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Guiniimiizde aktif gelismelerin oldugu doku miihendisligi ve biyomalzeme bilimi alanlarinda,
biyolojik yapilarla uyumlu malzemelerin gelistirilmesi i¢in ¢aligmalar siirmektedir. Kemik dokusu
mithendisliginde en umut verici biyomalzemelerden bazilari; hidroksiapatit (HA), kalsiyum fosfatlar,
biyoaktif camlar ve biyoaktif inorganik malzemeleri biyobozunur polimerlerle birlestiren kompozit
malzemeler gibi biyoseramiklerdir. Biyoaktif cam ve cam-seramikler, biyoseramiklerin bir tiirii olup,
cam olanlar1 amorf yapida iken, cam-seramik olanlart amorf yapinin igerisinde kristal fazlarm da
bulundugu malzemelerdir. Biyoaktif camlar, bir grup yiizey reaktif biyomalzemeler olup; yiiksek
biyoaktiviteleri sayesinde yiizeyinde hidroksiapatit benzeri tabaka olusumuna izin vererek yumusak ve
sert dokuya sikica baglanabilmektedirler. Biyoaktif camlarin biyouyumluluklar1 ve biyoaktiviteleri
sayesinde insan viicudunda hastalikli veya hasarli kemikleri onarmak ve degistirmek igin
kullanilmaktadirlar. Uygun bilesimdeki camlarin, kemik ve dokularla reaksiyona giren polikristal
yapilt malzemeler olarak kristallestirilmesiyle iiretilenlere “biyoaktif cam-seramik” denir. Mekanik
ozellikleri, onlar1 kemik rekonstriiksiyonlar1 veya replasmanlart gibi yiiksek yiik tagiyan uygulamalar
i¢in daha uygun hale getirir. Bu makalede biyoaktif camlarin ve cam-seramiklerin ¢esitleri, mekanik
ve biyouyumluluk o&zellikleri ve kullanim alanlari karsilastirmali olarak incelenmistir. Ayrica
biyoaktifligi saglayan tepkimelerden bahsedilmis ve ¢esitli ¢alismalar 6rnek gosterilmistir.

Abstract

Bioactive Glass
Bioactive Glass-ceramic
Biocompatibility
Hydroxyapatite

In the fields of tissue engineering and biomaterials science, where there are active developments
today, studies are continuing to develop materials compatible with biological structures. Some of the
most promising biomaterials in bone tissue engineering include; Bioceramics such as hydroxyapatite
(HA), calcium phosphates, bioactive glasses, and composite materials combining bioactive inorganic
materials with biodegradable polymers. Bioactive glass and glass-ceramics are a type of bioceramics,
glass ones are in amorphous structure, while glass-ceramic ones are materials in which crystal phases
are present in amorphous structure. Bioactive glasses are a group of surface reactive biomaterials;
Thanks to their high bioactivity, they can be firmly attached to soft and hard tissue by allowing the
formation of a hydroxyapatite-like layer on the surface. Thanks to the biocompatibility and bioactivity
of bioactive glasses, they are used in the human body to repair and replace diseased or damaged
bones. Those produced by crystallization of glasses of appropriate composition as polycrystalline
materials that react with bones and tissues are called “bioactive glass-ceramic”. Their mechanical
properties make them more suitable for high load-bearing applications such as bone reconstructions or
replacements. In this article, the types, mechanical and biocompatibility properties and usage areas of
bioactive glasses and glass-ceramics are examined comparatively. In addition, the reactions that
provide bioactivity are mentioned and various studies are shown as examples.

https://doi.org/10.53410/koufbd.1311845

1. Giris

Biyomalzeme; insan viicudunda hasar gérmiis organ
veya  dokularin  yerine  kullanilarak  islevlerini
karsilayabilen dolayisiyla viicut tarafindan sorunsuzca
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kabul edilebilen malzeme olarak tanimlanabilmektedir [1],
[2]. Hidroksiapatit (HA), kalsiyum fosfatlar, biyoaktif cam
ve cam-seramikler gibi malzemeler kompozit esasl
biyoseramik malzemelere 6rnektir [3].

Biyoaktif cam ve cam-seramiklerin cam yapida olanlari
amorf yapida iken, cam-seramik olanlar1 amorf yapinin
icerisinde kristal fazlar igeren malzemelerdir [4]. Biyoaktif
camlar yiiksek biyoaktiviteleri ve biyouyumluluklart
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sayesinde yiizeyinde hidroksiapatit benzeri tabaka
olusturarak yumusak ve sert dokuya baglanabilir ve
viicuttaki hastalikli veya hasarli kemikleri onarilmasina
yardimci olabilmektedirler [5], [6]. Uygun bilesimdeki
camlarin Kristallestirilmesiyle retilen biyoaktif cam-
seramiklerin ~ mekanik  Ozellikleri, onlarnt  kemik
rekonstriiksiyonlart veya replasmanlar1 gibi yiiksek yiik
tastyan uygulamalar ig¢in daha uygun hale getirir [7].
Biyomalzemeler; metaller, seramikler, polimerler ve
kompozitler olarak 4 grupta incelenmektedir [8].
Biyomalzemelerin kullanimi ¢ok eski ¢aglarda baglamis
olup; Misir mumyalarinda bulunan yapay goéz, burun ve
disler bunlarmn en iyi 6rnekleridir. Altinin dig hekimliginde
kullanimt 2000 yil oncesine kadar uzanirken, bronz ve
bakir kemik implantlarinin kullanimi milattan Onceye
kadar uzanmaktadir [2]. Biyomalzemelerin insan
viicudundaki davramiglarini  agiklayan biyouyumluluk
kavrami ilk defa RJ Hegyeli ve CA Homsy ve arkadaslart
tarafindan 1970 yilinda giindeme getirilmistir [9].
Biyomalzemeler igerisinde  degisken  ortam
kosullarinda kullanildigindan; biyomalzemelerin sahip
olmast gereken en oOnemli Ozelliklerden birisi biyolojik
sistemlerle etkilestiklerinde yan etki olusturmayarak uyum
saglayabilmeleridir [10].

Viicudun zarar gormiis pargalarinin  degisimi ve
yeniden yapilandirilmasi amactyla kullanilan
biyoseramikler; korozyona dayanikli, fstiin siirtiinme
ozelikleri olan, alerjik ve kanserojen olmayan, diisiik
yogunluklu inorganik maddelerdir. Biyoseramikler, canli
organizma gosterirler ve
ortopedi, dis hekimligi gibi alanlarda kalca, diz, kas
degisimi, cene kemiginin sabitlestirilmesi, ¢enenin yeniden
yapilandirilmas1 ve omurga kemigi protezlerinde kemik
dolgu maddesi olarak kullanilabilmektedir.

Biyoaktif seramikler, canli organizmanin yumusak
dokusu ile ya da kemikle kimyasal bag yapabilmektedirler
[11]. Biyoaktif seramikler sinifindaki biyoaktif camlarin
yiizeyi dokular ile bag olusumunu saglayan, biyoaktif
hidroksikarbonapatit (HCA) tabakasindan olusmaktadir ve
bu sayede biyoaktif camlar sert dokuya ve bazi hallerde
yumusak dokuya kimyasal olarak baglanabilmektedir [6].

Biyoaktif camlarin ¢ boyutlu vaskiiler yap1
olusumunu desteklemeleri, kemik doku ile organik baglarla
baglanmalar1 ve kemik doku hiicrelerinin farklilagsmasina
yardimer  olmalar1 en Onemli Ozellikleri arasinda
sayilmaktadir [8]. Hench ve ekibi kemigin yapisindaki
kalsiyum ve fosfatin, insan viicudunun camlari, seramikleri

viicut

ile biyouyumluluk 6zelligi

ve cam seramikleri reddetmeyecegi ve viicut ile uyumlu
olabilecegini diisiinmiistir ve yiiriittikkleri ¢alismalar
sonucunda 45S5- Bioglass® adindaki biyoaktif cam ortaya
cikmigtir. Biyoaktif cam, diger sentetik kemik asilama
biyomalzemelerinden (6rn. hidroksiapatit, bifazik kalsiyum

fosfat, kalsiyum siilfat), anti-enfektif ve anjiyojenik
ozelliklere sahip olmasiyla ayrilmaktadir [12].

Biyocamlarin mekanik o&zelliklerini arttirmanin etkili
yontemlerinden biri, onlar1 kismi kristalizasyon yoluyla
cam-seramiklere doniistiirmek ve biyoaktif cam-seramikler
olarak adlandirilan yeni bir tiir biyomalzeme olusturmaktir.
Biyoaktif cam-seramikler, hem camin amorf fazini hem de
seramiklerin kristal fazini igerir. Bu malzemeler sadece
biyocamlara benzer biyoaktiviteye sahip olmakla kalmaz,
ayni zamanda geligsmis mekanik 6zelliklere de sahip olurlar
[13].

Malzemede cam yapinin olusabilmesi, kristalize
olmamasi i¢in ergime sicakliginin altina sivi camimn belirli
bir kritik hizda sogutmak gerekmektedir. Ergimis haldeki
malzemenin sogutulmasi esnasinda, sogutma hizina bagh
olarak yavas sogutma ve bundan kaynakli yap1 iginde yer
alan atomlarm gerekli zamani bularak diizenli bir yapi
olusturmasi seklinde iki farkli davranig
gozlemlenmektedir. Camlar, kisa mesafeli diizen gdsteren
amorf yapili malzemeler iken kristalin malzemeler ise
tekrarlanan diizenli atomik dizilimdedirler [14].

Cam seramikler, 6zel bilesime sahip camlarin kontrolli
kristalizasyonu ile tiretilir. Kristalizasyon, camdaki kristal
fazlarin ¢ekirdeklenme ve biiyiimesini saglayan bir 1sil
islemdir. Cam seramigin eritilip sekillendirilmesi sirasinda
cesitli katkilar kullanilir. En onemlileri; titanyum, krom,
zirkonyum ile platin grubu metalleri, diger asil metaller ve
floritler olan bu katkilar; ¢ekirdeklenme merkezi etkisi
gostererek  camin  kristalizasyonunda  etkin  rol
oynamaktadir [15]. Cam seramikler, amorf yapili camlarin
icerisindeki kristal olusumlar veya kristalin yapidaki
kalinti camsi fazin da bulundugu kompozit yapiya sahip
malzemelerdir [14]. Bu yapilarin camlara tercih
edilmesinin en &nemli sebepleri, daha iyi darbe direnci,

mukavemet, asmma direnci saglamalanidir. Cam
seramiklerin ¢ogunun biyoinert ya da biyouyumlu
malzemeler oldugu da bilinmektedir ve biyolojik

uygulamalarda 6zellikle kemik dokular1 gibi egme, darbe
ve basma mukavemetinin iyi olmasi istenen bolgelerde
tercih edilmektedirler [16]. Cam-seramikler de igindeki
silikat, kalsiyum iyonlarinin ¢6ziinmesi ve yiizeylerinde
olusan Si-OH gruplar sayesinde temas ettigi siv1 ile iyon
degisimi yapmakta, hidroksiapatit olusturarak canli kemik
dokusu ile baglant1 kurmaktadir [17, 18]. Biyoaktif cam ve
cam-seramiklerde silika gruplarinin bazilar1 Ca, P veya Na
ile yer degistirerek (CaO, P,0s, Na;O) %50-99 arasinda
kristal yapiya sahip olabilmektedirler [6].

Cam  seramikler,  camlar  ve  seramiklerle
kargilagtirildiginda ¢ekme mukavemetleri 100-200 MPa’a
kadar en az 2 kat artirilabilir, ¢izilme ve asmmmaya karsi
oldukca direnclidirler fakat diger cam ve seramiklerle
birlikte kullanildiklarinda kirilabilirler. Ancak mekanik
mukavemetleri  gelistirilemez bundan dolay1 eklem
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implant1 olarak kullanilamazlar bunun yerine kemik dolgu
malzemesi, dis tedavi ve kaplama malzemesi olarak
kullanilabilirler [19]. Bu makale kapsaminda biyoaktiflik
Ozelligine sahip cam ve cam seramiklerin ¢esitli mekanik
ve Dbiyouyumluluk Ozellikleri karsilastirmali  sekilde
incelenerek giiniimiiz ve gelecekteki potansiyel kullanim
alanlarindan bahsedilmistir.

2. Biyoaktif Cam ve Cam Seramiklerin Tarihi

Biyomalzemelerin kullanimi, 1860'larda J. Lister ile
cerrahide pratik olarak bilinir hale geldi. En eski modern
basarili  implantlar,  kirtk  kemigin  fiksasyonu
denemelerinde kullanildi. Modern anlamdaki ilk protez
vitalyum (Cr-Co-Mo alagimi) kabul edilmis ve iretimi
1930larin sonuna dayanmaktadir [19]. Bu alasimla kirik
tespitinde biiyiik basarilar elde edilmis ve basarili eklem
degistirme ameliyatlar1 yapilabilmigtir. Malzemelerdeki ve
cerrahi tekniklerdeki daha ileri gelismeler sayesinde,
1950'lerde kan damar:1 degistirmeleri denendi. 1960'larda
kalp kapak¢igi replasmani ve ¢imentolu eklem replasmani
yapilmugtir [20].

Hench, 1968'de kemikte bulunan bir hidroksiapatit
kaplamas1 olusturamadigi siirece metalik veya polimerik
materyali reddeden viicut teorisine dayanan bir Oneri
hipotezi sunarak gelistirmeye basladi. Biyoaktif camlar ilk
olarak 1969 yilinda Hench ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmistir. "Bioglass®" ad1 orijinal 45S5 bilesiminin
ad1 olarak Florida Universitesi tarafindan gelistirilmis
ticari markadir. Bir NayO-CaO-SiO; faz diyagrami
kullanarak, Hench, SiO2-Na;O matrisinde biiylik miktarda
Ca0 ve P,0s izin vermek igin %45 SiO;, %24,5 NaxO,
%24,5 Ca0 ve %6 P,0s bilesimini secti [12]. Kalsiyum ve
fosfat iyonu eksik bir ¢ozeltide yapilan in-vitro deneylerin,
daha sonra in-vivo olarak gozlenen hidroksiapatite benzer
gelismis bir hidroksiapatit tabakas1 gosterdigini 6zetleyen,
1971'de 45S5 biyoaktif cam iizerine ilk makalenin
temeliydi.

1972de zirkonya ve aliimina esasli seramik protezler
gelistirilmis olup bu seramik implantlarin zayiflig1 inert
olmalarindan 6tiirli  dokuya baglanamamalari olarak
goriilmiistiir [2]. Amsterdam'daki bilim adamlart biyoaktif
camdan kiipler aldilar ve bunlar1 1986'da kobaylarin kaval
kemigine yerlestirdiler [21]. 1980'lerin sonlarinda Kokubo
tarafindan mekanik mukavemetlerini gelistirmek igin,
biyoaktif cam seramikler olarak bilinen, 1s1l islem altinda
farklr kristal fazlarin ¢okelmesine maruz kalan c¢esitli cam
tirleri gelistirilmistir. En iyi bilinen biyoaktif cam
seramikler Ceravital®, Bioverit® ve A/W Cerabone®'dur.

Ceravital VR, bir Na,O-K,0-MgO-CaO-SiO,—P,0s
cam matrisinde apatit CaO-P,0s ¢okeltilerine sahiptir.
A/W Cerabone Apatit ve volastonitin bir MgO-CaO-—

SiO>P,0s caminda kristallesmesiyle, BioveritVR, SiOp-
Al;03-MgO-Naz0-K;0-F-Ca0O-P,0s sisteminde karmasik
bir bilesime sahip bir silikat-fosfat camindan elde edilir
[22].

3. Biyoaktif Seramikler

Biyoaktif, viicut dokulartyla ve hiicrelerle etkileserek
uyumlu bir yapt olusturan anlammna geldiginden; bu
malzemeler ise in-vitro (viicut igi) ortamlara yerlestirilen
ve burada diger dokuyla biitiinlesen malzemelerin genel
adidir [23]. Seramiklerin insan yasaminda kullanimiyla
viicudun islevini yitiren, zarar géren organlarinin onarimi,
yeniden yapilandirilmasi veya yerini almasi miimkiin
olmus ve bunun i¢in 6zel tasarimli seramikler gelistirilmis
ve kullanilmaya baglanmigtir. Bu amagla kullanilan
biyoseramikler biyoaktif cam, polikristalin yapili seramik
(hidroksiapatit ve aliimina), biyoaktif cam seramikler veya
biyoaktif kompozitler (polietilen-hidroksiapatit) seklinde
hazirlanabilmektedir [11]. Biyoseramikler doku ile
etkilesimlerine gore; biyoinert, biyoaktif ve biyobozunur
seramikler olmak {izere ii¢ ana grupta incelenmektedir
(Tablo 1). Bir biyoseramik, canli viicuduna implante
edildiginde viicutta malzemeye kars1 bir takim reaksiyonlar
gelismekte ve bu davranis biyoseramikler i¢in biyoinert ve
biyoaktif olarak tanimlanmaktadir.

Biyoinert olan malzemeler, doku igerisinde toksik
etkiler barindirmaz ve doku ile siki kimyasal baglar
olugturmazken, Dbiyoaktif olanlar kemik dokusuna
benzemektedir ve basma mukavemetleri yiiksektir [4].
Biyoaktif seramikler; kemik dolgu malzemesi olarak
gozenekli, blok ve graniil seklinde kullanilabilmektedir.
Ancak, bu malzemelerin mekanik kirilganlig1 ortopedik
cerrahi igin zayif noktalaridir [24]. Biyobozunur seramikler
ise biyolojik olarak bozunmalar1 sonucu zamanla doku ile
yer degistirmektedirler. Bu malzemeler araylizey
kararliligma bagli problemlerin ¢6ziimii  agisindan,
emilebilen implant kullanim1 uygun géziikmektedir [25].

Tablo 1. Doku ile Etkilesimlerine Gore Biyoseramikler
[26]

Biyoseramik Doku ile

. S Ornekler
Tipi Etkilesimi
Biyoinert Mekanik bag Al, Zr, Ti oksitler
. . . - HA, biyoaktif cam, cam
Biyoaktif Kimyasal bag seramikler
Biyobozunur Yer degistirme TCP (Trikalsiyum fosfat),

poroz hidroksiapatit

3.1. Biyoaktif Camlar

Camlar, inorganik ve organik esasli olarak iki grupta
incelenir. Polietilen, poliakrilat, polistiren, polikarbonat
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gibi  polimerik organik Dbilesikler, organik cami
olusturmaktadir. inorganik esasli camlar ise SiO;, B,Os,
PzOs, SnOZ, GGOz, ASZO3 OkSit'EI‘i; Sb233, ASZS3 sﬁlﬁirleri;
ZnCl,, AlF,, BeF, tuzlari;; Ca(NOs), KNOs nitratlari;
K,CO3-MgCO;  karbonatlari;  PbaSi,  AusSi  metalik
bilesikleri gibi cam yapma veya camlasma &zelligi
gosteren maddelerden olugsmaktadir.

Biyoaktif cam ise, viicut i¢inde, yapisindaki bazi silika
gruplarmin fosfor ve kalsiyum ile yer degistirmesiyle
implant ve dokular arasinda kimyasal baglanmanin
gerceklestigi  biyomalzemelerdir. Biyoaktif camlari,
kimyasal bilesim agisindan ticari camlardan ayiran en
6nemli farkliliklar, diisiik SiO; yiizdesi (% 60’1n altinda),
yiiksek CaO/P20s oranidir ve bu 6zellikler, siv1 bir ortama
yerlestirilen malzemenin ylizeyini reaktif yapmaktadir.
Bir¢ok biyoaktif camda temel bilesenler, SiO,, CaO, Na;O,
ve P,Os olup ilk ve en iyi sonu¢ veren biyoaktif cam
bilesimi 45S5°tir bu da agirlikca % 45 SiO; igerdigi ve
CaO/P,0s oranmnin 5:1 oldugu anlamma gelmektedir.
5:1’den daha diisiik CaO/P;Os oranlart ile kemige
baglanmasi miimkiin olmamaktadir [11]. Biyoaktif
camlarin yiiksek biyoaktiviteye sahip olduklar1 canli
organizma icinde ve yapay dis ortamda biyoaktiviteleri

Biyoaktif camlarin baslica dezavantajlari; amorf yapiya
sahip olmalari, iki yo6nli cam agmdan kaynaklanan
mekanik zayifliklar1 ve kirilma dayanimlaridir. Biyoaktif
yaklagik yogunluklar1 2,45 g/cm®, mikro sertlikleri 458
kg/mm?2, biikiillme dayanimlar1 100-200 MPa ve kirilma
dayanimlar1 1,2-2,6 MPa.m1/2 arasindadir [14]. Biyoaktif
cam bir dizi kimyasal reaksiyondan gecerek kemigin
yeniden ingasi i¢in ideal kosullart yaratir. Na, Si, Ca ve P
iyonlar1 serbest birakilir. Biyoaktif cam ylizeyinde bir
silika jel tabakasi olusur. CaP, biyoaktif camin yiizeyinde
bir hidroksiapatit tabakasi olusturarak kristallesir.
Hidroksiapatit tabakasi olusturuldugunda, kan proteinleri,
biiytime faktorleri ve kolajen ile etkilesime girer. Bu
etkilesimli siireci takiben, biyoaktif cam yapilarin iizerinde
ve arasinda yeni kemik bilyiir. Biyoaktif cam kemige
baglanarak yeni kemik olusumunu kolaylastirir. Biyoaktif
cam S53P4, su anda piyasada bakteri tiremesini etkili bir

olciildiigiinde, komsu kemik dokulariyla giicli baglar
olusturmalart  ile  gozlemlenmistir.  Fakat, yiiksek
yogunluklu (kortikal) kemik ile karsilastirildiginda, diisiik
kirilma tokluguna sahip olmalari kullanim alanlarini, diigiik
dayanim gerektiren tibbi uygulamalarla simirlandirmistir
[11]. Biyocamlarm kimyasal &zellikleri ve dokulara
baglanmalarmin kontrol edilebilmesi 6zelligi onlar1 diger
biyoaktif seramik ve cam-seramiklerden ayirmaktadir.
Biyoaktif =~ cam-seramikler  heterojen  mikroyapilar
sebebiyle sinirli miktarda uygulama alani bulmaktadirlar
[27]. Biyoaktif camlar, canli yapiya yerlestirildikten
sonrasinda ve Oncesinde gore mekanik ozelliklerini daha
uzun sire siirdiirebildikleri goriilmistiir. Hidroksiapatit
biyoaktif seramige gore biyoaktif camlarim biyoaktiviteleri
kiyasla daha fazladir [11]. Biyoaktif camlar, viicuda
implante edildiginde ylizey reaksiyonuna maruz kalarak
hidroksiapatit benzeri sert ve yumusak dokular ile sert bir
kemik  dokusu  olusumunu saglamaktadirlar. Bu
malzemeler, viicut sivisina daldirildiklarinda in-vitro
olarak biyoaktif olduklari tespit edilmistir [28]. Sekil 1 a
ve b’de biyoaktif cam Ornekleri, c’de ise bir biyoaktif
camin elektron mikroskobu goriintiisii yer almaktadir.

(c)

Sekil 1. a. Biyoaktif cam, b. 45S5 biyoaktif cam [23] ve c. biyoaktif cama ait elektron mikroskobu goriintiisii [29].

sekilde engelledigi kanitlanmis tek biyoaktif camdir [30].
Biyocamin yiizeyinde gergeklesen kimyasal tepkimeler,
kemigin baglanabildigi HCA tabakasinin olusumu sonucu
meydana gelir. Biyocamin biyoaktifligi su basamaklardan

olugur. Kat1 hal tepkimeleri olan; = Si-OH gruplarinin ilk

kinetik tepkimede olusmasi, cam yiizeyinde SiO, jel
tabakasmin gelismesi, amorf kalsiyum fosfatin bu tabakada
¢Okmesi ve ylizeyde HCA’in olusmasi olarak siralanabilir.
Ik asamada cam yiizeyinden H* veya H;O* ile Na*
iyonlar1 ayrilmaktadir. Bu tepkime ¢ok hizli gergekleserek
pH’m 7.4°den fazla degerlere ¢ikmasina sebep olur. Ag
yapisinin ¢Oziinmesi ve hidroksil iyonlarinin hareketi
beraberinde -Si-O-Si-O-Si- baglarinin kirilmasi es zamanl
gerceklesmektedir. Kirllma bolgesel gerceklesmekte ve
silikanin ¢ozelti i¢inde silisik asit [Si(OH)4] olarak serbest
kalmasina neden olmaktadir. Olusan yiizey tabakasi
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olduk¢a g6zenekli bir yapiya sahiptir. Kalsiyum ve fosfat
iyonlart cam yiizeyinde amorf kalsiyum fosfat tabakasinin
olusmasini saglamaktadirlar. Kalsiyum fosfat tabakasi
genellikle silika yapinin stiinde yer alir ve ¢ozeltideki
aCaP fazindan karbonat iyonlarinin birlesmesiyle HCA
yapisinda kristalize olur. Olusan bu yiizey, kimyasal ve
yapisal bakimdan kemige c¢ok yakin oldugundan, viicut
dokularinin yilizeye baglanmasi miimkiin olmaktadir [11].

3.1.1. Biyoaktif Metalik Cam

Biyoaktif metalik cam, biyoaktif camm bir alt
kiimesidir, burada dokme malzeme bir metal-cam
substrattan (altlik) olusur ve malzemeyi biyoaktif hale
getirmek i¢in biyoaktif cam ile kaplanir. Metalik bazin
kullanilmasmin arkasindaki mantik, viicuda kalic1 olarak
implante edilecek daha az kirilgan, daha giiclii bir malzeme
yaratmaktir. Metalik camlar, biyoaktif camdan daha diisiik
Young Modiilii ve daha yiiksek elastik limitlere sahiptir ve
bu nedenle, kirilma meydana gelmeden 6nce malzemenin
daha fazla deformasyonuna izin verecektir. Kalic1 bir
implantin hastanin viicudunda pargalanmay1 Onlemesi
gerekeceginden, bu durum oldukga arzu edilir [29].

3.1.2. Silikat Esash Biyoaktif Camlar

Ticari ismi Bioglass® olan 45S5 camu silikat esash

tirden bir biyoaktif camdir. Hench ve arkadaslar
tarafindan 1970’lerin basinda gelistirilmis olan bu
malzeme temelde, Na,O-CaO-P,0s-SiO, sisteminden

olugmaktadir [31]. 45S5 camu, viicut sivilari ile temas eden
cam yiizeyi lizerinde hidroksi karbonat apatit katmani
olugturarak kemige baglanmasimi saglamaktadir [13]. H*
iyonlart ve Na* ve Ca* gibi ag modifiye edicilerin arasinda
meydana gelen hizli iyon degisim reaksiyonlari
beraberinde, silika gruplarinin hidrolizi ve cam yiizeyinde
silanol (Si-OH) gruplarmin olusumuna neden olur.
Silisyumun ise ¢dziinme mekanizmalari camin yiizeyinde
SiO; bakimindan zengin bir tabakanin olugumuna neden
olarak Ca*? ve (PO,)*® iyonlarmin bu zengin tabakadan
gecisi ile katman yiizeyinde amorf bir Kalsiyum fosfat
katmani olusmasina sebep olur. Bu katman CO3*? ve OH-
iyonlar1 igeren ¢ozeltide ¢oziinerek hidroksi karbonat apatit
katmani olusumunu saglamaktadir [13]. Sinirli bir cam
gecis sicakligmin iistiinde viskoz akisla sinterlenmesi ve
cam gegis sicakligl ile kristallenmenin baslangici arasinda
yer alan araligin dar olmasi pargaciklari yogun bir aga
sinterlemede ciddi sorunlara yol agmaktadir. Bu yiizden
olusturulan yap diisitk mukavemete sahiptir [32]. Bir diger
zorluk ise, camin yavas bozunma hizidir. Bu da iskelenin
bozunma hizi ile yeni doku olusum hizinda farkliliklara

neden olmaktadir [33]. Ayrica camin hidroksi apatit
benzeri bir yapiya doniisiimii eksiktir.

Bioglass diger camlara gdre nispeten yumusaktir.
Tercihen elmas aletlerle islenebilir veya toz haline
getirilebilir [29]. 45S5 camina goére nispeten daha yiiksek
SiO; orani olan ve daha yavas bozunan 13-93 isimli baska
bir silika esasli biyoaktif cam da mevcuttur ve bu cam
Avrupa’da in-vivo kullanim ig¢in onaylanmistir. Tg ile
kristallenmenin baglangici arasinda yer alan araligin genis
olmasi1 sebebiyle iskelet malzemesi olarak kullanilmasina
olanak saglamaktadir [13].

3.1.3. Fosfat Esash Biyoaktif Camlar

Fosfat cami, P,Os cami olusturan ana aga dayali ve
Ca0, NayO gibi degistiricilerin kullanildig1 bir biyoaktif
cam tiridir. Hidroksiapatit (HA) ve Tikalsiyum fosfat
(Caz(PO4)2) (TCP) en ¢ok kullanilan fosfat esasli biyoaktif
camlar arasindadir. Hidroksiapatit (HA), Ca*?, POs3 ve
OH- temel gruplarinin yaninda farkli olarak diger iyonlar
da icerebilen bir yapidir [13].

Bir kalsiyum fosfat bilesigi olan Hidroksiapatit, kemik
ve diglerdeki mineral yapilarla ayni bilesimdedir. Kimyasal
ozelliklerinden dolayr HA (Caio(PO4)s(OH)2) viicuda
yerlestirildigi mitkemmel  sekilde uyum
saglamaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucu, 6zellikle dolgu
malzemesi olarak kullanilan saf HA malzemesi oldukca
basarili Hidroksiapatitin son zamanlardaki

zaman,

olmustur.
yaygin ve basarili kullanimi, yiiksek oranda ince ve ylizey
reaktif kaplamalarin c¢esitli protezlere ve implantlara
uygulanmasindan ibarettir. Hidroksiapatit seramiklerin bir
bagka kullanim alan1 da iskelet sisteminde meydana gelen
santimetre 6l¢eginde bosluklar seklinde adlandirilan biiyiik
kemiklerdeki hasarlarin tedavisidir [33].

Biyoseramiklerin onemli bir problemi olan yiiksek
mekanik 6zelligin saglanmasi i¢in uygun matris malzemesi
gelistirmek igin bu tiir malzemeler kullanilmaktadir.
1980°1i yillarda Bonfield ve arkadaslari, HA’nin mekanik
ozelliklerini iyilestirmek i¢in HAPEX® isimli polimer
(polietilen) matrisli  kalsiyum fosfat takviyeli olan
kompozit bir biyoaktif malzemeyi gelistirmislerdir. Bu
polimer ve seramikten olusan kompozitte polimer faz,
malzemenin toklugunu ve rijitligini gelistirirken; seramik
faz da kemikle kimyasal bag olusmasini saglayarak
malzemenin  dokuya giiclii  sekilde baglanmasini
saglamaktadir [34].

3.1.4. Alkali icermeyen Biyoaktif Camlar
Alkali icermeyen biyoaktif cam bilesimleri, diyopsit,

florapatit, volastonit ve trikalsiyum fosfat gibi biyouyumlu
ve Dbiyoaktif minerallerin farkli kombinasyon ve
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oranlardaki  bilesimlerine  dayaniyordu.  Florapatit
(Cas(POa)sF)—diopsit (CaMgSi,O¢) (FA-Di) degisen FA/Di
oranlartyla birlestirilmistir. FA igerigi (ag. %10-25) iginde
olan camlarin/cam-seramiklerin sinterleme kabiliyeti ve
apatit olusturma kabiliyeti 6nemli 6l¢iide arttirtlmistir [34].

3.2. Biyoaktif Cam-seramikler

Cam, genellikle, amorf bir malzeme olarak kabul edilir.
Buna karsilik, bazi cam tiirlerine belirli 1s1l islemler
uygulanarak bunlara kristal yap1 kazandirmak, yani cam
atomlarin1 termal etkilerle hareket ettirerek malzeme
yapisinda belirli bir periyodik dizilis diizeni gergevesinde
tekrar yerlestirmek miimkiindiir. Cam-seramikler kristal
yapidaki  baglarmm  giicliilliigli nedeniyle, mekanik
mukavemet, sertlik ve termal genlesme gibi 6zellikler
bakimindan amorf cama kiyasla ¢cok daha {istiin niteliklere
sahiptir. Cam-seramik, kristallenmeye uygun camlarin
kontrollii kristallenmesi ile iiretilen ¢ok kristalli bir
malzemedir. Tibbi amagla kullanilmak i¢in tasarlanan ve
doku veya kemiklerle reaksiyona girerek kuvvetli baglar
olugturan 6zel kullanim alanina sahip cam-Seramiklere
biyoaktif cam-seramikler denilmektedir. Tip seramikleri
olarak yaygin uygulama alam bulan ilk cam-seramik
ornekleri Cerabone® adi altinda ticari olarak pazarlanan
tirtinlerdir [35, 36].

Biyoaktif cam seramikler, kristal yapidaki baglarin
giicligii nedeniyle mekanik mukavemet, termal genlesme,
sertlik gibi ozellikleriyle amorf cama kiyasla daha istiin
ozelliklere sahiptir [4]. En iyi bilinen biyoaktif cam
seramikler Ceravital®, Bioverit® ve A/W Cerabone®'dur.
Ceravital® cams bir faz, devitrit ve apatit kristallerinden
olusur. Bu cam seramigin ana uygulamasi, orta kulaktaki
kemikgik zincirinin yerini almasidir. Camsi faza ek olarak
Bioverit®, miikemmel islenebilirliginden sorumlu olan
apatit ve mika kristallerinden olugur. Bioverit® pargalari,
1992'ye kadar spinal ayiricilar ve bag ve boyun cerrahisi
gibi 850'den fazla ortopedik ameliyatta implante edilmistir.
A/W Cerabone® cam seramigi, tiim biyoaktif cam
seramikler arasinda en yiiksek deger olan 2 MPa-m*?lik
bir kirilma toklugu saglayan igne benzeri vollastonit
kristalleri ile giiclendirilmis bir apatit matrisinden olusur.
Ozetle iic cam seramigin tiimii, Bioglass® 45S5'ten ¢ok
daha az ¢6ziiniir olan apatit benzeri kristal fazdan olusur.
Bu cam-seramikler herhangi bir camdan daha iyi mekanik
performans sergilemelerine ragmen, biyoaktivite seviyeleri
nispeten diistiktiir [12].

Cam-seramik malzeme, artik cams1 matris iginde belirli
kristal fazlarin ¢ekirdeklenme ve bilyiimesiyle sonuglanan,
camin uygun bir 1sil islemi kullanilarak elde edilen
malzeme oldugundan, genellikle ¢cok az kalinti gézenek
iceren veya hi¢ igermeyen ¢ok ince bir mikro yapiya

sahiptirler ve bu Ozellikler son triinde gelistirilmis
mekanik zellikler saglamaktadir.

Kristal g¢ekirdeklerin birim zamandaki biiyiime hizi,
genellikle likidiis sicakliginin 100°C altinda maksimum bir
deger sergilemekte ve sicaklik diistiik¢e artan viskozitenin
etkisiyle ¢ok diisik degerlere diismektedir. Kristaller
onemli oranda biiyiise bile ¢ekirdeklenmenin olmadigi
genis bir sicaklik araligi mevcuttur. Cams1 malzeme oda
sicakliginda  oldugunda, ¢ekirdeklenme
sicakliginda isitilir. Yavas i1sitma, artik camdaki viskoz
akis yoluyla bu tiir stresin bastirilmasini kolaylastirir,
kristal fraksiyonu arttik¢a malzeme giderek daha sert hale
gelir. Biiylime sicakligma ulasildiginda, istenen kristallik
derecesini elde etmek igin gereken siire boyunca tutulan
cam-seramik {iriin oda sicakligina sogutulur. Biyomedikal
uygulamalar i¢in de cam seramik alaninda kullanilan P,Os,
TiO, ¢ekirdekleyiciler ayni gekirdeklenme 6zelliklerine
sahiptir [37].

Ozetle biyoaktif cam seramiklerin genel 6zellikleri su
sekilde siniflandirilabilir:

optimum

e Yiizeyin dokularla bag olusumunu saglayan biyoaktif
HCA tabakasindan olusurlar ve g¢evre sert dokuya
kimyasal olarak baglanabilirler.

e  Enzimatik faaliyetleri vardir.

e Ug boyutlu vaskiiler yap1 olusumunu desteklerler.

e Kemik dokudaki mezenkimal hiicrelerin
farklilasmasina yardimci olurlar ve kemik dokuyla
organik baglarla baglanirlar [18].

Cogu biyomedikal cam-seramik, Hench'in biyoaktif
camlarima (Bioglass®) benzer bilesimlere dayanir, ancak
hepsinin alkali oksit i¢erigi ¢ok diisiiktiir.

3.2.1. Ceravital

Klinik kullanimin en eski cam-seramik materyali
1973'te Bromer ve Pfeil tarafindan gelistirilmis ve
Ceravital® olarak adlandirilmistir. Mekanik 6zellikleri,
optimum bilesimler i¢in bile, insan kortikal kemiginin (160
MPa) altindadir ve sinterlenmis yogun hidroksiapatitin
(115 MPa) ozelliklerine benzerdir. Gross ve arkadaslari,
cesitli  metaller kullanarak  ¢oziiniirligii
iyilestirilmis  bilesimler  gelistirmigtir. ~ Ceravital®'in
biyoaktivitesi, Bioglass® 45S5'in kabaca yarisi kadardir
(12,5'a kars1 5,6). Su anda Ceravital® implantlari, yiiklerin
minimum oldugu ve bu malzemenin mekanik 6zelliklerinin
fazlasiyla yeterli oldugu orta kulaktaki kemikg¢ik zincirini
degistirmek i¢in 6zel olarak kullanilmaktadir [37].

azaltilan

3.2.2. Cerabone A/W

Klinik basar1 saglayan cam seramiklerden biri,
oksiflorapatit Caio(PO4)s(O,F2) ve wollastonit (B-CaSiOs)
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olarak iki kristal fazdan ve artik camsi fazdan olusan
Cerabone A/W olarak adlandirilan bir cam-seramiktir.
Monolitik bir camdan veya toz camdan Caz(PO4),-CaSiOs-
MgCa(SiO3z); A/W cam-seramik sistemini iiretmek icin
ortalama 5 pum partikiil boyutuna kadar &giitiilen camlar,
200 MPa'da izostatik olarak presle sekillendirilerek
tiretilmektedir. Sinterleme sonrasi olusan oksiflorapatit ve
B-wollastonit fazlar1 sayesinde c¢atlak ve gozenek
icermeyen ¢ok ince bir mikroyapiya sahip bir cam-
seramiktir. Bu cam seramigin 6zel mikroyapisi ona en iyi
mekanik 6zellikleri saglar; bu nedenle, egilme mukavemeti
(220 MPa) yogun hidroksiapatitin (115 MPa) neredeyse iki
katidir ve insan kortikal kemigininkinden (160 MPa)
yiiksektir. Vickers sertligi yaklasik 680 HV’dir. Ayni
sekilde biyoaktif camlarda, simiile edilmis viicut sivisinda
cam-seramik A/W yiizeyinde bir apatit tabakasi olusur ve
bu tabakaya kemik dokuya eklemlenme kapasitesi de
atfedilir. Bu karbohidroksiapatin (CHA) kemik dokusuna
benzer kimyasal ve yapisal &zelliklerinden dolayi, kemik
ile arayiizde osteoblastlar1 tercihen fibroblastlara dogru
cogaltmasi beklenir. Bununla birlikte, biyoaktif camlarin
aksine, CHA ile A/W cam-seramikler arasinda amorf silika
tabakasi, yliksek ¢oziiniirliiklii elektron mikroskobu ile bile
gozlenmemistir. Kokubo ve calisma arkadaglari, cam-
seramik  ylizeyde olusan gruplarinin,
¢ekirdeklenmesi ve bilylimesi i¢in gerekli olan uygun
yerlerin CHA tabakasinin olusumu ile saglandigim
diistinmiislerdir [37]. Cerabone insan tibbinda kemik
replasmant i¢in en yaygin ve en basarili sekilde kullanilan
biyoaktif cam-seramiktir. Nippon Electrical Glass Sirketi
Cerabone A-W markas1 altinda apatit-wollastonite cam-
seramik liretmistir [38].

silanol

3.2.3 Bioverit

1983 yilinda Holand ve arkadaslari, Bioverit® I olarak
adlandirdiklar1 yeni bir biyoaktif cam-seramik serisi
gelistirmistir. Bioverit® cam seramikler standart aletlerle
kolayca islenebilir ve hatta ameliyathanede rétuslanabilir.
Bu malzemeler, SiO,-Al,03-MgO-Na,0-K;0-F-Ca0-P,0s
sistemindeki karmasik bilesimli bir silikat-fosfat camindan
elde edilmistir. Prosediir, kontrollii ¢ekirdeklenme ve
ardindan kristal fazlarin 1050°C'de 1s1l islemle biiyiitiilmesi
yoluyla camda faz ayriminin olusturulmasini igerir. Elde
edilen iriin artik cam, islenmesini
kolaylagtiran apatit kristalleri (1-2 pm boyutunda) ve
floroflogopite  benzer mika (Na/KMgs[AlSizO10F2])
karistmindan olusur. Bioverit® II olarak adlandirilan,
kolayca iglenmis cam-seramiklerden olusan bagka bir aile
daha gelistirdiler. Tablo 2'den goriilebilecegi gibi, yeni
malzemeler Bioverit® I'e gore ¢cok az P,Os igermektedir.
Bioverit® II de floroflogopit benzeri mika icerir. Vogel ve

malzemenin

Holland, silika icermeyen bir fosfat camindan Bioverit®
IIT adli bagka bir cam-seramik ailesi gelistirdi. Bu amagla
mono- ve difosfat yapi birimlerinden olusan P,0s-Al,03-
CaO-Na;O sisteminde ters fosfat cami kullanmiglar ve
Fe,O3 veya ZrO; ile katkilamiglardir. Nihai {iriin, apatit,
berlinit (AIPO4) ve varulit benzeri tipteki fosfatlarin
karmagik yapilarinin (Na-Ca-Fe fosfat) yani sira atik
camdan olusmustur [37].

Tablo 2. Biyoaktif Cam Seramiklerin Biyocamlara Kiyasla
Kompozisyon ve Ozellikleri [22, 37]

Bilesim (ag.%) ~ Bioverit] D Ooyerit  Biovert
SiO, 29,5-50 43-50 -
Al203 0-19,5 26-30 6-18
MgO 6-28 11-15 -
Na20/K-20 5,5-9,5 7-10,5 11-18
F 2,5-7 3,3-48 ;
Cl - 0,01-0,6 -
Cao 13-28 0,1-3 13-19
P20s 8-18 0,1-5 45-55
MeO/Me20s/MeO2 - - 1,5-10
Yogunluk (g/cm®) 2,8 25 2,7-2,9
Egilme Mukavemeti 144 190 90.140 6090
(MPa)
Tokluk (KIC)
(MPal’Ill/z) 1,2-2,1 1,2'1,8 0,6
Young Modiilii (GPa) 70-88 70 45
Basma Dayanim i
(MPa) 500 450
Vickers Sertligi >8000 -
(HV10) 500

Bioverit I, biyouyumlu bir cam-seramik olup Bioverit
I’den daha diisiik biyo-reaktiviteye sahiptir. Bioverit | ve
I’'nin  bagarili  olan testleri cam-seramiklerin insan
vicudunda  kemik  yerine  biyomalzeme  olarak
uygulanmasina izin vermistir [39].

Cam-Seramiklerin

4. Biyoaktif Cam ve

Kullanim Alanlan
4.1. Biyoaktif Camlarin Kullanimi

45S5 biyoaktif cam materyali FDA (Gida ve llag
Idaresi) tarafindan onaylanmasindan itibaren, giiniimiizde
biyomedikal uygulamalarda, periodontal hastaliklarin
klinik tedavisinde, doku miihendisligi ve rejeneratif tip
alanlarinda uygulama alani bulmaktadir. Hem mikron hem
de nano boyutlu cam partikiilleri klinik uygulamalarda g6z
oniinde  bulundurulmaktadir, ayrica biyodegradable
polimerler ve biyoaktif camlarin kombinasyonu birlesik
materyallerin iiretimi amaglanmaktadir [8]. Kullanim
alanlar1 sdyle siralanabilir:
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Degisik kemik defetlerinde doldurucu olarak (Sekil 2)
[29]

Implant yiizeylerinin kaplanmasinda [29]

Doku tamiri ve rejenerasyonunda [23]

Sentetik kemik greft materyali olarak (Sekil 3) [23]

Koklear implant materyali olarak [23]

Kemik doku miihendisliginde yapi iskelesi olarak [29]

Dental uygulamalarda, [23]

Yumusak doku uygulamalar
devam etmektedir [23].

850 iizerinde implant ortopedik cerrahide, 6zellikle
farkl tipte aralayicilarda [39], bas ve boyun cerrahisinde
ve orta kulak implantlarinda basariyla uygulanmistir [40].

lizerine arastirmalar

d I,T:c\ L:l'..‘i:"\' i

Sekil 2. Kortikal kemigin yenilendigini gdsteren biyoaktif
cam bazli materyalin 6 aylik implantasyonundan sonra
kemik defektlerinin histolojik kesitlerinden alinan optik

mikrograf [3]

Sekil 3. Diz eklem kikirdagi lezyonu igin tasarlanmis doku
grefti [41]

4585 tipi biyocam bilesimi (% mol) 46,1 SiO,, 24,4
Na,O, 26,9 CaO ve 2,6 P,Os doku miihendisligi
uygulamalart icin siklikla tercih edilen malzeme olarak

kabul edilmistir. Kontrollii mekanik ve biyolojik
Ozelliklere sahip gozenekli biyoaktif camlarin elde
edilmesinin  sinterleme kosullarmin  optimizasyonunu

gerektirmektedir [42]. Biyoaktif camlar osteokondiiktif
ozellikte olduklart ve yilizeyde iyon salmimiyla apatit
tabakasi olusturmasi sonucu kemik dokuya sekil 2’deki
sekilde kimyasal olarak baglanmaktadirlar. Bu sebeple
biyoaktif camlarin dis hekimliginde mineralizasyon
saglayan ajanlar olarak kullanilmalar1 iizerinde ¢alismalar
yapilmaktadir. In-vitro calismalarda mikropartikiilli
biyoaktif camin dentin disk ylizeylerinde mineralizasyonu

artirdigit ve ¢evreye daha fazla iyon salinimi yaptig
gozlenmistir [8]. Dolayisi ile biyoaktif cam igeren bir
ajanin  reformiilasyonu; remineralizasyonu arttirabilir,
demineralizasyonu Onleyebilir ve anti-¢lirik aktiviteyi
fluroidli dis macunlarindan daha etkili bir sekilde kontrol
edebilir [43]. Bu materyaller viicut sivilariyla etkilesime
girerek hidroksikarbonat apatit birikimini saglar, bu
mineral kimyasal olarak dogal dis minerallerine
benzemektedir [8]. Son yapilan caligmalarda, kii¢iik
partikiillii biyoaktif cam (<90um) dis yiizeyi temizleyici
bir ajana katildiginda karbonize apatit tabakasi olusturup
dentin tiibiillerini tikamasi sonucu klinik olarak dis
hassasiyetini azaltabildigi gosterilmistir [44]. Kalici
implant ihtiyacin1  ortadan kaldiran kemik doku
miihendisligindeki amag, kemik yapisina benzeyen,
kemige baglanabilen ve kemik gelisimini saglayan doku
iskeleleriyle kemik yenilenmesini saglamaktir. Doku
iskelesi {iiretiminde kullanilan malzemelerde biyoaktif
camlar biyouyumlulugu, biyoaktivitesi, kemik
tiretkenligine yatkin olmasi gibi ozelliklerinden dolay:
caziptir. Bu malzemeler, canli viicuda yerlestirildiginde
cevredeki kemik dokuya baglanarak yiizeyleri iizerinde
kemik doku olusumunu tesvik etmektedirler [45] (Sekil 4).

Biyoaktif cam

- @

v X
lyonlarin silika

LS04 yiizeyine adhezyonu,
. L N, PO, kemik benzeri
E H'dr\?;:;?at't = — Cca» hidroksiapatit
A olusumuyla
silika jel
L | sonuglanir.
v
0‘,"<’Qb/ Hidroksiapatit Osteojenik
9 Q hicreler
Hiicreler idroksiapatitin
c g ( T
ylizeyini kaplar
Q& (%
‘6};0" ve kaplanmig
biyoaktif bir
l cam olusturur.

. Kristalizasyon
Yeni yeni bir kemik
kemik  dokusunun
doku olusumuna yol
agar.

Sekil 4. Biyoaktif camlarin yiizey reaksiyonu [46]

Yapilan bir ¢alismada ¢inko katkili biyoaktif camlarin
dentritik hiicreler iizerinde olumlu etkiler saglamis oldugu
goriilmiistiir. Bu dendritik hiicreler, bir tiir lenfosit olan T
hiicrelerini antijenlere karst harekete gegmeleri icin
uyarma kapasitesini arttirmigtir. Bakir katkili biyoaktif
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camlarm  ise  bagisiklik  reaksiyonunun  bakirin
konsantrasyonunu ve salinimini degistirerek
ayarlanabilmekte oldugu goriilmiistiir. Yiiksek bakir iyonu
konsantrasyonlar1 dendritik hiicre yiizey isaretleyicilerinin
sayisini azaltarak T hiicrelerinin ¢ogalma kapasitesi
azaltmustir. Bu calisma fare hiicrelerinde
gergeklestirildiginden sonuglarin insanlarda yara tedavisi
kapsaminda uygulanmasi i¢in caligmalara devam etmek
gereklidir. Sekil 5’de biyoaktif camlarin ¢dziinmesi
sirasinda salinan iyonlarin, bagisiklik sisteminde &nemli
role sahip olan dendritik 6zel hiicrelerini nasil etkiledigi
gosterilmigtir [47].

@ @ [Biyoaktif camlardan salinan
@liyonlar (Cu, Mg, Zn gibi)

oy ®
* = @
olgunlasmamis
z \ dendritik hiicre ¢~
@ @

3 olgunlasmamis
K dendritik hiicre

TOKSISITE | ‘ BAGISIKLIK ‘ TOLERANS
AV & %
E & &

T-hiicreleri: Th1, Th2,

Olii dendritik hiicre T-hiicreleri: Treg

Sekil 5. Bagisiklik sisteminin biyoaktif cam tarafindan
salinan iyonlara reaksiyonu [47]

4.2. Biyoaktif Cam-Seramiklerin Kullanimi

Biyouyumluluga ve biyoaktiflige sahip
seramiklerin gelisimi incelenirken malzemeler,
implantasyonda ve dis hekimliginde kullanilan malzemeler
olarak iki farkli grup altinda toplanabilir. Eger tibbi
amaglarla kullanilacaksa kompozitlerin gerilme dayanimi
ve kirilma dayanimi artirilirken, elastisite modiiliiniin
azaltilmas1 gerekmektedir. Cam-seramik malzemeler;
oldukca geligmis 1s1l, mekanik ve elektriksel ozelliklere
sahiptir. Cam-seramiklerin  ozellikleri,  kimyasal
bilesimleri, kristalografik konumlar1 ve mikroyapilar ile
dogrudan iliskilidir. Bu faktorler iizerinde degisiklikler
yapilarak cam-seramiklere istenilen ozellikler
kazandirilabilir [11]. Ceravital olarak bilinen diisiik alkali
oranina sahip (ag. %0-5) silika cam-seramikler, on yildan
fazla bir siiredir kronik iltihaba bagli olarak zedelenen orta
kulak kemiklerinin yerine kullanilmaktadir. Ceravital’in
gerilme dayanimi, yiik dayanimi gerektiren uygulamalar
icin diisiik kalmaktadir. Japonya’da fiiretilen ve apatit-

cam-

vollastonit cam-seramik olarak bilinen iki fazli silika fosfat
malzeme, bir apatit, vollastonit ve artik camsi matristen
olugsmaktadir. A/W seramik, pelvis kemigi parcalarinin
degistirilmesinde ve omurga cerrahisinde bir¢ok hastada
basarili sonuglar vermistir. Sekil 6’da apatit-vollastonit
cam seramigin c¢esitli sekillerdeki kemik ikameleri
goriilmektedir.

Sekil 6.

Apatit-vollastonit cam
sekillerdeki kemik ikameleri [48].

seramiin  ¢esitli

Almanya’da ise flogopit ve apatit kristalleri iceren ve
kolaylikla  islenebilen silika-fosfat ~ cam-seramik
geligtirilmigtir. Dis hekimliginde kullanilan malzemeler,
agiz ortamina biyolojik anlamda uygun olmali ve bu
malzemelerin  ylizeyi biyoaktif olmamaldir. Cam-
seramigin ylizeyi gergek bir digin yiizeyi gibi goziikmeli ve
cam-seramik bir diste oldugu gibi seffaflik, dogru renk
saglamlik ve gerekli asinma oOzelliklerine sahip
olmalidir. Dis teknisyenleri, dogal dis goriiniimiinde
yiiksek kaliteli irtinleri, biyoaktif cam ve cam-seramikleri
kaliba dokme, presleme, santrifiijleme ve sinterleme
yontemiyle liretmektedirler [42]. Arastirmacilar, biyoaktif
cam-seramik kompozisyonlarinin ¢iiriik yapici patojenler
tizerinde  antimikrobiyal etkiye sahip  oldugunu
gostermistir. Bir dis macunuyla kombine edildiklerinde,
kalsiyum sodyum fosfosilikat partikiilleri dentin yiizeyine
cokelir ve mekanik olarak dentin tiibiillerini tikayarak

tonu,

clirimeyi durdurucu etki yapar ve dig hassasiyetini azaltir.
2009 yilinda yapilan bir ¢alismada 90 pm den kiigiik
partikiillii  biyoaktif cam-seramigin (Novamin), fluorid
igeren ticari bir dis macunuyla karsilastirildiginda erken
donem ¢iirik lezyonlarinda daha yiliksek derecede
remineralizasyon sagladigi sonucuna varilmistir [8].
Novaminin diger adi kalsiyum sodyum fosfosilikattir. Dig
yiizeyine kaplanip su ve tikriikkle etkilesime gegctiginde,
ortamdaki H* iyonlariyla kendi sodyum, kalsiyum ve fosfat
iyonlarmi degistirir. Olusan kalsiyum fosfat tabakasi
sekillenip kristallenerek hidroksiapatit formuna doniisiir.
Bir baska uygulama alani kulak implantidir. Kokleaya
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biyoaktif cam-seramikten yapilmis implant yerlestirilerek,
kulak digma takilan elektronik sistem sayesinde bu
implantin duyma sinirini uyarmasi saglanir ve i¢ kulagin
fonksiyonu taklit edilmis olur. Sekil 7°de solda yirtik kulak
zarl, sagda ise biyoaktif cam seramikle hasarli kismin
basarili bir sekilde onarildigi goriilmektedir [19].

Sekil 7. Yirttk kulak zarinin biyoaktif cam seramikle
basarili sekilde onarilmasi [19]

Tablo 3’te biyoaktif cam ve cam-seramiklerin formlar
ve klinik uygulamalar1 mevcuttur.

Tablo 3. Biyoaktif cam ve cam-seramiklerin Kklinik
uygulamalari [37, 48]

Klinik Uygulama

Materyal
Cene-yliz ve orta
kulak
rekonstriiksiyonu
Biyocamlar Omurlarin
birlestigi yer

Dis implantlar1

Yogun
Malzemeler Dis implantlar
Cene-yiiz
Cam-Seramikler rekonstriiksiyonu
Vertebral protez
cihazlar (Sekil 8)
Ilik kemigi protezi
Gozenekli Biyocamlar i
Malzemeler  (Gozenekli yiizeyler)
Cene-yiiz
rekonstriiksiyonu
) Ah.lmmyl.lm oksit Orta kulak
Kaplama iizerinde biyocamlar .
. N rekonstriiksiyonu
(Yiiksek yogunluk)
Omurlarin
birlestigi yer

dordiincii
govdelerinin yerini alan apatit-vollastonit cam seramik
omurga protezi [48]

Sekil 8. Koyunlarin {iglinci ve omur

5. Biyoaktif Cam ve Cam-Seramik Uretimi
5.1. Biyoaktif Cam Uretimi
Biyoaktif camlar ergitme yontemi, Sol-jel yontemi,

mikrodalga sentezi, robocasting ve elektrospin yontemi
olmak iizere 5 farkli yontem ile iiretilebilirler. Ergitme

yontemi  yiiksek  sicakliklarda kimyasal tozlarmin
ergitilmesi ile gergeklesirken, sol-jel yontemi daha diisiik
sicakliklarda  sinterleme islemi ile gerceklestirilir.

Biyoaktif camlar yumusak ve kolay islenebilir olmalari
sebebiyle, kolay sekil verilen malzemelerdir. Eger
kumlanmis ya da toz halinde malzeme gerekliyse, eriyik
suda sogutulabilir. Ogiitme ve eleme islemlerinden 6nce,
eriyik havada sogutulabilmektedir [33]. Sol-jel yontemiyle
tretilen cam tozlarindan cam-seramik {retiminde;
presleme+sinterleme +1s1l islem, presleme+sinterleme veya
sicak presleme yollarindan birisi izlenir [6]. Biyoaktif
camlarin iiretimi ve iglenmesi i¢in 3D baski, piiskiirtmeli
kaplama ve kimyasal buhar biriktirme gibi daha ileri
yontemler gelistirilmektedir [49].
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5.1.1. Ergitme (Eriyik Séndiirme) Yoéntemi

Biyoaktif camlarin iiretilmesinde ilk kullanilan yontem
ergitme veya eriyik sondiirme yontemidir. Bu yontemde
homojen bir eriyik elde etmek i¢in hammadde segimi,
tartilmasi, bilesenlerin uygun oranda karistirilmasi ve
yabanct  maddelerin  uzaklastirilmasi  basamaklari
mevcuttur. Biyoaktif camlarin yiiksek kaliteli bir tibbi
cihaz olarak elde edilebilmesi i¢in toz halinde hazirlanan
baglangi¢c malzemeleri 1300-1500°C arasinda belirlenen bir
sicaklikta ergitilerek homojenlestirildikten sonra ¢esitli ara
islemlerin ve uygun eritme prosediirlerinin (1sitma hizi,
bekleme siiresi gibi) uygulanmasinin ardindan kaliplara
dokiilerek sekillendirilmektedir. Bu yontemde kullanilan
baglangic malzemeleri saf olmalidir. Cok yiiksek
sicakliklarda calisildig1 icin bu ydntemde platin potalarin
kullanilmas1 uygundur [49].

Profesor Larry Hench tarafindan 1970'lerde yapilan ilk
biyoaktif cam, eriterek sondiirme yontemiyle yapilmistir.
Bulusun arkasindaki fikir, kemigi taklit etmek oldugundan
ve kemik hidroksiapatit [Cas(PO.);OH] igerdiginden,
implante edildiginde yiizeyinde bir hidroksiapatit tabakasi
olusturabilen ve konakg¢iyla canli bir bag gelistirebilen bir
implant malzemesi yapmakti. Soda-kire¢ camlarina kiyasla
diisiik silika igerigi, implantin yiizeyinde bir silika ve
amorf kalsiyum fosfat tabakasi olusturur.

Bir camin sulu ¢ozeltilerdeki reaktivitesi biiyiik 6lgiide
camin bilesimine baglidir ve dolayisiyla bilesimin segimi
cok dnemlidir. Cam bilesiminin siirli aralif1 biyoaktivite
gosterdiginden, cam bilesiminin mevcut yontemlerle
eritilip istenilen gekillere donistiiriilebilecek sekilde
secilmesi gerekmektedir. Hammaddeler rollerine gore cam
olusturucu, flux, degistirici, renklendirici ve inceltici
madde olarak 5 kategoriye ayrilabilmektedir. Cam
olusturucular, cam yapisinin matrisini olusturduklari igin
camin en 6nemli bilesenleridir. Silika (SiO), borik asit
(B203) ve fosforik asit (P.0s), normalde oksit camda
bulunan en yaygm cam olusturucu tiirleridir. Bunlar
arasinda silis yaygm olarak kullanilmaktadir; ancak
silikanin erime sicakhigi c¢ok yiiksek (1600-1725 °C)
oldugu i¢in karigimin erime sicakligini azaltmak i¢in Na,O
ve PbO gibi farkl tiirdeki bilesikler kullanilabilir. Bilesigin
eklenmesi camin oOzelliklerini bozdugu durumda bor,
sodyum, magnezyum, titanyum ve kalsiyum gibi ara
maddelerin  eklenmesiyle  sorun  ¢oziilebilmektedir.
Renklendiriciler nihai iiriindeki rengi kontrol etmek igin
kullanilmaktadir. Hammaddelerin firin iginde eritilmesi
sirasinda  birbirleriyle reaksiyona girmesi sebebiyle
karbondioksit ve su buhari emisyonu meydana gelerek
kabarcik olusumuna neden olur. Eriyikteki kabarciklart
gidermek i¢in ise arsenik, antimon oksitler, potasyum ve
sodyum nitratlar gibi inceltici maddeler ham maddelere

eklenmektedir. Cam sekillendirme, camin eritilmesi ve
tavlanmasi arasinda bir ara agsamadir.

Bir cami eritirken hatirlanmasi gereken Onemli
faktorler viskozite, termal genlesme ve kristallesme
ozellikleridir. Diisiik viskozite, eriyigin kabarciksiz ve
homojen olmasma yardimer olur ve platin kaptan kolay
elimine edilmesini kolaylastirir. Belirli bir bilesim igin en
iyi prosediiriin belirlenmesi 6nemlidir [5].

5.1.2. Sol-Jel Yoéntemi

Sol-jel ismi “solution-gelation” sozciiklerinin birinci
hecelerinin birlestirilmesinden olugsmus; ¢ozeltiye alma-
peltelestirme (jellestirme) yontemidir. Sol-jel islemi, nihai
iriiniin fiziksel ve kimyasal kontroliinii (tane boyutlart,
sekil ve ylizey alani gibi) miimkiin kilarak elde edilmesini
sagladigr i¢in diger Uretim yontemlerine goére daha
avantajlidir. Cesitli metal-alkoksitler, metal tuzlari, alkol,
karbon igeren (organik) ¢oziiciiler ve suyun kullanildig1 bu
yontem, toz seklinde kullanilacak seramikler ig¢in uygun
iretim yontemlerinden biridir. Tozlarin igerdikleri kristal

fazlarmin boyutlart nanometre seviyelerinde
tutulabilmektedir. Uretim oda sicakliginda
gerceklesebildiginden ~ soguk  metot  olarak  da

tanimlanmaktadir. [4, 43].

Biyoaktif camlarin sol-jel tiretimi 6nciil ¢ozeltinin (sol)
hazirlanmasi, solun jellestirilmesi ve ayni zamanda yapisal
stabilizasyonla sonuglanan bir termal islem yoluyla
¢oOziiclilerin ve tuzlarin uzaklagtirilmasi olarak iic ana
adima sahiptir.

Elde edilmek istenen cam kompozisyonunun oksit
bilesenleri  belli  oranlarda  karigtirilarak  yiiksek
sicakliklarda homojen eriyik olusturulur ve bu eriyik
sogutularak cam elde edilmektedir. Viicut i¢inde kullanilan
cesitli malzemelerde oldugu gibi biyoaktif camlarda da
yiiksek saflik 6nemli bir unsurdur bu nedenle, iiretim
sirasinda meydana gelecek kirlenmeleri engellemek
amaciyla platin veya platin alasgimlarindan imal edilmis
potalar kullanilir [43].

Hammadde seg¢imi acisindan
biiyiik bir 6neme sahiptir, bu nedenle safliklarindan emin
olunmalidir. Uretimde kristalize su iceren baslangig
malzemeleri  kullanilmast  camlarin  daha  kolay
kristallemesine neden olmaktadir. Bunun sebebi cam
yapisindaki OH" iyonlarinin ¢éziinmesi ve azalan viskozite
degerleridir. Bunun yaninda tercihli buharlagsma da, olusan

malzeme Ozellikleri

camin kompozisyonunu etkileyerek, camin viskozitesini ve
kristallesme egilimini de degistirebilmektedir [43].
Standart biyoaktif cam formiilii 45S5’tir ve bu formiil
ag.ca %45 SiO,, %245 Na,O ve CaO ve %6 P,0s
icermektedir [42, 43]. Jelden tiiretilen camlar veya jel
camlar, istenen  biyolojik  etkiye (anjiyogenez,
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antibakteriyel veya antiinflamatuar etkiler veya ilag
dagitim uygulamalar1) dayali olarak terapotik inorganik
iyonlarin eklenmesiyle kolayca katkilanabilmektedir. Bir
bilesimin katkilanmasi, sol-jel islemi yoluyla eritme
isleminden ¢ok daha kolay olmaktadir [4]. Biyoaktif cam
modifiye edilirken SiO; bileseni ¢esitlendirilirken, P05
bilegseni sabit tutulur [42]. Materyal iiretilirken ise
CaO/P,0s orani yiiksek tutulurken silika oraninin ag.ca
%60’m altinda tutulmast materyalin yiiksek reaktif
Ozellikte bir ylizeye sahip olmasini saglamaktadir [20].
Ayrica iiretim siireci sonrasinda cam partikiillerinin
boyutlar1 nano seviyelere diisiirilerek partikiillerin
reaktifligi, performansi arttirilarak yeni uygulama alanlari
Sol-jel
yiiksek biyoaktivitesi, jellerin mikroyapisal o6zellikleri,
yani genis yiizey alani, daha yiliksek ¢oziinme hizi ve
negatif ylizey yiiki ile iligkili tane ve gozenek boyutu ile
ilgilidir. ~ Ayrica, milkkemmel bozunma/resorpsiyon
ozellikleri, daha hizli kemik baglanmasi, gelismis
homojenlik ve saflik ve daha yiiksek apatit tabaka olusumu
oran1 sergiledikleri i¢in, sol-jel tiirevli biyoaktif cam,
sondiirme yontemleriyle {retilen camlara
alternatif olarak 6nerilir [50-52].

Sol-jel isleminin son iiriin{i, monolitler, gézenekli yap1
iskeleleri, fiberler, kaplamalar veya graniiller dahil olmak
iizere birgok farkli morfolojide olabilir. Bazilari, sol-jel ve
kendiliginden birlesme siireglerine 6zgii mezo-gdzenekli
doku ile karakterize edilir. Bu sol-jel malzemeler ayrica
kemik patolojilerinin tedavisinde, kanser tedavisinde veya
tibbi goriintiileme uygulamalarinda ilag yiikleme ve
salmimi i¢in ila¢ dagitim tasiyicilari olarak kullanilacak
nanopartikiillerin iiretilmesinde de kullanilabilmektedir [4].

kazandirilabilmektedir. tirevli malzemelerin

eritme ve

5.1.3. Mikrodalga Sentezi

Son zamanlarda mikrodalga destekli sentez, kisa stirede
reaksiyona yardimci olmasi ve nano fazli tozlar iiretmek
i¢in reaksiyon ortamini degistirebilmesi nedeniyle dikkat
¢ekmektedir. Tozlar ig¢in hizhi ve diisiik maliyetli bir toz
sentez yontemidir. Sentezi i¢in 6nciil maddeler deiyonize
suda ¢oziilerek ultrasonik banyoya aktarilir. Mikrodalga
enerjisi, karisimdaki polar molekiiller tarafindan hizla
emilir ve lokal 1sinmaya yol agar. Istenilen cam bilesimini
ve Ozelliklerini elde etmek i¢in hassas sicaklik kontrolii
gereklidir. Camin amorf yapisim korumak igin hizh
sogutma veya sondirme gerekebilmektedir. Spesifik
uygulamaya bagli olarak, sentezlenen biyoaktif cam,
istenen sekil ve OoOzellikleri elde etmek icin 0Ogiitme,
frezeleme veya sinterleme gibi ek islemlere tabi tutulabilir

[5].

5.1.4. Dogrudan Yazma

(Robocasting) Yontemi

Miirekkeple

Robocasting olarak da bilinen dogrudan miirekkeple
yazma (DIW) yontemi, malzeme ekstriizyonuna dayanan
bir teknolojidir. Sekil 9°da gosterildigi gibi, DIW
isleminde kullanilan hammadde, bir noziil araciligiyla
ekstriidde edilen ve katman katman malzeme ilavesi igin
onceden ekstriide edilmis viskoz bir miirekkeptir.

$irnga

Miirekkep

igne
Biriktirme
Platformu

Biriktirme tabakasi

1 DL 3

Sekil 9. Robocasting yontemi akis semasi [53]

Fabrikasyon halindeki yar1 kat1 modeli birlestirilmis bir
nesneye doniistirmek i¢in iiretim sonrasi islemler
genellikle solvent buharlastirma, solvent ekstraksiyonu,
termal capraz baglama, fotopolimerizasyon ve kimyasal
capraz baglama gibi yontemlerdir. Miirekkebin, noziilde
tikanma olmaksizin, noziilden diizgiin ve esit bir sekilde
akmasi i¢in biyoaktif cam parcaciklarinin biiylik kiimeler
olusturmadan miirekkep icinde esit sekilde dagitilmasi
gereklidir. Ekstriizyona tabi tutulan malzemenin bosluklar
boyunca uzanmasi ve bir katrya doniistiiriilmeden once
¢okelmeden oOnceki seklini  korumast gerekir. Bu
sebeplerden dolayr miirekkebin reolojik ve viskoelastik
ozellikleri belirleyici bir rol oynamaktadir. Yiiksek bir
kesme hizi altinda nozul kilcalinda akan miirekkeplerin
viskozitesinin  diisiik olacak sekilde igin kesmeyle
incelmesi ekstriizyonu kolaylastirmak igin temel bir
gerekliliktir. Biriktirme ve kesme hizindaki azalmanin
ardindan miirekkebin viskozitesi, seklini koruyacak kadar
yiiksek olmalidir. Cogu durumda miirekkebin viskozitesi
tipik olarak biyoaktif cam ilavesiyle artar. Aljinat bazli
miirekkepler icin, Ca?"'nin biyoaktif camdan salinmasi
aljinatin iyonik ¢apraz baglanmasimi daha da indiikleyerek
miirekkebin viskozitesini arttirmaktadir. Bununla birlikte,
kompozit miirekkebin viskozitesi, miirekkeplerin ¢oziilmiis
polimer agindan ve biyoaktif cam ile polimer arasindaki
yetersiz  baglanma giiclinden dolay1r, miirekkepteki
biyoaktif cam oraninin artmasiyla da azalabilmektedir. Bu
nedenle, biyoaktif cam igeren miirekkeplerin reolojik
davraniginin, miirekkep igindeki uygun biyoaktif cam
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iceriginin yan1 sira DIW isleminin parametrelerini
belirlemek i¢in incelenmesi de gerekmektedir.

Eriyik  ekstriizyonla  karsilastirildiginda ~ DIW
yonteminin biliyiik bir avantaji, besleme stogunun
swvilagtirilmast i¢in yiiksek sicakligin gerekli olmamasidir.
Bu sekilde, organik bilesiklerin termal ayrisma veya
denatiirasyona ugramasi onlenir ve bu da DIW'yi dogal
polimerler, ilaglar ve proteinden olusan BG/polimer
kompozit yap1 tiretmek i¢in uygun bir teknoloji haline
getirmektedir [53].

5.1.4. Elektrospinning Yoéntemi

Elektrospinning  yontemini  kullanarak  biyoaktif
camlarin tretilmesi, biyoaktif cam malzemeleri igeren bir
cozeltiden nanofiber yapilar olusturmak icin
elektrospinning kullanilmasimi igermektedir. Bu yontem,
doku miihendisligi ve ilag dagitimi gibi ¢esitli biyomedikal
uygulamalarda kullanilabilen nano dlgekli elyaflarin
iiretilmesine olanak tanir.

oncul

Hammadde se¢imi:  Segilecek  biyoaktif cam
malzemeler, Dbiyolojik etkilesimlere uygun olmasi
acisindan uygun kimyasal bilesime ve biyoaktiviteye sahip
olmalidir.

Cozelti hazirlama: Biyoaktif cam nanopartikiiller veya
tozlar ¢dzelti olugturmak {izere bir ¢oziicii icinde dagitilir.
Bu ¢ozeltinin elektrospinning i¢in dogru viskoziteye ve
ozelliklere  sahip  olmast  gerekir.  Etanol  ve
dimetilformamid (DMF) yaygm kullanilan ¢6ziiciiler
arasindadir.

Elektrospinning  kurulumu:  Bir  elektrospinning
kurulumu, yiiksek voltajli bir giic kaynagi, sirmga veya
meme, topraklanmig bir toplayici ve bir siringa
pompasindan Siringa  baslangic  ¢ozeltisiyle
doldurulur.

Elektroegirme siireci: Siringa pompasi, 6ncii ¢dzeltinin
akis hizin1 kontrol etmek i¢in kullanilir. Diizeye yiiksek bir
voltaj uygulanarak bir elektrik alani olusturulur. Cozelti
pliskiirtme memesinden ¢ikarildiginda, elektrostatik
kuvvetler yiizey gerilimini yenerek bir ¢ozelti jeti
olusturur. Jet, elektrostatik itme nedeniyle topraklanmis
toplayiciya dogru ilerledik¢e gerilir ve nano elyaflara
dogru uzar. Cozicii buharlasarak toplayicida kati
nanofiberleri geride birakir.

Toplama: Elektrospin nanolifler, dokunmamis bir mat
seklinde topraklanmig bir toplayici iizerinde toplanir.
Toplayici, donen bir tambur, sabit bir plaka veya bagka bir
uygun ylizey olabilir.

Tavlama veya sinterleme: Toplanan nano elyafli mat,
nano elyaflar1 bir araya getirmek ve yapiy1 yogunlastirmak
icin bir tavlama veya sinterleme islemine tabi tutulabilir.

olusur.

Bu adimm, oOncii fiberleri biyoaktif cam seramiklere
donistiirmek i¢in gereklidir.

Uygulama: Biyoaktif cam seramik nano elyaflar veya
matlar, malzemenin spesifik Ozelliklerine ve tasarimina
bagl olarak doku iskeleleri, ila¢g dagitim sistemleri, yara
iyilestirme veya dis implantlart gibi biyomedikal
uygulamalarda kullanilabilir. Elektrospinning ydntemi,
fiber capi, gozeneklilik ve morfoloji iizerinde hassas
kontrole izin vererek nano o&lgekli 6zellikler ve yiiksek
yiizey alani gerektiren uygulamalar i¢in uygun hale getirir.

Son zamanlarda i¢i bos biyoaktif cam lifleri sol-jel
yontemi ve elektrospining ydnteminin birlestirilmesiyle
hazirlanmistir. Ancak hazirlik siirecinde hala baz1 zorluklar
mevcut; Ornegin, bu yontem karmagik c¢ekirdek-kabuk
diizesini ve hem i¢ hem de dis akigkanlarin egirme
parametrelerinin hassas kontroliinii gerektirmektedir [54].

Literatiirde  elekrospin  biyoaktif ~cam  nanoliflerin
hazirlanmasina yonelik bazi ¢alismalar bulunmasina
ragmen, sol-jel tiirevli 45S5  biyoaktif camin

elektrospinning teknigi ile nanoolgekli bir lif olarak
hazirlanmasi hentiiz bildirilmemistir [55].

5.2. Biyoaktif Cam-Seramik Uretimi
5.2.1. Cam Ergitme Yontemi

Biyoaktif cam ergitme yontemi ile iiretilirken, istenen
yapiya sahip bir ergimis bilesim hizli sekilde sogutulur.
Bundan sonrasinda bir dizi 1s1l islem prosesi kullanilarak
malzeme kristalizasyon sicakligina c¢ikarilarak yapinin
cam-seramige doniisiimii saglanabilir. Eger malzeme iskele
gorevinde kullanilacaksa, cam partikiiller ya da cam
fiberler olusturulup sinterlenerek dokunun igerisinde
biiyliyebilecegi gozenekli bir yapi olusturulabilmektedir
[6]. HCA olugum oraninin, cam ergitme yontemiyle
tretilmis  45S5 i¢in normalden daha hizli oldugu
gozlemlenmistir [13]. Apatit vollastonit (AW) biyoaktif
cam-seramikler, apatit ve vollastonit tozlari, toz metalurjisi
islem proseslerini takiben sentezlendikten sonra uygun
yontem ile preslenip, uygun sicaklikta sinterlenerek
iiretilecegi gibi cam ergitme yontemi ile, hizli sogumayla
ergimis yapidan cam yapinin iiretimi ve tercihen 1s1l islem
ile kristallendirilerek cam-seramik seklinde {iretimi de
yapilabilmektedir [13].

5.2.2. Sol-jel Yontemi

Sol-jel teknigi ile hazirlanan ¢6zeltiden kondenzasyon
ve hidroliz tepkimeleri sonucunda jel elde edilir ve bu jele
11l islem uygulandiginda amorf tozlar elde edilir. Tozlar
presleme ile sekillendirildikten sonra sinterlenerek cam-
seramik malzeme iiretimi gergeklestirilir. Bu teknigin en
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biiyiik dezavantajlari: biiylik Olgiilere sahip camlarmn
dretiminin zor olmasi ve ¢ozelti hazirlama, jellesme
proseslerinden sonra meydana gelen organik kalintilarin
uzaklastirilmast amaciyla yapilan kurutma igleminde
yapida meydana gelebilen catlaklardir. Teknigin avantaji,
¢ok diisiik sicakliklarda cam iretilmesi ve ¢ozelti
hazirlama siirecinde saf malzemeler kullanilarak molekiiler
olarak saf ve temiz cam elde edilmesidir. Bu iiretim
yontemiyle fiber takviyeli, yiliksek derecede goézenekli
yapilt seramik ve iskeleler, pargaciklar, lifler, kopiikler,
kaplamalar ve biyo uyumlu cam-seramik malzemeler
iiretilebilir ve ergitme yontemiyle elde edilen camlara gore
daha biyoaktif camlarin sentezi miimkiin olmaktadir. Cam
seramikler, kristallesme icin termodinamik engellerin
iistesinden gelmeye yetecek enerjiyi saglayan, dikkatli bir
sekilde kontrol edilen termal iglemlerle iretilir.
Diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) gibi termal
karakterizasyon teknikleri, bu 1sil iglemler i¢in uygun
sicakliklar1 belirlemelidir. Ergitme ve sol-jel yontemlerinin
yaninda 3D basim, robocasting, elektrospin yontemleri de
uygulanan metotlar arasindadir [4, 13, 39, 52].

6. Biyoaktif Cam, Cam-seramik ve
Kompozitlerin Ozellikleri

6.1. Mekanik Ozellikleri

Ortopedik malzemeler hareketleri sirasinda milyonlarca
yikleme c¢evrimine maruz kaldiklar1 i¢in ortopedik
uygulamalarda  kullanilacak olan  biyomalzemelerin
mekanik ve yorulma dayanimlar1 énemlidir [9]. Biyoaktif
camlarin hizlica dokuya baglanmasini saglayan yiiksek
yiizey reaksiyon hizi ve elastik modiilii degerlerinin (30-35
GPa) kortikal kemiginkine yakin olmasi en O&nemli
avantajlart olmasinin yaninda iki boyutlu amorf cam
yapisindan kaynaklanan, mekanik zayiflik ve diisiik
kirilma toklugu ise dezavantajlarindandir. Bir¢ok biyoaktif
cam kompozisyonunun gerilme mukavemeti 40-60 MPa
araliginda oldugundan bu camlar yiik tasimalarmm
gerektirecek  uygulamalarda  kullanilmaya  uygun
degildirler. Mekanik ozelliklerinin zayif olmasi sebebiyle
biyoaktif camlar daha ¢ok diisiik yiik altindaki uygulamalar
icin veya basma seklinde yiiklendikleri bolgelerde
kullanilirlar.  Yik tagimalar1 gereken durumlarda da

metallerin lizerine kaplanarak kullanilirlar ve burada
sinirlayict  etken metal althk ile kaplama arasindaki
arayiizey  gerilimidir.  Biyoaktif camlarm  gomiild
implantlarda, diisiik yiikli veya baskili yiiklii cihazlarda,
toz halinde veya bir kompozitin i¢indeki biyoaktif faz
olarak kullanildigr durumlarda diisik mukavemetin bir
etkisi olmadigir gorillmistir [23]. Seramiklerin basma
mukavemetlerinin yiiksek olusu onlarin karakteristik bir
ozelligidir. Klinik uygulamalar i¢in gelistirilen biyoaktif
implantlar, konak dokunun mekanik ozelliklerine uymali
ve yumusak veya sert dokularla giiglii araylizey baglari
olugturmalidirlar. Kristal fazlar, bir amorf matrisin igine
gOmiilmiis kristal fazlara sahip olup bu kristal fazla cam-
seramiklerin dayanimini arttirir ve ana cama kiyasla daha
yiiksek kirilma toklugu saglar. Ornegin CaO-Al,03-P,0s
camlart i¢in elde edilen kirilma toklugu degerleri, dogal
kemigin kirilma tokluguna benzer araliktadir. Cam seramik
Cerabone® apatit-wollastonit’in (ag. % 34 SiO,, 16,2
P.Os, 44,7 CaO, 0,5 CaFz, 4,6 Mg0O), 45S5 cami ve
hidroksiapatitten daha yiiksek mekanik 6zelliklere sahiptir
ve bu sebeple 6nemli basma dayanimi gerektiren kemik
doku uygulamalarinda tercih edilir. Kismen kristalize
camlarin kullanimindaki en bityiik sorun, implant yiizeyi
ile biyolojik sivilar arasindaki ara yiizeyde iyon degigim
mekanizmasinin  kalinti cams1 faz sebebiyle, biyolojik
aktivitedeki azalmalardir [13]. Implant malzeme, iizerine
uygulanacak yiiklemeyi karsilayacak ozellikte olmalidir.
Biyoaktif ~ seramiklerin ~ mukavemetleri,  biyoinert
malzemelere gore olduk¢a diisiiktiir. En yiiksek basma
mukavemetini HA biyoaktif seramik ve A/W biyoaktif
cam-seramik malzemeler sergilemesine ragmen, egme
kirlma  toklugu acisindan, bu
malzemelerden daha {istiin Ozelliklere sahip, biyoaktif
ZrO; seramikler iretilebilmektedir. Yiiksek c¢ekme
mukavemeti ve diisik young modiiliine sahip elastikiyeti
kemiginkine yakin biyomalzemeler iretmek igin ise
biyoaktif seramik-biyopolimer kompozit sistemlerden
yararlanilabilmektedir [11].

Cogu biyomedikal cam-seramik, Hench'in biyoaktif
camlarima (Bioglass®) benzer bilesimlere dayanir, ancak
hepsinin alkali oksit igerigi cok diistiktiir. Tablo 4, klinik
alanda kullanilan biyoaktif cam-seramiklerin 6zelliklerini
Bioglass® 45S5 ve insan kemigine kiyasla 6zetlemektedir.

mukavemeti  ve
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Tablo 4. Biyoaktif Cam Seramiklerin Biyocamlara Kiyasla Kompozisyon ve Ozellikleri [3, 22, 37-39, 56]

Kompoziyon Biyoaktif Cam ve cam-seramikler
(ag.%) Insan Kemigi Biyocam Ceravital Cerabone A/W lImaplant Bioverit
45S5
Na20 Organik (tip | 245 5-10 0 4,6 3-8
K20 kolajen, kolajen 0 0,5-3,0 0 0,2 0
MgO olmayan proteinler 0 2,5-5 4,6 2,8 2-21
CaOo ve hiicreler) ve 24,5 30-35 44,7 31,9 10-34
Al203 inorganik 0 0 0 0 8-15
SiO2 (kalsiyum, fosfat, 45,0 40-50 34,0 443 19-54
P20s HA ve diger 6,0 10-50 6,2 11,2 2-10
CaF2 mineraller ve CO3 0 0 0,5 50 3-23
gibi anyonlar)
Apatit, kolajen . . Apatit, - .
Apatit, Apatit, B3- . Apatit,
Faz Yapisi Cam Cam Wollastonit, Cam WOICI;‘T‘;?M’ flogopit, Cam
Egilme 160
Mukavemeti 42 100-150 220 170 100-160
(MPa)
Basma gerilimi 130-200
(MPa) - 500 1060 - 500
Young modiilii 7-30
(GPa) 35 - 117 - 70-88
Kirilma 2-12
Toklugu (MPa. 0,8 1,2 2,0 2,0 1,2-2,1
m2)

Biyoaktif camlarin ve cam-seramiklerin daha genis
kullanimi {izerindeki en biiyiik kisitlama, mekanik yiik
altindaki ~ bolgelerde,  nispeten mekanik
Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Sorunun ¢6ziimii
olarak, yiiksek mekanik dayanima sahip malzemeler igin

zay1f

kaplama olarak biyoaktif camlarin kullanilmasidir. Bu
yontem, yogun aliimina, gesitli paslanmaz ¢elik tiirleri,
titanyum alagimlari ve kobalt-krom alagimlari gibi bir dizi
alt tabaka ile kullanilmistir. Bu son alagim, yiiksek
mukavemeti, diisiik elastisite modilli ve iyi
biyouyumlulugu nedeniyle 6zellikle 1ilgi ¢ekicidir.
Biyoaktif camlarin bir diger uygulamasi, biyoaktif camin
ikinci bir asama ile takviye edilmesiyle kompozit
tretimidir. Bu sekilde elde edilen malzemeler arasinda
“biyofiber cam” ve aliimina, organik polimerler veya metal
lifler bulunur. ilki, dokulara zarar veren biiyiik miktarlarda
alimina tozu saldigi igin cazip degildir. Metal liflerle
giiclendirilmis malzemeler en giiglii potansiyele sahip
olanlardir. Bu malzemeleri iiretmek i¢in en yaygin
kullanilan prosediir sicak preslemedir. Ducheyne ve Hench
[8], Bioglass® 45S5 ve AISI 316L paslanmaz gelik metal
fiberlerden olusan bir kompozit malzemeyi metal lifleri
erimis cama daldirarak hazirlamistir. Bu malzeme, insan
kortikal bagryla karsilastirilabilir bir Young modiiliine ek
olarak gelismis mekanik mukavemet ve stineklik 6zelligi
sergilemistir.

Diger cam esasli kompozit malzemeler arasinda
titanyum partikiilleri ile gii¢clendirilmis Ceravital® ve
kismen stabilize zirkonya veya polietilen ile giiclendirilmis
apatit/wollastonit ~ cam-seramik  bulunmaktadir.  Bu

kompozit malzemelerin dental implantlar olarak veya
ortopedik uygulamalarda kullanigli olmasi i¢in temel
gereksinimler, diisiik elastisite sekil
degistirebilirlik, iyi gerilme mukavemeti ve iyi darbe
direnci ve kolay islenebilmesidir [37].

modiilii, iyi

6.2. Biyouyumluluklari

Biyomalzemelerden olan biyoaktif camlar ve cam-
seramikler biyouyumluluk o6zelliginden dolay1 ¢ok fazla
tercih edilmektedir. Biyoaktif camlar ve cam-seramiklerin
cogu kemige gore daha az egme mukavemeti ve kirilma
tokluguna sahip olmasina ragmen; apatit — vollastonit, bu
konuda bir istisnadir. Elastik modiilleri ise kortikal ve
siingerimsi  kemikten daha biyiktir [57]. Yiksek
reaktifligi sayesinde viicut igerisinde, implanti ¢evreleyen
dokularla daha ¢abuk bag yapilmasini saglar ve biyoaktif
camlarin reaktiflikleri goreceli olarak
hidroksiapatitinkinden fazladir. Biyoaktif cam kaplanmis
implantlarin klinik uygulamalarinda lokal ya da sistemik
toksik  etkilere, yabanci madde tepkisine veya
iltithaplanmaya rastlanmamigtir. Biyoaktif cam yiizeyindeki
baglanma hizinin kontrol edilebilmesi sonucu spesifik
uygulamalar i¢in &6zel tasarimlar yapilabilmektedir [23].
Biyocam materyali uygulandigi anda yiizeysel reaksiyonlar
baglar ve bu reaksiyonlar katyonlarin erimesi ve degisimi,
SiO; dagilimi, kalsiyum ve fosfatin g¢okelerek apatit
tabakast  olusturmasi  seklinde 3 ana  fazda
incelenebilmektedir [43]. Yaklagik olarak 3-6 saat
araliginda kalsiyum fosfat tabakasi hidroksikarbonat apatit
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tabakasma kristalize olmaktadir ve bu tabaka kimyasal
baglanti i¢in zorunlu olan “baglanma tabakasi”dir. Bu
yiizey kimyasal ve yapisal olarak dogal kemikteki mineral
faza esdeger Ozellik gosterdigi icin viicut dokulart bu
yaptya direkt olarak baglanabilmektedir. Tepkime
devaminda bu tabaka yaklastk 100-150 pm kalinliga
ulasabilmektedir. Kalsiyum sodyum fosfosilikat yiiksek
oranda biyouyumluluk gdsteren biyoaktif bir camdir ilk
olarak kemik-rejeneratif materyal olarak gelistirilmistir [8].
Sekil 10°’da cesitli biyoseramik tiirlerinin kemik dokusu
tepkileri gosterilmektedir.

77] ;’

A

Z s y
i p///": 7 =
/, 7 g :

2 2, I 1A,
Alumina Bioglass

Sekil 10. Cesitli biyoseramik tiirlerinin kemik dokusu
tepkilerinin gosterimleri [23]

Cesitli biyoseramikleri biyoaktiviteleri karsilastirmak
amactyla, bir tavsanin kalga kemiginin ucuna aliimina,
hidroksiapatit ve Bioglass © graniilleri yerlestirilmistir.
Aliimina graniilleri ile olusan yeni kemik dokusunun
arasinda dogrudan bir temas olmadigi, aralarinda bosluklar
oldugu birka¢ hafta sonra gozlenmistir. Diger yandan,
hidroksiapatit graniilleri ile olusan kemik dokusunun
dogrudan baglandig: ancak graniiller arasindaki mesafenin
100 mikrometrenin iizerinde olmast halinde aralarda
bosluklar kaldig1 goézlenmistir. Bioglass© graniilleri
etrafinda ise daha yogun ve ¢abuk olusan bir kemik dokusu
meydana gelmistir. Dolayisiyla Bioglass ©’in kemik
iletimi ve biyouyumlulugunun hidroksiapatite gore daha
yiiksek oldugu gézlenmistir [23].

6.3. Gozenekliligi

Biyoaktif cam seramikler, canli dokulara baglanma
kabiliyetine sahip olan ve onlart gesitli tibbi ve dis¢ilik
uygulamalarinda faydali kilan bir malzeme smifidir.
Biyoaktif cam seramiklerde gézenekli yapi, basta tip ve
biyomateryal uygulamalarinda olmak {izere asagidaki
durumlar i¢in performansi arttirmaktadir:

Kemik biiyiimesi: Gozenekli biyoaktif cam seramikler
kemik biiyiimesi igin bir iskele saglamaktadir. Viicuda
implante edildiginde gozenekler, hiicrelerin ve kan
damarlarinin  malzemeye sizmasina izin vererek doku
yenilenmesini ve osseointegrasyonu (implant ile kemik
arasinda giiclii bir bag olusumu) tesvik etmektedir.

Biyoaktivite i¢cin yiizey alani: Gozenekli yapinin
sagladig1 artan yiizey alani malzemenin biyoaktivitesini
arttirmaktadir. Biyoaktif cam seramikler viicut sivilariyla
temas ettiginde yiizeylerinde hidroksiapatit (kemik benzeri
bir mineral) olusturur. Dolayisiyla daha genis ylizey alani
hizli biyoaktif tepkiye olanak taniyarak daha hizli iyilesme
ve konake1 dokuyla entegrasyonu saglamaktadir.

Mekanik  uyumluluk:  Gozenekli biyoaktif cam
seramikler, dogal kemiginkine yakin bir mekanik
dayanima ve gozeneklilige sahip olacak sekilde

tasarlanabilir. Bu mekanik uyumluluk, stres korumasini
(implantin ¢ok fazla yiik tasidig1 ve kemik kaybina neden
oldugu bir durum) azaltir ve mekanik kuvvetlerin daha esit
sekilde dagitilmasina yardimer olarak implant basarisizligi
riskini azaltir.

flag dagitimi: Gozenekli yapi, ilag dagitimi igin tastyic
olarak kullanilabilir. Biyoaktif cam seramikler, ilaglar veya
biliylime faktorleriyle yiiklenebilir ve daha sonra yaralanma
veya ameliyat bolgesine implante edilebilir. Go6zenekli
yapi, terapotik ajanlarin kontrollii salinimia izin vererek
doku yenilenmesine yardimci olur ve ek
prosediirlere olan ihtiyaci azaltir.

Oksijen ve besin difiizyonu: Biyoaktif cam
seramiklerdeki gozenekler, oksijen ve besinlerin malzeme
icindeki hiicrelere diflizyonuna izin verir. Bu, o6zellikle
doku iyilesmesi ve entegrasyonunun erken asamalarinda,
implant igindeki hiicrelerin hayatta kalmasi ve metabolik
aktivitesi i¢in ¢ok 6nemli olmaktadir.

Biyobozunurluk: Tasarima bagli olarak g6zenekli
biyoaktif cam seramikler, yeni doku formlar1 olarak
zamanla bozunacak sekilde Ozellestirilebilir. Bu ozellik,
iyilesme sirasinda yapisal destek saglamasi gereken ancak
sonunda dogal doku ile degistirilmesi gereken gecici
implantlar i¢in 6zellikle faydalidir.

Dolayisiyla biyoaktif cam seramiklerdeki gozenekli
yapi, biyouyumlulugu, biyoaktiviteyi, mekanik 6zellikleri
ve doku yenilenmesini destekleyerek yeteneklerini
arttirmada kritik bir rol oynamaktadir. Bu ozellikler ise
onlar1 kemik greftleri, dis implantlar1 ve doku miihendisligi
dahil olmak iizere c¢esitli tibbi uygulamalarda degerli
malzemeler haline getirir [3, 58, 59].

Ayrica jel tirevi camlarin mikro gozenekliligi ve
yiksek spesifik yiizey alani, yiiksek yiizey alan1 ve
mikro/nano gozenekliligin bir sonucu olarak cam
yiizeyinde hizl1 ¢6ziinmeyi ve hizlandirilmis hidroksiapatit
olusumunu tesvik eder [49]. Doku miihendisligi, konakgi
viicutta hasar gormils veya yaralanmis dokunun
rejenerasyonunu indiikklemek igin biyouyumlu dogal veya
sentetik malzemeden yapilmis bir iskele kullanir. ideal
olarak, yapi iskeleleri olduk¢a gozenekli olmali, hiicreleri
desteklemeli/beslemeli, gegici olarak mekanik destek
saglamali ve doku rejenerasyonuna uygun oranlarda
bozunma, yani biiyiime ile eslesmelidir [43]. Biyoaktif

invazif
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camlar, birbirine bagl gozenekliligi ile sert doku
protezlerinde avantajlar saglamistir. Orgaz ve arkadaslar
birbirine baglh gozeneklilige sahip yeni biyoaktif amorf
cam-cam kompozit yap1 iskeleleri gelistirdiler [5]. Ju-Ha
ve arkadaglar1 oda sicakliginda gozenekli cam-seramikler
tiretmiglerdir. Tamamen yogun cam-seramik duvarlara ve
%53 gozenek kanallarna sahip numuneler SBF'ye
daldinldiginda, ylizeylerinde miikemmel biyoaktiviteye
sahip olduklarmi gosteren siirekli apatit tabakalari
olusmustur [57]. Bu iiriinler kemik dolgu malzemesi olarak
da kullanilabilmektedir.

7. Biyoaktif Cam ve Cam-Seramik Calismalari

Biyoseramiklerin kullanimin bazi klinik
uygulamalarda yavas ilerleyen catlaklar, kirilganlik, diisiik
mekanik dayanim ve iglemenin zor olmasi gibi nedenler
sinirlandirmigtir. Bu olumsuzluklar1 6nlemek i¢in biyoaktif
kompozitler ve biyoaktif seramiklerle yapilan kaplamalar
calisilmaktadir [18]. Biyoaktif cam ve cam-seramiklerin
uygulanmasi son yirmi yilda genis g¢apta goriilmesine
karsin yiiksek modiil ve diisik kirilma toklugu onlarn
klinik, yiik tagima, uygulamalar i¢in daha az uygulanabilir
hale getirmektedir. Bu malzemeler
polietilen ve polisiilfon matrislerinin gelistirilmesi mekanik
Ozellikleri  iyilestirmesine  ragmen  kompozitlerin
biyoaktivitesinin azaltilip azaltilmayacagi konusundaki
endise hala c¢oziilmemistir [57]. Bununla ilgili olarak
Vitale ve arkadaglarinin yaptig1 bir g¢alismada, biiylik
gozenekli cam-seramik iskeleler, tek eksenli presleme ve
cam tozlar1 sinterlenerek 1sil islem yoluyla iretilmistir.
Gozenekler yogundu ve yapi iskelelerinin basing dayanimi
yaklagik olarak silingerimsi kemigin giicii kadardi. Tim
iskelelerde genis bir mikro gdzeneklilik mevcuttu ve bu
durum hiicre yapisma fenomenini olumlu yonde
etkileyebilir.  Cesitli miktarlarda farkli  polietilen
parcaciklarimin  kullanilmasi, gozenek boyutunun ve
miktarinin istenen oOlg¢lide ayarlanmasinda etkili bir yol
oldugu  gosterildi.  Yapr iskeleleri, B-vollastonit
kristallerinin varligi, K* iyonlari etkisi ve yiiksek spesifik
yiizey alanlar1 nedeniyle biiyiikk bir in-vitro biyoaktivite
gosterdi. Hazirlanan iskeleler, kemik ikameleri olarak
Onerilebilir veya doku miihendisligi uygulamalar1 igin
osteoblastlar, kollajen veya diger biyolojik tiirleri tagimak
i¢in kullanilabilir [60].

Kontrollii ve iki asamali faz ayriminin ardindan Na,O-

icin emilmeyen

K20-MgO-Al;03-Si0,-Ca0-P,0s-F sisteminin
tavlanmasiyla floroflogopit ve apatit kristallenmesi
meydana  gelmektedir.  Flogopit mika  kristalleri

malzemenin islenmesini saglarken, apatit kristallerinin de
biyoaktiviteyi sagladigi goriilmiis olup yapilan hayvan

testleriyle implantla kemik arasinda i¢ ige biiyiime
gerceklesmistir [21].

Bir tez calismasinda iiretilen biyoaktif camlarda ticari
silika ve biyosilika kaynaklart kullanilarak biyosilikanin
icerdigi faydali safsizliklara ilave olarak biyoaktif camlara
%0,5, %1, %2 ve %4 oraninda stronsiyum ve molibden
eklenmisti. Mo ve Sr katkili biyosilikali biyoaktif
camlari, Mo ve Sr katkil: ticari silikali biyoaktif camlara
kiyasla mekanik ozellikleri, biyobozunurluk davraniglari
ve Dbiyoaktiviteleri acisindan daha {istiin olduklari
goriilmistiir [6].

Yapilan bir calismada, tstiin O6zelliklerden dolay1
biyouyumlu cam yapida apatit wollastonit malzemesinin
iretilmesi ve karakterizasyonu ¢alisilmistir. Hazirlanan
bilesimler, cam yapis1 elde edebilmek i¢in aliimina potada
ergitilerek  hizla  sogutulmustur. Azot koruyucu
atmosferinde iretilen cam yapidaki apatit vollastonitin,
mekanik 6zelliklerin gelistirilmesi igin temperleme ve
kristalizasyon 1s1l islemleri uygulanmistir [14]. Biyoaktif
cam nano partikiillerinin diger bir avantaji ise kiiciik
partikiil boyutu sayesinde materyalin viicut smirlar
icerisinde daha kiiclik alanlara gecis saglayabilmesidir.
Efflandt ve ark.lar1 caligmalarinda distile su ile biyoaktif
cam tozu karistirarak bir pat elde etmiglerdir. Nitel
sonuglar; uygulanan patin, kimyasal degisiklikler veya
mineralizasyon reaksiyonu yoluyla, dogal doku ile yapisal
bitiinlik  sagladigi1 ~ gdstermistir.  Efflandt  ve
arkadaglarinin  yaptigi bir c¢alismada viicut 1sisinda
biyoaktif camin yapay tiikiirik ortaminda apatit tabakasi
olusturdugu gozlemlenmistir [8]. Saranti ve arkadaglari
xB203(1-x)[yCaOP,0s],(x=0, 0,1, 0,2, 0,3, y= 2, 2,6, 3, 4,
5) sistemindeki camlar1 hazirlamis ve borun camdaki
biyoaktiflik 6zelligine olan etkisini incelemislerdir. Camin
bilesimindeki bor wvarligi, biyoinert kalsiyum fosfat
camlarinin biyoaktivitelerinin arttirmistir. Biyoaktif cam
ve cam-seramiklerin kimyasal bilesimlerine kemik
hiicrelerini uyarict iyonlar katilarak kemik olusum ve
gelisiminin  arttirilabilecegi  diisiiniilmektedir. Onceki
caligmalarda  45S5  Biyocam’m  yapisina  katilan
stronsiyumun, iyonik ¢ap ve yiik yapist kalsiyuma benzer
oldugundan kemigin iyilesme siiresini hizlandirmasi ve
anti bakteriyel oOzellige sahip olmasiyla bilinmektedir.
Dolayist ile stronsiyum, biyoaktif camlarin kimyasal
bilesimine kalsiyumun yerine katilarak kemik yapisi i¢inde
kalsiyuma benzer bir rol oynayabilmektedir [61].

Fiume ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada
hem eriyik sondiirme hem de sol-jel yontemiyle tiiretilen
biyoaktif cam ve cam seramiklerin fiziksel ozellikleri
kargilagtirilmistir. Jel camlarin, eriyik camlardan 2-4 Kat
daha biiyiik ve jel-biyoaktif cam seramiklerden daha az
spesifik bir ylizey alanina sahip oldugu goriilmiistiir.
Jelden tiiretilen cam seramiklerin kontrollii kristalizasyonu,
monolit veya toz halindeki kalsine edilmis jeller {izerinde
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kontrollii 1s1l iglem ile miimkiindiir ancak dnce jel camlarin
tiretilmesi ek agamasi gereklidir [49].

Yapilan bir calismada biyoaktif camin
nanopartikiillerinden ve uygun reolojik davraniga sahip bir
polimer matrisinden olusan miirekkep ile biyoaktif
cam/polimer kompozitleri {iretmek i¢in robocasting iglemi
gerceklestirilmis ve daha sonra organik fazin termal
ayrigsmas1 ve artik camin sinterleme yogunlastirilmasi igin
1s1l igleme tabi tutulmustur [53].

Kim ve ark. ilk kez elektrospinleme prosesini
kullanarak biyoaktif cam nanofiberleri iiretti. Sonuclar,
liflerin in vitro olarak yiiksek biyoaktiviteye ve osteojenik
potansiyele sahip oldugunu gosterdi. Benzer sekilde Xia ve
ark. elektrospinleme parametrelerinin  biyoaktif cam
biyoaktif cam nanofiberlerin ¢ap1 ve morfolojisi ile
bunlarin in vitro biyomineralizasyonu iizerindeki etkisini
inceledi [55].

Bir baska c¢alisma, vollastonit tipi camlarin
kristallenmeye karsi daha kararli oldugunu gostermistir
[62]. Yapilan baska bir galismada, ergitme yontemiyle
iiretilmis olan apatit vollastonit biyoaktif malzeme hizl
sogutularak cam formuna getirilmis ve kristalizasyon 1sil
islemine tabi tutularak cam-seramik haline getirilmek
suretiyle kirilma toklugu gelistirilmeye calisilmigtir. Amorf
yapidan  kristallesen numunenin  sertliginde  artis
gozlemlenmistir. Bununla birlikte seramik  yapili
malzemelerin kullanimin arttiran bir 6zellik olan kirilma
toklugu, kristalizasyon islemiyle olusan tanesel yapidan
etkilenerek yaklasik %75’lik bir kirilma toklugu degerinde
artis gozlemlenmistir [4]. Biyoaktif silika (SiO.) igeren
cam ve cam-seramikler i¢in yapilan arastirmalarin
sonucglarinda, kristal faz halinde bulunan veya amorf
SiOz’nin ¢6zlinebilir olmasi sebebiyle fosfor ve kalsiyum
bakimmdan zengin ylizey tabakanin olusumunu artirdigi
goriilmistiir [20].

Lin ve arkadaslari, bilesimleri % 45 SiO;, % 24,5
Na20, % 24,5 CaO ve % 6 P,0s (45S5) ve % 55 SiOy, %
19,5 Na,0O, % 19,5 CaO ve % 6 P,Os olan iki ayr
karisimdan  biyoaktif cam hazirlayarak
yaptiklart analizler sonucunda; NayO ve CaO miktari fazla,
SiO; miktar1 az olan cam numunesinin, yapay kemik
malzemesi olarak kullaniminin daha uygun oldugunu tespit
etmiglerdir [63].

Bir bagka c¢alismada sigir hidroksiapatite %5-15
arasinda Cp (klinoptilolit) ve AlOs; kanistirilarak {gli
kompozit iiretilmistir. Uretilen kompozitler mekanik,
fiziksel ve mikroyapisal 6zelliklerine gore incelendiginde:
numunelerin 1000°C’den 1300°C’ye sinterleme
sicakligmin  artmasi ile yogunlugunun ve basma
dayaniminin arttig1 goriilmiistiir. Numunelerin mikrosertlik
degerleri sicaklik artisi ile artmis olup en yiiksek deger
305HV degerine sahip olan 1300°C’de sinterlenmis

numuneleri

agirlikga %15 Cp ve %15 AlOs iceren numunede
gozlenmistir [64].

Cesitli caligmalarla biyoaktif cam tozunun 3D baskili
polimerlere, enjekte edilebilir hidrojellere ve ¢imentolara
gomiilmesi, cihazlarin biyoaktivitesini artirarak daha fazla
osteointegrasyon ve islenebilirlik sagladigi goriilmiigtiir
[49].

Vyas ve arkadaglarinin yapmis oldugu NiO katkil
biyoaktif cam-seramik ¢alismasinda, NiO igerigi
arttirildiginda, egme ve basma dayaniminin, knoop mikro
sertlik  degerlerinin  arttift  goriilmiistiir.  Mekanik
ozelliklerdeki artisin nedeni, silikat aginda (cam faz yapisi)
Ni-O-Si baglarinin olugmasi ve sodyum kalsiyum silikat
fazlarinin  (seramik faz yapisi) kristallesmesinden
kaynaklanmaktadir  [14]. Ferraris ve  arkadaslari
arastirmalarinda, polifenoller (kirmizi iiziim kabuklarindan
ve yesil cay yapraklarindan ekstrakte edilen gallik asit
veya dogal polifenoller) ve bir giimiis nitrat sulu
¢ozeltisinden yerinde indirgeme yoluyla biriktirilen giimiis
nanopargaciklar ile iki biyoaktif cami ¢ift yiizey
islevsellestirdiler. Samudrala ve arkadaslar1 TiO; katkili
kalsiyum borosilikat camin biyouyumlu bir malzeme
olarak rejeneratif ortopedik uygulamalarmi aydinlatmistir.
Yaygin olarak bildirildigi iizere kristalizasyon, 45S5'in
biyoaktivitesini sinirlayan ve bu materyalin daha genis
kullanimini engelleyen ana nedendir [65].

Regina ve arkadaslari, bilesimleri %44,97-58,47 SiO,
%17,79-24,49 Ca0, %17,76-24,55 Na,O, %5,98-5,99 P,0s
arasinda degismekte olan biyoaktif cam malzemeler
tretmislerdir. Yapilan biyoaktivite testlerinde yapay viicut
stvist ¢ozeltisinde bulunan kalsiyum ve fosfat iyonlarinin,
amorf kalsiyum-fosfat tabakasinin olusmasimi ve amorf
kalsiyum-fosfatin hidroksikarbonat apatit kristallenmesini
hizlandirdign goriiliirken; magnezyum iyonlarinin ise,

amorf  kalsiyum-fosfat  tabakasi  olusumunu  ve
hidroksikarbonat apatitin  kristallenmesini yavaslattig
goriilmiigtiir.  Cerruti  ve arkadaglari, farkli pH ve

derisimlerdeki Tris ¢ozeltisinde 45S5 biyocam tozlarmin
davranigini incelemislerdir. Yapilan galigmalar sonucunda,
¢ozelti pH’1 8 iken, ylizeyde kalsiyum fosfatga zengin bir
tabaka olustugu gortilmustiir [11].

8. Sonuclar

“Biyomateryal” kelimesi kapsamlidir ve yaklasik ¢
yliz bin saglik iiriiniiniin bir kismini tanimlar [2]. Bunlar,
doku veya organ gibi viicudun herhangi bir islevini tedavi
etmek, biyiitmek veya degistirmek igin biyolojik
sistemlerle dogrudan etkilesime giren malzemelerdir [3].
Biyocam ¢ok yonlii bir ikame malzemedir, ¢iinkii birden
fazla formda mevcuttur ve ayrica kullanicinin ihtiyacina

gore istenilen formlarda kaliplanabilir. Yirmi yillik
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kullanimdan sonra, en c¢arpici olani, bioglass'in viicutta
kullanildiginda herhangi bir olumsuz tepki
bildirmemesidir. Biyocam, sert kemik dokusu ile bag
olusturarak dokuya uygun biyolojik tepkiye neden olan
biyoaktif bir malzemedir. Bu bilesikler esas olarak hasarli
kemik dokularinin onarilmast ve degistirilmesinde
kullanilir. Biyocamlar ve diger biyoaktif seramikler
arasinda fark yaratan benzersiz Ozellik, bu bilesiklerin
kimyasal  kontroliidiir. =~ Biyoaktif cam  seramikler
baglangicta biyoaktif camlarin belirgin bir zayifliginin,
yani kirilganligin stesinden gelmek igin gelistirilmekle
birlikte, ticari cam seramiklerin (1-2 MPa.m"?) ve kortikal
kemigin (2-12 MPa.m'?) kirilma toklugunun kisa bir
kargilagtirmasi, bu ozelligin  hala Olciide
iyilestirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Ayrica, ilag
dagitimi veya yumusak doku miihendisliginde bozulmayi
yavaglatan ve doku sagligint koruyan oOnleyici tedaviler
icin yiiksek diizeyde biyoaktif camlar ve yeterli mekanik
ve  biyolojik  Ozelliklere  sahip ~ cam-seramikler
gelistirilmelidir. Bu iki genel amaca, cam-seramiklerin
bilesimlerini bilesim araliklarini genisletmek icin kimya
tabanli islemlerle, isleme yontemleri ve 1sil islemlerle,
hiyerarsik ~ nanoyapili  biyoaktif  cam-seramiklerin
gelistirilmesi i¢in, nano boyutlu kristallerin boyutu, sekli,
dagilimi, gozenek boyutu ve bilesimi kontrol edilerek
ulagilabilir. Bununla birlikte, kontrollii kristalizasyon ile
bozunma oranlarin kontrol edebilir ve mekanik ozellikler
gelistirebilmektedir.

Onemli

Etik Standartlar Beyani

Bu makalenin yazarlari, bu ¢alismada kullanilan
materyal ve yontemlerin etik kurul izni ve / veya yasal-6zel
izin gerektirmedigini beyan etmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, bu makalede bildirilen g¢alismay1 etkilemis

gibi goriinebilecek, bilinen rakip mali ¢ikarlar1 veya kisisel
iliskileri olmadigini beyan ederler.

Yazar Katki Beyam
Yazar 1: Metodoloji (Fikrin olusmasi), tasarimin
yapilmasi, makalenin kontrol edilmesi
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degerlendirilmesi, makalenin kontrol edilmesi
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