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OZET

Sol-Jel Yontemi ile Na2O-B203-P20s-Si02-CaO Biyoaktif
Camlarmn Uretimi

Cem KESGIN

Biyomuhendislik Anabilim Dali

Doktora Tezi

Danisman: Prof. Dr. Sevil YUCEL

Biyoaktif camlar kemik kiriklarinin veya catlaklarinin tedavisinde kemik dolgu
malzemesi olarak kullanilan, yiiksek biyoaktivitesi sayesinde yiizeyinde hidroksiapatit
benzeri tabaka olusturarak yumusak ve sert dokuya siki baglanma 6zelligine sahip
biyouyumlu malzemelerdir. Bu ¢alismanin amaci, bor kaynagi olarak sodyum tetraborat,
sodyum kaynagi olarak sodyum silikat ¢ozeltisi kullanarak sol-jel yontemi ile NaxO-
B203-P205-Si02-Ca0 bilesenlerinden meydana gelen biyoaktif cam 6zelligine sahip bir
biyomalzeme iiretmektir. Yapilan ¢alismalarda asidik ¢ozelti lizerine bazik ¢6zeltinin
eklenmesi, bazik c¢Ozelti lzerine asidik ¢Ozelti eklenmesi, bilesen yiizdelerinde
degiskenlik, ¢ozelti hacimlerinde degiskenlik, bor iceriginde degiskenlik parametrelerini
irdeleyen alt1 farkli deney diizenegi ele alinmistir. Elde edilen biyoaktif cam
numunelerinin yapi, kimyasal bag ve yiizey bilesimlerinin analizi i¢in X-Isinlari
Floresans Spektrometresi (XRF), Atomik Absorpsiyon Spektrometresi (AAS), Brunauer-
Emmett-Teller (BET), Taramali Elektron Mikroskopisi-Enerji Dagilim1 Spektrometresi
(SEM-EDS), X-Isinlar1 Difraksiyonu (XRD), Fourier Doniigimli KizilGtesi
Spektrometresi (FTIR) yapilmistir. Ayrica bu cam yapilar, Tris tampon ¢dzeltisinde 1,
2, 3saat, 1, 2, 3, 4, 5, 8,9 giin bekletilerek pH 6lglimleri yapilmig ve biyobozunurluk
davraniglar1 izlenmistir. Buna ek olarak 1, 7 ve 14 giin boyunca yapay viicut sivisinda

bekletilerek biyoaktivite 6zellikleri belirlenmistir. Elde edilen sonuglara gére bu yapilarin

Xi



Tris c¢ozeltilerinde ¢ozliniirlikklerinin zamanla arttigi, 1, 7 ve 14 giinlerinin her birinde
tiim biyoaktif cam numunelerinde hidroksipatit yapinin olustugu goézlenmistir. Sonug
olarak, bor yuzdesinin belirli %3,13-5,76 araliginda katilabildigi %5,76’dan fazlasinin
yap1 icerigine giremedigi, ¢Ozelti olusumunda asidiklik veya baziklik siralamasinin
sonuca anlamli etkisinin olmadigi, biyoaktif camda silis kaynagi olarak sodyum silikat
cozeltisinin ve bor kaynagi olarak da sodyum tetraborat kullanilabilecegi sonuglarina

ulasilmstir.

Anahtar Kelimeler: Biyoaktif cam, hidroksiapatit, sol-jel yontemi, sodyum tetraborat
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ABSTRACT

Produciton of Na2O-B203-P205-Si0O2-CaO Bioactive Glasses
by Sol-Gel Method

Cem KESGIN

Department of Bioengineering

Doctor of Philosophy Thesis

Supervisor: Prof. Dr. Sevil YUCEL

Bioactive glasses are biocompatible materials that are used as bone filling material in the
treatment of bone fractures or cracks, forming a hydroxyapatite-like layer on their surface
thanks to their high bioactivity and have the property of tight binding to soft and hard
tissue. The aim of this study is to produce a bioactive glass-like biomaterial composed of
Na20-B203-P20s5-Si02-CaO components by sol-gel method using sodium tetraborate as
a boron source and sodium silicate solution as a sodium source. In the studies conducted,
six different experimental setups that examine the parameters of adding basic solution on
acidic solution, adding acidic solution on basic solution, variation in component
percentages, variation in solution volumes, variability in boron content were discussed.
Chemical bond and surface compositions of the bioactive glass samples were analyzed
by X-Ray Fluorescence (XRF), Atomic Absorption Spectroscopy (AAS), Brunauer-
Emmett-Teller (BET), Scanning Electron Microscopy and Energy Dispersive X-ray
Spectroscopy (SEM-EDS), X-ray Diffraction (XRD), Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FTIR). In addition, these glass structures were kept in Tris buffer solution
for1,2,3hours, 1, 2, 3, 4,5, 8, 9 days and their solubilities were monitored by measuring
pH and were also kept in simulated body fluid for 1, 7 and 14 days. According to the
results, the solubility of these structures in Tris solutions increased over time, and the

formation of hydroxypatite structure in all bioactive glass samples was observed on days
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1, 7and 14. As aresult, it is concluded that the boron percentage cannot enter the structure
content after %5,76 that can be added to the glass structure up to %3,13-5,76 level, acidity
or basicity order does not affect the result in solution formation, sodium silicate solution
can be used as a source of silica and sodium tetraborate can be used as a source of boron

in bioactive glass has been reached.

Keywords: Bioactive glass, hydroxyapatite, sol-gel method, sodium tetraborate
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GIRIS

1.1  Literatiir Ozeti

Kemik kirik/catlak veya hasarlarinin tedavisinde kemik dolgu materyali olarak
kullanilmakta olan biyoaktif camlar, doku ile cam arasinda bir hidroksiapatit ara yiizey
tabakasi olusturabilen viicut igerisinde sert ve yumusak dokular ile kimyasal bag

kurabilen biyoaktif malzemelerdir.

Hench ve ekibinin bagarili ¢alismalar1 sayesinde biyoaktif camlara duyulan ilgi oldukca
artmis ve bu durum klinik calismalara yansimistir. Hench ve ekibinin siganlar ile
yaptiklar1 deney sonuclarina gore kemigin silika igerikli cam yapilarina baglandigi
gbzlemlenmistir. Bu cam yapilar daha sonralart biyoaktif cam olarak ifade edilmistir.
Bircok biyoaktif camda temel bilesenler, SiO2, Na2O, CaO ve P,Os’tir. ilk ve en iyi sonug
veren biyoaktif cam bilesimi 45S5° tir. Agirlik¢a %45 silika icermesi ve CaO/P20s mol

oranin 5 olmasindan dolay1 45S5 biyoaktif cam olarak adlandirilmaktadir [1].

Farkli kompoziyon ve farkli oranlardaki bilesenlerden elde edilen biyoaktif camlarin
mekanik dayanimlarinin ve biyoaktivitelerinin artirilmasi lizerine calismalar devam
etmektedir. Yapilan bu ¢alismalardaki ortak anlayis, elde edilen nihai iiriiniin hiicre ve
diger dokular i¢in toksik etki olugturmamasi, yiik dayanimli olmasi, korozyona dayanikli

olmast, biyouyumlu ve biyobozunur 6zellikte olmasidir.

Literatiir incelendiginde temel bilesenlere ek olarak farkli bircok iyon katkisinin
hidroksiapatit yapisina etkisinin arastirildigi gortilmistiir. Bu ¢aligmalara ek olarak son
zamanlarda hidroksiapatite bor katkisinin etkileri incelenmektedir. Ancak literatiirde bu

konuyla ilgili yapilan ¢alismalar sinirl sayidadir.
1.2 Tezin Amaci

e Sodyum tetraborat ve sodyum silikat ¢ozeltilerini kullanarak kullanarak sol-gel
yontemi ile 5 li bir sistem olan Na20O-B203-P.0s-Si02-Ca0 iretmek,
e FElde edilen bor katkili biyoaktif camlarin biyoaktivite ve biyobozunurluk

calismalarin1 gergeklestirmek,



e Diinya bor rezervlerinin %73’line sahip olan iilkemizde Bor’un biyolojik
proseslere katiliminin saglanarak degerlendirilmesi ile mevcut degerinin listiine

¢ikarilmasi hedeflenmektedir.

1.3 Hipotez

Sol-jel yontemi ile bor igeren 5 komponentli bir cam yapinin sodyum silikat ¢ozeltisi ve
sodyum tetraborat kulllanilarak firetilebilecegi ve ayni zamanda iiretilen bu camlarin iyi

bir biyoaktivite 6zelligine sahip olacagi ongoriilmektedir.



2

KEMIiK DOKU

2.1 Kemik Yapisi

Viicudun diger organ ve dokularina benzer sekilde kemik dokusunun da makro boyuttan
ano boyuta degisiklik gosteren bilesenleri i¢in hiyerarsik bir yap1 mevcuttur Bkz (Sekil
2.1). Kemik dokusunda ekstra selular matris ve kollajen (Tip 1) gibi organik yap1 ve
organik olmayan apatit yapilari bulunur. Kemige saglamlik ve elastiklik saglayan kemik
hiicre dis1 matrisi iceriginde glikoproteinler, proteoglikanlar, sialoproteinler, osteokalsin,
osteopontin gibi ¢cok sayida matris proteini yer alir [2]. Inorganik matris igerisinde ise
%93 oraninda hidroksiapatit, geri kalan kisminda ise sodyum kloriir, magnezyum fosfat,
kalsiyum floriir ve az miktarda su bulunmaktadir [3]. Diger bir deyisle kemik dokusu,
genetik, metabolik ve mekanik faktorlerden etkilenen kalsiyum fosfat kristallerinin

birikmesiyle giiclenmis bir organik matristen meydana gelen mineralize bir dokudur [4].

Kemik Kemik Doku Mikroyapi Nanoyapi

Osteon (Havers Sistemi)
(~ 200 pm) \i\ \\\IW
Lamella (~ 7 pm)
s <5 Kollajen fibriller (~ 50 nm) |
B | Periosteum

Kollajen fiber (~ 5 ym)

Hidroksiapatit
(~50x25x2nm)

Kollajen Gglt heliks yapi
(~300 x 1.5 nm)

Mineralize fibriller
Makro Nano

Osteonik kanal

Kollajen molekalleri

Stki kemik ) Hidroksiapatit kristalleri
Mikroskobik gériintd

Kan damarlar

Sekil 2.1 Kemigin makrodan nanoya yapisi [5]
2.1.1 Kemik Doku Miihendisligi

Kemik tiimorleri, travmalar ve anormal kemik gelisimleri sonucunda meydana gelen

kemik hasarlar1 tedavi gerektiren ciddi saglik problemleridir. Kemigin kendi kendini
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yenileyebilme ve iyilesme kabiliyetine ragmen, kemik tiimorlerinin cerrahi islemler ile
cikarilmasi sirasinda biiylik kemik kayiplar1 ve hasarlarinin onariminda bu mekanizma
yetersiz kalabilmektedir [6]. Bu gibi kemik hasarlarinin tedavisinde kemik greftleri,
seramik malzemeler veya sentetik polimerler kullanilmaktadir. Kemik greftleri hastanin
kendisinden elde ediliyorsa bu islem otogreft, bagska bir vericiden elde ediliyorsa

allogreft, farkl bir tiir canlidan elde ediliyorsa da zenogreft olarak adlandirilir [7].

Giiniimiizde kemik onariminda uygulanan en 6nemli prosediirlerin basinda otolog kemik
nakli gelmektedir [8]. Fakat bu islem esnasinda aliciya ikinci bir operasyon yapilmasina
ihtiya¢ duyulmasi ve hasar goren alanin biiyiik boyutta olmas1 sebebiyle, yeteri kadar
greftin alinamamasi bu yontemin dezavantajlarindandir. Patojen riskleri ve bagisiklik
sisteminin aktivasyonu gibi yan etkileri ile birlikte allogreft ve zenogreftler osteoinduktif
olmalar1 sebebiyle otogreftlere alternatif olan diger greft ¢estileridir [9]. Bahsedilen bu
greft uygulamalarinin dezavantajlarin1 elimine etmek amaciyla kemik hasarlariin
onarimi veya hasarli olan dokunun tekrar modellenmesi icin doku iskeleleri yani
scaffoldlar, buyume faktorleri, hicreler birlikte veya tek baslarina kullanilmaktadir
[10].

Sekil 2.2’de bu miihendislik yaklasimi sematize edilmistir. Bu yontemde hiicre disi
matrisi taklit edilerek kemik dokusunu yeniden olusturmak iizere ¢ok ¢esitli doku
iskeleleri tasarlanmistir [11]. Hastadan ya da bir dondrden alinan saglikli ve uygun kemik
hicreleri, in vitro ortamda ¢ogatildiktan sonra scaffoldlara ekilerek dokunun olusmasi
saglanir. Biyobozunur 6zellikte olan bu doku iskelesi es zamanli bir sekilde bozunmaya
ugrayarak yerine gercek doku olusur. Sentezlenen kemik dokusu hasarli olan bélgeye

yerlestirilerek proses tamamlanir.
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BiYOMALZEMELER

Biyomalzemeler viicut sivisi ile temas halinde olup hasarli dokularin islevini yeniden
kazandiran ya da hasarli doku ile etkilesim halindeyken yer degistirebilen malzemeler

olarak adlandirilir [12].

Biyomalzemelerin ortaya ¢ikist antik Misir mumyalarinda yapay g6z, burun, dis
kullanimina kadar dayanmaktadir. Biyomalzeme bilimindeki dikkate deger gelisme
dénemi 19. Yiizyil ortalari ile baslar. Bu yillarda yabanci malzemelerin viicut igerisinde

kullanimina baslanmistir [13].

Biyomalzemelerin kullanildig1 ve olumlu sonuglarin alindigz ilk tibbi uygulamalar, kemik
kiriklarinin tedavisinde kullanilan kemikten yapilan levhalar, yapay kalp damarlari, kalga
protezleridir. Byomalzemeler bu tibbi uygulamalarin disinda, atik su aritmada adsorban
olarak, biyosensorlerde, biyogiplerde, biyoayirma proseslerinde, enzim, doku ve
hicrelerin immobilizasyonunda, hticre ve hticresel Grlnlerin Gretiminde destek malzeme
olarak kullanilirlar [14].

Biyomalzemeler gilinlimiiz itibariyle tibbi uygulamalarda, dis uygulamalarinda, cerrahide

ve ilag¢ saliminda kullanilmaktadir [15].
3.1 Biyomalzemelerin Ozellikleri

Bir biyomalzeme doku ile temas halinde olacak sekilde tasarlaniyor ise goz Oniine

alinmasi gereken bazi 6zelliklere sahip olmasi gerekir. Bunlar:

. Non-toksik olmall,

. Karsinojenik olmamal,

. Biyouyumlu olmali,

. Ikame edecegi bdlgeye uygun sekilde mekanik dayanima sahip olmals,
. Agirlik ve yogunlugu uyumlu olmali,
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. Uzun ve yogun bir yasama uygun olmali,

. Inert ve kararli yapida olmali,
. Korozif olmamali,
. Blyuk oOlcekli iiretime elverisli olmali ve fabrikasyon kolayligi saglayarak

maliyeti diisiik olmalidir [16].

Bir biyolmalzemede aranan en dnemli 6zellik olan biyouyumluluk, viicut ile uyumlu,
kendisini ¢evreleyen dogal dokularin degisimine etki etmeyen, dokuda iltihaplanma, piht1

vb tepkiler meydana getirmeyen anlamina gelir.

Biyouyumlu olan bir biyomalzeme, etkilesim halinde olacagi kemik, yumusak doku,

plazma, hiicre i¢i ve dis1 matriks yapilarinda olumsuz bir etkiye sebep olmamalidir [17].

Malzeme kullanilacagi yere uygun olacak sekilde islevsel olmalidir. Kemiz protezi olarak
tasarlanacak ise kemige yakin elastik ve mekanik 6zelliklere sahip olmasi, diz eklemi
olarak kullanilacak ise stirekli harekete imkan saglayacak sekilde dayanimli olmasi
beklenir. Lens implant1 olarak kullanilacak ise optimum 151k gecirgenligine sahip olmali,
kulak i¢ci implant1 olarak ise ses gecirgenligine imkan tanimalidir. Yani bir biyomalzeme
yerini alacagi doku veya organin islevlerini maksimum diizeyde devam ettirebilecek

tasarima ve fonksiyona sahip olmalidir [18].
3.2 Biyomalzemelerin Siniflandirilmasi ve Kullamim Alanlari

Biyomalzemeler polimerler, metaller-alasimlar, biyoseramikler ve kompozitler
seklinde 4 ayr1 sinifta incelenmektedir.
3.2.1 Polimerler

Biyomalzeme olarak ¢ok yaygin kullanim alanina sahip olan polimerler, lens (pHEMA),
kalca protezi (PMMA ve PE), damar protezi (PTFE), kan nakilleri, diyaliz ve beslenme
gibi tibbi uygulamalarda tiip formunda (PVC) kullanilmaktadir.

3.2.2 Metaller-Alasimlar

Yapisal anlamda giiglii mekanik baglar sayesinde yiiksek mukavemet saglayan metal ve
alasimlar biyomalzeme {iretiminde siklikla tercih edilmektedir. Ozellikle ortopedi

alaninda eklem protezleri, kemik yenileyici malzemesi olarak, agiz yiiz ve ¢ene



cerrahisinde, dis implantlarinda, kalp damar cerrahisinde yapay kalp, kalp kapak¢igi,

kateter olarak kullanilmaktadir.

Bir metalin veya alasimin biyouyumlulugu viicut sivisi igerisinde korozif etkiye sebep
olamamasi ile dogru orantilidir. Korozif etki yaratmayan ve kullanilmakta olan baslica
metalik biyomalzemeler ASTM 316 ve 316 L paslanmaz celik, Co-Cr alasimlari, Ti

alagimlari, altin, platin malzemeleridir.
3.2.3 Kompozitler

Kimyasal yapilar1 birbirinden farkli olan iki veya daha fazla bilesenden meydana gelen

ve bu bilesenlerinin 6zelliklerini kaybetmeden olusturduklari ¢ok fazli yapilardir.

Kompozit malzemelerin tercih edilmelerinin temel sebebi, tek baslarina istenilen 6zelligi
saglayamayan fakat bagka bir malzeme ile birlikte kullanildiginda elde edilen malzemeye
kullanim amacina uygun o6zellikleri verebilmeleridir (dayaniklilik, elastikiyet, hafiflik,
maliyet vb). Bu sayede kendisini olusturan bilesenlerinin tek basina sahip olamadigi
Ozelliklere sahiptirler. Kompozit malzemeler matris ve glglendirici olmak Uzere iki

kisimdan meydana gelir.

Matris olarak ¢esitli polimerler, giiclendirici olaraksa ¢ogunlukla cam, karbon ya da
polimer lifler, bazen de mika ve ¢esitli toz seramikler kullanilir. Kompozitlerde toz
seramiklerin tercih edilmesinin sebebi, seramik malzemelerin biyouyumlulugunun

yiiksek seviyede olmasidir [19], [20].
3.2.4 Biyoseramikler

Biyoseramikler yuksek biyouyumlu, non-toksik, alerjen ve kanserojen olmayan,
asinmaya kars1 direncli, korozif 6zelligi olmayan, oldukca hafif tipta yaygin kullanimi

olan inorganik malzemelerdir [21].

Biyoseramiklerin vicut icerisindeki baslica kullanim alanlar1 Sekil 1’de gosterilmistir.
Viicut disinda ise gozliik camlarinda, teshis i¢in kullanilan tibbi cihazlarda, kromatografi
kolonlarinda,gozliiklerde, teshise ait cihazlarda, kimyasal mamullerde, termometrelerde,
doku kiltirii siselerinde, kromatografi kollarinda, lazerler ve fiber optik endoskopi

aletleri genis piyasasi olan endiistriyel tiriinlerdir.
Biyoseramikler doku cevabina gore ii¢ grupta incelenirler. Bunlar:

. Biyoinert



. Biyoaktif
. Biyobozunur

Biyoinert seramikler, doku ile mekanik bir bag yaparlar (Orn:Zr, Al, Ti oksitleri). Canli
dokuyu degistirmezler. Biyoaktif seramikler ise kemik veya yumusak doku ile kimyasal
bag yaparlar (Orn: Hidroksiapatit, biyoaktif cam, cam seramikler). Biyobozunur
seramikler ise, biyolojik olarak bozunarak doku ile yer degistirmektedirler (Orn:
Trikalsiyum fosfat) [22].

3.2.4.1 Biyoinert Seramikler

Biyoinert seramikler viicut igerisinde uzun zaman araliginda ¢ok az veya hi¢ kimyasal
degisim gostermezler. Kimyasal/mekanik bozunma gostermeleri  durumunda
metabolizmanin dogal diizenleyici mekanizmasi tarafindan kontrol altina alinir [23].

Sekil 3.1°de biyoinert seramiklerin doku ile etkilesimi sematik olarak ifade edilmistir.

Kink Kan pihtisa

implant
Olusan
* doku
il‘nplil.llt Lifli yeni Orijinal |
doku doku
Kemik #J Mekanik bag
Orijinal doku

Sekil 3.1 Biyoinert seramiklerin doku ile etkilesimi



Kemigin kirik kismindaki bosluga kan pihtist birikir. Bu bosluga implant konuldugunda
implantin etrafinda lifli yeni bir doku meydana gelir. Olusan doku orijinal dokudan

implant1 ayirir ve kemigin igine geliserek, kemik ile mekanik bir bag olusturur [24].
3.2.4.2 Biyoaktif Seramikler

Kemik ve dislerdeki mineral yap1 ile ayn1 kompozisyona sahip olan hidroksiapatitler
(HA) biyoaktif seramiklere 6rnek olarak verilebilir. Hegzagonal kristal yapisina sahip ve

formilii Caso(PO4)s(OH), seklindedir.

OH o F{P 0. Ff,[r] Q. pr
Ca™ "0 Ca™" ¢ "0 Ca" 70
Ca++ C.'a++

Sekil 3.2 HA Molekil Yapisi [25]

HA viicuda yerlestirildiginde meydana gelen kimyasal baglar neticesinde kemik ve HA
implant1 arasinda giiclii bir bag olusur. HA, blok, gozenekli ve graniil seklindedir ve
literatiirdeki caligmalara gore kemik dolgu malzemesi olarak kullanildiginda basarili

sonuglar elde edilmistir [26].

HA seramiklerinin onemli bir kullanim alani1 ise iskelet sistemindeki santimetre

mertebesindeki hasarlarin meydan getirdigi bosluklarin tedavisidir [27].

1920 yilinda tavsanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada trikalsiyum fosfat (TCP)
uygulamasi ile kemik hasarinin iyilesme siiresi 41 giinden 31 giine kisaltilmigtir. 1963
yilinda epoksi recine ile doyurulmus poroz aliimina seramikten kemik yerine
kullanilabilen Cerosium adi verilen bir biyomalzeme {iriinii gelistirilmistir [28]. Bu Grln
ile birlikte biyoseramiklere ilgi oldukga artmistir. 1963-1970 yillar1 arasinda kemik yerine
Cerosium’un kullanildig1 uygulamalar artmistir. Cogunlugu Hulbert ve ekibinin
caligmalarinin sonucu olmak tizere oksit seramiklerin viicut fizyolojsine uyumlu olduklari
goriilmistir [29], [30]. Hench ve ekibi ise biyoaktif cam gibi yilzey reaktif

biyoseramiklerin gelisiminde 45S5 cam modeli ile 6nemli bir rol oynamiglardir [31].
3.2.4.3 Biyobozunur Seramikler

Biyobozunur seramikler, zaman icerisinde biyolojik olarak bozunmaya ugrayarak yerini
implante edildikleri dokuya birakirlar. Bu seramiklere 6rnek olarak trikalsiyum fosfat

(TCP) [Ca3(POs)2] verilebilir. TCP ortopedik protez kaplamalarinda, dis implantlarinda,
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yuz ve kulak kemiklerinde, kalga ve diz protezlerinde kemik tozu olarak kullanilmaktadir
[32].

Kk Kan prthtis1

&

itnpl ant

Implant  Biyoaktif
ara yiizey

_ C ziiniir
Bozunur ve doku

ile ver degistirir

Onrijinal doku

Sekil 3.3 Doku-implant etkilesimi [33]

Kemigin kirik kismindaki bosluga kan pihtis1 birikir. Bu bosluga implant konuldugunda
doku ile implant arasinda biyoaktif bir ara ylizey meydana gelir. Biyoaktif ara ylzey
zamanla orjinal dokuya doniiserek degisir. Bu degisim ile birlikte implant

bozunur/¢oziiniir ve doku ile yer degistirir [33].
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Kafatasi Tedavisi
Biyoaktif Camlar
, Giz Mercepi
Al,Oq

# Orta Kulak Kemiklerinin Tedavisi
AlyO4
HA
Biyoaktif Camlar
Biyoaktif Cam-Seramikler
Biyoaktif Kompozitler
_ Ust Cene ve Yiiz Tedavisi
AlyO4
HA
HA-PLA Kompozitleri
Biyoaktif Camlar
Dis implantlal‘l
HA, HA Kaplama
Biyoaktif Camlar
Endodontik Kaplama
Ca(OH),
Biyoaktif Camlar
Dis Soketi Tedavisi
AlLOq
HA, Trikalsiyum Fosfat (TCP)
HA-Otojen Kemik Kompoziti
HA-PLA Kompozitleri
. Biyoaktif Camlar
Periodontal Bélge Asinmalar
HA
HA-PLA Kompozitleri
TCP
Kalsiyum ve Fosfat Tuzlan
Biyoaktif Camlar
Deriden Giriste Kullamlan Malzemeler
Biyoaktif Cam-Seramikler
Biyoaktif Camlar
HA
Isilboznmug Karbon Kaplama
Biyoaktif Kompozitler
Yapay Kalp Kapakeiklar
Isilbounmug Karbon Kaplama
Belkemigi Tedavisi
Biyoaktif Cam-Seramikler
HA
Legen Kemigi Tedavisi
Biyoaktif Cam-Seramikler
Kemik Dolgu Malzemeleri
TCP
Kalsiyum ve Fosfat Tuzlar
Biyoaktif Cam Graniller:
Biyoaktif Cam-Seramik Grantilleri
Ortopedik Yiik Dayamim Gerektiren Uyg.
Al;O4
Zukonyum Oksit
PE-HA Komporziti
HA Kaplamali Metaller
 Biyoaktif Cam-Seramik Kaplamal Metaller
Ortopedik Tedavi Malzemeleri
PLA-Karbon Fiberler
PIA-Kalsiyum Fosfat Tabanl Cam Fiberler
Yapay Tendon ve Kirigler
Karbon-Fiber Kompoziti
HA Eklemler

T
»

.
1
\=

Sekil 3.4 Biyoseramiklerin tiptaki uygulama alanlari [34]
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A

BiYOAKTIF CAMLAR

Si, Ca, Na, ve P gibi minerallerden meydana gelen biyoaktif cam malzemeler ¢ok

bilesenli inorganik yapilardir [35], [36].

Biyoaktif camlarda yapisindaki silika gruplarinin, Ca ve P ile yer degistirmesi ile doku
ve implant arasinda kimyasal baglar olusur [37]. Biyoaktif cam yiizeyinde dokular ile bag
olusumunu saglayan hidroksikarbonapatit (HCA) meydana gelir. Bu karakteristik 6zellik
sayesinde biyoaktif cam etrafindaki sert ve yumusak dokularla kimyasal bag
kurabilmektedir [38]. Biyoaktif camin kemik dokusu miihendisliginde Onemli
ozelliklerinden biri, neovaskiilarizasyonu, enzim aktivitesini, osteoblast yapismasini
desteklemesi ve osteoprogenitor hiicrelerin ve kok hiicrelerin farklilagmasina yardimei

olmasidir [39].

Biyoaktif camlar, kemige miikemmel yapismasi nedeniyle giiniimiizde popiiler bir
malzeme olan hidroksi-apatite alternatif bir kaplama malzemesi olarak tercih
edilmektedir. Profesor Hench, bir otobiis yolculugunda bir ABD Ordusu albayiyla yaptigi
konusmanin ardindan, kemige baglanabilecek malzeme bulmak icin ¢aligmaya basladi.
Vietnam savagindan yeni donen albay, profesore olayda insan viicudunu kurtarmak i¢in
materyal gelistirilip gelistirilemeyecegini sordu. O sirada mevcut olan tiim malzemelerle
ilgili baslica sorun; biyoinert olarak tasarlanmis metaller ve polimerler, doku ile arayiiz
olusturmak icin veya doku ile arayiiz olusturmak yerine implantasyondan sonra fibroz
kapsillemeyi tetiklemesi Gizerine tasarlanmisti. Profesor Hench; kalsiyum igeren NazO -
CaO0 - SiOy diyagraminda 6tektik {iglii bilesimi ile Na>O - CaO - SiO2 - P,Os sistemi ile
parcalanabilir cam iiretmeye karar vermistir. Yaptig1 calismalar sonucunda biyoaktif

camlar ilk olarak Hench tarafindan "45S5 Bioglass patentli" olarak elde edilmistir.

Son 30 yilda ¢esitli biyoaktif malzemeler gelistirilmistir. Osteokondiiktif ve osteoindiiktif
ozelliklerinden dolay1, cam seramikler ve biyoaktif camlar tibbi uygulamalarda ilgi odag:

olmustur [40], [41].
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Biyoseramigin en onemli alt siniflarindan biri olan biyoaktif camlar, rejeneratif tip
alaninda dental uygulamalarda dolgu malzemesi, biyoaktif kaplamalar, BG / polimer
kompozitlerde dolgu malzemesi veya 3 boyutlu gozenekli iskele olarak uygulamalara

sahiptir.

Biyoaktif camlarin dezavantajlar1 ise amorf yapida olmalari, mekanik zayifliklar1 ve

kirilma tokluklaridir.
4.1 Biyoaktif Cam Yapisi

Biyoaktif camlarin atom dizilimine gore i¢ yapilari evlerde kullanilan pencere camlarinin
atom yapisina benzer. Sekil 2’de sematize edilen bu yapida Si ve O atomlarina baglh
olmadan serbest halde kalan Na+ iyonlar1 camin biyoaktif 6zellik gostermesini saglar
[42].

‘ . o ‘\"‘

® 5

QO

Sekil 4.1 Alkali silikat caminin atom yapisi {32]

Biyoaktif camlarin biyoaktiviteleri igerigindeki SiO2 yiizdesine baghdir [43].
Biyomedikal alanda en yaygin kullanim1 olan 45S5 biyoaktif cam yapisinda agirlikca
%45 SiO2, %24.5 Na0O, %245 CaO ve %6 P20s bulunmaktadir. Farkli bilesim
oranlarinda biyoaktif camin sentezinde SiO: bileseni %60’ 1n altinda tutulmasi, CaO/P20s
oraninin yliksek olmasi, P>Os bileseninin ise sabit tutulmasi elde edilecek biyoaktif camin

reaktivitesini artiracaktir [44].

Yapilan gesitli arastirmalar sonucunda elde edilen veriler 1s181nda biyoaktif camin kemik
ile ne oranda bag yapabilecegini ifade eden bir diyagram olusturulmustur (Bkz Sekil 3)
Diyagram A, B, C, D, E ve S olmak tizere 6 farkli alana ayrilmistir. Baglanma kabiliyeti
ve biyoaktivitesi yliksek biyoaktif camlar diyagramm E alaninda yer almaktadir. A

alaninda %45-52 SiO2 ve %6 P20s bilesimine sahip biyoaktif camlar bulunur. A
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alanindaki tiim yapilar, kemik ile giiclii bag yapabilen yiiksek biyoaktiviteli yapilardir. B
alaninda, kemik ile bag yapmayan biyoinert cam yapilar1 yer almaktadir [45], [46], [47].

5102

A=Kemige baglanma

B=Baglanma yok (reaktivite cok diisiik
C=Baglanma yok (reaktivite cok yiiksek)
D=Baglanma yok [cam olmayan form)
E=Biyocam bilegimi

5=Yumusak dokuya baglanma

AW Cam Seramik
(degisken P20s)

% 6 P20s

Sekil 4.2 Biyoaktif cam-kemik baglanmasi i¢in kompozisyonel diyagram

Biyoaktif camlarin kemige baglanma kabiliyeti yiiksek olmasina mekanik dayanimlarinin
zay1f olmasi sebebiyle agir yiiklere maruz kalan viicut bolgelerindeki uygulamalar

siirlidir.

Literatiirde yapilan son donem arastirmalar sonucunda biyoaktif camlarin antimikrobiyal
ozellige sahip oldugu tespit edilmistir. Dis ciiriiklerine sebep olan patojen bakteriler
tizerinde antimikrobiyal Ozellik gdsterdigi goriilmiistiir. Bu da dental uygulamalarda

tercih edilmesini saglamistir [48], [49].

Baska bir ¢alisma ile biyoaktif camlarin kok hiicrelerin diferansiyasyonunu indiikledigi
ve laboratuvar sartlarinda osteoblast hiicrelerinin ¢ogalmasimni ve beslenmesini

destekledigi anlasilmistir [50].
4.2 Biyoaktif Camin Kemige Baglanma Mekanizmasi

Biyoaktif camin bir Ca-P ara yiizey tabakasi olusturarak kemige kimyasal baglar ile
baglandig: bildirilmistir [51]. Biyoaktif cam ile kemik arasindaki kimyasal baglar, viicut

stvist ile temas halinde olan implant yilizeyinden katyon salinimu ile baglayan ve ardindan
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birbirini izleyen bir dizi kimyasal tepkimelerin sonucunda kurulabilmektedir [52], [53],
[54].

Biyoaktif cam yiizeyinde gerceklesen reaksiyonlar Sekil 4.3’te gosterilmistir [55], [56],
[57].

Artan zaman Asama Tepkime
2\ 1
1

Matrisin kristallenmesi
Matrisin olusumu
Govde hiicrelerinin degisimi
Govde hiicrelerinin degisimi
Makrofajlarin hareketi
Biyolojik taneciklerin tutulmasi
Kalsiyum fosfatin HCA’ya
cekirdeklenmesi ve krsitallenmesi
4 Amorf kalsiyum fosfatin ¢cokmesi
3 Yiizeydeki silikanin ¢oziinmesi
1-2 SiOH baglarinin olugumu
0 Biyoaktif cam

o

U1 o N 00O

logt
Sekil 4.3 Biyoaktif cam yiizeyinde gergeklesen reaksiyonlar [55],[56],[57]

1.Asama: Ilk olarak cam yiizeyden K*, Na*, Ca*?iyonlari ile viicut sivisindaki H+/ H30+
iyonlar1 arasinda iyon degisimi reaksiyonu ile Si-OH gruplari meydana gelir. H+

iyonlarinin tepkimeye girerek miktarinin azalmasi ile viicut sivisinin pH degeri artar [58].

Si—O—Na" + H" —> Si—OH+ + Na+ (aq)

2.Asama: viicut stvisinin pH degerinin artmasiyla SiO2 ¢6ziinmesi hizlanir ve silika silisik
ait yapisinda viicut sivisina geger. Bu esnada cam ylizeyde silanol gruplarinin olusumu

devam eder.

Si—O0—Si + H,O —> Si—OH + OH—Si
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3.Asama: Na*ve Ca*?iyonlarinin tiikkenmesi ile 1-2 pm kalmligindaki, SiO2 bakimindan
zengin amorf tabakanin cam yiizeyinde kondenzasyonu ve polimerizasyonu meydana

gelir.

4.Asama: Igeriginde cam yapinin ¢dziinmesi ile salinmis olan ve viicut sivisindan ileri
gelen kalsiyum ve fosfat iyonlarini bulunduran SiO2 igerigi yiiksek bir tabaka olusumu
gdzlenir. Olusmus olan yiizey tabakasi oldukca gdzenekli bir yapiya sahiptir. Ca*? ve

(PO4) iyonlari cam yiizeyde amorf kalsiyum fosfat tabakasini olustururlar.

5.Asama: Cam c¢oziindiikce amorf kalsiyum fosfat tabakasi viicut sivisindaki OH™ ve
(CO3)? iyonlan ile etkilesime girer ve hidroksikarbonaapatit tabakas1 olarak kristalize

olurlar [59].

6.Asama: Hidrokiskarbonaapatit (HCA) tabakasinn olusmas: ile bilylime faktorlerinin

adsorpsiyonu ve desorpsiyonu artmaktadir.

7.Asama: makrofajlarin implant bolgesindeki doku onarimini hazirlamak igin ihtiyg

duyduklar siiredir.

8.Asama: Cam ile kemik arasinda bagin kurulmasi
9.Asama: Osteoblastlarin cogalmasi ve farklilagmasi
10.Asama: Matrisin olugmasi

11.Asama: Matris yapinin mineralizasyonu ve olgun osteositlerin olugmasi.
4.3 Biyoaktif Cam Icerigindeki iyon Katkilar

Biyoaktif camlarin hem yumusak dokulara hem de sert dokulara baglanabilmesi,
osteojenik faktdrler olmadan yeni kemik olusumunu baglatabilme yetenegi, viicut sivisi
ile temas halinde olmasi halinde HCA tabakasini olusturabilmeleri doku miihendisliginde

tercih edilmelerinin baslica sebepleridir.

Olusturulan HCA katmani, biyoaktif cam ile kemik arasindaki bagin kurulmasinda aktif
gorev alir [59]. Yapilan son galismalarda biyoaktif silika camlardan salinan Si, Ca, P gibi
iyonlarinin osteoblast hiicrelerinde gen ekspresyonunu arttirdigi gortilmistiir [60].
Bunlarin haricinde biyoaktif camlarin in vitro ve in vivo ortamlarda anjiyogenezi
tetikledigi tespit edilmistir [61], [62], [63]. Kemik Gizerine anabolik etkisi oldugu bilinen

St, Zn, Co, Cu gibi iyonlarininin doku iskelesinin onariminda ve biyokativiteyi arttirmada
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kullanilan iyon katkilari olmasi yeni perspektiflerin one siiriilmesini saglamistir [64],
[65]. Viicut igerisinde biyoaktif camdan salinan bu iyonlar hiicrelerde osteogenez ve
anjiyogenezi uyaran etki olusturarak biyoaktivitenin artmasina yardimci olur. Bu
dogrultuda arastirmalarda bu iyonlar CaP, biyoaktif cam ve fosfat cami gibi
biyomalzemelerin yapilarina katilmis ve ¢oziiniirliikleri takip edilerek bu katkilarin

biyoaktiviteyi artirdiklarr goriilmiistiir.
4.3.1 lyonlarin Kemik Metabolizmasindaki Etkileri

Normal kemik dokusunda denge halinde bulunan osteoblast ve osteoklast hiicreleri yasam
boyunca kemigin yeniden sekillenebilmesini saglayan vaskiiler dinamik bir yapilardir
[66]. Kemik dokusu sentezinde ve yikiminda rol oynayan biiyiime faktorleri,
hormonlarin, bdlgesel ve sistematik diizenleyici ajanlarin islevi sonucunda viicut

tarafindan olusturulmaktadir [67], [68].

Ca, P, Si, St, Zn, B, V, Co, Se ve Mg gibi iyonlarin kemik metabolizmasi tizerindeki
olumlu yonde etkileri bilinmektedir. Iyon halinde salinmis durumda iken kemik dokunun
mineralizasyonunda, biiyiimesinde ve anjiyogenezinde islevsel bir rol istlenirler [69],
[70]. Metal iyonlari, enzimlerin tepkimeleri katalize etmesine yardim eden kofaktorler
gibi ¢aligarak sinyal yolaklarini etkiler ve kemik dokusunun olusumu esnasinda meydana
gelen metabolik etkileri uyarir. Yarattiklar1 bu etki sayesinde metal iyonlarinin doku

mithendisliginde iyilestirici ajan olarak kullanim1 yayginlagsmustir [71], [72], [73].

Ca ve P metal iyonlar1 kemigin apatit yapisindaki ana bilesenlerinden olmasi nedeniyel
ile kemigin olusumunda ve yeniden sekillenmesinde aktif bir rol oynar. Ayrica apatit
yapist Ca ve P iyonlariin yani sira diisiik miktarlarda Zn, Mg, B, Cu, Si, Sr gibi farkli
elementleri icermektedir. Bu sebeple bu iyonlar, implant ve doku matrisinde kemik

olusumunu arttirici ajanlar olarak kullanilirlar [74].

Si, kemik dokunun olusumu ve kalsifikasyonundaki metabolik proseste rol oynayan ana
elementtir [75], [76]. SiO2’nin hidroksiapatitin ¢okmesini arttirdigi goriiliirken, kemik
matriks kalsifikasyonunun erken evrelerinde yiiksek Si igerigine rastlanmistir [77].
Ayrica yapilan diger ¢alismalarda Silisyumun kemik mineral yogunlugunu artirdig [78],
Kalsiyum eksikliginde silisyumun kemik erimesini azalttig1, kemik gelisim siirecinde ise

biyokimyasal etki sagladigi gozlenmistir [79], [80].
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Stronsiyum katkis1 sayesinde biyoaktif camin network yapisini olusturan silisyum
elementinin ¢éziinmesi hizlararak Ca ve P iyon ¢okelmesini ve birikimini arttirmaktadir ve
bdylece ¢oziinme hizina bagli olarak biyoaktif camin biyoaktivite ozellikleri gelismektedir
[81], [82].

Bir diger c¢alismada ise biyoaktif cam yapi iskelesine stronsiyumun katilmasi ile

biyoaktivitenin arttig1, uygun biyobozunurlugun saglandig1 gozlenmistir [83].

Mg, Ca, Cu, Zn katkili biyoaktif cam yapisinin, katkisiz cam yapisina kiyasla

biyobozunurlugunun daha kararli ve daha iyi oldugu tespit edilmistir [84].

Ticari silikaya alternatif olarak, piring kabugu kiiliinden ekstrakte edilen silika
kullanilarak ergitme yontemi ile 45S5 biyoaktif cam yapisi elde edilmistir [85]. Piring
kabugu kiiliinden elde edilen silika bazli biyoaktif cam (biyojenik) yapisina Al ve Mg
ilavesinin biyoaktivite ve biyobozunurluk {izerine negatif bir etkisinin olmadigi, silika
bazli ticari biyoaktif camin ve biyojenik biyoaktif camin sertligini artirdig1 goriilmiistiir.
Ayrica silika bazli ticari biyoaktif cama Mg ilavesiyle biyobozunurlugun ve
biyoaktivitenin arttig1 gézlenmistir [86].

Ergitme yontemi ile elde edilen SeO; katkili biyoaktif cam yapilarinda Se katkisinin
yapiy1 giiclendirdigi, Vickers sertligini artirdigi, minerilizasyon prosesini iyilestirdigi
sonuglarina ulasilmistir [87].

Bir baska calismada ise kemik defektlerini iyilestirici bir biyomateryal olarak

“kollajen/jelatin/bor katkil1 biyoaktif cam” kullanilmis ve biyokompozit bir doku iskelesi
elde edilmistir [88].

4.4  Biyoaktif Cam Uretim Yontemleri

Biyoaktif camlar yiiksek sicakliklarda ergitme yontemi ile veya sol-jel yontemi ile

uretilebilmektedir.
4.4.1 Ergitme Yontemi

Bu yobntemin sol-jel yonteminden en Onemli farki prosesin yiiksek sicaklikta
gerceklestirilmesidir. Biyoaktif cam yapisint olusturmak i¢in toz formundaki baslatict
malzemeler (SiO2, CaCOs, Na;COs3 ve P20s gibi) birbiriyle karistirildiktan sonra 1300-

1500 °C araliginda belirlenmis olan bir sicaklik degerinde ergitilerek homojen hale
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getirilir. Ergitme sicakligi, hazirlanacak cam bilesimindeki bilesenlerin yiizdesine
baghdir. Yiiksek SiO2 ve CaO igeren bilesimler yiiksek ergitme sicakligi gerektirir.
Homojen bir biyoaktif cam yapist elde edilebilmek amaciyla proses kendi iginde
asamalara boliinebilir [89]. Yiiksek 1s1l islem sonrasi kaliplara alinarak sekillendirilen
biyoaktif cam malzemesi 500-600 °C araligindaki daha diisiik sicakliklarda tavlanarak

soguma esnasinda meydana gelebilecek mikro ¢atlaklarin olusumunun 6niine gegilir.
4.4.2 Sol-jel Yontemi

Solution-gelation s6zciklerinin ilk hecelerinden kisaca ifade edilen sol-jel ismi ¢dzeltiye
alma-jellestirme anlamina gelmektedir. Toz formunda kullanimi 6n goriilen yiizey

reaktifli seramikler icin en uygun prosestir [90].

Uretimin oda sicakliklarinda gergeklestirilebilmesi sebebiyle soguk metot olarak da
adlandirilmaktadir. Su, asit veya alkol ile karistirilarak elde edilen homojen ¢6zeltilerin
hidroliz ve kondenzasyon reaksiyonlar1 sonucu jel olusumu meydana gelir (Bkz Sekil

4.4). Elde edilen bu jel yapisi 1s1l islem uygulanarak cam yapisina doniistiiriiliir.

Sivi Sivi C Birlesme
Jel Partikilu
Olgun Jel
E Por £ Por
Kuru Jel Kismen Yogun Jel Cam

Sekil 4.4 — Sol-jel yonteminde jel olusumu [91]

Sol-jel yontemi ile elde edilen biyoaktif camlarin ergitme yontemiyle elde edilen

biyoaktif camlara kiyasla bir¢cok avantaji bulunmaktadir:

* Ergitme yontemine gore ¢ok daha diisiik sicakliklarda ¢ok daha homojen bir biyoaktif

cam yapisinin elde edilebilmesi,
* Tane boyutlarinin, sekil ve ylizey alaninin kontrol edilebilmesi,
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* Daha yiiksek saflikta biyoaktif cam yapinin tiretilebilmesi,

+ Diisiik sicakliklarda {iriin elde edebilmesi sayesinde daha diisiik enerji sarfiyati,
buharlagsma yoluyla materyal kaybinin daha az olmasi1 ve hava kirliliginin ¢ok daha az

olmasi,
* Jel yapisinin 6zelligi sebebiyle daha iyi biyoaktif cam iirlinlerinin elde edilebilmesi,

* Sol-jel yonteminin birgok farkli bilesimden olusan cam yapilarina uygulanabilmesi ve
faz ayrimmin ve kristalizasyonun gerceklesmesi ile ergitme yoluyla iiretilemeyen

bilesimlerin iiretilebilmesi,

* Film yapisinda ince olusumlu 6zel iiriinlerin liretimine imkan saglamasi.
Dezavantajlar ise:

* Yiiksek hammadde maliyeti,

* Proses sirasinda istenmeyen biiziilmelerin meydana gelebilmesi,

* Olmasi gerekenden fazla gozenekli yapinin olusumu,

* Prosesin uzunlugu,

* Cozeltiyi jel yapist olusumu esnasinda sabit viskozitede tutmanin zorlugu [92].

4.5 Biyoaktif Camin Yillara Goére Kullanimina iliskin Gelismeler

Tablo 4.1 Biyoaktif camlarin kullanimlarina gore kronolojik gelismeler

Yil Biyoaktif Camn Klinik Uriin Gelisimi Kronolojisi

Florida Universitesi'nde 45S5 Bioglass'a kemik baglanmasinin kesfi (ABD
1969 Ordusu T1ibbi Ar-Ge Komutanligi Raporu)

Kemigin biyoaktif camlara ve cam seramiklere baglanmasiyla ilgili ilk

1971 hakemli yayinlar [93], [94].

Maymunlarda biyocam kemik segmentlerinin ve kaplanmis femoral

1972 govdelerin baglanmasi [95],[96]
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Tablo 4.1 Biyoaktif camlarin kullanimlarina gére kronolojik gelismeler (devami)

Koyun kalga implantlarina biyocam kapli aliimina kemigi baglanmasi

1975 | (Almanya) [97].

Kobay domuzun orta kulagina biyocam implantin yerlestirilmesi. Metaller ve

allimina seramikler iizerindeki biyocam kaplamalar icin yapilmis patent
1977 |basvurulari [98].

45S5 Biyocamina yumusak bag dokusunun baglanmasinin kesfi. Biyocam

iriinlerinin FDA uygunlugu i¢in toksikoloji, biyouyumluluk ¢aligmalarinin
1981 |yapilmasi(in vitro ve in vivo) [99].

FDA tarafindan onaylanan ilk tibbi iirlin (Biyoglass Osikiiler
1985 | Rekonstriiksiyon Protezi) (MEP) [100], [101], [102].

Periodontal kusurlarin onariminda biyoglas partikiil kullanimi ile
1987 | osteostimiilasyonun kesfi [103], [104], [105].

Biyocam sirt kemigi implantinin FDA tarafindan onaylanmasi [103], [106],
1988 |[107], [108], [109].

Biyoaktif cam yap1 bilesimlerini ¢esitlendirebilmek amaciyla sol-jel
1991 | metodunun gelistirilmesi [110], [111].

Kemik i¢i periodontal defektlerinde Perioglas kemik greft materyalinin
1993 | kullaniminin FDA tarafindan onaylanmasi [103]
1995 | Perioglas kemik graftinin Avrupa'da CE isareti almas1 [103]

Ust / alt ¢ene kemiklerinde dis oyuklarmin bulundugu cikintilara, dis cekimi

bolgelerine perioglas kemik graftinin kullanommin  FDA tarafindan
1996 |onaylanmasi [102], [103], [104].

Ortopedik kemik grefti i¢in 45S5 partikiillerinin Avrupa'da kullanimi (Nova
1999 |Bone) [103], [112], [113].
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Tablo 4.1 Biyoaktif camlarin kullanimlarina gore kronolojik gelismeler (devami)

Yiik tasimayan bolgelerde, genel ortopedik kemik greftlemede Nova Bone

2000 kullannminin FDA tarafindan oanylanmas1 [103], [112], [113].

Sentetik HA ve A/ W cam-seramige kars1 biyoglas graniillerin varliginda
2000 trabekiiler kemik olusum hizinin kantitatif karsilagtirmasi [114].

Osteoblast hiicre déngulerini kontrol etmek icin 45S5 Bioglass iyonik
2000 ¢oziinme triinlerinin kullaniminin analizi [115], [116].

Osteogenezi artirmak i¢in 45S5 Bioglass iyonik ¢éziinme iiriinlerinin gen
2001 ekspresyonu profili [117], [118].

Dentin hipersensitivite tedavisinde 45S5 partikiilii (NovaMin) kullanimi
2004 icin FDA onaymin alinmasi [103], [119].
2005 Cesitli dis bakim triinlerinin gelistirilmesi (NovaMin) [120],[121]

1 milyon doz NovaBone kemik grefti Grininin ve 1 milyon tiip NovaMin
2009 dis macununun yildénimii

NovaMin Teknoloji firmasinin ingiliz Glaxo-Smith-Kline tarafindan satin

alinmas1 ve Sensodyne'in dis hassasiyeti ve dis eti iltithabinin dnlenmesi

icin Sensodyne Repair and Protect dig macununun tiim diinyada lansmanin1
2011 yapmast
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BOR

Beslenme yoluyla viicuda aliman bor, canlilar i¢in Onemli bir elementtir. Canli
metabolizmasinda enzimlerin aktivitesine etki etmesinin yaninda steroid hormonlarin,
Ca, Mg, D vitamini gibi bir¢ok yapinin metabolizmasina da etki etmektedir [122].
Insanlik tarihinde Bor ve Bor tiirevlerinin kullanim alan1 oldukga genis olmustur. Babiller
degerli esyalarini ergitmede, antik Misir’da mumyalamada, antik Yunan ve Roma’da ise
arena zemininin temizliginde kullanilmistir. 9. Yiizyilda Araplar tarafindan ilk kez bor
tuzlarindan ilag yapilmistir [123]. Bor bilesikleri uzun yillar boyunca bilinip
kullanilmasima ragmen borun elementel haldeki kesfi 1808 yilinda ingiliz kimyager

SirHumphry ve Fransiz kimyager GayLussac tarafindan gerceklestirilmistir [124].
5.1 Tiirkiye’de Bor Rezervleri ve Kullanim Alanlari

Turkiye Dlnya Bor rezervlerinin %73’iine sahiptir. Bu rezervler Eskisehir, Kiitahya,
Balikesir, Bursa’da bulunmaktadir. Rezerv bakimindan en ¢ok sahip olunan bor
mineralleri tinkal, kolemanit ve iileksittir. Uretim, isletme ve pazarlama faaliyetleri
devletin bir kurumu olan Eti Maden Isletmeleri tarafindan yiiriitiilmektedir. En yiiksek
Bor rezervine sahip Tirkiye’yi Rusya, Giiney Amerika ve ABD izlemektedir. Bor
tirtinleri, Tiirkiye’de %36 cam sanayisinde, %31 seramik, %9 temizlik- deterjan, %7

tarim, %4 tutkal ve %14 ise diger alanlarda kullanilmaktadir [125].

Cam sanayide bor, eriyik haldeki cam yar1 {iriinline katilarak viskoziteyi yiikselterek
camin ylizey sertligini ve dayanikliligini artirir. Bu sekilde elde edilen cam {irtinleri 1s1
izolasyonunda kullanilmaktadir [126]. Seramik sir1 ve emaye yapiminda 1siya karst,
kimyasal ve fiziksel etmenlere karsi {irlinler elde etmek i¢in bor kullanilmaktadir [127].
Temizlik sanayiide Bor, sabunlarda ve deterjanlarda temizleyici, beyazlatici, mikrop
oldiiriicli, su yumusatict olarak kullanilmaktadir [128]. insaat- yap1 sanayisinde bor
katkilt ¢imentolar dayaniklilik artirict ve izolasyon saglayici Ozelliktedir. Borlu
cimentolar genellikle baraj, dayanikli karayolu yapimlarinda, dayaniklilik ve saglamlik

gerektiren yapilarda kullanilmaktadir [129]. Borun erime noktasinin 2200 £+ 100°C gibi
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yiksek seviyelerde olmasi sebebiyle Bor, yanma geciktirici, yanma Onleyici
malzemelerde kullanilmaktadir [130]. Tarimda bor, sodyum klorat ve bromosol gibi
bilesiklerle yabanci otlarin temizlenmesinde, topragin bitki yetistirmeye elverisli hale
gelmesinde kullanilmaktadir. Ayrica bakterisit ve fungusitlerde kiif 6nleyici olarak, yavas

eriyen giibrelerde de kullanilmaktadir [131].
5.2 Borun Insan Viicudundaki Onemi

Meyve ve sebzelerde, baklagiller, kabuklu kuruyemislerde bor oldukg¢a fazla bulunur.
DSO’niin verilerine gore insan metabolizamsina giinliik bor alim1 0.44 mikrogram hava
ile, 0,2 ile 0,6 mikrogram arasi igilen sulardan ve 1.2 mikrogram ise gidalardan alinir.

Insan viicudundaki bor konsantrasyonlar:1 Tablo 5.1°de belirtilmistir.

Tablo 5.1 Organ ve fizyolojik sivilarin Bor konsantrasyonlar1 [132]

Doku Tipi Bor Derisimi (1g/g)
Kalp* 0,59

Beyin* 0,87

Dalak* 3,95

Bobrek* 1,27
Karaciger* 2,25

Pankreas* 0,51

Tirnak” 15,00

Kemik” 1,60

Sagh 1,05

Tukarok” 4,40
Sereprospinal sivi* 1,15

Sinovyal sivi* 30,00

*: Kuru halde agirlik  *:Yas halde agirlik
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Doku ve fizyolojik sivilarda bor, HsBOs asidi halinde ve eser miktarda B(OH)4-
anyonlari halinde bulunmaktadir [133].

Viicuda alinan bor elementinin %90’nindan fazlast 1 glin icerisinde idrar ile
metabolizmadan atilir. Borun kalan miktar1 kemik, karaciger, dalak, kil, tirnak gibi
yapilarda birikir. Yapilan arastirmalara gore borun toksisitesinin oldukea diisiik oldugu
goriilmiistiir. Borun saglik riski olusturacak ani etkisi 15-30 g boraksin ya da 2-5 g borik

asidin viicuda dogrudan alinmasiyla ortaya ¢ikabilir [132].

5.3 Bor Katkih Biyoaktif Camlar ve Biyoseramikler

Bor iceren ilk kalsiyum apatit malzemeler Ito A. ve ark. tarafindan 1988 yilinda
sentezlenmistir [134]. Bu ¢alismanin sonucunda Ca-B-apatit yapilarda, BO, ~ ve BO?

gruplar1 var olmasina ragmen BO4 grubunun olmadigi ifade edilmistir.

Bor katkisinin biyoaktivite lizerindeki etkisi iizeriine yapilan c¢alismada B katkili
hidroksiapatitin in vitro da biyoaktivitesi arastirilmis ve Bor icermeyen hidroksiapatitlere

nazaran apatit sentez kabiliyetinin daha iyi oldugu gézlenmistir [135].

Borun fibroblast hiicrelerde RNA sentezini etkiledigi [136], tavsanlar ile yapilan
caligmalarda borun kemik olusumunu uyardig1 [137], farelerle yapilan ¢alismalarda ise

borun garpma kuvvetlerine kars1 omurgasal direnci artirdigi goriilmiuistiir [138].

Kuru ortam reaksiyonu ile elde edilen B katkili hidroksiapatitin analizleri yapilmis, bu
analizler sonucunda apatitin yapisina B eklendiginde PO4s? ve OH" gruplarinin borat
gruplariyla kismen yer degistirdigi ve kalsiyum borohidroksiapatitin olustugu
belirlenmistir. Calismada fosforun bora orani 7,22 olmasi durumunda, bor atomlarinin
apatitik kafes yapisina tamamen katildigi, bu oran 7,22 ile 11 arasinda oldugunda ise iki
fazli yapinin meydan geldigi, 7,22 den kiiciik oldugunda ise ii¢ fazli bir yapinin olustugu
belirlenmistir [139].

Borlu apatit malzemenin kemik erimesinin engellenmesinde etkin bir tedavi edici
malzeme olabilecegi varsaymmi ile ti¢ degisik kuru ortam reaksiyonu ile sentezlenen
urtnlerin icerisinde CazB20 grubunun mevcut oldugu, fakat FTIR analizlere gore OH-
grubunun mevcut olmadigi, bu sebeple Griinlerin timinin Kalsiyum-Bor-apatit yapisinda

oldugu, Kalsiyum-Bor yapisinda olmadig1 kanaatine varilmistir [140].
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Bir borat bilesigi olan kolemanit (2Ca0.3B203.5H.0) ve diamonyum fosfat
(NH4)2HPO4) bilesiklerinin kuru ortam reaksiyonu sonucunda sentezlenen drinlerin
yapilar1 incelenmistir. Yapilan analizler sonucunda 1200°C derecede sentezlenen
urinun B iceren hidroksiapatit yapida oldugunu, 850°C derecede sentezlenen Grinin

ise CaB204 ve BPOs yapida oldugu sonucuna varmislardir.

Yapilan bu arastirmaya ilave olarak sentez reaksiyonlari, ayni baslangi¢ kimyasallari
kullanilarak, ayni metodla 700 °C dereceden 1200 °C derece araliklarinda degisen
sicaklik degerlerinde 12 saat sire ile isitilarak gerceklestirilmistir. Sonug olarak 700 °C
derecede BPO4, CaB204 ve Ca(BPOS5) fazlarinin, 1000 °C’de Ca(BPOs) ve B-Cas(POa):2
fazlarinin, 1200 °C derecede ise sadece kalsiyum boroHAp yapisinin olustugunu
belirlemiglerdir [141], [142].

Bagka bir ¢alismada, Borlu HAp sentezi 700 ile 1200 °C derece arasi degisen
sicakliklarda 1s1l islemler ile gerceklestirilmistir ve bor katkisinin mikroyapiya olan etkisi
degerlendirilmistir. Yapilan analizler sonucunda, 700 °C derece iizerindeki sicaklik
degerlerinde hidroksiapatitin feta TCP’ye termal bozunmasinin indiiklendigi gorullrken,
900 °C derece ustlinde ise peta TCP olusumunun yanisira hidroksiapaptitin HsBOs ile
reaksiyonu sonucunda bor katkili hidroksiapatit partikillerinin olustugu goériilmistiir
[143].

Yuksek sicaklik degerlerinde kuru ortam reaksiyonu ile sentezlenen borlu
HAp’in yapisindaki degisiklikler NMR (nlkleer manyetik rezonans) analizi ile
incelenmis ve borat bilesiklerinin degisim bdlgesinde bozunmalara neden oldugu
belirtilmistir [144].

In vitro biyobozunma aragtirmalar1 kapsaminda Beta HAp’in, HAp ve feta TCP’den daha
once bozundugu, biyoaktivite ¢alismalart kapsaminda ise B-HAp’in Ap olusturma

yetenegini artirdig1 gosterilmistir [145].

Ca(NO3z)2:4H20 (kalsiyum nitrat tetra hidrat), (NH4)2HPO4 (diamonyum hidrojen fosfat)
ve B2O3 (Bor trioksit, agirlikca % 10 ve % 20) kullanilarak elde edilen numuneler

peletlendikten sonra sinterlenmistir. Yapilan analizler neticesinde, B0z iceren
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numunelerin yogunluk, sertlik degerlerinde diislis oldugu; ancak ¢ekme dayanimi ile

B0z miktarinda artis oldugu belirtilmistir [146].

Ca(NOs3).2.4H20 (kalsiyum nitrat tetra hidrat), (NH4)2HPO4 (diamonyum hidrojen fosfat)
ve agirlikca % 0,4 Bor igerecek sekilde HzBOsz (borik asit) kullanilarak sentezleme
yapilmis ve sonrasinda yiiksek sicakliklarda uygulanan 1sil islemin bor katkis1 ve faz
olusumu {izerindeki etkisi incelenmistir. Deneyler neticesinde, hidroksiapatit ile H3BO3

arasindaki reaksiyon sonucunda borlu HAp olusumunun meydana geldigi belirtilmistir
[147].

Bor katkilt HAp tiretiminde agirlikga %5, %10 ve %15 H3BOs (borik asit) kullanilarak
sentezlenen tozlar yiiksek basing altinda peletlendikten sonra ylksek sicakliklarda
sinterlenmistir. Bu islemler sonrasinda yapisal ve mekaniksel analiz yapilmistir. Sonug
olarak agirlik¢a %5 ve % 15 H3BOgz (borik asit) katkisinin mukavemeti arttirdigi, % 10
H3BOs katkisinin ise disiirdiigii belirtilmistir; fakat XRD (X isinlart difraksiyonu)
analizlerinin  FTIR (Fourier Kizilotesi Donilisim Spektrometresi) analizlerini
desteklememesinden dolayi, HAp ile H3sBOs arasinda kimyasal bir yap1 olusmadig
belirtilmistir [148].

Bor katkili biyoaktif camlar ile ilgili Laczka ve ark. CaO-P,0Os-SiO; sistemine Bor ilave
ederek elde edilen jel tiirevli camlarin Kristalizasyon yeteneklerini ve biyoaktif
davranigini incelemislerdir. Ergitme yontemi ile bor ilavesiz CaO-P.0s-SiO sistemi
amorf bir HA yapist meydana getirirken, sol-jel yontemi ile kristal yapi elde
edilmistir. Sol-jel yontemi ile bu sisteme %5 mol bor ilave edildiginde ise kristal
kalsiyum  silikat (Ca2SiOs) varliginda daha disiik derecede kristallesme
gozlemlemislerdir [149].
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Du ve ark. SiO2-Al203-Na;0-P.0s5-CaO-MgO camina %0.7 mol-%3.7mol araliginda
B2O3 ilave ettikleri calismada camsi gegis sicakliginda (Tg) bir miktar artis olmustur.
Na>O'nun yerine B2O3’nlin gecmesiyle, koprii olusturmayan oksijenlerin sayisinda bir
azalma olmus ve bu durum da Tg sicakliginda bir artisa neden olmustur. %2.7 mol B2O3
icerigine kadar cam daha gii¢lii hale gelmis ancak bor iceriginin daha da artmasiyla cam
daha kirilgan hale gelmistir. %2,7 mol oranina kadar [BO3s] yap1 birimlerinin olugmasiyla
daha capraz bagli ve rijit bir cam yapisi elde edilirken, B2O3 igerigindeki artisla (%2.7
mol'den yiiksek) [BO4] birimleri olusmus ve metaboratin penta-borata doniismesiyle
meydana gelen cam yapi1 daha gevsek ve ¢arpik bir yapida olup cam kirilganliginda artisa
neden olmustur [150].

Gharbi ve ark. bor igerigindeki artigla birlikte borosilikat sistemindeki camlarin termal

stabilitesinde artis ve erime sicakliginda diisiis oldugunu bildirmistir [151].

Rodriguez ve ark. artan miktarlarda TiO> (titanyum dioksit) ile silikat ve borat camlarinin
(Si02-B203-Ca0-P205-Na0O-ZnO sisteminin) sentezini i¢eren bir c¢alisma ile borat
camlarmin silikat camlara gore daha genis islem alanina sahip oldugunu ve bu 6zelligi ile
metalik implantlar1 kaplamak i¢in daha uygun olduklarini ve doku iskeleleri imal etmek

icin potansiyel olarak yararli olduklarini belirtmistir [152].

O'Connell ve ark., B203-SrO-Na;O-La;0O3 sisteminin bes kuaterner borat camini
sentezleyerek La gibi nadir toprak elementlerinin borat cam yapisi iizerindeki roliinii
incelemistir. La'nin karigtk katyon kiimelenmesine neden oldugu ve La»203:Na.O
oranindaki artisla birlikte, La'nin O? iyonlar1 olusturmak icin koprii yapmayan oksijen
atomlarini1 agdan ¢ikardigi ve boylece agi stabilize ettigi bulunmustur. Yiksek miktarda
bor iceren cam sistemlerinde Na yerine La ikamesi ile agdan siirekli bir stronsiyum
iyonlar1 saliniminin saglandigin1 goriilmiistiir. Bu yaklasim, terapdtik metal iyonlarinin
strekli iletimini saglayan, kontrol edilebilir fonksiyonel implant uygulamalari i¢in bor

igeren camlar tiretme firsatin1 vermistir [153].

Lu ve ark. cam yogunluklari ile ilgili yaptiklari bir ¢alismada bir dizi B203/SiO> ikameli

5554,3 biyoaktif camda bor igerigi ile cam yogunlugunun ters orantili oldugunu

bildirmislerdir [154].

Deilmann ve ark. sol-jel yontemi ile bir yapi yonlendirici ajan olarak P123 blok
kopolimeri kullanilarak B2O3 katkili (%0.5-15 mol) %80 SiO>—%15 CaO-%5 P20s
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mezogozenekli biyoaktif cam bilesimleri sentezlemislerdir. Bor katilimz ile camlarin hem
hacim modulinin hem de sertliginin arttig1 sonucuna varmiglardir. In vitro biyoaktivite
testleri ile Ca?* ve POs* iyonlarinin hizli salmimlarimmn ardindan birkac saat iginde

hidroksiapatit karbonat olusumunu tespit etmislerdir [155].
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DENEYSEL YONTEM

6.1 Kullamlan Kimyasallar

Biyoaktif cam yapisini olusturmak i¢in deneysel ¢caligmalarda kullanilan kimyasallar:

Tablo 6.1 Kullanilan kimyasallar

Kimyasal Ad1 Marka Molekiil Agirhg:
Kalsiyum nitrat tetrahidrat (Ca(NO3z)2.4H20) Merck 236,15 g/mol
di-sodyum hidrojen fosfat dihidrat Merck 177,99 g/mol
(Na2HPO4.2H-0)

Sodyum tetra borat dekahidrat Sigma 381,37 g/mol
(Na2B407.10H20)

Sodyum silikat (Na20.3SiOy) Merck 112,06 g/mol
Nitrik asit (HNO3) %65 Merck 1.39 g/cm?®
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6.2 Sol-Jel Yontemi ile Bor Katkih Biyoaktif Cam Numunelerin

Hazirlanmasi
/ - - - \
1 M HNOs icerisinde Distile su tizerine
Ca(NO3)2.4H20 Na2B407.10H20
\ NaH2P0O4.2H,0 Na20.3Si0»

sidik Bazi

[ 24 saat yaslandirma ]

[ 3 kez santrifiijleyerek yikama ]

[ 105 °C’te 24 saat kurutma ]

TG-DTA analizi, FTIR, AAS, XRF analizleri

y

[ 600 “C’te 2 saat kalsinasyon ]

b

BET, FTIR, XRD, SEM-EDS analizleri

Sekil 6.1 Sol-jel yontemi basamaklari
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Yukaridaki sema ile agiklanan sol-jel yontemi kullanilarak 4 farkli deney degiskeni
tizerinde durulmustur. Bunlar:

. Bazik ¢Ozelti Uzerine asidik ¢ozelti,

(Bazik ¢ozelti: 1 M HNOs icerisinde Ca(NO3)2.4H20 + NaH2P04.2H,0)

(Asidik ¢ozelti: Distile su Gzerine Na2B407.10H20 + Na20.3Si02)

. Asidik ¢ozelti Gzerine bazik ¢ozelti,
. Bilesen yiizdelerinin degisimi,
. Kullanilan distile suyun hacimlerinde degisiklik, (Bkz. Tablo 6.2 Deney

degiskenleri Ozet tablosu).

Tablo 6.2 Deney degiskenleri 6zet tablosu

Deney | Cozeltilerin Bazik SiO2 | CaO Na2O | P20s | B20s3
No Karisma Sirasi Cozeltideki (% ag) | (% ag) (%ag) | (%ag) | (% ag)
Su Hacmi
1 Bazik tizerine asidik | 100 mL 35,0 31,8 13,2 10,0 | 10,0
2 Bazik Uzerine asidik | 150 mL 35,0 31,8 13,2 10,0 | 10,0
3 Asidik Uzerine bazik | 100 mL 35,0 31,8 13,2 10,0 | 10,0
4 Bazik Uzerine asidik | 150 mL 35,0 19,8 15,2 15,0 | 15,0
5 Bazik Uizerine asidik | 100 mL 450 245 245 6,0 0,0
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6.3 Deneyler

6.3.1 DeneyNol

Tablo 6.3 Elde edilmesi hedeflenen agirlikga bilesen yiizdeleri

SiO2 (%) CaO (%) Naz0 (%) P20s (%) B203 (%)

35,0 31,8 13,2 10,0 10,0

Yukarda verilen biyoaktif cam bilesimine sahip olabilmek i¢in hesaplamalar yapildi. Bu
amagcla 100 mL saf su icerisine 2,873 g Na:B40O7.10H,0 konarak karistirici tizerinde oda
sicakliginda homojen ¢6ziinmesi saglandi. Elde edilen bu homojen ¢ozelti lizerine yine
karistirict tizerinde 10 mL Na20.3SiOz eklendi. Homojen bir gériinim elde edilene kadar

karistirmaya devam edildi. pH 6l¢timii yapildi (pH= 10.8).

30 mL 1M HNOgs igerisine 14,065 g Ca(NO3)2.4H20 ve 2,631 g NaH2PO4.2H20 homojen
¢oziinme saglanana kadar karistirici iizerinde karistirildi. Hazirlanmig olan bu asidik
cozeltinin tamami bazik ¢ozelti izerine pasteur pipet ile damla damla karistirict tizerinde
damlatildi. pH Ol¢imii yapildi (pH=7.32). Damlatilan her damla sonrasi ¢ozeltide
¢okelme olusumu goézlendi. Cokelti halinde elde edilen bu ¢ozelti 24 saat boyunca oda
sicakliginda bekletildi (yaslandirma). 24 saatin ardindan ¢ozelti santrifiijlendi. Santrifiij
tiipiiniin dibinde kalan ¢okelti tizerine saf su eklendi ve cam bagetle karistirilarak yikama
islemi yapildi. Her defasinda iist faz dekante edilerek yapilan bu santrifiijleme-yikama
islemi 3 kez tekrarlandi. Yikama islemi sonrasi santrifiij tiiplinden alinan ¢okelti bir saat
caminin lizerine alinarak 105 °C’te 24 saat kurumaya birakildi. Kurutma sonrasi saat cami
tizerinden alinan kurumus ¢okelti bir havana alinarak doviildi. Tartildi. Son agirlik 7,63
g olarak tartildi. Elde edilen toz numunenin bir kismi BOREN enstitiisiine AAS analizi
yapilmasi i¢in gonderildi. Geri kalan kismi ise 600 “C’te firinda 2 saat kalsine edildi.

Kalsinasyon sonrasi elde edilen numunelerle FTIR, SEM ve BET analizi yapildu.
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Sekil 6.2 Calismalar sonucunda elde edilen jelin goruntisu
6.3.2 Deney No 2

Tablo 6.4 Elde edilmesi hedeflenen agirlikga bilesen yiizdeleri

Si02 (%) CaO (%) NazO (%) P20s (%) B203 (%)

35,0 31,8 13,2 10,0 10,0

Yukarda verilen biyoaktif cam bilesimine sahip olabilmek i¢in hesaplamalar yapildi. Bu
amagla 150 mL saf su icerisine 2,873 g Na2B407.10H20 konarak karistirici izerinde oda
sicakliginda homojen ¢oziinmesi saglandi. Elde edilen bu homojen ¢6zelti lizerine yine
karistiric tizerinde 10 mL Na20.3SiO; eklendi. Homojen bir gériniim elde edilene kadar

karistirmaya devam edildi. pH 6l¢iimii yapildi (pH= 10.6).

30 mL 1M HNOs icerisine 14,065 g Ca(NOs)2.4H20 ve 2,631 g NaH2PO4.2H20 homojen
¢cOziinme saglanana kadar karistirici iizerinde karistirildi. Hazirlanmig olan bu asidik
¢Ozeltinin tamami bazik ¢6zelti lizerine pasteur pipet ile damla damla karistirici izerinde

damlatildi. pH 6lgtimii yapildi (pH=7.0). Damlatilan her damla sonras1 ¢ozeltide cokelme
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olusumu gozlendi. Cokelti halinde elde edilen bu ¢6zelti 24 saat boyunca oda sicakliginda
bekletildi (yaslandirma). 24 saatin ardindan ¢ozelti santrifiijlendi. Santrifiij tiipiiniin
dibinde kalan ¢okelti Gizerine saf su eklendi ve cam bagetle karistirilarak yikama islemi
yapildi. Her defasinda iist faz dekante edilerek yapilan bu santrifiijleme-yikama islemi 3
kez tekrarlandi. Yikama islemi sonrasi santrifiij tiiplinden alinan ¢okelti bir saat caminin
tizerine alinarak 105 °C’te 24 saat kurumaya birakildi. Kurutma sonrasi saat cami
tizerinden aliman kurumus ¢okelti bir havana alinarak doviildii. Tartildi. Son agirlik 7,44
g olarak tartildi. Elde edilen toz numunenin bir kism1 BOREN enstitiisiine AAS analizi
yapilmasi i¢in gonderildi. Geri kalan kismi ise 600 °C’te firinda 2 saat kalsine edildi.

Kalsinasyon sonrasi elde edilen numunelerle FTIR, SEM ve BET analizi yapildi.
6.3.3 Deney No 3

Tablo 6.5 Elde edilmesi hedeflenen agirlikga bilesen yiizdeleri

SiO2 (%) CaO (%) NazO (%) P20s (%) B203 (%)

35,0 31,8 13,2 10,0 10,0

Yukarda verilen biyoaktif cam bilesimine sahip olabilmek i¢in hesaplamalar yapildi. Bu
amagcla 100 mL saf su igerisine 2,873 g Na2B4O7.10H,0 konarak karistirici iizerinde oda
sicakliginda homojen ¢6ziinmesi saglandi. Elde edilen bu homojen ¢ozelti Gizerine yine
karistiric tizerinde 10 mL Na20.3SiO; eklendi. Homojen bir gérinim elde edilene kadar

karistirmaya devam edildi.

30 mL 1M HNO:g igerisine 14,065 g Ca(NOz)2.4H20 ve 2,631 g NaH2PO4.2H>0 homojen

¢ozlinme saglanana kadar karistirici izerinde karistirildi. pH 6l¢timii yapildi (pH= 0.5).

Hazirlanmis olan Na2B407.10H20+Na20.3SiO; bazik ¢6zeltinin tamamu asidik ¢ozelti
lizerine pasteur pipet ile damla damla karigtirict izerinde damlatildi. pH 6l¢iimii yapild
(pH=7.57). Damlatilan her damla sonras1 ¢ozeltide ¢okelme olusumu gozlendi. Cokelti
halinde elde edilen bu ¢6zelti 24 saat boyunca oda sicakliginda bekletildi (yaslandirma).
24 saatin ardindan ¢ozelti santrifiijlendi. Santrifiij tiipiiniin dibinde kalan ¢okelti {izerine
saf su eklendi ve cam bagetle karistirilarak yikama islemi yapildi. Her defasinda {ist faz

dekante edilerek yapilan bu santrifiijleme-yikama islemi 3 kez tekrarlandi. Yikama islemi
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sonrasi santrifiij tiipinden alinan ¢okelti bir saat caminin iizerine alinarak 105 "C’te 24
saat kurumaya birakildi. Kurutma sonrasi saat cami iizerinden alinan kurumus ¢okelti bir
havana alinarak doviildii. Tartildi. Son agirlik 7,22 g olarak tartildi. Elde edilen toz
numunenin bir kismi1 BOREN enstitiisiine AAS analizi yapilmasi i¢in gonderildi. Geri
kalan kismi ise 600 °C’te firinda 2 saat kalsine edildi. Kalsinasyon sonrasi elde edilen

numunelerle FTIR, SEM ve BET analizi yapildi.
6.3.4 Deney No 4

Tablo 6.6 Elde edilmesi hedeflenen agirlik¢a bilesen yiizdeleri

SiO2 (%) CaO (%) NazO (%) P20s (%) B203 (%)

35,0 15,2 19,8 15,0 15,0

Yukarda verilen biyoaktif cam bilesimine sahip olabilmek i¢in hesaplamalar yapildi. Bu
amagcla 150 mL saf su icerisine 4,310 g Na2B4O7.10H,0 konarak karistirici iizerinde oda
sicakliginda homojen ¢6ziinmesi saglandi. Elde edilen bu homojen ¢ozelti lizerine yine
karistiric tizerinde 10 mL Na20.3SiO; eklendi. Homojen bir gériniim elde edilene kadar

karigtirmaya devam edildi. pH 6l¢timii yapildi (pH= 10.24).

35 mL 1M HNOs igerisine 6,728 g Ca(NOs)2.4H20 ve 3,946 g NaH2P0O4.2H20 homojen
¢cOziinme saglanana kadar karistirici lizerinde karistirildi. Hazirlanmis olan bu asidik
¢ozeltinin tamami bazik ¢6zelti lizerine pasteur pipet ile damla damla karigtirict tizerinde
damlatildi. pH Olgiimii yapildi (pH=6.65). Damlatilan her damla sonrasi ¢ozeltide
cokelme olusumu gozlendi. Cokelti halinde elde edilen bu ¢bzelti 24 saat boyunca oda
sicakliginda bekletildi (yaslandirma). 24 saatin ardindan ¢6zelti santrifiijlendi. Santrifiij
tiipliniin dibinde kalan ¢okelti tizerine saf su eklendi ve cam bagetle karistirilarak yikama
islemi yapildi. Her defasinda iist faz dekante edilerek yapilan bu santrifiijleme-yikama
islemi 3 kez tekrarlandi. Yikama islemi sonrasi santrifiij tiipiinden alinan ¢ékelti bir saat
caminin ilizerine alinarak 105 °C’te 24 saat kurumaya birakildi. Kurutma sonrasi saat cami
tizerinden alinan kurumus ¢okelti bir havana alinarak doviildii. Tartildi. Son agirlik 7,60
g olarak tartildi. Elde edilen toz numunenin bir kismi BOREN enstitiisiine AAS analizi
yapilmasi i¢in gonderildi. Geri kalan kismi ise 600 °C’te firinda 2 saat kalsine edildi.
Kalsinasyon sonrasi elde edilen numunelerle FTIR, SEM ve BET analizi yapildi.
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6.3.5 Deney No 5

Tablo 6.7 Elde edilmesi hedeflenen agirlikga bilesen yiizdeleri

SiO2 (%) CaO (%) Naz0 (%) P20s (%) B203 (%)

45,0 24,5 24,5 6,0 % 0

Yukarda verilen biyoaktif cam bilesimine sahip olabilmek i¢in hesaplamalar yapildi. Bu
amacla 100 mL saf su igerisine karistirici tizerinde 10 mL Na20.3SiO; eklendi. pH
Ol¢timii yapild1 (pH= 11.09). 30 mL 1M HNO3 icerisine 8,4189 g Ca(NO3)2.4H.0O ve
1,228 g NaH2P04.2H20 homojen ¢oziinme saglanana kadar karistirict iizerinde
karistirildi. Hazirlanmis olan bu asidik ¢ozeltinin tamami bazik ¢6zelti iizerine pasteur
pipet ile damla damla karistiric1 lizerinde damlatildi. pH Sl¢iimii yapildi (pH=6.40).
Damlatilan her damla sonrasi ¢ozeltide ¢cokelme olusumu gozlendi. Cokelti halinde elde
edilen bu ¢ozelti 24 saat boyunca oda sicakliginda bekletildi (yaslandirma). 24 saatin
ardindan ¢ozelti santrifiijlendi. Santrifiij tlipliniin dibinde kalan ¢okelti lizerine saf su
eklendi ve cam bagetle karistirilarak yikama islemi yapildi. Her defasinda iist faz dekante
edilerek yapilan bu santrifiijleme-yikama islemi 3 kez tekrarlandi. Yikama islemi sonrasi
santrifiij tiiplinden alinan ¢okelti bir saat caminin iizerine alinarak 105 °C’te 24 saat
kurumaya birakildi. Kurutma sonrasi saat cami iizerinden alinan kurumus ¢okelti bir
havana alinarak doviildi. Tartildi. Son agirlik 4,04 g olarak tartildi. Elde edilen toz
numunenin bir kism1 BOREN enstitiisiine AAS analizi yapilmasi i¢in gonderildi. Geri
kalan kismi1 ise 600 "C’te firinda 2 saat kalsine edildi. Kalsinasyon sonrasi elde edilen

numunelerle FTIR, SEM ve BET analizi yapildi.
6.3.6 Deney No 6

Tablo 6.8 Elde edilmesi hedeflenen agirlikga bilesen yiizdeleri

SiO2 (%)

CaO (%)

Naz20 (%)

P20s (%)

B203 (%)

35,0

10,0

15,0

10,0

30,0
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Yukarda verilen biyoaktif cam bilesimine sahip olabilmek i¢in hesaplamalar yapildi. Bu
amagcla 170 mL saf su igerisine 8,621 g Na2B4O7.10H,0 konarak karistirici iizerinde oda
sicakliginda homojen ¢6ziinmesi saglandi. Elde edilen bu homojen ¢6zelti Gizerine yine
karistiric tizerinde 10 mL Na20.3SiO; eklendi. Homojen bir gériniim elde edilene kadar

karistirmaya devam edildi. pH 6l¢timii yapildi (pH= 13).

30 mL 1M HNO:g icerisine 4,418 g Ca(NOs3)2.4H20 ve 2,631 g NaH2PO4.2H20 homojen
¢Oziinme saglanana kadar karistirici lizerinde karistirildi. Hazirlanmis olan bu asidik
¢Ozeltinin tamami bazik ¢6zelti lizerine pasteur pipet ile damla damla karistirici izerinde
damlatildi. pH Ol¢iimii yapildi (pH=8.96). Damlatilan her damla sonrasi ¢ozeltide
¢okelme olusumu gozlendi. Cokelti halinde elde edilen bu ¢ozelti 24 saat boyunca oda
sicakliginda bekletildi (yaslandirma). 24 saatin ardindan ¢6zelti santrifiijlendi. Santrifiij
tiipiiniin dibinde kalan ¢okelti lizerine saf su eklendi ve cam bagetle karistirilarak yikama
islemi yapildi. Her defasinda tist faz dekante edilerek yapilan bu santrifiijleme-yikama
islemi 3 kez tekrarlandi. Yikama islemi sonrasi santrifiij tiipiinden alinan ¢okelti bir saat
caminin tizerine alinarak 105 °C’te 24 saat kurumaya birakildi. Kurutma sonrasi saat cami
tizerinden alinan kurumus ¢okelti bir havana alinarak doviildii. Tartildi. Son agirlik 6,48
g olarak tartildi. Elde edilen toz numunenin bir kismi BOREN enstitlisiine AAS analizi
yapilmasi i¢in gonderildi. Geri kalan kismi ise 600 °C’te firinda 2 saat kalsine edildi.

Kalsinasyon sonrasi elde edilen numunelerle FTIR, SEM ve BET analizi yapildi.
6.4 In-vitro Calismalar

Elde edilen biyokaktif cam numuneleri yapay viicut sivisinda bekletilerek hidroksiapatit
yapilarinin olusup olugmamasi1 yoOniinden incelenmistir. Ayrica TRIS ¢ozeltisi
hazirlanarak numuneler TRIS ¢6zeltisinde bekletilmis ve ¢Oziiniirliik 6zellikleri analiz

edilmistir.
6.4.1 Yapay Viicut Stvisinin (YVS) Hazirlanisi

Kokubo ve ekibi insan kan plazmasindaki iyon konsantrasyonlarina neredeyse esit olan
simule bir sivi gelistirmistir [156]. Bu s1vi yapay viicut sivist (YVS) ya da Kokubo
¢ozeltisi olarak da bilinir. YVS ile insan plazmasinin iyon konsantrasyonlari tablo 6.9’da

gosterilmistir.
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Tablo 6.9 Insan plazmasi ve YVS iyon konsantrasyonu [156]

Iyon YVS (Mm) Plazma (Mm)
Na* 142.0 142.0

K* 5.0 5.0

CI 147.8 103.0

Mg*2 15 15

Ca'? 2.5 2.5

HCO?3 4.2 27.0

HPO42 | 1.0 1.0

S04 0.5 0.5

Yapay viicut sivisinin hazirlanmasinda Tablo 6.10°daki kimyasallar belirtilen miktarlarda
kullanilmistir. Bir beher igerisine alinan 750 mL saf su sicaklig1 36.5 °C olarak ayarlanan
manyetik karistirici lizerine alinir. Tablodan belirtilen kimyasallar saf su igerisine
eklenme sirasina uygun sekilde eklenir. Cozelti pH’simin hizli degismemesi
(CH20H)3CNH2 kimyasali ¢ozelti igerisine yavas yavas eklenmelidir. Son durumda
¢ozeltinin pH’s1 7.4 olacak sekilde 1 M HCl ile ayarlanir. Son olarak 36.5 °C sicakliktaki

saf su ile ¢ozelti hacmi 1000 ml” ye tamamlanir.
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Tablo 6.10 YVS kimyasallarinin ¢ozeltiye eklenme siras1 ve miktarlari [156]

Cozeltiye Kimyasal Miktar
Eklenme Sirasi
0 Saf su 750 mL
1 NaCl 7.996 ¢
2 NaHCOs 0.350 ¢
3 KCI 0.224 ¢
4 K2HPQO4.3H20 0.228 ¢
5 MgCl..6H20 0,305 ¢
6 1 M HCI 40 ml
7 CaCl2 0.278 ¢
8 Na2SO4 0.071¢
9 (CH20H)3CNH: 6.057 g
10 1 M HCI pH ayar1 icin gereken
miktarda

6.4.2 TRIS Cozeltisinin Hazirlamsi

In vitro ortamda numunelerin bozunurluklarmm incelenmesi i¢in TRIS c¢ozeltisi
hazirlanmistir. TRIS tampon ¢6zeltisi serbest iyon icermediginden, gOrece olarak sabit
bir pH'in gerekli oldugu biyoaktif camlar i¢cin maksimum ¢6ziinmenin saglanacagi bir
cozeltidir. TRIS ¢ozeltisinin hazirlanisinda 6.1 g TRIS (hidroksimetil) aminometan 1000
mL distile su icerisinde ¢oziiniir. Cozeltinin sicakligi1 37°C’ye, pH degeri ise 1 M HCl ile

titre edilerek 7.4’e ayarlanir.
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6.5 Numunelerin Karakterizasyonu ve Kullanilan Cihazlar

Biyoaktif cam toz numunelerin sicaklik artisina bagl olarak yapilarindaki degisimlerin
gbzlemlenmesi ve kalsinasyon sicakliginin belirlenmesi i¢in TG-DTA analizi yapilmistir.
TG-DTA analizi SII nanoteknoloji SII6000 Exstar TG / DTA 6300 cihazi ile 25-1215 °C
sicaklik araliginda ve 20 °C / dak 1sitma hizinda yapilmaistir.

Biyoaktif cam numunelerindeki bilesenlerin agirlik¢a yiizdeleri i¢in, X-151m1 floresan
(XRF) analizi yapilmistir. S0W / 60 kV X-ray tiipli SPECTRO XEPOS cihazi

kullantlmistir.

Numunelerde Borun kantitaif yiizde bilesimi i¢in ise Atomik Absorpsiyon
Spektrofotometresi analizi yapilmistir. Bunun igin dalga boyu araligi 190-870 nm olan
Perkin Elmer / PinAAcle 900 T cihazi kullanilmastir.

Biyoaktif cam tozlarinin morfolojik 06zelliklerinin ve yar1 kantitatif elementel
igeriklerinin belirlenmesi i¢in Taramali Elektron Mikroskobu ve Enerji Dispersiv X-Isini
Spektrum (SEM-EDS) analizleri yapilmistir. SEM analizi i¢in Zeiss EVO® LS 10 cihazi,
EDS analizi i¢in EDAX marka EDS {initesi kullanilmistir. Goriintiileme i¢in numuneler

Emitech marka altin kaplama cihazinda altin ile kaplanmaigtir.

Numunelerin amorf ve kristal yapilarim1 belirleyebilmek amaciyla X-1sin1 kirinimi
(XRD) analizi yapilmistir. Bu analiz i¢in PANalytical X Pert PRO cihazi kullanilmigstir.
CuKa anot tiipiinden 45 kV voltajda 40 mA akim gecirilerek X 1sinlar1 tiretilmistir. Grafik
paternleri 2° / dakika hiz, 5-90° araligindaki 26 kirinim acis1 degerleri ile tarama yapilarak
cizilmistir.

Biyoaktif cam toz numunelerin kimyasal bag yapilarinin tanimlanmasi amaciyla Fourier
Kizilotesi Doniisiimii  Spektroskopisi (FTIR) analizi yapilmistir. Spektrumlar oda
sicakliginda 640-4000 cm™ araligindaki absorbans degerlerinde, 0,5 cm-1 ¢ozinirliik ve

42000: 1 sinyal / giirtiltii oran1 ile ¢izilmistir.

Biyoaktif cam toz numunelerinin spesifik yiizey alanlari, toplam gézenek hacimler ve
ortalama gozenek caplar1 gibi ylizey karakterizasyonlari icin Micromeritics TriStar II
3020 cihazinda belirlenmistir. Brunauer—Emmett—Teller (BET) metoduna gore

uygulanan analiz icin toz materyalin tizerinde adsorbe edilmesi igin azot gazi
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kullanilmistir. Olgiim &ncesindeki degas kosullar1 90°C” de 1 saat, 250°C” de 2 saat olarak

belirlenmistir.
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7

ANALIZ SONUCLARININ
DEGERLENDIRILMESI

7.1 Biyoaktif Toz Numunelerin TG-DTA Analizi

Kalsinasyon isleminin amaci malzemeye kimyasal olarak bagli suyun uzaklastirmaktir.
Bu dogrultuda kalsinasyon sicakligin1 belirleyebilmek amaciyla kondenzasyon
sonucunda suyun agiga c¢ikacagi sicaklik degerlerini tespit etmek gerekmektedir.
Numunelere TG-DTA analizi uygularak Sekil 7.1°den 7.6’ya kadar analizler sonucunda
olusan grafikler ¢izilmistir. Bu grafiklere gore biyoaktif cam toz numunelerinin sicaklik
artisina baglh olarak % agirlik kayiplari, Tg (cams1 gecis sicakligl), Tc (kristalizasyon
sicaklig1) belirlenmistir. Toz numunelerin ani kiitle kayiplar1 fiziksel olarak adsorblanmig
suyun silika yiizeyinden uzaklagmasindan ileri gelmektedir. Grafikler incelendiginde tiim
numuneler i¢in bu sicaklik degerleri 100-119 °C arasinda degismektedir. Sonrasinda
gerceklesen yavas ve diizenli kiitle kayiplari ise silanol gruplarinin kondenzasyonu
sonucu agiga c¢ikan su molekiillerinin uzaklagmasindan kaynaklanmaktadir. Tiim
numuneler i¢in bu sicaklik araligi ise 556-569 °C arasinda degismektedir. 600 °C’nin
tizerindeki sicakliklarda tiim numunelerde 6nemli miktarda kiitle kayiplarinin meydana

gelmemesi sebebiyle kalsinasyon sicakligi 600 °C olarak belirlenmistir.
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7.2  Brunauer—-Emmett—Teller (BET) Analizi

Toz numunelerin BET cihazinda gergeklestirilen N2 adsorpsiyon-desorpsiyon analizleri
sonucunda spesifik ylizey alanlari, gozenek ¢aplar1 ve gézenek hacimleri belirlenmis ve

sonuclar Tablo 7.1°de verilmistir.

Tablo 7.1 Biyoaktif toz numunelerin BET analizi sonuglari

Numune Spesifik Ylzey = Go6zenek Capi Gozenek hacmi

No Alam (m?/g) (nm) (cm3/g)
1 157,2 7,56 0,297
2 151,7 7,59 0,288
3 165,0 6,56 0,271
4 163,9 8,23 0,337
5 166,8 6,57 0,277
6 99,7 10,39 0,259

Mikemmel biyoaktivite, biyouyumluluk ve osteokondiiktiviteye sahip bir biyoaktif
camin mezogozenekli yapida olmasi beklenir. Mezogézenekli yapi, kemik dokusu

rejenerasyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Elde edilen sonuclara gore Uretilen biyoaktif toz numunelerin yiiksek ylizey alani ve
gbzenek hacmine sahip oldugu, gézenek ¢aplarinin ise 2-50 nm arasinda olmasi sebebiyle
mezogozenekli yapida olduklar1 gorilmiistir (MezogOznekli malzeme: [TUPAC

terminolojisine gore ¢aplari 2 ila 50 nm arasinda olan gozenekler iceren malzemelerdir).

7.3 Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS) ve X Istm Floresans
(XRF) Spektrometre Analizleri

Biyoaktif toz numunelerin elementel kompozisyonlarinin kantitatif analizi i¢in Atomik
Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS) ve X Isin1 Floresans (XRF) Spektrometre analizleri
gergeklestirilmistir. Bor elementel yiizde icerigi BOREN Ulusal Bor Arastirma Enstitiisii
tarafindan AAS cihaz ile, silisyum, kalsiyum, sodyum, fosfor elementel yiizdeleri ise
BES Miihendislik San. ve Tic. A.S. tarafindan XRF cihazi kullanilarak belirlenmistir.
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Elde edilen sonuglar oksit bilesikleri cinsinden yilizde agirlik ve mol oranlar1 seklinde

Tablo 7.3’te verilmistir.

Tabloda gosterilen bir baska veri ise hedef bilesen yiizde oranlaridir. Analizler sonucunda
hedeflenen degerlerden farkli sonuclar elde edildigi goriilmistiir. Bunun sebebi, teorikte
hesaplanan hedef miktarlardaki bilesenin, biyoaktif cam yapisinda kimyasal bag
kuramamasi ve yapiya katilamamasindandir. Hedef miktarlara ulasilamamasi camin
biyoaktiflik 6zelliklerinin arastirilmasina engel olarak goériilmemis ve analizlerde elde

edilen bilesen oranlar1 baz alinarak ¢alismalar bu dogrultuda devam ettirilmistir.

Tablo 7.2 Kalsiyum fosfat turevleri

Kalsiyum Fosftat Tirevleri Formul Ca/P
Kalsiyum metafosfat (a,p,y) Ca(POs3) 0.50
(CMP)

Monokalsiyum fosfat monohidrat = Ca(H2P0O4)2.H,0O 0.50

(MCPM)

Monokalsiyum fosfat anhidrat Ca(H2P0a4)2 0.50

(MCPA)

Tetrakalsiyum dihidrojen fosfat = CasH2PeO> 0.67

(TDHP)

Heptakalsiyum fosfat (HCP) Ca7(PsO1s):2 0.70

Kalsiyum pirofosfat dihidrat CazP207.2H20 1.0

(CPPD)

Kalsiyum pirofosfat (CPP) CazP.07 1.0

Dikalsiyum fosfat (DCP) CaHPO4 1.0

Kalsiyum monohidrojen fosfat CaHPQO4.2H20 1.0

(DCPD)

Oktakalsiyum fosfat (OCP) CagH2(P0O4)s.5H20 1.33

Trikalsiyum fosfat (a,B,y) (TCP)  Caz(POa). 1.5

Amorf kalsiyum fosfatlar (ACP) | CaxHy(PO4)z.n(H20) 1.2-2.2
n=3-4,5

15-20% H20
Kalsiyumca-eksik hidroksiapatit = Caio-x(HPOs)x(PO4)e-x(OH)2-x  1.5-1.67

(0<x<1)
Hidroksiapatit Ca10(PO4)s(OH)2 1.67
Tetrakalsiyum fosfat (TTCP) CasO(POa4)2 2.0
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Tablo 7.3 AAS ve XRF analizleri sonucuna gore bilesenlerin yiizdece bilesimleri

SiO; CaO Na,O P,0Os B.O3 CaO/ P,0s

Z

(5]

€

£ () (% ag.) | (% mol) () (% ag.) | (% mol) (%) (% ag.) (% mol) (%) (% ag.) (% mol) (%) (% ag.) (% mol) CalP
% Hedef & Hedef & Hedef & Hedef & Hedef & mol oram
1 35 53,42 59,08 31,82 24,1 28,56 13,18 1,29 1,38 10 15,43 71,22 10 5,76 3,77 3,95

2 35 55,71 61,17 31,82 23,41 27,54 13,18 1,54 1,64 10 15,71 7,30 10 3,63 2,36 3,77

3 35 56,01 61,97 31,82 22,19 26,30 13,18 1,10 1,18 10 16,11 7,54 10 4,59 3,00 3,49

4 35 50,14 56,82 15,23 20,07 24,37 19,77 6,00 6,59 15 19,53 9,37 15 4,26 2,85 2,60

5 45 75,9 79,63 24,5 13,5 15,18 24,5 0,84 0,85 6 9,76 4,34 0 0 0,00 3,50

6 35 58,33 63,22 10 16,53 19,20 15 9,26 9,73 10 12,75 5,85 30 3,13 2,01 3,28




7.4 Fourier Transform Infrared Spektrofotometre (FTIR) Analizleri

Sekilde biyoaktif camlarin YVS oncesi ve sonrast FTIR analizleri verilmistir. FTIR
spektrumlart incelendiginde biyoaktif camlarin yapisinda olmasi muhtemel Si-O-Si
gruplar1 1020 cm™ dalga boylarinda gériilmektedir. 850 cm™ dalga boyunda gériilen pik
ise SiO4 tetrahedron yapisinda olan iki adet koprii yapmamis O igeren Si-OH gruplarini
gostermektedir. 1020 cm™ civarinda ayrilmamis olan pik ise genel olarak 980 cm™ ‘de
gorilen pik (PO4)? gruplarini temsil etmektedir. 1648 cm™ ve 3000 cm™ civarindaki

pikler ise OH" gruplarini temsil etmektedir.

Biyoaktif camlarin 1, 7, 14 giin YVS igerisinde bekletildikten sonra HA olusumuna bagl
olarak Si-O-Si pikinin 1, 7, 14 giinliik inkiibasyon sonunda azaldig1, Si-OH ve (PO4)3

gruplarina ait pik degerlerinin ise arttig1 tespit edilmistir.

60 —|

LB e e e ey e
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
1fem

Sekil 7.7 1 no’lu numunenin FTIR grafigi (1., 7., 14. giinler)
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7.5 SEM-EDS Analizleri

Kalsinasyon sonrasinda tiim biyoaktif toz numunelerin dis ylizey morfolojisinin
incelenmesi igin SEM goriintiilemesi, yar1 kantitatif elementel igeriklerinin belirlenmesi
icin EDS analizi gergeklestirilmistir. Ayn1 analizler, numuneler YVS igerisinde 37 "C’te
inkiibe edildikten sonra 1., 7., 14. giinlerde tekrarlanarak apatit olusumlar1 bakimindan
degerlendirilmistir. SEM-EDS analizleri Y.T.U. Merkez Laboratuvar’inda yapilmustir.
Standart EDS cihazlari atom numarasi 11’den biiyiikk olan elementleri tespit

edebildiginden bor (Atom No:5) elementinin EDS analizi yapilamamuistir.

Farkli bilesen yiizdelerinde hazirlanan numunelerin YVS 6ncesi (0. Giin) ve Y VS sonrasi
(1., 7. ve 14. Gilinler) SEM goriintiileri incelendiginde, numunelerin {izerinde HA
olusumu ve HA birikimi gdzlemlenmistir. Ayrica YVS icerisinde bekletilen numunelerin
EDS analizleri sonuglarina gére numune yiizeyinde gerceklesen kimyasal reaksiyonlar
sonucunda yiizey iizerindeki elementel degisimler de HA olusumunu kanitlar niteliktedir.
Bu durum biyoaktif cam ile YVS etkilesimine bagl olarak zamanla SiO2’den zengin
tabaka Uzerine HA olusumu sonucu Ca-P ¢okmesinin  ger¢eklesmesinden

kaynaklanmaktadir. HA bileseninin Ca/P orani 1.67’dir. Ca/P oran1 1.50-1.67 araliginda ise
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kalsiyumca eksik hidroksiapatit yapisi 6z konusudur. Ca/P orani 1.67’den biiyiik oldugunda
ise kalsiyumca zengin HA yapist mevcuttur (Bkz. Tablo 7.2) .
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GUN (YVS Oncesi)

Tablo 7.4 1 no’lu numunenin SEM goruntuleri

1. GUN 7. GUN

Tablo 7.5 1 no’lu numunenin EDS analizi sonuglari

1.GUN 7.GUN  14.GUN

Na 2,6 1,2 0,8
Si 40,7 33,4 43,4
P 2,0 4,6 3,6
Ca 4.6 7,3 6,4

Ca/P 2,30 1,587 1,778

14. GUN
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0. GUN (YVS Oncesi)

Tablo 7.6 2 no’lu numunenin SEM goruntuleri

1. GUN 7. GUN

Tablo 7.7 2 no’lu numunenin EDS analizi sonuglari

1.GUN 7.GUN  14.GUN

Na 2,7 1,2 0,3
Si 26,0 36,2 21,2
P 11,0 5,4 10,4
Ca 18,1 10,2 21,7

Ca/P 1,645 1,889 2,087

14. GUN
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0. GUN (YVS Oncesi)

Tablo 7.8 3 no’lu numunenin SEM goruntuleri

1. GUN 7. GUN

Tablo 7.9 3 no’lu numunenin EDS analizi sonuglari

1.GUN 7.GUN  14.GUN

Na 1,1 0,7 2,1
Si 33,2 34,6 29,3
P 8,3 42 8,3
Ca 14,2 7.8 15,0

Ca/P 1,711 1,857 1,807

14. GUN
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0. GUN (YVS Oncesi)

Tablo 7.10 4 no’lu numunenin SEM gorntuleri

1. GUN 7. GUN

Tablo 7.11 4 no’lu numunenin EDS analizi sonuglari

1.GUN 7.GUN | 14.GUN

Na 2,3 1,8 1,9
Si 33,5 28,7 20,9
P 7,7 9,6 13,5
Ca 11,1 20,3 24,1

Ca/P 1,442 2,115 1,785

14. GUN

vV Signal A=SE1

Mag= 10.00 KX
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0. GUN (YVS Oncesi)

Tablo 7.12 5 no’lu numunenin SEM gdrntdleri

1. GUN 7. GUN

Tablo 7.13 5 no’lu numunenin EDS analizi sonuglari

1.GUN 7.GUN  14.GUN

Na 1,0 1,2 1,5
Si 31,2 38,8 29,6
P 6,3 5,4 9,2
Ca 12,8 10,7 16,3

Ca/P 2,032 1,981 1,772
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GUN (YVS Oncesi)

Tablo 7.14 6 no’lu numunenin SEM gorntuleri

1. GUN 7. GUN

Tablo 7.15 6 no’lu numunenin EDS analizi sonuglari

1.GUN 7.GUN  14.GUN

Na 1,9 2,8 2,6
Si 44,8 24,7 32,7
P 6,7 11,8 6,2
Ca 10,6 25,7 10,2

Ca/P 1,582 2,178 1,645

14. GUN

WD= 60mm  EHT= 700KV  Signal A=SE



7.6  X-Istm Kiritnmimi (XRD) Analizleri

XRD-Isimnlar1 Kirmnimi analizleri biyoaktif cam numunelerinde olusan HA tabakalarini
tespit edebilmek amaciyla gergeklestirilmistir. Sekil 7.7’de HA nin [Ca10(PO4)s(OH)2]
International Centre for Diffraction Data (ICDD) veri bankasindaki 00-009-0432 referans
numarali pikleri gosterilmektedir. Numunelere YVS oOncesinde (0. Giin) ve YVS
sonrasinda (1, 7 v3 14. Gunler) uygulanan XRD analizi sonucunda elde edilen pikler bu
referans pikler ile kiyaslanarak HA olusumlar1 Sekil 7.15 Sekil 7.20 arasinda
incelenmistir. Bu sekillerde YVS’de bekletmeden once 0.gind temsil eden pikler
Uzerindeki “V” simgesi isareti® amorf kalsiyum fosfat [CasO(PO4)2] (ACP) yapisini
gostermektedir. ACP yapisini (1 3 2), (2 1 2) ve (1 0 3) koordinatlarinda ve 26 = 29.4°,
31.8° ve 32.8 acilarindaki pikler tanimlamaktadir. “ ¥ simgesi ile belirtien pikler ise HA

yapisini temsil etmektedir.
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Sekil 7.13 ICDD kartlar1 standartlarina (09-4-0432) gore HA pikleri
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7.7 TRIS Cozeltisinde Bekletme Analizi

Biyoaktif cam numuneleri 45 mL TRIS ¢ozeltisi igerisinde inkiibe edilerek 1. saat, 2. saat,
3. saat, 1. glin, 2. glin, 3. glin, 4. glin, 5. glin, 8. glin ve 9. gunlerde pH o&lgtimleri yapilir.
pH degerindeki degisimler asagidaki tablo ve grafikte gdsterilmistir. Biyoaktif camlarin
sulu cozeltiler igerisinde inkubasyonu sonucunda iyon salimi gerceklesir. pH degisimleri
incelendiginde tim numunelerde ilk 24 saatte hizli bir sekilde pH’larin arttigi bu da iyon
salmimlarmin izl bir sekilde gerceklestigini gostermektedir. ilk 24 saat sonrasindan 9.
guine kadar ise tim numunelerde pH degerleri kiigiik artislar gostermistir. Bu durum iyon
salinmminin  hizli oldugunu gostermektedir. Hizli iyon salimimmin hidroksiapatit
olusumunu hizlandirdigr bilinmektedir[157]. Sonuglar, iyon salimmiin disik pH
degerlerinde daha hizli gergeklestigini ve bunun da daha hizli apatit olusumuyla

sonuglandigini gostermektedir.

Tablo 7.16 Zamana gore pH degisimleri

74 7,412 7,42 74211 7411 7,421 7412 74213 7,4142 7,4184 7,4236
74 74882 7,5296 7,5512 7,8816 7,936 7,9364 7,946 7,9504 7,9268 7,9436
7,4 75348 75394 7,571 7,9092 79264 7,9504 7,942 7,9304 7,9588 7,9332
74  7,5392 7,5432 7,5658 7,9076 79276 7,9332 79376 7,9482 79176 7,9252
74 7551 7,579 7,575 7,9292 79492 7,9476 7,9548 79616 7,9336 7,9436

74 7,5522 7,5704 7,5746 7,928 7,9432 7,956 7,952 7,9644 79504 7,9576

74 75716 7,5762 75874 79476 79608 7972 7.9748 7.9788 7,962 7,9692

66



8,1

7,3

50

saat-pH

100 150

——0 —0—1 —0—2 —86—3 —8—4 —8—5 —8—6

Sekil 7.20 Zamana gore pH degisim grafigi

67

200

250



8

SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢aligmasi1 kapsaminda sodyum tetraborat ve sodyum silikat ¢ozeltileri kullanilarak
sol-gel yontemi ile multikomponentli bir sistem olan Na>O-B203-P>05-SiO2-Ca0

biyoaktif cam yapis1 Uretilmistir.

Dort farkli deney parametresi incelenmis ve bu parametrelerin sonuca etkisi izerinde

durulmustur. Bunlar:

. Bazik Uzerine asidik ¢ozelti eklenmesi,

. Asidik ¢ozelti Gzerine bazik ¢ozelti eklenmesi,

. Bilesen yiizdelerinin degisiminin yapiya etkisi,

. Kullanilan distile suyun hacimlerinde degisiklik,

Elde edilen sonuglara gore:

1- Bor ylizdesinin %3,13-5,76 araliginda yapiya katilabildigi %5,76’dan fazlasinin
yapi igerigine giremedigi goriilmiistiir.

2- Cozelti olusumunda asidiklik veya baziklik siralamasinin sonuca anlamli etkisinin
olmadig1 hemen hemen benzer yapida ve biribirine yakin bor igerigine sahip
biyoaktif camlar elde edilmistir.

3- Cozeltideki distile su hacminin biyoaktif camlarin kimyasal kompozisyonuna
olan etkisi incelenmis, elde edilen sonuglar neticesinde su hacminin artirilmasinin
kimyasal bilesime 6nemli bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Cam yapidaki bilesenlerin yiizdece bilesim oranlarini belirlemek iizere XRF analizi,

yiizdece bor igeriklerini belirlemek icin ise AAS analizi yapilmistir.

Deneyler sonucunda elde edilen numunelere TG-DTA analizi yapilmis ve kalsinasyon
sicakligt 600 °C olarak belirlenmistir. Kalsinasyon sicakligi belirlendikten sonra
numunelerdeki kimyasal bagli suyun uzaklastirilmasi i¢in 600 “C’te 2 saat boyunca

kalsinasyon islemi gergeklestirilmistir.
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Yapilan FTIR analizlerine gére HA olusumuna baglh olarak Si-O-Si pikinin 1, 7, 14
giinliik inkiibasyon sonunda azaldig1, Si-OH ve (PO4) gruplarma ait pik degerlerinin ise

arttig1 gdzlenmistir.

Numunelerin spesifik yiizey alanlari, gbzenek ¢aplar1 ve gézenek hacimleri BET analizi
ile belirlenmistir. Elde edilen sonuglara gore liretilen biyoaktif toz numunelerin yiiksek
ylizey alan1 ve gbzenek hacmine sahip oldugu, gézenek caplarinin ise 2-50 nm arasinda
olmas1 sebebiyle mezogodzenekli yapida olduklar1 goriilmiistiir. Yiizey alanlari ise 99,7-
166,7 m?/g aralikta degismektedir. Sodyum igerigi yiizde 6’dan yiizde 9,26 ya ¢iktiginda

ylizey alani azalmstir.

Biyobozunurluk ¢aligmalar1 i¢in biyoaktif cam numuneleri 45 mL TRIS c¢ozeltisi
icerisinde inkibe edilerek 1. saat, 2. saat, 3. saat, 1. guin, 2. gun, 3. gln, 4. gun, 5. gin, 8.
giin ve 9. giinlerde pH 6l¢timleri yapilmistir. Tiim numunelerde ilk 24 saatte pH degerleri
hizli bir gekilde artmis, 24 saatten sonraki Ol¢iimlerde pH degerleri kiiciik artiglar
gostermistir. Bu durum iyon saliniminin hizli oldugunu gostermektedir. Hizli iyon
saliiminin HA olusumunu hizlandirdig: bilinmektedir. Sonuglar, iyon saliniminin diisiik
pH'da 6nemli Slgiide daha hizli gerceklestigini ve bunun da 6nemli 6l¢iide daha hizli

apatit olusumuyla sonuglandigini1 gostermektedir.

XRD analizi sonucunda elde edilen pikler referans pikler ile kiyaslanmis HA olusumlari
tiim numunelerde tespit edilmistir. 4 no’lu numunede gozlenen HA pik siddetlerinin diger

numunelere oranla daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir.
Oneriler:

e Biyoaktif camlarin biyolojik etkilerinin incelenmesi amaciyla hiicre kiiltiir
caligmalarinin  yapilmasi, bu yapilarin osteosit hiicreler {izerine etkilerinin
arastirilmasi faydali olacaktir.

e Elde edilen biyoaktif cam yapilarin antibakteriyel etki testlerinin yapilmas: klinik

caligmalar i¢in biiylik 6nem tagimaktadir.
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