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OzET

Mg, Al, Se KATKILI BIYOAKTIF CAMLARIN BiYOSILIKADAN ERGITME
YONTEMI iLE URETiMIi VE BiYOAKTIVITE, BIYOBOZUNURLUK
DAVRANISLARI iLE HUCRE CALISMALARININ iNCELENMESi

isa RAHMANLAR

Biyomiihendislik Anabilim Dali
Doktora Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. Sevil YUCEL

Biyoaktif camlar doku ile cam ylizeyi arasinda hidroksiapatit tabakasi olusturmasi ve
biyoaktvitesi sayesinde son yillarda klinik arastirmalarda tercih edilen bir
biyomalzemedir. Biyoaktif camlar diger camlara nazaran vicut icerisinde kolaylikla
¢Ozlinebilmektedir. Bu ¢6ziinme sayesinde cam Uzerinde hidroksiapatit tabakalar
kolaylikla olusabilmektedir. Biyoaktif camlarin yapisinda bulunan kalsiyum ve fosfatin
kemigin yapisina benzer olmasini saglamaktadir. Bunun disinda yapilan ¢alismalar da
biyoaktif camlarin osteoindiiktif oldugunu ve herhangi bir fibréz yapiya gerek duymadan
dokuya baglanabildigini gdstermistir.

Bu tez calismasinda farkh silika kaynaklarina %0.75, %1.5, %3 ve %6 oranlarinda
magnezyum, aliminyum ve selenyum katkilari ayri ayri eklenerek 45S5 biyoaktif camlar
ergitme islemiile elde edilmistir. Biyosilika ve ticari silika ile tretilen biyoaktif camlar YVS
icerisinde 4 hafta boyunca 37°C sicaklikta inkiibe edilmistir. inkiilbasyondan énce ve
sonra biyoaktif camlarin FTIR, SEM ve Vickers sertlik analizleri ile mekanik, yapisal ve
ylzey oOzellikleri; YVS icerisindeki iyon salimlarinin ICP ile analizi sayesinde in vitro
biyoaktiviteleri saptanmistir. TRIS ¢Ozeltisi icerisinde 1 hafta boyunca agirlik ve pH
degisimleri takip edilerek biyobozunurluklari ve biyoaktiviteleri saptanmistir. Ayrica
hiicre c¢alismalari da vyapilarak hiicre canliigi ve mineralizasyon testleri
gerceklestirilmistir.

Yapilan ¢alismada, Vickers sertlik testleri sonucunda katkilarin her oranda eklenmesiyle
biyoaktif camin mekanik ozelliklerini gelistirdigi anlasilmistir.  Vickers sertlik
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degisimlerinden elde edilen sonug; %1,5 Mg katkisinin biyoaktif camlarin diger
oranlardaki katkilardan daha fazla biyoaktivite gosterdikleri seklinde olmustur. Katkisiz
biyosilikali  biyoaktif camlarin katkisiz ticari silikali biyoaktif camlara gore
biyoaktivitesinin daha yiksek oldugu agirlik azalmalari degerlendirmeleri sonucunda
ortaya cikmistir. Biyosilikali ve ticari silikali biyoaktif camlari kendi icerisinde eklenen
iyon bazinda degerlendirdigimizde ise; biyosilikali biyoaktif camlarda, Mg katkili
biyoaktif camlarin katkisiz biyoaktif camlara gére ¢dziinme hizini arttirdigi, Al ve Se katkili
biyoaktif camlarin ise ¢6ziinme hizini azalttigi saptanmistir. Ticari silikali biyoaktif
camlarda ise Al katkisinin %0.75 ve %1,5 gibi diisiik oranlarda, Se ve Mg katkisinin ise
tiim oranlarda ¢6ziinme hizini arttirdigi gérilmustdar.

ICP- OES ile yapilan iyon tayini testlerinde TRIS agirlik degisimine benzer sonuglar
alinmistir. Ozellikle %1,5 Mg katkili hem biyosilikali hem de ticari silikali biyoaktif
camlarda ve %3 Al katkili biyosilikali biyoaktif camlarda HCA tabakasinin olusumunun
gostergesi olan Ca*? iyonlarinin YVS icerisinde azalmasinin daha fazla oranda oldugu
gérulmustir. FTIR testlerinde ise HCA olusumuna bagh olarak (COs3)? ve (POa)3
gruplarina ait pik siddetlerinin arttig gérilmastir.

Mg ve Al her konsantrasyonda her iki silika kaynagi ile Giretilen biyoaktif camlarda hiicre
canhhgini arttirdigl, Se katkili camlarda ise sadece biyosilikali camlarda hicre canlihigini
arttirici rol oynadigl saptanmistir. ALPaz enzim aktiviteleri incelendiginde 21. giin
sonunda Mg ve Al icin kemik olusum slirecinin devam ettigi goértlmustir. Se i¢gin ise 21.
gin sonunda ALPaz aktivitesi distigu igin kemik olusum siirecinin bittigi anlagiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Aliminyum, biyoaktif cam, ICP-OES, FTIR, magnezyum, piring

kabugu kila, selenyum
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ABSTRACT

PRODUCTION OF Mg, Al, Se DOPED BIOACTIVE GLASSES WITH GLASS
MELTING METHOD AND INVESTIGATION OF THEIR BIOACTIVITY,
BIODEGRADABILITY AND CELL STUDY

isa RAHMANLAR

Department of Bioengineering
PhD Thesis

Adviser: Prof. Dr. Sevil YUCEL

Bioactive glass to create a hydroxyapatite layer between the glass surface of the tissue
and biomaterial biyoaktvite thanks preferred welds in clinical trials in recent years.
Bioactive glasses can be easily dissolved in the body than others. Hydroxyapatite layer
on the glass through this dissolution can occur easily. The presence of calcium and
phosphate in bioactive glass provides the similar structure to the bone content. In
studies conducted outside of it is osteoinductive of bioglass and can connect to the
tissue without requiring any fibrous structure.

In this study, 45S5 bioactive glasses were obtained according to glass melting process by
adding separately 0,75%, 1,5%, 3% and 6% Mg, Al and Se ions to different silica sources.
Bioactive glasses produced from biosilica and Bioactive glasses produced from
commercial silica were incubated in SBF at 37 ° C for 4 weeks. Mechanical, structural
and surface properties of bioactive glasses were determined by SEM and Vickers
hardness analysis. In vitro bioactivities of them were obtained by ICP-OES analysis of
ions in SBF. Biodegradability and bioactivity were determined by following weight and
pH changes during the first week in TRIS solution. Also performing cell viability and cell
studies in mineralization tests were carried out. It was observed that additions for all
ratios developed the mechanical properties of bioactive glasses from Vickers hardness
analysis. The result from vickers hardness was that low addition ratios of Mg to bioactive
glass demonstrated more bioactivity than the other additions. The result of the
evaluation of weight reductions in TRIS solution was that bioactive glass produced from
biosilicate without addition was more bioactive than the one produced from commercial
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slicate without addition. In bioactive glasses produced from biosilicate, it was observed
that Mg addition enhanced the dissolution rate, on the contrary Al and Se addition
decreased the dissolution rate. In bioactive glasses produced from commercial silicate,
it was seen that addition of Se and Mg enhanced the dissolution rate of glass and
addition of Al enhanced it only at 0,75% and 1,5% ratios. In ICP-OES ion Exchange
determination tests were similar to TRIS weight analysis. Especially 1,5 % Mg addition in
both biosilicate and commercial silicate and 3% Al addition in biosilicate increase the
decrease in Ca*? ions in SBF which is indication of formation of HCA layer. In FTIR
analysis, it is observed that peak intensity of (COs3)2 and (PO4)3 groups increased
depending on HCA layer formation.

Cell studies were carried out on the basis of ALPaz enzyme activity. At each
concentration, Mg and Al increase the cell viability for glass produced from both silica
sources, while Se doped glass is only found to play a role enhancing the viability of cells
for glasses produced from biosilicate. ALPaz enzyme activity was observed to continue
to increase when analyzed at the end of the 21st day which means continued bone
formation process for Mg and Al. After 21 days, while for Se doped glass was at the end
because its ALPaz activity fell which means the bone formation process ends.

Keywords: ALPaz, aluminium, bioactive glass, magnesium, rice hull ash, selenium

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Piring silisyum agisindan zengin topraklarda yetisen bir bitkidir. Piring elde edilmesi sirasinda
yuksek miktarda pirin¢ kabugu atik olarak ¢cikmaktadir. Piring kabugu, yetistigi topraklardan
alinan silisyumu silika seklinde biinyesinde saklamaktadir. Piring kabugunun %20 si silikadan
olusmaktadir. Piring kabugunun yakilmasi sonucu olusan piring kabugu kiliu ortalama % 90
civarinda amorf yapida silika icermektedir. Maliyetli islemler sonucu elde edilen silikanin
tarimsal atik olan pirin¢ kabugu kiillinden elde edilmesi daha ekonomik bir yontemdir. Pirin¢
kabugu kilinden saf silikanin eldesi NaOH ektraksiyonu ve sol jel yodntemi ile

gerceklesmektedir.

Biyoaktif camlar doku ile cam vyizeyi arasinda hidroksiapatit tabakasi olusturmasi ve
biyoaktivitesi sayesinde son yillarda klinik arastirmalarda tercih edilen bir biyomalzemedir.
Biyoaktif camlar diger camlara nazaran vicut icerisinde kolaylikla ¢6zlinebilmektedir. Bu
¢Ozlinme sayesinde olusan kalsiyum ve fosfat iyonlari sayesinde cam lizerinde hidroksiapatit
tabakasi kolaylikla olusabilmektedir. Biyoaktif camlarin yapisinda kalsiyum ve fosfatin
bulunmasi kemigin icerigine benzer olmasini saglamaktadir. Bunun disinda vyapilan
calismalarda biyocamlarin osteoindiktif oldugunu ve herhangi bir fibréz yapiya gerek

duymadan dokuya baglanabildigini gdstermistir.

Biyoaktif camlar 45S5 olarak ilk defa Hench tarafindan kesfedilmistir. 45S5 biyoaktif cam
yapisinda agirlikga %45 SiOz, %24,5 Na0, %24,5 CaO ve %6 P,0s bulundurur. Kesfedildigi
glinden beri degisik oranlar ve farkli iyon katkilari denenerek yeni ve daha etkili biyoaktif cam

Uretme calismalari devam etmektedir.



iyon katkili biyoaktif cam calismalarinda iyonlarin biyoaktif cama sagladiklari mekanik ve
biyoaktivite  Ozellikleri  degerlendirilmektedir.  Aliminyum  mekanik  ozelliklerin
kuvvetlendirilmesi icin kullanilan iyonlardan biridir. Magnezyum ise kemik vyapisinda
bulunmasi nedeniyle katki olarak kullanilan bir diger iyondur. Selenyum ise miktarinin az veya
fazla olmasi durumunda kemik hastaliklarina neden olabilen kemik sagligi agisindan dnemli bir
element olmasi nedeniyle iyon katkisi olarak kullanilabilme potansiyeli olan bir elementtir. Bu
¢alisma kapsaminda ilk defa Se katkisi biyoaktif camlara eklenmis, biyobozunurluk ve

biyoaktivite 6zellikleri incelenmistir.

Laboratuvarlarimizda 45S5 biyosilika kullanilarak Mg, Al ve Se ilaveleri yapilarak biyoaktif
camlar elde edilmistir. Elde edilen biyoaktif camlarin mekanik 6zellikleri, biyoaktiviteleri,
biyobozunurluklari incelenmis, osteosit hiicreleri Gizerine etkileri saptanmistir. Katkilarin bu

ozellikleri Gizerine etkilerinin katki miktarlarina ve katki ¢esidine gore degistigi tespit edilmistir.

1.2 Tezin Amaci

Bu tez calismasinda 45S5 biyoaktif camlarin farkli oranlarda selenyum magnezyum ve
aliminyum ilave edilerek iki farkl silika kaynagindan Uretimi, karakterizasyonu, mekanik
ozellikleri, biyoaktivitesi, biyobozunurlulugu ve hiicre Uuzerine etkilerinin incelenmesi
amaglanmigstir. Silika kaynagi olarak hem ticari silika hem de piring kabugu kilinden elde
edilen amorf silika kullanilarak her iki silika kaynaginin farkli katkilarla kazanmis oldugu

ozelliklerin de kiyaslanmalari amaglanmustir.

1.3 Hipotez

Bu tez calismasinda biyoaktif camlar i¢in 3 farkli katki kullanilmistir. Kullanilan katkilardan biri
olan Se ilk defa bu tez ¢alismasinda biyoaktif camlara eklenmistir. Se iyonunun kemik mineral
yogunluguna pozitif etkisi ve osteoklast, osteoblast ve osteosit metabolizmasinda da 6nemli
rol oynadigi bilindiginden biyoaktif camlarda uygun miktarlarda katildiginda kemik kiriklarinin
tedavisinde bu o6zelliklerinden dolay! pozitif etki yaratacagi beklenmektedir. Diger bir katki
olan magnezyum 45S5 dahil cesitli biyoaktif camlara eklenmis mekaniksel o6zelliklerini
arttirmistir. Bu sebeple piring kabugu kiliinden elde edilen silikadan yapilmis biyoaktif camlara
cesitli oranlarda katildiginda biyoaktivite, mekanik ve hiicre o6zelliklerine olumlu katkilar

yapacagi beklenmektedir.



Biyoaktif camlara eklenen Al katkisinin 4555 camlarda yapilmis calismalarda mekanik 6zelligi
arttirici ancak ¢oéziinmeyi azaltici etkileri gorilmistir. Bu etkilerini biyosilika katkili biyoaktif

camlarda da gosterecegi diisinilmektedir.



BOLUM 2

KEMIGiN YAPISI VE ONARIM SURECi

Viicutta mekanik ve koruyucu fonksiyonlara sahip olan kemik, nano boyutta bircok organik ve
inorganik bilesen iceren nano kompozit bir malzemedir. Elastikligin saglayicisi olan organik
matriste sialoprotein, osteokalsin, osteopontin, preoteoglikan gibi proteinlerin yani sira kan
damarlari ve kemik hicreleri bulunur. Kemigin sertligini saglayan inorganik matriste ise yiiksek
oranda hidroksiapatit, kalsiyum floriir, magnezyum fosfat, sodyum klorir ve az miktarda su

bulunur [1].

Kemigin viicuda destek saglamak disinda cesitli gorevleri vardir. Bunlar ic organlari korumak,
asit-baz dengesini saglamak, kalsiyum dengesini saglamak, blylme igin reserv saglamak ve

kan Gretimi igin ilik bosluklari olusturmaktir.

Kemigin kortikal ve trabekiler olmak iizere iki formu vardir. iskelet sisteminin farkl
boélimlerinde farkh oranlarda bu formlardan bulunur. Kortikal form bosluk icermeyen daha
siki bir doku iken trabekiiler form daha gevsek, bol bosluklu, slingerimsi bir yapiya sahiptir.

Kirmizi kemik iligi ve sari kemik iligi bu bosluklarda yer almaktadir.

Kemigin onariminda ise kemigin dis ylizeyinin dnemi blyuktir. Kemigin dis ylizeyi periosteum
diye adlandirilan bir bag dokusu ile cevrilidir. Bu bag dokusunun temel o6zelligi kemik
olusturabilmesidir. Bag dokusunun aktivitesi blyliimeyi ve kemik onarimini etkiler. Kemigin i¢
kismi ise endosteum ile kaphdir. Endosteum membran bir yapidir ve kortikal, trabekiler kemik

ile kan damarlari kanallarinin i¢ kisimlarini kaplar.



2.1 Organik ve inorganik Yapi

Kemik organik ve inorganik yapidan olusur. inorganik yapida yiiksek oranda kalsiyum ve fosfat
bulunmaktadir. Bunun diginda ise sodyum, potasyum, klor, magnezyum gibi maddeler yer alir.

Kalsiyum ve fosfat kemigin icine hidroksiapatit ( Ca10(PO4)s(OH)2 ) seklinde yer alir.

Organik yapi ise kollajen liflerden, glikozaminoglikan ve proteinlerden olusur. Kemik yapisinda
bu lifler birbirine paralel sekilde yer alir ve bu liflerin arasina hidroksiapatit kristalleri yerlesir.
Boylece kemik hem saglam hem de esnek bir yapiya kavusmus olur. Organik ve inorganik
yapinin kemik icerisindeki orani 6nemlidir. inorganik yapinin azalmasi kemigi dayaniksiz hale
getirirken, organik yapinin azalmasi kemigin esnekliginin kaybolmasina neden olur. Optimum
oranin saglanmasi igin kemik devamli bir denge halindedir. Bu denge viicut sivilari ile kemik

arasindaki iyon alisverisi ile saglanir [2], [3].
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Sekil 2.1 Kemigin Sematik Diyagrami

2.1.1 Kemik Doku Hiicreleri

Kemik yapisinda inorganik ve organik yapilarin haricinde hiicreler de bulunmaktadir. Bu

hiicreleri kemik yapisindaki gorevlerine gore dorde ayirabiliriz.



1. Osteoprogenitér hiicreler:

Olgun kemik hicresine donusen hiicrelerdir. Kemik biylimesinde veya kemik kirilmalarinda

mitoz ile cogalarak osteoblast hiicresine donisurler.

2. Osteoblast hiicreler:

Kemik dokusundaki matrisin yapimindan sorumlu olan hiicrelerdir. Alkalen fosfataz enzimiile
reaksiyona girerler. Alkalen fosfataz enzimi kemik yapimi basladiginda kanda ¢ogalan bir
enzimdir. Fosfat iyonlarini artirarak kalsiyum ile kemik dokusuna ¢okmesini saglar ve kemik

yapisini glclendirir.
3. Osteosit hiicreler:

Olgun kemik hiicresi olarak adlandirilirlar. Kemigin esas hicreleridir. Kemikte dizenleyici
gorevleri vardir. Kalsiyumun kana verilmesinden ve homeostatik mekanizmanin

diizenlenmesinden sorumludur.

4. Osteoklast hticreleri:

Fonksiyonlarindan dolayr makrofaj bir hicre olarak kabul edilirler. Kemik yikimindan

sorumludurlar.

Kollagenaz gibi proteolitik emzimlerle kemik dokusunu eritirler. Daha sonra kemik dokusunu

hiicre icine alirlar.

2.1.2 Onarim Siireci

Onarim siirecinde kemik yeniden modellenir. Osteoklastlar eski kemigi yikarken osteoblastlar

osteositlere donliserek yeni kemigin sentezlenmesini saglar.

Kemik surekli bir halde yeniden yapilanir bir yandan eski kemik yikilirken diger taraftan yeni
kemigin olusumu devam eder; saglikh bir insanin tim kemikleri ortalama olarak 10 yilda bir
yenilenir. Boylece yenilenen iskelet sistemi ortam kosullarina ve yeni fizyolojiye uyum saglar.
Bunun disinda kemik yenilenme yetenegi en gelismis dokulardan birisidir. Kemik kiriliminda

kirilan bolgeler yeni kemik dokusu ile tamamen normal hale gelebilmektedir.



Sekil 2.2 Ana hatlariyla kemik onarimi [2]
a.Medular kavite b.Hematom c.Periosteum d.Kompakt kemik e.Fibréz (yumusak) kallus
f.Rejenere kan damarlari n.Primer kemik m.Kartilajinoz (sert) Kallus k.Kirilma bolgesindeki
kompakt kemik

Ortama gelen notrofiller ve makrofajlar hasarli dokuyu ortadan kaldirirlar. Bdlgede
fibroblastlarin ve damarlarin ¢ogaldigl gozlenir. Bu bdlge daha sonra fibréz bir doku yapisi

haline gelir ve kirik yeri kikirdak dokuya dontsur.

Bu yeni dokuya kemik kallusu denir. Bu arada kirik bolgesindeki periyosteum ve endosteumun
osteoblastlari ¢cogalarak kirik bolgesine gelirler ve burada bir hiicre kati olustururlar. Daha
sonra enkondral kemiklesmede oldugu gibi primer kemik olusmaktadir. Bélgede ayrica intra-

membranoz kemiklesme de olur. Onarim sirasinda 6nce primer kemik dokusu gelismektedir.

Bu doku heniiz olgunlasmamis kemik dokusudur. Doku daha sonra yavas yavas ortadan
kalkarken yerini sekonder yani esas kemik dokuya birakir. Béylece onarilmis kemik o bolgede

tamamen normal sekline kavusur ve fonksiyonlarini yerine getirir bir duruma gelir.



BOLUM 3

BiYOMALZEMELER

Biyomalzemeler hasarli olan viicut dokusunun islevlerini iyilestirmek icin kullanilan veya bu
hasarli doku ile yer degistirebilen, siirekli veya belirli araliklarla viicut akiskanlari ile temas

eden sentetik malzemeler olarak tanimlanmaktadir [4].

Biyomalzemelerin tibbi olarak farkli uygulamalari ve fonksiyonlari vardir. Ornegin; kalp
kapakgigi olarak kullanildigl zaman iyilestirici fonksiyonu 6n plana ¢ikabilir. Hidroksiapatit kaph
eklemlerde oldugu gibi viicut ile daha iyi etkilesim saglamasi amaci ile biyoaktif bir isleve de

sahip olabilirler [5].

Biyomalzemelerin ilk basarili medikal uygulamalari; iskeletteki kiriklarin tedavisinde kullanilan
kemik plakalar, kan damarlarinin degisimi ve yapay kalp damarlarinin gelistirilmesi, kalga
protezleridir. Ayrica biyomalzemelerin temel olarak tibbi uygulamalarda kullaniimalari olsa da,

biyoteknolojik alandaki kullanimlari da g6z ardi edilmemelidir.

Atiksu aritiminda tutucu malzeme olarak, hiicre teknolojisinde destek malzeme olarak,

biyosensorlerde, biyoaktif maddelerin immobilizasyonunda, biyociplerde kullaniimaktadirlar.

Doku muhendisligi ve gen teknolojileri gelistikce biyomalzemelerinin uygulama alanlari da
artmaktadir. Nanoteknolojide yasanan hizli gelisimin biyomalzemelerin gelisimine yansimasi

hedeflenmektedir [6]

3.1 Biyoaktif Malzemeler

Biyoaktif malzeme belirli bir biyolojik aktivitenin gerceklesmesi icin tasarlanmis malzemelerdir

[7]. Viicut icerisine yerlestirildiginde viicut sivilari ile reaksiyona girebilen bdylece dokularla



siki bir bag olusmasi icin HA benzeri tabaka olusturabilen malzemeler de biyoaktif malzeme

olarak tanimlanabilir [8].

Malzemelerin viicut igerisindeki biyoaktiviteleri hakkinda bir 6ngéri elde etmek igin
laboratuvar ortaminda yapay vicut sivisi ile c¢alisilabilir. Yapay vicut sivisi igerisindeki
malzemede olusacak HA tabakasi biyoaktivitenin en net gostergesidir[9]. Ancak yine de
istisnalar olusmaktadir. Ornegin; dikalsiyum fosfat dihidrat in vitro ortamda incelenirken yapay
vicut sivisinda HA benzeri tabaka olusturabilmesine karsin in vivo ortamda dogrudan kemik

baglanmasini gerceklestiremezler [10].

3.1.1 Bir Biyomalzemenin Sahip Olmasi Gereken Ozellikler

Biyomalzeme dokuyla belli araliklarla veya siirekli temas halinde oldugu icin viicuttaki sisteme

zarar vermemesi adina bazi 6zelliklere haiz olmahdir. Bu 6zellikler su sekilde siralanabilir.

. Biyouyumluluk,

J Toksik ve karsinojenik olmamali,

. Kimyasal acidan inert ve stabil olmali,

J Yeterli mekanik kuvvete sahip olmali,

J Yogun bir yasama uyum gosterebilmeli,

. Uygun agirlik ve yogunluga sahip olmali,

J Blyuk miktarlarda islenebilme ve fabrikasyon kolayligi gostermeli,
. Son olarak ekonomik olmalidir.

Yani kisacasi bir biyomalzemenin fiziksel, kimyasal, mekanik, termal 6zelliklerinin iyi bilinmesi

ve doku ile alerjik, toksik, karsinojenik reaksiyon vermemesi istenir [11].
Biyouyumluluk

Biyouyumluluk bir biyomalzemenin yasayan dokular ile uyumlulugu ya da uyumudur.
Arastirmacilar ‘biyomalzeme’ ve ‘biyouyumluluk’ terimlerini malzemelerin biyolojik
performanslarini ayirt edebilmek icin kullanmislardir. Biyouyumlu olan malzemeler
biyomalzemeler olarak anilirlar ve biyouyumluluk bir malzemenin 6zel bir uygulamadaki

performansinin uygun konakgi cevabi olarak tanimlanir [12]. Etkilesimin gerceklesecegi kemik,



yumusak doku, plazma iyonik bilesimi, hilicre ici ve hiicre disi matris gibi ortamlarda kesinlikle
olumsuz bir etkiye sebep olmamalidir [13]. Tim bu 6zellikleri tasiyan malzemeler biyolojik

sistemler igerisinde guivenle kullanilabilirler.
Viicutta kullanilacak malzeme segilirken en 6nemli kriter biyouyumluluktur.
Biyofonksiyonellik

Malzeme kullanildigi yerdeki islevleri yerine getirebilecek nitelikte olmahdir. Mesela
eklemlerde kullanilacaksa harekete izin vermeli, kulakta kullanilacak bir implantsa ses gecirgen

olmahdir [13].
Toksikoloji

Toksikoloji biyolojik olarak olumsuz sonuglara neden olan iyonlarla alakalidir. Kanser
tedavilerinde oldugu gibi salim icin tasarlanmadiklari siirece biyomalzemelerin kiitlesinde

azalma olmamahdir [14].
Uygun tasarim ve liretilebilirlik

Belli bir kalite standardini tutturabilmesi icin biyomalzemeler kolay islenebilir, kalip haline
getirilebilir olmalidir. Gliniimiizde modern Uretim slreglerinin cihazlar igin kaliteyi garanti

etmesi gereklidir [14].
Biyomalzemelerin mekanik o6zellikleri

Akma dayanimi, elastik modulii, korozyon ve yorulma dayanimi, ¢cekme dayanimi, ylzey
kalitesi, siinme ve sertlik biyomalzemelerin uygulamalarinda dikkatli ¢alisiimasi ve analiz
edilmesi gereken 6nemli 6zelliklerinden bazilaridir. Bunun disinda kullanildig yere 6zel fiziksel
Ozellikler hesaba katilmalidir. Eklemlerin ug¢ ksimlarinda kullanilacak malzemenin yaglayici
ozellikte olmasi gerekirken gézde kullanilan lenslerde kirilganlik ve optik 6zellikler 6n plana

cikmaktadir [14].
Yiiksek korozyon direnci

Yapilan calismalarda korozif vicut sivisi nedeniyle metalik biyomalzemelerin sec¢iminde
korozyon direncinin ¢ok énemli bir konu oldugu saptanmistir [15]. Korozyon direnci diisik
implantlar metal iyonlari salabilmektedir. Bu durumda implant omrii azalir ve yeniden
operasyon gerektirir. Bunun disinda yayilan metal iyonlari toksik etkiye neden olur ve insan

hayatini kisaltabilir. Yapilan calismalarda metal iyonlarinin viicudun belli yerlerinde biriktigi
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veya viicut icerisinde baska bolgelere yayilarak insan saghgini olumsuz etkiledigi bildirilmistir

[16].
Yiiksek asinma direnci

Yiksek siurtinme katsayisina sahip implantlar kolaylikla asinabilirler. Bunun sonucunda
implantlarda gevsemeler gorilir. Asinmalar nedeniyle olusan implant kalintilari biyolojik
olarak aktiftir ve iltihaplara neden olabilirler. Kemigi desteklemek icin yerlestirilen implant
kemigin zarar gérmesine neden olabilir. implant asinmasinin mekanik yiiklemenin artmasi ile

daha da artacagi unutulmamahdir [17].
Uzun yorulma omrii

Yorulma mukavemeti devamli yliklere maruz kalan malzemenin verigi cevap ile ilgilidir. Glglu
bir mikro yapi yorulma mukavemetini arttirir. Yorulma mukavemetinin yetersiz olmasi kiriklara
implant gevsemelerine yol acabilir. Bu durum en c¢ok kalca protezlerinde gorildigu

belirtiimektedir [18].
Uygun dayanim

Yetersiz dayanim implantta kiriklara yol agabilir. Kemik implant ara yizl basarisiz olmaya
basladiginda ara ylizde yumusak fibréz doku gelismesi implant ve kemik arasinda daha bagil
bir harekete neden olur ve kemik yiikleme altinda kalir. Bu durum hastada belirli bir stire agriya
neden olur, daha sonra bu agr dayanilmaz bir hal alir ve implantin degistirilmesi icin yeniden

cerrahi operasyonu gerektirir [18].

3.1.2 Biyomalzemelerin Siniflandirilmasi

Biyomalzemeleri sadece malzeme yoniinden incelemek eksik bir yaklasim olur. Bu ylizden
cesitli yonlerden ele alinarak bes farkl baslik altinda siniflandirilmistir. Bunlar; problem tirtine
gore siniflandirma, doku etkilesimine goére siniflandirma, biyomalzemenin kullanildigi doku ve
organ tlriine gore siniflandirma, kullanildiklari viicut sistemlerine gore siniflandirma, malzeme
cinsine gore yapilan siniflandirmadir. Hatta tibbi uygulamalarda kullanilan biyomalzemeleri de
kendi aralarinda sert doku yerine kullanilacak biyomalzemeler ve yumusak doku yerine

kullanilacak biyomalzemeler iki grupta incelemek mimkindur.

Biyomalzemeler Uretildikleri malzemelerin cinsine gore 4 grupta incelenebilir. Bunlar;
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1) Metalik biyomalzemeler,

2) Polimerik biyomalzemeler,
3) Seramik biyomalzemeler,
4) Kompozit biyomalzemelerdir [4].

3.1.2.1 Seramik Biyomalzemeler
Seramik binlerce yil 6nceden beri kullanilan bir malzemedir. Su tutma ve atese dayanikli olusu

gibi 6zellikleri sayesinde saklama kabi veya pisirme kabi olarak kullaniimaya baslanmistir.

Son 40 yilda ise seramikler daha farkl amaglar igin incelenmeye baslanmistir. insan hayatinin
kalitesini arttirmak icin kullanilan bu seramikler, viicudun hastalanmis zarar gérmis veya
yipranmis kisimlarinin onarilmasi ve hatta yeniden yapilanmasinda kullaniimaya baslanmistir.

Bu amagla kullanilan seramiklere ise ‘biyoseramik’ adi verilir.

Biyoseramik malzemelerin; biyouyumluluklarinin Gistin olmasi, zehirleyici etki géstermemesi,
alerjik ve kanserojen olmamalari, kararli kimyasal yapilari nedeniyle paslanma risklerinin
olmamasi, asinmaya karsi dayanikli ve oldukca da hafif olmalarindan dolayi tip teknolojisinde

kullanimlari yayginlasmis inorganik malzemelerdir [19].

Klinik uygulamalarda biyoseramikler; kemiklerin, eklemlerin ve dislerin onarilmasinda, kalp

damar sisteminde kalp kapakgigi olarak ve timor tedavisinde kullanilirlar.

Viicut disinda ise; gozliiklerde, teshise ait cihazlarda, kimyasal mamullerde, termometrelerde,
doku kiltlra siselerinde, kromatografi kollarinda, lazerler ve fiber optik endoskopi aletlerinde

kullaniimaktadir.

Seramiklerin vicut icinde kullanimi son yillarda baslayan bir uygulamadir. Seramik tiri olan
alimina kullanarak kalga yenilenmesi 20 yillik bir gegmise sahiptir. Biyoseramikler tedavi
ihtiyacina gore degisik formlarda uygulanabilir. Bunlar; toz, kaplama ve kati hacim formlaridir.

Bunun disinda tedavi ihtiyacina gore degisik fazda biyoseramikler kullanilabilir.
O Tek kristal (safir),

O Polikristal (alimina ve hidroksiapatit),

O Cam (Biyocam),

O Cam-seramikler (AAV cam seramigi)
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O Kompozitler (polietilen-hidroksiapatit)

Tedavide hangi fazin kullanilacagi tedavinin uygulanacagl yerin fonksiyon oOzelliklerine ve
kullanilacak fazin mekanik yapisina baghdir. Ornegin dis tedavisinde ¢ok daha dayanikh bir
seramik gerekmektedir, dayaniklihg yiksek olan tek kristal fazdaki safir bu tedavi igin uygun
fazdir ve genellikle dis implanti olarak kullanilmaktadir. Omurga tedavisinde ise implantin
yuksek mukavemete sahip ve kemige baglanma kabiliyeti yiksek bir faz gerekmektedir. Cam-
seramikler bu 6zelliklerinden dolayi omurganin degisiminde implant olarak kullaniimaktadir.
Yiklemelerin fazla olmadigi kemik zedelenmelerinde diisiik mukavemete sahip ancak kemik

baglanma mekanizmasi hizli gergeklesen biyoaktif camlar kullanilir [20].

Biyoseramikler doku ile etkilesimlerine gbre biyoinert, biyobozunur ve biyoaktif olarak
siniflandirilabilir. Biyoaktif seramikler, doku ve implant arasindaki etkilesim sonucu kimyasal
bag kurabilirler. Biyoinert seramikler, inert yapida olup doku ile kimyasal bir baglanma
gerceklestirmezler. Oksijen iyonlarinin olusturdugu diizlemde metal iyonlarinin dagilmasiyla
olusan polikristalin seramiklerdir. Doku ile etkilesimi mekanik bag seklindedir. Bu bag
sayesinde doku ile implant bir arada bulunabilir fakat aralarinda bir etkilesim veya siki
baglanma gozlenmez. Kalsiyum fosfat seramikleri biyobozunur seramiklere verilebilecek en iyi
orneklerden biridir; kalsiyum ve fosfattan olustuklari icin zaman igerisinde reaksiyona girerek
kalsiyum ve fosfat iyonlarini viicuda salarlar ve yerlerini implante edildikleri dokuya birakirlar.
Biyoseramikler yapisal islevlerine gore ise; oksit seramikleri, kalsiyum fosfat seramikleri, cam

ve cam seramikleri olarak siniflandirmak mimkiinddr [10].

Oksit seramikleri; bu seramiklere verilebilecek en iyi 6rnekler alumina ve zirkonyadir.Alumina
yliksek yogunluk ve vyiksek safliga sahiptir. Korozyon direnci, yiksek dayanimi ve
biyouyumluluk 6zelliginden dolayi, kalca protezlerinde ve dis implantlarinda yaygin kullanima
sahiptir. Zirkonya alimina ya gore ylksek ¢catlama ve bikiilme direncine sahiptir, bu ozelligi
sayesinde uyluk kemigi protezlerinde basariyla kullaniimaktadir. Ancak uygulamalarinda
fizyolojik sivilar nedeniyle zamanla gerilme direncinin azalmasi, kaplama 6zelliklerinin zayif
olusu ve potansiyel radyoaktif malzemeler icermesi gibi 3 6nemli problem ile karsilasilir. Bu
problemlerden en dnemlisi radyoaktif element icerme potansiyelidir. Radyoaktif elementleri
malzemeden ayirmak icin c¢ok pahali bir islem gerekmektedir. Bu elementler yapidan
ayrilmadigl slirece alfa ve gama isinimlari yapmaktadirlar. Alfa pargaciklar, yiksek

iyonlastirma kapasitesine sahip olduklarindan yumusak ve sert doku hiicrelerini tahrip
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edebilirler. Radyoaktivite diizeyi diisik oldugunda da bu etkinin uzun sireli sonugclarinin

incelenmesi gerekmektedir [20].

Kalsiyum-fosfat (Ca-P) seramikler; kalsiyum ve fosfat atomlarinin ¢oklu oksitleri seklindeki
yapilardir. Hidroksiapatit (HA:Ca10(PO4)s(OH)2), Trikalsiyum fosfat (Cas(P0Oa);) ve Oktakalsiyum
fosfat (CaH(POa4)3.20H) bu yapilara 6rnek verilebilir. Tum kalsiyum fosfat seramikleri biyolojik
olarak bozunurlar. Bunun disinda Hidroksiapatit biyouygunluk ve toksik olmamasi nedeniyle

okiler implant olarak kullaniimaktadir [21].

Cam ve cam-seramikler; camlar genel olarak silika icerirler; cam seramiklerin farki ise silikaya
ek olarak, (Li/Al) Lityum/Aliminyum veya (Mg/Al) Magnezyum/Aliminyum kristalleri
icermeleridir. Biyocam viicuda 06zellikle de kemige uyum saglamasi amaciyla yapilarina
kalsiyum, fosfor ve sodyum katilmis camlardir. Boylece doku ile bag kurabilmektedirler [21].
Kemige kimyasal olarak baglanirlar. Bu uygulamada kullanilan biyocam (45S5-Bioglass®)
(kimyasal kompozisyonu; %45 SiO,, %24,5 CaO, %6 P,0s ve %24,5 NayO), biyoaktivite
agisindan HA dan daha iyi olmasina kargin dayanikhligi ve yik tasimasi zayif oldugundan

kuvvetli mekanik 6zellik gerektiren durumlarda kullanilmamaktadirlar [20].

3.2 Biyoaktif Camlar

Hench tarafindan gelistirilen (45S5-Bioglass®) biyoaktif cam ve hidroksiapatit gibi biyoaktif
seramikler protezlerin korozyona ugramalarindan kaynaklanan veya kullanilan malzemenin
biyoinert olmasi nedeniyle doku ile bag kuramamasindan kaynaklanan sorunlari kismen
¢6zmuslerdir. Hench in basarisi ¢alismalarina kemik yapisini inceleyerek baslamasindan
kaynaklanmaktadir. Kemigi inceledikten sonra kemigin yapisina benzer yapida kalsiyum ve
fosfattan olusacak malzemelerin viicut tarafindan kabul gérecegini 6ngérmdistir. Bu fikirler
Isiginda ylrittigu ¢alismalar sonucunda (45S5-Bioglass®) adi ile anilan biyoaktif cam ortaya
¢cikmistir. Bu ¢calisma biyoseramik arastirmalari konusunda bir doniim noktasi olmustur [22],

[23].

Biyoaktif camlarin en o©nemli oOzelligi kimyasal olarak sert ve yumusak dokuya
baglanabilmeleridir. Yapilan arastirmalarda bu o6zelligin biyoaktif camlarin yizeylerinde
meydana gelen hidroksi karbon apatit (HCA) tabakasindan kaynaklandigi tespit edilmistir.

Biyoaktiviteleri sayesinde biyoaktif camlar medikal alanda kullanilmaya baslanmistir [24].
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Biyoaktif camlarin en énemli o6zellikleri; Enzimatik faaliyetleri, U¢ boyutlu vaskiiler yapi
olusumunu desteklemeleri, Kemik dokudaki mezenkimal hiicrelerin farklilasmasina yardimci

olmalari, Kemik doku ile organik baglarla baglanmalaridir [25].

Biyoaktif camin standart formili genelde 45S5 olarak bilinmektedir. Agirlikca ylzde
bilesenleri; %45 SiO2, %24,5 Na;0, %24,5 CaO ve %6 P,0s ‘tir. Bilesen oranlari degistirilerek
yapilan galismalarda SiO; bileseninde degisiklikler yapilir, P,Os orani sabit tutulur. Kalsiyum
fosfor orani yliksek tutularak ve silika orani %60’in altina ¢ekilerek camin biyoaktif bir ylizeye

sahip olmasi saglanmaktadir [26].

Biyocamlar distik mekanik ozelliklere sahiptir. Bu yliizden kemige baglanma ozellikleri ¢ok iyi
olmasina ragmen yike maruz kalan alanlardaki uygulamalari sinirlidir. Kafatasi ve ortakulak

uygulamalarinda kullaniimaktadir.

Son donemde yapilan arastirmalar biyoaktif camlarin antimikrobiyal etkiye sahip oldugunu da
gostermektedir. Ozellikle diste ciiriige neden olan patojenler lizerinde dnemli bir etkisinin
oldugu gozlemlenmistir. Dolayisiyla artik dental uygulamalarda da tercih edilen bir malzeme

grubudur. [27], [28].

Bir diger 6nemli arastirmada ise biyoaktif camlarin kok hicrelerdeki farkhlasmayi baslattigi ve
laboratuvar kosullarinda olarak osteoblastlarin ¢ogalmasini ve beslenmesini destekledigi

gosterilmistir [5].

Kemik doku miihendisliginde de son donemde biyocamlar kullanilmaktadir. Biyocamlarin
tercih edilmesinin en 6nemli nedeni biyocamlarin enzim aktivitesini artirmasi ve bununla

birlikte, osteoprogenitér ve mezenkimal kdk hiicrelerin de farklilasmasini desteklemesidir [6].

3.2.1 Biyoaktif Camlarin Kemige Baglanma Mekanizmalari

Biyoaktif camin hizli bir sekilde kemige baglanmasi arastirma konusu olmus ve mekanizma
incelenmeye baslanmistir. Calismalardan elde edilen sonuglar neticesinde, 45S5 biyoaktif
camin kemige baglanma mekanizmasi hakkinda dnemli bilgilere ulasiimistir. Bunlardan belki
de en Onemlisi yapay vicut sivisinda biyoaktif cam yiizeyinde olusan hidroksikarbonapatit
(HCA) benzeri tabakanin vicut icerisindeki kemik baglanma mekanizmasinda énemli rol
oynamasidir. HCA tabakasi kemikteki mineral bilesenlere olan benzerligi sayesinde canli kemik

ile ve yumusak doku ile siki bir sekilde baglanma kapasitesine sahiptir. HCA tabakasinin
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olusumu Hench tarafindan viicut sivisi ile temas eden biyoaktif camin yiizeyinde gerceklesen

bir dizi reaksiyon sonucu olustugu seklinde agiklanmistir [29].

Birinci asamada cam yapisinin diizenleyicileri olan Na* ve Ca*? iyonlari ile ¢dzeltide bulunan H+
(veya H30*) iyonlari arasinda hizli bir sekilde gergeklesen iyon degisimi reaksiyonu, silika
gruplarinin hidrolizine 6nciliik ederek cam ylizeyinde silanol (Si-OH) grubunun olusumuna yol
acar (Esitlik 2. 1). Cozelti icerisindeki H+ iyonlarinin reaksiyona katilmasi sonucu miktarinda
azalma meydana gelir ve bu durum yapay viicut sivisi icerisinde pH degerinin artmasi ile takip

edilebilir [30].
Si—O—Na* + H* —>Si—OH+ + Na+ (suda) (2.1)

ikinci asamada c¢ozeltinin pH degerindeki artis SiO, cam agindaki ¢éziinmeyi hizlandirarak
silikanin Si(OH)4 (silisik asit) formunda ¢Ozeltiye gecmesini saglar. Bu sirada cam ylizeyinde

silanol olusumu da devam eder (Esitlik 2. 2).
Si—O—Si + H,0 —> Si—OH + OH—Si (2.2)

Normal sartlarda silikanin ¢ozinirliga disidk olmasina ragmen 45S5 biyoaktif cam ve cam
seramiklerin sulu ¢ozeltilerde ¢6zlinmesi ile Si konsantrasyonunda bir artis gézlenmektedir
[30]. Uclincli asamada Na* ve Ca*? iyonlarinin tiikenmesi ile 1-2 pm kalinligindaki, SiO>
bakimindan zengin amorf tabakanin cam ylizeyinde yogunlasmasi ve polimerizasyonu

gerceklesir. (Esitlik 2.3)

) ) 0 0
I I I I

O-Si—OH+HO-Si-0-> 0-Si-0-Si-0+H,0 (2.3)
I I I I
0 0 0 0

Dérduinct asamada camdaki ¢éziinme sonucu salinan ve ayrica ¢ozeltiden de gelen Ca*? ve
(PO4) 3 iyonlari birlikte SiO2 bakimindan zengin olan tabakanin izerine ¢dkerek amorf kalsiyum

fosfat (ACP) tabakasini olustururlar.
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Besinci asamada cam ¢oziinmeye devam ederken, ACP tabakasi ¢ozeltide bulunan (OH) ve

(COs)2iyonlari ile etkilesime gecer ve HCA tabakasi olarak kristalize olurlar.

Vicut igerisinde ise kemige baglanmanin su sekilde gergeklestigi tahmin edilmektedir.
Oncelikle biiyiime faktérleri alinir, sonra osteoprogenitdr hiicreler gelerek farklilasir ve cogalir
[31]. Ardindan osteoblastlar gelerek kolajen olusturur, daha sonra bunlar nanokristal bir
mineral haline gelir ve kollajen cam implant lzerinde olusur, Bu sirada da camin zamanla

bozulmasi ve degisime ugramasi ile baglanma gerceklesmektedir [32].

Bu asamalara biyolojik fonksiyonel gruplarin (kan proteinleri, biylime faktorleri, kollajen gibi)
absorbsiyonu katilmaktadir. Proteinler ve diger biyolojik komponentlerin absorbsiyonu, ilk
dort asamayla ayni zamanda meydana gelmektedir ve karbonize hidroksiapatit yapinin
biyolojik karakterini olusturmaktadir. Laboratuvar ortaminda yaklasik 3 ile 6 saat arasinda
kalsiyum fosfat tabakasi, baglanma tabakasi olarak adlandirilan hidroksi karbon apatit (HCA)
tabakasina kristalize olmaktadir. Bu tabaka malzeme ile kemik arasinda olusmasi planlanan
kimyasal baglanti icin zorunludur. Clinki bu ylizey kimyasal ve yapisal olarak dogal kemikteki
mineral faza esdeger 06zellik gdstermektedir ve vicut dokulari bu yapiya direkt olarak

baglanabilmektedir [33].

Yukarida anlatilan asamalarda da belirtildigi gibi 45S5 biyoaktif cam kimyasal olarak
coziinmektedir. Bu ¢dziinme Uriinlerinden Ca*? ve Na* viicut sivisindaki iyonlar ile ve camdan
salinan diger iyonlar ile birlikte camin ylizeyine ¢okerek HCA tabakasinin olusmasina imkan

verir.

Bu esnada diger ¢6ziinme Urinid olan silikon da silisik asit formunda viicuda salinir fakat
fagositler tarafindan pargalanarak disari atildigi tahmin edilmektedir. Bunun arastiriimasinin
yapildigi bir calismada 45S5 biyoaktif cam tozlarinin tavsan kaval kemigine ve kaslarina
implante edilerek camin bozunma siiresince meydana gelen silikon salimi incelenmis, tavsanin
kan ve idrar oOrnekleri implantasyondan sonraki 7 ay boyunca izlenmistir. Bu calisma
neticesinde 45S5 biyoaktif camin ¢éziinme Urilnlerinden olan ve HCA tabakasina katilmayan
silikonun da camin biyobozunma asamasi siresince viicuda zarar vermeden atildigi tespit

edilmistir [34].

45S5 biyoaktif camlar in vivo ortamda kemik olusumu desteklemektedirler [50]. 45S5 biyoaktif

cam ve sentetik HA’nin tavsan uyluk kemigine implantasyonu sonucu kemik olusumunun 45S5
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biyoaktif cam implante edilen tavsanda daha hizli meydana getirdigi yapilan bir ¢calisma sonucu
ortaya konmustur [35]. Kemik implant ara ylizeyi boyunca yeni kemik bliyimesini saglayan HA,
osteokondliktif olarak siniflandirilir. Bunun yani sira 45S5 biyoaktif camlar kemik implant ara
yuzeyinde yeni kemik bliyiimesini sagladiklari icin osteokonduktif, implant kemik ara ylizeyi
disinda implant iginde de kemik bliyiimesine imkan sagladiklari i¢in de osteoindiiktif olarak

siniflandirilirlar.

Osteoinduksiyonun tetiklenmesi yeni kemik olusumuna imkan sagladigi igin 45S5 biyoaktif
camin bu mekanizmayi nasil tetikledigi yapilan ¢alismalar ile incelenmektedir. Daha 6nce de
belirtildigi Gzere 45S5 biyoaktif camlarin kimyasal olarak ¢dziinmeleri esnasinda ¢6ziinme
urtinleri olarak Na*, Ca*? iyonlari ve Si(OH)s formunda ¢dziinmis silika aciga cikar. Salinan
iyonlarin bir kombinasyonunun yeni kemik olusumunda tetikleyici oldugu distnilmektedir
[36]. Bu baglamda Ca*? ve Si(OH)4 konsantrasyonlarinin kritik olduklari diisiinilmektedir. Fakat
son yillarda yapilan ¢aligmalarda silikanin bu mekanizmadaki rolii hakkinda soru isaretleri
olusmustur. Ornegin yapilan bir ¢calismada icerisinde Si bulunmayan borat biyoaktif camin yeni

kemik olusumunun 45S5 biyoaktif cama kiyasla daha fazla destekledigi gorilmustir [37].

3.2.2 Biyoaktif Camlardaki iyon Katkilarinin Onemi

Biyomalzemelerin kompozisyonu biyobozunurluluklarini biyoaktivitelerini etkileyen en 6nemli

faktorlerdendir [31].

Son zamanlarda yapilan calismalarda, biyoaktif camlardan ve diger silika bazli camlardan
salinan Si, Ca, P gibi iyonik ¢6zlinme Urinlerinin osteoblast hiicrelerdeki cesitli genlerin
ekspresyonunu arttirdigi gézlemlenmistir [38]. Bunun yani sira, biyoaktif camlarin in vitro ve
in vivo ortamda anjiyogenezi uyardigi gbzlenmistir. Ayrica bu biyoaktif camlarin antibakteriyel
ozellikleri de arastirlmaktadir [39]. inorganik malzemelerden salinan iyonlar doku
calismalarinda bu malzemelerin davranislarinin anlasilmasinda ¢ok ©nemlidir. insanin
yapisinda var olan ve kemik metabolizmasinda da 6nemli etkilere sahip olan Sr, Zn ve Cu gibi
ivonlarin biyoaktiviteyi arttirici etkileri yeni ¢alismalarin ve hipotezlerin ortaya atilmasina
neden olmustur [40]. implamantasyonu gerceklestirildikten sonra bu iyonlarin eklenmesiyle
olusan biyoaktif malzemelerden baslayan iyon salimi hiicre davranislari lizerinde pozitif etki
saglamistir. Bunun sayesinde de osteogenez ve anjiyogenez ile birlikte biyoaktiviteyi arttirdigi

soylenebilmektedir. Yapilan arastirmalar da bu iyonlarin farkli oranlarda ve farkli iceriklere
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sahip biyoaktif camlar izerinde yogunlasmistir. Bu biyomalzemelerdeki ¢oziinme davranislari

ve malzemenin ozelliklerindeki degisimlerin incelemelerinde artis gdzlenmistir.

insan kemigi osteoblast ve osteoklastlarin diizenlemesi sonucu hayat boyunca yeniden
modellenebilme yetenegine sahip olan, fazlaca damarlanmis ve dinamik olan bir yapidir [41].
Bliyime faktorlerinin, hormonlarin, strese bagl olarak sistematik dizenleyicilerin islevleri
sonucunda kemik olusumu veya yikimi meydana gelir [42]. Kalsiyum, fosfor, silikon,
stronsiyum, cinko, bor, vanadyum, kobalt, magnezyum ve selenyum gibi inorganik iyonlar
kemik dokusunun mineralizasyonu, biylmesi ve anjiyogenezinde fizyolojik olarak rol oynarlar
[43]. Metal iyonlar enzimlerde de kofaktor olarak gorev yaptigindan enzim kofaktori gibi
davranirlar ve sinyalleri etkileyerek doku olusumu sirasinda gerceklesen metabolik faaliyetleri
uyarirlar. Bu etkiler metal iyonlarini yumusak ve sert doku mihendisligi alanlarinda iyilestirici

ajanlar olarak kullaniminda daha tercih edilir hale getirmistir [44].

Bu metal iyonlarindan 6zellikle Ca ve P iyonlari kemigin inorganik fazindaki biyolojik apatitin
ana komponentlerinden (Ca1o(P04,C03)s0OH3) olmasi sebebi ile kemik olusumunda ve yeniden
modellenmesinde ¢ok dnemli bir role sahiptirler. Bu iyonlarin doku mihendisliginde kullanimi
ECM (ekstrasellliler matris) konsantrasyonlarinin ve bu iyonlarin kemik hiicreleri ile
etkilesimleri ve kemik olusumundaki uyarici etkilerinin bilinmesi ile mimkiin olabilir. Bu
bilgiler 1s18inda Uretilecek olan biyomalzemelerin biyolojik yanitlari viicut sivisi ile temas
halinde iken salinan iyonlarin konsantrasyonlari ile tahmin edilebilir [44]. Ornegin, Ca*2 in vitro
ortamda insan osteoblast hiicrelerinin ¢ogalmasini etkileyen blylime hormonlarini
uyarmasiyla bilinir. Yapilan bir ¢alismada salinan Ca*? iyon konsantrasyonuna gére olusan
biyolojik cevaplar incelenmistir. Yiksek Ca*? konsantrasyonlari sitotoksik etki gdsterirken,
disiik ve orta Ca*? konsantrasyonlari osteoblast c¢ogalmasina, farklilasmasina ve ECM
mineralizasyonuna imkan tanidigi saptanmistir [45]. Ayni sekilde inorganik fosfatin da benzer
etkileri oldugu, kemik olusumunda o©nemli etaplari etkiledigi yapilan ¢alsmalar ile

kanitlanmistir [46].

Ayrica kemik apatiti, kalsiyum ve fosfatin yaninda diislik konsantrasyonlarda Si, Sr, Zn, Cu, Mg,
B gibi bircok farkli elementten meydana gelir. Bu ylizden tim bu iyonlar implant
malzemelerinde veya doku iskelelerinde kemik olusum yetenegini arttirici ajanlar olarak

kullanilabilir [44].
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Cinko kemik metabolizmasinda énemli bir rol oynarken anti enfeksiyonel etkiye de sahiptir.
Cinko osteoblast hicrelerindeki protein sentezini aktive ederek in vitro ortamda kemik
olusumunu hizlandirir. Ayrica yapilan calismalar sonucu, c¢inkonun osteoklast hicreleri

Uzerinde inhibitor etki yaparak kemik erimesini 6nledigi saptanmistir [47].

Cu, anjiyogenezde 6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan bir arastirmada bakirin FGF-2 bliyliime
faktora ile birlikte in vitro ortamdaki anjiyogenezi tetikleyici etkiye sahip oldugu ortaya

konmustur [48].

3.2.2.1 Magnezyumun katildigi biyoaktif camlar

Magnezyumun biyomedikal uygulamalarda kullanim oraninin artisi insan metabolizmasindaki
ve hiicresel islemlerdeki temel rolii ile alakahdir [49]. Magnezyum viicuttaki en 6nemli mineral
elementlerden biridir. Fizyolojik olarak bulunan magnezyumun yarisi viicutta saklanmaktadir

[50].

Ayrica birgok ¢alisma magnezyum gibi 2 degerlikli katyonlarin kemik modellemesinde ve

iskelet gelisiminde anahtar rol oynadiklarini géstermistir [51].

Osteoblast hiicreleri ile biyomalzeme ylizeyi arasindaki interaktivite, genellikle hicre zar
baglanma reseptorleri (integrin) tarafindan saglanir. Magnezyum bu reseptoriin icinde 6nemli
bir rol oynar [52]. Magnezyumun hiicre disi degisimleri, hlicrelerin biyomalzemelere baglanma
ilgisini degistirebilir. Magnezyum katkili biyoseramikler ve biyocamlar, mekanik 6zellik ve
biyoaktiviteye olumlu katkilarindan dolayi dolayisi ile lzerinde galisma yapilan ilgi cekici
konulardan biri olmustur. Bu malzemelerin hicrelerin baglanmasini, cogalmasini, yayilmasini

ve degismesini tetikledigi gorilmustir [53].

Genel olarak magnezyumun hidroksiapatit tabakasi olusumu Gzerinde olumlu etkisi oldugu
bilinmektedir. Fakat bu konuda yine de iki farkli gorlis mevcuttur. Bazi calismalarda
magnezyum katkisinin hidroksiapatit tabakasi olusumunu engelledigi iddia edilmistir [54].
Diger calismalarda ise biyoaktif cam Uzerindeki katman olusumunu etkilemedigini bunun
aksine magnezyumun varliginin camin minerallesmesini hizlandirdigini distinmuslerdir.
Kalsiyum yerine magnezyum kullaniminin camin mekanik 6zelliklerini arttirabilecegi 6ne
sirlmustir. Mekanik 6zelliklerinin gliclenmesi ile Mg katkili biyoaktif camlarin doku iskelesi
ve fiber gibi farkl Griinlerde de kullanilabilecegi distinllmektedir. Magnezyumla ilgili bu

celiskili sonuclara aciklik getirmek icin de calismalar yapilmis ve magnezyumun ACP
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tabakasinin olusumunu etkilemedigi ancak ACP yapisindan kristal HCA yapisina gecisi inhibe

ederek kalsiyum fosfat olusumunu geciktirdigi savunulmustur [55].

Bir diger calismada Li ve arkadaslari magnezyum, cinko ve bakir katkili biyoaktif camlarin
karakterizasyonu lzerine yogunlasmislardir. Magnezyum katkili biyoaktif camin ylizey alaninin
diger elementler ile Uretilen biyoaktif camlara gére daha yiksek oldugu gézlenmistir. Ancak
bitin element katkilarinin 6zellikle %6 mol oranlarinin Gzerinde hidroksiapatit (HA)
formasyonunu inhibe ettigi gozlenmistir [56]. Bir diger ¢calismada ise magnezyum oraninin %7’
mol oranini gegtigi denemelerde hidroksiapatit olusumunun yavaslamaya basladig

gorulmustir [55].

Souza ve arkadaslarinin yaptigl calismada 45S5 camlarda CaO yerine MgO kullaniimistir.
Kullanilan MgO mol oranlar %3,4, %6,7, %10 ve %13,45 seklinde olmustur. Oncelikle DSC
analizleri ile biyoaktif cam olusumlarina magnezyumun etkisi incelenmistir. Daha sonra NMR
analizleri ile magnezyumun cam stabilitesine olan katkisi incelenmis ve stabiliteyi arttirmada
¢ok onemli bir roliinin oldugu gorilmustlr. Bu arastirmalardan magnezyumun ag yapicl
olarak degil ag yapisini diizenleyici olarak calistig gortlmuistir. Daha sonra olusan camlar
yapay viicut sivisina alinmis ve ACP ve HCA tabakalarinin olusumlari FTIR, ICP analizleri ile takip
edilmistir. Magnezyumun kalsiyumun yerini almasinin biyoaktif cam tzerinde ilk fazda olusan
ACP tabakasinin olusum hizini etkilemedigi gorilmistir. Tam tersine ACP formundan HCA

formuna donisim hizini azalttigl gézlemlenmistir [57].

Watts ve arkadaslari yaptiklari calismada magnezyum katkisinin biyoaktif camin yapisina olan
etkisini incelemislerdir. Magnezyum katkisinin biyoaktif cam icerisinde cami depolimerize
eden ag dizenleyicisinden c¢cok ara oksit olarak ag yapisinin icinde yer aldigl sonucuna
varmislar. Magnezyum oraninin artmasiyla cama gecis sicakliginin azaldigini ve termal
genisleme katsayisinin arttigini gézlemlemislerdir. Bunun nedeni olarak Mg-O baginin Si-O

baglarindan daha zayif olmasini géstermislerdir [58].

MgO/Ca0 oranindaki artis biyoaktivite de artis saglamaktadir. Ancak bazi ¢alismalarda da
MgQ’in apatit olusumunu geciktirdigi gozlenmistir. Magnezyum oraninin arisi ile cam

¢Ozlinmesi de yavaslamistir [54].
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3.2.2.2 Aliminyumun katildig biyoaktif camlar

insan viicuduna implante edilecek olan biyomalzemelerde biyobozunma &nemli bir
parametredir. Uzun sireli kullanilacak implantlarda, biyoaktiviteyi kaybetmeden bu

bozunmanin kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir.

Aliminyum biyoinert bir malzemedir. Biyoaktif camlara Al,03 eklenmesinin uzun sireli
kullanimlarda biyocamlarin stabilitesini arttirdigi gorilmustir [59]. Biyostabilitesi ve kapasitesi
sayesinde kemik dolgusu olarak ve yapay eklem olarak kullanilmaktadir. Ancak aliiminyumun
korozyon onleyici 6zelligi nedeni ile biyocama eklenmesinin biyocamin biyoaktivitesini

dislrdigu savunulmustur.

Alliminyum kopri yapmamis oksijeni elimine ederek biyoaktif cam yapisinda ag saglamligi
saglamasi nedeni ile cam yapisinda daha ¢ok dengeleyici olarak gérev yapmaktadir. Ayrica
aliminyum silikat filmi olusumu camin ¢6zlinmesini geciktirmektedir. Bunlara ek olarak
aliminyumun iyonik baglari gliclendirerek daha kuvvetli ve daha dayanikh bir cam olusmasini

saglayacagi disinilmektedir.

Alliminyumun biyoaktif cama eklenmesi silikayr kalsiyum fosfat olusumunu engelleyecek
sekilde sabitleyerek, HCA olusum hizini azalmasina neden olmakta bu da kemik baglanmasini
engellemektedir. Al,03 katkisi agirlikga %1,5’a kadar olan oranlarda biyoaktif cam yapisina
eklendiginde biyoaktiviteyi etkilemedigi Otshuki ve arkadaslari tarafindan rapor edilmistir
[16]. Otshuki'nin calismasinda agirlikca %1,5 ve altindaki oranlarda alliminyum katkili ve
katkisiz biyoaktif camlarda apatit olusumu gozlendigi, agirlikga %1,7 ve Uzerindeki oranlarda

apatit tabakasi olusumunun gozlenmedigi belirtilmistir.

Biyoaktif camin biyoaktivitesini baskilayacak aliminyum orani biyoaktif camin kimyasal
dayanimina ve kompozisyonuna baglidir. Silika yerine bor kullanilarak Uretilen biyoaktif
camlarda yapilan ¢alismada aliiminyum katkisinin biyocamin aktivitesini daha ¢abuk etkiledigi
gozlenmistir[59]. Ayrica aliminyum katkisi camin yapisal 6zelliklerini de degistirmistir. Yapilan
calismada daha fazla Al,O3 eklenmesinin termal yayilim katsayisini diistrdigi gorilmistar.
Katsayidaki bu diistis aliminyumun fosfat zincirleri arasina girerek daha kuvvetli iyonik baglar

kurmasiyla aciklanabilir [59].

Mohini ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise bor bazl biyoaktif cama aliiminyum

katkisinin etkisi incelenmistir. Oncelikle Uretilen camlar optikal adsorpsiyon ve kizil6tesi

22



spektrometrelerle incelenmistir. Biyoaktivitenin incelenmesi icin ise %0’dan %3,2’ye kadar
aliminyum katkisi eklenmis camlar yapay vicut sivisinda 30 giine kadar bekletilmistir.
Biyocamlardaki agirlik kaybi ve sivilardaki pH degisimleri viicut sivisinda kalma zamaninin bir
fonksiyonu olarak incelenmistir. Bunun disinda biyocamlarin viicut sivilarindan ¢ikarildiktan
sonraki ylizeyleri de incelenmistir. Sonug olarak aliminyumun tetrahedral pozisyona gecmesi
HA tabakasinin olusumuna ve biyoaktiviteye engel teskil ettigi gorilmuistir. Aliminyum
kullanilarak aliminyumun dengeleyici ve gliclendirici 6zelliginden yararlanmak istenilmistir.
Cunkl bor bazh biyocamlarin ¢éziinmesi silika bazllara gore daha hizli olmaktadir. Bu da daha
ylksek biyoaktivite saglarken camin stabilitesini ve mukavemetini azaltmaktadir. Bu ylizden
bor bazli biyoaktif camlar uzun sireli kullanim gerektiren uygulamalarda kullanilamamaktadir.
Al,O3 Uin ise stabiliteyi gliclendirdigi goriilmustilir. Ancak %1,7 mol orani Gizerndeki Al;Os katkisi

biyoaktiviteyi tamamen ortadan kaldirabilmektedir [59] .

3.2.2.3 Selenyumun katildig: biyoaktif camlar

Selenyum, temel gecis elementlerinden biridir. Selenoenzimlerin aktif bdlgesindeki
selenosisteinlerdeki selenoproteinlerde bulunmaktadir. Selenoenzimlerin bir blyik sinifi,
reaktif oksijen bolgelerini (ROS) temizleyen glutathione peroksidazdir. Yapilan hayvan
¢alismalarina goére; selenyum eksikligi kemik ve eklemlerde anormalliklere, blylime
yavaslamasina, osteopeni ve kondronekrozise neden olmaktadir. insan calismalari, toprak
selenyum eksikligi ile Kashin-Beck hastaliginin yayginhig arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir. Bircok in vitro ve in vivo calisma selenyum eksikliginin zararli etkilerinin;
blylimenin gecikmesi, hasarli kemik ve kikirdak metabolizmasi ve osteopeni oldugunu
belirtmektedir. Selenyum eksikligi, osteoporozu siddetlendirebilmektedir. Asiri selenyum
tuketimi de kemik mineral yogunlugunda azalma ve kemik yapisinin degismesi gibi kemik
sagligiicin zararl etkiler gosterebilmektedir. Osteoklast, osteoblast ve osteosit metabolizmasi,
ROS Uretimi ve temizliginden oldukga etkilenmektedir. Selenyumun asil aktivitesinin ROS’u
notralize etmek oldugu distiniilmektedir. Ancak son in vitro calismalar selenyumun osteoklast
farklilasmasini 6nlemekte oldugunu ve osteoklast apoptozunu uyaran antioksidan aktiviteye
sahip oldugunu gostermistir. Sun ve digerleri tarafindan selenoproteinlerin kemik gelisimini
etkileyen mikro RNA’lari dizenledigi tespit edilmistir. Selenoproteinlerin rollii tam olarak
bilinmemekle beraber, birden fazla metabolizmada anahtar rol oynadig disinilmektedir

[44].
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Daha onceki calismalarda da selenyum un osteojenik ve antibakteriyel aktivite olusturdugu

gozlenmistir [60].

Li ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ise selenyum katkili gozenekli biyoaktif cam ilag
salimiigin kullaniimistir. Hazirlanan camin hidroksiapatit olusturma kabiliyeti ve ilag diflizyonu
hizi incelenmistir. Ug giin yapay viicut sivisinda bekletilen camin hidroksiapatit olusturma
ozelligini gostermislerdir. Calismanin sonucunda Li ve arkadaslari 6zellikleri degerlendirilen bu
malzemenin kétl huylu kemik timorlerinde kullanilabilmeye aday oldugunu belirtmislerdir

[56].

3.3 Biyoaktif Cam Uretim Yontemleri

Biyoaktif camlar ergitme yontemi ve sol-jel yontemi olarak 2 farkli yontem ile Uretilebilirler.
Ergitme yontemi yiksek sicakliklarda biyoaktif cam bileseni olan kimyasal tozlarinin ergitilmesi

ile gerceklesirken, sol-jel yontemi daha disik sicakliklarda sinterleme islemi ile gerceklestirilir.

3.3.1 Ergitme YOontemi

Biyoaktif camlarin Uretilmesinde ilk kullanilan yontem ergitme yontemidir. Toz halinde
hazirlanan baslangic malzemeleri 1300 ila 1500°C arasinda belirlenen bir sicaklikta ergitilir.
Biyoaktif camlarin daha homojen ve saf olarak elde edilmeleri acgisindan c¢esitli ara islemlerin
uygulanmasinin ardindan kaliplara dokilerek sekillendirilir. Bu yontemde kullanilan baslangi¢
malzemeleri saf olmalidir. Cok yiiksek sicakliklarda ¢ahisildigi igin bu yontemde platin potalarin

kullanilmasi uygundur.

3.3.2 Sol-Jel Yontemi

Sol-jel ismi ingilizce “solution-gelation” sdzciiklerinin birinci hecelerinin birlestiriimesinden
cikmistir; cozeltiye alma-peltelestirme (jellestirme) yontemidir. Cesitli metal-alkoksitler, metal
tuzlari, alkol ve karbon iceren (organik) coziciler ve suyun kullanildig sol-jel yontemi, toz
seklinde kullanilacak ylizey tepkili seramikler icin en uygun tretim yéntemlerinden biridir [62].
Tozlarin icerdikleri kristal fazlarinin boyutlari nanometre seviyelerinde tutulabilmektedir. Tim
bu oOzellikler hem ({retim, hem daha sonra uygulanan sil islemler sirasinda

kazandirilabilmektedir.
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Sol-jel ydntemi; tane boyutlarinin, seklin ve ylizey alaninin kontrol edilebilmesi nedeniyle diger
tiretim ydntemlerine goére avantajhidir. Uretim molekiiler seviyede yapildigindan tiretilmesi zor
olan karisimlar kolaylikla yapilabilir. Malzemenin biyolojik etkilerinin kontroll igin bigimsel
ozellikler gok 6nemlidir. Sol-jel yontemi ile cam-seramiklerin boyut ve sekilleri istenilen sekilde
Uretilebilir; boylece malzemenin biyolojik etkilerinin daha kolay incelenebilmesi
saglanmaktadir. Bunun yaninda oda sicakliginda ve daha basit sartlarda calisildigi icin oldukga

kolay, hizli ve ekonomik bir yontemdir.

Uretim oda sicakliginda gergeklestirilebildiginden soguk metot olarak da tanimlanmaktadir.
Su, asit ve ya alkol ile karistirilarak hazirlanan ¢ozeltiler hidroliz ve kondenzasyon reaksiyonlari
sonucu jel haline donisir. Daha sonra jeller isil isleme tabi tutularak cam haline déndsturalir.
Sol-jel yontemiyle Uretilen cam tozlarindan cam-seramik Uretiminde;
presleme+sinterleme+isil islem, presleme+sinterleme ve ya sicak presleme yollarindan birisi

izlenir.

Sol-jel tekniginin geleneksel klasik cam Uretimine karsi en 6nemli avantajlari; baslangi¢
malzemelerinin ¢ok temiz olmasinin yani sira molekil bazinda karistirilmasindan dolayi ¢cok saf
ve temiz camlarin elde edilebilmesiyle, cok daha duslik sicakliklarda camlarin Uretilebilmesidir.

Ayrica sol-jel teknigi kullanarak fiber takviyeli cam-seramiklerin tretilmesi de mimkinddr.

3.4 Biyoaktif Cam Uretiminde Kullanilan Kaynaklar

Biyoaktif cam Uretiminde kullanilan kaynaklar cam lretimindeki fonksiyonuna gére 3 sinifta
incelenebilir. Birinci sinif cam yapici olan kaynaklar; bunlar camin igerisinde en fazla bulunan
malzemelerdir; O6rnek olarak silikat SiO2 verilebilir. Son zamanlarda biyoaktiviteleri ve
biyobozunurluluklarinin kimyasal kompozisyonlarindaki degisiklikler ile kontrol edilebilmesi
gibi ozellikleri ile borat cam yapici olarak biyoaktif cam tGretiminde kullanilmaya baslanmistir.
ikinci sinif cam ag diizenleyicileridir; bunlara érnek olarak kalsiyum CaO ve sodyum Na,O

verilebilir. Son sinif ise ag yapicilaridir bunlara 6rnek olarak B,Os ve fosfat P,Os verilebilir [33].

3.4.1 Silika Kaynagi Olarak Pirin¢ Kabugu Kiilii

Pirin¢c kabugu asindirici yapisi ve diislik besin 6gesi icerigi sebebiyle gida olarak tiiketim icin
uygun degildir. Genellikle acik havada yakilarak bertaraf edilmekte ya da tarim alanlarinda

istiflenmektedir. Yakilmasi ile atmosfere tehlikeli maddeler salinmakta, tarim alanlarinda
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istiflenmesi ile verimli araziler isgal edilmektedir. Ozellikle ¢evrenin korunmasi agisindan

tarimsal atiklarin farkli endustrilerde degerlendirilmesi ok 6nemlidir.

Pirin¢ kabugunun yakilmasi yarisindan ¢cogu ucucu madde olarak uzaklasir. Piring kabugu kilu
ise %90 oraninda SiO; igerir. Geriye kalan kismi ise karbon ve diger safsizliklardan olusur.
Termal uygulamalarla piring kabugunda bulunan silis, silisin kristal hali olan kristabolite
dontsmektedir. Boylelikle zengin bir silika icerigine sahip olan piring kabugu kuli yiksek

reaktiflik 6zelligi kazanmaktadir.

Bu &zelliklerinden dolayi piring kabugu kiilii gesitli alanlarda kullanilmaktadir. Ornegin beton
Uretiminde cimento ve kiregle karistirilarak kullanilmaktadir [36],[37]. Ozellikle nanosilikali
¢imentolarin daha iyi mekanik 6zelliklere sahip olmasi beton liretiminde silika kullanimina olan
ilgiyi arttirmistir [44]. Biyoglbre olarak ta yine elde edildigi piring tarlalarinda kullaniimaktadir.
Piringlerin silika eksikligini biyoglbre olarak tamamlamaktadir. Atik aritmada ise igerdigi
yuksek silika orani yiziinden filtrasyon malzemesi olarak kullanilmaktadir. Bunlarin disinda

boya katki malzemesi ve pestisit tasiyici olarak ta kullaniimaktadir [45] .

Yiksek silika iceriginden dolayi piring kabugu kiill silikajel ve tozlarinin Gretimi igin ekonomik
bir hammadde olarak kullanilabilmektedir. Plazma sentez, kimyasal buhar ¢ékeltme, sol-jel
isleme, mikro-emilsiyon isleme ve hidrotermal teknik silika elde etme ydntemlerinden
bazilaridir. Alkali ektraksiyon metodu kolay tretimi ve ekonomik yonden uygun olmasi nedeni

ile genellikle tercih edilir.
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BOLUM 4

DENEYSEL YONTEM

4.1 Piring Kabugu Kiiliinden Sodyum Silikat Cézeltisi Eldesi

Fabrikadan (Yetis Gida Ltd.) alinan pirin¢g kabugu kdlleri, icerisinde bulunan tim organik
bilesikleri uzaklastirmak ve silika icerigini arttirmak amaci ile tekrar yakilmistir. Yakma islemi
porselen kroze icerisinde 5 saat boyunca 600°C’de gerceklestirildi. Sekil 4.1 ‘de porselen kroze

icerisinde piring kabugu kiilleri ve killerin yakildigi Protherm kil yakma firini verilmistir.

Sekil 4.1 Piring kabugu kdlleri (solda), Kl yakma firini Protherm (sagda)

Asit ile kaynatma; Kuliin icerisindeki safsizliklardan kurtulmak icin HCl ile geri sogutucu altinda
kaynatma islemi uygulandi. Hidroklorik asit reaktif bir madde oldugundan safsizliklarla yliksek

sicaklikta reaksiyona girerek kiilden safsizliklarin uzaklastirilmalarini sagladi. Asitle kaynatma

isleminde izlenilen yéntem asagidaki gibidir.

1. 40 gr kil tartilip balon jojeye alindi.

2. Uzerine 6:1 oraninda yani 240 ml distile su eklendi.
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3. Karistiricida 750 rpm’de karismaya birakildi.

4. Sirekli pH kontrolil yapilarak, pH’1 1 olana kadar 6 M HCI damla damla eklendi.

5. Kaynatma islemi manyetik karigtiricida 2 saat slre ile geri sogutucu altinda
gergeklestirildi.

6. 2 saatin sonunda vakum altinda 400 ml su ile yikama islemi ve stizme yapildi.

7. Yikanan kil saat caminda oda sicakhginda bekletildi ve daha sonra etiivde kurutma

islemi gergeklestirildi.

Kalan alkali ektraksiyonu: Alkali ekstraksiyonu silika eldesi igcin en ekonomik yontemdir. Alkali
olarak 1M sodyum hidroksit ¢ozeltisi kullanilmistir. Ekstraksiyon igin asagidaki islemler

yapilmigtir.

1. Balona aktarilan kiliin Gzerine 240 ml NaOH eklendi.
2. 1 saatsure ile geri sogutucu altinda kaynatma islemi yapildi.
3. Vakum altinda stizme islemi gergeklestirildi.

4. Elde edilen Na,SiOs ¢ozeltisi kullanima kadar plastik bir sisede muhafaza edildi.

4.1.1 Sodyum Silikat Cozeltisinden Silika Eldesi

Sodyum silikat ¢ozeltisi eldesinden sonraki asama silika eldesidir. Silika Gretimi literatiirde de
siklikla kullanilan bir yontem olan sol-jel yontemi ile gerceklestirildi. Jellestirme icin hazirlanan
1 M ve 6 M HCl ¢ozeltisi kullanildi. Sodyum silikat ¢6zeltisi manyetik karistiricida karistirilirken
pH’1I 8 olana kadar 6 M HCI eklendi. pH’1 8 olduktan sonra pH’1 7 olana kadar 1M HCI eklendi.
Oda sicakhiginda yaklasik yarim saat icerisinde jellesme gerceklesti. Uretilen jeller silika aginin

gliclenmesi icin 18 saat boyunca oda sicakhginda yaslandirilmaya birakildu.

Sodyum silikat ¢ozeltilerinden elde edilen silikalarda silika haricinde bir takim safsizliklar
bulunur. Bu safsizliklarin en 6nemlisi sodyumdur. Jellestirme esnasinda kullanilan asidin
turdne gore cesitli sodyum tuzlari olusur. Bu calismada ise HCI kullanimina bagh olarak NaCl
tuzlari olusmustur. Saf bir silika elde etmek amaci ile silika jel icerisindeki NaCl yapidan
uzaklastiriimahdir. Bu amacla yaslandirilan jeller 3 kere distile su ile santrifiijlenerek yikama
islemi gerceklestirildi. Yikanan jeller kurutmanin daha etkili olabilmesi icin saat camlarina
yayildi ve 80°C sicaklikta 24 saat boyunca kurutuldu. Kurutma sonunda silikalar blyik

parcaciklar halinde kurudugundan ince toz haline getirilmesi icin havanda 6gutlld.
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Sekil 4.2 Elde edilen Silika

4.1.2 Biyoaktif Camlarin Kompozisyonunun Hazirlanmasi

Tez calismasi kapsaminda Mg, Se ve Al katkili 45S5 biyoaktif camlar Uretildi. Silika kaynagi
olarak ise piring kabugu kulu silikasi ve ticari silika olmak tizere 2 gesit silika kullanildi. Cizelge
4.1’ de biyoaktif camlarin igerikleri(%ag.) yer almaktadir. Tim biyoaktif camlar igin, eklenen

katki maddeleri ylizdeleri kadar NaxO igerigi ylizdesinden eksiltilmistir.

Cizelge 4.1 Biyoaktif camlarda katki oranlari

SiO2 | Na;O | CaO | P05 | MgO | Al;0O3 | SeO2
Katkisiz 45 245 | 245 |6 - - -
%0,75 Mg Katkili 45 23,75 24,5 | 6 0,75 | - -
%1,5 Mg Katkili 45 23 24,5 | 6 1,5 |- -
%3 Mg Katkih 45 21,5 [ 24,5 |6 3 - -
%6 Mg Katkih 45 18,5 [24,5 |6 6 - -
%0,75 Al Katkili 45 23,75 24,5 | 6 - 0,75 | -
%1,5 Al Katkih 45 23 245 | 6 - 1,5 -
%3 Al Katkili 45 21,5 | 245 |6 - 3 -
%6 Al Katkili 45 18,5 (245 |6 - 6 -
%0,75 Se Katkili 45 23,75 24,5 | 6 - - 0,75
%1,5 Se Katkili 45 23 24,5 | 6 - - 1,5
%3 Se Katkih 45 21,5 | 245 |6 - - 3
%6 Se Katkili 45 18,5 | 24,5 |6 - - 6
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4.2 Ergitme Yontemi ile 45S5 Biyoaktif Camlarin Eldesi

Tez calismasinda Uretilen biyoaktif camlar ergitme yontemi ile elde edilmislerdir. Ergitme
islemleri Sisecam Bilim ve Teknoloji Merkezi Eritis laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.
Homojen bir karisim elde edilmesi igin Uretilecek olan her bir biyoaktif cam 6rnegiicin ayri ayri
tartilan bilesenler mekanik karigtiricida bir stire karistirilmaya birakildi. Karistiricidan alinan
biyoaktif cam bilesenleri platin potalara aktarildi. Platin potalardaki toz karisimi 1400°C
sicakliktaki kil firninda 1 saat sire ile ergitildi. Bu asamada bilesenler igerisinde bulunan
karbon, hidrojen ve oksijen karbondioksit ve su buhari seklinde sicakhgin etkisiyle
uzaklastirnildi. 1 saat sonunda eriyik hale gecen biyoaktif cam karisimi firindan alinarak soguk
su icerisine akitildi. Su icerisinde donarak sekil alan biyoaktif camlar 150°C’'ye ayarlanmis
etlivde kurumaya birakildi. icerisindeki nemden tamamen uzaklastiriimis olan camlar tekrar
ogltildikten sonra platin potaya yerlestirildi. Firin sicakligi 1450°C’'ye cikarildi ve ogutilen
biyoaktif cam tozlari 2 saat daha firininda bekletildi. Biyocamin ikinci kez firnlanmasi camin
daha kristal ve daha saf bir hal almasini sagladi. 2 saatin sonunda firindan gikarilan eriyik
biyoaktif camlar metal tezgaha damlalar halinde dokiildi ve tavlanmalari icin 550 °C ‘deki
tavlama firinina yerlestirildi. Ani 1s1 degisimi nedeniyle cam da meydana gelebilecek gerilmeler

tavlama islemi ile ortadan kaldirildi.

4.3 Biyoaktif Camlarin Karakterizasyonu

Ergitme yontemiyle Urettigimiz biyoaktif camlarin mekanik, ylzey ozellikleri, bag yapilari,
hiicrelerle etkilesimi ve biyobozunurlugunu saptamak icin cesitli analizler yapilmistir.
Numuneler biyoaktivite 6zelliklerinin belirlenmesiigin 7, 14, 21 ve 28 giinlik siireler ile 37°C'de
YVS icerisinde bekletilerek ylizeylerinde olusan hidroksiapatit tabakasi incelenmistir. FTIR
analizleri ile tabakanin olusumu sirasinda kurulan baglar ve fonksiyonel gruplar, ICP analizleri
ile biyoaktivite gdstergesi olan biyoaktif camlarin yapay viicut svisi ile yaptigi iyon alisverisleri,
Vickers sertlik analizleriile mekanik 6zellikleri, SEM analizleriile yizey aktivitesi, TRIS ¢Ozeltisi
icine birakilan numunelerin 7 glinlik periyodlar halinde 37°C’de bekletilerek yapilan agirlik ve

pH olciimleriyle biyobozunurluk incelenmistir.
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4.3.1 Yapay Viicut Sivisi (YVS) Analizleri

Yari kararli tampon ¢6zeltisi olarak bilinen ve iyon konsantrasyonu agisindan, insan kan
plazmasina esdeger kimyasal yapida olan yapay vicut sivisi calisiimistir. Kokubo’nun
hazirlamis oldugu YVS’'deki; HCO3™ ve CI™ degerlerinde degisiklik yaparak, kan plazmasindaki
iyon konsantrasyonuna daha uygun YVS elde etmistir. Pasinli ve arkadaslari ise yeni bir
yaklasim ile kan plazmasinda bulunan CI” iyonunu 103 mM degerinde gerceklestirmis ve
hazirlanan YVS, tim inorganik iyonlar yoniinden de ilk defa kan plazmasi ile benzer bilesim
gostermistir. Asagida verilen Cizelge 4.2 de insan kan plazmasi ve YVS’nin iyon konsantrasyonu

goritlmektedir.

Cizelge 4.2 Kan plazmasi ve YVS karsilastiriimasi

iyon Kokubo (mM) | Tas (mM) | Lac-SBFx1 (mM) | insan Plazmasi (mM)
Na 142,0 142,0 142,0 142,0

crr 147,8 125,0 103,0 103,0

HCO™3 | 4,2 27,0 27,0 27,0

K* 5,0 5,0 5,0 5,0

Mg2 | 1,5 1,5 1,5 1,5

Ca*? 2,5 2,5 2,5 2,5

HPO,72 | 1,0 1,0 1,0 1,0

SOs2 | 0,5 0,5 0,5 0,5

Cizelge 4.3’ te YVS hazirlamak igin kullanilan kimyasal maddeler ve miktarlari tablo halinde
verilmistir. Bu kimyasal maddeler verilen sirasi ile 750 ml distile su icerisine eklendi. ilk 5
kimyasal eklendikten sonra 40 ml 1 M HCI ¢ozeltisi eklendi ve ¢ozeltinin sicakligi 37°C'ye
ayarlandi. 7 ve 8 numarali kimyasal da eklendikten sonra son kimyasal olan (CH20H);CNH;
(hidroksimetilaminametan) pH degerinde hizli bir artisa neden oldugundan ve bu artis
¢cOzeltide bulaniklik ile sonucglandigindan, ¢ozeltiye yavas yavas eklendi. Cozeltinin pH degeri

belirli bir sinir degerinin Gstine ¢iktiginda 1 M HCl ile titre edildi. Aksi halde ¢ozeltide bulaniklik
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olustugu gozlendi. Son olarak pH degeri 7,4’e ulastiginda oda sicakligina kadar sogumasi

saglanip, hacmi distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi.

Uretilen biyoaktif camlarin in vitro ortamda biyoaktivitelerini ve bununla iliskili olarak
yluzeylerinde hidroksiapatit olusumunu saptamak amaci ile YVS ¢ozeltisi her bir biyoaktif cam

icin ayri ayri hesaplanan miktarlarda konuldu.

Cizelge 4.3 YVS igin kullanilan kimyasal malzemelerin katilim sirasi ve miktari

Eklenme Sirasi | Kimyasal Madde | g/l

1 NacCl 6,547
2 NaHCO3 2,268
3 KCl 0,378
4 NaxHPO4.2H,0 0,178
5 MgCl>.6H.0 0,305
6 1 M HCl 40 ml
7 CaCl,.2H,0 0,368
8 NaxS04 0,071
9 (CH,0H)sCNH, | 6,057

Viicut sivilarinin bir taklidi olan YVS ¢o6zeltisi, viicut sivilari gibi yenilenmek zorundadir. Bu
ylzden her 7 glin sonunda YVS ¢6zeltisi tazelendi. Esit zaman araliklarini karsilastirabilmek igin
7 gun ara ile dlgumler yapildi, YVS igerisinde bulunan biyoaktif camlar 7, 14, 21 ve 28 glnlik
periyotlarda mekanik 6zelliklerini belirleyebilmek igin Vickers sertlik degeri cihazi olan “Micro
Vickers Hardness Tester, Microbul — 1000D” cihazi (Bulut Makine, Tiirkiye) ile 500 g yiik ve 10

sn kosullarinda o6l¢ulda.

Uretilen biyoaktif cam numuneleri YVS icerisine konulduktan sonra YVS icerisinde meydana
gelen iyon degisimlerin tespiti icin Optima 2100 DVModel ICP (Inductively Coupled Plasma)

cihazinin 13.56 MHz’ ta kullanilmasi ile olglilmustdr.
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YVS icerisinde biyoaktif cam numunelerinin ylizeyinde meydana gelen hidroksiapatit olusumu
7 gunlik stirelerde SEM ve FTIR cihazlari kullanilarak belirlenmistir. Yapilarinda bulunan baglar
Perkin ElImer marka Spectrum One Model Fourier Kizil6tesi Donlisim Spektroskopisi (FTIR) ile
analiz edilmistir. Cihazin ¢alismasi kimyasal baglarin spesifik frekans veya dalga boylarinda kizil
dtesi enerjiyi absorblamasi prensibine dayanmaktadir. 650-4000 cm™ araliginda belirlenen
absorbans degeri ve literatlirde bunlara karsilik gelen gruplar temsil edilerek YVS 6ncesi ve

sonrasi numunelerin fonksiyonel gruplari tespit edilerek belirlenmistir.

Biyoaktif camlardan salinan iyonlar YVS icerisindeki iyonlar ile etkilesime girerek HCA tabakasi
olustururlar. Biyoaktif camlarin ylzey morfolojilerinde meydana gelen bu degisimler YVS
¢Ozeltisinde inkilibe edilmeden dnce ve sonrasinda 7, 14 ve 28. glinlerde SEM cihazi ile tayin
edilmistir. Ayrica iyon degisiminin bir gbstergesi olan biyoaktif camlarda meydana gelen agirhk

azalmalari da 7 guinliik periyotlarda saptanmistir.

4.3.2 Biyobozunma Calismalari igin TRIS Cozeltisinin Hazirlanmasi

Numunelerin in vitro bozunmalarinin saptanmasi igin TRIS ¢o6zeltisi kullanilmigtir. TRIS
tamponlanabilen bir ¢ézelti oldugundan ve serbest iyon icermediginden biyoaktif camlar icin
maksimum ¢oziinmenin gerceklesecegi bir ortam saglanmis olur. TRIS ¢ozeltisini hazirlamak
icin 6.1 gram TRIS (hidroksimetil) aminometan 1 litre distile su icinde ¢dzinmesi saglandi.
Hazirlanan ¢ozeltinin sicakligi 37°C'ye ayarlanarak, pH degeri 1 M HCl ile titre edilerek 8'e
ayarlandi. Biyoaktif cam numuneleri 30 ml TRIS ¢6zeltisi icerisinde 7 glin boyunca inkiibe

edilerek agirlik ve pH degerindeki degisimler kaydedildi.

4.4 Hiicre Caligmalari

4.4.1 Biyoaktif cam iceren ortamin hazirlanmasi

Konsantrasyonu 20 mg/ml (toz / DMEM- F12) olacak sekilde biyoaktif cam iceren ortamin
hazirlanmasi icin, toz malzemeden 0.1 g alinarak 5 ml serumsuz DMEM-F12 igerisine konur ve
37°C'de 24 saat boyunca birakilir. 24 saat sonunda karisim santrifiijlenir, siipernatant toplanir

ve daha sonra sterilizasyon icin 0,2 um filtre icinden gegirilir.
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4.4.2 Hiicre kiiltiira, hiicre canliligi ve sitotoksisite

SAOS-2 osteoblast benzeri hiicreler DMEM-F12 igerisinde %10 FBS ile 37 °C 'de %5 CO2
ortaminda kiltlre edildi. Kiltlr ortami, her iki giinde bir degistirildi. Hiicre canhhgi, Gretici
firmanin protokoliine gore (Sigma ABD) MTT analizi ile 6l¢lilmistir. Hiicreler, 96 oyuklu bir
plaka icinde cukur basina 103 hiicre olacak sekilde ekildi. 24 saat inkiibasyondan sonra
biyoaktif camlar farkh konsantrasyonlarda ilave edildi. 7 giin sonra 20 ul MTT c¢ozeltisi (5
mg/ml), her kuyucuga ilave edildi. 4 saat boyunca ek inkiibasyondan sonra, 100 ul DMSO ilave

edildi. Absorbans mikroplaka okuyucu ile 495 nm dalga boyunda okundu

4.4.3 Mineralizasyon ve alkalin fosfataz aktivitesi analizi

Osteoblast farklilasmasi ve mineralizasyon deneyleri igcin SAOS-2 hiicreleri 7 ve 14 giin boyunca
osteo-indiktif sartlandirilmis ortam iginde kultiirlendi ve sonra ayri ayri toplandi. Farkhlasma
ve mineralizasyon osteoindiiktif kosullari saglayan 50 pg/mL L-askorbik asit (AA; Sigma, ABD)
ve 10 mM B-gliserofosfat (B-GP, Sigma) eklenmis %10 FBS DMEM ortami ile uyariimistir.
Normal %10 FBS DMEM ortami ile muamele edilmis hiicreler, tim deneyler icin kontrol grubu

olarak kullanildi.

4.4.3.1 Alkalin fosfataz aktivitesi analizi

Alkalin fosfataz (ALP) p-nitrofenil fosfat (Sigma, ABD) gibi bir substrat ile degerlendirildi. SAOS-
2 hicreleri kuyucuk basina 2x10° hicre yogunlugunda olacak sekilde 6 kuyucuklu plakalar
Uzerine ekildi ve belirlenen siire boyunca muamele edildi. Daha sonra elde edilen hiicreler 10
dakika slireyle sonikasyona tabi tutularak ¢6ztindurildi. Sonikasyon sonrasi 10 dakika sire ile
santrifiij edildi ve slipernatant kismi ALP aktivitesi analizi icin kullanildi. Protein
konsantrasyonlari bisinkoninik (BCA) protein analizi ayraci ile tespit edilmistir. Numunenin
iliskili aktivitesi aktivite oranina ve ilgili protein konsantrasyonuna (U / mg) bagli olarak rapor

edildi.

4.4.3.2 Mineralizasyon Analizi

Hicreler Uzerindeki kalsifiye noddller alizarin kirmizi boyama ile belirlendi. SAOS-2 hiicreleri
kuyucuk basina 2x105 hiicre yogunlugunda olacak sekilde 3,5 cm'lik kaplar icine ekildi ve
belirlenen siire boyunca muamele edildi. inkiibasyondan sonra, hiicreler PBS ile (Mg2+ ve

Ca2+ olmadan) durulandi ve -20°C'de 30 dakika boyunca buz soguklugunda %95 etanol icinde
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bekletildi. Daha sonra hiicreler ve matriks, 40 mM alizarin red-S ile (pH 4.2) oda sicakliginda 1
saat bekletilerek boyandi. Boyanan nodillerde parlak kirmizi renk ortaya c¢ikti ve 1sik
mikroskobu ile tespit edildi. Boyanan bdlgedeki mineralizasyonu karsilastirmak icin, bitin kap

fotograflandi.

Kalsifikasyon spektrofotometre ile de degerlendirildi. Kilturler 24 saat siire ile 300 ml 0.6 N
HCl ile dekalsifiye edildi. SGpernatanttaki kalsiyum icerigi 2,2’-[1,8-Dihidroksi-3,6-dislilfo
naftalen-2,7-bis azo]-bis-benzen arsenik asit (Arsenazo lll) iceren ve kalsiyum ile spesifik olarak
mor renkli kompleks olusturan Sigma Diagnostics kalsiyum reaktif ile kolorimetrik tespit edildi.
Optik yogunluklar, kalibrasyon egrisine gore 600 nm’de okundu. Toplam protein icerigi
bisinkoninik asit proteini (BCA) ile elde edilen bakir katyon kolorimetrik saptamasi ile, ticari bir
protein miktar kiti (Pierce, Rockford, iL) kullanilarak élciilmiistiir. Hiicre tabakasinin kalsiyum

icerigi, protein icerigine normalize olmustur.
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BOLUM 5

SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

5.1 Uretilen Biyosilika Tozlarinin Karakterizasyonu

Piring kabugu kilinden Uretilen biyosilika toz numunelerinin kristal yapisi ,SEM goérintileri ve
element igerikleri daha 6nce Biyokompozit ve Lipid labaratuarinda yapilan doktora tezi
kapsaminda incelenmistir [63]. Calismada X isinlarinin 45 kV ve 40 mA degerlerinde CuKa
tipunde Uretildigi X-lsini Difraktometresi (X’Pert XRD Philips Panalytical X’Pert Pro, Hollanda)
ile incelenmis, 26 adim sayisi 0,03° olarak belirlenerek ve spektrumlar 5-90° 20 araliginda
alinmistir. Deneysel gcalismalarda elde edilen Griinlerin mikro yapilari CamScan marka Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM) ile incelendi. pH 7 degerinde (retilen silika érneklerinin eser
element igerigi ise ICP-OES (Perkin Elmer, Optima 2100 DV) ile belirlendi. Biyosilika
numunelerinin amorf yapida oldugu sekil 5.1 de gorilmektedir. Sekil 5.1 ve sekil 5.2 de ve

cizelge 5.1 de biyosilika tozlarina ait XRD, SEM ve ICP-OES sonuglari yer almaktadir.
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Sekil 5.1 pH 7’de Uretilen biyosilika tozlarinin XRD spektrumu
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Sekil 5.2 pH7’de elde edilen biyosilika toz numunesinin SEM gortntileri, A: 1000x, B:5000x;
C: 5000x bliyutmede partikil boyutlari verilmistir.

Cizelge 5.1 de biyosilika toz numunelerinin major elementinin Si oldugu az miktarda da Na ve
diger elementleri de eser miktarda icerdigi gorulmektedir.

Cizelge 5.1 Uretilen biyosilika numunelerinin ICP-OES ile belirlenen element icerikleri (%).

Element Bilesim (% ag.)
Si 97,68
Na 1,6
Al 0,079
Ca 0,050
Cu 7,1x10°
Fe 0,015
K 0,505
Mg 0,026
Mn 0,012
Mo 3,0x10°
Se -
Ti 0,0009
Zn 0,0002
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5.2 Biyoaktif Camlarin YVS igerisinde inkiibasyonu Sonucu Meydana Gelen Agirlik
Degisimleri
28 giin boyunca YVS ¢ozeltisi icerisinde, 37°C’de inkiibe edilen Mg katkili biyoaktif camlarda

meydana gelen agirlik degisimleri ve agirlik azalmalarinin yiizde cinsinden degerlerinin

olusturdugu grafikler Sekil 5.3 ve Sekil 5.4’de verilmistir.

45S5 Mg Katkili Biyoaktif Camlarin YVS igerisindeki Agirlik
Degisimleri
4
3,5
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> L AR ARG LR

Katkisiz-B Katkisiz-T  %0,75 %1,5 Mg- %3 Mg-B %6 Mg-B  %0,75 %1,5 Mg- %3 Mg-T %6 Mg-T
Mg-B B Mg-T T

EYVSOncesi m7.Gin ®14.Gin =21.Gin ®28.Gin

Agirlik (gr)
N
N

=

Sekil 5.3 YVS icerisinde 28 giin boyunca inkibe edilen 4555 Mg katkili biyoaktif camlarda
meydana gelen agirlik azalmalari

YVS icerisinde meydana gelen % agirlik kaybi
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Sekil 5.4 YVS igerisindeki Mg katkili biyoaktif camlarda 28 giin sonunda meydana gelen %
agirlik azalmalari

Literatlirde biyoaktif camlara Mg ilavesinin biyobozunurluga etkisi ile ilgili birbiri ile gelisen

bazi calismalar bulunmaktadir. Mg ilavesinin biyobozunurlugu artmasi ile ilgili Dietrich ve
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arkadaslari yaptiklari calismada 46S6 biyoaktif camlarda Mg iyonunun eser olarak bile
varliginin biyoaktif cam ¢ozinarlugini iyilestirdigi ve silika jel katmani kalinhiginda artis
meydana getirdigini kanitlamislardir [57]. Biyoaktif camlarin biyobozunurluk derecelerinin
MgO artisiyla birlikte kademeli olarak azaldigi ve cam ylzeyinde apatit tabakasi olusumunun
geciktigi ise bircok calismada belirtilmistir [55],[56]. Sekil 5.4 incelendiginde katkisiz biyosilikali
biyoaktif camlara Mg ilavesinin agirhk azalmasini arttirdigi fakat Mg iyonunun artan
oranlarinda ise agirlik kayiplarinin azaldigi gorilebilir. Bu sonuclar literatlir sonugclari ile
benzerlik tagimaktadir. Ticari silikali biyoaktif camlara Mg ilavesinin ise agirlik kayiplarinda bir
artisa neden olmadigi gorilmektedir. Literatlirde bu sonuclar ile benzerlik gosteren calisma
Moya ve arkadaslari tarafindan yapilmistir[58]. SiO,—CaO—-Na,O-P,0s kimyasal
kompozisyonuna sahip biyoaktif camlar ile yapilan ¢alismada Mg katkisinin hidroksiapatit
tabakas! olusturmada roliiniin olmadigi sonucuna varilmistir. 28 giin boyunca YVS c¢ozeltisi
icerisinde, 37°C'de inkibe edilen Al katkili biyoaktif camlarda meydana gelen agirlik
degisimleri ve agirlik azalmalarinin yiizde cinsinden degerlerinin olusturdugu grafikler Sekil 5.5

ve Sekil 5.6’da verilmistir.

45S5 Al Katkili Biyoaktif Camlarin YVS igerisindeki Agirlik Degisimleri
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Sekil 5.5 YVS icerisinde 28 gilin boyunca inkiibe edilen 45S5 Al katkili biyoaktif camlarda
meydana gelen agirlik azalmalari

39



YVS icerisinde meydana gelen % agirlik kaybi
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Sekil 5.6 YVS icerisindeki Al katkili biyoaktif camlarda 28 giin sonunda meydana gelen %
agirlik azalmalari

Sekil 5.6 incelendiginde ticari silikali %0,75 Al katkili biyoaktif camda meydana gelen % agirlik
azalmasinin en fazla oldugu gorilmektedir ve bu durum Vickers sertlik degerlerindeki
azalmalar ile de dogrulanmaktadir. Al,Os ilavesi biyoaktif camlarin stabilitesini arttirmaktadir.
Bunu camlarin ¢ozinirliginl azaltarak saglamaktadir. Bu ylizden viicut icerisinde dayaniklilik
gereken bolgelerde kullanicak implantlar i¢in uygundur. Ayrica biyoaktif cam ylizeyinde olusan
aluminasilikat tabakasi da ¢6zlinmeyi geciktirici bir etki olusturmaktadir. Tez kapsaminda elde
edilen bulgularda ticari silikali olanlarda Al katkisi ¢oziinirlikte cok biylk bir degisiklige yol
acmazken sadece %0,75 Aliminyum katkili ticari silikali biyoaktif camda ¢dziinme artis
gerceklesmistir. Literatirde Aliminyum katkisinin ¢6zlinmeyi arttirdigina sadece tetdrahidral
pozisyondan AlOs oktahidral pozisyona gecen AlOs aliminyumlarda rastlanmistir [59].

Biyosilikali camlarda ise Al katkisi her oranda ¢6zinurlGgu arttirmistir.

28 giin boyunca YVS c¢ozeltisi icerisinde, 37°C’de inkiibe edilen Se katkili biyoaktif camlarda
meydana gelen agirlik degisimleri ve agirlhk azalmalarinin yiizde cinsinden degerlerinin

olusturdugu grafikler Sekil 5.7 ve Sekil 5.8’de verilmistir.
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45S5 Se Katkili Biyoaktif Camlarin YVS igerisindeki Agirlik
Degisimleri
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Sekil 5.7 YVS icerisinde 28 glin boyunca inkiibe edilen 45S5 Se katkil biyoaktif camlarda
meydana gelen agirhk azalmalari
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Sekil 5.8 YVS igerisindeki Se katkili biyoaktif camlarda 28 glin sonunda meydana gelen %
agirlik azalmalari

Sekil 5.8 incelendiginde 28 giin sonunda biyosilikali %6 Se katkili biyoaktif camda meydana
gelen % agirlik azalmasinin en fazla oldugu gorilmektedir. Selenyum katkili biyoaktif cam ile
ilgili bir calisma bulunmamaktadir. Sadece ilag salimi ile ilgili yapilan calismalarda selenyumun
biyomalzemenin biyoaktivitesini arttirdigli tespit edilmistir, buradan selenyum katkisinin
biyoaktif camlarin aktivitesini daha da arttirabilecegi distnllmustlr[61]. Sekilde de gorildigi
gibi %0,75 katkisi disindaki tim biyosilikali camlarda ¢6zUnUrlGgh arttirict bir  etki

olusturmuslardir. Ticari silikali camlarda ise tiim oranlar ¢6zUnUrlGgu azaltici etki yapmustir.
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5.3 Biyoaktif Camlarin inkiibasyonu Sonrasi Yapay Viicut Sivisinin ICP-OES Analizi

5.3.1 Al Katkili Biyoaktif Camlarin inkiibasyonu Sonrasi Yapay Viicut Sivisinin ICP-OES

Analizi

Aliminyum katkili biyosilikali biyoaktif camlarin YVS icerisindeki iyon miktarini inceledigimiz
zaman silis iyon saliminin azaldigini gérilmektedir. Bunun nedeni literatiirde de belirtildigi gibi
aliminyumun camin stabilitesini kuvvetlendirmesi olabilir [59]. YVS igerisindeki silisyum iyon
miktarini incelendiginde katkisiz camlardaki silisyum iyon miktarinin daha fazla oldugu acikca
gorilmektedir. Genellikle haftalar ilerledikge Si salimi azalmakta ve 4.haftada silis salimlarinin
en az seviyede oldugu gorilmustiir. Aliminyum katkisi arttikca silisyum salim miktar
azalmaktadir. Aliminyumun biyoaktif camlarin ¢éziinmesini azalttig gérilmektedir. En az Si
saliminin %3 ve %6 Al katkili biyosilikali biyoaktif camlarda oldugu gorilmistir. Buna neden
olarak % 1,9 un lzerinde aliminyumun cam igerisinde tetrahidral pozisyona gegisi ve bunun

sonucunda da camin daha stabil hale gelerek ¢c6ziinmenin azalmasi gosterilebilir [ 59].

Al Katkili Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki Si iyon
Miktar (ppm)
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Sekil 5.9 Al Katkil Biyosilikali Camlarda YVS icerisindeki Si iyon Miktari (ppm)

Kalsiyum iyonu HCA tabakasi olusumunda tiiketildiginden HCA olusumlarinda YVS icerisindeki
kalsiyum iyonlarinda azalma goriilmektedir. Bu kalsiyum saliminin azaldigini géstermekten ¢ok
HCA tabakasinin olustugunu gosterir. Katkisiz biyoaktif camlarin bulundugu YVS sivisinda 14.
glinlin sonunda kalsiyum iyon miktarinda azalma meydana gelirken aliminyum katkili tim
camlarda maksimum azalma 28. giin sonunda gergeklesmistir. Bu da Al katkisinin HCA tabakasi
olusumunu geciktirdigini gostermektedir. Al katkisi acisindan degerlendirildiginde ise %3 Al

katkili biyosilikali biyoaktif cam’in en distk kalsiyum degerine ulastigl gérilmektedir.
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Al Katkih Biyosilikal Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki
Ca iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.10 Al Katkili Biyosilikali Camlarda YVS icerisindeki Ca iyon Miktari (ppm)

Sodyum iyonu biyoaktif camlarin icerisinde sadece ag yapici olarak goérev alir ve hidroksiapatit
in yapisina katilmazlar. YVS sivisi icerisindeki sodyum iyon miktarina bakildiginda aliminyum
katkisiz biyoaktif camlardaki sodyum iyon saliminin aliiminyum katkili tim biyocamlardaki
sodyum iyon salimindan daha fazla oldugu goriilmektedir. Bazi Al katkili camlarda ve 6zellikle
%0,75 aliminyum katkili camlarda sodyum iyon miktarinda kontrol sodyum miktarina gore
azalmalar meydana gelmistir. Bunun nedeninin hidroksiapatit ¢cokmesi olusurken biyoaktif
camlarin Uzerinde HCA c¢okmesi olusurken arada kalan sodyum iyonlarinin varligindan

kaynaklandigi distiniimektedir.

Al Katkili Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS icerisindeki
Na iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.11 Al Katkili Biyosilikali Camlarda YVS icerisindeki Na iyon Miktari (ppm)

43



Fosfat iyonlari YVS icerisindeki kalsiyum iyonlari ile birleserek kalsiyum fosfati ve daha sonra
da HCA tabakasini olustururlar. Sekil 5.12” de verilen fosfor iyon miktari degisimini bu agidan
inceledigimizde katkisiz camlardaki fosfor iyonlari miktarinin katkil olanlardan daha az oldugu
gorilmektedir. Katkisiz camlardaki P iyonlarinin 7. giin sonunda az olmasinin nedeni ancak 7.
glin boyunca gerceklesen hizli HCA tabakasi olusumu ile aciklanabilir. Al katkili biyoaktif
camlarin igerisinde fosfor iyonlarindaki en fazla azalmanin %0,75 aliminyum katkili camlarda
oldugu gorilmektedir. Tum haftalik degerler incelendiginde Al katkisi arttikca HCA tabakasi

olusumlarinin geciktigi sonucuna varilabilir.

Al Katkih Biyosilikal Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki P
iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.12 Al Katkili Biyosilikali Camlarda YVS icerisindeki P iyon Miktari (ppm)

Sekil 5.13’te verilen YVS sivisi igerisindeki Al Katkili Biyosilikali camlarda aliminyum iyon
miktarina baktigimiz zaman sivi igerisindeki Al iyonlarinin yedinci giin sonunda daha fazla
oldugu gozlenmektedir. Bu da ilk 7 ginde Al iyonlarinin vicut sivisina karistigini
gostermektedir. 14. Giin sonunda ise iyon salim miktari azalmaktadir. Al katkisi tizerinden
inceleme yaptigimizda ise en az Al saliminin %3 Al katkili biyosilikali biyoaktif camda oldugu

gorulmustir
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Al Katkih Biyosilikal Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki
Al iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.13 Al Katkili Biyosilikali Camlarda YVS icerisindeki Al iyon Miktari (ppm)

Ticari silikali biyoaktif camlarin silis iyon salimlarini inceledigimizde biyosilikali olanlar ile
benzerlikleri goériilmektedir(Sekil 5.14 ve Sekil 5.15). Ozellikle Al katkil ticari silikali biyoaktif
camlardaki iyon salimlarindaki azalma biyosilikali biyoaktif camlarla benzerlik gostermektedir.
ilk hafta ticari silikali katkisiz biyoaktif camlar biyosilikali biyoaktif camlara gére daha fazla

silisyum salimi yapmuslardir.

Al Katkih Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki Si
iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.14 Al Katkil Ticari Silikal Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Si iyon Miktari (ppm)
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Al Katkili Biyosilikal ve Ticari Biyoaktif Camlarda YVS
icerisindeki Si iyon Miktari (ppm)

I
o N
o O

lyon Miktari (ppm)
A5 O
o o o
6% ]

20

| |||..|| | LN nn
00 '\}Q\}Q

QO RN O RN RN RN N N .
o @’%o" > & @’,\@’ & & & & &

AT > A WX AT X D X D A W D
o\\ \C)\x \x\’ o DN ?\'\’ \’L ® ?\'\’ ?Q/ » v\'\, v\’\/ N v\'\, v\’\,
o‘é @& N AN g\/‘? ORI RN AR
= \E,b > oo Q\QQ \ 0\ eQ \ o olo olo
Eksen Basligi

M Biyosilikali  m Ticari silikal

Sekil 5.15 Al Katkili Biyosilikali ve Ticari Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki Si iyon Miktari
(ppm)

YVS igerisinde kalsiyum miktarina baktigimiz zaman ticari silikali katkisiz biyoaktif camlarda da

beklenildigi gibi kalsiyum miktarinda azalma meydana geldigi gérilmektedir.

Sekil 5.17 de katkisiz biyosilikali ve ticari silikali biyoaktif camlari karsilastirdigimizda biyosilikah
camlarda 7. ve 14. giinlerde 6nemli 6l¢lide azalmalarin oldugu ticari silikali camlarda ise 28.
glinde en fazla miktarda kalsiyum miktarinda azalma gorilmektedir. Bu da HCA tabakasinin
olusumunun biyosilikali camlarda ilk haftalarda daha hizli olustugunun bir géstergesidir. Sekil

5.20 deki fosfor iyon salimindaki paralel azalma da bunu desteklemektedir.

Aliminyum katkili ticari silikali camlarda ise aliiminyum miktari arttikga kalsiyum miktarinin
azaldigi gortlmektedir (Sekil 5.16). Bu da Al miktarinin HCA tabakasinin olusumunu

geciktirmesinden kaynaklanmaktadir.

Aliminyum katkili ticari silikali vre biyosilikali camlarda kalsiyum miktarini karsilastirdigimizda

hemen hemen tiim katkilarda ayni davranisi gostermistir (Sekil 5.17).
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Al Katkih Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki
Ca iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.16 Al Katkili Ticari Silikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Ca lyon Miktari (ppm)

Al Katkili Biyosilikali ve Ticari Biyoaktif Camlarda YVS
icerisindeki Ca iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.17 Al Katkili Ticari Silikali ve Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS icerisindeki Ca iyon
Miktari (ppm)

Ticari silikali camlarda YVS igerisindeki sodyum iyon miktarina bakildiginda biyosilikali
camlarda oldugu gibi aliminyum katkisiz biyoaktif camlardaki sodyum iyon saliminin
aliminyum katkili tim biyocamlardaki sodyum iyon salimindan daha fazla oldugu

gorilmektedir (Sekil 5.18 ve Sekil 5.19).
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Al Katkih Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki
Na iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.18 Al Katkili Ticari Silikal Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Na iyon Miktari (ppm)

Al Katkili Biyosilikali ve Ticari Biyoaktif Camlarda YVS
icerisindeki Na iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.19 Al Katkili Biyosilikali ve Ticari Biyoaktif Camlarda YVS icerisindeki Na iyon Miktari
(ppm)

Sekil 5.20 incelendiginde katkisiz camlarda baslangictaki YVS ile karsilastirdigimizda fosfor iyon
miktarinin azaldigi goriilmektedir. 14. glinde azalma daha yliksek orandadir. Al katki oraninin
artmasi ile fosfor iyon miktarindaki azalmalar daha dislik seviyede kalmistir. Fakat %0,75 Al
katkili camlarda katkisiz camlara gore fosfor iyon miktarinin daha az oldugu goérilmektedir.
Bundan dolayr HCA tabakasinin olusumunda %0,75 Al katkisinin olumlu etkisinin oldugu
soylenebilir. Sekil 5.21 deki verilen katkisiz ticari ve biyosilikali camlari karsilastirdigimizda
fosfor miktarlari biyosilikall camlarda daha diisiik oranda oldugu goriilmekte ve boéylece HCA

tabakasinin daha hizh bir sekilde olustugu anlasiimaktadir.
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Al Katkih Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki
P iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.20 Al Katkih Ticari Silikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki P iyon Miktari (ppm)

Al Katkili Biyosilikal ve Ticari Biyoaktif Camlarda YVS
icerisindeki Na iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.21 Al Katkili Ticari Silikal ve Biyosilikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki P iyon
Miktari (ppm)

Ticari silikal biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Al iyon miktari sonuglari incelendiginde iyon
saliminin % 1,5 aliiminyum iceren camlarda daha fazla oldugu gorilmektedir. Ancak % 0,75 Al
katkili camlarda aliminyum iyon miktarinin azaldig1 gériilmektedir. %0,75 Al katkili ticari silikali
camlarda agirhk kaybinin digerlerine gore en fazla gortlmistir.(Sekil 5.22) Sekil 5.23’te
biyosilikali ve ticari silikali biyoaktif camlari karsilastirdigimizda YVS Al iyon miktarindaki
azalma ticari silikali camlarda %0,75 Al katkili olanlarda goriliirken biyosilikali camlarda %3 Al

katkili camlarda gorilmdistdar.
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Al Katkih Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki
Al iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.22 Al Katkili Ticari Silikal Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Al iyon Miktari (ppm)

Al Katkili Ticari Silikali ve Biyosilikali Biyoaktif camlarda
YVS igerisindeki Al iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.23 Al Katkili Ticari Silikal ve Biyosilikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Al iyon
Miktari (ppm)

5.3.2 Mg Katkili Biyoaktif Camlarin inkiibasyonu Sonrasi Yapay Viicut Sivisinin ICP-OES

Analizi

Mg katkili biyosilikali biyoaktif camlarin YVS icerisindeki silisyum iyon miktarlarina
baktigimizda katkisiz olan camlarin silisyum degerleri magnezyum katkili olanlardan ¢ok daha
ylksektir. Bu da katkisiz camlarin daha iyi ¢ozlindlGglini gostermektedir. Camlarin ¢ozinirlGg
ilk haftadan sonra giderek azalmaktadir. Katkisiz camlarla magnezyum katkili camlar
karsilastirdigimizda 7. giinin sonunda Si iyon miktarinin hemen hemen yari yariya oldugu

saptanmistir. (Sekil 5.24) Haftalar ilerledikce Si salimi katkili camlarda azalmaktadir.
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Mg Katkili Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki Si iyon
Miktari (ppm)
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Sekil 5.24 Mg Katkil Biyosilikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Si iyon Miktari (ppm)

Kalsiyum iyon miktari incelendiginde, tiim biyoaktif camlarda birinci haftadan sonra haftalar
ilerledikge Ca iyon miktarinda azalmalar gorilmektedir. Katkili ve katkisiz camlar
karsilastirildiginda katkisiz camlarda 7. ve 14. glinlerdeki kalsiyum iyon miktarlarinin katkili
camlara gore daha dislik oldugunu bu camlarda HCA tabakasinin daha hizli bir sekilde

olustugunun gostergesi olabilir.

Katkili camlarda tim katki miktarlarinda kalsiyum iyon miktarinin haftalara gére YVS deki
kalsiyum iyon miktari g6z 6nline alindiginda %1,5 Mg katkili hari¢ 7. ve 14. glinde arttig fakat
28. giinde azaldigi bu da daha yavas bir HCA tabakasi olustugunu géstermektedir(Sekil 5.25).
%1,5 Mg katkili da kalsiyum miktarinda 7. ve 14. giinde daha diistik oranlarda kalsiyum miktari
gozlenmistir. Tezimizde magnezyum katkili cam ile ilgili buldugumuz sonuglar literatiirde yer
alan Mg nin ACP yapisinin HCA ya donltsimini inhibe ederek yavaslattigini onaylar niteliktedir

[57].
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Mg Katkili Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki Ca iyon
Miktari (ppm)
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Sekil 5.25 Mg Katkil Biyosilikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Ca iyon Miktari (ppm)

Sodyum iyon miktarinin beklenildigi Gzere Mg katkili biyosilikali biyoaktif camlarda artisi net
bir bicimde gozlenmemistir. Al katkili camlarda oldugu gibi Na iyon miktari bitlin haftalarda
artmistir. Katkili camlarda sadece % 1,5 Mg katkili biyoaktif camda 7. giniin sonunda sodyum

iyon miktari 100 ppm kadar artmistir.

Mg Katkil Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki Na
iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.26 Mg Katkili Biyosilikali Biyoaktif camlarda YVS igerisindeki Na iyon Miktari (ppm)
Fosfor iyonlari HCA tabakasinin temel taslarindandir. Bu nedenle HCA olusumuyla azalmalari
beklenmektedir. Mg katkili camlari inceledigimizde de katkisiz biyosilikali camlarda 7. glinde
iyon miktarinin ¢cok dusiik oldugu gozlenmektedir. Bunun nedeni 7. glin dncesinde baslayan

HCA tabakasi olusumudur. Mg katkili camlarda da bu gérulmektedir. Ancak katkisiz camlar ile
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Mg katkilh camlari karsilastirdigimizda fosfor iyon miktarindaki azalmanin katkisiz camlarda
daha fazla oldugu gorilmektedir. Bunun sebebi katkisiz camlar lzerinde daha fazla HCA
tabakasi olusumu olarak gorulebilir. Katkili camlar igerisinde %3 Mg katkili camlarda tim

haftalarda en distk fosfor iyon degerleri gorilmustdir.

Mg Katkih Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki P iyon
Miktan (ppm)
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Sekil 5.27 Mg Katkil Biyosilikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki P iyon Miktari (ppm)

Sekil 5.27 deki magnezyum iyon miktarina bakildigi zaman %0,75 Mg katkili biyoaktif cam YVS
icerisindeki Mg iyon miktarini degismedigi goriilmektedir. %3 ve %6 Mg katkili camlarda 15
ppm lere varan bir artis s6z konusudur. Bu da %3 ve %6 Mg katkili camlarin daha fazla

magnezyum icermesinden kaynaklanmaktadir.

Mg Katkili Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki Mg
iyon Miktari (ppm)

Kontrol %0,75 %0,75 %0,75 %1,5 %1,5 %15 %3 %3 %3 %6 %6 %6
Mg-B Mg-B Mg-B Mg-B Mg-B Mg-B Mg-B Mg-B Mg-B Mg-B Mg-B Mg-B
7.Gun 14, 28. 7.Gun 14. 28. 7.Gun 14. 28. 7.Gun 14. 28.
Gun  Gun Gun  Gun Gun  Gun Gun  Gun

iyon Miktari (ppm)
= N w Py w [e2} ~
o o o o o o o o

Sekil 5.28 Mg Katkili Biyosilikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Mg iyon Miktari (ppm)
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Ticari silikalh camlarda Mg katkisinin Si iyonunun ¢oézinirligiinde ¢ok onemli bir katkisi
olmamustir. Tim haftalarda Si ¢6zlnUrlGgl devam etmistir. Ticari silikali biyocam ile biyosilikali
biyoaktif camin silisyum iyon miktarlarini karsilastirdigimizda biyosilikali biyocamdaki silisyum
degerlerinin 7. glinde daha yliksek oldugu gorilmektedir. Buradan da biyosilikali biyocamlarin
silisyum iyonlari agisindan degerlendirirsek daha hizli ¢dziinmeye basladigl sonucuna
varabiliriz (Sekil 5.29). Ancak Mg katkisinin etkisine baktigimiz zaman; ticari silikali biyoaktif
camlarda Mg katkisi Si iyon miktarinda 6nemli bir degisiklik yaratmazken biyosilikali camlarda

Mg katkisinin Si iyon salimini azalttigi gérilmektedir.

Mg Katkili Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki Si
iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.29 Mg Katkil Ticari Silikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Si lyon Miktari (ppm)

Mg Katkili Biyosilikali ve Ticari Biyoaktif Camlarda YVS
icerisindeki Si iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.30 Mg Katkili Ticari Silikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Si iyon Miktari (ppm)
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Kalsiyum iyon miktari incelendiginde, katkisiz biyoaktif camlarda tim haftalarda Ca iyon
miktarinda azalmalar gorilmektedir. Bu da HCA tabakasinin olusumunu gostermektedir.
Katkili camlarda ise 7. glinde kalsiyum iyon miktarinda artis sézkonusudur, 14. ve 28. giinlerde
kalsiyum miktarinda azalmalar mevcuttur. 14. giin ve 28. ginlerde %0,75 ve %1,5 Mg katkili
camlarda daha 6nemli azalmalarin oldugu saptanmistir. Mg katkili biyosilikal ve ticari silikali
camlar karsilastirdigimizda ticari camlara nazaran biyosilikali camlarda kalsiyum miktarlari

daha yliksek bulunmustur (Sekil 5.31).

Mg Katkili Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki Ca
iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.31 Mg Katkih Ticari silikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Ca iyon Miktari (ppm)

Mg Katkili Biyosilikali ve Ticari Biyoaktif Camlarda YVS
icerisindeki Ca iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.32 Mg Katkili Ticari silikali ve Biyosilikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Ca iyon
Miktari (ppm)
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YVS igerisinde sodyum iyon miktari en yiksek katkisiz camlarda gortlmistir. Genel olarak
sodyum iyon miktari agisindan ticari silikali Mg katkih camlarda Mg katkisinin etkisi
gortlmemistir. Sodyum miktari hemen hemen birbirlerine yakin seviyelerdedir. Sadece % 1,5
Mg katkih ticari silikali camlarda sodyum iyon miktarlari katkisiz camlarla hemen hemen ayni
seviyede gorilmistir. Mg katkili  biyosilikali  ve ticari silikali biyoaktif camlar
karsilastirdigimizda ise her ikisinde de sodyum iyon salimi agisindan en olumlu sonucu% 1,5

Mg katkisinin verdigi gérilmustar.

Mg Katkili Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki Na
iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.33 Mg Katkil Ticari silikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Na iyon Miktari (ppm)

Mg Katkili Biyosilikali ve Ticari Biyoaktif Camlarda YVS
icerisindeki Na iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.34 Mg Katkil Biyosilikali ve Ticari Biyoaktif Camlarda YVS icerisindeki Na iyon Miktari
(ppm)
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Sekil 5.35 de verilen ticari silikali camlarda fosfor iyon miktarlari kontrol numunesine gore tim
haftalarda azalma gostermistir. Katkisiz biyoaktif camlarda 7. glindeki azalma katkili camlara
gore daha fazladir. Bu da HCA tabakasinin 7. giinde daha hizli bir sekilde olustugunun bir
gostergesidir. Katkilh camlarda 28. guniin sonunda %0,75 %3 ve %6 Mg katkili camlarda YVS
icerisinde fosfor iyonunun 6nemli dlciide azaldigl gorilmektedir. Ticari ve biyosilikali camlari
karsilastirdigimizda biyosilikali camlarda 7. glinde fosfor miktarinin daha disik oldugu
gorilmektedir. Bu da apatit olusumunun bir gostergesi oldugundan biyosilikali katkili camlarda
ilk haftalarda daha hizli apatit olustugu ancak sonraki giinlerde apatit olusumunun daha yavas

gelistigi soylenebilir.

Mg Katkil Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki P
iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.35Mg Katkili Ticari silikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki P iyon Miktari (ppm)

Mg Katkili Biyosilikal ve Ticari Biyoaktif Camlarda YVS
icerisindeki P iyon Miktari (ppm)
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M Ticari Silikali = Biyosilikali

Sekil 5.36 Mg Katkili Biyosilikal ve Ticari Biyoaktif Camlarda YVS icerisindeki P iyon Miktari
(ppm)
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YVS icerisindeki magnezyum iyon miktarina bakildigi zaman %0,75 Mg katkili biyoaktif camda
YVS igerisindeki Mg iyon miktarini degismedigi gorilmektedir. %6 Mg katkili camlarda 10 ppm
lere varan bir artis s6z konusudur. Bu da %3 ve %6 Mg katkili camlarin daha fazla magnezyum

icermesinden kaynaklanmaktadir.

Mg Katkih Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki Mg
iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.37 Mg Katkih Ticari Silikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Mg Ilyon Miktari (ppm)

Mg Katkili Biyosilikali ve Ticari Biyoaktif Camlarda YVS
icerisindeki Mg iyon Miktari (ppm)
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M Ticari Silikali = Biyosilikal

Sekil 5.38 Mg Katkil Biyosilikali ve Ticari Biyoaktif Camlarda YVS icerisindeki Mg iyon Miktari
(ppm)
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5.3.3 Se Katkili Biyoaktif Camlarin inkiibasyon Sonrasi Yapay Viicut Sivisinin ICP-OES

Analizi

Selenyum katkili biyosilikali camlarin YVS igerisindeki silisyum iyon salimini incelendiginde
katkisiz biyoaktif camlarda silisyum iyon saliminin Se katkili biyoaktif camlara goére daha fazla
oldugu gdzlenmektedir. ilerleyen haftalarda Si iyon salimi azalmistir. Se katkisi Si iyon salimini
azaltmistir. Ancak Se katki miktarinin artisi ile iyon salimi dogru orantili olarak
degismemektedir. 7. glin sonunda Se katkili biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Si iyon
miktarlarini inceledigimizde en yiliksek Si miktarinin %3 ve %6 Se katkil biyosilikali biyoaktif

camda oldugu gorilmektedir.

Se Katkili Biyosilikal Biyoaktif Camlarda YVS icerisindeki
Si iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.39 Se Katkil Biyosilikal Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Si iyon Miktari (ppm)

Kalsiyum iyon miktarlarina bakildiginda katkisiz biyosilikali camlarda kalsiyum miktarinin 14.
glin sonunda azaldigi daha sonra tekrar arttigi gozlenmistir. Se katkili biyosilikali biyoaktif
camlarda ise kalsiyum iyon salim miktari dizenli bir sekilde haftalar ilerledik¢e azalmistir. Bu
durum Se katkili biyoaktif camlarda hidroksiapatit tabakasi olusumunun daha vyavas

olusumunun gostergesidir.
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Se Katkih Biyosilikal Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki
Ca iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.40 Se Katkili Biyosilikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Ca iyon Miktari (ppm)

Se katkili ve katkisiz biyosilikali biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Na miktari beklenildigi gibi
artmistir. Katkisiz camlarda salinan sodyum miktari katkililardan daha fazla olmustur. Al ve Mg
katkili camlardaki Na salimi Se katkili camlarla karsilastirdigimizda Se katkili camlarda Al ve

Mg katkilarina nazaran daha yliksek Na iyon salimi gbzlenmistir.

Se Katkili Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS icerisindeki
Na iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.41 Se Katkili Biyosilikall Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Na iyon Miktari (ppm)

Kalsiyum fosfat olusurken YVS icerisindeki P iyonunun azalmasi beklendigi lzere; P iyonu
grafiklerine bakildiginda 7. glinde bir azalma oldugu goriilmektedir. Daha sonra iyon saliminda
bir artis meydana geldigi gozlenmektedir(Sekil 5.42). Sadece %1,5 Se katkili camda 14. glinde
7. gline yakin salim degeri gorilmis ve tim katkili camlar icerisinde de en dislik P iyon

miktarina sahip katkili cam oldugu belirlenmistir.
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Se Katkil Biyosilikal Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki P
iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.42 Se Katkil Biyosilikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki P iyon Miktari (ppm)

Bunun disinda %3 selenyum katkili biyosilikali biyoaktif camdaki salim miktari digerlerine gére

daha fazladir.

Se Katkih Biyosilikal Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki
Se iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.43 Se Katkili Biyosilikal Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Ca lyon Miktari (ppm)

Ticari silikali camlari inceledigimizde silisyum iyonu agisindan benzer sonuglar gortlmektedir.
Ancak katkisiz olan camlar incelendiginde biyosilikali camlarin Si iyonlarini 7. glinde ticari
silikali olanlardan daha ylksek miktarda YVS igine saldigi gorilmustir. Bu da biyosilikal
camlarin daha hizli bir ¢éziinme sagladigini géstermektedir. Selenyum katkili olanlara bakildigi
zaman birbirine benzer sonuglar gérilmektedir. ilk hafta sonunda yapilan Si salimina

baktigimizda %0,75 ve %1,5 Se katkili ticari silikali camlarin daha fazla salim yaptigi
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gorilmektedir. ilerleyen haftalarda Si saliminin tiim Se katkili camlar icin giderek azaldig

saptanmistir.

Se Katkili Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki
Si iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.44 Se Katkil Ticari silikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Si iyon Miktari (ppm)

Se Katkili Ticari Silikal ve Biyosilikali Biyoaktif Camlarda
YVS igerisindeki Si iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.45 Se Katkil Ticari Silikali ve Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS icerisindeki Si iyon
Miktari (ppm)

Kalsiyum sonuclarina bakildiginda ise haftalar ilerledikge ticari silikali camlarda kalsiyum iyon
azalmasinin devam ettigi gozlenmektedir(Sekil 5.46). Katkisiz biyosilikali camlarda 14. giin
sonunda kalsiyum miktart minimum a inerken ticari silikali katkisiz camlarda devamli bir azalis
gozlenmektedir (Sekil 5.47). Bu durum kalsiyum fosfat tabakasinin devamli olarak ama yavas

bir sekilde olusmasinin sonucudur. Se katkisi ticari silikali biyoaktif camlarin Ca iyon salimini
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degistirmedigi gorilmektedir. Ancak biyosilikali camlarda Ca iyon salimi degerlendirildiginde

Se katkisinin Ca iyon salimindaki azalmayi geciktirdigi gérilmektedir.

Se Katkili Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki

Ca iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.46 Se Katkil Ticari silikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Ca iyon Miktari (ppm)

Se Katkih Ticari Silikali ve Biyosilikali Biyoaktif Camlarda
YVS igerisindeki Ca iyon Miktari (ppm)
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M Ticari Silikali = Biyosilikal

Sekil 5.47 Se Katkil Ticari Silikali ve Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki Ca iyon
Miktari (ppm)

Sodyum iyon grafikleri incelendiginde sodyum iyonlarinin beklenildigi gibi arttigi gérilmdistar.
Selenyum katkili biyocamlarda sodyum iyon miktarinin katkisiz camlara goére daha distk

oldugu gorulmustir( Sekil 5.48 ve 5.49).
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Se Katkil Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki
Na iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.48 Se Katkili Ticari silikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Na iyon Miktari (ppm)

Se Katkih Ticari Silikali ve Biyosilikali Biyoaktif Camlarda
YVS icerisindeki Na iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.49 Se Katkili Ticari Silikali ve Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS icerisindeki Na iyon
Miktari (ppm)

P iyonu salimina bakildiginda katkisiz ticari biyocamda fosfat iyonu 14. giinde en disuk
degerine ulasmistir. Selenyum katkili ticari camlarda ise fosfor iyonu en diisiik degerine 7.
glinde ulastigi gorilmektedir. Ancak katkisiz ticari biyocamdaki P iyon degerleri katkili olanlara
gore daha duisuiktiir. Ag yapici iyonlara baktigimiz zaman selenyum katkili biyocamlarin iyon
degerlerinin daha dislik oldugu goriilmektedir. Se katkisinin iyon salimini azaltirken, HCA

tabakasinin olusumunu yavaslattigi P iyon degerlerinden de anlasilmaktadir.
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Se Katkil Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki
P iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.50 Se Katkil Ticari silikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki P iyon Miktari (ppm)

iyon Miktari (ppm)

Se Katkili Ticari Silikal ve Biyosilikali Biyoaktif Camlarda
YVS igerisindeki P iyon Miktari (ppm)
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M Ticari Silikah  ® Biyosilikal

Sekil 5.51 Se Katkil Ticari Silikali ve Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS icerisindeki P iyon
Miktari (ppm)

Ticari silikali Se iyonu salimlarina baktigimizda biyosilikali cam ile benzer sonugclar elde edildigi
gorulmuistir. %0,75 Se katkih ticari silikali biyoaktif cam 14. giinde daha yiksek selenyum

salimi yapmistir.
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Se Katkih Ticari Silikali Biyoaktif Camlarda YVS igerisindeki Se
iyon Miktari (ppm)
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Sekil 5.52 Se Katkil Ticari silikali Biyoaktif camlarda YVS icerisindeki Se iyon Miktari (ppm)

Se Katkil Ticari Silikal ve Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS
icerisindeki Se iyon Miktari (ppm)
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M Ticari Silikali ™ Biyosilikal

Sekil 5.53 Se Katkil Ticari Silikali ve Biyosilikali Biyoaktif Camlarda YVS icerisindeki Se iyon
Miktari (ppm)

5.4 Biyoaktif Camlarin TRIS Cozeltisi icerisinde inkiibasyonu Sonucu Meydana Gelen

Agirhk ve pH Degisimleri

Biyoaktif camlarin sulu cozeltilerde bekletilmesi sonucunda iyon salimi gerceklestirdikleri
literatlirde yer almaktadir. Bu iyon salimi sonucunda camlarin agirliklarinda bir azalma
meydana gelmektedir. Biyoaktif camlardan salinan sodyum kalsiyum ve fosfor iyonlari pH
degerinde artisa neden olmaktadir. Bu ylzden TRIS ¢bzeltisine yerlestirilen biyoaktif camlarin
agirhk kayiplari ile ¢ozeltinin pH degerindeki artis biyoaktif camlarin biyoaktiviteleri hakkinda

bilgi vermektedir. Uretilen biyoaktif cam numunelerinin in vitro bozunmalarinin incelenmesi
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icin TRIS ¢ozeltisi icerisinde 37°C sicaklikta, 7 glin boyunca inkiibe edilerek; bu siire igerisinde
biyoaktif cam numunelerinin zamana bagl agirlik degisimi ve TRIS ¢bzeltisinin pH degisimi

incelenmistir.

4555 Mg Katkili Biyoaktif Camlarin TRIS Cozeltisi igerisinde
0,8 Meydana Gelen Agirhik Kayiplari
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Sekil 5.54 TRIS ¢ozeltisi icerisindeki Mg katkili biyoaktif camlarda 7 giinliik sirede meydana
gelen agirlik azalmalari

Biyosilikali ve ticari silikali Mg katkili biyoaktif cam numuneleri icin TRIS ¢ozeltisi ile 7 glinlik
inklibasyonu siresince agirliklarinda meydana gelen degisim Sekil 5.54’de verilmistir. TRIS
¢Ozeltisi icerisinde bulunan Mg katkili biyoaktif camlarin agirliklari bu sire icinde stirekli olarak

azalmistir. Sekil 5.55’te ise agirlik azalmalarindaki % degerler verilmistir.

TRIS icerisindeki Mg katkili biyoaktif camlarin % agirlik kayiplari

Katkisiz-B Katkisiz-T  %0,75 %1,5 Mg- %3 Mg-B %6 Mg-B  %0,75 %1,5 Mg- %3 Mg-T %6 Mg-T
Mg-B B Mg-T T

(% Agirhkk degisimi)
o = N w
o [9,] = w N w w w

Sekil 5.55 TRIS ¢ozeltisi icerisindeki Mg katkili biyoaktif camlarin 7 giin sonundaki % agirlk
kayiplari

Sekil 5.55’te verilen katkisiz biyosilikali ve ticari silikali camlara bakildiginda biyosilikali

camlarda agirlik azalmasinin katkisiz ticari silikali camdan daha fazla oldugu goérilmektedir.
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Biyosilikali katkisiz ve Mg katkili biyoaktif camlar arasinda 7. glintin sonunda % agirlik kayiplari
genel olarak birbirinden az da olsa farkhlik gostermektedir, katkisiz biyosilikali camda %2,7
iken katkili biyoaktif camlarda bu deger %2,8 ve %3,1 arasinda degismektedir. Katkili ticari
silikali biyoaktif camlarda ¢6ziinme hizlari katkisiz biyoaktif camlara kiyasla artmistir. Ticari
katkisiz biyoaktif camlara gore ise ticari silikali biyoaktif camlara eklenen Mg her oraninda
¢6ziinme hizina olan etkisi biyosilikali camlara kiyasla daha fazladir. Bu da magnezyumun ticari

silikali camlarin biyobozunurlulugunu arttirdigini géstermektedir.

45S5 Al Katkili Biyoaktif Camlarin TRIS Cozeltisi igerisinde
Meydana Gelen Agirlik Kayiplari
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Sekil 5.56 TRIS ¢ozeltisi icerisindeki Al katkili biyoaktif camlarda 7 giinlik stirede meydana
gelen agirlik azalmalari

Biyosilikali ve ticari silikali Al katkili biyoaktif cam numuneleri icin TRIS ¢ozeltisi ile 7 ginlik
inklibasyonu siresince agirliklarinda meydana gelen degisim Sekil 5.56’da verilmistir. TRIS
¢Ozeltisi icerisinde bulunan Al katkili biyoaktif camlarin agirliklari bu sire icinde stirekli olarak

azalmstir.
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45S5 Al Katkili Biyoaktif Camlarin TRIS Cozeltisi ierisinde Meydana
Gelen % Agirhik Kayiplari
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Sekil 5.57 TRIS ¢ozeltisi igerisindeki Al katkili biyoaktif camlarin 7 giin sonundaki % agirlik
kayiplar

Sekil 5.57’de katkisiz ve Al katkili biyoaktif camlar arasinda 7. gliniin sonunda % agirlik kaybi
en fazla olanin biyosilikali katkisiz biyoaktif cam oldugu goriilmektedir. Al katkisinin biyosilikal
camlarin ¢éziinme hizini distirdGigl net bir sekilde gorilmektedir. Ticari silikali camlarda ise Al
katkisi %1,5 Al katkisina kadar agirlik kayiplarini arttirmis iken %3 ve daha yiksek Al katkilar
agirhk kayiplarini distirmustir. Genel olarak Al katkisnin artisi biyosilikali ve ticari silikali

camlarda agirlik kaybini azaltmistir.

45S5 Se Katkili Biyoaktif Camlarin TRIS Gozeltisi igerisinde Meydana
Gelen Agirlik Kayiplari

o
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Sekil 5.58 TRIS ¢ozeltisi icerisindeki Se katkili biyoaktif camlarda 7 glinliik siirede meydana
gelen agirlik azalmalari

Biyosilikali ve ticari silikali Se katkili biyoaktif cam numuneleri igin TRIS ¢Ozeltisi ile 7 glnlik

inklibasyonu siresince agirliklarinda meydana gelen degisim Sekil 5.59’da verilmistir. TRIS
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¢Ozeltisi icerisinde bulunan Se katkili biyoaktif camlarin agirliklari bu siire iginde strekli olarak

azalmistir.
TRIS Cozeltisindeki Se Katkili Biyoaktif Camlarin % Agirlik Kayiplari
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Sekil 5.59 TRIS ¢ozeltisi icerisindeki Se katkili biyoaktif camlarin 7 glin sonundaki % agirhk

kayiplar

Sekil 5.59'da katkisiz ve Se katkili biyoaktif camlar arasinda 7. glinlin sonunda % agirlik kaybi

degerleri verilmistir. Bu sonuglar 1siginda katkisiz biyosilikali biyoaktif camlarin ticari silikali

katkisiz biyoaktif camlara gore daha fazla agirlik kaybina ugradigi goriilmektedir. Bundan

dolayi katkisiz biyosilikali camlarin daha iyi ¢6zliindigi sonucu cikarilmaktadir. Se katkisi ise

biyosilikali camlarin agirlik kayiplarini azaltmistir. Ancak bu azalma Se katkisi arttik¢a

artmamistir. %3 Se katkisini asan degerlerde deger kaybi azalmistir. Ticari silikali biyocamlarin

agirhk kayiplart %1,5 Se katkisina kadar artmistir(Sekil 5.59).

8,4
8,3
8,2

581

7,9
7,8

Katkisiz Biyoaktif Camlar

=@==Katkisiz-B
=@ Katkisiz-T

0 Saat 24 Saat 48 Saat 72 Saat 96 Saat 120 Saat 144 Saat 168 Saat

Sekil 5.60 Biyosilikali ve ticari silikali, katkisiz biyoaktif camlarin 7 glinliik sire ile TRIS ¢ozeltisi

icerisindeki meydana gelen pH degisimleri

Sekil 5.60’ta yer alan grafik incelendiginde katkisiz biyosilikali ve katkisiz ticari silikali cam

numumelerinin TRIS c¢o6zeltisi icerisinde bulunmalari ile meydana gelen pH degisimleri
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verilmistir. ilk 24 saat icerisinde ticari biyosilikali biyoaktif cam numunesinde iyon saliminin
daha fazla oldugu fakat 168 saat sonunda her 2 biyoaktif cam numunesinin de ayni pH
degerine ulastigl gbzlenmistir. Katkisiz ticari silikali camlar icin literatlrde ¢6ziinme calismalari
yapilmistir. Bu ¢alismalar tezimizde oldugu gibi YVS ve TRIS ¢ozeltileri kullanilarak yapilmistir.
Bu calismalar sonucunda da katkisiz biyoaktif camlarin c¢ozeltiler icerisinde iyi sekilde
¢Ozindligu gozlenmistir. Elde edilen pH grafigi de tezimizdeki katkisiz camlarin iyi
¢OzUlindlUgunin gostergesidir [64]. pH olciimleri genel olarak biyoaktiviteyi ve dolayisiyla
¢Oziinmeyi incelemek igin pek ¢ok biyoaktif cam calismasinda incelenmistir. Bu ¢alismalardan
biri olan Renato Luiz Siqueira nin galismasinda YVS nin pH degerinin kademeli olarak
yukseldigini tespit etmistir. Bu pH degisiminin biyoaktif cam in ¢d6zliinmesiyle yer degistiren
Ca+2 ve H+ sayesinde oldugunu bunun da biyoaktif camin ¢éziinmesinin bir kaniti oldugunu
disinmustir. Bunu kalsiyum iyonlarinin 6lgimu ile kanitlamistir. Kalsiyum iyonlari 6. giine

kadar azalirken ayni sekilde pH 8.1 e kadar yiikselmistir [65].

Benzer bir calismayi Brauer ve arkadaslari da yapmistir. Ancak bu calismada flor iceren
biyoaktif camlar kullanilmistir. Brauer ve arkadaslari da tezimizde elde edilen sonuglara benzer
sonuglar elde etmisler. pH In 7.27 den 7.80 degerine yedinci giinin sonunda ulasildigi

gorilmastir [66].

Mg Katkili Biyoaktif Camlar - Biyosilikali

9
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0Saat 24 Saat 48Saat 72Saat 96Saat 120 Saat 144 Saat 168 Saat
Sekil 5.61 4555 Mg katkili, biyosilikali biyoaktif camlarin 7 glinliik siire ile TRIS ¢6zeltisi
icerisindeki meydana gelen pH degisimleri
Sekil 5.61 ’de biyosilikali Mg katkili biyoaktif camlarin, TRIS ¢6zeltisi icerisinde 7 glinliik stre

zarfinda meydana getirdikleri pH degisimleri verilmistir. 7. giin sonunda tim biyoaktif camlarin

ayni pH degerine ulastiklar gorilmastir. %0,75 Mg katkili biyoaktif camin ilk 72 saat iginde
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hizli bir iyon salimi gerceklestirdigi de yine grafikten anlasiimaktadir. ilk 24 saate bakildiginda
ise yine % 0,75 Mg katkil biyosilikali biyoaktif camin daha hizliiyon salarak pH degerinde artisa
neden oldugu, Mg katkisi arttikga pH artisinin azaldigi Sekil 5.61 de goriilebilmektedir. Bir hafta
sonunda ise %1,5 Mg katkili biyosilikali biyoaktif camin pH degeri diger Mg katkili camlardan

daha yiiksek seviyeye ulagmistir.

Mg Katkili Biyoaktif Camlar - Ticari
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%0,75 Mg-T %1,5 Mg-T %3 Mg-T %6 Mg-T

Sekil 5.62 45S5 Mg katkili, ticari biyoaktif camlarin 7 glinliik siire ile TRIS ¢ozeltisi igerisindeki
meydana gelen pH degisimleri

Sekil 5.62 da ticari silikali Mg katkili ticari silikali biyoaktif camlarin pH degerlerindeki artisin
biyosilikali olanlara gére daha az oldugu goriilmektedir. Sekil 5.61’deki biyosilikali Mg katkili
biyoaktif camlara kiyasla oldukca diisiik iyon salimi gergeklestirmistir. 7 giiniin sonunda ise
tiim ticari silikali biyoaktif camlar hemen hemen ayni pH degerine ulasmislardir. ilk 24 saate
bakildigi zaman ticari silikali %0,75 katkili biyoaktif cam in diger Mg katkili ticari silikali camlara
gore daha fazla pH deger artisina sahip oldugu gorilmustir. Ancak biyosilikali %0,75 Mg katkili
cam ile karsilastirdigimizda artis oldukga dusuktir(Sekil 5.61). Mg katkisinin YVS pH
degerlerine etkisini inceleyen bir ¢alismada YVS'nin pH degerinin 0-400 saatleri arasinda
devamli olarak arttigini gézlemlemistir. Bunun disinda biyocamlardaki Mg igerigi arttikga YVS
pH degerinin de arttigini gézlemlemislerdir. Buna neden olarak biyoaktif cam dan kalsiyum ve
magnezyum saliminin gerceklestiginin magnezyumun HCA tabakasi olusumunu inhibe ettigi
icin kalsiyumlarin ¢okmesinin gerceklesmedigini bunun da ortamdaki iyonlari arttirdigi ve pH
artisina neden oldugu sonucuna varmislardir [57]. Tez kapsaminda uretilen Mg katkih
biyoaktif camlarda da literatiire benzer sekilde pH degerlerinin artisi saptanmistir. Tezimizde

yapilan pH olcimleri TRIS ¢ozeltisi icerisinde yapilmistir. Bu ylzden artan pH degeri HCA
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tabakasinin olusumunun inhibe edildiginin gostergesi degildir. Mg katkisinin arttikca pH
azalmasi ise literatlirde belirtildigi gibi Mg iyonlarinin biyoaktif cam In ¢dzliinmesini
baskilamasindan kaynaklanabilir [67]. ilk 48 saat sonuclarina bakildiginda TRIS pH degerleri
daha az Mg katkili biyocamlarda daha yiiksek oldugu gorilir. Bu da Mg katkisinin ¢éziinme

hizini azalttigini gosterir.

Al Katkili Biyoaktif Camlar - Biyosilikali
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Sekil 5.63 45S5 Al katkili, biyosilikali biyoaktif camlarin 7 giinliik stre ile TRIS ¢ozeltisi
icerisindeki meydana gelen pH degisimleri

Sekil 5.63 ’te biyosilikali Al katkili biyoaktif camlarin ilk 24 saatte hizli bir iyon salimi

gerceklestirdigi daha sonra ise birbirileriyle paralel olarak artisa gectikleri gériilmektedir.

Al Katkili Biyoaktif Camlar - Ticari
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Sekil 5.64 45S5 Al katkil, ticari silikali biyoaktif camlarin 7 giinlik siire ile TRIS ¢ozeltisi
icerisindeki meydana gelen pH degisimleri
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Sekil 5.63 ve sekil 5.64 incelendiginde ticari silikadan elde edilen Alliminyum katkili biyoaktif
camlardaki ¢6zlinmenin biyosilikali olanlara goére daha az oldugu pH degerlerinden
goritlmektedir. Sekil 5.64’te ticari silikali Al katkili biyoaktif camlarin, pH degerlerindeki artisa
en fazla %0.75 Al katkili biyoaktif camin neden olurken, pH degerlerindeki artisin en az oldugu

biyoaktif camin %6 Al katkili biyoaktif cam oldugu goriilmektedir.

Se Katkil Biyoaktif Camlar - Biyosilikali
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Sekil 5.65 45S5 Se katkili, biyosilikali biyoaktif camlarin 7 glinlik sire ile TRIS ¢ozeltisi
icerisindeki meydana gelen pH degisimleri

Se Katkili Biyoaktif Camlar - Ticari
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Sekil 5.66 45S5 Se katkili, ticari silikali biyoaktif camlarin 7 glinliik siire ile TRIS ¢6zeltisi
icerisindeki meydana gelen pH degisimleri

Sekil 5.65 ve Sekil 5.66 da biyosilikali ve ticari silikali Se katkili biyoaktif camlarin TRIS ¢ozeltisi

icerisinde 7 giin boyunca meydana gelen pH degisim grafigi yer almaktadir. ilk 24 saatte iyon

saliminin daha hizl gergeklestigi ve daha sonrasinda artisin devam ettigi gortilmektedir. Ticari
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silikali biyoaktif camda katki orani arttikca pH degerlerindeki artisin da azaldigi Sekil 5.66’da

goritlmektedir.

5.5 Vickers Sertlik Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Yapilan 6l¢cimlerde biyoaktif camlarin YVS icerisinde kalma sireleri arttikca Vickers sertlik
degerlerinin distligl belirlenmistir. Bu duslslin sebebi YVS icerisinde mevcut bulunan
iyonlarin biyoaktif cam numunelerinden salinan Ca*? ve Na* iyonlari ile YVS icerisindeki (PO4)
3 iyonlarinin etkilesime gecmesi ve bunun sonucunda biyoaktif cam numunelerinin yiizeyine
¢oken hidroksiapatit tabakasidir. Biyoaktif cam numunelerinin ylizeyinde olusan hidroksiapatit
tabakasi arttikca biyoaktif camin Vickers sertlik degeri bu duruma bagh olarak azalmaktadir.
Biyoaktif cam numunelerinin ylzeyinde olusan hidroksiapatit tabakasi biyoaktif camin
biyoaktivitesi ile iligkilendirilir. Bu sebeple Vickers sertlik degerlerinde meydana gelen degisim
ayni zamanda biyoaktif camlarin biyoaktivitesi hakkinda bilgi vermektedir. Ayrica literatiirde
belirtildigi Gzere, YVS icerisinde biyoaktif camlarin inkiibasyonu sirasinda meydana gelen iyon
salimi pH degerinde bir artisa neden olur[57]. pH degerinde meydana gelen bu artis biyoaktif
cam aginda SiOz’nin Si(OH)4 formunda ¢ozeltiye gecmesini saglar. SiOy’nin ¢ézlinmesi cam
aginin zayiflamasina bunun sonucu olarak da Vickers sertlik degerinde azalmaya sebep olur
Cizelge 5.2 ile gizelge 5.13 ve Sekil 5.67 ile Sekil 5.69 arasinda tim biyoaktif camlarin ayri ayri
YVS icerisinde 28 giinliik siire ile inklibasyonlari sonucunda haftalik periyotlarda alinan Vickers

sertlik degerleri verilmistir.

5.5.1 Mg Katkih Biyoaktif Camlar igin Vickers Sertlik Degerleri

Mg katkili biyoaktif camlarin Vickers sertlik degerlerinde haftalik olarak meydana gelen

degisiklikler Sekil 5.67’de verilmistir.
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Ticari Silikal ve Biyosilikali Mg Katkili Biyoaktif Camlar icin Vickers Sertlik
Degerlerinde Meydana Gelen Degisimler
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Sekil 5.67 Ticari silikali ve biyosilikali Mg katkil biyoaktif camlar igin Vickers sertlik
degerlerinde meydana gelen degisim grafigi

Cizelge 5.2 Mg katkili ve katkisiz biyosilika iceren camlarin YVS 6ncesi Vickers sertlik degerleri

YVS Oncesi
Katkisiz - B %0,75 Mg-B %1,5 Mg-B %3 Mg-B %6 Mg-B
HV*
329 (51,5)° 445 (26,8)>* | 437 (59,8)*" 433 (92,0)>° 511 (48,5)
(kg/mm?)

*Standart sapma degerleri parantez icerisinde verilmistir. Farkli harfler istatistiksel olarak farkli

degerleri temsil etmektedir.

Mg katkisinin biyosilika iceren biyoaktif camlarin Vickers sertligine olan etkisini belirlemek
Uzere farkh oranlarda Mg icerecek sekilde hazirlanan biyoaktif camlarin Vickers sertlik
degerleri cizelge 5.2’de verilmistir. Gerceklestirilen Varyans Analizi (ANOVA) sonucuna gore
gizelge 5.2’de verilen gruplar arasinda % 95 gliven dizeyinde anlaml bir farklilagsma vardir.
Yapilan Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi ile % 95 gliven diizeyinde “% 6 Mg-B” ve “Katkisiz-
B” olarak adlandirilan biyoaktif cam numunelerin Vickers sertlik degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde farkh oldugu belirlendi. Buna gore, biyosilika iceren biyoaktif camlara
ilave edilen Mg miktari ancak % 6’ya cikartildiginda biyoaktif cam numunelerin Vickers sertlik
degerinde anlamli bir artis meydana gelmistir (cizelge 5.2). Biyosilikali camlarda Mg katkisinin
%6 oranindan sonra sertlik degerlerinde farklilik olusturmaya basladig goriilmektedir. Mg
katkisinin ticari silika iceren biyoaktif camlarin Vickers sertligine olan etkisini belirlemek lizere
farkli oranlarda Mg icerecek sekilde hazirlanan biyoaktif camlarin Vickers sertlik degerleri

Cizelge 5.3'te verilmistir.
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Cizelge 5.3 Mg katkili ve katkisiz ticari silika iceren camlarin YVS 6ncesi Vickers sertlik

degerleri
YVS Oncesi
Katkisiz- T %0,75 Mg-T %1,5 Mg-T %3 Mg-T %6 Mg-T
HV*
378 (46,4)° 457 (53,1)° 464 (54,2)° 414 (47,5)° | 426 (99,9)°
(kg/mm?)

*Standart sapma degerleri parantez icerisinde verilmistir. Farkli harfler istatistiksel olarak farkli

degerleri temsil etmektedir.

Gergeklestirilen Varyans Analizi (ANOVA) sonucuna gore cizelge 5.3’te verilen gruplar arasinda
% 95 gliven diizeyinde anlamli bir fark yoktur. Buna gore, Mg katkisinin ticari silika iceren
biyoaktif camlarin Vickers sertligi Uzerine bir etkisi olmadig soylenebilir. Biyosilika ile
hazirlanan Mg katkili ve katkisiz biyoaktif camlarin YVS 6ncesi ve YVS sonrasi Vickers sertlik
degerleri Cizelge 5.3’ te verilmistir. Mg katkili ve katkisiz bu cam numunelerin Vickers Sertlik
degerleri arasinda % 95 guven diizeyinde anlaml bir fark oldugu yapilan ANOVA analizi ile
belirlenmistir. Tukey HSD coklu karsilastirma testi sonucunda, YVS icerisinde 7 giin bekletilen
biyosilika iceren Mg katkili ve katkisiz biyoaktif camlardan “%0,75 Mg-B” olarak adlandirilan
biyoaktif cam disindaki camlarin Vickers sertlik degerlerinin YVS o6ncesi Vickers sertlik
degerlerinden % 95 giliven diizeyinde istatistiksel olarak farkh oldugu gorilmustiir. “%0,75 Mg-
B” olarak adlandirilan biyoaktif cam numunenin Vickers sertik degerinde anlamli azalma YVS
icerisinde 14 giin bekletme sonrasi gorilmistir. “% 6 Mg-B” numunesinin 7, 14 ve 21. giin
Vickers sertlik degerleri arasinda anlamli bir fark olmadigi, 28. giin Vikers sertliginde anlaml
bir disus oldugu gorilmektedir. Katkisiz ve diger Mg katkili biyosilika icerikli camlarin 14. giin
Vickers sertlik degerleri ile 28. giin Vickers sertlik degerleri arasinda %95 giliven diizeyinde
anlamli bir fark olmadigi genel olarak soylenebilir (Cizelge 5.4). istatiksel sonuglar bir biitiin
olarak degerlendirildiginde 7. glin sonunda Mg katkisiz, %1,5 ve %3 Mg katkili biyosilikali
biyoaktif camlar digerlerine gére daha hizli bir sekilde HCA tabakasi olusturmusglardir. %0,75
Mg katkili biyoaktif cam 14. giin sonunda %6 Mg katkili cam ise ancak 28. glin sonunda HCA
tabakasi olusturabilmislerdir. YVS icerisindeki ICP analizleri vickers sertlik degerleri ile birlikte
degerlendirildiginde sonuclarin ortistigl goriilmektedir. Biyosilikali camlarda 7. giinin
sonunda fosfor iyon degerlerinde en disik deger %3 Mg katkili biyosilikali numunede
gorulmustir. Kalsiyum iyon degerleri acisindan % 1,5 Mg katkili biyosilikali numune en disuk

degerleri vermistir. Bu da HCA tabakasi olusumunun bir gostergesidir.
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Cizelge 5.4 Mg katkili ve katkisiz biyosilika iceren camlarin YVS Oncesi ve sonrasi Vickers
sertlik degerleri

HV* (kg/mm?)

Katkisiz-B %0,75 Mg-B %1,5 Mg-B %3 Mg-B %6 Mg-B
YVS Oncesi 329 (51,5)° 445 (26,8)>° | 437 (59,8)>¢ | 433(92,0)>¢ 511 (48,5)°
YVS Sonrasi 7.

111 (36,8)% | 376 (48,3)*° 132 (16,4)° | 288(54,5)9 | 354 (13,6)*°
Giin
YVS Sonrasi

93(29,3)% | 196 (66,1)%9 | 119(11,3)%¢ | 192 (15,3)*"9 | 362 (28,2)**
14. Giin
YVS Sonrasi

86(11,9)°¢ 184 (30,5)%¢ 90 (8,2)%¢ 169 (17,4)%¢ | 364 (29,2)*¢
21. Giin
YVS Sonrasi

81(17,1)° 91 (13,1)° 84 (17,4)° 106 (23,7)%¢ | 167 (35,5)%¢
28. Giin

degerleri temsil etmektedir.

*Standart sapma degerleri parantez icerisinde verilmistir. Farkli harfler istatistiksel olarak farkl

Cizelge 5.5 Mg katkili ve katkisiz ticari silika iceren camlarin YVS 6ncesi ve sonrasi Vickers
sertlik degerleri

HV* (kg/mm?)

Katkisiz-T %0,75 Mg-T | %1,5 Mg-T %3 Mg-T %6 Mg-T
YVS Oncesi 378 (46,4)*° | 457(53,1)°¢ | 464 (54,2)° | 414 (47,5)*° 426 (99,9)*"
YVS Sonrasi

319 (63,7)*>7 | 377 (44,9)** | 282 (21,3)*¢ | 295 (28,8)°> | 354 (21,4)*°
7. Giin
YVS Sonrasi

198 (45,6)%¢ | 179(28,2)%¢ | 108 (36,0)¢ 170 (32,1)%¢ | 222(28,2)%
14. Giin
YVS Sonrasi

136 (92,6)%¢ | 137(82,3)%¢ | 92(10,5)%¢ | 155 (24,4)%¢ 164 (61,5)%¢
21. Giin
YVS Sonrasi

151(75,5)% | 131(38,5)% | 98(10,7)%¢ | 119(31,0)% | 127(24,3)%
28. Giin

*Standart sapma degerleri parantez icerisinde verilmistir. Farkli harfler istatistiksel olarak farkli

degerleri temsil etmektedir.
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Ticari silika ile hazirlanan Mg katkili ve katkisiz biyoaktif camlarin YVS 6ncesi ve YVS sonrasi
Vickers sertlik degerleri Cizelge 5.5 ‘te verilmistir. Mg katkili ve katkisiz bu cam numunelerin
Vickers Sertlik degerleri arasinda % 95 gliven dlizeyinde anlamli bir fark oldugu yapilan ANOVA
analizi ile belirlenmistir. Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi sonucunda, YVS igerisinde 7 giin
bekletilen Mg katkili ve katkisiz biyoaktif camlardan “%1,5 Mg-T” biyoaktif cam numunesi
disindaki camlarin Vickers sertliklerinin YVS oncesi Vickers sertliklerinden % 95 glven
dizeyinde farkh olmadigi gorilmiustir. Mg katkilh ve katkisiz ticari silika igerikli biyoaktif
camlarin Vickers sertlik degerinde anlamli azalma YVS igerisinde 14 giin bekletme sonrasi
gorulmustir. 14, 21 ve 28. glin Vickers sertlik degerleri arasinda %95 gliven diizeyinde anlaml
bir fark olmadig1 genel olarak séylenebilir (Cizelge 5.5). Vickers sertlik degerlerinin istatistiksel
olarak degerlendirilmesi sonucunda 7. glin sonunda en fazla HCA tabakasinin “%1,5 Mg-T”
biyoaktif cam numunesinde oldugu sonucuna varilmistir. 7. giiniin sonunda % 1,5 Mg katkih
ticari silikali biyoaktif cam katkisiz ve diger Mg katkili ticari silikali camlardan daha fazla HCA
tabakasi olusturmustur. Diger camlar ancak 14. giin sonunda YVS Oncesi sertlik degerinden
farkli bir degere ulasmislardir. 14, 21, 28. glin sonundaki sertlik degerlerinin istatiksel sonuglari
degerlendirildiginde ise 14. giin sonunda tiim numunelerin HCA tabakalarinda anlamli bir artis
gorulmemistir. Vickers sertlik degerlerinin istatiksel degerlendirmesinden ¢ikarilan sonug¢ %1,5
Mg katkil ticari silikali biyoaktif camin diger katkili ve katkisiz ticari silikali camlardan daha
ylksek biyoaktiviteye sahip oldugudur. Bu sonug YVS icerisindeki ICP analizlerine yakindir.
%1,5 Mg katkih ticari silikali numune kalsiyum iyon miktarlari agisindan degerlendirildiginde
14. giin sonunda en disik kalsiyum miktarina ulasmistir. Diger numunelerin en dislk
kalsiyum miktar degerleri 28. giin sonunda olusmus ve %1,5 Mg katkili numunenin degerinin

Uzerinde kalmistir.

5.5.2 Al Katkili Biyoaktif Camlar icin Vickers Sertlik Degerleri

Al katkili biyoaktif camlarin Vickers sertlik degerlerinde haftalik olarak meydana gelen

degisiklikler Sekil 5.68’de verilmistir.
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Ticari Silikal ve Biyosilikali Al Katkili Biyoaktif Camlar igin Vickers Sertlik
Degerlerinde Meydana Gelen Degisimler
600
500
400 ® YVS Oncesi
2 300 - —  mYVSSonrasi 7. Giin
200 -+ YVS Sonrasi 14. Gin
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Sekil 5.68 Ticari silikal ve biyosilikali Al katkili biyoaktif camlar igin Vickers sertlik
degerlerinde meydana gelen degisim grafigi

Al katkisinin biyosilika iceren biyoaktif camlarin Vickers sertligine olan etkisini belirlemek tizere
farkli oranlarda Al icerecek sekilde hazirlanan biyoaktif camlarin Vickers sertlik degerleri

cizelge 5.6’da verilmistir.

Cizelge 5.6 Al katkili ve katkisiz biyosilika iceren camlarin YVS dncesi Vickers sertlik degerleri

YVS Oncesi
Katkisiz - B %0,75 Al-B %1,5 Al-B %3 Al-B %6 Al-B
HV*
329 (51,5)° 480 (69,2)b 467 (46,2)b 521 (57,7)b 473 (54,5)b
(kg/mm?)

*Standart sapma degerleri parantez icerisinde verilmistir. Farkli harfler istatistiksel olarak farkli

degerleri temsil etmektedir.

Gerceklestirilen Varyans Analizi (ANOVA) sonucuna gore cizelge 5.6’da verilen gruplar
arasinda % 95 guven dlizeyinde anlamh bir farkhlagma vardir. Yapilan Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma testi ile % 95 gliven diizeyinde farkhligin “Katkisiz B” olarak adlandirilan biyoaktif
cam numuneden kaynaklandigi belirlendi. Buna gore, biyosilika iceren biyoaktif camlara Al
ilavesi biyoaktif cam numunelerin Vickers sertlik degerini arttirmistir. Biyoaktif cam yapisina
ilave edilen Al miktarindaki artis ile biyosilika iceren biyoaktif cam numunelerin Vickers sertlik
degerlerinin arasinda % 95 gliven dlizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig
gorulmektedir (Cizelge 5.6). Al katkisinin ticari silika iceren biyoaktif camlarin Vickers sertligine
olan etkisini belirlemek lizere farkli oranlarda Al icerecek sekilde hazirlanan biyoaktif camlarin

Vickers sertlik degerleri Cizelge 5.7’de verilmistir.
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Cizelge 5.7 Al katkili ve katkisiz ticari silika iceren camlarin YVS 6ncesi Vickers sertlik degerleri

YVS Oncesi
Katkisiz-T %0,75 Al-T %1,5 Al-T %3 Al-T %6 Al-T
HV*
378 (46,4)° 483 (69,2)°'b 494 (43,5)b 540 (52,0)b 476 (45,6 a,b
(kg/mm?)

*Standart sapma degerleri parantez icerisinde verilmistir. Farkli harfler istatistiksel olarak farkl

degerleri temsil etmektedir.

Gergeklestirilen Varyans Analizi (ANOVA) sonucuna gore Cizelge 5.6’da verilen gruplar
arasinda % 95 gliven diizeyinde anlaml bir farklilasma vardir, Tukey HSD goklu karsilastirma
testi ile % 95 gliven diizeyinde farkli gruplar da belirlenmis ve tabloda farkh harfler ile
belirtilmistir. “%1,5 Al-T” ve “%3 Al-T” biyoaktif cam numune Vickers sertlik degerleri “Katkisiz-
T” biyoaktif cam Vickers sertlik degerlerinden farkl ve yiksektir. Buna gore, ticari silika ile
hazirlanan biyoaktif camlara % 1,5 ve % 3 Al ilavesi ile Vickers sertlik degerinin artig
gorulmektedir (cizelge 5.7). Biyosilika ile hazirlanan Al katkili ve katkisiz biyoaktif camlarin YVS
oncesi ve YVS sonrasi Vickers sertlik degerleri Cizelge 5.8’de verilmistir. Al katkili ve katkisiz bu
cam numunelerin Vickers sertlik degerleri arasinda % 95 glven diizeyinde anlaml bir fark
oldugu yapilan ANOVA analizi ile belirlenmistir. Tukey HSD g¢oklu karsilastirma testi ile % 95

glven dizeyinde farkh gruplar belirlendi (Cizelge 5.8).
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Cizelge 5.8 Al katkili ve katkisiz biyosilika iceren camlarin YVS Oncesi ve sonrasi Vickers sertlik
degerleri

HV* (kg/mm?)

Katkisiz-B %0,75 Al-B %1,5 Al-B %3 Al-B %6 Al-B

YVS Oncesi 329 (51,5)° 480 (69,2)>* 467 (46,2)>¢ 521(57,7) 473 (54,5)°<

YVS Sonrasi 7.
111(36,8)° | 374 (42,7)>¢ | 386 (27,3)*>¢ | 344 (58,9)*" | 379 (55,6)*"
Giin

YVS Sonrasi
93(29,3) 358 (75,8)"° 341 (68,4)* | 316 (40,5)*¢ | 360 (45,5)"¢
14. Giin

YVS Sonrasi
86(11,9)°¢ 177 (18,5)%f 234 (85,2)*F | 277 (44,9)*F | 330 (49,5)*¢
21. Giin

YVS Sonrasi
81(17,1)°¢ 172 (14,4)%F 165 (36,2)%F | 168(35,6)% | 167(99,3)
28. Giin

*Standart sapma degerleri parantez icerisinde verilmistir. Farkl harfler istatistiksel olarak farkl

degerleri temsil etmektedir.

“Katkisiz-B” ve “%3 Al-B” Vickers sertlik degerlerinde YVS igerisinde 7 glin bekletme sonrasi %
95 giiven dizeyinde anlamli farkhlasma oldugu gorilmektedir. “Katkisiz-B” biyoaktif cam
numunenin 7, 14, 21 ve 28. giin Vickers sertlik degerlerinde anlamli bir fark olmamistir. Bu da
biyoaktivitenin bir dlclsi olan HCA tabakasinin ilk 7 giin icerisinde olustugunun bir gostergesi
olarak degerlendirilebilir. “%0,75 Al-B” ve “%1,5 Al-B” cam numunelerin Vickers sertlik
degerlerinde anlamli farklilagsma ancak YVS igerisindeki 21. ginde meydana gelmistir. “%6 Al-
B” biyoaktif cam numunenin Vickers sertlik degerinde anlamli farkhlasma YVS icerisinde 14.
glinde meydana gelmistir. Al ilavesi ile biyosilika iceren biyoaktif camlarin Vickers sertlik

degerleri arttinlmistir. Ancak, YVS icerisinde HCA tabakasi olusum siireci yavaslatiimistir.
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Cizelge 5.9 Al katkili ve katkisiz ticari silika iceren camlarin YVS 6ncesi ve sonrasi Vickers
sertlik degerleri

HV* (kg/mm?)
Katkisiz-T %0,75 Al-T %1,5 Al-T %3 Al-T %6 Al-T
YVS Oncesi 378 (46,4)* 483 (69,2)*° 494 (43,5)*° 540 (52,0)° 476 (45,6)*°
YVS Sonrasi
319 (63,7)%¢ 274 (56,5)%k 249 (35,3)°%9 | 302 (26,9)°%% | 438 (45,7)*>¢
7. Giin
YVS Sonrasi
198 (45,6)9 240 (25,5)%9 227 (38,1)%9 256(38,5)=¢ 347 (33,3)%¢
14. Giin
YVS Sonrasi
136 (92,6)° 153 (53,3)9 177 (32,2)%% 197 (23,3)%" 320 (82,4)"
21. Giin
YVS Sonrasi
151(75,5)9 159 (20,0)° 174 (28,4)%* 182 (38,3)9¢ 215 (54,5)%¢
28. Giin

*Standart sapma degerleri parantez icerisinde verilmistir. Farkli harfler istatistiksel olarak farkli

degerleri temsil etmektedir.

Ticari silika ile hazirlanan Al katkili ve katkisiz biyoaktif camlarin YVS 6ncesi ve YVS sonrasi
Vickers sertlik degerleri Cizelge 5.9 “da verilmistir. Al katkili ve katkisiz bu cam numunelerin
Vickers Sertlik degerleri arasinda % 95 gliven diizeyinde anlaml bir fark oldugu yapilan ANOVA
analizi ile belirlenmistir. Tukey HSD coklu karsilastirma testi ile % 95 gliven diizeyinde farkh
gruplar belirlendi (Cizelge 5.9). “Katkisiz-T” ve “% 6 Al-T” biyoaktif cam numunelere ait YVS
oncesi ve YVS sonrasi 14. glin Vickers sertlik degerleri % 95 giiven dlizeyinde farklidir. “% 0,75
Al-T”, “% 1,5 Al-T” ve “% 3 Al-T” biyoaktif cam numunelere ait YVS 6ncesi ve YVS sonrasi 7. glin
Vickers sertlik degerleri % 95 guiven diizeyinde farkhdir. Buna gore, % 0,75, % 1,5 ve % 3 Al
ilavesi biyoaktif cam ylizeyinde HCA tabakasi olusumunu ilk 7 glinde olusturdugu soylenebilir.
YVS igerisindeki ICP analizleri ile karsilastinldiginda %0,75 Al katkili ticari silikanin fosfor iyonu
acisindan en disiuk degere ulastigr goridlmektedir. Fosfor iyon degeri vickers sertlik
degerlerinden elde edilen sonucu desteklemektedir. Ayrica TRIS ¢ozeltisinde en fazla agirhk

kaybinin ve pH degisiminin meydana geldigi numune de %0,75 Al katkil ticari silikali camdir.
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5.5.3 Se Katkili Biyoaktif Camlar i¢in Vickers Sertlik Degerleri
Se katkili biyoaktif camlarin Vickers sertlik degerlerinde haftalik olarak meydana gelen

degisiklikler Sekil 5.69’da verilmistir.

Ticari Silikal ve Biyosilikali Se Katkili Biyoaktif Camlar igin Vickers Sertlik
Degerlerinde Meydana Gelen Degisimler

600
500
400 M YVS Oncesi
; 300 YVS Sonrasi 7. Gun
200 - YVS Sonrasi 14. Giin
100 -+ ..
YVS Sonrasi 21. Gln
0 A
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Sekil 5.69 Ticari silikal ve biyosilikali Se katkili biyoaktif camlar igin Vickers sertlik
degerlerinde meydana gelen degisim grafigi

Se katkisinin biyosilika iceren biyoaktif camlarin Vickers sertligine olan etkisini belirlemek
uzere farkl oranlarda Se igerecek sekilde hazirlanan biyoaktif camlarin Vickers sertlik degerleri

Cizelge 5.10’da verilmistir.

Cizelge 5.10 Se katkili ve katkisiz biyosilika iceren camlarin YVS dncesi Vickers sertlik degerleri

YVS Oncesi
Katkisiz - B %0,75 Se-B %1,5 Se-B %3 Se-B %6 Se-B
HV*
329 (51,5)° 500 (62,8)b 490 (49,0)b 460 (1 7,3)b 523 (29,2)b
(kg/mm?)

*Standart sapma degerleri parantez icerisinde verilmistir. Farkli harfler istatistiksel olarak farkli

degerleri temsil etmektedir.

Gerceklestirilen Varyans Analizi (ANOVA) sonucuna gore cizelge 5.10’da verilen gruplar
arasinda % 95 guven dlizeyinde anlamh bir farkhlagsma vardir. Yapilan Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma testi ile % 95 gliven diizeyinde farkhhgin “Katkisiz B” olarak adlandirilan biyoaktif
cam numuneden kaynaklandigi belirlendi. Buna gore, biyosilika iceren biyoaktif camlara Se
ilavesi biyoaktif cam numunelerin Vickers sertlik degerini arttirmistir. Biyoaktif cam yapisina

ilave edilen Se miktarindaki artis ile biyosilika iceren biyoaktif cam numunelerin Vickers sertlik
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degerlerinin arasinda % 95 gliven dlizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig
gorilmektedir (Cizelge 5.10).Se katkisinin ticari silika iceren biyoaktif camlarin Vickers
sertligine olan etkisini belirlemek izere farkli oranlarda Se icerecek sekilde hazirlanan biyoaktif

camlarin Vickers sertlik degerleri Cizelge 5.11’de verilmistir.

Cizelge 5.11 Se katkili ve katkisiz ticari silika igeren camlarin YVS oncesi Vickers sertlik

degerleri
YVS Oncesi
Katkisiz-T %0,75 Se-T %1,5 Se-T %3 Se-T %6 Se-T
HV*
378 (46,4)° 504 (74,0)”"’ 545 (64,0)b 495 (56,6)”'b 519 (57,2)b
(kg/mm?)

*Standart sapma degerleri parantez icerisinde verilmistir. Farkli harfler istatistiksel olarak farkli

degerleri temsil etmektedir.

Gergeklestirilen Varyans Analizi (ANOVA) sonucuna gore cizelge 5.11’de verilen gruplar
arasinda % 95 guven dilizeyinde anlaml bir farkhlasma vardir. Yapilan Tukey HSD ¢oklu
karsilastirma testi ile % 95 gliven diizeyinde “Katkisiz T”, “% 1,5 Se-T” ve “% 6 Se-T” olarak
adlandirilan biyoaktif cam numunelerden farkhdir. Buna gore, ticari silika iceren biyoaktif
camlara Se ilavesi biyoaktif cam numunelerin Vickers sertlik degerini arttirmistir. Ticari silika
iceren biyoaktif camlara ilave edilen Se miktarina bagh % 95 gliven dizeyinde anlamli bir fark
olmadigi goriilmektedir (Cizelge 5.11). Biyosilika ile hazirlanan Se katkili biyoaktif camlarin YVS
oncesi ve YVS sonrasi Vickers sertlik degerleri gizelge 5.12’de verilmistir. Se katkili ve katkisiz
bu cam numunelerin Vickers sertlik degerleri arasinda % 95 gliven diizeyinde anlamli bir fark

oldugu yapilan ANOVA analizi ile belirlenmistir.
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Cizelge 5.12 Se katkili ve katkisiz biyosilika iceren camlarin YVS 6ncesi ve sonrasi Vickers
sertlik degerleri

HV* (kg/mm?)

Katkisiz-B %0,75 Se-B %1,5 Se-B %3 Se-B %6 Se-B
YVS Oncesi | 329 (51,6)°° | 500 (62,8)° 490 (49,0) 460 (17,3)** 523(29,2)°
YVS Sonrasi

111(36,8)% | 219 (59,0)°% | 302 (69,9)>¢ | 179 (84,0)*¢f | 231 (56,6)*¢
7. Gin
YVS Sonrasi

93(29,3)f 179 (26,8)%¢f | 182 (41,7)*¢f | 152(28,1)% | 130 (62,8)°
14. Giin
YVS Sonrasi

86 (11,9)f 128(27,2)% | 152(39,5)%¢ | 136 (41,2)% | 178 (83,0)%%f
21. Giin
YVS Sonrasi

81(17,1)% | 128(35,0)% | 108(30,6)% | 118(21,1)% | 157 (24,8) %
28. Giin

*Standart sapma degerleri parantez icerisinde verilmistir. Farkli harfler istatistiksel olarak farkl

degerleri temsil etmektedir.

Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testi sonucunda, YVS igerisinde 7, 14, 21 ve 28 giin bekletilen
biyosilika igeren Se katkil ve katkisiz biyoaktif camlarin Vickers sertlik degerlerinin YVS 6ncesi
Vickers sertlik degerlerinden % 95 gliven dizeyinde istatistiksel olarak farkh oldugu
gorulmuistir. Bununla birlikte 7, 14, 21 ve 28. glinlerde 0&lcilen Vickers sertlik degerleri
arasinda anlamh bir fark olmadigi cizelge 5.12’de goérilmektedir. Bu durum, Se katkili ve
katkisiz biyosilika igerikli biyoaktif cam numunelerin ylzeylerinde YVS igerisindeki 1.

haftalarinda biyoaktivitenin gostergesi olan HCA tabakasinin olusmasi ile agiklanabilir.

Ticari silika ile hazirlanan Se katkili biyoaktif camlarin YVS 6ncesi ve YVS sonrasi Vickers sertlik
degerleri cizelge 5.13’te verilmistir. Se katkili ve katkisiz bu cam numunelerin Vickers sertlik
degerleri arasinda % 95 gliven diizeyinde anlamli bir fark oldugu yapilan ANOVA analizi ile
belirlenmistir. Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testi sonucunda “Katkisiz-T” numunesinin YVS
oncesi ve YVS sonrasi 14. giin Vickers sertlik degerlerinin % 95 gliven diizeyinde farkl oldugu,
“% 0,75 Se-T” numunesinin YVS Oncesi ve YVS sonrasi 21. glin Vickers sertlik degerlerinin % 95
gliven dizeyinde farkli oldugu gorilmektedir. “% 1,5 Se-T”, “% 3 Se-T” ve “% 6 Se-T”
numunelerinin ise YVS 6ncesi ve YVS sonrasi 7. glin Vickers sertlik degerlerinin % 95 gliven

dizeyinde farkh oldugu gorilmektedir.
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Cizelge 5.13 Se katkili ve katkisiz ticari silika iceren camlarin YVS 6ncesi ve sonrasi Vickers
sertlik degerleri

HV* (kg/mm?)

Katkisiz-T %0,75 Se-T %1,5 Se-T %3 Se-T %6 Se-T

YVS Oncesi 378 (46,5)%f 504 (74,0)** 545 (64,0) 495 (56,6)*>7 | 519 (57,2)>¢

YVS Sonrasi 7.
319 (63,7)¢ 401 (33,0)>>¢ | 392 (67,8)%¢ 222 (51,2)>¢ 198 (12,2)*¢
Giin

YVS Sonrasi
198 (45,6) <9 386 (52,9)*¢ 216 (52,7)%¢ 215 (55,1)%9 184 (36,8)*¢
14. Giin

YVS Sonrasi
136 (92,6)¢ 268 (51,0)+9 162 (41,1)° 182 (45,3)¢ 162 (46,1)°
21. Giin

YVS Sonrasi
151(75,5)9 132 (10,3)¢ 138 (7,4)° 116 (48,9)¢ 170 (21,9)*°
28. Giin

*Standart sapma degerleri parantez icerisinde verilmistir. Farkli harfler istatistiksel olarak farkl

degerleri temsil etmektedir.

5.6 FTIR Analizi Sonuglar

Sekil 5.70-sekil 5.77 de biyosilikali veya ticari silikali tim biyoaktif camlarin YVS 6ncesi ve
sonras! 14. giin FTIR analizleri verilmistir. FTIR spektrumlari incelendiginde biyoaktif camlarin
yapisinda olmasi muhtemel Si-O-Si gruplari 1020 cm* dalga boylarinda gériilmektedir. 850 cm”
! dalga boyunda gorilen pik SiOs tetrahedron yapisinda iki adet képrii yapmamis oksijen iceren
Si-OH gruplarini géstermektedir. 1020 cm™ civarinda ayrilmamis olan pik genel olarak 980 cm’
Yde gorilen pik (PO4)3 gruplarini géstermektedir. 1648 cm*‘de ve 3000 cm™ civarindaki pikler

OH- gruplarini temsil etmektedir.

45S5 biyoaktif camlarin 7 ve 14 giin YVS icerisinde bekletildikten sonra FTIR spektrumlarinda
950 cm™ ve 1050 cm™ arasinda yer alan pikler HCA’e ait P-O bagi titresimlerinden ileri
gelmektedir. YVS sonrasi analizde 1000 cm™ civarinda bu pikler gorilmektedir. 1411 cm*
civarinda gorilen pikler ise (COs)2 grubuna ait piklerdir. Biyoaktif cam ylizeyinde gérilen
(COs3)2 ait pik yiizeyde HCA olustugunu gdstermektedir. YVS sonrasi analizde gériilen 1639 cm-
! de yer alan pik OH gruplarina aittir. Ayrica 3800 cm™ile 3000 cm™ arasinda yer alan bantlar

ise OH gruplarini gostermektedir.
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Biyoaktif camlarin YVS oncesi ve YVS sonrasi 2. hafta alinan FTIR spektrumlari Sekil 5.70 ve

Sekil 5.77 arasinda ve ekler béliminde Sekil A.1 ile Sekil A.17 arasinda verilmistir. FTIR

analizinde HCA tabakasina ait (COs)™2 ve (POa)3 gruplarindaki baglarda meydana gelen titresim

veya gerilmelerin sonucu alinan spektrumlarin 2. Hafta siddetlenmesi beklenmektedir. Tim

biyoaktif camlar icin genel olarak karakteristik piklerin yerleri asagida verilen tabloda

verilmistir. 2. haftada alinan tim FTIR spektrumlarinda (COs)™? ve (PO4)3 gruplarina ait pikler

yer almaktadir. Bu da hidroksiapatit olusumunu géstermektedir.

Cizelge 5.14 FTIR spektrumunda fonksiyonel gruplarin dalga boylarina bagli olarak

yorumlanmasi

BANT DALGA BOYU YORUM
P-O bandi genelde amorf kalsiyum fosfatlar icin gorilmektedir
(P-O-P) 600 cm™?
[68].
va(P-O-P) 570-600 cm™ | HA’da bulunan P-O-P baglanma modu[69].
P-O 950-1000 V3 phosphate [70].
CO572 712 cm™? Kalsit icin karakteristiktir [71].
5(Si-O-Si) 800 cm™ 3 boyutlu silica yapi olusumunu gostermektedir [68].
v2(CO3?) 871 cm? Karbonatlanmis apatitteki CO372 icin karakteristik banttir[68].
Piklerin yogunluklari daha diisiik ve baglanmayan oksijen bandinin
SiOngo 930 cm’? dusik miktarinin varligini gésteren 950 cm™e daha yiksek
frekansa kaydirilabilir [68].
Bu bélgede absoplanan P-O ve Si-O gruplarinin ¢akismasi ylziinden
vasym(Si- 900-1200 cm™deki genis kompleks bantlarin analiz edilmesi
1020 cm?
0-Si) zordur. Hidratasyonun bir sonucu olan YVS icine daldirildiktan
sonra bu genis pik daha yiksek dalga sayisina kaydirilir[68],[69].
1210-1220 cm™ | Si-OH gruplarinin kondenzasyonu Ulzerine yeni Si-O-Si baglarinin
u(Si-0-Si)
! olusumunun gostergesidir [68],[72].
Simetrik olarak koordine saf iyonik karbonat iyonlari ylizeyde
1430-1500 cm”
v3(CO32) . absorplanmistir. Bu pikler, Ca*? koordineli COs 2 veya apatitlere
baglanmis COs 2 ‘a dayandinilabilir [68], [73], [69].
OH 1630 OH groups [74]
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5.6.1 Katkisiz Biyoaktif Camlarin YVS igerisinde Bekleme Siiresine Bagh FT-IR Grafikleri

Asagida yer alan FT-IR grafikleri incelendiginde YVS sonrasi FT-IR analizlerinde 1000 cm
civarinda pikler net bir bicimde goriilmektedir. FTIR spektrumlarinda 1000 cm™* civarinda yer
alan pikler HCA’e ait P-O bag titresimlerinden ileri gelmektedir YVS sonrasi analizlerinden

Biyosilikali ve ticarisilikali katkisiz biyoaktif camlarda HCA tabakasinin olusumu gorilmektedir.

Biyosilika icin:1600 cm™ ‘ deki OH baglari YVS sonrasi artmis, 1400 cm™ civarindaki CO3 baglari
ise azalmistir. Ticari silikali da ise: 1600 cm™Y'deki OH" baglar gérilmemistir. 1400 cm™'deki

COs baglari ise artmistir.

.......................................

Sekil 5.70 Biyosilikali katkisiz biyoaktif cam FT-IR grafigi, YVS 6ncesi ve YVS sonrasi 2. Hafta

...........................

Sekil 5.71 Ticari silikall katkisiz biyoaktif cam FT-IR grafigi, YVS dncesi ve YVS sonrasi 2. Hafta

5.6.2 Mg Katkili Biyoaktif Camlarin YVS icerisinde Bekleme Siiresine Bagh FT-IR Grafikleri

Mg katkih biyosilikali biyoaktif camlarin FT-IR analizleri incelendiginde katkisiz biyosilikali

camda oldugu gibi 1600 cm™ civarinda OH baglarini gésteren piklerde artis olmus. 1000 cm™
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civarinda goriilen HCA ya ait P-O baglarini temsil eden pikler olusmus. Burada da HCA
tabakasinin olusumu goézlenmistir. 1400 cm™‘de gbézlenen karbonat baglari burada da
gorulmustir. Mg katkih ticari silikali biyoaktif cam ise biyosilikali camdan farkli olarak 1600 cm-
! ‘deki OH™ baglari pikleri ¢cok az. Ancak 1400 cmY'deki CO3 pikinde daha fazla bir artis
olmustur. Ekler kisminda yer alan %1,5 Mg katkili, %3 Mg katkili, %6 Mg katkili biyocamlarin
FTIR analizinde de 1000 cm™ civarinda goriilen HCA ya ait P-O baglarini temsil eden pikler

olusmustur.

............................

Sekil 5.72 Biyosilikali %0.75 Mg katkil biyoaktif cam FT-IR grafigi, YVS 6ncesi ve YVS sonrasi 2.
Hafta

............................

Sekil 5.73 Ticari silikali %0.75 Mg Katkili biyoaktif cam FT-IR grafigi, YVS 6ncesi ve YVS sonrasi
2. Hafta

5.6.3 Al Katkili Biyoaktif Camlarin YVS icerisinde Bekleme Siiresine Bagli FT-IR Grafikleri

Al katkili biyoaktif camlarin FT-IR analizleri diger katkili ve katkisiz camlardan farkli olarak YVS

oncesi 700-900 arasinda bir pik olusturmaktadir. Literatlirdeki diger ¢alismalarda da bu pik
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gozlenmistir. 700-900 arasi olusan pik AlO4 yapisinin gostergesidir. YVS icerisine alinan
numunelerdeki AlO4 yapisi HO ve OH etkisiyle AlOs yapisina dénlismektedirler. AlOs yapisi ise
HCA tabakasinin numuneye daha kuvvetli bir bicimde tutunmasini saglamaktadir. YVS sonrasi
2. hafta yapilan FT-IR analizlerinde 700-900 arasinda gorilen pik yok olmustur. Bu pikin yerini
600-700 arasi olusan AlOs olusumunu gosteren pik almistir(Sekil  5.74).

T ——

WE Sonemas 3. HaT1e

Sekil 5.74 Biyosilikali %1.5 Al katkili biyoaktif cam FT-IR grafigi, YVS 6ncesi ve YVS sonrasi 2.
Hafta

Sekil 5.75 Ticari silikal %1.5 Al katkili biyoaktif cam FT-IR grafigi, YVS oncesi ve YVS sonrasi 2.
Hafta

5.6.4 Se Katkili Biyoaktif Camlarin YVS igerisinde Bekleme Siiresine Bagli FT-IR Grafikleri

Se katkili biyosilikali ve ticari silikali camlarda YVS sonrasi 2. Hafta da HCA olusumu FT-IR
analizleri ile gézlenmistir. 1000 cm™ civarinda gorilen pikler HCA tabakasi olusumunun
gostergesidir. Ekler kisminda yer alan %0,75 Se katkili, %3 Se katkil, %6 Se katkili biyocamlarin

FTIR analizinde de 1000 cm ! civarinda pikler gorulmastr.
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Sekil 5.76 Biyosilikali %1.5 Se katkili biyoaktif cam FT-IR grafigi, YVS 6ncesi ve YVS sonrasi 2.
Hafta

............................

Sekil 5.77 Ticari silikali %1.5 Se katkili biyoaktif cam FT-IR grafigi, YVS 6ncesi ve YVS sonrasi 2.
Hafta

5.7 SEM Goruntiileri

YVS igerisinde 37°C’'de inkiibe edilen numunelerin dis ylizey morfolojilerinde meydana gelen
degisiklikler SEM cihazi kullanilarak tayin edilmistir. Katkisiz biyoaktif camlarin YVS'na
konulmadan 6nce ve butin camlarin YVS sonrasi 7, 14 ve 28. glinlerde SEM gorintileri
alinmustir. Sekil 5.78- Sekil 5.84 arasinda siralanan SEM goérintileri incelendiginde YVS
oncesine ait olan gorintilerde biyoaktif cam ylizeyinde diz ve homojen bir yapi
gozlemlenmektedir. YVS sonrasi 7. glne ait gorintilerde tim biyoaktif camlarda HCA
tabakasina ait ¢cokelmeler gorilmektedir. 14. giine ait gorintilerde HCA tabakasinin tim
ylzeyde kaplandigl ve ylzeyde iyon salimindan meydana gelen catlaklar olusmaya basladigi
goritlmektedir. Verilen goriintiilerde tim biyoaktif camlar i¢in 28. glinde apatit tabakasinin

yogunlastigi gorilmektedir. Biyoaktif camlarin 28 giin icerisinde yizeyinde olusan catlaklar
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biyobozunurluguna ve yiizeyinde olusan HCA tabakasi biyoaktivitesine isaret eder. in vitro
ortamda YVS igerisinde HCA olusumu in vivo ortamda kemige siki baglanma ile dogrudan

iliskilidir ve bu mekanizma hakkinda énemli bilgiler vermektedir.

YVS 6ncesi 1. hafta 2. hafta N 4. hafta

§ .

184 e

B - ENT= 300KV SeeASSEl WD i3Smm

Sekil 5.78 YVS icerisinde (A)katkisiz-B ve (B) katkisiz -T biyoaktif camlara ait SEilr\/ﬂlﬂgérriﬁhr'chIieri
(2000 X)

SEM goriintileri incelendiginde katkisiz ticari silikali ve biyosilikali camlarda ilk haftada HCA
tabakasi olusumu goriilmektedir. Biyosilikali camda bu daha kiclk partikiiller halinde
olusmustur. Bu partikiller biyosilikali camin ticari silikalidan daha yiksek biyoaktivitesinin

kanitidir.
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1. haft _ _ 2. hafta 4, hafta

Sekil 5.79 YVS icerisinde Mg katkih biyosilikal biyoaktif camlara ait SEM gorintleri (2000 X)
(A)%0,75 Mg-B (B)%1,5 Mg-B, (C)%3 Mg-B ve (D)%6 Mg-B

SEM goruntuleri incelendiginde Mg katkili biyosilikali camlarda birinci haftada en net olusum
%1,5 Mg-B numunesinde gorilmektedir( Sekil 5.79). Vickers sertlik degerleri ve ICP kalsiyum
iyon miktari bu sonucu desteklemektedir. Dordiinci hafta sonunda ise bitiin numunelerde

HCA tabakasi olusmustur.
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2. hafta 4, hafta

1. hafta
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Sekil 5.80 YVS icerisinde Mg katkil ticari silikali biyoaktif camlara ait SEM goérintileri (2000
X) (A)%0,75 Mg-T (B)%1,5 Mg-T, (C)%3 Mg-T ve (D)%6 Mg-T

Birinci hafta SEM gorintileri incelendiginde Mg katkil ticari silikali camlarda en net olusumun

%1,5 Mg-T numunesinde oldugu gorilmektedir. 2. Hafta sonunda biitiin numunelerde iyon

salimini gosteren catlaklar olusmustur. 4. Hafta sonunda ise biitiin numunelerde HCA tabakasi

olusmustur.
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1. hfta _ 2. hafta 4, hafta

Sekil 5.81 YVS icerisinde Al katkil biyosilikali biyoaktif camlara ait SEM gorintileri (2000 X)
(A)%0,75 Al-B (B)%1,5 Al-B, (C)%3 Al-B ve (D)%6 Al-B
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1. hafta 2. hafta 4, hafta

Sekil 5.82 YVS icerisinde Al katkih ticari silikali biyoaktif camlara ait SEM gorintileri (2000 X)
(A)%0,75 Al-T (B)%1,5 AI-T, (C)%3 AI-T ve (D)%6 AI-T
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1. hafta 2. hafta 4, hafta

Sekil 5.83 YVS icerisinde Se katkili biyosilikali biyoaktif camlara ait SEM goriintileri (2000 X)
(A)%0,75 Se-B (B)%1,5 Se-B, (C)%3 Se-B ve (D)%6 Se-B

Birinci hafta sonundaki biyosilikali Se katkili camlara ait SEM goriintileri incelendiginde HCA

olusumu tim katkih camlarda gorilmektedir. Vickers sertlik degerlerinin istatistiksel

degerlendirmesi sonucunda c¢ikan ilk haftada Se katkili camlarin hepsinde HCA tabakasi

olusmustur ifadesi ile SEM gorintileri tutarlidir.
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1. hafta _ 2. hafta _ 4, hafta

Sekil 5.84 YVS icerisinde Se katkili ticari silikali biyoaktif camlara ait SEM goérintileri (2000 X)
(A)%0,75 Se-T (B)%1,5 Se-T, (C)%3 Se-T ve (D)%6 Se-T

5.8 Hiicre GCaligmalarn

5.8.1 Hiicre Kiiltiirii, Hiicre Canlihgi ve Sitotoksisite Sonuglari

SAOS-2 osteoblast benzeri hiicreler, 24 saat ve 7 giin boyunca 20 pg/ml, 50 ug/ml, 100 pg/ml
ve 200 pg/ml konsantrasyonlarinda biyoaktif camlara maruz birakildi.  Calisilan
konsantrasyonlar igerisinde en iyi biyimenin 100 pg/ml’lik konsantrasyonda oldugu tespit
edildi ve farklilastirma deneylerinde 100 pg/ml’lik konsantrasyon kullanildi. Calismalar

sonucunda hem ticari hem biyosilikali katkili ve katkisiz tim biyoaktif camlarin hiicreler

99



Uzerinde toksik bir etkisi olmadigi saptandi. Sekil 5.85 ile sekil 5.90 arasinda farkli

konsantrasyonlarda biyoaktif camlara maruz birakilan hiicrelerin hiicre canhligina etkisi

verilmistir.
Mg Katkili Biyoaktif Camlar igin % Hiicre Canlihgi Degisimi
_ 200,0
b0
= 150,0
8 100,0 |
3 ’ M 20 pg/ml
2 50,0 -
£ 00 - # 50 pg/ml
X
° I NS - - I - I S S N 100 pg/ml
IO NN RN R IR RN R
&GP R O R 200 pg/ml
o\o o\0
24 Saat

Sekil 5.85 Ticari silikali ve biyosilikali Mg katkili biyoaktif camlar igin 24 saat sonundaki %
hicre canhligl degisimi

Mg Katkili Biyoaktif Camlar i¢in % Hiicre Canhiligi Degisimi
_ 200
a0
= 150
G 100
3 20 pg/ml
5 50
Z o = 50 pg/ml
x
SR A Y R D D A KA K K 100 pg/ml
v &V @"o @"o @% @% @% @% @"o @%
S R R R N AT S D NI 200 pg/ml
¥ N 0\00‘ o\é\' 0\00' oo
7 Giin

Sekil 5.86 Ticari silikali ve biyosilikali Mg katkili biyoaktif camlar igin 7 glin sonundaki % hiicre
canhligi degisimi

Sekil 5.85 incelendiginde ilk 24 saatte Mg katkili biyoaktif camlarda ticari silika ile Gretilenlerin
biyosilikali biyoaktif camlara gore hiicre canliigini daha fazla arttirdigi gortlmustir. Sekil
5.86’da ise 7 glin sonrasinda Mg katkil ticari silikali ve biyosilikali biyoaktif camlarin hiicre
canhligina etkisinin hemen hemen ayni oldugu gorilmektedir. Sadece %3 ve %6 Mg katkili
ticari silikali biyoaktif camlarin hiicre canlihgina etkisi biraz distk kalmistir. Mg viicutta
oldukca cok bulunan ve viicut saghgi icin 6nemli olan bir iyondur. Mg bircok enzimatik
reaksiyonda gorevlidir ve kemik gelisimini dogrudan etkilemektedir. Bu sebeple Mg katkili

bircok ticari biyomedikal Giriin Gretilmistir. Uretilen ticari Giriinler de hiicre kiiltiirii ydntemi ile
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denendigi zaman bu Urinlerin kemik gelisimini hizlandirdigi ve kemik gelisimiyle ilgili olan

genlerin ifadesini arttirdig1 gortlmustir [44],[75]. Genel olarak bizim g¢alismalarimizda da Mg

katkili biyoaktif camlarin hiicre canhiligi Gzerine olumlu etkileri olmustur.

Wang ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore; mesenkimal kok hiicre kullanarak onlarin
Uzerine Mg, Zn ve Sr katkil biyoaktif camlari vererek hiicre aktivitesini incelemislerdir. Buna
gore katkili camlarla muamele edilen hiicrelerde 24 saatten sonra hiicre canhliginda biyoaktif

cam kullanilmayan hiicrelere gore buyik bir artis gorilmustir [60].

Al Katkili Biyoaktif Camlar igin % Hiicre Canlihgi Degisimi

_ 300,0
2 250,0
f_% 200,0
o 1200 m 20 pg/ml
£ 100,0 - )
2 500 - ~ m50 pg/ml
X 00 - ° . o o o o X . . « 100 pg/ml
v \ N RN N N N NN
& P AN I e KN 200 pg/ml

24 Saat

Sekil 5.87 Ticari silikali ve biyosilikali Al katkil biyoaktif camlar igin 24 saat sonundaki % hiicre
canhhigi degisimi

Al Katkili Biyoaktif Camlar igin % Hiicre Canliligi Degisimi
_ 300
> 250
‘T:u 200
o 150 +—— — -
g 100 - | 20 pg/ml
2 50 7 - m50pug/ml
O .
X
° 100 pg/ml
d¥A R R D R AN AN K
B P A
R AN A R A AN N R 200 pg/ml
RGN NSRS
7 Gin

Sekil 5.88 Ticari silikali ve biyosilikali Al katkili biyoaktif camlar igin 7 glin sonundaki % hicre
canlihg degisimi

Sekil 5.87 incelendiginde Al katkili biyoaktif camlarda 24 saatte biyosilikali biyoaktif camlarin
ticari silikal biyoaktif camlara kiyasla hiicre canlihigini daha fazla etki gosterdigi gorilmektedir.

Ozellikle %0.75 Mg katkili biyosilikali biyoaktif camin en yiiksek oranda hiicre biiyiimesini

arttirdigi grafikten anlasiimaktadir. Sekil 5.88’de 7 glin sonundaki hiicre canliliklar

101



incelendiginde ise yine 24 saatteki sonuglara benzer bir durum séz konusudur. %0.75 Al katkih
biyosilikali biyoaktif camlara ek olarak %3 ve %6 Al katkili biyosilikali biyoaktif camlarin da
hiicre canlihgini oldukca yliksek oranlarda arttirdigi gorilmektedir. Ticari silikali biyoaktif
camlarin Al ilavesinin hiicre canhligina ¢ok da buyik bir etkisi olmamistir, katkisiz biyoaktif
camlara benzer sonuglar elde edilmistir. Al iyonunu agiri miktari toksik olmasina ragmen uygun
dozu kemik gelisimini ve 14. giinde ALP aktivitesini arttirmistir. Yapilan ¢alismalara gore Al
iyonu Ca sinyal yolagi ile zit galistigl icin kemikte mineral depolamasini ve ilgili proteinlerin
seviyelerini azalttigi gortlmustir. Ayni sekilde Al hiicre blylimesini azalttigi da gérilmustir
[76]. Bu ylzden Al konsantrasyonu biyoaktif camlarda uygun miktarda kullanilirsa toksik etki
olusturmaz ve biyoaktiviteyi destekler. Yukaridaki Sekil 5.87 ve 5.88‘de de gorildigu lizere
katkil ticari biyoaktif camlarda biylime oranlari az gorilmesine ragmen biyosilikali 24 saat
sonunda %0,75 Al katkili biyosilikali biyoaktif camlarda ve 7 gin sonunda %6 Al katkili
biyosilikali camlarda digerlerine gore hiicre bliyimesinin arttigi gorilmistir. Bu nedenle

kullanilan katki oranlarinin uygun miktarlarda oldugu ve hiicre icin toksik bir etki yaratmadigi

anlasiimistir.
Se Katkili Biyoaktif Camlar icin % Hiicre Canliligi Degisimi
160,0
140,0
B 120,0
,‘5 100,0
o 800
é 60,0
x 400
20,0 I I
0,0 u

Katkisiz- B Katkisiz- T %0.75 Se-B %1.5 Se-B %3 Se-B %6 Se-B %0.75 Se-T %1.5Se-T %3 Se-T %6 Se-T
24 Saat

m20 pg/ml w50 ug/ml m 100 pg/ml 200 pg/ml

Sekil 5.89 Ticari silikall ve biyosilikali Se katkili biyoaktif camlar icin 24 saat sonundaki %
hiicre canhiligi degisimi
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Se Katkili Biyoaktif Camlar i¢in % Hiicre Canlihgi Degisimi
200

150

100

0II II II II II II anns Hind En II

Katkisiz- B Katkisiz- T %0.75 Se-B %1.5 Se-B %3 Se-B %6 Se-B  %0.75 Se-T %1.5Se-T %3 Se-T %6 Se-T
7 Giin

% Hiicre Canlihg

vl
o

W20 pg/ml m50 pg/ml 100 pg/ml 200 pg/ml

Sekil 5.90 Ticari silikal ve biyosilikali Se katkili biyoaktif camlar igin 7 glin sonundaki % hticre
canlihg degisimi

Sekil 5.89 ve Sekil 5.90 incelendiginde Se katkili biyoaktif camlarda ticari silikali olanlarin hem
24 saatte hem de 7 giin sonunda hiicre biyimesini bazi konsantrasyonlarda azalttig
gorlilmastir. Yine de ticari silikal biyoaktif camlar icerisinde 24 saatlik inkiibasyon sonunda
%0.75 Se katkil biyoaktif cam, 7 glinliik inklibasyon sonunda ise %6 Se katkili biyoaktif cam
hicre canhligini arttirmistir.  Hicre canhligina en fazla katkisi olan biyoaktif camlar ise
biyosilikali %1.5 ve%3 Se katkili biyoaktif camlar olmustur. Biyosilikali biyoaktif camlar igin
sonuglar hem 24 saat hem de 7 ginlik inkibasyon siireleri icin de hemen hemen her
konsantrasyonda birbirlerine oldukga yakindir. Yaptigimiz calismada Se katkil biyoaktif camlar
bazi konsantrasyonlarin hiicre canhligini azalttigi gézlenmistir. Ayni sekilde hiicre canhligini
azaltan konsantrasyon miktarlari ALP aktivitesinde de (Sekil 5.89) onemli bir farkhlik
olusturmamistir. Bunun yaninda Se katkili biyoaktif camlarin ilag tutma kapasitelerinin ve ilag
salim kinetiklerinin yliksek olmasi Se katkili biyoaktif camlari 6nemli hale getirmektedir. Ayni
sekilde hiicre canhligini da arttirarak kemik gelisiminde diger biyoaktif camlar kadar olmasa da
kullanilmaktadir[61]. Bir diger ©6zelligi de antioksidan olarak kullanilarak Ca
metabolizmasindaki proteinlerin daha iyi calismasini saglamaktadir [77],[76]. Bu tez
¢alismasinda hucrelerin biylmesini en ¢ok arttiran biyosilikali camlarda %1,5 ve %3 Se
oranlari iken ticari katkili biyoaktif camlarda ise sadece % 6’lik Se katkili camdir. Bu durumda

Se katilma oraninin hiicre blylimesindeki etkisinin olduk¢ca 6nemli oldugu goérilmektedir.
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5.8.2 Mineralizasyon ve Alkalin Fosfataz Aktivitesi Sonuglari

Enzim aktivitelerine bakildiginda ALPaz enzimi aktivitesinin artista oldugu gorilmektedir.
ALPaz enzimi yalnizca kemik olusumu sirasinda artan bir enzim oldugundan 21 gunlik
inkibasyon sonrasi Mg ve Al katkili biyoaktif camlar icin hala kemik olusumunun devam ettigini
soylemek mimkindir [78]. Kemik olusumunun tamamlandigl zaman ise enzim aktivitesinin
distigl andan itibaren olacaktir. Se katkili biyoaktif camlar igin ise 21 ginlik inkiibasyon
sonrasl ALPaz aktivitesinin dustigu gorildi ve kemik olusumunun tamamlandigl yorumu
yapilabilir. Sekil 5.91-5.93 arasinda tiim biyoaktif camlar icin ALPaz enzim aktivitesi degerleri

verilmigtir.

Wang ve arkadaslarinin yaptigl calismada daha 6nce de belirtildigi gibi mesenkimal kok
hiicreleri kullaniimis ve bu hiicrelerde Mg, Zn ve Sr katkili biyoaktif camlarin hiicre aktivitesine
etkisi incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore ALP aktivisine bakildiginda 7. giinden sonra
aktivite artmaya baslamis ve 14. glinde aktivitenin kontrole ve 7. gline gore ¢ok fazla oldugu
gorilmastir. Mg, Zn ve Sr katkili camlar karsilastirildiginda da en iyi biyoaktivite Mg ve Sr
katkili camlarda gortlmustir [60]. Bu tezde yapilan ¢alismada da ticari silikalh Mg katkih
biyoaktif camlarin 24 saatten itibaren hiicre canhhgini arttirdigi ve 21. giinde de ALP
aktivitesinin oldukca arttigi gdzlemlenmistir. Biyosilika kaynagi kullanilarak tiretilen Mg katkil
biyoaktif camlarda ALP aktivitesinin ticari silika kaynakh biyoaktif camlara gére daha disuk
oldugu gorilmustir. Al ve Se katkisi ile Gretilen biyoaktif camlarda ise kontrol olarak lretilen
katkisiz biyoaktif camlara kiyasla ALP aktivitesinin daha az oldugu, yani kemik olusumunun

daha yavas oldugu goriilmektedir.
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ALPaz Enzim Aktivitesi IU/L

Mg Katkih Biyoaktif Camlar igin ALPaz Enzim Aktivitesi Degisim Grafigi

m7.gln

m 14. gln
m21.gln

Sekil 5.91 Ticari silikali ve biyosilikali Mg katkili biyoaktif camlar icin, 7., 14. ve 21. giin

sonundaki ALPaz enzim aktivitesi

ALPaz Enzim Aktivitesi IU/L

= N w iy vl [e2] ~
o © o6 o 6 o o
S &8 & &6 &6 & o

o

Al Katkili Biyoaktif Camlar i¢in ALPaz Enzim Aktivitesi Degisim Grafigi

m7.gln

m 14. giin
m21.gln

Katkisiz-Katkisiz- %0.75 %1.5 Al-%3 Al-B %6 Al-B %0.75 %1.5 Al- %3 Al-T %6 Al-T
B T Al-B B Al-T T

Sekil 5.92 Ticari silikali ve biyosilikali Al katkili biyoaktif camlar igin, 7., 14. ve 21. gilin

sonundaki ALPaz enzim aktivitesi
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Se Katkili Biyoaktif Camlar i¢in ALPaz Enzim Aktivitesi Degisim Grafigi
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Sekil 5.93 Ticari silikali ve biyosilikali Se katkili biyoaktif camlar i¢in, 7., 14. ve 21. gilin
sonundaki ALPaz enzim aktivitesi

Mineralizasyon analizinde kalsiyum kristalleri olusumunu goérebilmek icin hiicre kilturleri
Arsenoza-lll ile boyanmis ve sonucu spektrofotometrik olarak saptanmistir. %6 Al katkili ticari
silikali biyoaktif camlar disinda 7, 14 ve 21. giinde yapilan analizler sonucu absorbans
degerlerinin arttig1 gortlmustir. Absorbans degerlerinde meydana gelen bu artis kalsiyum
kristalleri olusumunun 21. giin sonunda hala artista oldugunu goéstermektedir. Sekil 5.94 ve
Sekil 5.96 arasinda verilen grafikler incelendiginde katkisiz biyosilikali ve katkisiz ticari silikah
biyoaktif camlarin absorbans degerlerinin ayni oldugu gortlmektedir. Dolayisi ile her iki silika
kaynaginin da kalsiyum kristalleri olusturma potansiyellerinin ayni oldugu soylenebilir.
Asagidaki grafikler incelendiginde Al katkilarinin kalsiyum kristallerinin olusumunda ¢ok az
etkisi oldugu gorilmektedir. Biyosilikali Se katkili biyoaktif camlarin ise katkisiz biyoaktif
camlara kiyasla daha az kalsiyum kristalleri olusturdugu Sekil 5.96’da goriilmektedir. Mg katkili
biyoaktif camlarin diisik oranda eklenmesi ile kalsiyum kristallerinin olusumunun oldukga

yuksek oldugu Sekil 5.94’te goriilmektedir.

Hiicre blylimesi ve ALPaz enzim aktivitesi sonuclarina bakildiginda genel olarak hemen hemen
her konsantrasyonda eklenen biyoaktif camlarin hiicre bliyiimesini arttirdig1 sadece Se katkili
camlarda bazi konsantrasyonlarin hiicre bliyimesini azalttigi goérilmistir. Tam o6rnekler
icerisinde hiicre bliyumesini en ¢ok arttiranin %0,75 Al katkili biyoaktif cam oldugu

gorulmastir. Bu sonuglar dogrultusunda mineralizasyon ¢alismasinda toksik olmayan uygun
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bir ortak konsantrasyon segilmistir. Ayrica her bir hiicre 100 ug/ml konsantrasyonla muamele

edilip kalsiyum olusumu incelenmistir.

Mg Katkili Biyoaktif Camlar igin Ca Olusma Orani Degisim Grafigi

w
s
Q m7.glin
2
m14. gl
.2 14. glin
m21.gln

Katkisiz-Katkisiz- %0.75 %1.5 %3 Mg- %6 Mg- %0.75 %1.5 %3 Mg- %6 Mg-
B T Mg-B  Mg-B B B Mg-T  Mg-T T T

Sekil 5.94 Ticari silikal ve biyosilikali Mg katkili biyoaktif camlarin mineralizasyon analizi

Al Katkili Biyoaktif Camlar igin Ca Olusma Orani Degisim Grafigi

N
~
(9]

N

| 7.gln

-
wu

m14. gln

Absorbans

[EEN

m21.gln

o
[

o

Katkisiz-Katkisiz- %0.75 %1.5 Al- %3 Al-B %6 Al-B %0.75 %1.5 Al- %3 Al-T %6 Al-T
B T Al-B B Al-T T

Sekil 5.95 Ticari silikal ve biyosilikali Al katkili biyoaktif camlarin mineralizasyon analizi
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Se Katkili Biyoaktif Camlar i¢in Ca Olusma Orani Degisim Grafigi

w

s

2 m 7.gin

2 .

.g m14.gln
m21.gln

Katkisiz-Katkisiz- %0.75 %1.5 %3 Se-B%6 Se-B %0.75 %1.5 %3 Se-T %6 Se-T
B T Se-B Se-B Se-T Se-T

Sekil 5.96 Ticari silikali ve biyosilikali Se katkili biyoaktif camlar mineralizasyon analizi
Hiicre kiltiirlerinde kalsiyum kristallerinin olusumunun mikroskobik analizi Alarazin Red S
boyamasi ile yapiimistir. Asagidaki mikroskop goriintiilerinde tim biyoaktif camlarin her katki
oranlari icin yapilan mineralizasyon analizinde meydana gelen kalsiyum olusumlari verilmistir.
Boyama sonucu olusan siyah noktalar kalsiyum kristallerini géstermektedir. Bu durumda tim

biyoaktif camlarda kalsiyum olusumu s6z konusudur.

%3 Mg-B

%0,75 Mg-T %1,5 Mg-T %6 Mg-T
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%0,75 Se-T %1,5 Se-T %3 Se-T %6 Se-T

Sekil 5.97 Tim biyoaktif camlar icin mineralizasyon analizi mikroskobik goriintileri
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda 45S5 biyoaktif camlarin Gretiminde 2 farkli silika kaynagi kullanilmistir. Ticari
silikaya alternatif olarak tarimsal bir atik olan silika yoniinden zengin piring kabugu kilu silikasi
yani biyosilika kullanilarak biyoaktif camlar Gretilmis ve ticari silika kullanilarak Uretilen
biyoaktif camlarin biyoaktiviteleri karsilastirilmigtir. Piring kabugu kiltnin yuksek sicaklik
finrninda 600°C sicaklikta tekrar yakma isleminin ardindan NaOH muamelesi ile alkali
ekstraksiyonu gerceklestirilmis ve sodyum silikat ¢ozeltisi elde edilmistir. Asit ilavesi ile silika
jeller Uretilmis ve 80°C sicaklikta kurutularak silika tozlari elde edilmistir. Farkh silika
kaynaklarina %0.75, %1.5, %3 ve %6 oranlarinda Mg, Al ve Se katkilari ayri ayri eklenerek 45S5
biyoaktif camlar 1450°C sicaklikta ergitme islemi ile elde edilmistir. Biyosilikali ve ticari silikali
Uretilen biyoaktif camlar YVS icerisinde 4 hafta boyunca 37°C sicaklikta inkliibe edilmistir.
inkiibasyondan énce ve sonra biyoaktif camlarin FTIR, SEM ve Vickers sertlik analizleri ile
mekanik, yapisal ve ylzey Ozellikleri; YVS icerisindeki iyon salimlari ICP-OES ile in vitro
biyoaktiviteleri saptanmigtir. TRIS ¢ozeltisi icerisinde 1 hafta boyunca agirlik ve pH degisimleri
takip edilerek biyobozunurluklari ve biyoaktiviteleri saptanmistir. Ayrica hiicre calismalari da

yapilarak hiicre canlihigl ve mineralizasyon testleri gergeklestirilmistir.
Tim bu ¢alismalar neticesinde asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Biyoaktif camlarin YVS igerisindeki inkiibasyonu sonucu salinan iyonlarin ICP-OES ile tayini
yapilmistir. Ozellikle HCA tabakasi olusumunda yapiya katilan Ca*? iyonlari agisindan
incelendiginde genel olarak tiim biyoaktif camlarda Ca*? iyonu 28 giin boyunca haftalik olarak
azalmistir. Na* iyonlari ise devamli salinmistir. Ca*2 iyonlarinin YVS icerisinde azalmasi HCA

yapisina katildigini gosterdiginden bu sonuclar ayrica Vickers sertlik degerlerinden alinan
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sonuglar ile paralellik tasimaktadir. Ozellikle %1,5 Mg katkili hem biyosilikali hem de ticari
silikali biyoaktif camlarda ve %3 Al katkili biyosilikali biyoaktif camlarda Ca*? iyonlarinin YVS

icerisinde daha fazla oranda azaldig1 gérilmistdr.

2. TRIS igerisindeki 7 glinlik inklibasyon sonucunda meydana gelen agirlik azalmalari
biyobozunurlugun bir gostergesidir. Sonuglar katkisiz biyosilikali biyoaktif camlarin katkisiz

ticari silikali biyoaktif camlara kiyasla daha fazla biyobozunur oldugunu géstermistir.

3. Biyosilikali biyoaktif camlarin 7 gin sonunda TRIS ¢6zeltisi igerisindeki inkiibasyonu sonucu
meydana gelen agirlik kayiplarindan Mg katkili biyoaktif camlarin katkisiz biyoaktif camlara
kiyasla ¢6zinme hizini arttirdigi, Al ve Se katkili biyoaktif camlarin ise ¢6ziinme hizini azalttigi

saptanmistir. Ozellikle Al katkisinin artan oranlarinda biyobozunurlulugu azalttig gériilmustr.

4. Ticari silikali biyoaktif camlarin 7 glin sonunda TRIS ¢ozeltisi icerisindeki inkiibasyonu sonucu
meydana gelen agirlik kayiplarindan, Al katkisinin diisiik oranlarinda (%0.75, %1.5), Se ve Mg
katkilarinin ise tim oranlarinda ¢oziinme hizini arttirdigi saptanmistir. Biyobozunma hizi
kullanim alanina gore degiseceginden uygun olan katki ve orani bu sonuglar isiginda

degerlendirilebilir.

5.TRIS g¢ozeltisindeki pH degisim grafikleri incelendiginde katkil ve katkisiz biyoaktif camlarda
pH degerlerinde artis gorilmektedir. Bu artis kalsiyum ve sodyum iyon saliminin bir

gOstergesidir.

6. Biyosilikall ve ticari silikali olarak her iki kaynaktan Gretilen tim katkilar biyoaktif camlarin
timiinde, eklenen katkilarin her oraninda Vickers sertlik degerlerinde artis s6z konusudur.
Yani eklenen katkilar biyoaktif camlarin mekanik 6zelliklerinin artmasina neden olmuglardir.
Vickers degerinde meydana gelen en dnemli artislar sirasiyla Se,Al ve Mg katkili camlarda

gorulmastir.

7. Biyoaktif camlarin YVS icerisinde inkiibasyonu sonrasi olusan hidroksiapatit tabakasi Vickers
sertlik degerlerinde meydana gelen azalma ile dogrulanabilir. Hidroksiapatitin olusumu ise
biyoaktivitenin bir o6lcttidilr. Biyosilikali Mg ve Se katkilarinin distk oranlarinda hem
biyosilikall hem de ticari biyoaktif camlarda 28 giin sonunda Vickers sertlik degisimlerinin %80
civarlarinda ve daha fazla oldugu gorilmistir. Ciplak gozle bakildiginda da hidroksiapatit

kaplanmanin bu biyoaktif camlarda daha belirgin bir sekilde oldugu tespit edilmistir.
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8. FTIR sonuclari genel olarak degerlendirildiginde tiim biyoaktif camlar icin Si-O-Si pikinin 28
glnlik inkibasyon siresi sonunda azaldigi ve Si-OH pikinin arttigi gérilmustir. Ayrica HCA
olusumuna bagl olarak (CO3)? ve (PO4)3 gruplarina ait pik siddetlerinin de arttig1 gorilmustar.
Al katkili camlarda ise YVS 6ncesi 700-900 cm™ arasinda gorilen AlO4 piki, YVS sonrasi ikinci
haftadaki FTIR sonuglarinda gérilmemistir. Bunun nedeni AlO4 yapsinin YVS ile etkilesime

girerek AlOg yapisina donismesidir.

9. YVS igerisinde inkiibe edilen biyoaktif camlarin 7, 14 ve 28. glinlerde alinan SEM goruntleri
incelendiginde HCA tabakasi olusumu tiim biyoaktif camlar icin net bir sekilde gorilmektedir.
Birinci hafta SEM gorintilerine bakildigi zaman ise en fazla HCA tabakasi %1,5 Mg katkih

biyosilikali ve ticari silikali biyoaktif camin SEM goriintilerinde goriilmektedir.

10. Hiicre galismalari sonucu 6zellikle biyosilikali biyoaktif camlar igin higbir katkinin toksik etki
yaratmamasi bu katkilarin biyoaktif camlarda klinik uygulamalarda kullaniimasi agisindan ¢ok
onemlidir. Al katkisinin diger katkilara gore hiicre canhligini daha fazla arttirdigi gérilmuastir.
Se katkili ticari silikali biyoaktif camlarda hicre canliiginin Se katkili biyosilikali biyoaktif

camlara kiyasla oldukga distk oldugu gorildi.

11. Kemik olusumunun bir gostergesi olan ALPaz enzim aktivitesi tim biyoaktif camlar icin 21
glin sonunda Mg ve Al katkili biyoaktif camlar icin hala artista oldugu goérildi. Se katkili
biyoaktif camlar icin ise 21. giin sonunda ALPaz enzim aktivitesinin azaldigi gorildiu. ALPaz
enzimi yalnizca kemik olusumu sirasinda artan bir enzim oldugundan Mg ve Al katkili biyoaktif
camlar igin kemik olusumunun devam ettigi, Se katkili biyoaktif camlar igin ise kemik olusumu

evresinin tamamlandig yorumu yapilabilir.

12. Kalsiyum kristalleri olusum oranlari incelendiginde, alinan absorbans degerlerine bakilarak

Mg katkisinin Al ve Se katkilarina kiyasla daha etkili oldugu goralda.
Oneriler

1. Hidroksiapatit tabakasinin olusumunu destekleyen FTIR ve SEM analizleri disinda, daha
hassas bir sekilde saptanmasi icin 28 giin boyunca YVS icerisinde inkiibe edilen biyoaktif

camlarin XRD analizlerinin yapilmasi uygun olacaktir.

2. Ozellikle Al katkili camlarda AlOs ve AlOg yapida olup olmadigi incelenerek ¢oziiniirliiliik

davranisina aciklik getirilmesi faydali olacaktir.
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3. Normal sartlarda kemik olusum mekanizmasi 28-35 gilinde tamamlandigi goriilmektedir. Se
katkisi igin ise 21 giinde tamamlanmistir. Kemik olusum metabolizmasi daha ayrintili sekilde

incelenebilir.

4. Tez kapsaminda in vitro, biyoaktivite ve biyobozunurluk ¢alismalari yapilmistir. In vivo

calismalarinin da yapilmasi da dnerilmektedir.
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