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BiYOMEDIKAL UYGULAMALAR iCiN KOBALT/ BOR ES KATKILI 45S
BiYOCAMIN SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Hatice GURDAL
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2. Tez Danismanai:
Dr. Ogr. Uyesi Daver ALI
Nisan 2022, 74 sayfa

Biyoaktif silikat bilesimli camlar, fizyolojik ortamda kemige baglanabilen bir grup
ylizey reaktif materyali temsil eder. Biyomedikal uygulamalarda en yaygin olarak
kullanilan biyoaktif camlar, farkli nispi oranlarda sodyum, kalsiyum ve fosfor iceren
bir silikat agindan olusur. Bu g¢alismada, Boron (B) ve Kobalt (Co) katkili 45S5
biyocamlar (BG) sol-jel yontemi kullanilarak iiretimi gergeklestirilmistir. Uretilen
biyoaktif cam numunelerin yiizey ve fiziksel Ozelliklerini incelemek i¢in ¢esitli
karakterizasyon iglemleri  uygulanmistir.  Hazirlanmis olan  numunelerin
karakterizasyonlar1 i¢cin SEM (Taramali elektron mikroskobu), XRD (X-1sinlar1
difraksiyonu), FTIR (Fourier kizilotesi doniisim  spektroskopisi), TGA
(Termogravimetrik analiz), BET (Yiizey alam1 6l¢iim analizi), ICP-OES (Endiiktif
Eslesmis Plazma Optik Emisyon Spektrometresi) cihazlar kullanilarak

gerceklestirilmistir. Yapilan analizine gére 45S biyoaktif cam numunelere B ve Co

iv



dahil edildiginde numunelerin kristal yapilarinin Na;Cas(PO4)2Si04, NasCas(SisO1s)
(combeite) fazlarini igerdigi belirlenmistir. Ayrica elde edilen biyoaktif cam-seramik
numunelerinin XRD grafikleri incelendiginde kristalitesinin arttig1 belirlenmistir. FT-
IR analizinde spekturum tizerinde dikkate deger bir etkisi oldugu goriilmektedir. Pik
aralarinda daralma ve daha belirgin pikler goriilmiistiir. Bu goriilen pik aralarinin
daralmas1 XRD analizindede go6zlenen kristallikteki artmaya baglanmalidir. Belirli
esdeger oranlarda 45S5 biyocam malzemeye B ve Co eklenmesi ile elde edilen igerikli
biyoaktif cam malzemelerin farkli uyaricilarin sonucunda kimyasal elemetlerin molar
oranlarinin esit sekilde korundugu tespit edilmistir. Biyokiitlelerin bozunmasi ii¢
bolgede olmustur ve belirli oranlarda kiitle kayiplari tespit edilmistir. ICP-OES analizi
ile kullanilan biitiin elementlerin varlig1 ve elde edilen elementlerin hazirlanmis olan
numunelerde belirli esdeger oranlarda oldugu tespit edilmisdir. BET analizinde ise
BJH yontemi ile belirlenen gozenek boyut dagilimlari (desorpsiyon verilerinden)
incelendiginde gozenek boyut dagilimlarinin diizenli bir sekilde degistigi
goriilmektedir. Analizler sonugunda karakteristik olarak biyoaktifligi ve kristalitesi
artirllmig, mezogdzenekli biyoaktif cam malzemeler elde edilmistir. Bu ¢alismada elde
edilen malzemeler, in- vitro ve in-vivo ¢aligmalarinda olumlu sonuglar elde etmemizde

timit vericidirler. Ayrica gesitli ¢alismalarda kullanilma potansiyellerine sahiptirler.

Anahtar Kelimeler: Biyo-Cam, Sol-jel Yontemi, 45S5, Biyomateryal
Bilim Kodu : 92503
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Glasses with bioactive silicate composition represent a group of surface-reactive
materials that can bind to the bone in the physiological environment. Bioactive glasses,
most commonly used in biomedical applications, consist of a silicate network with
different relative sodium, calcium, and phosphorus ratios. In this study, Boron (B) and
Cobalt (Co) added 45S5 bioglasses (BG) were produced using the sol-gel method.
Various characterization processes were applied to examine the surface and physical
properties of the produced bioactive glass samples. For the characterization of the
prepared samples, SEM (Scanning electron microscope), XRD (X-ray diffraction),
FTIR (Fourier infrared conversion spectroscopy), TGA (Thermogravimetric analysis),
BET (Surface area measurement analysis), ICP-OES (Inductively Coupled Plasma
Optical Emission Spectrometer) devices were used. The results showed that when B

and Co are included in 45S5 bioactive glass samples, the crystal structures of the
Vi



samples, Na2Cas(PO4).Si04, NasCas(SieO1s) (combeite) phases. In addition, when the
XRD graphics of the obtained bioactive glass-ceramic samples were examined, it was
determined that the crystallinity increased. It appears to have a remarkable effect on
the spectrum in FT-IR analysis. Narrowing and more prominent peaks were observed
between the peaks. This narrowing of the observed peak intervals should be attributed
to the increase in crystallinity observed in the XRD analysis. It has been determined
that the molar ratios of the chemical elements are equally preserved as a result of
different stimuli of the bioactive glass materials obtained by adding B and Co to the
45S5 bioglass material in certain equivalent ratios. Degradation of biomass occurred
in three regions, and mass losses were detected at specific rates. It has been determined
that the presence of all the elements used and the obtained elements are in certain
equivalent ratios in the prepared samples by ICP-OES analysis. In the BET analysis,
when the pore size distributions (from the desorption data) determined by the BJH
method are examined, it is seen that the pore size distributions change regularly. As a
result of the analysis, mesoporous bioactive glass materials with increased bioactivity
and crystallinity were obtained. The materials obtained in this study are promising in
getting positive results in in-vitro and in-vivo studies. They also have the potential to

be used in various studies.

Key word : Bio-Glass, Sol-gel Method, 45S5, Biomaterial
Science Code : 92503
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BOLUM 1

GIRIS

1.1. GENEL BAKIS

Giinlimiizde biyiik bir ilerleme gosteren bilim dallarindan birisi olan “biyomalzeme
bilimi’nde, biyolojik sistemlerin etkilesiminde uyumlu olabilecek yeni malzemelerin
gelistirilmesinde yogun bir ¢aba harcanmaktadir. Biyomalzemeler, insan viicudundaki
canli dokular1 desteklemek ya da islevlerini yerine getirmek amaciyla kullanilan
sentetik ya da dogal malzemeler olup, belli araliklarla veya siirekli olarak viicut
akigkanlart ile (6rnegin kan) temas ederler [1]. Arastirmacilar, malzemelerin biyolojik
olarak performanslarini belirtebilmek i¢in “biyomalzeme” ve ‘“biyouyumluluk”
terimlerini kullanmiglardir. Biyouyumlu olan malzemeler, biyomalzeme olarak
adlandirilmis ve biyouyumluluk; uygulama sirasinda malzemenin viicut sistemine
uygun cevap verebilme yetenegi olarak tanimlanmistir. Biyouyumluluk, bir
biyomalzemenin en Onemli Ozelligidir. Biyouyumlu biyomalzeme, kendisini
cevreleyen canli dokularin normal degisimlerini engellemeyen ve dokuda istenmeyen

tepkiler (piht1 olusumu, iltihaplanma vb) meydana getirmeyen malzemedir [2].

Biyomalzemeler, metalik biyomalzemeler, seramik biyomalzemeler, polimerik
biyomalzemeler, ve kompozit biyomalzemeler olarak dort ana grupta incelenebilirler
[3]. Bilimsel anlamda yapilan yeni bir ¢alisma alan1 olmasina ragmen, biyomalzeme
kullanim1 uygulama agisindan ¢ok eski tarihi zamanlara kadar uzanmaktadir.
Gliniimiize kadar gelen Misir mumyalariin incelenmesi neticesinde ulasilan disler,
burun ve yapay goz bunun en iyi 6rnekleridir [4]. Dis hekimliginde altin’in kullanima,
Milattan 2000 y1l 6ncesine kadar uzanmaktadir. Ayn1 sekilde bakir ve bronz kemik
protezlerinin kullanimi, milattan dnceye kadar dayanmaktadir. Bakir iyonunun viicudu

zehirleyici etkisine ragmen 19. yiizyil ortalarina kadar daha uygun bir malzemenin



bulunamamasi neden ile bu protezlerin kullanimina devam edilmistir. Viicut igerisinde
yabanct malzemelerin kullanimina yonelik 19. yiizyil ortasindan itibaren ciddi
ilerlemeler olmustur [5]. 1938 yilinda ilk metal protez (vitalyum) tretilmistir. Fakat
bu protez daha sonralari, ciddi dlgiide korozyona ugramis ve bu korozyon sebebiyle
canli organizmalar i¢in tehlikeli oldugu tespit edilmistir [6]. 1972 yilinda zirkonya ve
alumina isimli seramik yapilar herhangi bir biyolojik olumsuzluk yaratmaksizin
kullanilmaya baslanmis, fakat inert yapiya sahip olan bu seramikler dokuya
baglanamadiklar1 i¢in ¢ok c¢abuk zayiflamislar. Hench tarafindan ayni yillarda
gelistirilen biyoaktif seramikler, (6rnegin hidroksiapatit ve biyocam) ile bu sorun
¢ozilmustir [1]. 1950’ 1i yillarda yapay kalp vanalar1 ve kan damarlarinin degisimi,
1960’11 yillarda kalga protezleri, 1970’11 yillarda ise sentetik ameliyat ipligi gibi bir¢cok
malzeme kullanilmaya baglanmistir [3]. Boylece Poliglikolik asit ilk defa kullanilarak
zaman icinde viicutta bozunarak zararli atik birakmayan sentetik ameliyat iplikleri

tretilmistir [4].

Kalp ile ilgili cihazlarda esnek yapiya sahip sentetik bir polimer olan poliliretan
kullanilirken, kalga protezleri i¢in gegmiste paslanmaz c¢elik malzemeler tercih
edilmistir. Ilk olarak basaril1 olan sentetik implantlar, iskelette bulunan kiriklar tedavi
etmek i¢in kullanilan kemik plakalaridir [3]. Bunun yani sira, ilk olarak 1937 yilinda
dis hekimliginde kullanilmaya baslanan yiiksek molekiil agirlikli polietilen ve
Polimetilmetakrilat (PMMA) de kalga protezi olarak kullanilmistir. Poliamid, I1.
Diinya Savasindan sonra damar protezlerinde kullanilmistir. 1970°li yillarda
Poliglikolikasit’den, bozunur yapidaki ilk sentetik ameliyat ipligi {retilmistir.
Kisacasi, son 30 yilda 40’1 agkin seramik, polimer ve metal viicudun 40°tan fazla farkli
dokularin onarimi i¢in kullamilmistir [5]. Biyomalzemeler geg¢misten bugiine
incelendiginde, polimer ve metal malzemelerin seramiklere goére tibbi uygulamalarda
cok daha genis bir kullanim alani bulduklar1 goriilmektedir. Kompozitler ise

giiniimiize kadar daha sinirlt bir kullanim alani bulmuslardir [7].

Biyoaktif camlar, hidroksiapatit (HA) camseramikler ve aliminyum oksit esasli
seramikler biyoseramik malzemelere 6rnek olarak verilebilir. Biyomalzeme olarak
kullanilan alasimlar ve metaller ise, tantal, altin, titanyum alagimlar1 ve paslanmaz

celiklerdir.  Politiretan (PU), polietilen (PE), politetrafloroetilen (PTFE),
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polimetilmetakrilat (PMMA), poliasetat (PA), silikon kauguk (SR), polietilenteraftalat
(PET), poliglikolik asit (PGA) ve polilaktik asit (PLA) gibi ¢cok sayida polimer, tibbi
uygulamalarda kullanilmaktadir. Polimerler, ¢cok degisik sekillerde ve bilesimlerde
(film, lif, boncuk, nanopartikiil, jel) hazirlanabilmeleri nedeni ile biyomalzeme olarak

genis bir kullanim alanina sahiptirler [2].

1.1.1. Biyoaktif Camlar

Biyoaktif camlar, insan viicudunda bulunan canli biyolojik dokularmn iglevlerini
desteklemek veya diizenlemek i¢in kullanilan bilesenler olarak sodyum, kalsiyum ve
fosfor igeren silikat camlar olarak bilinir. Biyoaktif camlarin fiziksel ve mekanik
ozelliklerdeki avantajlari, radyasyondan korunma amagli kullanilmasini saglar.
Biyoaktif camlarin icadindan sonraki son birka¢ on yili takiben, osteokondiiksiyon,
anti-inflamatuar, antibakteriyel, osteoindiiksiyon ve anjiyogen sis gibi benzersiz
biyolojik 6zellikleri nedeni ile ¢ok sayida kapsamli bilimsel aragtirma bulunmaktadir.
Farkli tekniklerle iiretilebilen bu cam malzemeler, yumusak ve sert dokulara
baglanabilen ve daha fazla ¢6ziinen yeni dokularin ortaya ¢ikmasina katkida bulunan
oksit bazli biyouyumlu seramiklerin uygun bir alt kiimesidir [8]. BG'ler, SiO2, CaO,
Na;O ve P20s'e dayali tipik silikat bilesimine sahip biyouyumlu yiizey reaktif

inorganik malzemelerdir [9].

1.1.2. Boron (B)

Bor (B, atom numarasi 5), Grup IIIA'daki ilk element ve ailedeki tek ametaldir. Hem
metallerin hem de ametallerin baglanma ve yapisal 6zelliklerini gdsterir. Dogada bor
elementel halde bulunmaz. Oksijenle reaksiyona girerek borik asit (HsBO3) olusturur.
Bor, borik asidin esterleri veya tuzlar1 olan boraks gibi boratlar seklinde dogal olarak
bulunur ve borik oksit (B20z3) igeren veya saglayan bilesiklerdir [10]. Bitki biiylimesi
icin bor gereksinimi ilk olarak 1920'lerin basinda gosterildi ve o zamandan beri bor,
tim vaskiiler bitkiler i¢in temel bir mikro besin maddesi olarak belirlendi [11]. Bor
ayn1 zamanda insan sagligi i¢in temel olarak yara iyilestirme fonksiyonlar1 ve kemik
saglig1 icin 6nemli bir element olarak kabul edilmektedir. Bor, ireme ve embriyogenez

tizerindeki etkileri, yaralari iyilestirme ve buna yanit verme gibi bir¢ok biyolojik etkiye
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sahiptir. Yaralanma veya enfeksiyon, kalsiyum ve kemik metabolizmalarinin
modifikasyonlar1 merkezi sinir fonksiyonu iizerinde faydali etkiler, D vitamini ve
tiroid hormonu, insiilin, 6strojen ve hormonlar dahil hormonlarin varligi veya islevi

tizerindeki etkiler [10].

Bor diinya ¢apinda bir¢cok kullanim alanma sahiptir. Bor bilesiklerinin baglica
endiistriyel kullanimlari, fiberglas izolasyon, borosilikat cam ve deterjan
tretimindedir. Diger kullanim alanlar1 arasinda giibreler, metalurji ve niikleer
koruyucu yer alir Bor, mekanik o6zelliklerinden dolayr cam elyafi ve cam
endistrilerinde kullanilmaktadir. Bor oksit, camdaki genlesme katsayisini diisiiriir ve
bu nedenle borosilikat camin artan bir sok direnci vardir. Bor ayrica cama artan
mekanik mukavemet ve artan ¢ekme kalitesi verir, bu da o6zellikle cam elyafi

imalatinda faydalidir. Bor, deterjan ve agartici imalatinda da kullanilmaktadir [12].

1.1.3. Kobalt (Co)

Kobalt, periyodik tabloda demir ve nikel arasinda yer alan bir gegis metalidir [13].
Kobalt dogal olarak olusan bir elementtir ve kayalarda, toprakta, suda ve bitki
ortiistinde yaygin olarak bulunur. Genellikle nikel ile birlikte bulunur [14]. Kobalt iki
oksidasyon (Co," ve Cos*) durumunda olusur [13,14]. B12 vitaminine bagimli
enzimlerde 6nemli bir kofaktordiir [13]. Kobalt, B12 vitamini kompleksinin ayrilmaz
bir bileseni oldugu i¢in insanlar ve diger memeliler i¢in belirli miktarlarda gereklidir.
[14] Metal, aletler, ara¢c motorlar1, miknatislar ve ortopedik ve diger tibbi cihazlar gibi
yiiksek mukavemet ve dayaniklilik gerektiren celikte yaygin olarak bir alagim olarak
kullanilir. Ayrica bir dizi baska metal esyada, seramik, ¢cimento ve diger insaat

malzemelerinde, deri tabaklamada ve bazi plastiklerde bulunmaktadir [15].

1.1.4. Sol-Jel Yéntemi ile Biyoaktif Cam Malzemenin Uretimi

T1bbi amaglar i¢in tasarlanan biyoaktif camlar hem geleneksel eriyik sondiirme islemi
hem de sol-jel yolu ile yapilabilir [34]. Hench tarafindan gelistirilen orijinal biyoaktif
cam, % 45 Si0z2, % 24.5 Na20, % 24.5 CaO ve % 6 P20s bilesimine sahiptir ve

geleneksel bir yiiksek sicaklikta eritme iglemiyle, yani bir arada karigtirilan oksitlerin
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eritilmesiyle hazirlanmistir. 1300°C'den fazla, bir sondiirme adimi nanopargaciklarin
elde edilmesine her zaman izin vermese de, bu islemin ardindan yiiksek sicaklik
sentezleri ile istenilen Ol¢iide nanapargaciklar elde edilebilir. Biyoaktif cam
nanopargaciklar1 tiretmek i¢in alev puiskiirtme sentezi kullanilmistir. Metal-organik
oncliler karistirllmig ve bir alev reaktdriine beslenmistir ve nanopargaciklar alevin
tizerindeki bir filtre lizerinde toplanmistir. Bu sicaklik sondiirme, 20-80 nm sekilsiz
pargaciklarin olusumuna izin vermistir [16]. Li ve ark. 1990'larin basinda sol-jel
yontemi ile hem seramik hem de cam malzemelerin geleneksel iiretim silirecine gore
daha diisiik sicakliklarda iiretimi elde ettiler [17]. Son zamanlarda, sol-gel islemi diger
geleneksel islemlere gore igsel avantajlart nedeniyle seramiklerin hazirlanmasinda
kullanilmaktadir. Kurutulmus jellerin yiiksek yiizey alani, diisiik islem sicakligina izin
veren yiiksek reaktivite ile sonuclanir. Son olarak, sol-gel islem, HA ve BG

nanopartikiillerinin homojen bir karigiminin hazirlanmasina izin verir [18].

[ SOL — JEL YONTEMI ]

!
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—
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=

—
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Kurutma
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[ Yiiksek sicaklik islemi ]

Sekil 1.1. Sol- jel yontemi genel olarak olusum basamaklari [19].



Bu proses sayesinde, istenilen Ozelliklere (optik transparanlik, sertlik, kimyasal
dayaniklilik, kimyasal direng ve gozeneklilik vb.) sahip homojen inorganik oksit
malzemeler, inorganik camlara doniisiim igin gerekli olan yiiksek erime sicakligina

ihtiya¢ duyulmadan, oda sicakliginda elde edilebilmektedirler [19].

1.2. PROBLEM ACIKLAMALARI

Biyomalzemeler viicutta hasar gormiis olan dokunun islevlerini tamamen veya kismen
yerine getirmek igin kullanilmaktadirlar. Bu biyomalzemelerin ¢ok degisken
kosullarda hem viicut sivisiyla hem de viicutla birlikte temas halinde olmalari
nedeniyle bazi 6zelliklere sahip olmalari gerekmektedir. Bu malzemelerde olmasi
istenen en Onemli Ozellikler; yeterli dayanikliliga sahip olmasi, biyolojik agidan
uyumlu olmasi, uygun agirlik ve yogunlukta olmasi, zehirlenme etkisinin olmamast,
korozyon dayaniminin yiiksek olmasi, tiretiminin kolay, ekonomik ve uygun tasarim
gibi birgok Ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir. Bu 6zelliklere sahip olmamasi
durumunda kullanilan biyomalzemelerin, viicutta kullanilan yerlerde alerjik

reaksiyonlar ve enfeksiyonlara yol agma tehlikesi olusturabilir.

1.3. TEZIN AMACLARI

Bu tezin amaci, genel olarak kullanilan 45S biyoaktif cam malzemelerin karakteristik
olarak daha aktif ve kristalitesi artirilmig biyoaktif cam malzemeler tiretmek.

Bu ¢alisma sunlar1 amaglamaktadir.

1. 45S5 biyoaktif cam malzeme ve Boron (B), Kobalt (Co) katkili1 45S5 biyoaktif
cam bilesenlerini hazirlamak.

2. Daha sonra X-ismm1 Toz Kirmim (XRD), Fourier transform kizilotesi
spektroskopi (FTIR), Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), Brunauer
Emmet-Teller (BET), Termogravimetrik Analiz (TGA), X- isinlar fliioresans
(XRF) ve Endiiktif Eslesmis Plazma Optik Emisyon Spektrometresi (ICP-
OES) teknikleri kullanilarak karakterize edilecek.

3. Yapilan karakteristik analizler incelenerek hazirlanan biyocam malzemelerin

karakteristik 6zellikleri karsilagtirilip degerlendirilecek.
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1.4. CALISMANIN ONEMI

Biyoaktif cam malzemeler dokularda ve kemik dokusunda 6nemli bir rol oynar. Bu
proje yeni biyomalzemeler iiretmeyi hedefliyor. Yapilan calismada maliyeti daha
diistik, karakteristik Ozellikleri daha iyi olarak elde edilen biyoaktifligi yiliksek
biyocam malzemeler elde edilmistir. Bu katkili biyocam malzemeler in- vitro ve in-
vivo ¢alismalarinda kullanilarak daha verimli sonuglar alabilmemiz i¢in biyomedikal

endustrisinde umut verici malzemelerdir.



BOLUM 2

LITERATUR iINCELEMESI

2.1. BIYOMALZEMELERIN SINIFLANDIRILMASI

2.1.1. Metaller ve Alasimlar

Metaller biyolojik ortama uygun olmayip viicut igerisinde korozyona
ugrayabilmektedirler. Korozyon, metallerin cevreleriyle istenmeyen bir kimyasal
reaksiyona girerek hidroksit, oksijen ve diger baska bilesikler olusturarak
bozunmasidir. Malzeme, korozyon sonucunda zayiflar, daha da 6nemlisi korozyon
tirtinleri doku igerisine girerek hiicrelere zarar verirler. Soy metaller diger metallere
gore korozyona karsi daha direnglidir [1]. Metalik biyomalzemelerin korozyona
ugramalari, biyouyumluluklarmin diisitk olmasi, dokulara gore c¢ok sert olmalari,
alerjik doku reaksiyonlarmma neden olabilecek metal iyonu salimi ve yiiksek
yogunluklara sahip olmalar1 gibi dezavantajlar1 vardir. Ancak bu dezavantajlara
ragmen cok giiclii metalik baglar1 ve kristal yapilar1 ile tistiin mekanik 6zellikler
tasiyan metal ve alagimlari; kas-iskelet sistemlerin mekanik kosullarina en iyi uyum
gosteren malzemelerin basinda gelmektedir [20]. Baslica metalik biyomalzemeler:
titanyum (Ti-6Al-4V), Co-Cr alagimlar (CoCrMo) ve paslanmaz gelik (316L) olarak
sayilabilir. Dogas1 geregi sert ve asinmaya dayanikli yapisindan dolayr metalik
biyomalzemeler ozellikle diz, kalga gibi yiik tasiyan eklem parcalarinda ve dis
implantlarinda kullanilmaktadir. Sekiller 2.1-2.2°’de ¢esitli implant resimleri ve

kullanilan Co-Cr alasimlarin gosterilmektedir [21].



Sekil 2.1. Kalga ekleminde kullanilan implantin gematik ve rontgen goriintiisii.
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CoCr alagimlar
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Acetabular Cup (destek):
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Femoral Stem:
CoCr alagimlar
316 L (artik kullanilmiyor)

Sekil 2.2. Kal¢a eklemi implantinin kisimlari.
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2.1.2. Polimerler

Polimer, tekrarlanabilir, kiigiik birimlerin meydana getirdigi uzun-zincirli molekiillere
verilen addir. “mer” tekrarlanan birimler olarak adlandirilir. Senteze baslarken
kullanilan kiigiik molekiil agirlikli birimler ise “monomer” olarak adlandirilir [1].
Monomer adindaki bu kii¢iik molekiillerin birbirlerine tekrarlar halinde eklenmesiyle
¢ok uzun zincirli molekiiller polimerleri olusturur. Polimerler yapay eklemlerde
metallerle birlikte yaygin olarak kullanilan malzemelerdir [22]. Polimerler genel
olarak kolay fabrikasyonlari, elastik 6zellikleri ve gok farkli 6zelliklere gore modifiye
edilebilmeleri sebebiyle biyomalzemeler i¢in uygun malzemelerdir. Fakat goreceli
olarak mekanik o6zelliklerinin diisiik olmasi, zamanla deforme olabilmeleri gibi

dezavantajlar1 tasimaktadirlar [23].

2.1.3. Kompozitler

“Kompozit”, iki ya da daha fazla sayida farkli kimyasal yapidaki malzemenin,
ozelliklerini ve smirlarini koruyarak olusturdugu ¢ok fazli malzemelerdir. Dolayisiyla
kompozit malzeme, kendisini meydana getiren bilesenlerden birinin tek basina sahip
olamadig1 6zelliklere sahip olur [1]. Kullanimdaki biitiin bu olumsuzluklar: ortadan
kaldirmak amaciyla, liflerle giliglendirilmis polimerik malzemeler, yani polimer
kompozitler alternatif olarak sunulmaktadir [24]. Kompozit malzemeler, disiik
elastisite modiiliine ve yiiksek dayanima sahip, 6zellikle ortopedik uygulamalar i¢in
ongoriilmektedir. Ayrica, kompozit malzemelerin bilesimi degistirilerek, implantin
viicuttaki kullanim alanlarma gore, fizyolojik ve mekanik sartlara uyum saglamalari
kolaylastirilabilir. Kompozit malzemelerin saglayabilecegi diger istiinliikler;
korozyona direng, metal iyonlart salimininin ve metal yorulmasinin gériilmemesi ve
de kirilganlik 6zelliginin azalmasidir [25]. Biyomedikal kompozitlerdeki 6nemli
bilesenler arasinda biyoaktif cam, hidroksiapatit, biyobozunur polimerler, titanyum ve
karbon bulunur [22].
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2.1.4. Biyoseramikler

Biyoseramik, viicudun asinmis, hastalikli veya hasarli kisimlarinda kullanilmak i¢in
tasarlanan ve iiretilen seramikler olarak adlandirilir [4]. Biyomalzemelerin 6nemli bir
bolimiinii olusturan seramikler canli doku ile iliskileri yoniinden yiizey-tepkili
(reaktif) (cam-seramik, cam), emilenler (resorbe olanlar) (CasPQOs, hidroksiapatit) ve

eylemsiz (inert) (Al203) olanlar seklinde siniflandirilabilir [26].

Biyoinert olan seramikler viicuttaki doku ile temas ettikleri zaman neredeyse yok
denecek kadar az reaksiyona neden olmalarina karsin zamanla onlarda mekanik
asinmaya Ve degradasyona (kimyasal ¢6zlinme) maruz kalirlar. Saflia ve yiiksek
yogunluga sahip olan aliimina, iyi biyouyumluluk, yiiksek dayanimi ve korozyon
direnci 6zelliklerinden dolay1, dis implantlari ve kalga protezlerinin yapiminda yaygin
olarak kullanim alanina sahiptir [4]. Zirkonya ve aliimina seramikler, ¢ogunlukla
biyoinert olarak kabul edilirler. Aliimina, asinma katsayis1 ve diislik siirtiinme
nedeniyle yaklasik 20 yildan beri kullanilmaktadir. Zirkonya, medikal kullanima
uygun en yiiksek dayanima sahip seramik materyallerden biridir. Asinmaya ve
korozyona kars1 direncinin yiiksek olmasi ve biyouyumluluklar1 avantaj olustururken,
esnek olmamalar1, islenmelerinin zor olmasi ve kirillgan olmalari en Onemli

dezavantajlaridir [27].

Emilebilir seramikler ise zamanla dokunun yerini alirlar. Zaman igerisinde etrafini
saran viicut dokularina yerini birakir. Trikalsiyum fosfat (TCP), hidroksiapatit ve
alimina kalsiyum fosfat bunlara 6rnek olarak verilebilir [4]. Kalsiyum fosfatlar,
biyoseramikler iginde en ¢ok dikkat ¢ekenlerdir. Ciinkii kalsiyum fosfatlarin element
kompozisyonu, dis ve kemikte bulunan minerallerle biiyiik benzerlikleri vardir.
Kalsiyum fosfatlarin mekanik 6zelliklerinin zayifligindan veya kirilma tokluklariin
diisiik olmalar1 sebebiyle asir1 yiiklere karst dayanikli degillerdir. Bu 6zelliklerinden
dolay1 yiik tasinmasi gerekmeyen bolgelerde kullanilmalar1 daha uygun olmaktadir.
Viicudun igerisinde  Kalsiyum fosfatlar yiiksek oranda  biyouyumluluk
gostermektedirler. Uc-kalsiyum fosfat (TCP, Cas(POa)2) ve hidroksiapatit (HA,
Ca10(PO4)s(OH)2) malzemeler ise kalsiyum fosfatlar igerisinde en 6ne ¢ikanlardir.

TCP viicut i¢indeki yiiksek bozunma hizindan ve HA ise yavas bozunmasi, yiiksek
11



biyouyumlulugu ve kimyasal yapisinin kemik mineraline en ¢ok benzerlik
gostermesinden dolay1 6nemlidir. HA’nin kimyasal yapisinda Ca ve P elementleri yer
almaktadir. Bunlar dis ve kemigin inorganik kisminda yer alan elementlerdir. Bu
malzeme i¢in, kompozisyonunda ayni elementleri igerdiginden, viicudun yabanci
malzemelere kars1 gosterdigi tepkiler ¢ok daha az olmakta ve gen¢ kemik hiicreleri
HA yiizeyine yapisabilmekte ve ¢ogalabilmektedirler. Hatta HA nin biyoaktivitesi
ylksek olmasindan dolayr kemikle malzeme ara yiizeyinde cok kuvvetli baglar
olusabilmektedir. Bazen bu olusan baglarin kuvveti o kadar yiiksektir Ki, ortopedi
alaninda kullanilan kaplama yapilmis olan implant metaller {izerine HA’lara geng
kemik hiicreleri kuvvetli bir sekilde yapisir bunun sonucunda HA kaplamay1 metal
yiizeyinden soker alir. Enfeksiyonlara yol agma tehlikesi olusabilecek bir durum
ortaya ¢ikabilir. Ek olarak kaplamalara, HA’lar direkt bir sekilde kullanildiginda
mekanik 6zellikleri agisindan zayif kalmaktadir. Ayrica dogal kemige gore sentetik
HA, mekanik agidan daha zayiftir ve biyoaktivitesinde de farkliliklar vardir. Sentetik
HA’ya gore dogal kemikte bulunan HA, biyolojik olarak daha aktiftir [5]. Nano-
tanecik boyutlarina sahip HA {iretimi kemikte bulanan HA’ya daha ¢ok benzerlik
gosterecektir [28].

Biyoaktif seramikler sinifina giren biyoaktif camlar osteokondiiktiftir, kemik olusturan
bir hiicre ile temas ettiginde, orada kemik sekillenir. Biyoaktif camin sadece kemige
temas ettigi yerde degil, tim ylizeyinde kemik yapimi goriiliir. Biyoaktif camlari
inceledigimizde kemige baglanma o6zellikleri yiiksek reaktivitesinden kaynaklanir.
Biyoaktif cam malzemeler yerlestirildigi yerlerdeki g¢evre sert dokuya ve bazi
durumlarda da yumusak dokuya kimyasal olarak baglanabilirler [29]. Biyoaktif
seramikler iistiin biyouyumluluk 6zelligine sahip olan camlardir. Camlar silika (SiO>)
bazli malzemelerdir. Zayif mekanik O6zelliklerine sahip olduklarindan dolay:r yiik
tastyan mekanizmalar i¢in tercih edilmezler [4]. Biyoaktif camlar, biiyiik miktarlarda
tiretim i¢in genellikle kolay ve en uygun yontem olan klasik ergitme yontemi
kullanilarak iiretilmektedirler. Sol-jel yontemi, gozenekliligi kontrol edilebilen ve
kimyasal olarak homojen olan cam malzeme iiretimini saglamaktadir. Bu sol-jel
yonteminde, bilesimdeki oksitlerin iiretilmesinde yiiksek saflikta olan sivi organik
baglaticilar karistirilmakta ve tepkimeye girmeleri saglanmaktadir. Tepkime

sonucunda, gézenekli cam malzeme elde edilmektedir [2].
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2.2. BIYOAKTIF CAMLAR VE OZELLIiKLERIi

Kemik defektleri diinya ¢apinda en 6nemli saglik sorunlar1 arasindadir. Bozulmus ve
kusurlu kemigin rekonstriiksiyonu doku modern tibbi uygulamanin bir pargasidir [30].
Biyoaktif camlar ve cam seramikler, canli kemige bir bag olusturma yetenekleri
nedeniyle kemik greftleri veya dolgu maddeleri olarak uygulama igin kapsamli bir
sekilde arastirilmustir [31]. Biyoaktif camlar, kemik benzeri hidroksiapatit
tabakalarinin olusumu ve kollajenin malzeme ile biyolojik etkilesimi yoluyla kemige
inat¢1 baglar olusturmak igin fizyolojik sivilarla reaksiyona girebilen inorganik
biyoaktif maddelerin bir alt kiimesidir. Biyoaktif cam yiizeyler iizerindeki
reaksiyonlarin, ¢oziinebilir Si, Ca, P ve Na iyonlarinin kritik konsantrasyonlarinin
salinmasina yol actigi bulunmustur [32]. Bu ¢6ziinme mekanizmasi, sodyum ve
kalsiyum gibi ag degistiricilerin varligi sayesinde SiO2 agmin diisiik baglanabilirligi
ile gii¢lendirilir ve kopriilemeyen silikon-oksijenler baglarinin olusumuna yol acar

[33].

Canli kemige baglanan biyoaktif camlar ilk defa 1969'da kesf edildi..En 6nemli kesif,
Hench, Splinter, Allen ve Greenlee'nin bazi Na,O-CaO-P,0s-SiO2 cam
bilesimlerinin kemige yapisarak giiclii bir bag olusturdugu gozlenmesiydi. Bu
biyomalzemeler, yapay bir materyal ile canli doku arasinda bir bag olusturmak tizere
fizyolojik ortamda reaksiyona giren “biyoaktif” olarak bilinir hale gelmistir [34]. Daha
sonraki caligmalarda biyoaktif camlarin ve cam seramiklerin kemige baglanma
mekanizmalarini ve smirlarini belirleyen in vitro ve in vivo testleri gelistirildi. In vitro
testler, 45S5 Bioglass kompozisyonunun test c¢ozeltilerinde bir HA tabakasi
gelistirdigini gosterdi. Implantlarin yiizeyinde gelistirilen bu in vitro hidroksiapatit
(HA) fazi, Greenlee'nin yapmis oldugu ¢aligsmalarda bagl arayiiziinde iletim elektron
mikrograflari tarafindan gdzlemlenen arayilizey in vivo HA kristallerine esdeger
oldugu tespit edildi. HA tabakasinin kollajene kimyasal baglanmasi, gii¢lii baglanmis
bir arayiiz olusturmustur [34]. Biyoaktif cam ile yapilan bu testler sonucunda kimyasal
olarak hiicre aracili reaksiyonlar yoluyla izin veren bir eksik kalsiyumlu olusan bu
arayiiz, karbonatlanmis kalsiyum fosfat ylizey tabakasi gelistirir ve konak kemige
baglanir [35]. Fosfatin rolii sadece yiizeyde apatitin g¢ekirdeklenmesine yardimei

olmaktir [34]. Bu kemik baglama davranisi biyoaktivite olarak adlandirilir ve implante
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edildiginde veya biyolojik sivilarla temas ettiginde cam yiizeyinde karbonatl bir
hidroksiapatit tabakasinin olusumu ile iligkilendirilir [33]. Klinik olarak kullanilan
biyoaktif camlarin ve cam seramiklerin bilesimi ve oOzellikleri ¢izelge 2.1°de
verilmistir.

Cizelge 2.1. T1ibbi ve dental uygulamalar i¢in klinik olarak kullanilan biyoaktif
camlarin ve cam seramiklerin bilesimi ve 6zellikleri [34].

Composition 45S5 Bioglass (NovaBone, Perioglass, S53P4 (AbminDent1,
(wt. %0) NovaMinBiogram) BonAlive)
Na:O 245 23
CaO 245 20
CaF 0 0
MgO 0 0
P.Os 6 4
SiO, 45 53

Hidroksiapatit, periodontal defektlerde kullanilan en kapsamli arastirma malzemesidir.
Sentetik HA, biyouyumlu, toksik olmayan, yavas emilen, osteokondiiktif, osteofilik
bir malzemedir ve kemik mineralleri gibi yakin yapisal ve kimyasal 6zelliklere
sahiptir, ancak biyoaktifcamla ayn1 degildir. Biyoaktif cam, karbonatli hidroksiapatit
ylzey tabakasinin gelistirilmesi yoluyla canli sert dokularla kimyasal bir bag
olusturabilir [36]. Biyoaktif camlarin ayrica osteoblast yapismasini, biliylimesini ve
farklilagmasini tesvik eden enzim aktivitesinin vaskiilarizasyonunu destekledigini;
mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara ve osteokondiiktiviteye farklilagmasini
indiiklemektedir [33]. Hidroksiapatit takviyesine iliskin deneysel calismalarda,
camlarin Ca0O-SiO2