
(Hench, 1991). ilk bes asama, cam ve g¢evre arasindaki iyonik reaksiyonlar1 icerirken,
sonraki asamalar ayrica hiicreleri ve proteinleri igerir. Erken asamalar birkac saat i¢inde
ortaya ¢ikar. Baglangigta, camin alkalin ve alkalin toprak iyonlar1 ¢evresel H iyonlar1 ile
degistirilir. Si-O-Si baglar1 hidrolize edilir ve bdylece ylizeyde yeni Si-OH baglar olusur.
Daha sonra Si-OH baglar1 yogunlasarak bir silika jel olusumu ile sonug¢lanir. Son olarak
Ca?*, PO4* ve CO3* iyonlar;, HCA’nm ilerleyen olusumu ve kristalizasyonu ile silis jeli
tizerinde adsorbe edilir (Huang vd., 2006). Sekil 3.3, 14 giin boyunca SBF’ye daldirilmis
bir y18in biocam numunesinin enine kesitini sunmaktadir. Cam, X-ray enerji dagitici
spektroskopi yoluyla yerel kimyasal analizle kanitlandig1 gibi, tamamen kalin bir silika jel

tabakas1 ve bunun tistiinde siirekli bir HCA tabakasi ile kaplanir.

Atomik [%]

Sekil 3.3. SBF’ye 2 haftalik daldirmadan sonra biocam yigin numunesinin kesiti: SEM
goriintiisii (solda) ve karsilik gelen EDS mikroanalizi (sagda); silika jel (yiiksek Si icerigi)
ve HCA (yliksek Ca ve P igerigi) iceren ¢ok katmanli yapr agiktir (Sola vd., 2011)
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Son zamanlarda, silikat esasli biyoaktif camlarin ek bir avantaji agiklanmistir.
Implantasyondan sonra asamali olarak salman Si iyonlarinin primer osteoblastlarin
bliylimesini ve osteojenik farklilagsmasini tesvik ettigi diistiniilmektedir. Bu nedenle, bazi
yazarlar biyoaktivitesini arttirmak i¢in HA’y1 Si ile karistirmayr onermistir (Patel vd.,
2002; Zhang vd., 2009). Ayrica biyoaktif camlar tarafindan salinan Si ve Ca iyonlarinin,
osteoprogenitdr hiicrelerdeki bazi gen ailelerinin yukar: regiilasyonunu ve aktivasyonunu

tesvik edebildikleri bilinmektedir.

Daha once belirtildigi gibi, cam bilesiminin arayiizey reaksiyonlarini ve dolayisiyla
biyoaktivitelerini etkiledigine dikkat edilmelidir. Aslinda, biyoaktif bir fiksasyon elde etme
olasiligi, HCA tabakasinin olusumuyla yakindan iligkilidir. Bu da, ancak cam yiizey
biyolojik ¢evreye daldirildiginda Si-OH baglar1 olusturabilirse gelisebilir. Ornegin, yiiksek
dayaniklilikta camlari, sulu ortama daldirildiginda neredeyse hi¢ yikanmadigindan silika
jel tabakasi olusturmaz ve sonug olarak biyoaktif degildir. Ozellikle, agirlikga % 60’tan
fazla silika icerigi olan camlar, lifli bir doku olusumuna neden olurken, agirlik¢a % 55 ile
60 arasinda silis yiizdesi olan camlar icin diisiik biyoaktivite gdzlenir. Son olarak, agirlik¢a
% 55’in altindaki silika icerikleri icin, camlar genellikle yiiksek biyoaktivite gosterir.
Ayrica, camin kemige baglanma kabiliyeti, cam ¢oziiniirliiglinii 6nemli dlclide azaltan
ALOs, Ti02 ve Zr0; gibi stabilizatorlerin eklenmesiyle tamamen inhibe edilebilir (EI-

Kheshen vd., 2008).

Gegmiste, biyoaktif camlar esas olarak standart eritme teknikleri ile iiretilmis olsa
da, son zamanlarda sol-jel yontemleriyle elde edilen camlara biiylik 6nem verilmistir. Sol-
jel camlart daha genis bir kompozisyon araliginda biyoaktiftir (Cho vd., 1998;
Vijayalakshmi vd., 2005). Sol-jel camlarin daha yiliksek biyoaktivitesi, ¢ozeltide Si-OH
baglarinin yogunlagsmasi sonucunda olusan yapisindan kaynaklanmaktadir. Bu islem, insan
viicudunda meydana gelen kendiliginden olan mekanizmaya benzediginden, sol-jel
camlari, biyolojik ortamda HCA c¢okeltisini arttirmak i¢in uygun bir yapiya sahiptir. Buna
ek olarak, sol-jel camlar tam anlamiyla kontrol edilebilen porozite ile iiretilebilir. Bu da

onlar1 belirli biyomedikal uygulamalar i¢in ¢cok umut verici kilar (Almeida vd., 2011).
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3.3.1. Biyoaktif cam iiretimi

Biyoaktif cam iiretmek icin flizyon islemi ve sol-jel yontemi olan iki ana prosediir
vardir. Gegmiste biyoaktif camlar esas olarak eritme teknikleri ile tiretiliyordu. Bu islem,
saf silika camlar dahil olmak iizere geleneksel eritme yoluyla 6zel bilesimlerle cam imal
etmeyi miimkiin kilar. Milkemmel 6zellikleri sayesinde biyocam 45S5 hala kullanilmakta
ve arastirilmaktadir. Ticari olarak, son derece yiiksek sicakliklarin kullanildigi flizyon
islemi ve nihai malzemenin elde edilmesi i¢in miiteakip islemler vasitasiyla iiretilir (Hench
vd., 1998). 1990’larda ilgi odagi, sol-jel isleme yoluyla molde % 60 Si02, % 36 CaO, % 4
P>Os’e karsilik gelen biyoaktif cam 58S (kiitlede % 58 Si02, % 33 CaO, % 9 P,0s)
gelistirilmesiydi. 45S5°e benzer veya daha iyi yeni bir biyoaktif cam elde etmek amaciyla
hazirlanmistir (Sepulveda vd., 2002). Sol-jel islemi daha diisiik sicakliklarda (600-700°C)
gerceklesir. Burada dokiim islemlerinin bazi dezavantajlari ortadan kaldirilir ve daha diisiik
isletme maliyeti ve kolay liretim sonrasi avantajlar elde edilir (Theodorou vd., 2011).
Biyoaktif camlarin sol-jel islemi, daha genis bir bilesim araligimin formiilasyonuna izin
verir ve geleneksel erime ile karsilastirildiginda biyoaktivitelerini gelistirir (Sepulveda vd.,
2002). Daha yiiksek biyoaktivite, ¢ozeltide SIOH baglarinin yogunlasmasinin bir sonucu
olan ve biyolojik bir ortamda HCA c¢okelmesini tesvik eden yapilarindan
kaynaklanmaktadir. Aksi takdirde, sol-jel camlar siki bir sekilde kontrol edilen bir
gozeneklilik ile {iretilebilir. Burada gozeneklilik, HCA ¢okeltmesi i¢in daha fazla yer
saglayacaktir. Bu da onu belirli biyomedikal uygulamalar i¢in ¢ok umut verici kilar

(Sepulveda vd., 2002; Theodorou vd., 2011).

3.4. Biyoaktif Cam Reaksiyonlari: Kemik Olusumu

En biiyiik avantajlardan biri, biyoinert bir malzemeyi biyofonksiyonellestirme i¢in
bir yiizey olarak biyoaktif camla kaplamaktir. Biyoaktif ylizey, implantin yilizeyinde
meydana gelen biyomalzeme ve fizyolojik ortam arasindaki etkilesimlerde dnemli bir rol
oynar. Implantasyondan sonra, hedeflenen doku ile implant arasindaki ara tabakada ayni
anda ¢ok sayida fizyolojik reaksiyon meydana gelir. Biyoaktif camlar canli dokulara
baglanir. Ayrintili olarak, tiim biyoaktif camlar kemige baglanir ve bazi 6zel camlar
yumusak dokulara baglanir. “Biyoaktif fiksasyon” ile iligskili mekanizma, cam biyolojik

ortama daldirildiginda cam yiizeyinde biyolojik olarak aktif bir HCA tabakasi olustugunda
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meydana gelir. 3-6 ay sonra, kemik ile biyoaktif cam arasindaki baglanti, kemiginki ile
karsilastirilabilir bir giice ulasir (Sola vd., 2011). Hench, kemik ve biyoaktif bir cam
arasindaki arayiizey reaksiyonlarini tanimlamak icin 12 asamali bir model &nermistir. ilk
bes asama, cam ile biyolojik ¢evre arasindaki iyonik reaksiyonlar1 igerirken, sonraki
asamalar hiicreleri ve proteinlerin yiizeye afinitesini igerir. Yiizey reaksiyonlarmin etkisi,
¢Oziiniir iyonik tiirlerin camdan arayiizler aras1 ¢ozeltiye hizla salinmasidir. Hidratlanmis
silis ve polikristalin HCA iki tabakasindan olusan yiiksek ylizeyli bir alan, cam ylizeyinde
birka¢ saat i¢inde olusur (Asama 1-5). Reaksiyon katmanlari, biiyiime faktorlerinin
adsorpsiyonunu ve desorpsiyonunu arttirir (Asama 6) ve makrofajlarin implant bolgesini
doku onarimi i¢in hazirlamak igin gereken siireyi biiyiik 6l¢iide azaltir (Asama 7). Kok
hiicrelerin baglanmasi (Asama 8) ve hiicrelerin senkronize proliferasyonu ve farklilagmasi
(Asama 9), en yiiksek biyoaktivite diizeylerine sahip biyoaktif camlarin ylizeyinde hizla
gerceklesir. Biyo-inert malzemenin yiizeyinde benzer hiicresel olaylarin meydana gelmesi
icin birkac hafta gereklidir. Progenitor hiicrelerin olgun bir osteoblast fenotipine ayrilmasi
biyoinert malzemelerde meydana gelmez ve iyonik uyaranlarin olmamasi nedeniyle
nadirdir. Bunun aksine, osteoprogenitor hiicreler biyoaktif maddenin yiizeyini 24-48 saat
icinde kolonize eder ve hiicre boliinmesini, mitozu ve hiicre dis1 matris proteinlerinin
liretimini uyaran ¢esitli bliylime faktorlerinin {iretimine baslar (Asama 10). Matrisin
mineralizasyonu kisa bir siire sonra gerceklesir ve kollajen-HCA matrisinde yer alan olgun

osteositler, in vitro ve in vivo 6-12 giin son iiriindiir (Asama 11) (Hench, 2013).

3.4.1. HCA katmaninin olusumu

Implant-doku baginin olusumundaki ilk &nemli olay, énemli bir fark olmaksizin
malzemenin yiizeyinde hem in vitro hem de in vivo gdzlemlenen karbonat ikameli
hidroksiapatit benzeri (HCA) tabakasmnin olusumu olarak ortaya c¢ikar. Bahsedilen
katmanin olusumunda, malzemeden gelen c¢oziinme {riinleri belirleyici bir rol
oynamaktadir. Aslinda, ortamda birikerek fizyolojik pH’in yerel varyasyonlarina ve
¢ozeltinin kimyasal bilesimindeki varyasyonlara neden olurlar. SBF’de in vitro olarak
HCA olusumu i¢in, hem kimyasal bilesimin hem de degisecek ¢ozeltinin pH’min
degismesine neden olan ¢dziinme iirlinlerinin birikmesinden sonra bes asama vardir:

1. Malzemedeki Ca*" ve Na® iyonlar1 ile ¢evre ortamdan gelen H® ve H3O" iyonlari

arasinda iyonik degisim. Si-OH malzemenin ylizeyinde bulunur. Alkali iyonlarinin
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salinmasina bagli olarak ¢ozelti pH’inda bir artis gozlenir ve camin ylizeyinde silis
acisindan zengin bir tabaka olusur. Baslangic bilesiminde mevcutlarsa (PO4)*" iyonlar
da saliir. Kimyasal reaksiyon denklemi asagida bildirilmistir:

Si-O-Na* + H" + OH — Si-OH" + Na* (aq) + OH 3.1)

Bu reaksiyon, viicut sivilarina maruz kaldiktan birka¢ dakika sonra ¢ok hizli bir

sekilde gerceklesir. Yiizey tabakasi serbest kalmistir (alkalin katyonu tilkenmis) ve net bir

yiizeysel negatif yiik ile karakterizedir.

2.

Yiiksek lokal pH degeri, silika aginin kesilmesine neden olan OH™ gruplarn tarafindan
isletilen O-Si-O baglarinin kirilmasini belirler. Coziintir silika, Si(OH)4 formunda salinir
ve silanol gruplari, dogrudan cozeltiyle temas halinde, malzemenin ylizeyi iizerinde

maruz birakilir. Mekanizmayi tanimlayan denklem asagida belirtilmistir:

Si-O-Si + H20 — Si-OH + OH-Si (3.2)

Aciga cikan c¢oziiniir silislerin, cam yiizeyinin bitisik bolgesinde yeni kemik

olusumundan sorumlu hiicrelerin ¢ogalmasi tizerinde biiyiik bir etkisi oldugu gosterilmistir.

3.

Silanol, Na ve Ca?" iyonlarinda zayif olan amorf silika bakimindan zengin bir katmanin
yogunlagmasini ve yeniden polimerizasyonunu gruplar. Bu katmanin kalinlig 1 ile 2
pm arasinda degisir. Ayrica li¢ sirasinda kdopriileme oksijen oraninda bir artis
gozlemlemek miimkiindiir. Yiizey, ortalama gozenek ¢ap1 30 ila 50 A ve etkili bir yiizey

alan1 100 m?/g olan mikro gozeneklilik ile karakterizedir (Greenspan, 1999).

. Ca iyonlarmin ve fosfat gruplarinin yiizeyine, hem malzemeden hem de ¢ozeltiden

silika agisindan zengin tabaka yoluyla goc. Silika bakimindan zengin tabaka iizerinde,
amorf kalsiyum fosfattan (ACP) olusan ikinci bir tabaka olusur. Bu ikinci tabakanin
olusumu, yiizeye duyarl s1§ agili XRD analizi ile dogrulanmistir (Jones, 2013).

OH ve karbonatli gruplar ¢ozeltiden dahil edilirken, camin ¢6ziinme islemi ylizeyden
baslayarak devam eder. Amorf tabaka kristalleserek HCA olur. Ortaya ¢ikan yiizey, hem
bilesimsel hem de yapisal bir bakis acisindan fizyolojik kemik dokusunun nano kristalli
mineral fazina ¢ok benzer ve bu, implantin canli dokuya dogrudan sabitlenmesini

saglar.
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HCA tabakasinin kalinligi, zamanin bir fonksiyonu olarak 100 um’ye kadar artar.
Arayiizin uyumlulugu, bagin mekanik bakiminda esastir. Daha Once belirtildigi gibi,
bilesim HCA’nin olusum hizin1 etkilediginden, silika igerigi agirlikca % 60’a kadar
arttikca biyoaktivite potansiyelinde tutarli bir azalma ile farkli silika bazli sistemler i¢inde
farkli bir davranis gozlenebilir (Greenspan, 1999). Diisiik silika igerigine sahip bilesimler,
hizla ¢oziinebilen daha az birbirine bagl bir ag gosterir. Boylece bildirilen reaksiyonlar
daha kisa siirede gergeklesir. Ayrica ag baglantisi, istege bagli olarak cam formiilasyonuna
dahil edilebilen ve Ca ve Na atomlarmin yerine gecebilen Al**, Ti*" veya Ta’" gibi
degistirici katyonlarin varhigina biiyiikk Ol¢lide baglhidir. Bu durumda, ¢6ziinme hizinin

azalmasinin bir sonucu olarak biyoaktivitede bir azalma gozlenir (Fiume vd., 2018).

3.4.2. Iyonik ¢bziinme iiriinleri ve osteogenez

HCA tabakasinin olusumunu takip eden reaksiyon asamalart heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Bununla birlikte, bdyle bir katmanin mevcudiyetinin, protein
adsorpsiyonunu arttirdig1, ankraj, proliferasyon ve miiteakip hiicre farklilagsmasina yol
actig1 sOylenebilir. Uygun fenotipe ayrildiktan sonra, hiicreler daha sonra mineralize olacak
hiicre dis1 bir matris sentezleyebilir (Jones, 2013). Protein ve biiyiime faktorleri (agsama 6)
gibi organik tiirlerin emilimi, HCA tabakasinin 6zelliklerinden olduk¢a sorumludur, ¢iinkii
ilk dort asama ile es zamanli olarak gergeklesir (Neel vd., 2009). Reaksiyon katmani, doku
rejenerasyonunun baslamasina izin vermek i¢in makrofajlarin implant bdlgesinin
hazirlanmas1 i¢in gereken siireyi etkiler (asama 7) (Hench, 2013). Malzemenin
implantasyonundan itibaren, ylizeyin kok hiicreler tarafindan kolonizasyonu i¢in 12 saat
gereklidir (asama 8) (Greenspan, 1999). Asama 9 sirasinda, kok hiicreler ¢ogalir ve olgun
bir osteoblastik fenotipe ayrilir. Osteoblastlar, 6-12 giin sonra matrisin mineralizasyonuna
(asama 11) yol acan hiicresel baglanmayi, hiicre dis1 matris proteinlerinin mitozunu ve
sentezini (asama 10) tetikleyen cesitli biiylime faktorleri iiretmeye baslarlar (Hench, 2013).
Cizelge 3.1, yukarida tarif edilen reaksiyon mekanizmalarina kisa bir genel bakis sunar ve
fizyolojik ortamda iyon biyoaktif cam yiizeyinde meydana gelen reaksiyon olaylarin
gostermektedir. Ik 5 adim, biyoaktif implantin yiizeyi iizerindeki fiziko-kimyasal
reaksiyonu tarif ederken, 6-11. adimlar, yiizeyin biyolojik kisimlar ve kemik dokusu

olusumu ile daha fazla etkilesimini gosterir.
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Cizelge 3.1. Zaman artistyla ilgili 45S5 Biocam® reaksiyon asamalar1 (Fiume vd., 2018).

Evre Yiizey reaksiyon asamalan
11 | Matrisin kristalizasyonu
10 | Hiicresel baglanma
9 Kok hiicrelerinin farklilasmasi
Kok hiicrelerinin baglanmasi
Makrofajlarin etkisi
Biyolojik parcalarin adsorpsiyonu
HCA’ya kalsiyum fosfatin ¢ekirdeklenmesi ve kristalizasyonu
ACP’1n ¢oktiiriilmesi
3-2 | Yiizey silisinin ¢6zlinmesi ve yeniden polimerizasyonu
Iyon degisimi
0 Ik cam yiizeyi

L RV R NN R
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3.4.3. lyonik céziinme iiriinlerinin osteoblast hiicre dongiisii iizerindeki etkisi ve
genetik kontrolii

Iyonik {iriinlerin salim oranlar iizerinde sik1 bir kontrol, malzemenin biyoaktif bir
davranig sergilemesi icin esastir. Cok fazla iyon salinirsa, bazi toksik etkiler
gozlemlenebilir. Olgun insan osteoblastlar1 iizerinde yapilan ¢alismalar, gen
ekspresyonunun yliksek doza bagimli oldugunu ve maksimum gen ekspresyonunun 20
png/mL ¢oziiniir silikada ve 60-90 pg/mL kalsiyum iyonlarinda elde edildigini gostermistir
(Hench, 2009). 45S5 Biocam®’1n ¢oziinmesinden kaynaklanan fetal insan osteoblastlarinin
iirline maruz birakilmasindan sonra benzer sonuglar elde edilmistir. Mitoz siireci, yeni
kemik dokusunun olusumunda 6nemlidir. Sonug olarak, osteo-progenitor hiicrelerin hiicre
dongiisiiniin aktif fazlarina girmesine izin vermek icin dogru kimyasal uyaranlarin
saglanmas1 gereklidir. Coziinme iirlinlerinin, hiicre dongiisiiniin GO fazindan G1 fazina
gecisinden sorumlu bazi faktorlerin transkripsiyonunu yukari regiile ettigi bulunmustur
(Jones, 2013). Sekil 3.4’te gosterilen semaya gore GO fazi, bir hiicre dinlenme durumunu
temsil eder. Bir biiylime doneminden sonra (G1 fazi), hiicreler sadece yerel kimyasal
kosullar uygun ozellikler gosteriyorsa S fazina (sentez) girer. Faz S ile DNA’nin sentezi,
baz1 durumlarda, ¢ekirdek ic¢indeki tiim kromozomlarin ¢ogalmasina yol agar. Biiylimenin
ikinci agsamasma G2 denir. Hiicre G2 fazina girerse, mitoz siireci gergeklesir. Asama
G2’den Once, 0zel geri besleme mekanizmalart kullanarak gesitli biiyiime faktorlerinin
sentezini ve aktivasyonunu izlemek gerekir. Hiicresel apoptoz islemi, ¢evredeki ortamin

kosullar1 G1 ve G2 fazlarinin tamamlanmasi i¢in uygun degilse gerceklesir (Hench, 2006).
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Coziinme iriinlerinin varlig1 apoptoza giren hiicre sayisini arttirsa bile, hayatta kalan
hiicreler proteinlerin ve biiylime faktorlerinin artmis mitozu ve sentezini gosterir (Jones,
2013). Kollajen sentezi hem in vivo hem de in vitro testler sirasinda benzer adimlar1 takip

eder ve ayrica kemik olusum kinetigi hem in vivo hem de in vitro ile karsilastirilabilir.

Yasl bireylerin kemiklerinde, yeni kemigi bdlebilen ve olusturabilen ¢ok az hiicre
vardir. Mevcut olan az sayida (1/100,000) osteoprogenitor hiicre, hiicre dongiisiiniin aktif
segmentlerine girmelerini, hiicre boliinmesine (mitoz) ve sonunda yeni kemigin
(osteogenez) rejenerasyonuna yol agan yerel ortamlarindan dogru kimyasal uyaranlari
almalidir. Sekil 3.4, tek bir osteoblast progenitdr (yetiskin kok) hiicre igin bir hiicre
dongiisti ve bunun hiicrelere boliinmesi ve olgun kemik hiicrelerine farklilasmasini igeren
hiicresel olaylarin dizisini 6zetlemektedir. Dinlenme hiicreleri GO fazindadir ve hiicre
dongiisiiniin aktif fazlarina girmeleri i¢in uyarilmadig: siirece kemik rejenerasyonuna yol
acmazlar. Bir hiicre mitozu tamamladiktan sonra yeni bir hiicre dongiisii baslar. Rejeneratif
kemik onarmminin anahtari: (1) hiicre dongisiiniin aktif fazlarina girebilen hiicre
popiilasyonunu kontrol etmek, (2) genlerin dogru replikasyonu (hiicre proliferasyonu) ile
hiicrelerin mitozunu tamamlamak ve (3) olgun bir osteositi olusturan hiicre dis1
proteinlerin tam bir tamamlayicisini sentezleyebilen bir fenotipe hiicresel farklilagsmanin
saglanmasidir (Hench vd., 2010). Xynos vd. tarafindan bildirilen ¢alismalar, bu tiir
osteoblast hiicre dongiisii kontroliiniin, 45S5 biyoaktif camdan iyonik ¢6ziinme {iriinlerinin
kontrollii salimi ile elde edildigini gOstermistir. Yapilan yayinlarda bildirildigi {izere
(Xynos vd., 2000, 2001), osteoblast hiicre donglisii iizerindeki kontrol, osteogenez
isleminden sorumlu genlerin aktivasyonunu kontrol etmek i¢in camin ¢oziinmesinden
tiretilen iyonlarin ve Ozellikle hiicre-¢ozelti arayiiziindeki Si ve Ca konsantrasyonunun
izlenmesi yoluyla elde edilir. Osteoprogenitor hiicreler biyoaktif camin yiizeyini kolonize
eder. Bununla birlikte, hiicre c¢ozeltisi arayiiziindeki ¢oziinir Si ve Ca iyonlarinin
konsantrasyonu, hiicre dongiisiinii kontrol etmek ve osteogenezden sorumlu yedi gen
ailesinden olusan bir diziyi aktive etmek ic¢in kritik 6neme sahiptir. Camin kontrollii
¢oziinme oranlari, biyolojik olarak aktif iyonlarin, arayiizey ¢6zeltisi yoluyla hiicrelere

kritik konsantrasyonunu saglar.

Biyoaktivite acisindan, biyoaktif camlar kemikle baglanabilir ve yeni kemik

biiylimesini uyarabilir. Biyoaktif camlarla iligkili iki biyoaktivite mekanizmasi vardir.
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Bunlardan biri, protein emilimini, kemik progenitor hiicrelerinin baglanmasini, hiicre
farklilagsmasin1 ve kemik hiicre dis1 matrisinin birikmesini iceren HCA katmanina kemik
baglanmasidir. Diger bir mekanizma, yeni kemik biliylimesini uyaran camlarin ¢dziinme
iirlinlerinin osteoprogenitdr hiicreler {izerindeki etkisiyle iliskili osteogenezdir. Sekil 3.4,
programlanmis hiicre 6liimii (apoptoz), mitoz ve hiicre ¢ogalmasi veya bir osteosite dogru
terminal hiicre farklilagsmasina yol acan osteoblast progenitor hiicre dongiisiiniin semasidir.
Serbest birakilan her iyonun yasam sistemi lizerinde kendi etkileri vardir:

« Ca*' iyonlari, IGF-II iiretiminin yanmi sira osteoblastlar tarafindan glutamat
liretimini arttirir.

» Silikat iyonlar1 insan osteoblast hiicreleri (HOC) tarafindan tip I kollajen tiretimini

uyarir (Hoppe vd., 2011).
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KEMIK ONARIMINDA HUCRELER

Sekil 3.4. Hiicre dongiisii (Hench, 2006)

3.4.4. Kemik metabolizmasinda inorganik iyonlarin rolii

Insan kemigi dinamik, yiiksek derecede vaskiilarize bir dokudur ve yasam boyunca
kemik bigimlendirme (osteoblastlar) ve kemik emici hiicrelerin (osteoklastlar) diizenlenmis
aktivitesi ile yeniden sekillenebilir. Kemik olusumu ve kemigin yeniden sekillenmesi

siiregleri, bliylime faktorleri, hormonlar ve stres eylemleri dahil olmak iizere cesitli



49

sistematik ve lokal diizenleyici ajanlar tarafindan diizenlenir. Ayrica Kalsiyum (Ca), P, Si,
Sr, Zn gibi tekli inorganik iyonlarin yanm sira B, Vanadyum (V), Kobalt (Co) ve Mg’nin
kemik metabolizmasinda rol oynadig1 ve kemik dokusunun anjiyogenezinde, biiylimesinde
ve mineralizasyonunda fizyolojik bir rol oynadig1 bilinmektedir. Ozellikle metal iyonlar
enzim ko-faktorleri olarak hareket ederler ve bu nedenle sinyal yollarmi etkiler ve doku
olusumu sirasinda meydana gelen metabolik etkileri uyarirlar. Bu etkiler, metal iyonlarini
sert ve yumusak doku miihendisligi alanlarinda terapétik ajanlar olarak kullanim igin

cekici hale getirir (Hoppe vd., 2011).

Ca ve P, insan kemiginin inorganik fazi1 olan biyolojik apatitin
(Cai0(P0O4,C0O3)s0OH?) ana bilesenleri oldugundan, bu iyonlar acik¢a kemik olusumunda ve
emiliminde 6nemli bir rol oynarlar. Bununla birlikte, bu iyonlarin spesifik hiicre dis1 matris
konsantrasyonunu ve bunlarin kemik hiicreleriyle etkilesim mekanizmalarini ve kemik
olusumu tizerindeki uyarici etkilerini bilmek 6nemlidir. Bu bilgi, ilgili fizyolojik ortamda
Ozellestirilmis iyon salim kinetigine ve kontrollii biyolojik tepkiye sahip gelismis yap1
iskeletlerinin {iretilmesine izin verecektir. Ornegin, Ca’nin osteoblastik hiicreleri in vitro
olarak etkiledigi bilinmektedir. Maeno vd. diisiik (2-4 mmol) ve orta (6-8 mmol) Ca
konsantrasyonlarinin sirasiyla osteoblast proliferasyonu, farklilasmasi ve hiicre dis1 matriks
(ECM) mineralizasyonu i¢in uygun oldugunu, oysa daha yiiksek Ca konsantrasyonlarinin
(> 10 mmol) sitotoksik oldugunu bulmuglardir (Maeno vd., 2005). Dahasi, hiicre dis1 Ca,
osteoblastik hiicrelerde Ca-algilama reseptorlerini etkileyerek hiicre i¢i mekanizmalari
dogrudan aktive ederek kemigin yeniden sekillenmesinde onemli bir rol oynar. Ornegin
Ca, insiilin benzeri biiylime faktorleri IGF-1 veya IGFII’nin ekspresyonunu artirir, bu da
insandaki osteoblast proliferasyonunu diizenler. Bu bulgular (Marie, 2010). Valerio vd.
tarafindan da gézden gecirilerek benzer sonuclar gézlenmistir (Valerio vd., 2009), hiicre
dis1 Ca’nin osteoblast hiicrelerinin glutamat salinimini arttirdigini bulmustur. Glutamat
sinyal yollarinin kemik mekanosensitivitesi i¢in dnemli bir rol oynadig1 bilindiginden,
ekstraseliiler Ca konsantrasyonu kemik metabolizmasinda 6nemli bir diizenleyici ajan
olarak diisiiniilmelidir. Inorganik fosfatin (P), hiicre kiiltiirii ortamina eklendiginde (10
mmol) osteoblastik hiicrelerde kemik olusumu ig¢in anahtar bir diizenleyici olan matriks
Gla proteininin (MGP) ekspresyonunu uyardig1 son zamanlarda gosterilmistir (Julien vd.,

2009).
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Ca ve P’nin yam sira, kemik apatit daha kiiciik konsantrasyonlarda ortaya ¢ikan
bir¢ok farkli eser element ile ikame edilir (Saltman ve Strause, 1993). Bu nedenle, iskeletin
in vivo c¢oziinmesi sirasinda spesifik iyonlarin salimmin kontrol edilmesiyle elde
edilebilen, implant materyallerinin ve yap1 iskeletlerinin kemik olusturma kabiliyetini
arttirmada birka¢ iyonun umut verici ajanlar oldugu diisiiniilmektedir. Bu iyonlar arasinda

Si, Sr, Zn, Cu, Mg ve B bulunur.

Si, kemik dokusunun olusumu ve kalsifikasyonu ile iligkili metabolik siire¢ler i¢in
gerekli bir element oldugu bilinmektedir. Kemik matriks kalsifikasyonunun erken
asamalarinda yiiksek Si igerigi tespit edilmistir (Carlisle, 1970). Burada sulu Si’nin insan
kemiginin inorganik fazi olan HA’in ¢okelmesini indiikleyebildigi gosterilmistir (Damen
ve Ten Cate, 1992). Ek olarak, diyetle Si alimmin erkeklerde ve menopoz Oncesi
kadinlarda kemik mineral yogunlugunu (BMD) arttirdig1 gosterilmistir (Jugdaohsingh vd.,
2004). Ca eksikligi olan siganlarla yapilan baska bir ¢aligma, Si desteginin kemik erimesini
azaltarak BMD {izerinde olumlu etkilere neden oldugunu goéstermistir (Kim vd., 2009).
Si’nin kemik kollajen doniislinli ve osteopontin gibi siyalik asit iceren ECM proteinlerini
etkileyen kemik biiylime slireglerinde biyokimyasal bir islevi oldugu one siiriilmiistiir.
Ayrica, 10 mmol fizyolojik konsantrasyondaki ortosilikat asidin (Si(OH)4) HOC’da
kollajen I olusumunu uyardig1 ve osteoblastik farklilagsmay1 uyardig1 gosterilmistir (Reffitt

vd., 2003).

Zn’nin ayrica kemik metabolizmasinda énemli bir rol oynadigi ve antiinflamatuvar
etkileri oldugu bilinmektedir. Ayrica Zn, osteoblast hiicrelerinde protein sentezini aktive
ederek ve kemikte ATPaz aktivitesini artirarak in vitro kemik olusumunu uyarir. Ayrica
Zn, fare iligi kiiltiirlerinde osteoklast hiicrelerinin olusumunu inhibe ederek kemik erimesi
tizerinde inhibe edici etki gosterir (Yamaguchi, 1998). Zn’nin kemik hiicreleri tizerindeki
diizenleyici etkileri, Zn’nin gen ekspresyonundaki onemini ortaya koymustur (Cousins,
1998). Daha yakin zamanlarda Zn, kolajen I, ALP, osteopontin ve osteokalsin gibi
osteoblastik  farklilasma genlerinin transkripsiyonunda diizenleme ajan1 olarak
tanimlanmistir. Zn’nin, Runx2 hedefli osteoblast farklilasma gen transkripsiyonunu
artirarak kemik olusumunu dogrudan uyarabilen bir Runx2 uyarici ajan olarak kabul

edilebilecegi varsayilmistir (Kwun vd., 2010).
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Cu’nun anjiyogenezde onemli bir rol oynadigr gosterilmistir (Finney vd., 2009;
Gérard vd., 2010; Hu, 1998). Ornegin, anjiyogenez gecirmeye indiiklendiklerinde insan
endotel hiicrelerinde, anjiyojenik ajan olarak iyonun 6nemini ortaya ¢ikaran dikkate deger
hiicresel Cu dagilimlar1 bulunmustur (Finney vd., 2009). Yakin zamanda yapilan baska bir
calisma, anjiyogenez biliylime faktori FGF-2 ile iligkili Cu’nun, in vitro anjiyogenez
tizerinde sinerjetik uyarici etkileri tesvik ettigini ortaya koymustur (Gérard vd., 2010).
Dahasi, Cu’nun insan endotelyal hiicrelerinin proliferasyonunu uyardigi (Hu, 1998) ve
MSC’lerin osteojenik soyuna dogru farklilasmasinda bir artisa neden oldugu gosterilmistir.
10% mol 1! konsantrasyonundaki Cu?"’in osteoklast aktivitesini inhibe ettigi de
gosterilmistir (Zhang vd., 2003). Bununla birlikte, Cu’nun kemik metabolizmasi
tizerindeki olas1 olumlu etkisi hala net olarak gosterilmemistir. Cashman vd. 6rnegin 4
haftalik bir siire boyunca Cu takviyelerinin kemik olusumu veya kemik erimesinin
biyokimyasal belirtegleri tizerinde herhangi bir etki gostermedigini bulmuslardir (Cashman
vd., 2001). Benzer sekilde, Lai ve Yamaguchi Cu ile takviyenin, in vivo ve in vitro olarak
kemik olusumu iizerinde higbir anabolik etki gdstermeyen sicanlarin kemik dokusunda
onemli bir azalmaya neden oldugunu ve ayrica Cu’nun Zn’nin anabolik etkilerini
azalttigin1 gostermistir (Lai ve Yamaguchi, 2005). Diger arastirmacilar, diyetteki Cu
tiikenmesinin BMD’nda bir azalmaya neden oldugunu bulmuslardir, ancak kemik olusumu
ve kemik erimesi i¢in higbir biyolojik belirteg¢ Cu’dan agikca etkilenmemistir (Smith vd.,
2002).

Mg, kemik metabolizmasi i¢in gereklidir ve yeni kemik olusumu iizerinde uyarici
etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Mg’nin hiicre adezyonu ve stabilitesinden sorumlu
olan osteoblast hiicrelerinin integrinleri ile etkilesime girdigi one siiriilmektedir (Zreiqat
vd., 2002). Rude vd., Mg tliikenmesinin bozulmus kemik biiylimesi, artmis kemik
rezorpsiyonu ve trabekiiler kemikte kayip ile sonuglandigimi goézlemleyerek, Mg’ nin kemik

metabolizmasinda oynadig1 6nemli roliin altin1 ¢izdi (Rude vd., 2003; Rude vd., 2005).

B, kemik dokusu miihendisligi i¢in potansiyel uyarici ajan olarak kabul edilebilecek
baska bir elementtir (Nielsen, 2008). B’nin fibroblast hiicrelerinde RNA sentezini
etkiledigi gosterilmistir (Dzondo-Gadet vd., 2002). Dahasi, diyette alinan bor, tavsanlarla
yapilan in vivo ¢alismalarda gozlenen kemik olusumunu uyarabilir (Uysal vd., 2009).

Borun, diyetle alinan boron alimindan sonra gozlemlendigi gibi, sicanlarda g¢arpma
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kuvvetine kars1 vertebral direnci artirdigi da gosterilmistir (Chapin vd., 1997). Gorustovich
vd., B eksikligi olan beslenmenin sicanlarda alveolar kemik modellemesini ve yeniden
sekillenmeyi etkiledigini bulmuslardir. Histolojik bulgular, B eksikliginin azalmis
osteojenik aktiviteye ve inaktif yiizeylere neden oldugunu ortaya koymustur. Bu, B
eksikliginin, kemik olusumunun inhibisyonuna bagli olarak alveolar kemik modelleme ve
yeniden sekillenmenin dinamik siirecini degistirdigini gostermektedir (Gorustovich vd.,
2008). Ozet olarak, bahsedilen metalik iyonlarn tiimii, osteogenezi ve bazi durumlarda
iskele malzemelerinin anjiyogenezini gelistirmek i¢in emilebilir yap1 iskeleleri tarafindan

salinan terap6tik maddeler olarak kullanilmak icin yiiksek potansiyele sahiptir.
3.4.5. Kemik olusumu, emilim ve yeniden modelleme

Kemik yapisini ve kiitlesini degistirerek ¢oklu gereksinimlere adapte olabilen
dinamik bir dokudur. Kemik matriks bilesenleri, cok potansiyelli MSC’lerden farklilagma
kaynakli hiicreler olan osteoblastlar tarafindan {iretilir. Osteoblastlar ¢esitli uyaranlar
altinda, kemik morfogenetik proteinleri (BMP) 47 gibi bir dizi biiyiime faktorii altinda
tiretilmektedir. Kemik olusumu ii¢ asamaya boliniir. Osteoid matrisin iiretimi ve
olgunlasmasi ile baslar, ardindan mineralizasyonu baslar. ilk olarak, osteoblastlar kollajen
biriktirerek osteoid {iretir. Bunu kollajen birikimini dengelemek ic¢in mineralizasyon
oraninda bir artis izler. Son olarak, mineralizasyon tamamen mineralize osteoidi almaya
devam ederken kollajen birikimi azalir. Kemik rezorpsiyonuna, mononiikleer soyun
hematopoietik hiicrelerinden tiiretilen hiicreler olan osteoklastlar neden olur. Kemik
rezorpsiyonunda, esas olarak kemik matrisinin asitlestirilmesi ve proteolizine yeniden
baslatilan osteoklast aktivitesi tarafindan belirlenen iki islem yer alir. Ik olarak, apatit
kristallerinin ¢oziintirliigii, kollajen ile olan baglantilarinin sindirimi yoluyla diistik pH ile
arttirilir. Daha sonra mineral uzaklastirilmasi, matrisin organik bilesenleri sindirilir.
Yeniden modelleme siireci, eski kemigin mekanik yiiklere ve zorlanmaya uyum saglamak
i¢in siirekli olarak yeni kemikle degistirildigi osteoklastlar ve osteoblastlarin yakin igbirligi
ile gerceklesir. Sekil 3.5 {i¢ asama yeniden modelleme dongiisiinii tanimlar. Kemik
yiizeyinde ¢ok cekirdekli osteoklast olusumu ile baslar. Rezorpsiyon tamamlandiginda,
yiizey yeni osteoblastlarin yeni kemik olusumuna baslamasi ve eski kemigin tamamen
yerini almasi i¢in hazirlanir. Son olarak, diizlestirilmis astar hiicrelerinin yeni bir dongii

baslayana kadar yiizeyi kapladigi uzun bir dinlenme siiresi baslar (Philippart, 2016).
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Sekil 3.5. Kemik yeniden modelleme stireci (Philippart, 2016)

3.4.5.1. Kemigin makro ve mikrovapisi

Kemik, iskelet sisteminin bir pargasini olusturan bir tir sert ve yogun bag
dokusudur. Kemik mimarisi, hiyerarsik yapisal organizasyonun ¢esitli seviyeleri agisindan
tanimlanabilir. Bu seviyeler sunlardir:

(1) makroskopik o6lcek: kortikal (kompakt olarak da bilinir) kemik ve siingerimsi
(trabekiiler veya siingerimsi olarak da bilinir) kemik;

(2) mikrometre (um) Olgegi: bir fibril dizisi, karsilik gelen dizi paternleri ve
osteonlar1 (10 ile 500 um arasi); ve

(3) nanometre (nm) olgegi: mineralize kollajen fibrilleri ve gomiilii HA kristalleri
(1,5- 4,5 nm). Katmanl kemik yapisal olarak konserve slingerimsi (spongiosa) ve yogun
kortikal kemik (kompakt) seklinde diizenlenir. Siingerimsi kemik diizensiz, kivrimli, lamel
kivrimlarindan olusur. Boylece kortikal kemigin mikro yapist diizenli silindirik sekilli
lamellerden olusur. Kortikal kemik yogundur (~% 5-10 gozeneklilik) ve toplam kemik
kiitlesinin % 80’ini olusturur. Stingersi kemik acik, petek yapisina (~% 50-95 gozeneklilik)
sahiptir ve toplam kemigin kalanini olusturur ancak kortikal kemigin yiizey alaninin
yaklagik 10 katina sahiptir. Femur, tibia vb. gibi uzun kemiklerin tiibiiler yapisi, kortikal
kemigin dis tabakasindan ve siingerimsi kemigin i¢ tabakasindan olusur. Sekil 3.6,

stingerimsi ve kortikal kemigin mikroskopik yapisini gostermektedir.
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Sekil 3.6. Insan lamel kemiginin mikroskobik yapis: (Hoppe, 2014)

Osteon veya haversiyon sistemi, yaklagik 200-250 pm c¢apinda bir silindirik yap1
olusturan lamellerden (diizlemlerde diizenlenmis kolajen lifleri, 3-7 um kalinliginda)
olusturulur. Her bir osteonun merkezinde kan damarlar1 ve sinirler igeren Havers kanallari
vardir. Tekli lameller, kolajen lifleri arasindaki ayr1 bosluklar i¢inde plaka benzeri
nanoboyutlu HA kristallerine sahip olan kolajen fibrillerden (1 pm) olusur. Kemik yapisi
yiiksek derecede anizotropiktir. Bu da mekanik 6zelliklerinde genis degisikliklere sebep
olur. Kompakt kemik ve mekanik 6zellikler i¢in gozeneklilige, mineralizasyon seviyesine
ve kat1 matrisin organizasyonuna baghdir. Bilesim agisindan kemik, HCA (kuru kemige
gore agirlikca % 65), kollajen (agirlikga % 35) ve diger kollajendz olmayan proteinlerden
olusan inorganik-organik bir kompozit matris i¢cine gdmiilmiis canli hiicrelerden olusur.
Ana inorganik bilesen olarak HCA, X’in formiiliin (Ca,X)10(PO4,HPO4,CO3)s(OH,Y)>
formiiline yakindir. Burada X, Ca iyonlar1 ve Y, OH gruplarinin yerini alabilecek
anyonlardir (Cl veya F iyonlar1). Kemik matrisinin organik kismi esas olarak Tip I kollajen
liflerinden olusur (Hoppe, 2014). Kemigin hiyerarsik yapisal organizasyonu mekanik
ozelliklerinde 6nemli bir rol oynar. Kemik bilesenleri arasinda, HCA yapisal takviye ve
sertlikten sorumluyken, kolajen esnekligi ve dayanikliligi belirler. Bilesim ve yapidaki

farkliliklar sebebiyle, kemigin mekanik 6zellikleri bir kemikten digerine ve ayni kemigin
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farkli bolgelerinde degisir. Cinsiyet, yas ve hastaliklar da kemigin mekanik 6zelliklerini
degistirebilir. Cizelge 3.2 insan kortikal ve slingerimsi kemigin mekanik 6zelliklerinin bir

Ozetini sunar.

Cizelge 3.2. Insan kortikal ve siingerimsi kemigin mekanik 6zelliklerinin dzeti (Fu vd.,
2011)

Kemik tipi P (%) | oC (MPa) | KIC (MPa-'m'?) | E (GPa)
Kortikal kemik 5-10 100-150 2-12 12-18
Stingerimsi kemik 50-95 0,15-12 0,04-0,6 0,1-0,5

P: gozeneklilik; oC: basing dayanimi; KIC: kirilma toklugu; E: elastik modiil.
Yonlendirme boylamsaldir.

3.5. Kemik Doku Miihendisligi Kavrami

Transplantasyon doku kaybi ve organ yetmezliginin tedavisi i¢in oldukea etkilidir.
Ancak mevcut verici sayis1 ve yiiksek islem maliyeti ile ciddi sekilde sinirlidir. Her yil
binlerce insan sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde nakil icin bekleme listesinde
bulunmakta ve bircogu nakil yapilmadan dnce 6lmektedir. Disiplinleraras: bir alan olarak
doku miihendisligi, doku ve organlarin onarimi ve rejenerasyonu i¢in fonksiyonel ikameler
gelistirmek lizere malzeme, yasam bilimi ve miihendislik prensiplerini uygulamaktadir.
Kritik boyutlu kemik kusurlarinin rejenerasyonu icin “altin standart”, genellikle hastanin
pelvik sirtinda saglikli kemik dokusundan ekstrakte edilen otolog kemik malzemelerinin
kullanilmasidir. Bununla birlikte, bu islem genellikle yiiksek derecede sorunlu donér
morbiditesine yol agan iki asamali karmasik bir cerrahi prosediir igerir. Bu nedenle, bunu
asmak i¢in: 1) kemik greftleri olarak kullanilmak iizere sentetik osteostimiilator
biyomalzemeler arastirilmakta ve ii) saglam bir kemik rejenerasyon stratejisi olusturmak
i¢in son yirmi yilda kemik doku miihendisligi yaklasimlar: yogun bir sekilde arastirilmistir.
Doku miihendisliginin genel amaci, hasarli doku ve organlari restore etmek ve korumak
icin yollar bulmaktir (Griffith ve Naughton, 2002). Bu yaklasim, hiicre biyolojisi
tekniklerini ve malzeme miihendisligini birlestirerek kiiltiirlenmis hiicrelerin (birincil veya
izole edilmis hiicre cizgileri), hiicre farklilasmasina ve 3D dokuya birlestirilmesine fiziksel
destek ve kimyasal rehberlik saglayan biyoaktif bozunabilir yapi iskeleleri ilizerinde

biliylimek i¢in es eksenli olarak birlestirilir. Sekil 3.7, doku miihendisligi kavraminda yer
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alan adimlara genel bir bakis sunmaktadir. Hiicrelerin hastadan izole edilmesinden ve
hiicrelerin yetistirilmesi ve ¢ogaltilmasindan sonra, hiicreleri uyarmak i¢in ilaglar, biiyiime
faktorleri, nanopartikiiller veya metalik iyonlar ile yiiklenebilen bir iskele {izerine
tohumlanir. Hiicrelerin ¢ogalmasi ve gerekli hiicre tipine dogru farklilasmasindan sonra,
hastanin kemik (kusur) bolgesine yeniden nakledilebilen doku yapist olusturulur. Doku
miithendisligindeki yaygin yaklasimlar, hiicrelerin farklilasmasi, ¢ogalmasi ve iletisim
kurmasi i¢in optimal bir ortam saglamak amaciyla inorganik bir iskele veya organik

matrisin kullanimini igerir (Dvir vd., 2011).
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Sekil 3.7. Temel doku miihendisligi kavrami (Dvir vd., 2011).

Kemik, yaralanma ve mekanik uyarana yanit olarak ve ayrica iskelet gelisimi veya
yeniden sekillenme sirasinda onarim siirecinin bir parcasi olarak bir yara izi birakmadan
stirekli yenilenme kapasitesine sahiptir. Kemik rejenerasyonunda, iskelet onarimini
optimize etme ve iskelet fonksiyonunu eski haline getirme ¢abasiyla, farkli kemik hiicre
tiplerinin ve cesitli molekiiler sinyal yollarinin eylemleri de dahil olmak iizere, kemik

indiiksiyonu ve iletiminin iyi diizenlenmis bir dizi biyolojik olay1 yer alir. Klinik ortamda,
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kemik rejenerasyonunun en yaygin sekli, intramembrandz ve endokondral ossifikasyonu
iceren normal fetal iskelet olusumu yolunun tekrarlandigi kirik iyilesmesidir. Bununla
birlikte, kemik rejenerasyonunun bozuldugu, Ornegin ortopedik cerrahide ve biyiik
miktarda kemik rejenerasyonunun gerekli oldugu agiz ve ¢ene cerrahisinde (normal kendi
kendini iyilestirme potansiyelinin Gtesinde) kirik iyilesmesi vakalari vardir. Bunlar,
travma, enfeksiyon, tiimor rezeksiyonu ve iskelet anormallikleri tarafindan olusturulan
bliyiik kemik kusurlarmin iskelet rekonstriiksiyonunu veya avaskiiler nekroz ve osteoporoz
dahil rejeneratif siirecin tehlikeye atildigi vakalart igerir (Dimitriou vd., 2011). Son
zamanlarda, doku, doku miihendisligi yaklasimi, biiyilk kemik kusurlarmin iskelet
rekonstriiksiyonu ile iligkili yukarida bahsedilen smirlamalarin iistesinden gelmek igin

kemik rejeneratif tip alaninda alternatif ve umut verici bir strateji haline gelmektedir.

Kemik doku miihendisligi, biyomalzemeler, hiicreler ve faktorleri tek basina veya
kombinasyon halinde kullanarak canli dokularin onarimi, restorasyonu veya
rejenerasyonuna yonelik biyolojik ve miihendislik ilkelerinin uygulanmasidir (Laurencin
vd., 1999). Biyolojik acidan kemik biiyiimesi, hiicreler, hiicre dis1 matris, hiicre i¢i iletigim,
hiicre-matris etkilesimleri ve biiyiime faktorleri gerektirir. Bununla birlikte, yukarida
bahsedilen bilesenler, kemik dokusu miihendisligi ile ilgili tek sorun degildir. Kemik 3
boyutlu bir konfiglirasyona sahiptir ve hiicreler in vitro olarak 3 boyutlu bir sekilde
biliylimezler, bu da 3 boyutlu bir iskele gerektirir. Bu nedenle, basarili kemik dokusu
miihendisligi ve rejenerasyonu, iyi koordine edilmis ve zamaninda osteokondiiktif yapi,
proteinler veya biiylime faktorleri gibi osteoindiiktif biyolojik molekiiller ve osteojenik

hiicrelerin kombinasyonlarini gerektirir.

Kemik dokusu miihendisligi i¢in gdzenekli bir yapi iskeletinin gelistirilmesi, ya
cevreleyen dokudan kemik olusumunu indiiklemek ya da implante edilmis kemik hiicreleri
ya da diger maddeler i¢in bir sablon gorevi gormek icin gereklidir. Bu anlamda, yap1
iskelesi, yeni kemik dokusu tamamen restore edilene/yenilenene kadar hiicre
proliferasyonu ve hiicre dis1 matris birikimi ve kemik biiylimesi i¢in gegici bir matris
gorevi goriir. Dahasi, yap1 iskelesi bu yeni dokunun damarlanmasi igin bir sablon gorevi
gorecek ve yapisinda bulunan biiylime/farklilagma faktorlerinin salinmasi yoluyla
rejeneratif siirece aktif olarak katilabilecektir. Yukaridakiler 1s18inda, uygun bir 3 boyutlu

iskelenin gelistirilmesi, kemik dokusu miihendisligi stratejisi i¢in temel bir bilesendir. 3D
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iskelenin ideal olarak kullanilacak ¢ok degiskenli tasarim gereksinimlerini karsilamasi
beklenen perspektifleri ortaya koymak onemlidir. Uygun malzeme se¢imine ek olarak,
iskelenin makro ve mikroyapisal 6zellikleri biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu tiir 6zellikler
sadece hiicre hayatta kalmasini, sinyal vermesini, bliylimesini ve yeniden diizenlenmesini

degil ayn1 zamanda gen ekspresyonunu da etkiler.

3.6. Sol-Jel

Sol-jel, kimyasal yolla seramik veya cam iiretmek i¢in diisiik sicaklik kullanilan bir
yontemdir. Bu yontem, geleneksel eritme yontemleriyle elde edilemeyen camlarin
iretilmesini miimkiin kilmaktadir. Ayrica, sol-jel tiirevli camlar, erimeyle tiiremis
olanlardan daha genis bir kompozisyon araliginda biyoaktivite gosterir (Gallardo vd.,
2001). Buna ek olarak, sol-jel camlar1 protein emilimini ve hiicre adezyonunu artiracak
yiiksek spesifik yiizeye sahip gozenekli bir mikro yapiya sahiptir. Sol-jel teknigi, bir
¢Oziicii icerisinde tipik olarak metal alkoksitleri ve metal nitratlari, cam Onciillerini
¢oziindiirmekten olusur. Bundan sonra, hidroliz ve polikondenzasyon reaksiyonlari
sonucunda bir jel elde edilir. Kalan ¢oziicliyli uzaklastirmak igin bir kurutma iglemi ve
yogun bir yapi elde etmek igin nihai bir 1s1l islem gerekmektedir. Ozellikle, camlar ile ilgili
olarak, 1si1l islem genellikle 600 ile 900°C arasinda bir sicaklik araliginda
gerceklestirilmektedir. Sol-jelin artan basarisi, eger gerekirse, kontrolli bir gozenekli
mikro yap1 vererek genis bir biyoaktif cam aralifi olusturma ihtimalinden
kaynaklanmaktadir (Almeida vd., 2011). Bazi bilimsel makalelerde, kemik dokusu
entegrasyonunu destekleyen ve ayni1 zamanda Ti ve Cr-Co alasimlarindan daha ucuz olan
paslanmaz ¢elik yiizeylerin korozyon direncini artiran sol-jel biyoaktif cam kaplamalarin
sagladign faydalar vurgulanmistir (Fathi ve Doostmohammadi, 2009; Fathi ve
Mohammadi, 2008; Gallardo vd., 2001).

Sol-jel yontemi, ¢cok katli kaplamalarin daha kolay bir sekilde gerceklestirilmesini
mimkiin kilmaktadir. Dahasi, yontem hibrid organik-inorganik kaplamalarin elde
edilmesini saglar. Gallardo vd. koruyucu cift katmanli kaplama iireten bir Ornek
sunmaktadir. Kaplama, tetraetoksisilan-metiltrimetoksisilana (TEOS-MTES) dayanan
organik bir silika hibrittir. iki kattan olusur, ikisi de TEOS-MTES reaksiyonlarindan

tiretilir. Caligsma ylizeyindeki iist kistm biyoaktif cam partikiilleri ile doldurulur. Bu
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yaklagim cazip goziikmektedir. Ciinkii ¢ift katmanli kaplama paslanmaz gelik alt tabakaya
iistiin korozyon direnci vermektedir. Aslinda, paslanmaz ¢elik alt tabakaya dogrudan
uygulanan ilk tabaka, altta yatan metalin kimyasal korozyonunu onlerken biyoaktif
parcaciklar ile yiiklii ikinci dis katman biyo-aktivite saglar. Dahasi, bu hibrit kaplamalar
cams1 camlardan daha dayaniklidir ve korozyon testlerinin catlaklar yerine kabarcik
olusumuna neden olmasi nedeniyle felaket getiren bir kiriga maruz kalmazlar (Gallardo

vd., 2001).

Fathi ve Doost Mohammadi, biyolojik aktiviteyi saglamak ve paslanmaz celik
altliklar1 korozyondan korumak amaciyla sol-jel yontemi ile katkisiz biyoaktif cam
kaplamalar {iretti (Fathi ve Doostmohammadi, 2009; Fathi ve Mohammadi, 2008). Ancak,
bu durumda, kaplama-alt katman sisteminin uzun vadeli davranis1 dikkatle
degerlendirilmelidir. Ger¢ekte, HCA cam ylizeyinde ¢okelirken, viicut ortami1 bioaktif cami
emilmesi tamamlanana kadar kademeli olarak siizer. Cam ¢6ziinme orant HCA biriktirme
hizindan daha yiiksekse, altlik viicut sivilariyla temas edebilir ve daha sonra metal
asmabilir. Bu ifade, tek katmanli hibrid kaplamada biyoaktif cam pargaciklarinin
bulunmasi, uzun vadede korozyon direncini 6nemli Olgiide disilirdiigii gergegi ile

desteklenmektedir (Gallardo vd., 2001).

3.6.1. Sol-jel islemi

Uzun bir siiredir, ¢oziiciilerin ve jellerin, miirekkep, killer, kan, serum veya siit gibi
cesitli formlarda dogal olarak bulundugu bilinmektedir. On dokuzuncu yiizyildan beri, sol
ve jellerin sentezi gergeklestirilmistir. ilk olarak Ebelmen tarafindan sentezlenen silika
jelleri bildirilirken, en eski sentezlenmis soller 1853’ten kalmadir ve Faraday tarafindan
dretilmistir. Sol-jel islemede Onemli ilerleme, sollerin tabiatlarinin ve sentez
mekanizmalarinin anlagilmasiyla elde edilir. Prosesin arkasindaki kimyayi agiklayan
onemli bir katki, bir cokeltiyi ilk kez stabil bir kolloidal siispansiyondan ayiran
elektrostatik teoridir (veya DLVO teorisi). Ancak, son yirmi yila kadar bu isleme
tekniginin ¢ok Onemli gelismeler yasadigi sdylenemez. Sol-jel islemi, ara asama olarak
seramiklerin sol ve/veya jel yoluyla sentezlenmesine izin veren bir kolloidal yol olarak
tanimlanabilir. Oda sicakliginda inorganik polimerizasyon reaksiyonlarina dayanan bir

islemdir. Bu islem, geleneksel cam ve cam-seramik islemeye bir alternatif sunar. Ik adim,
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kat1 pargaciklarin (boyut <I um) kolloidal bir siispansiyonu olan bir solun sentezini igerir.

Camin bilesimini belirleyen alkoksit onciillerinin hidroliz ve yogusma reaksiyonlart ile

inorganik bir ag olustururlar. Her iki reaksiyon da nihai amaglanan malzemeye bagl olarak

asit veya baz ile katalize edilebilir. Silisyum oksit (silika) olusumunu tarif eden

basitlestirilmis denklemler Sekil 3.8’de sunulmaktadir.
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Sekil 3.8. Silisyum alkoksitlerin basitlestirilmis hidrolizi ve polikondansasyon

reaksiyonlar1 (Philippart, 2016)

Son olarak jel, genis bir malzeme yelpazesi elde etmek icin geleneksel tekniklerle

islenebilir. Ornegin bir cam/cam seramik iiretmek icin sinterlenebilir. Sol-jel isleminin ve

bunun sonugctaki iirlinlerinin basit bir sematik diyagrami Sekil 3.9°da gosterilmektedir.
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Sekil 3.9. Sol-jel tekniginin basitlestirilmis sematik diyagrami (Pierre, 2013)

Sol-jel islemi icin bircok avantajdan séz edilebilir. Ornegin, herhangi bir oksit
kompozisyonu ve hibrit organik-inorganik malzemeler ile malzeme iiretmek miimkiindiir.
Ek olarak, geleneksel seramik islemeye kiyasla diisiik sicaklikli bir tekniktir. Ayrica,
birincil kolloidal partikiillerin ¢ekirdeklenmesi ve biiylimesi kontrol edilebilir ve bu
partikiillerin nihai sekli, boyutu ve boyutu dagilimi lizerinde dogrudan bir kontrol saglar
(Pierre, 2013).

3.6.2. Sol-jel bazh biyoaktif camlar

Biyoaktif camlarin sol-jel yoluyla sentezi, dokusal ozelliklerini uyarlama ve
biyoaktif camlarin biyoaktif yanitin1 hizlandirma imkani saglar. Bu islem, hidroliz ve
polikondensasyon reaksiyonlarina tabi tutulan oksit onciilleri arasinda oda sicakliginda bir
cozelti reaksiyonuna dayanir. Tipik bilesimler ti¢lii (Si/Ca/P) ve ikili (Si/Ca) sistemlere
dayanmaktadir. Silika, fosfor oksit, sodyum oksit ve CaO i¢in en yaygin kullanilan
onciiler sirastyla TEOS, TEP, sodyum ve kalsiyum nitrat (NaNO3; ve Ca(NO3)2.4H>0)



62

olarak ¢oziiniir tuzlardir. Sentez genellikle asidik kataliz altinda yapilir. Bu, birlestirilmis
nanopartikiillerin ag olusumu ve silanlarin ¢apraz baglanmasiyla bir jel olusumuna yol
acan daha fazla birlesen ve yogunlasan birincil nanopartikiilleri (NP’ler) olusturur. Bu
yontem, silikatin tam bir ¢apraz baglanmasina izin vermesi gereken bir yaslandirma
islemine ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle eriyik sondiirme yonteminden daha fazla zaman alir.
Son olarak jel, cami olusturmak ve stabilize etmek icin 350 ile 700°C arasindaki
sicakliklarda 1s1l isleme tabi tutulur. Kurutma prosediirii sirasinda su ve alkoliin
buharlagmasi, birlesik NP’ler arasindaki bosluklar1 temsil eden 1-30 nm araliginda
birbirine bagli nanogézenek ag1 olusturur. Bu islemin ¢ok yonliiliigii, sentez sirasinda pH’1
ayarlayarak iskelelerin (dogrudan kopiikleme ve koplik kopyalama teknigi ile),
monolitlerin veya nanopartikiillerin imalatina izin verir. Eritme ydntemiyle
karsilastirildiginda, bu yolla sunulan baglica avantajlar, nihai iirliniin saflig1 ve eriyikten
tiretilmis bilesimlerin islenebilirligine baglh kisitlamalar1 arttk sunmayan cam
bilesimlerinin genislemesidir. Bu iki yontem arasindaki fiziksel bir fark, sol-jel tiirevi
camlar i¢in Ozgilil yiizey alaninin dogal gozeneklilik nedeniyle artmasi, bu camlarin
¢Oziinme oraninin artmasi ve nano topografya uygulayarak hiicresel tepkinin artmasidir.
Diisiik islem sicakliklar1 nedeniyle, sol-jelden tiiretilmis camlar, hizlandirilmis biyoaktif
davranig i¢in kritik bir 6zellik olan, malzemenin yiizeyindeki mevcut silanol (Si-OH)

gruplariin miktarmni en {ist diizeye ¢ikarir (Vallet-Regi ve Salinas, 2019).

3.7. Biyoaktif Camin Biyoaktivitesi

Bir malzemenin biyoaktivitesi, malzeme arayiiziinin % 50’sinin kemige
baglanmas1 icin gegen silireyi dikkate alan biyoaktivite indeksi (IB) kullanilarak
siiflandirilabilir. Bir malzeme, 8’den fazla bir IB’ye sahipse ve hem sert hem de yumusak
dokuya yapisabiliyorsa, Sinif A olarak kabul edilir. Ote yandan, B Sinifi bir malzeme 0 ile
8 arasinda bir IB’ye sahiptir ve sadece sert dokuya yapisabilir. Smif A biyomalzemeleri ile
ilgili bir diger dnemli faktor, hem osteokondiiksiyon hem de osteoindiiksiyonu stimiile
edebilmesidir. Osteokondiiksiyon, yiizeyinde veya ii¢ boyutlu nesneler baglaminda kemik
biliylimesine izin veren malzemelerin 6zelligidir, malzemenin gozenekleri ve kanallari
boyunca kemik biiyiimesi gdzlenecektir. Ote yandan osteoindiiksiyon, farklilasmamis
mezenkimal hiicrelerin kemik olusturan hiicre soyuna uyarilmasidir (Albrektsson ve

Johansson, 2001). Her iki terimdeki farkliliklar ¢ok 6nemlidir, osteokondiiksiyon, ikinci
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nesil biyomalzemenin bir 6zelligi olan implant ve konak kemik arasindaki ylizeylerde
kemik olusumudur. Osteoindiiksiyon ise gen aktivasyonunu ve hiicre sinyalini igerir,

ticlincii jenerasyon biyo malzemelerin karakteristigidir (Hench, 2009).

3.7.1. Biyoaktif cam - sol-jel yolu

Sol-jel biyoaktif camlar ilk olarak (Li vd., 1991) ve (Pereira vd., 1994) tarafindan
90’11 yillarin basinda tiiretilmistir. Biyoaktif camlar oda sicakliginda sentezlenmistir ve
onerilen 58S cam (% 60 Si02-% 36 Ca0-% 4 P,0s; mol%), sodyum oksit bileseni olmadan
45S5’e yakin bir kompozisyon ihtiva etmistir. Aragtirma, sol-jel biyoaktif camlar (SiO>’nin
% 80’ine kadar) icin daha genis bir biyoaktif aralik, HCA olusum oraninin arttigini ve
silikadaki bir artisin biyoaktif tepkisini etkileyen camin SSA’da bir artisa yol agtifini

gosterdi.

Biyoaktif cam sentezine odak, eriyikten tiiretilen yol iizerindeki ¢esitli avantajlar
nedeniyle sol-jel yolunda merkezlenmistir. Onemli bir sekilde, sol-jel tiirevi biyoaktif
camlarin geleneksel eriyik tlirevi biyo-camlardan daha biyoaktif oldugu bulunmustur.
Caligmalar, bu camlarin yapay viicut sivilarina (SBF) maruz kaldiklarinda yiiksek oranda
HCA olusumu, hizli kemik baglanma oranlari, gelismis bozunma ve emilim 6zelliklerine
sahip oldugunu gdstermistir. Bu kismen nanopartikiillerin gézenek igerdigi bildirilen
yikksek SSA’larindan kaynaklanmaktadir. Sol-jel camun spesifik yiizey alanlarminin
eritilmis camdan iki kat daha biiylik oldugu bulunmustur. Sol-jel biyoaktif cam
nanoparcaciklarin nanoyapist i¢indeki gézenekler, camlarin SSA’y1 6nemli 6lgiide arttirir

ve boylece ¢oziinme hizini arttirir.

Eriyik tiirevi yola (1250-1400°C) kiyasla sol-jel yolunun (600-700°C) diisiik isleme
sicakligi da caziptir. Ciinkli bu islem bilesenlerin homojenizasyonunda daha iyi kontrol
saglar. Enerji, ekipman ve iscilik acisindan islem maliyetini azaltir. Ayrica, eriyikten
tiiretilen biyoaktif cam ile karsilastirildiginda, biyoaktif bir tepki elde etmek icin sol-jel
biyoaktif cam i¢in SiO> igerigi aralig1 ¢ok daha genistir. Sol-jel camlarin eriyik tlirevi cam
icin agirlikga % 45-60 Si0: ile karsilastirildiginda sistemde SiOz’nin yiizdesinin agirlik¢a
% 50-85 arasinda biyoaktif oldugu bildirilmistir (Sepulveda vd., 2002).
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3.7.2. Sol-jel biyoaktif cam sentezi

Sol-jel biyoaktif cam sentezinde yer alan agsamalar Sekil 3.10°da gosterilmistir. Sol-
jel islemi, hidroliz ve alkoksit, metal hidroksit ve inorganik tuz Onciillerinin
polikondansasyonunun iki asamali reaksiyonu ile baslar. Silika esasli biyoaktif bir cam
icin, silika bilesenini elde etmek icin kullanilan alkoksit oncilisi TEOS’tur. TEOS ilk
olarak sol adi verilen bir sivi i¢inde bir kolloidal siispansiyonun olusturuldugu su ile
reaksiyona sokulur. Bu agsamada hidroliz, suyun alkoksit iizerindeki niikleofilik saldiris1 ile
meydana gelir. Bu reaksiyon genellikle asitler veya alkaliler ilave edilerek katalize edilir.
Daha sonra, silisyum baglar1 (Si-O-Si) iireten silanol gruplarinin (Si-OH) yogunlasmasi
meydana gelir. Bu nedenle, TEOS ag olusturucu gorevi goriir ve silikat ag1 Si-O-Si’nin
olusturulmast i¢in yaglanma iizerine polikondensatlasir ve bu reaksiyondan yan iiriin olarak
su ve CoHsOH salmir. Sol-jel kimyasmin iki ana asamast denklem 3.3, 3.4 ve 3.5te
ozetlenmistir. Ilk olarak, suyun alkoksit grubunu (OR) OH grubu ile degistirdigi hidroliz
meydana gelir. Daha sonra, silanol gruplarinin Si-O-Si baglar1 olugturmak igin birbirine

baglandigi, su ve alkol salan yogunlasma meydana gelir.

Si—OR + HOH = Si—OH + ROH (3.3)
Si—OH + Si—OH = Si—O—Si+ HOH (3.4)
ve/veya

Si—OR + Si—OH = Si—0—Si +ROH  (3.5)

Sol-jel biyoaktif camlar ikili, li¢clii veya kuaterner sistemler seklinde bulunur.
Ornegin, bir ikili cam (Si02-Ca0) olusturmak i¢in Ca(NO3)2.4H,0 onciileri eklenir ve iiclii
(S102-Ca0-P20s) biyoaktif cam sistemi olusturmak icin sole TEP eklenebilir. Biyoaktif
cama yeni Ozellikler kazandirmak veya saglamak icin MgO, Ag:0 ve ZnO gibi baska
katyon kalintilar1 da eklenebilir. Bu arastirmada kullanilan silika bazli biyoaktif camlar
icli sisteme aittir. Bu nedenle, bu silika camlarin, HCA olusumunu etkileyen ¢oziinme
hizlart gibi camin 6zelliklerinin daha net anlasilmasini saglayacak olan atomik yapisini

anlamak onemlidir.
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Sol karistirma
TEOS ve diger dnciillerin hidrolizi ve polikondensasyonu. Islemi
hizlandirmak icin asitler veva alkaliler eklenir.

!

Jel sekillendirme
5ol, oda sicakhiginda kaliplarda yvaglanmaya birakildiktan sonra bir jel olugur.

!

Jel kurutma
Jeller ortam sicakliginda, firinda veva dondururarak kurutma voluvla kurutulur.

{

Lsil islem
Kumitulmusg jel drinleri stabilize edilir.

Sekil 3.10. Sol-jel biyoaktif cam sentezinde yer alan farkli agamalar

Silika bazli camlar, bir 3D ag yapisi olusturmak igin oksijen atomu araciligiyla
baglanan bir¢ok SiO4 tetrahedron biriminden olusur (Martin vd., 2012; Neel vd., 2009).
Si04 tetrahedral, diger silikat tetrahedral ile paylasilan oksijen atomlarnin sayisina gore
siiflandirilir. Bu paylasilan oksijen atomlarina yaygin olarak kopriilenen oksijen (O-Si-O)
denir. Silikat bagina dort oksijen atomu, Sekil 3.11°de gosterildigi gibi Q (0-4) ile

siiflandirilan dort taneye kadar olasi kopriileme oksijen bagi 6nerir.

0!
o ) [/ 0 \"‘ o Y
O -Si-0 }() Si~Og}Si Si|Og-Si-Ogt-Si
0 » - O ) < 8] 4
Si Si
~ ~\ O ~ ~0*
Oy Oy
Si Oy *Si+-Oy Si S1:-/0g ++S1-+-Ogt-Si
VR . O )
Si

Sekil 3.11. OB'nin kopriilenen oksijen baglarini temsil ettigi silikat agina atanan Q yapilari
(Martin vd., 2012)

Bir cam i¢indeki Q yapilarinin tipi ve nispi miktari, ag1 egirme kat1 hal niikleer

manyetik rezonans1 (NMR) ile belirlenebilir. Hem eriyikten tiiretilen hem de sol-jel camlar
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icin Q degeri, camlarin ag baglantisin1 agiklamak i¢in kullanilabilir. Bir yapidaki Q’nun
ortalama degerini anlayarak, cam agmin ¢dziinmesi belirlenebilir. NMR yoluyla, sol-jel
camlarin, tipik olarak tek bir Q2 yapisi sergileyen eriyik tiirevi camlardan farkli olan bir Q
yapilar1 (Q4, Q3 ve Q2) karistmma sahip oldugu belirlenmistir. Olgiilen toplam Q
yapilariin ortalamasini alarak, ortalama Q degeri ¢ok yliksekse (>2,4), camdaki yiiksek ag
baglantisinin baglarin kopmasini dnleyecegini ve bdylece fizyolojik siviya sokuldugunda
iyon degisimini engelleyecegini one siiriilmiistiir. Ote yandan, ¢ok diisiik bir Q degeri son

derece hizli ¢6ziinmeye yol agar (Martin vd., 2012).

Bununla birlikte, sol-jel cam sisteminin ¢oziinmesini tamamen Q degeri modeline
dayandirmak yetersizdir. Isil islem gormiis sol-jel camlarin, sol-jel camin sulu sentezi
nedeniyle hala OH gruplari i¢erdigi bulunmugstur. Bu -OH gruplari, silikat tetrahedralde Si-
OH olusturur ve camin ag baglantisini azaltarak camin hizli ¢éziinmesine yol agar. Son
zamanlarda yapilan bir ¢calismada, 700°C’lik 1s1l islemden sonra bile, Si atomu basina hala
0,38 -OH baglar1 oldugu belirlendi. Bu, -OH grubunun cam ¢oziinme hizlarindaki

etkilerinin oldukca 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Bu caligsmada ii¢lii camin ikinci bileseni olan CaO, osteogenez i¢in ¢ok 6nemli olan
Ca®" iyonlar saglar. Atomik yapisal seviyede, cama sokulan kalsiyum ag degistirici gdrevi
goriir ve (Si-O-Ca) birlestirici olmayan oksijen baglar1 olusturur. Ca®" iyonlarmm bu
difiizyonu 400°C ile 560°C arasindaki sicakliklarda meydana gelir. Ca** iyonlarinin cama
dahil edilmesi ag baglantisin1 azaltir ve ¢oziinmede bir artisa neden olur. Li vd. % 1-45
mol CaO’luk bir bilesim araligiyla, sol-jel camlardaki CaO’daki bir artis, ¢oziinme hizini
destekleyen camin daha diisiik ag baglantisina baglanan HCA olusumunda bir artisa yol

actigini buldu (Li vd., 1991).

Ugiincii bilesen olan fosfor pentoksitte (P2Os) bir ag olusturucudur. Oksijene
yakinligi ile fosfor (POs), bir fosfat 3D ag1 olusturmak i¢in birgok tetrahedron ile birbirine
baglanan bir tetrahedral olusturur. Bununla birlikte, bir silikat cam ag1 ve bir fosfat cam ag1
arasindaki fark, yapi taslariin (SiO4 tetrahedral birimler) dort oksijen atomunu da
paylasabilmeleri, fosfor (PO4) dort oksijen atomunun tiimiinii paylasamamasidir. Boylece
paylasilmamis oksijen fosfat tetrahedronlar arasindaki atomlar terminal cift baglar

olusturur (Sekil 3.12). Oksijenin bu terminal ucu fosfat cam aginin baglantisinm1 azaltir.
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Boylece camin sulu ortamlarda ¢oziinmesini arttirir. Biyoaktif camin {i¢lii sisteminde, P>Os
ortofosfat formunda bulunur ve silikat ag1 ile herhangi bir bag olusturmaz. Is1 stabilizasyon
isleminden sonra bile, fosforun silikat agindan ayri oldugu bulunmustur. Boylece, cam
fizyolojik bir ortama maruz kaldiginda, fosfat hizla kaybolur. Bununla birlikte, {i¢lii camin
izole edilmis P,Os bileseninin HCA olusumunda etkili oldugu bulunmustur (Neel vd.,
2009). NMR calismalari, cam agima P>Os’in sokulmasinin, agdan izole edilen ACP
olusumuna yol actigini ve sonug¢ olarak HCA olusumu i¢in ¢ekirdeklesme yerleri olarak

hareket ettigini gostermistir.

0 O
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Sekil 3.12. SiO4 tetrahedral ve fosfat tetrahedral (Neel vd., 2009)

3.7.3. Sol

Sol-jel biyoaktif cam sentezinin farkli asamalarinda (Sekil 3.10), sol kompozisyonu
ve pH seviyeleri, kurutma ve 1s1l islem sicakliklar1 gibi ¢esitli faktorler reaksiyon hizini,
nithai cam TUriinlin dokusal ve yapisal oOzelliklerini etkileyebilir. Sol bilesimdeki
degisikliklerin, biyoaktif cam nanopargaciklarin nihai SSA’y1, goézenek boyutunu ve
gbdzenek hacmini etkiledigi bulunmustur. Calismalar, kalsiyum ve fosforun cam sistemine
sokulmasinin nanoparcactk SSA ve gbézenek hacmini azalttigini  gostermistir.
Kompozisyonel degisikliklerin gézenek caplar1 lizerindeki etkileri, kalsiyumdaki artisin
daha ytiksek gozenek hacimlerine ve daha genis gézenek ¢aplarina yol agtigini bildirirken,
diger raporlar hem gozenek c¢apinda hem de hacminde bir azalmaya yol agtiZini
bildirmektedir. Cizelge 3.3, yiizey aktif cisimlerinin veya yap1 yonlendirme ajanlarinin
etkisi olmadan tclii cam nanopargacik morfolojisi lizerindeki kompozisyon etkilerini

Ozetlemektedir.

Hidroliz islemi, silinol icindeki alkoksit grubunun sudaki OH grubuyla
degistirilmesiyle gerceklesir. Bununla birlikte, bu islemin gerceklesme hizi, pH 7’ye
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yiiksek hidroliz oranlar1 ile birlikte, pH seviyelerine olduk¢a baglidir. Tiim Onciilerle
homojen bir sekilde karistirilmig olan solun, jellesmenin gergeklesmesi i¢in tipik olarak 3-
14 giinliik bir siire boyunca yaslanmasi gerekir. Bu siire zarfinda nanopartikiiller, soldaki
monomerlerin polimerizasyonundan olusur. Pargaciklar bu siire¢ boyunca biiyiir, zincirlerle
birbirine baglanir ve daha sonra sol boyunca jellesmeye neden olan bir ag olusturulur. Bu
islemi hizlandirmak icin, reaksiyona HNOs gibi asidik veya bazik bir katalizor ilave edilir.
Bununla birlikte, asit ya da baz katalizorii kullanilarak polimer olusumu ve biiyiimesi
farkliliklar (Brinker ve Scherer, 1990) tarafindan gozlenmistir. Kisaca asit kullanildiginda
dogrusal olarak dallanmis polimerlerin olustugu, alkali kosullar altinda kiimelenmis veya
¢ok dallanmis polimerlerin olustugu gozlenmistir. Sekil 3.13, iki sistem arasindaki farklari

gostermektedir.

Stober vd. 1968’de TEOS un asit hidrolizi ve alkollii ¢ozeltiler ile yogusma yoluyla
monodisperslenmis silis partikiillerini tiiretmistir (Stober vd., 1968) Stober yontemi olarak
bilinen bu yontem, ¢apt 50 nm ile 2000 nm arasinda degisen kiiresel partikiilleri basariyla
sentezledi. Su bazli, morfolojik bir katalizér olarak kullanildi. Onsuz, silika kolloidin
heterojen sekilli ve biiyiikliikte parcaciklar halinde toplandigi bulunmustur. Daha yakin
zamanlarda, sol-jel biyoaktif cam tiretmek i¢in daha hizl alkali aracili bir yontem de rapor

edilmistir. Burada solun jellesme siiresi NH4OH ilavesiyle 2 dakikaya diistirtilebilir.

Cizelge 3.3. Kompozisyonun biyoaktif cam nanoparcacik morfolojisi ilizerindeki etkileri
(Yan vd., 2005; Zhu vd., 2008).

Cam bilesimi Yiizey alam | Gozenek capr | Gozenek seviyesi
(mol %) (m?g) (nm) (cm¥/g)
80% SiOz — 15% CaO — 5% P,0s 127 4.4 0,13
60% Si02 — 35% CaO — 5% P,0s 79 12 0,25
100% SiO» 384 4,9 0,4
80% SiO; — 15% CaO — 5% P,0s 351 4,8 0,36
70% Si02 —25% CaO — 5% P05 303 4,8 0,33
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Sekil 3.13. Hidrolize TEOS’un polimer biiylimesinin asit veya baz katalizor yoluyla
ilerlemesi (Brinker ve Scherer, 1985)

Ayrica, Hong vd. TEOS ve kalsiyum nitrat igeren solun yavagca amonyum dibazik
fosfat iceren NH3 1l suya damlatildigi iki asamali bir sol-jel ve birlikte ¢okeltme yolundan
son derece ince BGN’lerinin (<80 nm c¢apinda) sentezini gostermistir (Hong vd., 2009)
Bundan elde edilen BGN’lerinin homojen kiiresel oldugu bulundu. Bu yontem Stober
yontemini andirsa da, sonuglar ¢l sistemin biyoaktif cammin bu yolla
sentezlenebilecegini gdstermistir. Bununla birlikte, bu sentez yolunun kullanilmasinin
biyoaktif camlarin dokusal, yapisal ve biyoaktif 6zellikleri iizerindeki etkileri karakterize
edilmemistir. Bu nedenle, ¢alismanin amaci nanopargacik morfolojisinin homojenligini

artirmak ve bir alkali yoldan tiiretilen nanopartikiillerin nanoyapisini anlamaktir.

3.7.4. Kurutma islemleri

Sol-jel isleminden elde edilen bir dizi biyoaktif cam {iriinii, Sekil 3.14’te
gosterildigi gibi elde edilebilir. Baslangicta bir gozenekli kuru jel (kserojel) film

olusturmak i¢in diiz bir yiizey iizerinde solun kaplamasindan yogun bir biyoaktif cam filmi
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tiretilebilir. Nanometre araliginda biyoaktif camin ince lifleri solun elektrospinlenmesi ile
hazirlanabilir. Aerojeller, yapinin 3B agim tutarak, siiper kritik CO> kullanarak blok jeli
dikkatlice kurutmak suretiyle olusturulabilir. Dondurarak kurutma yoluyla, jel icindeki
gbzenekli likor (solun polikondensasyon reaksiyonunun yan iiriinleri) blok hidrojelinin
makro yapisinit etkilemeden siiblimlesebilir ve bdylece bir aerojel olusturabilir. Sol-jelin
son lirliniinii degistirmek i¢in kullanilan ¢esitli yollarin tarifinden, kurutmanin, biyoaktif

cam islemede, i¢inde gdzenek likoriiniin ¢ikarildigi ayrilmaz bir asama olusturdugu aciktir.

- Superkritik g & |

w Jellesme B8 Kurutma

Onciil ¢ozelti —Aerojel —

lSinterleme

w el Sinterleme l

Sprey, daldirma veya /
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o°o&o¢;

Eaplamlm; althik
ENS ER N

Yogun ince film

Yogun Seramik

Sekil 3.14. Malzemelerin sol-jel islem basamaklari ve nihai iirlinlerin mikroyap1 6rnekleri
(Chladova vd., 2011)

Zhong ve Greenspan ayrica liclii sol-jel biyoaktif jelleri kurutmak icin yiiksek nemli
bir ortam kullanmak i¢in yeni bir yontem tlizerinde ¢alismistir (58S: % 58 Si02-% 33 CaO-
% 9 P20s ve 77S:% 77 Si02-% 14 Ca0-% 9 P20s) (Zhong ve Greenspan, 2000). Jelleri 3
giin boyunca 180°C sicaklikta kurutmak i¢in bagil nemi % 90-95 arasinda tutulan bir
kurutma firmi kullanilmistir. Sonuglar homojen ve kararli cam tozunun iiretildigini
gostermistir. Ayrica, ortam kurutmasi ve yiiksek nemli kurutma yoluyla {iretilen
parcaciklar arasinda yapilan bir karsilastirma, yiliksek nemli kurutmanin, bu pargaciklarin
gozenek capinda ve gozenek hacminde, yilizey alaninda bir azalmaya yol actigini ortaya

koymustur (Cizelge 3.4). Bu parcaciklarin gézenek boyutundaki ve gézenek hacmindeki
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artig, gozenek likoriiniin kademeli olarak buharlagsmasina baglanmistir. Boylece jel
yapisinin biizlilmesini ve ¢okmesini azaltmistir. Biyoaktif cam partikiillerinin sentezi igin
dondurarak kurutmanin kullannmi Hong vd. tarafindan gosterilmistir, ancak camin

morfolojik 6zellikleri belirsizdir (Hong vd., 2009)

Cizelge 3.4. Farkli kurutma yollar1 kullanilarak islenen biyoaktif camlarin partikiil
morfolojisi.

Kurutma Cam Yiizey Gozenek Gozenek Ref.
yolu tiiri alani capi seviyesi
(m?/g) (nm) (cm’/g)
Firin S70C30 135 9 0,3 (S. Lin,
100S 400 <2 0,28 Ionescu,
Pike,
Smith, ve
Jones,
2009)
Ortam 58S 289 34 0,49 (Zhong ve
77S 431 3,0 0,32 Greenspan,
100S 650 2,6 0,3 2000)
Yiksek nem 58S 151 13,2 0,45 (Zhong ve
77S 389 4,0 0,41 Greenspan,
100S 471 3,0 0,33 2000)

3.7.5. Sinterleme rejimleri

Jel agi, kalsiyum ve fosfat gruplari ve gozenek likorii ile ¢evrelenmis silika
kolloidal pargaciklarin bir karigimidir. Kurutma isleminden sonra, kalsiyum silika
nanoparcaciklarinin yiizeyinde birikir. Bu asamada, zincir benzeri kiimeler veya ayrik
parcaciklar big¢iminde yapisal birimleri olan pargaciklar, 5-8 nm boyutunda ikincil

parcaciklar olarak tarif edilir.

Calismalar, kalsiyumun silikat agma filizyonu i¢in minimum 450°C’nin gerekli
oldugunu gostermistir. Organik faz1 ¢ikarmak icin 500°C’nin iizerindeki sicakliklara
ihtiya¢ duyulurken, nitratlarin ve silanol gruplarinin artik maddelerini ortadan kaldirmak
icin 600°C ve lizerinde bir sicaklik gereklidir. Bununla birlikte, 800°C’nin {izerinde camin
amorf hali kristal bir faza gecgecektir. Lin vd. 1s1l islemden sonra, ikincil parcaciklarin
yiiksek sicakliklarda sinterlemenin neden oldugu viskoz akislardan {iciinciil parcaciklar

olusturmak i¢in birbirleriyle birlesecegini gostermistir (Lin vd., 2006). Viskoz akis ve
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partikiil fiizyonunun rastgele dogasi nedeniyle nanoparcacik sekli, gdzenek boyutu ve
gbzenek hacminin heterojen oldugu ileri siiriilmiistir. Bu Saravanapavan ve Hench’in
bulgularinin aksine, diizenli nanopargacik morfolojisine isaret etmistir. Calisma, boru
seklindeki gbzeneklerin, "miirekkep siseleri" seklini alan nanopartikiiller icinde
bulundugunu gostermistir. Miirekkep sisesi por sekilli gdzeneklerin bogaz boyutlarinin
yaklagik 16,6 nm c¢apinda, oyuk biyiikligiiniin yaklasik 29 nm c¢apinda oldugu

bulunmustur.

3.8. Sol-Jel Kullanarak Kaplama Teknolojisi

Bazi olumlu yonler, biyoaktif cam isleme i¢in arastirma alanlarinda sol-jel
yontemini en ¢ok kullanilan teknik olarak yerlestirir. Daha 6nce belirtildigi gibi, sol-jel
yontemi ile daha kontrollii bir bilesim ve homojenlige sahip biyoaktif camlar elde etmek
miimkiindiir. Ayrica, sol-jel tiirevi camlar, eriyik tiirevi olanlardan daha genis bir bilesim
araliginda biyoaktivite gosterir. Buna ek olarak, kaplama teknolojisi a¢isindan, sol-jel
karakteristikleri alt-tabakaya kaplama uygulamasi i¢in biiyilk bir¢ok yonliilik sunar
(Vichery ve Nedelec, 2016). Sol-jel yontemi, kimyasal bir yolla camlar1 sentezlemek igin
diisiik sicaklikli bir tekniktir. Bu yontem, cam Onciillerinin, tipik olarak metal alkoksitlerin
ve metal nitratlarin bir ¢oziicii i¢cinde ¢Oziilmesinden olusur ve bundan sonra hidroliz ve
polikondenzasyon reaksiyonlarinin bir sonucu olarak bir jel elde edilir. Bu jeli birlestirmek
icin, kalan ¢oziiclinlin ¢ikarilmasiyla kurutma islemi gereklidir ve yogun bir yap1 elde
etmek i¢cin 600°C ile 900°C arasinda bir son 1s1l islem gereklidir (Ramila vd., 2002).
Dahasi, asagidan yukariya ve diisiik sicaklikta bir sentez gbz 6niinde bulundurularak, bu
kimyasal yol genellikle biyoaktif camlara, 6rnegin nanopargaciklara, mezo gozeneklere
ekstra ozellikler kazandirmak i¢in bilesime daha karmasik elemanlar eklemek i¢in bir arag
olarak kullanilir ve antibakteriyel ajanlar eklenebilir (Baino vd., 2017; Galarraga-Vinueza,
Mesquita-Guimaraes, vd., 2017; Galarraga-Vinueza, Passoni, vd., 2017; Owens vd., 2016).
Sonug olarak, sol-jelin artan basarisi, gerektiginde protein emilimini ve hiicre yapismasini
destekleyen yiiksek 0zgiil yiizeye sahip kontrollii gézenekli bir mikroyap: saglayan ¢ok
cesitli biyoaktif cam kaplamalarin iiretilmesi olasiligindan kaynaklanmaktadir. Sol-jel
jelasyon durumu sirasinda, birka¢ kaplama teknigi uygulanabilir. Sekil 3.15te ii¢ teknigin

bir 6rnegi gosterilmistir: elektrodepozisyon, daldirma ve spin (dondiirerek) kaplama.
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Sekil 3.15. Elektrodepozisyon, daldirma ve spin kaplama teknikleri i¢in bir kaynak olarak
biyoaktif sol-jel cam i¢in sematik prosediir (Owens vd., 2016)

Bu tekniklerin her birinin kullanimi altlik sekline ve gerekli kaplama 6zelliklerine
bagl olacaktir. Ornegin, spin kaplama durumunda, alt tabaka diiz olmalidir. Kalinlik
kaplama 40 nm ile 10 um arasinda degisecek ve sol-jel viskozitesi, donme hizi ve zamana
bagli olacaktir. EPD durumunda, alt tabaka siispansiyon ortaminda elektriksel olarak
iletken olmali ve karmasik bir sekle sahip olabilir. Kaplama kalinligi malzemelerin
yapisina ve birikim parametrelerine ylik veya zamana bagl olarak 1 ile 100 pm arasinda
degisir. Daldirma kaplama sol-jel yontemi icin ¢ok yonlii kaplama teknigidir. Ayrica,
althigin kisa bir siire i¢in sol-jele daldirilmasimna ve daha sonra kontrollii bir oranda
ekstrakte edilmesine dayanan teknikler nedeniyle biiyiik bir avantaja sahiptir. Kaplama
kalinlig1 ve sol-jel viskozitesi kontrol edilebilir. Bu kaplama teknigi 3D nesnelerde ve 3D
gozenekli yapilarda kullanilabilen ilging bir tekniktir. Bu durumlara ek olarak, sol-jeli tiim
yiizey yapisint kaplamaya zorlamak i¢in vakumda da kullamilabilir (Mesquita-Guimaraes

vd., 2017).

Ornek olarak ¢ok katmanli kaplama konstriiksiyonu igin spin-kaplama teknigine
sahip olan Mozafari vd. sol-jel spin-kaplama yontemi ile biyoaktif cam/zirkonyum titanat

kompozit ince filmler {iretmistir. Sonuclar, proses degiskenlerinin optimizasyonu ve
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dispersiyon ajan1 olarak karboksimetil seliilozun uygulanmasiyla basarili bir sekilde
hazirlanan diizgiin ¢ok katmanli ince filmleri gostermektedir. Ayrica, ¢ok katmanl
kaplamalarin kalinligiin ve piiriizliiliigliniin, katmanlarin sayisinin artmasiyla dogrusal
olmayan bir sekilde arttigi bulunmustur. Biyoaktif ve inert bilesenleri igeren bu yeni
nanokompozit kaplama smifinin biyo uyumluluk, biyoaktiviteyi arttirmasi, metalik
implantlarin yiizeyini asinmaya ve korozyona karsi korumasi beklenmektedir (Mozafari

vd., 2013).

Sol-jel kullanarak EPD 06rnegi olarak Mehdipour vd.’nin ¢aligmasinda sol-jel
islemiyle submikronik biyoaktif cam pargaciklar1 sentezlenmistir. Daha sonra EPD teknigi
kullanilarak 316L paslanmaz celik alt-tabakaya kaplanmistir. Biyoaktif cam tozlarinin
C>HsOH ¢oziicii igcinde stabil siispansiyonu, zeta potansiyelini 16,5 + 1,6’dan 20,3 + 1,4’¢
(mV) arttiran trietanol amin (TEA) ilavesiyle hazirlanmistir. SEM ¢alismalari, artan EPD
voltajinin daha fazla toplanmis pargacikli, artirilmis gdzenekli ve mikro ¢atlakli kaplamaya

yol actigin1 gostermistir (Mehdipour vd., 2012).

Hamadouche vd. sol-jel biyoaktif, cam kapli aliimina implantlarin in vitro ve in
vivo osteokondiiktif ozelliklerini aragtirmiglardir. 58S ve 77S sol-jel bilesimi, aliimina
altliklar1 {izerinde kaplama olarak kullanilmis ve tavsana implante edilmistir. 58S sol-jel
kaplama, tekli (A58S1) ve cift katmanli (A58S2) olmak {iizere iki konfigiirasyonda
kullanilmistir. SBF’ye daldirdiktan 1 hafta sonra yapilan SEM analizi, kiiglik kristallerin
HA formasyonunun baslangi¢c fazimi temsil ettiini varsaymistir. AS8S1 implantlarinin,
kemik ylizdesi 3 hafta sonra % 45°ten 24 hafta implantasyondan sonra % 88’e¢ Onemli

Olciide artis gostermistir (Hamadouche vd., 2001).

3.9. Sitotoksisite

BGN’lerin sitotoksisitesi, cam bilesimi, kullanilan konsantrasyon, partikiil sekli ve
boyutu gibi bircok parametre ile ilgilidir (Hoppe vd., 2011; Labbaf vd., 2011).
Nanopartikiillerin ~ konsantrasyonu, malzeme Ozelliklerini etkileyen en 6nemli
parametrelerden biridir. Genel olarak, daha yiiksek bir konsantrasyon, hiicreler i¢in daha
yiiksek toksik riske yol agabilir (Ajita vd., 2015; Detsch vd., 2016). Y. Li vd.’nin yaptig1
calismada daha diisiik dozda daha kii¢iik boyutlu (61-327 nm) nano ve mikro biyoaktif
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cam (NMBG) pargcaciklarin daha az sitotoksik oldugu bulunmustur (Li vd., 2016). Hiicreler
daha diisiik konsantrasyonlarda biiylime ortamina daha kolay adapte olabilir (Rismanchian
vd., 2013). Yeni biyomalzemelerin biyouyumlulugu ve sitotoksisitesi, klinik Oncesi
uygulamalardan once ele alinmas1 gereken 6nemli bir konudur. Biyoaktif camlarin 0,5, 1,
1,5, 2, 5, 10, 15 ve 20 mg/mL konsantrasyonlarinin sitotoksisitesi degerlendirildiginde
sonuclar, biyoaktif camlarin 5, 10, 15 ve 20 mg/mL konsantrasyonlarinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklara sahip oldugunu gostermistir. Nanotoz biyoaktif camin
sitotoksisitesinin 2 mg/mL konsantrasyonlarda 24 ve 48 saatte mikro toz biyoaktif cama
benzer oldugu, ancak uygulamalarin ilk 48 saatinde > 5 mg/mL konsantrasyonlarda daha
sitotoksik oldugu sonucuna varilmistir (Rismanchian vd., 2013). Jun vd.’nin ¢aligmasinda
% 50 oziitte inkiibasyonla, 6zellikle, DC ve BA gruplar neredeyse % 10 hiicre canliligina
sahipti. % 25 0ziitte inkiibasyon ile tiim gruplar, kontrolden 6nemli dl¢lide daha az hiicre
yasayabilirligi gostermistir. % 12,5, % 6,25 ve % 3,125 gruplari, kontrole kiyasla 6nemli
Olctide farkli degildi (Jun vd., 2017).

Konsantrasyonun yani sira, BGN’nin tane boyutu da etkiler. Bunlarin toksisiteleri,
farkli boyuttaki BGN’nin farkli ¢oziinme hizlar1 ve hiicreler tarafindan alim kosullari
sergilemesiyle ilgilidir. Daha kii¢ciik BGN genellikle daha hizli ¢6ziiliir ve daha hizli bir pH
degisikligine veya iyon birikimine yol acar ve bu da hiicreleri olumsuz etkileyebilir
(Lewinski vd., 2008; Napierska vd., 2009). Ek olarak, nanopartikiillerin alim1 hiicrelere
zarar verebilirken, daha kiiciik partikiiller hiicresel alim1 kolaylastirabilir (He vd., 2009).
Sadece tane boyutu degil, ayn1 zamanda parcgaciklarin sekli ve yiizey yiikli de hiicresel
alim etkileyebilir. Daha biiyiik en-boy oranlarma sahip partikiillerin hiicreler tarafindan
daha biiyiik miktarlarda alindig1 ve daha hizli i¢sellestirme oranlar1 sergiledigi bildirilmistir
(Huang vd., 2010). Dahasi, BGN’nin hiicrelere maruz kalma stiresi de sitotoksisiteyi etkiler
(Napierska vd., 2009). Labbaf vd. 85S510,-15Ca0O (% mol) bilesimi ile BGN’nin (~ 250 +
75 nm) insan MSC’lerine karsi sitotoksisitesini arastirmistir. BGN, kiiltiirde dort glin sonra
yalnizca bariz sitotoksisite sergilerken, kiiltiirde yedi giin sonra hiicre canliliginda énemli
bir azalmaya neden olmustur. Bu zamana bagli sitotoksisite, kiiltiir siiresi boyunca salinan

iyonlarin birikmesi ile ilgili olabilir (Labbaf vd., 2011).

Genellikle sitotoksisite, bilesiklerin reaktivitesiyle iliskilidir. Biyoaktif cam

parcaciklar1 ve ¢evre arasinda iyon degisimi daha fazlaysa, yiizey degisiklikleri numunenin
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daha yiiksek sitotoksisitesine neden olur (Kaur vd., 2014). Biyoaktif malzemeler,
kimyasallar1 zamanla iyonik ¢dziinme {iriinii formunda serbest birakarak hiicre biiyiimesini

uyarir (Kumar vd., 2020).
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. R8 Kompozisyonunun Hazirlanmasi

R8 kompozisyonun hazirlanmasinda TEOS Merck, TEP Merck, Ca(NOs)2.4H>0
Acros organics, HCI Isolab chemicals, PVP Acros organics, Sodyum aljinat Carlo Erba
reagents, C2HsOH J.T. Baker ve PEG Acros organics firmasindan saglanmistir. Katilan
PVP K90 ’nin ortalama molekil agirligi 360,000 g/mol’diir. Timed Metal makine
ith.ihr.san. ve tic.ltd.sti *den satin alinan Ti6Al4V altliklar (10 x 30 x 30 mm) aseton ile
temizlenmistir. Soliin hazirlanmasi icin, SiO2 kaynagi olarak sivi TEOS, P2Os kaynagi
olarak TEP, CaO kaynag1 olarak Ca(NO3)2.4H20 kullanilmistir. 15 ml TEOS, 3 ml TEP,
1,5 g Ca(NO3)2.4H>0, 0,25 ml HCI, 0,25 ml distile su, 2 g PVP K 90, 0,05 g sodyum
aljinat, ve 10 ml CoHsOH 1 saat karistirildiktan sonra yaslandirilmistir. Daha sonra elde
edilen karisima 1 g PVP K 90 ve 40 ml C;HsOH daha ilave edilip karistirilmaya devam
edilmistir. PVP’nin karisimin i¢inde tamamen ¢oziinebilmesi i¢in bir giin daha bekletilen
karisim puskiirterek Ti6Al4V altliklara uygulanmistir (Sekil 4.1). Ti6Al4V altliklara
uygulamadan 6nce homojen ¢okelmeyen bir ¢ozelti elde edilmistir. Elde edilen soller
saydam ve homojendi. Kaplamalar 600°C, 300°C, 200°C, 150°C ve 100°C’de 1s1l isleme
tabi tutulmustur. Olusan yiizeyler dncelikle gorsel olarak degerlendirilmis ardindan STA
ve FE-SEM analizi yapilmistir. 600 ve 300°C’de 1s1l islem goren kaplamalarin ylizeyi
incelendiginde polimerin yandigi tespit edilmistir. Isil islem gormemis, 100, 150 ve
200°C’de 1s1l iglem goren numunelere FE-SEM analizi yapilmistir.  Cikan sonuglar

degerlendirilerek kaplamalarin 1s1l islem sicakligi 200°C olarak belirlenmistir.

Sekil 4.1. (a) Ti6Al4V altliklar (b) Ti6Al4V althigin kaplanmis hali
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4.2. R13 Kompozisyonu Biyoaktif Cam Tabletlerin Hazirlanmasi

R13 kompozisyonun hazirlanmasinda TEOS Merck, TEP Merck, Ca(NO3)2.4H>O
Acros organics, HCIl Isolab chemicals firmasindan saglanmistir. Biyoaktif camin
bilesenleri (% mol), % 60 Si02, % 36 CaO, % 4 P>Os’tir. Kompozisyonda TEOS, TEP,
Ca(NO3)2.4H20, deiyonize su ve HCI kullanilmistir. Bu ¢aligmada hazirlanan sol dort
adimda yapilmistir. 1k olarak, biyoaktif camin oranina gére, sirasiyla 15,64 g su ve 2,60 g
HCI (2 M) karisimina 20,48 g TEOS, 2,32 g TEP, 14,04 g Ca(NO03)2.4H20 katilmistir.
Karisim homojen hale gelinceye kadar siirekli manyetik karigtiricida karistirilmistir. Daha
sonra zeta potansiyel 6l¢limii yapilmis ve dlglim degeri  -0,0245 mV olarak bulunmustur.
Ikinci olarak, polikondensasyonun hidrolizinin tamamen reaksiyona girmesi igin sol, oda
sicakliginda 48 saat yaslandirilmistir. Bu siire i¢inde sol seffaf jel halinde katilasmistir.
Seffaf halde katilasma monomerlesmenin oldugunun gostergesidir. Ugiincii adimda jel
sistemdeki fazla su ve C2HsOH’in ¢ikarilmasi i¢in 60°C ve 120°C’deki etiivde sirasiyla 24
saat boyunca tutulmustur (Chen vd., 2018). Bu sicaklikta 1s1l islem géren numune seffaf
halden beyaz renge doniismiistiir. Bu soldeki polimerizasyonun tamamlandigin1 gosterir.
Son olarak, kurutulmus jel, reaksiyona girmemis organik maddenin ¢ikarilmasi igin
650°C’deki firinda 3 saat 1si1l igleme tabi tutulmustur. Boylece numunede yanma
reaksiyonu olmustur. 650°C’de 3 saat tutulan numune havanda ogiitiildiikten sonra
yapilacak her bir tablet icin 0,5 ser gram tartilmistir. Mukavemeti artirmak, biyoaktif cam
tabletlerin gerilme derigimi etkisini azaltmak i¢in biiyiik biyoaktif cam parcaciklarin tane
boyutunu oOgiiterek azaltmak gerekir. Daha sonra Ogiitiilmiis 58S biyoaktif cam tozu
kullanilarak Carver marka el presinde 22000 pounds (10 metrik ton) basing uygulanarak
tablet formuna getirilmistir. Seffaf jel halinde katilasan sol ve iiretilen biyoaktif cam

tabletler Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Sekil 4.2. Seffaf jel halinde katilasan sol, olusturulan biyoaktif cam tabletler
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4.3. R14 Kompozisyonu Biyoaktif Cam-Seramik Tozun Hazirlanmasi

R14 kompozisyonunda, 45S5 biyoaktif cam-seramik tozu hazirlanmistir. Sol-jel
45S5 malzemelerinin sentezi i¢in TEOS, TEP, NaNOs3, Ca(NO3)2.4H>0 kimyasallar1 6ncti
ve HNOs katalizor olarak kullanilmistir. Hazirlanan 45S5 biyoaktif cam bilesenleri (%
mol), % 46,1 SiO2, % 24,4 Na,0, % 26,9 CaO ve % 2,6 P,Os’dir. Kullanilan TEOS Merck,
HNO3 ISOLAB Chemicals, TEP Merck, Ca(NO3)2.4H>0O Acros Organics, NaNO3 Merck
firmasindan temin edilmistir. 1 M HNO3 ¢ozeltisi olusturmak i¢in 94,66 ml distile suya
7,04 ml % 65 HNOs ilave edilmistir. Onciiliin hidrolizini saglamak i¢in HNOs ¢dzeltisine
67 ml TEOS ilave edilmis ve 1 saat karistirtlmistir. Daha sonra sirasiyla 5,8 ml TEP, 40,26
g Ca(NO3)2.4H20, 27,04 g NaNOs ilave edilerek 45 dakika daha karistirilmistir. Bu
karisimin agz1 kapatilarak jellesme ig¢in 2 giin bekletilmistir. 70 ve 120°C’de 1 giin
kurutulan numune kalinti nitratlar1 uzaklastirmak amaciyla 700°C’de 1 giin stabilize
edilmistir (Pirayesh ve Nychka, 2013). Stabilize edilen toz dgiitiilmistiir. Sekil 4.3’te R14

kompozisyonu biyoaktif cam-seramik tozu gosterilmektedir.

Sekil 4.3. R14 kompozisyonunda biyoaktif cam-seramik tozu

4.4. R15 Kompozisyonunun Hazirlanmasi

Sol-jel yontemi ile hazirlanmis cam malzemeler Si0;-P>0s-CaO-ZnO (% mol
bazinda) (% 64 Si02, % 26 CaO, % 5 ZnO ve % 5 P»0s) sentezlenmis ve karakterize
edilmistir. Ek olarak, in vitro biyoaktivite, SBF’de daldirilarak incelenmistir. R15
kompozisyonunu i¢in kullanilan TEOS Merck, HNO; ISOLAB Chemicals, TEP Merck,
Ca(NO3)2.4H>O Acros Organics, ¢inko nitrat hekzahidrat (Zn(NO3)2.6H,0) Merck
firmasindan temin edilmistir. Oncelikle 66,65 g TEOS, 150 mL 0,1 M nitrik aside ilave



80

edilmistir. Hidrolizinin tamamlanmasi i¢in 30 dakika manyetik karigtiricida karistirilmastir.
4,55 g TEP 30,7 g Ca(NO3)2.4H20 ve 7,45 g Zn(NOs3)2.6H>O (Merck) reaktifleri de
karisima sirasiyla ilave edilmistir. Son ekleme isleminden sonra, hidroliz reaksiyonunun
tamamlanmasini saglamak ic¢in 1 saat 35 dakika boyunca karistirmaya devam edilmistir.
Soliisyon hidroliz ve polikondensasyon reaksiyonlarinin jel olusana kadar gerceklesmesini
saglamak i¢in oda sicakliginda agzi kapali bir sekilde bekletilmistir. Jel yapisindaki suyun
uzaklastirilmasi i¢in 70°C’de 3 giin ve 120°C’de 2 giin bekletilmistir. Kurutulmus jel daha
sonra camui stabilize etmek ve kalint1 nitrat1 uzaklastirmak i¢in 24 saat 700°C’de 1s1l isleme
tabi tutulmustur (Oki vd., 2004). Stabilize edilmis cam tozu 6giitiildiikten sonra goriintiisii
Sekil 4.4’te gosterilmistir. Olusturulan biyoaktif camlarin in vitro biyoaktivitesi 14, 21 ve
30 giin 37°C’de SBF’de bekletilerek degerlendirilmistir. Toz numuneler 7, 14, 21 ve 30
giin sonunda SBF’den ¢ikartilirken saf suyla durulanmistir. Etiivde kurutulan numunelere

XRD ve FTIR analizleri yapilmistir.

Sekil 4.4. R15 kompozisyonunda biyoaktif cam tozu

4.5. R16 Kompozisyonunun Hazirlanmasi

Bu RI16 kompozisyonda baslangic malzemeleri olarak TEOS, TEP,
Ca(NO3)2-4H20, NH; ve HNOs kullanilmistir. Dagitict olarak C2HsOH kullanimi, jelasyon
sirasinda kolloidal pargaciklarin biliylimesini Onlemistir. Tipik 58S biyoaktif caminin
hazirlanmasinda alkali aracili sol-jel yontemi kullanilmistir (Si102:CaO:P2Os = 58:23:9,
agirlik orani). Asit hidrolizini tamamlamak i¢in 43,2 ml TEOS, 27,8 ml distile su ve 2 M
HNO3 (5,6 ml), 100 ml C2HsOH i¢inde ¢oziildii ve oda sicaklifinda karistirilmistir. Daha
sonra TEP (4,4 ml) hazirlanan asit silika soliinde ¢6ziilmiistiir. Homojenlesinceye

karistirildiktan sonra asit ¢ozeltisine 28,08 g Ca(NOs)2.4H2O ilave edilmistir. Belli bir
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konsantrasyon 2 M NH3 ¢ozeltisi (20 ml), asit ¢ozeltisine, Ca(NO3)2.4H>0 tamamen
¢oziildiikten sonra kuvvetlice karigtirllmistir. Sol hizli bir sekilde jellesmistir. Daha sonra
elde edilen jel, kalan suyu ve CoHsOH’i ¢ikarmak i¢in 2 giin boyunca 80°C’de firinda
tutulmustur. Kuru jel tozlari, 3 saat boyunca 700°C’de havada kalsine edilmistir (El-Kady
vd., 2010; Xia ve Chang, 2007).

Biyoaktif cam hazirlama silirecinde jellesme siiresi sol-jelde birkag saattir. Sol-jel
isleminde jelasyon siiresini 6nemli Olclide diisiiriilebilmek i¢in NH3 ¢ozeltisi eklenmistir.
Kompozisyonda 2 M NH3 ¢ozeltisi kullanildigindan jelasyon siiresi, NH3 ¢ozeltisinin
konsantrasyonuna bagli olarak azalmistir. Bu c¢alismada, NH3; ¢ozeltisi, =Si-OH
polikondensasyonu i¢in katalizér gorevi gérmiistiir. Polikondensasyon orani, pH artist ile
arttmistir. NHj3 ¢ozelti konsantrasyonu, alkoksit tipi (metil, etil vb.) faktorler tane boyutunu
belirleyen hidroliz ve polikondensasyon kimyasal stirecini kontrol eder. Ek olarak, dagitict
olarak C,HsOH ilavesi, jellesme sirasinda kolloidin biiylimesini Onler. NH3 ¢ozeltisinin
kullanilmas1 jelasyon siiresini biiylik Olgiide azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda biyoaktif

camlarin boyutunu da etkiler.

Sekil 4.5. R16 kompozisyonunda biyoaktif cam tozu

4.6. R17 Kompozisyonunun Hazirlanmasi

Biyoaktif seramik toz sentezlenmesinde (agirlik¢a%) % 45 Si02, % 24,5 CaO, %
24,5 Nay0 ve % 6 P,0s kompozisyonu kullanilmistir. Si0; kaynagi olarak TEOS (Merck),
P20s kaynagi olarak TEP (Merck), CaO kaynagi olarak Ca(NO3)2.4H20 (Acros organics),
HNO; (ISOLAB Chemicals), NaNOs; (Merck) ve NH; (Riedel-de-Haén) firmalarindan
satin alinmustir. Sentezlenen biyoaktif seramik tozu, 49,936 g TEOS ve 4,928 g TEP, 120
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ml distile suyun manyetik karigtiricida karistirilmasiyla hazirlanmistir. Karisimin pH
degeri, HNOs ¢ozeltisi kullanilarak 1,5’e ayarlandiktan sonra 33,016 g Ca(NO3)2.4H>0 ve
21,504 g NaNOs sirastyla karisima ilave edilmistir. Son olarak, 24 damla % 26 NHj3;
cozeltisi ilave edilerek karistirllmaya devam edilmistir (Bui, 2017). Olusturulan ¢ozeltide
NH3; kullanilmast jellesme siiresini azaltmistir. Elde edilen jel buzdolabinda dondurularak
jeldeki artik suyun uzaklagsmasi saglanmistir. Olusturulan kuru jel 1000°C’de 2 saat 1s1l
isleme tabi tutularak biyoaktif dzellikte seramik toz elde edilmistir. In vitro biyoaktivite
SBF’ye daldirilarak degerlendirilmis ve numune yiizeyinde apatit olusumu arastirilmistir.
SBF’ye batirilan numuneler 30 giin boyunca 37°C’de tutulmustur. Tozlarin yiizeyinde
apatit tabakasinin olusumu FE-SEM, EDS, XRD ve FTIR kullanilarak dogrulanmastir.

Sekil 4.6. R17 kompozisyonunda biyoaktif cam-seramik tozu

4.7. SBF’nin Hazirlanmasi

SBF, biyoaktif maddelerin ¢oziinme hizini test etmek icin yaygin olarak kullanilan,
insan kan plazmasmna benzer bir iyonik bilesime sahiptir. SBF’nin biyoaktif cam ile
reaksiyonu, viicut sivisina benzerdir. Cam yiizeyinde HA veya HCA osteo iiretimi igin
gerekli olan formlar1 olusturur. SBF literatiirde belirtildigi gibi yapilmistir ve numuneler
SBF’de 30 giin bekletilmistir (ISO standart 23317:2014) (Boccardi vd., 2019; Kokubo ve
Takadama, 2006; Menci vd., 2019). Oncelikle Cizelge 4.1°deki sodyum kloriir (NaCl),
sodyum hidrojen karbonat (NaHCO3), potasyum kloriir (KCl), dipotasyum hidrojen fosfat
trihidrat (K HPO4.3H,0), magnezyum kloriir hekzahidrat (MgCl,.6H>O) kimyasallar
strastyla 700 ml deiyonize su i¢inde tamamen ¢oziilmiistiir. Yapay viicut sivi ¢dzeltisinin
hazirlanmas1 sirasinda pH 7,4 olarak ayarlamasi icin 39 ml 1 M HCI ¢ozeltisi

MgCl,.6H,0O’1n ilave edilmesinden sonra katilmistir.
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Cizelge 4.1. SBF yapiminda kullanilan kimyasallar ve miktarlar

Sira Bilesik Miktar
1 NaCl 8,035¢
2 NaHCO;3 0,355¢g
3 KCl 0,225 ¢
4 K>HPO4.3H,0 0,231 ¢g
5 MgClL.6H20 0311g
6 IM HCI 39 ml
7 Kalsiyum kloriir (CaCl) 0,292 g
8 Sodyum siilfat (Na2SO4) 0,072 g
9 Tris(hidroksimetil) amino metan ((CH>OH);CNH>) 6,118 g
10 IM HCl pH 7,4’e ayarlanmasi
i¢in 0-5 ml arasinda
uygun miktar

SBF’nin pH’1 7,4’e ayarlanmigtir. Daha sonra Cizelge 4.1°deki sirayla CaCla,
NaSO4, ((CH20H);CNH>) kimyasallar1 da katilmistir. Nihai ¢ozelti 37°C, deiyonize su
eklenerek 1000 ml, 1 M HCI kullanilarak pH 7.4 olacak sekilde ayarlanmistir. Tiim
kompozisyonlarin SBF ile yapilan mineralizasyon deneyi 7, 14, 21 ve 30 giinliik farkli
siireler boyunca 37°C’de gergeklestirilmistir. R13 kompozisyonunda SBF’den ¢ikartirken
aseton tabletlerin mineralizasyon islemini sonlandirmak ic¢in kullanilmistir. Sirasiyla
C2Hs50H ve deiyonize su ile yikanan tabletler son olarak kurutmak i¢in 60°C’lik firinda 1
saat bekletilmistir. Daha sonra yeni olusturulan HA’in tablet yiizeyindeki morfolojisi FE-
SEM ile gozlenmistir. HA’in mineral bilesimi ve kristal yapisi, XRD ve Fourier doniistimii
kizilotesi spektroskopisi ile karakterize edilmistir. R8 kompozisyonunda olusturulan
biyoaktif cam kaplamalar ve R14, R15, R16, R17 kompozisyonlarindaki biyoaktif cam
tozlar1t SBF’ye 37°C’de 7, 14, 21 ve 30 giin boyunca daldirilmistir. Son olarak, kaplamalar
ve tozlar SBF ile etkilesimi kesmek icin deiyonize su ile durulanmis ve daha sonra etiivde
kurutulmustur. Numunelerin ¢éziinme hizi, SBF’ye jel tiirevi tozlarin 7, 14, 21 ve 30 giin
boyunca daldirilmasiyla Olgiilmiis ve HA olusumu incelenmistir. Daldirilmis tozlar
tizerinde XRD, FTIR ve FE-SEM, EDS uygulanmistir. Tozlarin biyoaktivitesi, SBF’ye

daldirma ile degerlendirilmistir.
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5. BULGULAR VE TARTISMA

5.1. R8 Kompozisyonunun Analiz Sonuclari

5.1.1. Zeta-potansiyeli ol¢iimii

Kolloidal stabilitenin analiz Ol¢iimlerinde Malvern marka, Malvern Instrument
ZEN3600 model, Zetasizer Nano ZS zeta potansiyel cihazi kullanilmistir. Zeta potansiyel
dlciimleri 25°C sicaklikta ve ¢dziicii olarak su kullanilarak yapilmustir. Olgiim sonucunda
zeta potansiyel degeri 0,151 mV olarak tespit edilmistir (Sekil 5.1 (a)). Bu zeta
potasiyeline sahip sol ile homojen, ¢atlak igcermeyen ve diizgiin yilizeyli kaplamalar elde
edilmistir. Olusturulan ¢ozeltide aljinat igerigi diisiik oldugundan olusturulan soliin zeta
potansiyel degeri pozitif ¢ikmistir. Aljinat ¢ozelti icinde negatif bir yiik olusturan anyonik
bir biyopolimerdir ve zeta potansiyelini negatif degerlere kaydirir (Cordero-Arias vd.,
2015). Dinamik 1s1k sa¢ilimi1 (DLS) boyut dagilim analizi i¢in numune hazirlama soliin
suyla seyreltilmesiyle gerceklestirildi. Nihai sol, oda sicakliginda 10 dakika
soniklestirilmistir. Sekil 5.1 (b), olusturulan soliin boyut dagilimini gostermektedir.
Grafikte goriildiigii gibi, parcaciklar sol i¢inde homojen olarak dagilmigtir. DLS methodu
kullanilarak yogunluga gore boyut dagilimi 2,945 nm olarak bulunmustur. DLS ile boyut

dagilim analizinde ortalama pargacik boyutunun ise 9,069 nm oldugu bulunmustur.
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Sekil 5.1. (a) Soliin zeta potansiyel dagilimi, (b) yogunluga gére boyut dagilimi

5.1.2. STA

STA (Perkin Elmer STA 8000) ile numunenin 1sil &zellikleri tespit edilmistir.
Hazirlanan biyoaktif cam kaplamanin 1si1l davranisi, dakikada 10°C sicaklik artisiyla
1300°C’ye kadar incelenmistir. Numunenin termal davranisinin grafiksel gosterimi Sekil
5.2 ve Sekil 5.3’de sunulmaktadir. Sekil 5.2°de gosterilen TGA egrisinden kiitle kaybinin 8
asamadan olustugu bulunmustur. Yaklasik 110°C’ye kadar toplam agirlik kaybi %
5,510’dur. 110°C ile 180°C arasinda, toplam agirlik kayb1 % 5,542°dir. Ugiincii asamada,
180 ile 280°C sicaklik araliginda agirhik kaybr % 9,815°dir. DTA egrisi tizerindeki
endotermik tepe ile belirtilen ilk gegis bdlgesi, artan ¢oziiciiniin (C2HsOH molekiillerinin)
ve fiziksel adsorbe edilmis suyun buharlasarak yapidan ayrilmasini temsil eder. 580°C’ye
kadar hizli bozulma meydana gelen TGA egrisinde esasen artik metal alkoksitlerin
yogusmastyla iligkili organik bilesiklerin kaybi1 nedeniyledir. Bu sicaklik araliginda hem
endotermik hem de ekzotermik diferansiyel termal analiz (DTA) zirveleri sirasiyla
karbonizasyon ve oksidasyona baglanabilir. DTA egrisi lizerinde yaklagik 960°C’de
gozlemlenen endotermik pik az miktarda artan CaCl. veya malzemenin cam gegisine
baglanabilir (Hatcher vd., 2003). R8 kompozisyonunda termo gravimetrik/diferansiyel
termal analizi (Tg/DTA) 1s1l islem gérmemis numuneye yapilmis, buna goére uygulanmasi
gereken 1s1l islem sicakligi belirlenmistir. DTA grafigindeki ekzotermik reaksiyon
incelenmistir. En yiiksek ekzotermik pik sicakligi 225°C ve yapida bozunmanin basladig:
sicaklik olan on set sicakligi 204°C olarak tespit edilmistir. Kaplamalara uygulanacak 1s1l

islem sicakliginin yapida bozunma baslamadan 6nce olmasi gerektigi tespit edilmistir.
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Ayrica 1s1l islem gérmemis, 100°C, 150°C ve 200°C’de 1sil islem gormiis
numunelerin  FE-SEM ve EDS analizleri incelenmis. Yapida kristallerin olusum
sicakliginin 200°C olmasi nedeni ve organik bilesenleri elimine etmek i¢in 1s1l islem
sicakligr 200°C olarak belirlenmistir. Numunede meydana gelen parcalanma reaksiyonu

sonucu enerji agiga ¢ikmistir.

5.1.3. FE-SEM analizleri

FE-SEM analizleri 1s1l igslem gérmemis, 100, 150 ve 200°C’de 1s1l islem gdren
numunelere Hitachi Regulus 8230 marka cihaz ile yapilmistir (Sekil 5.4, Sekil 5.6, Sekil
5.8, Sekil 5.10). Isil islem goérmemis numunenin EDS analizinde kalsiyum/fosfat (Ca/P)
orani sirastyla 1,56, 1,43 ve 1,46 olarak bulunmustur (Sekil 5.5). 100°C’de yarim saat 1s1l
isleme tabi tutulan numuneye yapilan EDS analizlerinde fosfata rastlanmamistir. Ca orani
ise Sekil 5.7°de 8,61, 2,72, 0,77 olarak tespit edilmistir. 150°C’de yarim saat 1s1l isleme
tabi tutulan numunenin yapilan EDS analizinde Ca/P oran1 4,8, 6,65 ve 13,8 olarak
belirlenmigtir (Sekil 5.9). 100 ve 150°C’de yapilan mikro yap1 incelemelerinde herhangi
bir ¢ubuksu yapiya rastlanmazken 200°C’de yapida ¢ubuksu yapilarin olustugu tespit
edilmistir. Goriintiiler incelendiginde sicakligin 200°C’ye artmasiyla birlikte kaplamada
kristallerin olustugu tespit edilmistir. Kaplama yiizeyinde kristallerin olusumu yiiksek
tepkisellik olarak ta yorumlanabilir. 200°C’de yarim saat 1sil isleme tabi tutulan
numunenin yapilan EDS analizinde Ca/P oran1 Sekil 5.11°de 2,96, 4,5, 8,12, 2, 2,2 ve 1,8
olarak tespit edilmistir. SBF’de 7 giin bekletilen numunelerin FE-SEM analizinde ¢ubuksu
yapilarin daha da belirgin hale geldigi tespit edilmistir (Sekil 5.12). Mikro yap1
incelemelerinde SBF’de 14, 21 ve 30 giin bekletilen numunelerde ¢ubuksu yapilarin
yayilma egiliminde oldugu belirlenmistir (Sekil 5.14, Sekil 5.16, Sekil 5.18). SBF’de 7 giin
bekletilen numunenin EDS analizinde Ca/P oram 2,20, 2,84 ve 2,1 olarak tespit edilmistir
(Sekil 5.13). 14 giin bekletilen numunenin Ca/P oran1 6, 11, 4,5, 18 ve 1,8 olarak
bulunurken 21 giin bekletilen numunenin orant 6,2, 2,05, 2,33, 2,06 bulunmustur (Sekil
5.15, Sekil 5.17). SBF’de 30 giin bekletilen numunenin Ca/P oran1 daha da c¢ok artis
gostermistir  (Sekil 5.19). Ayrica bu numunede olusan HA parcaciklar1 acikca

gorilebilmektedir.
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Sekil 5.4. R8 kompozisyonu 1s1l islem gérmemis numunenin FE-SEM analizleri

0 1 F 3 4 3 & 7 L} 9 ke
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Sekil 5.5. R8 kompozisyonu 1s1l islem gérmemis numunenin EDS analizleri
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Sekil 5.6. R8 kompozisyonu 100°C’de yarim saat 1s1l iglem géren numunenin FE-SEM

analizleri

[¢]

FElement

As. %

3 ] 7 4 @ kel




91

. Element | Ag. %

=]
(=]

cps/eV
=
(=]
NI I N S T N N T NN T W I T I A AN |

[y
L

(V]

=

I T T L L)
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 keV

]
=]
1
=y
=
o
g
=

As. %

[y
Ln

cpsfeV
=
=]

(V]

=

|
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 keV

Sekil 5.7. R8 kompozisyonu 100°C’de yarim saat 1s1l igleme tabi tutulan numunenin EDS
analizleri
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Sekil 5.8. R8 kompozisyonu 150°C’de yarim saat 1s1l igsleme tabi tutulan numunenin FE-
SEM analizleri

1 [2] Element | Ag %
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Sekil 5.9. R8 kompozisyonu 150°C’de yarim saat 1s1l islem goren numunenin EDS
analizleri
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Sekil 5.10. R8 kompozisyonu 200°C’de yarim saat 1s1l igsleme tabi tutulan numunenin FE-
SEM analizleri
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Sekil 5.11. R8 kompozisyonu 200°C’de yarim saat 1s1l isleme tabi tutulan numunenin EDS

analizleri
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Sekil 5.12. R8 kompozisyonu SBF’de 7 giin bekletilmis numunenin FE-SEM analizleri
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Sekil 5.13. R8 kompozisyonu SBF’de 7 giin bekletilmis numunenin EDS analizleri
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Sekil 5.15. R8 kompozisyonu SBF’de 14 giin bekletilmis numunenin EDS analizleri
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Sekil 5.18. R8 kompozisyonu SBF’de 30 giin bekletilmis numunenin FE-SEM analizleri
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Sekil 5.19. R8 kompozisyonu SBF’de 30 giin bekletilmis numunenin EDS analizleri

5.1.4. XRD analizleri

Numunenin XRD faz analizleri Panalytical Empyrian marka cihazda yapilmistir.

Olgiim 10-80° yapilmis olup sonug Sekil 5.20°da gosterilmektedir. Elde edilen biyoaktif
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cam kaplamalarin literatiirle uyumlu olarak amorf yapiya sahip oldugu belirlenmistir (Chen
vd., 2018). 2 tetada (20) 23° civarinda silikat caminin tipik amorf yapisinda karakteristik
genis piki gozlemlenmistir (Hench, 1994). Kaplamanin amorf yapist XRD analizi ile
dogrulanmistir. SBF’ye daldirilip 7 giin bekletilen numunede 31,7°°de (211) Cas(PO4);OH
pikinin olustugu analiz sonuglarindan dogrulanmistir. Diger karakteristik HA piki ise

28,1°°de (102) goriinmiistiir.
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Sekil 5.20. Biyoaktif cam kaplamalarin XRD desenleri

5.1.5. FTIR analizleri

FTIR analizleri Perkin Elmer Spectrum Two marka cihazla yapilmistir. Veriler
400-4000 cm™ dalga aralifinda toplanmustir. FTIR cihazi bilesenler arasindaki kimyasal
etkilesimleri incelemek i¢in kullanilmistir. Sekil 5.21, yarim saat boyunca 200°C’de 1s1l
isleme tabi tutulmus biyoaktif cam kaplamanin SBF’ye daldirmadan 6nce ve daldirdiktan 7
ve 14 giin sonra FTIR spektrumlarini gosterir. O-H grubunun 3440,15 cm™ gerilmesi,
SBF’ye daldirilmadan 6nce numunede genis bir pik seklinde gozlenir. Bu zirveler, 7 ve 14

giin boyunca daldirilan numunelerde sirasiyla 3442,47 cm! ve 349640 cm™’de
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gdzlenmistir. Ikili bag bolgesinde C=0 grubunun biikiilmesi, daldirilmamis kaplama icin
1656,07 cm™!, 7 giin daldirilmis kaplama igin 1663,01 cm™ ve 14 giin daldirilmis kaplama
icin 1667,16 cm™’de oldukca sivri bir pik olarak gdzlemlenmistir. SBF’ye daldirmadan
once 956,14 cm™’de, daldirdiktan 7 giin sonra 965,66 cm™’de ve daldirdiktan 14 giin sonra
961,27 cm™’de ¢ok giiglii ve belirgin pikler P-O gerilme titresimine karsilik gelir. 796,42
cm™! ve 1054,96 cm™’deki bantlar, daldirlmamis numune icin silikat grubunun Si-O-Si
baglariyla ilgilidir. 7 ve 14 giin bekletilen orneklerde bu baglar sirasiyla 797,06 cm’,
1076,59 cm’!, 800,25 cm? ve 1076,71 cm'’de gozlenmistir. P-O piki, SBF’ye
daldirilmadan 6nce yalnizca 575,36 cm™'’de goriilmiistiir. FTIR analizinde numunelerin
SBF’ye 7 ve 14 giin daldirilmasiyla 573,08 cm™, 647,63 cm™, 572,44 cm™ ve 654,68 cm™
de gorillen P-O pik siddetindeki artis, HA olusumunun bir goéstergesidir. Piklerin
uzunlugu, numunenin SBF’ye 7 ve 14 giin boyunca daldirilmasiyla uzamistir. FTIR analiz

sonuclari, kaplamalarin biyoaktivitesini XRD analiz sonuglartyla uyumlu olarak

dogrulamstir.
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Sekil 5.21. Biyoaktif cam kaplamalarin FTIR analizleri
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5.1.6. TEM analiz sonuclari

Soliin mikro yapist TEM kullanilarak analiz edilmistir (Sekil 5.22). Hazirlanan sol
karbon kapli Cu 1zgara ilizerine damlatilir ve grid iizerine konulan madde tam olarak
kuruyana kadar beklenmistir. TEM analizi 0,05 g sodyum aljinat igerikli olusturulan

¢ozeltinin homojenligi kanitlamistir. TEM goriintiilerinden, ¢ozelti igindeki taneciklerin

¢ap1 99,41 nm, 90,37 nm ve 79,89 nm olarak 6l¢lilmiistiir.

Sekil 5.22. R8 kompozisyonunun TEM analiz sonuglari
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5.2. R13 Kompozisyonunun Analiz Sonuclari

5.2.1. STA

R13 kompozisyonunda bu analiz 650°C’de 3 saat 1s1l islem goérmiis numuneye
yapilmistir ve sonu¢ Sekil 5.23’de verilmektedir. TGA’da ii¢ asamada agirlik kaybi

gerceklesmistir ve pargalanma reaksiyonu olmustur. Ciinkii analiz azot atmosferi altinda

yapilmustir.
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Sekil 5.23. Olusturulan tabletin STA sonucu

5.2.2. XRD analizleri

Elde edilen tabletlerin fazlar1 Panalytical Empyrian marka XRD cihaz1 ile
karakterize edilmistir. Olgiim 5-80° araliginda yapilmis olup olusan fazlar kalsit ve HA tir
(Sekil 5.24). 26=25,8°, 31,7°, 39,8°, 46,7, 48,6°, 60,4°, 65°, 66,4°°de gozlenen kirilma
pikleri HA kristallerinin (002), (211), (310), (222), (320), (331), (511), (422) yansimalarina
karsilik geldi. Daldirma siiresi arttikga HA’in kristalligi artmistir. XRD sonuglari, biyoaktif
cam tabletlerinin in vitro iyi biyoaktiviteye sahip oldugunu ve mineralizasyon iriinlerinin

HA oldugunu gostermistir.
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Sekil 5.24. XRD analizleri

5.2.3. FTIR analizleri

Numunelerin kimyasal karakterizasyonu, 400-4000 cm™ araliginda Perkin Elmer
Spectrum Two marka FTIR kullanilarak gergeklestirildi. Sekil 5.25, biyoaktif cam
tabletlerin SBF’ye daldirilmadan once ve sonraki FTIR spektrumlart HA’in yiizey
kompozisyonunu ve yapismi yansitabilir. SBF’ye daldirilmadan énce 603 cm™ ve 565 cm -
’de goriinen iki pik P-O biikiilme titresimine baglanir. Iki parcali pikin ortaya ¢ikmasimin
nedeni, kristal kafesteki molekiillerin, giliclendirilmis molekiiller arasi etkilesime bagh
olarak diizenli bir sekilde diizenlenmis olmas1 ve sonunda bant boliinmesine yol agmasidir.
SBF’ye 7 giin daldirildiktan sonra boliinmiis fosfat bandindaki bu piklerin boyu
bliylimiigtiir. Minerallesme siiresi 7 giine ¢ikartildiginda HA kristalizasyon siireci
hizlanarak piklerin yogunlugu minerallesme siiresi arttikga giiclenmistir. Ayn1 zamanda
birbirine yaklasan bu pikler 571 cm™ ve 569 cm™’de goriilmiistiir. Ayrica SBF’ye
daldirilmadan énce P-O gerilme titresimine karsilik gelen pik 941 cm™’de ortaya ¢ikmustir

ve belirgin sekilde goriilmektedir. 875 cm™ ve 1644 cm™’de ortaya ¢ikan pikler, C-O
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gerilme titresimine karsilik gelir. Bu da mineralizasyon {iriiniiniin karbon elementi
icerdigini gosterir. Sonug olarak, biyoaktif cam tabletlerin mineralizasyon {iriinii, SBF’ye

¢Ozeltisine batirildiktan sonra HA olmustur.
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Sekil 5.25. SBF’de 7 giin bekletilen ve bekletilmeyen numunenin FTIR analizleri

5.2.4. FE-SEM analizleri

58S biyoaktif cam tabletinin mikro yapist FE-SEM kullanilarak incelenmistir. Sekil
5.26 biyoaktif cam tabletinin heterojen ve diizensiz morfolojiye sahip oldugunu
kanitlamistir. Kurutma isleminde, parcaciklar arasinda buhar-sivi ara yiizeyleri vardir. Ara
yiizey geriliminin etkisiyle, parcaciklar arasinda, siv1 yiizey egriligi ortaya ¢ikmistir. Bu da
jel iskeletinin ¢o6kmesine neden olan kuvvetli ¢ekme kuvveti yaratmistir. Sonunda
parcaciklar yakindan temas etmistir. Bu da yumusak ve sert pargaciklarin bir araya

gelmesine neden olmustur. Bu nedenle hazirlanan biyoaktif cam partikiillerinin kuru
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preslemeli kaliplamadan 6nce toz haline getirilmesi gerekir. FE-SEM analizinde biyoaktif
cam tabletlerin yiizeyinde ¢ok sayida homojen olmayan nanopartikiile rastlanmistir (Sekil
5.26). Baslangicta mikroyapida catlak gozlemlenmemistir. SBF’ye 30 giin daldirilan
numune yiizeyinde olusan cekirdekler biiylimiistiir. Yiizey olusturulmus HA kiimeleri ile
tamamen kaplanmistir. Fakat 30 giin SBF’ye daldirilan numunede biiyiik biyoaktif cam
partikiilleri parcalanmaya baslamistir. Tabletleri olusturan pargaciklarin homojen olmamast
nedeniyle biyoaktif cam tabletlerin ylizeyinde bir¢ok mikro catlak ortaya ¢cikmistir (Sekil
5.30). Tabletler SBF’ye batirildiktan sonra stres konsantrasyonu iiretmis ve sismistir.
Biyoaktif cam tabletler ve SBF ¢ozeltisi arasinda su erozyonu ve iyon degisiminin etkisi
altinda, fiziksel ve kimyasal reaksiyonlarin sonucunda catlaklar olusmustur. SBF’ye 7 giin
batirilmis numunenin FE-SEM analiz sonuglar1 Sekil 5.28’de gosterilmektedir. SBF’ye
daldirilmadan 6nce Ca/P orani1 10,30 ¢ikarken 7 giin daldirilmis 6rnekte bu oran 18,18 ve
7,42 olarak belirlenmistir (Sekil 5.27, Sekil 5.29). 30 giin daldirilan numunenin Ca/P orani
ise 3,58, 2,88 ve 3,07 olarak bulunmustur (Sekil 5.31).

Sekil 5.26. R13 kompozisyonu 650°C’de 3 saat 1s1l igsleme tabi tutulan numunenin FE-
SEM analizleri
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Sekil 5.27. R13 kompozisyonu 650°C’de 3 saat 1s1l isleme tabi tutulan numunenin EDS
analizi

Sekil 5.28. R13 kompozisyonu SBF’de 7 giin bekletilmis numunenin FE-SEM analizleri
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Sekil 5.29. R13 kompozisyonu SBF’de 7 giin bekletilmis numunenin EDS analizleri
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Fegulus 10.C mm %150k SE{UL)

Sekil 5.30. R13 kompozisyonu SBF’de 30 giin bekletilmis numunenin FE-SEM analizleri
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Sekil 5.31. R13 kompozisyonu SBF’de 30 giin bekletilmis numunenin EDS analizleri

5.3. R14 Kompozisyonunun Analiz Sonuglari
5.3.1. STA

Numunenin kiitle kayiplarin1 ve ortaya c¢ikan enerji degisimlerini belirlemek igin
Perkin Elmer STA 8000 STA cihazi kullanmilmistir (Sekil 5.32). TGA ile 1314°C’ye kadar
olan agirhik kaybi DTA egrisinde ise endotermik ve ekzotermik pik sicakliklari
Ol¢iilmiistiir. Tg/DTA grafiginde ilk agirlik kayb1 emilen suyun ve silanollerin kurutulmus
jelden uzaklastirilmasina karsilik gelir. DTA egrisinde goriilen ekzotermik pikler 386°C ve
1014°C’de goriilmektedir. Bu sicakliklar biyoaktif camlarin kristallesme sicakliklarini
temsil etmektedir. Yaklagik 1200°C'de goriilen endotermik pik, camimn bu sicaklik
cevresinde erimesine karsilik gelir. 600°C ile 750°C araliginda endotermik ve ekzotermik
pik jel tiirevli 45S5'in kristallesmesinde onemli rol oynamaktadir. Endotermik zirveler,
sodyum nitrit ve dier azot igeren bilesimlerin uzaklastirilmasina karsilik gelir. Ote

yandan, ekzotermik zirveler, faz doniistimiinii ve kristal olusumlarini temsil eder.
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Sekil 5.32. Sol-jel yontemiyle hazirlanan numunenin STA sonucu

5.3.2.DSC analizi

Dontistim  sicakliklarin1  belirlemek i¢in DSC (Perkin  Elmer DSC8000)
kullanilmistir (Sekil 5.33).
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Sekil 5.33. 45S5 numunesinin DSC analiz sonucu
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DSC egrisinde 241°C’de goriilen pik Onciillerin ve katalizorlerin daha fazla

yogunlastirmasindan uzaklastirilan sudan kaynaklanmaktadir.

5.3.3. XRD analizleri

SBF’ye daldirmadan once ve sonra numunelerde mevcut olan kristal fazlari
belirlenmesinde XRD teknigi (Panalytical Empyrian) kullanilmistir. SBF’ye 7, 14, 21 ve
30 giin boyunca batirilmis numunelerin XRD sonuglari, Sekil 5.34°de gosterilmistir. Jelden
tiretilen toz, SBF’ye daldirmadan 6nce NaxCaxSizOo'un kristal zirvelerini gosterir. 7
giinde, Caio(PO4)s(OH), HA olusmaya baslamig ve bu nedenle baska higbir yap1 tespit
edilememigstir. Sistemde sodyum varlig1 700°C’de 1s1] islem goren malzemede kristal fazli
NayCazSi309 olusumuna neden olmustur. XRD spektrumlari, Na>xCaxSi309 kristal piklerin
jel tiirevi numunenin SBF’ye daldirilmasindan sonra da devam ettigini gosterir. Ayrica
tozlarin yiizeyinde ilk HA tabakalar1 olusur. Daldirma siiresi arttikga HA pik siddeti artmig
NaxCa,Si309 pik siddeti ise azalmstir.

# Kombeit NazCazS51:0s
B Hidroksiapatit Calo (PO4)s(OH)2
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Sekil 5.34. Zamanin fonksiyonu olarak SBF’ye batirilmis jel tiirevi 4555'in XRD analizleri
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5.3.4. FTIR analizleri

SBF’ye daldirdiktan sonra apatit tabakasmnin olusumu ile ilgili doniisiimler
incelenmis ve FTIR (PerkinElmer Spectrum Two) ile dogrulanmistir. Sonuglar 1400—400
cm’ arasinda gosterilmistir. Ayrica FTIR, XRD’de ayirt edilemeyen amorf fazlarm
karakterizasyonunda kullanilmistir. Na>CazSi309’den gelen Si-O tepe noktalarinin varligimi
gosteren FTIR sonuglari, XRD sonuglarini dogrular. FTIR testleri, XRD sonuglarini
dogrulamak, amorf yapiyr daha spesifik olarak incelemek ve HA biiyliimesinin yari
kantitatif ¢aligmasina yardimci olmak i¢in yapilmistir. Sonuglar, Sekil 5.35°teki gegirgenlik

modunda gosterilmektedir.
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Sekil 5.35. Zamanin bir fonksiyonu olarak SBF icine daldirilmis jel tiirevi 45S5'in FTIR
spektrumlari

4555’1 temsil eden ana emme baglar1 450 cm™''de Si-O biikme ve 880 ve 915 cm™
"de Si-O gerilmedir. FTIR sonuglarinda 915 cm™"’deki pik fosforca zengin fazin silisyum
bagina baglanan Si-O gerilmesine, 575 ve 620 cm™’deki pikler ise P-O biikiilmesine
karsilik gelir. Jel tiirevi toz, ¢ogunlukla kristal yapiyla ilgili olan diger pik noktalarim
gosterir. 450 cm™’daki kuvvetli pik, gelismis kristallerin Si-O biikiilme baglarma karsilik
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gelir. Bu nedenle bu kuvvetli pik noktasinin, amorf veya kristal yapr ile iligkili
olabilecegini gosterir. 575 cm!’deki kiigiik pik ve 620 cm™’deki kiiciik pik, kristalli bir
fosfat bakimindan zengin fazi1 gdsteren P-O baglarimi belirtir. Son olarak, 935 ve 1040
cm’deki pikler, Si ve kdpriileme yapmayan oksijen spektrumu arasindaki gerilme bagina

baglanir ve jelden tiiretilmis 45S5°te kristallesme meydana geldigi anlamina gelir.

5.3.5.FE-SEM analizleri

Olusturulan jel tiirevi tozlarinin daldirma isleminden sonra olusan HA’in
morfolojisini anlamak i¢in FE-SEM ve EDS analizi yapilmistir. Sekil 5.42 SBF’ye 30 giin
batirildiktan sonra jel tlirevli numunenin FE-SEM goriintiilerini ve ylizeylerinde HA’in
biiyiimesini gostermektedir. SBF’ye daldirmadan 6nce 45S5 jellesmis tozun yiizey alam
yiiksektir (Sekil 5.36). SBF’de 14 ve 21 giin bekletilmis numunelerin FE-SEM analiz
sonuclart Sekil 5.38 ve Sekil 5.40°de gosterilmektedir. SBF’ye daldirmadan once
numunenin Ca/P orani 2,08, 4,96, 7,5 ve 9,60 olarak bulunmustur (Sekil 5.37). SBF’de 14
giin bekletilen numunenin Ca/P oran1 3,73, 7,44, 9,04 ve 7,67 olarak cikarken 21 giin
bekletilen numunede bu oran 5,03, 3,86, 5,20 ve 8,69 dur (Sekil 5.39, Sekil 5.41). SBF’ye
30 giin daldirilan numunede Ca/P oran1 13,48, 9,21, 9,25 ve 14,14 olarak belirlenmistir
(Sekil 5.43). SBF’ye daldirdiktan sonra jellesmis 45S5'in yiizeyindeki bolgelerde kiiresel
cekirdekler ve kiiglik igne benzeri partikiiller HA olusumuyla iligkilidir. Olusturulan jel
kaynakli tozlar lizerinde gozeneklilik olmas1 beklenir. Bu nedenle, yiizeydeki kii¢iik HA
cekirdeklerinin varligi, cekirdeklenme bdlgeleri olarak islev gdren ince gozeneklilikte
gerceklesebilir. Jelden tiliretilmis numunenin yiizeyinde tespit edilen kiigiik igne benzeri
ince HA’ler 6nemli bir role sahiptir. Bu kiiclik parcaciklarm, jel tiirevi tozun alt
tabakasinin daha yiiksek ylizey alanit nedeniyle CaP mikro pargaciklarindan daha hizli
cekirdeklesmesi beklenir. Daha yiiksek bir SSA’ya ve goriiniiste daha piiriizlii bir ylizeye
sahip olan HA’in genel olusum orani, daha yliksek cekirdeklenme orani nedeniyle jel

tirevi toz tizerinde hizlidir.

Jel tiirevi taneciklerin yiiksek yiizey alani ve gozenekli yapisi nedeniyle bu
numunede ignemsi ince HA yapilarin olusumuna yol agar. Raporlar, sonraki HA
tabakalarmin daha once g¢ekirdeklendirilmis HA’in mevcut yiizeyleri lizerinde biiyiimeyi

olusturdugunu ve dolayisiyla HA’in kendi kendine ¢ekirdeklesme i¢in uygun bir yiizey
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oldugunu gostermektedir (Murugan vd., 2006). HA ignemsi yapilar1 daha ince goriindiikge,
arkadan gelen katmanlar daha yiiksek cekirdeklenme bolgesi yogunlugu nedeniyle daha
hizl1 olugur. Jel tiirevi numunenin ignemsi ince yapilar1 fazla ¢ekirdeklenme bdlgesi
olusturur ve sonucgta HA olusum hizinin yiiksek olmasi beklenir. Cekirdeklenme bolgesi
yogunlugu tozlarin morfolojisi ile ilgili olup FE-SEM ve EDS ile incelenebilir.
Cekirdeklesme bolgesi yogunlugu ve morfolojisinin ara ylizey reaksiyon kinetigi tizerinde
etkilidir. SBF’ye daldirmadan sonra, yiiksek gozeneklilik ve sonug olarak ylizey iizerinde
yiikksek cekirdeklenme bdolgesi yogunlugu, jel tirevi tozlarin yiizeyinde ince HA
olusumuna yol acgar. Yiiksek gozenekli jel tiirevi 45S5'in yiizeyindeki ince HA’in kaba
HA’ten daha hizli biiylimesi ve nihayetinde CaP ve kaba HA’i Ortmesi beklenir. Bu
nedenle, yiizey dokusu HA olusumu oraninda 6nemli bir rol oynar. Ara yiiz ve viicut s1visi
arasindaki ara yiizey reaksiyonunun sonraki asamalarinin, daha ince morfolojiden dolay1
jel tiirevi tozda hizli olmasi da beklenir. Ayrica, daha 6nceki arastirmalar daha ince HA’in

yiizey puriizliligi yaptigini, bdylece viicut dokulariyla baglantiyr kolaylastirdigint ve

mekanik baglantilarin da iyilestigini gostermistir (Bahniuk vd., 2012; Chun ve Webster,
2009; Xia ve Chang, 2007).
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Sekil 5.38. R14 kompozisyonu SBF’de 14 giin bekletilmis numunenin FE-SEM analizleri
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Regulus 10.0k 2mm %400k SE(L) 10.0um

Sekil 5.42. R14 kompozisyonu SBF’de 30 giin bekletilmis numunenin FE-SEM analizleri
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Sekil 5.43. R14 kompozisyonu SBF’de 30 giin bekletilmis numunenin EDS analizleri

5.4. R15 Kompozisyonunun Analiz Sonuglari
5.4.1. STA

Biyoaktif camlarin termal analizi simiiltane termal analizor (STA-Tg/DTA),
PerkinElmer STA8000) kullanilarak belirlenmistir. Dogru sinterleme sicakligini belirlemek
icin jelin termogravimetrik ve DSC analizi gerceklestirilmistir. Sekil 5.44 hazirlanan
bilesigin TGA egrisini gostermektedir. TGA’da agirlik kaybi1 dort agsamada meydana
gelmistir. ilk kiitle kayb, yaklagik 25°C ile 100°C arasinda meydana gelmistir. Bu, fiziksel
olarak adsorbe edilmis suyun uzaklastirilmasi ile iliskilidir ve DTA grafiginde 53°C
endotermik pike tekabiil etmistir. ikinci agirhk kaybinda ilk agirhik kaybinin sonundan
yaklastk 300°C’ye kadar goriilen kisim kimyasal olarak adsorbe edilmis suyun
desorpsiyonuna baglanir. Bu DTA egrisinde 225°C’de ekzotermik bir pik ile
iliskilendirilebilir. Ikinci agirhk kaybmin diger kismindaki agirhk kaybr solun
hazirlanmasinda metal nitrat olarak sokulan artik nitratlarin  giderilmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu DTA egrisinde 572°C’de gerceklesen keskin endotermik zirve
olarak kendini gostermistir. 794°C’de ise genis bir endotermik pik belirlenmistir. DTA
egrisinde belirlenen diger endotermik pikler 959°C ve 1083°C’de ekzotermik pik ise
1132°C’dedir. Tg/DTA egrisinden elde edilen sonug, olusturulan biyoaktif cam tozunun

stabilizasyon sicakliginin 700°C olabilecegidir.



137

Q5T 36154 - 1004
s'h— = b 1000
04- ‘\ /“\i‘
7 05" c\
7 5 6678 MW \\ \
Dehv 0.333 % N , M13240°C foas
024 ’K \ N \. /7~ V10340 mW
' g \ \\ [ \\
7 2 n
' 0.0+ J IR J N [oas
_0{[s312°C / ‘
~ | & |[13us0mw % Wz [\ | 10837 '\ |
@) 7 \  I5{287°C [\ 20371
B it LRt h L
~ 021 8¢ Deita Y =0.452% . ot \ Lot
"5 g | 95° 73°C S
b < \ [\ PATISOmW I -t
< |3 | £
o 41 ‘Ej 0 \ . ’ [ L 24
< g \ TEL 71 B2
= = X \ \ / | RS}
= wiald \_\ \ \ /| <'
= 08+ = \ I
p \ \DeltaYX0370% _M
S ol \  T7eas2) \
Q s 38 5492 m ‘
‘ 1177.89°C)
54 Nov 2 Delta Y = 0.161 % 46,5780 mwy %88
b e,
10+
1062< & - v T T T v+ S 68
251 0 200 30 €00 500 0 o0 800 S00 1000 1100 1200 1313
Sicaklik (°C)

Sekil 5.44. Numunenin STA sonucu

5.4.2. XRD analizleri

SBF c¢ozeltisine daldirildiktan sonra biyoaktif cam numunesinin yiizeyi tizerinde bir
HA tabakasmnin olusumu, XRD Panalytical Empyrian marka cihaz kullanilarak
arastirllmistir.  SBF’ye daldirmadan o6nce ve daldirildiktan sonra Zn igeren cam
kompozisyonunu XRD desenleri Sekil 5.45°te verilmistir. Daldirilmadan 6nce amorf
yaptya sahip olan numune iizerinde SBF’ye 14 giin daldirildiktan sonra HA fazi
belirlenmistir. Daldirma siiresi artmasma ragmen ZnO’nun HA tabakasi olusum hizim
baskilamasindan dolayr HA fazi pik siddetinde artis gézlenmemistir. Biyoaktif camlarin
SBF’de HA olusturma yetenegi biyoaktivitenin kanitidir. Ayrica biyomalzemenin canli

kemige baglanmasi i¢in ana parametre yiizeyde HA tabakasinin olusmasidir.
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Sekil 5.45. SBF’ye daldirilmadan 6nce ve daldirildiktan sonra biyoaktif cam tozun X-1g1n1
kirinim spektrumlari

5.4.3. FTIR analizleri

Sekil 5.46, SBF’ye daldirilmadan 6nce ve daldirildiktan 7, 14, 21 ve 30 giin sonra
olan FTIR spektrumlarin1 gostermektedir. SBF’ye daldirilmadan once, bilesigin FTIR
spektrumlarinda Si-O-Si germe ve biikme bantlar1 sergilenmistir. Yaklasik 1080 cm™”deki
bant, Si-O-Si’nin asimetrik gerilmesinin titresim moduna karsilik gelmistir. 802 cm™!'deki
bant, Si-O'nun simetrik gerilmesinden kaynaklanmistir. 470 cm™ *deki giiglii bant, Si-O-
Si'nin biikiilmesinin titresim moduna karsilik gelmistir. SBF’ye 30 giin daldirildiktan
sonra, FTIR spektrumunda 570-600 cm™ civarinda ek pikler ortaya ¢ikmistir. P — O'nun
antisimetrik titresim moduna karsilik gelen 570 cm™ ve 600 cm™ (P-O bantlar1) ikiz bantlar

SBF’de HA olusumunun gostergesidir.
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Sekil 5.46. Biyoaktif camin SBF’ye maruziyet dncesi ve sonrast FTIR spektrumlari

5.4.4. FE-SEM analizleri

Hazirlanan biyoaktif camlarin morfolojisi ve kompozisyon analizi, Hitachi Regulus
8230 marka FE-SEM kullanilarak analiz edilmistir. Altin paladyum kaplanan numunelerin
goriintlileri farkli biyilitmelerde c¢ekilmistir. FE-SEM, yapay viicut sivi ¢ozeltisine
daldirilmis numunelerin mikro-yapisal gelisimini incelemek ve numune yiizeyinde olusan
HA tabakasinin olusum siireci hakkinda bilgi almak i¢in yapilmistir. Sekil 5.47-5.54’de
SBF’ye ¢ozeltisine daldirmadan 6nce ve sonra Zn igeren biyoaktif cam numunesinin FE-
SEM ve EDS goriintiileri gosterilmistir. Ornekler daldirmadan 6nce heterojen ve rastgele
boyutta pargaciklara sahip ylizeylerden olugsmustur. SBF’ye 14 giin daldirilan numune
yiizeyinde c¢ubuk seklinde yapilarin olustugu goézlemlenmistir (Sekil 5.49). 30 giin
daldirilan numunede ise daldirilmadan 6nceki mikro yapidan tamamen farkli pul benzeri
yapilardan olusan HA tabakasi ile kaplanmistir (Sekil 5.53). FE-SEM ve EDS sonuglari
numunelerin ylizeyinde HA tabakasinin varligin1 dogrulamistir. EDS analizinde Ca/P orani
numuneler SBF’ye daldirilmadan 6nce 6,04, 8,86 ve SBF’ye 14 giin daldirildiktan sonra
5,19, 5,61, 6,06 olarak bulunmustur (Sekil 5.48, Sekil 5.50). 21 giin daldirildiktan sonra
Ca/P oran1 1,88, 2,09 olarak bulunmustur (Sekil 5.52). Bu oranlar kemikteki dogal apatit
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oranina benzerdir. 30 giin daldirildiktan sonra ise 3,90, 3,88, 4,06 olarak tespit edilmistir
(Sekil 5.54). Elde edilen bu Ca/P oranlari numunelerin biyoaktifligini ispatlamistir.
Daldirma siiresinin artmasiyla numunelerin ylizeyinde olusan apatit tabakasinin biiylimesi

de FE-SEM ve EDS sonuglar1 ile dogrulanmistir.

Sekil 5.47. R15 kompozisyonu biyoaktif camin FE-SEM analizleri
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Sekil 5.48. R15 kompozisyonu biyoaktif camin EDS analizleri
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Regulus 1.0kV 14.3mm x5.00k SE(L) 10.0um

Sekil 5.49. R15 kompozisyonu SBF’de 14 giin bekletilmis numunenin FE-SEM analizleri
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Sekil 5.52. R15 kompozisyonu SBF’de 21 giin bekletilmis numunenin EDS analizleri
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o Element | A %
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Sekil 5.54. R15 kompozisyonu SBF’de 30 giin bekletilmis numunenin EDS analizleri

5.5. R16 Kompozisyonunun Analiz Sonuclari
5.5.1. STA

Numunenin STA egrisi, Sekil 5.55’te gosterilmistir. Isitma islemi oda sicakligindan
1320°C’ye ilerlerken TGA egrisinde gozlenen ilk agirlik kaybi, artik alkoliin ve fiziksel

olarak emilen nem suyunun jelin gézeneklerinden ¢ikarilmasindan kaynaklanmistir. Diger
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agirlik kayiplart sirasiyla kimyasal olarak adsorbe edilmis suyun desorpsiyonuna ve NOs
nitratlarin ayrigmasina bagl olarak gozlenir. Biyoaktif cam numune i¢in endotermik pikler
96 ve 807°C’de goriilmiistiir. Kristalizasyon sicakligina karsilik gelen ekzotermik pik ise
221°C’dedir. Tg/DTA egrisinde yaklagik 980°C’de gozlemlenen ekzotermik pik cam

kristallesmesinden kaynaklanmistir.
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Sekil 5.55. Numunenin STA sonucu

5.5.2. XRD analizleri

Sekil 5.56’te numunelerin SBF’ye daldirmadan 6nce ve sonra XRD modelleri
gosterilmektedir. SBF’de bekletilmeden once gdzlenen sonu¢ numunenin amorf dogasin

gosterir. SBF’ye batirildiktan sonra, kristalin HA’in kirinim piki belirlenmistir.
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Sekil 5.56. SBF’ye daldirilmadan 6nce ve daldirildiktan sonra biyoaktif cam tozun X-151n1
kirinim spektrumlari

5.5.3. DSC analizi

DCS egrisinde artik alkoliin ve fiziksel olarak emilen nem suyunun jelin
gozeneklerinden ¢ikarilmasina bagli olarak 146,8°C’de endotermik pik gozlenmistir (Sekil
5.57). Kimyasal olarak adsorbe edilmis suyun desorpsiyonuna bagli olarak DSC egrileri
tizerinde 260,4 ve 338,9°C’de ekzotermik pikler olusmustur. Son olarak 345,9°C’da
gozlemlenen endotermik pikin  NOs; nitratlarin  ayrismasindan  kaynaklandig
distiniilmektedir. Bu sonuglar, tiim artiklarin 700°C’den oOnce ¢ikarilabilecegini
dogrulamistir. Bu nedenle, bu ¢alismada cam tozunun dengelenmesi i¢in 700°C sicaklik

secilmistir.
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Sekil 5.57. Numunenin DSC analiz sonucu

5.5.4.FTIR analizleri

Hazirlanan camlarin kiziltesi spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum Two marka

FTIR kullanilarak, 400-4000 dalga sayisi araliginda kaydedilmistir. Sekil 5.58, 700°C

kalsine edilmis biyoaktif cam tozunun FTIR spektrumlarini gdstermistir. 448 cm™’deki

titresim bandi ve 1120 cm’deki omuz Si-O-Si bilkkme moduna karsilik gelir. 915 cm’

Pdeki omuz Si-O-Ca titresim biikmesiyle iliskilidir (Pereira vd., 1994). 1000 cm™ deki

titresim bandi ve 619, 553 cmdeki bir ¢ift, fosfat gruplarinin gerilme titresimi ile

iliskilidir (Andersson vd., 2005). Numunenin SBF’ye 7, 14, 21 ve 30 giin daldirilmasiyla

1000 cm™’deki P-O pik siddeti artmistir.
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Sekil 5.58. Numunenin FTIR analiz sonuglar1

5.5.5. FE-SEM analizleri

Numunelerin FE-SEM analizleri farkli biiyiitme oranlarinda yapilmistir. SBF’ye
daldirilmadan 6nce ve daldirildiktan 14, 21 ve 30 giin sonra numunelerde meydana gelen
degisiklikler Sekil 5.59-5.64’te gosterilmektedir. Daldirilmadan once mikro yapida
gozlemlenen biyoaktif camlarin gézenekli yapisi su ve CoHsOH buharlagsmasinin yani sira,
stabilizasyon islemi sirasinda nitrat ayrismasina baglanabilir (Sekil 5.59). SBF’ye 21
daldirilan numune ylizeyinde ¢ekirdeklesme meydana geldigi, 30 giin daldirilan numunede
ise olusan cekirdeklerin biiyiidiigii net bir sekilde goriilmiistiir (Sekil 5.62, Sekil 5.64).
Numuneler SBF’ye daldirilmadan 6nce Ca/P orani 3,87 ve 3,94 olarak bulunurken, SBF’de
21 giin bekletildikten sonra bu oran 8,09, 9,69, 7,90, 6,79 olarak tespit edilmistir (Sekil
5.60, Sekil 5.63).
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Regulus 1

Sekil 5.62. R16 kompozisyonu SBF’de 21 giin bekletilmis numunenin FE-SEM analizleri
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Sekil 5.64. R16 kompozisyonu SBF’de 30 giin bekletilmis numunenin FE-SEM analizleri

5.6. R17 Kompozisyonunun Analiz Sonuclari

5.6.1. STA

Numunenin TGA egrisi, 1sitma islemi 25°C’den 1300°C’ye ilerlerken bes asamali

kiitle kayb1 gostermistir (Sekil 5.65). TGA egrisi organik ve inorganik onciillerin yapidan

750°C'den 6nce tamamen ayrildigini gostermistir. Numunenin STA sonucu Sekil 5.66’da

gosterilmistir.
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Sekil 5.65. Numunenin TGA sonucu
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Sekil 5.66. Numunenin STA sonucu
5.6.2.XRD analizleri
XRD o6lgiimleri 5-70° (20) araliginda gerceklestirilmistir(Sekil 5.67).
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Sekil 5.67. SBF’ye daldirmadan 6nce ve sonra seramik tozunun XRD diyagramlari



161

XRD analizi sonucunda SBF’ye daldirilmadan 6nce sodyum kalsiyum silikat,
sodyum fosfat, SBF’de 7 giin bekletildikten sonra sodyum kalsiyum silikat ve HA fazlar
tespit edilmistir. SBF’ye 7 giin daldirildiktan sonra sodyum kalsiyum silikat karakteristik
pikleri zayiflamistir. Sodyum kalsiyum silikat karakteristik piklerinin yerini HA pikleri
almistir. Daldirma sonucu HA piklerinin olusmasiyla olustulan tozun biyoaktivitesi

kanitlanmistir.

5.6.3.FTIR analizleri

Numunede bulunan fonksiyonel gruplarini belirlemede 400 ve 4000 cm™ dalga

boyu araliginda Perkin Elmer Spectrum Two marka FTIR kullanilmistir (Sekil 5.68).
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Sekil 5.68. SBF’ye daldirmadan 6nce ve sonra seramik tozunun FTIR spektrumlari

SBF’ye daldirildiktan 7 gilin sonra seramik tozunun baslangi¢ yapisi, malzeme ve
fizyolojik ¢ozelti arasindaki arayiizey etkilesimleri nedeniyle 6nemli 6l¢iide degismistir. 7
giin SBF’ye daldirilip ¢ikartilan numunede 1080, 717 ve 694 cm™'’deki ii¢ bant, simetrik
germe Si-O-Si titresimlerine baglanir. 920 cm™’deki bant Si-O bagina karsilik gelir. 450
cm’deki bant, agisal Si-O-Si deformasyon titresimine atfedilir. Sodyum fosfatin varlig

620, 570 ve 525 cm™’deki karakteristik bant ile ortaya ¢ikar. XRD ile tanimlanan sodyum
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fosfat kristal fazindaki P-O baglarina baglamr. Daldirilmadan énce 1030 cm™’deki bant
asimetrik germe Si-O-Si titresimine baglanirken 7 giin daldirildiktan sonra 1030 cm™*deki
ayni bant fosfat bandi icerir. Yapay viicut sivi ¢ozeltisine daldirilmadan 6nce numunede
880 ve 1432 cm™’de iki karbonat band1 da gozlenmistir. Elde edilen sonuglar, in vitro
analizden sonra seramik partikiillerinin ylizeyi iizerinde HA tabakasinin olusumunu

dogrulamstir.

5.6.4.FE-SEM analizleri

Sekil 5.69-5.75, yapay viicut sivi1 ¢ozeltisine batirilmadan dnce ve sonra seramik
tozunun FE-SEM ve EDS goriintiilerini gostermektedir. SBF’ye daldirilmadan 6nce
biyoaktif seramiklerde igneye benzer parcaciklarin kristalizasyonu meydana gelmistir
(Sekil 5.69). Ayrica mikro yapida pul benzeri yapilar tespit edilmistir. SBF’ye
daldirildiktan sonra, seramik tozu ve fizyolojik ¢Ozelti arasindaki ara yiizey kimyasal
reaksiyonlart1 nedeniyle seramik parcaciklarin yiizeyinde ¢ok biiyiikk degisiklikler
gozlenmistir. Numune SBF i¢inde 14 giin sonra goriiniir bir apatit tabakasi olusturarak
sentetik seramigin biyoaktivitesini dogrulamistir (Sekil 5.70). 21 giin boyunca SBF’ye
batirilan numunenin taramali elektron mikroskobu goriintiileri incelendiginde net morfoloji
farki gozlenmektedir. Biyoaktif cam numune vyiizeylerinde kiiresel partikiiller ve
karnabahar benzeri yapilara sahip apatit benzeri tabaka belirgin bir sekilde gézlenmistir
(Sekil 5.72). 21 giin SBF’ye daldirildiktan sonra FE-SEM goériintiileri numunelerin
yiizeylerini tamamen kaplayan kiiresel partikiillerin ¢ekirdeklenmesini ve biiylimesini
gostermistir. SBF’ye 14 giin daldirilan numunede Ca/P orani 8,86, 4,85 ve 4,46 olarak
belirlenmigtir (Sekil 5.71). Ca/P orani 21 ve 30 giin daldirilan numunede sirasiyla 2,52 ve
3,62 olarak tespit edilmistir (Sekil 5.73, Sekil 5.75). EDS spektrumu sonuglarindan elde

edilen Ca/P oranlar1 apatit olusumunu dogrulamistir.
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Sekil 5.71. R17 kompozisyonu SBF’de 14 giin bekletilmis numunenin EDS analizleri
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Sekil 5.72. R17 kompozisyonu SBF’de 21 giin bekletilmis numunenin FE-SEM analizleri
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Sekil 5.75. R17 kompozisyonu SBF’de 30 giin bekletilmis numunenin EDS analizi
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5.6.5. TEM analiz sonuclari

Hazirlanan camlarin TEM mikrograflarinda tam c¢oziinmeyen topaklanmis NHj3
parcaciklar1 gosterilmektedir (Sekil 5.76). Olusturulan kompozisyonda ¢ozeltiye NH3 ilave
edilerek polikondensasyon kontrol edilmistir. Hazirlanan kompozisyonda NH3 ¢ozeltisi
tane boyutunu etkiler ve polikondensasyon hizini artrir. TEM goriintiilerinden, ¢ozelti
icinde tam olarak c¢oziinmeyen NHj3 parcaciklarinin capr 54,48 nm, 69,77 nm, 179,53 nm

ve 202,56 nm olarak 6l¢lilmiistiir.

Sekil 5.76. R17 kompozisyonunun TEM analiz sonuglari
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5.7. R8, R14, R15, R16 ve R17 Kompozisyonlarinin Hiicre Canlilik Testi Protokolii

Biyoaktif cam ve cam seramiklerinin in vitro olarak biyouyumlulugunun
degerlendirilmesinde sitotoksisite testi kullanilmistir. Sitotoksisite testi 10993-5 standardi
kullanilmig, numunelerin 1929 fare fibroblast hiicrelerinin canliligi {izerine etkileri
incelenmistir. 1.929 hiicreleri DMEM + %10 fetal sigir serumu (FBS) igeren besiyerinde
25T flasklarda cogaltildiktan sonra %70 ve iizeri konfluenside iken hiicreler tripsinize
edilerek sayima alinmistir. Hiicre canliliginin %90 ve iizerinde oldugu durumlarda hiicreler
10* hiicre/kuyucuk olacak sekilde kuyulara dagitilmis ve 37°C°deki CO2’li inkiibatorde 24
saat bekletilmistir. Numuneler kodlandiktan sonra her numune 100 mg/mL besiyeri olacak
sekilde ekstrakte edilmistir. Ekstraksiyon prosediiriinde 10 mg numune ve 1 mL FBS
icermeyen besiyerine eklenmistir. Karigim saglandiktan sonra 37°C’deki CO2’li
inkiibatorde 24 saat bekletilen numuneler 2500xg’de 10 dakika santrifiijlendikten sonra
tistte kalan besiyeri kullanilmistir. Kuyucuklardaki besiyeri uzaklastirilarak yerine
ekstrakte edilen besiyerleri eklenmistir. Her kuyucuga %10 FBS eklemesi yapildiktan
sonra 37°C’deki CO2’li inkiibatorde 22 saat bekletilmistir. Bekletilme sonrasinda her
kuyucuga %10 WST-1 solusyonu eklenmis ve 37°C’deki CO’li inkiibatérde 2 saat
bekletilmigtir. Daha sonra ELISA okuyucuda 450 nm ve 600 nm okumalar yapilarak
sonuglar kaydedilmistir. Blank referans, Medium+WST referans kuyucuklarin okumalarina
bakilmistir. Blank 0,010, Medium+WST referansi 0,400 kadar kabul edilmistir. Bu
degerler gecilirse deney tekrarlanmalidir. Sitotoksisite testlerinde, hiicre canliligi numune

miktarindan etkilenir.

Sitotoksik potansiyel, kantitatif olarak ICsoes) (sitotoksisite indeksi) olarak ifade
edilebilir. Bu, hiicre kontroliine ve ekstraktin konsantrasyonuna gore hiicre canliligt
yiizdesi grafik tizerinde c¢izilerek kolayca belirlenir. ICsoe) analizde hiicre popiilasyonunun
yarisini 6ldiirmek i¢in gerekli ekstrakt konsantrasyonu veya hiicre popiilasyonunun yarisini

yaralayan veya oldiiren ekstrakt konsantrasyonudur (Daguano vd., 2012).

Sitotoksisite testi analiz sonuglar1 Sekil 5.77°de gosterildigi gibidir. Sitotoksisite
testinde tek bir konsantrasyon oraninda (10 mg numune) hiicre canlilig1 belirlenmistir.
R14, tim numuneler arasinda en yliksek canliligi sergilemistir. R14 kodlu numune 10

mg’da maksimum % 78,9 hiicre canlilig1 gostermistir ve bu numune sitotoksik degildir.
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R15 kodlu numune 10 mg’da % 65,1 maksimum canlilik sergilemistir. R16 ve R17 kodlu
numuneler bu degerler sirasiyla % 49,2 ve % 51, 1°dir. 10 mg konsantrasyonda R14, R15
ve R17 kodlu numunelerin hiicre popiilasyonunun 6liimiine veya yaralanmasina neden

olmadigini gézlemlemek miimkiindiir.
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Sekil 5.77. Kompozisyonlarin sitotoksisite test sonuglari
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6. SONUC VE ONERILER

R8 kompozisyonunda Ti6Al4V altliklar lizerine biyoaktif cam kaplamalar sol-jel
yontemiyle basarilt bir sekilde elde edilmistir. Polimerlerin sole eklenmesi, piiskiirtme
islemini biiylik Olclide kolaylastirmis ve reolojik ozelliklerin kontroliinii arttirmistir.
Kaplamalarin biyoaktif oldugu gosterilmistir. Sol-jel yOnteminin, biyoaktif camlarin
geleneksel sentezine iyi bir alternatif oldugu belirlenmistir. Boylece daha diisiik 1s1l islem
sicakliginda biyoaktif cam kaplamalarin elde edilmesi miimkiin olmustur. Sonuglar HA
olusumunu dogrulamaktadir. Elde edilen kaplamalarin yiizeylerinde HA tabakasi
olusturma ve kemik ile baglanma yetenegi vardir. Uretilen biyoaktif cam kaplamalar,
fizyolojik siviyla temasa tepki olarak HA tabakasi ile kaplanmistir. Bu tabaka, yeni kemik
olusumunu ve biiyiimesini desteklemek igin hareket edecektir. Implant ile kemik arasinda
baska hicbir doku bulunmaksizin, yapisal ve fonksiyonel baglanmayi iyilestirecektir. Elde
edilen sonuglar ve biyoaktivite avantaji kaplamanin kemik rejenerasyonunda iyi bir aday
olabilecegini diisiindiirmektedir. Karakterizasyon ¢aligmalari, SBF’ye daldirildiktan sonra
kaplamalarda HA’in olustugunu gostermistir. Calismanin devami olarak deney hayvanlari

tizerindeki in-vivo arastirmalar yapilmalidir.

R13 kompozisyonunda, biyoaktif cam pargaciklar1 basariyla sol-jel yontemi ile
sentezlenmistir. Biyoaktif cam tabletleri kuru preslemeli kaliplama teknolojisi ile
hazirlanmistir. Kuru presleme teknolojisi ile yapilan biyoaktif cam tabletlerin hap benzeri
ve homojen bir sekilde yapilandirildigi goriilebilir ve yiizey biraz piriizliydi. Bu
calismada 58S biyoaktif cam tabletlerin hazirlanarak karakterizasyon ¢aligmasi yapilmstir.
Olusturulan tabletlerin biyoaktivitesi in vitro olarak degerlendirilmistir. Sonuglar, SBF’ye
daldirildiktan sonra biyoaktif cam tabletlerinin ylizeyinde yogun bir HA tabakasinin
olustugunu ve bu da biyoaktif cam tabletlerinin miikkemmel biyoaktiviteye sahip oldugunu
gostermistir. Sonuglar olusturulan biyoaktif cam tabletlerin doku miihendisliginde
biyolojik iskele olarak kullanma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Yapilan
FTIR analizleri sonucunda, numunelerin yapilarindaki P-O baglarinin olusumu tespit
edilmistir. SBF icerisinde bekleme siiresinin artmasiyla pikleri keskinlesmistir. Diger bir

deyisle, HA olusumunun arttig1 belirlenmistir.
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R14 kompozisyonunda sol-jel yontemi kullanilarak, 45S5 biyoaktif cam seramikler
sentezlenmistir. 45S5 numunesinin stabilizasyon sicakligimin 700°C olmasi 45S5 cam
seramikte ana kristal yap1 olarak Na;Ca»xSi309 olusumuna yol agmistir. Biyoaktif cam
tozlar1 lizerinde HA tabakasimin olusumunu dogrulamak i¢in XRD kullanilmistir. SBF’ye
7, 14, 21 ve 30 giin daldirilan numunelerde daldirma siiresi artikga HA fazinin pik siddeti
artarken NayCa»Si309 fazinin pik siddeti azalmistir. Jel tiirevli 45S5 tozunun ¢oziilme ve
apatit olusum hizi SBF’de 30 giin daldirilmasindan sonra degerlendirilmistir. Jelden
tiiretilmis tozlarin yiizeyinde olusan HA’lerin morfolojisi ince ignemsi HA’leri
gostermistir. Bunun anlami, devitrifiye edilmis camin ylizey reaksiyon oraninin hizl
olmasidir. SBF’ye 7, 14, 21 ve 30 giin boyunca daldirilan jel tiirevli numunelerin ¢éziinme
hizi ve HA olusumu incelenmistir. EDS sonuglari, FTIR sonuglart ile uyumlu olarak
SBF’ye daldirildiktan sonra silisyum igeriginde bir artis gostermektedir. Toz yiizeyinde
zamanin bir fonksiyonu olarak HA olusmus ve yayilmistir. EDS ve diger analizler, ara
yiizey reaksiyonlarinin her asamasinda reaksiyonlarin kinetigini anlamaya yardimci
olmustur. Sonu¢ olarak olusturulan biyoaktif cam seramikler kemige baglanmada 6nemli

olan miikemmel HA olusturma yetenegi sergilemistir.

R15 kompozisyonunda in vitro c¢alismalar, sol-jellestirilmis biyoaktif cam
orneklerinin ylizeyleri iizerinde bir HA tabakasinin olustugunu gostermistir. ZnO’nun
camdaki ana etkisi, HA tabakasi olusum hizim1 yavaslatmasidir. Cam numunelerin XRD

analiz sonuglar1 da bu sonucu dogrulamistir.

R16 kompozisyonunda biyoaktif camlarin hazirlanmasina yonelik hizli bir sentez
yolu sunularak in vitro karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Ek olarak, jellesme siiresi,
NH3 cozeltisi nedeniyle azalmistir. Olusturulan biyoaktif cam, FE-SEM, XRD ve FTIR
analizinde dogrulandig1r gibi, SBF’ye daldirildiktan sonra yiizeylerinde apatit tabakasi
olusturmustur. Biyoaktif camlar, kemik implant malzemeleri, ila¢ verme sistemi, kemik
biitiinlestirilmesinde ve kemik dokusu miihendisligi yap1 iskelelerinin potansiyel

uygulamalarinda kullanilabilir.

R17 kompozisyonunda % 45 Si02, % 24,5 CaO, % 24,5 Nax0 ve % 6 P»2Os
(agirlikca%) iceren biyoaktif seramik tozu, sol-jel yontemiyle basarili bir sekilde

yapilmistir. XRD analizi sonucunda daldirilmadan 6nce olusan fazlar sodyum kalsiyum
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silikat ve sodyum fosfattir. Jellesme siiresi, kompozisyona NH; c¢ozeltisinin ilave
edilmesiyle azalmigtir. Amonyagin yogunlasma hizini arttirdig ve jellesme siiresini birkag
dakikaya diisiirdiigi bulunmustur. SBF’de 7 gilin bekletilen numunede olusan fazlar
sodyum kalsiyum silikat ve HA’tir. Seramik numunelerin in vitro biyoaktivitesi SBF’ye
daldirilarak belirlenmistir. Seramik tozun biyoaktivitesi kemik benzeri apatit tabakasinin
varligindan dolay1 FTIR, FE-SEM ve XRD cihazlarindan elde edilen sonuglar ile

ispatlanmustir.

Sitotoksisite testlerinde R14 kompozisyonu, tim numuneler arasinda en yiiksek
canliligt gostermistir. Sonuglar, sentezlenen R14 kodlu malzemenin biyoaktif ve
biyouyumlu oldugunu gostermistir. R14 kompozisyonunun sitotoksisite testlerinde toksik
olmayan bir davranis gozlemlendiginden, cam seramiklerin klinik uygulamalar i¢cin uygun
biyoaktif malzeme oldugu varsayilabilir. Yine de, bu alanda daha fazla arastirmanin

yapilmasi gerektigi kabul edilmelidir.

Sitotoksisite ~ testleri  osteoblast  hiicreleri  kullanilarak, c¢esitli  iyon
konsantrasyonlarinin hiicresel biiyiime {izerindeki etkisi ve hiicrelerin iyonlarla temas
halinde oldugu siire degistirilerek bagka c¢alismalar yapilmasi gerekir. Gelecekteki
calismalarda sitotoksisiteyi, osteojenik farklilagmay:1 analiz eden spesifik hiicre yanitini
degerlendirmek icin osteoblast benzeri hiicreler kullanilmalidir ve in vivo g¢aligmalar

yapilmalidir.
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