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Oz: Giiglii biyo—aktif ve osteokondiiktif 6zelliklere sahip, kalsiyum fosfat esasli kemik ikame malzemeleri
bir¢ok tip ve dis hekimligi implant yiizeyinde kaplama malzemesi, kemigin yeniden olusumu (rejenerasyonu)
icin de iskele olarak kullanilirlar. Kismi iyon ikamesi i¢in hidroksiapatit (HA) kapasitesinden yararlanilarak HA
yapisina farkli iyonlar dahil edilip gelismis biyolojik veya fiziko—kimyasal 6zellikli malzemeler iiretilebilir.
Yeryliziinde en fazla bulunan element olan silisyum (Si), canli viicudunda da pek ¢ok etkin 6zellige sahiptir. Bu
caligmanin amaci, hidroksiapatit yapisindaki kismi Si iyon katkisinin osteokondiiktif ve osteoindiiktif 6zellikleri
nasil etkiledigine dair bilgilerin giincellenmesidir.

Anahtar Kelimeler: Yapay kemik; biyo—malzeme; osteokondiiktivite; osteoindiiktivite; silisyum; katki; etki.

The Effects of Silicon Addition to Bioceramic Composition on the
Osteoconductive and Osteoinductive Properties

Abstract: Bone replacing Ca—phosphate based materials with strong bioactive and osteoconductive properties
are being used in many medical and dental applications as coating materials on implant surfaces and as
scaffold for the regeneration of bone. It is possible to produce materials with enhanced biological or physico—
chemical properties by doping different suitable ions into hydroxyapatite (HA) structure. Silicon (Si) is the
most found element in Earth crust and has many effective properties in living bodies. The main aim of the
present study is to supply the current knowledge about apatite materials which contain Si ions and the effect
of Si doping into HA structure on osteoconductivite and osteoinductivite features.

Keywords: Articifial bone; biomaterial; osteoconductivity; osteoinductivity; silicon; doping; effect.

1. Giris

Arkeolojik bulgular, tarih dncesi ¢aglardan beri, kaybedilmis disin yerini alabilecek farkli malzeme
arayisinin siirmekte oldugunu gostermektedir. Bu amacla eski caglarda hayvan kemiklerinin,
fildisinin ve gesitli metal pargalarinin kullamldig1 bilinmektedir [1-9]. Ilk kez Fenikeliler disin
olmadig1 bolgeye kopek dislerini altin tellerle sabitlemislerdir. Daha sonra Endiiliisliiler bu mirasi
kullanarak kopek veya dana gibi hayvanlarin dislerini ponti olarak ele alip altin tellerle koprii
yapmuglardir. Sekil 1. (a)’da hareketli dislerin altin teller ile sabitlendigi tipik bir Fenike dis
restorasyon (onarim) 6rnegi sunulmustur. Sekil 1. (b)’de ise kdpek veya dana dislerinin delinerek
altin plakalarla birlestirildigi Endiilis ¢ok malzemeli koprii protezi ornegi verilmistir [4].
Endiilisliilerin koprii protezinin govde kismini vefat etmis kisilerden saglayarak altin destekli koprii
protezi yaptiklarina dair bulgular da mevcuttur [10].
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(a) ’ (b)
Sekil 1. (a) Hareketli dislerin altin tellerle sabitlendigi tipik bir Fenike dis restorasyonu, (b) Képek
veya dana dislerinin delinerek altin plakalar ile birlestirildigi Endiiliis ¢ok malzemeli koprii protezi

[4]

Kemik kusurlariin (defekt) tedavisi igin alternatif yontemler otogreft veya allogreft kullanimidir.
Otogreft: canlinin bir yerinden alinan dokunun yine aymi canlinin viicudunda baska bir yere
naklidir. Allogreft ise: bir organin veya dokunun bir bireyden farkli genetige sahip ayni tiirden bir
baska bireye naklidir. Ancak, her iki yontemin kendi i¢inde bazi dezavantajlar1 vardir. Otogreft
yaklagim, allogreft yaklasima gore daha az risk tasisa da otogreft elde etmek i¢in ¢oklu insizyon
bolgelerine ihtiya¢ duyulabilir ve bu da sinir yaralanmasi ve hasari risklerini arttirir. Ayrica,
otogreft 6rneginin hazirlanmas1 ve nakil siirecini igeren cerrahi islemin uzun siirmesi dolayisiyla,
anestezi altinda kalma siirecinin de uzamasi bir takim riskleri de beraberinde getirmektedir.
Allogreft uygulamasi i¢in olast en 6nemli risk: viicudun dondr dokuyu reddetmesi veya viicudun
islevine uyum saglayamamasi gibi komplikasyonlardir. Ayrica, donor dokunun bulunma zorlugu ve
maliyeti de bu siireci zorlastiran diger 6nemli unsurlardir [11-16]. Otogreft ve allogreft kullanim1
ile 1lgili olarak yasanan bu zorluklar yapay kemik iiretiminin 6nemini ortaya koymaktadir.

Insanoglu, dogadan temin ettigi hammaddeleri birbirleriyle uygun oranlarda karistirdiktan sonra
hayatin1 kolaylastirabilen malzemeleri liretebilmeyi kesfetmis, yaptig1 bilimsel ¢aligmalarla bunlari
tip alami icin de gelistirip tretilebilir hale getirmistir. Viicudun hasarli, hastalikli veya asinmis
kisimlarinda kullanilmak {izere gelistirilip iiretilen seramik, metal ve polimer esasli malzemeler
“biyo—malzemeler” olarak siniflandirilmaktadir [17-18]. Biyo—seramikler, sekillendirilmis formda;
implant, protez ve protez uygulamalari i¢in yardimci malzeme olarak, toz halinde; dolgu ve
kaplama malzemesi seklinde ikincil faz halinde bir kompozitte kullanilarak nihai iirliniin mekanik
ve biyo—kimyasal o6zelliklerinin gelistirilmesine katkida bulunmaktadir [19]. Biyo—seramikler,
toksik ve kanserojen olmamali, kullanim amacina uygun 6l¢iide mekanik dayanim sergilemeli,
korozyona ugramamali ve kontrol edilebilir ¢éziinme hizina sahip olmalidir [20]. Biyo—seramikler,
camsi, tek ve cok kristalli olabilirler. Mikro—yapilari, 6zelliklerini belirleyen en 6nemli faktor olup
malzemeden istenen 6zelliklere gore tasarlanir. Kemik dokusunun yenilenmesi i¢in ideal bir iskele,
saglikll bir kemik dokusunun yapisini ve biyolojik islevini; hem kimyasal bilesim hem de hiyerarsik
yapt ve Ozellikleri acisindan taklit edebilir sekilde tasarlanmalidir. Hiicrelerin implant yiizeyine
adsorbsiyon derecesi, adsorbe olunan malzemenin kimyasal bilesimi, kristal yapisi, kristal tiir
ve/veya tiirleri, yiizey ozellikleri ve porozitesi tarafindan belirlenir [21-26]. Biyo—seramikler genel
olarak iki gruba ayrilirlar: biyo—inert ve biyo—aktif. Biyo—inert olanlar, kemik ile malzeme arasinda
direkt ara yiiz olusturmaz ve yumusak bir doku tabakasi kemigi implanttan korur. Bu kalkan, mikro
hareketi ve implant kaybini tesvik eder. Dolayisiyla, biyo—inertler kemik dolgu malzemesi olarak
kullanilmazlar. Biyo—aktif olanlar kemige baglanma ve kemik i¢ biiylimesi i¢in uygun ylizeyleri
saglarlar. Ayrica, yiik tasima kabiliyetleri daha az zorlayicidir. Biyo—aktif seramiklerin c¢ogu,
kemigin mineral kismina benzerlikleri yiiziinden HA ve trikalsiyum fosfat (TCP) gibi kalsiyum
fosfat gurubuna aittir [27].
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Biyo—malzemeler viicuda yerlestirildiklerinde viicut sivisi ile temasa girerler ve bu etkilesim ardisik
birgok olayi tetikler. Viicut, bu yabanci maddeye kars1 trombosit hiicreleri ile savunma stratejileri
gelistirmeye calisirken iltihabi tepkimeler ortaya g¢ikar. Boylesi bir tepkimenin derecesi; biyo—
malzeme tipine, ge¢ici matris olusum derecesine ve iltihabi cevabi ¢6zmek i¢in gecen siireye
baglidir. Biyolojik baglamda inert malzemelerde s6z konusu olaylar, lifli dokunun ve yara
iyilesmesini saglayan granuloma dokusunun olusumuyla sonucglanir. Bu sirali adimlar bir biyo—
malzemenin implantasyonunu takiben gergeklesen bagisikligi gosterir (Sekil 2). Ancak artik,
malzeme bilesimi ve silire¢ degiskenlerinin tasarlanmasiyla biyo—malzemenin viicut i¢indeki
bozunumu ve dolayisiyla, iyon salinimi 6zelliginin degistirilebilecegi bilinmektedir [28—29].

Bivomalzeme implantasyonu
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Sekil 2. Biyolojik olarak inert biyo—malzeme implantasyonunu takiben gerceklesen bagisiklik yanit
[29]

Bir implant viicuda yerlestirildiginde ylizeyi iyonlar ve proteinler tarafindan modifiye edilir. Biyo—
malzeme ylizeyine protein adsorpsiyonu ve piht1 etkilesimleri sonraki hiicresel cevaplari iceren
ardigik olaylar baglar. Bir implant viicuda yerlestirildiginde gerceklestirilmis operasyonun sonucu
olarak ilgili bolge kan pihtilar1 tarafindan isgal edilir. Bu pihtilar; osteojenik ve endotelyal
hiicrelerin vaskiilarizasyon ve yeni kemik olusumunu baglatmalari i¢in implant yiizeyine gociinii
saglayarak kan kaynakli trombosit ve hiicre aktivasyonuna ve cogalimima aracilik ederler.
Trombositler aktive olduklarinda vaskiiler endotelyal biiytime faktori A(VEGF-A) ve trombosit
kaynakli biiyiime faktorii olan PDGF’leri toplarlar ve salimini saglarlar. Boylece, artan yiizey
enerjisi yiizeye absorbe olan plazma proteinlerini degistirir ve hiicre membran reseptorlerini
harekete gecirerek pihtilagsma siirecini tetikler. Trombosit aktivasyonu, yara bdlgesine dogru
neutrofil 16kositlerin ve monositlerin toplanmasiyla inflamatuvar bir tepki baslatir. IGF, TGF-f ve
PDGEF gibi trombositlerden tiiremis stokinler osteojenik cevabi arttirirlar ve gocii tesvik ederler.
Osteoblastlara farklilasan osteojenik hiicrelerin artis1 ile kemik matrisi olusur. Bdylece,
trombositlerin uyarilmasi ile baglayan ve kimyasal yonelme ve mitojenik faktorleri iceren ardigik

726



Glngor Erséz F., Karasu, B. ECJSE 2020 (2) 724-742

olaylar; trombin olusumu, neutrofil ve monositlerin giiclenmesi ve aktivasyonunu igerir. Bunlar,
farkli kimyasal bilesimine sahip yiizeylerde kemik olusum hizindaki degisimi agiklamaktadir [28—
33].

En genel tanim ile osteokondiiksiyon, malzemenin yiizeyi boyunca kemik olusturabilme kapasitesi,
osteoindiiksiyon ise malzemenin osteojenik faktorler olmaksizin yeni kemik olusumuna yol agma
yetenegidir. CaP biyo—malzemeler kendi hallerinde osteoindiiktif 6zellik gostermezler. Bu 6zelligi
saglamalar1 i¢in uygun topolojik, geometrik, makro por boyutu, por miktari ve uygun bilesim gibi
temel Ozellikleri saglamalidirlar [34-38]. Silisyum (Si), kemigin iyilesme siireci, yeni kemik
olusumu ve biiylimesi i¢in katki saglayabilecek onemli bir elementtir. Son yillarda gerceklestirilmis
caligmalar Si—esasli malzemelerin kemik olusumu {izerine olumlu etkilerde bulundugunu
gostermistir. Dolayisiyla, elementel Si ve Si igerikli bilesiklerin osteokondiiktif ve/veya
osteoindiiktif kapasiteleri agisindan incelenmelerinde biiyiik fayda vardir [39-43].

2. Kemik ve Ozellikleri

Tim omurgalilar i¢in dahili bir destek sistemi saglayan ve bag dokusunun 6zel bir formu olan
kemik, hiicre aracili onarim siiregleri ile kendi kendini yenileyebilme kapasitesine sahip canli bir
malzemedir [44-49]. Kemik, hiicrelerle birlikte gii¢lii ve aralikli kompozit yap1 ve kandan olusur
[19, 50]. Sekil 3’te makro Olcekte iskeletten nano 6lgekli kolajen ve HA’e kadar degisen hiyerarsik
yapt1 verilmistir [51]. Zengin bir vaskiiler kaynag1 vardir ve kalp ¢iktisinin % 10-20’sini alir. Kemik
tipine bagl olarak kan kaynagi da degisir [46]. Kemik olusumu, farkli tipteki hiicrelerin ve hiicre
dis1 matrisin birbiri ile uyumlu etkilesiminin bir sonucu olarak gerceklesir.

Osteons ve
Kemik Dokusu Haversiyon Fiber paternleri Fiberler Mineralize kolojen Kolojenve
kanallan fiberler hidroksiapatit

Makro boyut ~ 100 uym ~30 um Fiber
Z Osteon ¢apt paterni

~ 500 nm Fiver ¢capt  Atomik Skala

~ 5 pm Fiber ¢apt

Sekil 3. Makro 6lgekte iskeletten nano 6lgekli kolajen ve HA’e kadar degisen hiyerarsik kemik
yapist [51]

Kemik dort farkli hiicre tipinden meydana gelir: (1) osteositler, (2) osteoblastlar, (3) osteojenik
hiicre (kok hiicre) ve (4) osteoklastlar. Bunlardan osteositler mineralize igyapida, digerleri ise kemik
yiizeyinde bulunur [46-51]. Sekil 4’te kemik hiicre tipleri sematik olarak gosterilmistir [52].
Osteojenik hiicreler farklilasmamistir ve osteoblastlara doniisiirler. Osteoblastlar kemik matris
iretiminden sorumlu, tamamen farklilasmis hiicreler olup kemik matris mineralizasyonunu
diizenlerler. Kalsifiye matris i¢inde sikisip kaldiklarinda yapilart ve islevleri degiserek osteosit
olurlar. Osteosit, kemik matris i¢inde olgun bir osteoblasttir ve devamliligindan sorumludur. Bu
hiicreler sadece sentezleme degil ayn1 zamanda matrisi simirli dlgiide resorblama kapasitesine de
sahiptir. Osteoklastlar genis, ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerdir ve kemigi rezorbe eder. Aktive olduklarinda
kemik yiizeyine yerlesirler ve goriiniimleri diger kemik hiicrelerinden farklidir [45, 53-57].

X—sm1 kirimim profiline ve bilesimine (temel olarak kalsiyum ve fosfat iyonlari) olan
benzerliginden dolayr kemik minerali apatit esasli diye tanimlanir. Dis ve kemik mineralleri
kalsiyum hidroksit [Ca1p(PO4)s(OH)] seklinde idealize edilirler ancak, biyolojik apatitler minor ve
eser miktarda elementler igerirler ve bu nedenle de saf HA degillerdir [35, 58-59].



ECJSE 2020 (2) 724-742

Biyo—Seramik Bilegsimine Silisyum Katkisinin ...
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(Kemigi Emer)

Sekil 4. Kemik hiicrelerinin sematik gosterimi [52]

Apatit, her biri tetrahedral PO,3 iyon kiiresini temsil eden kiirelerin hekzagonal siki paket
yapisindadir [60—61]. Sekil 5’te HAin kristal yapis1 ve sematik gosterimi sunulmustur [62].
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Sekil 5. Stokiyometrik HA’in kristal yapis1 ve sematik gosterimi (mavi, beyaz, kirmizi ve sari
kiireler sirasiyla; Ca, P, O ve OH’dir.) [47]

Gliglii bir kompozit olan kemigin yapisinin % 60’1 inorganik, % 40°1 organik bilesenlerden olusur.
Organik bilesenler proteinlerden olusur ve bu bilesimin % 95’1 (Tip—1) kolajendir. Kalan kisim ise
proteoglycan gibi kolajen proteinleri, lipidleri ve morfojenik proteinler gibi osteojenik birimlerden
olusur [63—64]. Kemigin inorganik kismi, HA formunda kristal kalsiyum fosfat tuzundan meydana
gelir ve kemige depolanabilen, hareket ettirilebilen kalsiyum ve fosfat deposu olma 6zelligi saglar.
Kemik, uygulanan yiiklere karsi maksimum dayanim sergileyecek bicimde diizenlenmistir. Bu etki
kolajen fiberlerine Ca—HA kristallerinin paralel dizimi ile saglanmistir ve sonugta; gerilme
kuvvetlerine karsi diren¢ kolajen ile, basma kuvvetlerine karsi direng HA ile saglanir [46]. HA
kristalleri diizensiz sekilli plakalar olup boyutlar1 3045 nm, kalinliklar1 2—-5 nm civarindadir.
Plakalarin c eksenleri birbirine paraleldir ve kolojen fiberleri boyunca uzanirlar [65].
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Kemigin o6nemli fiziko—kimyasal o6zellikleri; (1) birbiri ile baglantili por yapisi, (2) biyo—
parcalanabilirlik, (3) biyo—aktivite, (4) osteokondiiktivite ve (5) osteoindiiktivite’dir [35, 66]. Hem
sentetik hem de biyolojik sistemde farkli tiplerde kalsiyum fosfatlarin olusumu; soliisyonun pH’1na,
sicakliga ve bilesime baghdir. Biyolojik ve sentetik sistemlerde kalsiyum fosfatlarin bir formdan bir
baska forma doniisiimleri sentetik sollisyonun veya biyolojik mikro ¢evrenin bilesimine ve pH’1na
baglidir [67-68].

3. Yeni Kemik Olusum Siireci

Kemik matris olusumu osteojenik hiicrelerin implant yiizeyine ulagmasi ile baslasa da bir implantin
basaris1 kullanim amaciyla ilgili 6zellikleri saglayabilme yetenegine baglhidir. Birbiri ile baglantili
por yapisi, malzemeye ilave edilen katki maddeleri ile ve/veya uygun sinterleme sicakligl sayesinde
elde edilebilir. Biyo—pargalanabilirlik, biyo—aktivite, osteokondiiktivite ve osteoindiiktivite gibi
Ozellikler ise malzemenin bilesimini olusturan bilesenler, bunlarin 6zellikleri, oranlar1 ve tliretim
stireci degiskenlerinin bir sonucu olarak mikro yapisi, yiizey topolojisi ve porozitesi gibi dzellikleri
ile ilintilidir [69—71].

Sekil 6°da yeni kemik olusum siirecinin sematik gosterimi verilmistir. Siire¢ ii¢ faza ayrilir: erken
faz, kemik olusum fazi ve kemik yeniden modelleme fazi. Bu fazlara; pihtilasma, bagisiklik ve
iskelet sistemleri etki eder. Onarim yanitinin erken asamasina makrofajlarin ¢ogunun enflamatuar
M1 fenotipinden olacagi enflamatuvar faz hakimdir. M1’den M2 makrofaj fenotipine verimli ve
zamaninda gecis, osteojenik bir stokin salinimi ve bununla birlikte yeni kemik dokusunun olugumu
ile sonuglanir [72]. Makrofajlar dokularda bulunan proteinlerin, 6lii hiicrelerin, hiicresel kalintilarin
ve viicuttaki yabanci maddelerin yutulmasindan sorumlu hiicrelerdir [73-75].

Erken Fax Kemik Olusum Fan Kemil: Yeniden Modelleme Fan
Koagulasyon Antijen Sunucu Yeni Kemik Olusumu
& Kopibta * Dentritil: Hiixreler SISRTHOREEY
Matrix formilasyoou
- o : . : = MSCs Osteoblastl
KemikTkame oo fypohoplanma  Kronikiltbaplsoma  © FoRaEa
makemesi & PMNs & Malorofajlar . Osteollastlar  Kemil: Veniden
* MastHucrelen e FBGC: Modelleme
* Monositler ¢ o Lenfositler *  Osteositler

Sekil 6. Yeni kemik olusum siirecinin sematik gosterimi [72]

Davies ve ark., yeni kemik olusumunu birbirini tetikleyen dort farkli asamada tanimlamiglardir [76]:
1. Asama: Farklilasan osteojenik hiicreler baslangigta osteopontin ve kemik sialoprotein igeren
kolajensiz organik matris salgilar.
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2. Asama: Organik matris kalsiyum fosfat mineralizasyonu igin ¢ekirdeklesme alani saglar.
Cekirdeklesme organik matrisdeki bir veya iki proteinin kalsiyum baglanma alanlarinda olacaktir.

3. Asama: Cekirdeklesmeden sonra kalsiyum fosfat kristalleri biiyiir ve es zamanli olarak gelisen
ara ylizde fiber montaj1 baslar.

4. Asama: Kolajen olmayan proteinleri iceren bireysel doku tabakasinin kalsifikasyonu gerceklesir.

Implant yiizeyinde yeni kemik olusum siireci, implantin biyo—uyumluluguna, tasarim ve yiizey
karakteristiklerine, konak¢1 yatagin durumuna ve operasyon teknigine baglidir. Implantin yiizey
ozellikleri konak¢i hiicresel tepkiyi etkileyen onemli bir unsur olup implantin basarisinin
belirlenmesinde 6nemli role sahiptir. Malzemenin topografyasini, yiizey enerjisini, kimyasini ve
yiikiinii igeren yiizey Ozellikleri hiicre ile implant arasindaki etkilesimi belirler [77]. Titanyum (Ti)
kaba yiizey morfolojisi ve yiiksek serbest enerjisiyle in vitro osteoblast olgunlasma ve in vitro
kemik olusum hizimi arttirir. Konak¢1 kemik kalitesi de yeni kemik olusum siirecinin basarisini
etkileyen 6nemli bir unsurdur. Navarrete ve ark., in vitro kemirgen osteoblast olgunlagsmasinin yant
sira in vivo yeni kemik olusumunun artan yasla azaldigini belirtmislerdir [78].

4. Osteokondiiktivite

Bir implant malzemenin iskele veya sablon olarak kullanildiginda, yiizeyinde, kanallarinda ve/veya
porlarin i¢ine dogru kemik olusturabilme yetenegine osteokondiiktivite denir [35].

Hench biyo—malzemeleri dort ana gruba ayirmistir (Cizelge 1). Bu siniflandirmaya gore Tip—1
disindaki tiim malzemeler az ya da ¢ok osteokondiiktif etki gosterirler [19]. Implant yiizeyinde
kemik biiyiimesini etkileyen en Onemli faktor “farklilasmis kemik hiicrelerinin hareketi”dir.
Implantin  yerlestirilmesi sirasinda ortaya c¢ikan hasar kaynakli kan pihtilarmin  igerdigi
trombositlerin  aktivasyonu ile osteojenik  hiicre go¢li  yonlendirilir. Bu  hiicreler
preosteoblastlar/osteoblastlardan veya osteoindiiksiyonla ortaya ¢ikan ilkel mesendimal hiicrelerden
almirlar. Dolayisiyla, osteokondiiksiyon biiyiik 6l¢iide osteoindiiksiyona baghdir [34, 76].

Tablo 1. Biyo—seramik protezlerin dokuya baglanma tipleri

Implant Tipi Baglanma Tipi Ornek
Yaklasik olarak inert Mekanik kitlenme Al, O3, Zirkonya
Dokularin porlara dogru Hidroksiapatit (HA), HA Kapli:
Poroz e
biiylimesi Poroz metal
Biyo—aktif Doku ile ara yiizey baglanmasi Biyo-akuf camlar, Biyo-aktif

cam- seramikler, HA

Tri—kalsiyum fosfat (TCP),

Rezorbe Doku ile degisim Biyo-aktif camlar

Implantasyon sonrasi iyilesen bir kemik yarasinda fibroblast benzeri osteojenik progenitér hiicreleri
osteoblastlara farklilasir ve implant yiizeyine dogru biiyiiyen kemik birikimi baslar [79]. Implant
alaninda yaranin iyilesmesi: (1) yeterli hiicre varligina, (2) bu hiicrelerin yeterince beslenmesine, (3)
kemik onarimi igin yeterli onaricinin varligina ve (4) kullanilan biyo—malzemenin yol agtigi
tepkimelere baghdir [80-81]. Bir malzemenin osteokondiiktif etkisi ve bunun seviyesi onun
bilesimi, ylizey topolojisi ve tane boyutu gibi 6zellikleri ile ilintilidir [82].

5. Osteoindiiktivite

Osteoindiiktivite bir malzemenin osteojenik faktorler olmaksizin yeni kemik olusumunu
indiikleyebilme kabiliyetidir. Osteointegrasyon, sirali ve canli kemik ile implant yiizeyi arasindaki

730



Glngor Erséz F., Karasu, B. ECJSE 2020 (2) 724-742

direkt yapisal ve islevsel baglanti seklinde tanimlanir. Baglanti i¢in doku—implant ara yiizeyi son
derece dinamik bir alandir. Bu karmasik etkilesim sadece doku ve implant ile degil ayrica, mekanik
cevre ile de alakalidir. Osteointegrasyon siireci kemik ile yiizey arasindaki kenetlenmeyle baslar,
daha sonra siirekli kemik yerlesimi ile biyolojik sabitlenme (fiksasyon) ve implant i¢in yeniden
modelleme gerceklesir [83—84]. “De novo bone formation” apozisyonel biiyiime sirasinda meydana
gelen yeni kemik olusumunu ifade etmek i¢in kullanilir [85-89].

Bir malzemenin osteoindiiktif 6zelligi implantasyondan sonra kemiksiz alanlardaki kemik
olusumunu gostermekte olup ilkel, farklilagmamis ve pluripotent hiicrelerin bir sekilde kemik
olusturucu hiicre soyunda gelismesi i¢in uyarildigi anlamina gelir [35, 46].

Viicut disindan saglanmis greft malzemesinin indiiksiyonu enflamatuvar hiicrelerin birikmesine
sebebiyet verir. Bunu mezankimal kok hiicreler tarafindan kemotaksis tepkimesi takip eder.
Ardindan konake¢1 hiicreler, birka¢ osteoindiiktif faktoriin uyarilmasiyla kondroblast ve
osteoblastlara ayrilir. Osteoindiiktif matris, progenitor hiicreleri ve osteoblastlar1 desteklemek i¢in
bir iskele gorevi goriir. Ayrica, yeni hiicrelerin gociine yardimci olan gozenekli bir yapr saglar.
Osteoblast hiicreleri, uygun kosullar altinda yeni kemik olusumuna baslar. Son olarak, osteoindiiktif
proteinler osteoblastlarin farklilasmasini uyarmaya baslar. Bu, kemik greft revaskiilarizasyonu ve
nekrotik greft rezorpsiyonunun baslatilmasina yol agar. Sonucta, greftin ii¢ boyutlu yapisi
iizerindeki osteoblastlardan kemik {iretimi ve ardindan yeniden kemik sekillenmesi baglar. Kemik
grefti ikame islemi sirasinda gerceklesen osteokondiiksiyon, osteoindiiksiyon ve osteogenesis siireci
sematik olarak Sekil 7’de sunulmustur [90].

Kemik ikame malzemeleri

(ikame malzemeler mekaniksel
olarak stabil, anjivojenez ve hiicre
biiyiimesini destekler dzelliktedir)

Kirilmis kemik

OSTEOKONDUKSIYON

MSC lerin toplanmasi
(Oncii hiicrelere ve sonrasinda
osteoblastlara farkhilasmalk)

Biiyiime faktorleri ve BMP'ler
(MSC'lerin farkhlasmasimmn/
renielenmesinin diizenlenmesi)

J~, OSTEOGENESIS

Sekil 7. Kemik greft ikame siirecinin sematik gosterimi [90]

CaP biyo—malzemeler genelde osteokondiiktif olarak bilinirler. Ancak, farkli hayvanlarda bazi CaP
malzemelerinin osteojenik faktorlerin ilavesi olmaksizin kemiksiz bolgelerde kemik olusturabilme
yetenekleri rapor edilmistir. Bu CaP malzemeleri poroz sentetik HA, koralin HA, B—TCP, poroz
BCP, kalsiyum fosfat kemik greft malzemeleri ve Ti alagimlar iizerine kaplamalari igerir. Kemik
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biiyiitiicii  faktorlerin  osteojenik proteinlerin veya peptitlerin asilanmast ile tasarlanmig
osteoindiikivite, ortopedik ve dis hekimligi alanlarinda kullanilan metal implant uygulamalar i¢in
onemlidir. Bu, hizlandirilmis kemik olusumuna izin verir ve kemikle birlikte implantin
osteointegrasyonunu (dogrudan kemige baglanma) arttirirken, implant eksikligine yol acan implant
kayiplarin1 minimize eder [35].

6. HA Yapisina Kismi Si Katkisi

HA yiiksek biyo—uyumlulugu ve osteokondiiktif 6zelligi sayesinde klinik uygulamalarda tercih
edilen bir biyo—seramik malzemedir. Fakat stokiyometrik HA, yeni kemik dokusunun gelisimini
tesvik etmek ve ara yiizler olusturmak icin smirlt bir yetenege sahiptir. Dolayisiyla, HA’in
osteoindiiktivitesini arttirmak ic¢in kimyasal bilesimi kemik mineraline daha yakin olacak sekilde
ilave bilesenlerce desteklenmelidir. Calismalar HA’in Si, Mg ve karbonat gibi kemik mineralinde
bulunan c¢esitli iyonlarla kismi ikamesinin malzemenin osteoindiiktif 6zelligini arttirdiginm
gostermektedir [91]. Bu nedenle biyo—aktif malzemenin bagarili bir sekilde tasarlanabilmesi igin
farkli elementlerin biyolojik islevlerinin agiklanmasi 6nemlidir.

Yeryiiziinde oksijenden sonra en fazla rastlanan Si insan viicudunun da 6nemli bir elementi olup
biyo—mineral olusumunda Onemli rol oynar. Sert doku onarim malzemelerinin biyolojik
performansinin gelistirilmesinde kullanilan biyo—aktif bir elementtir [92-93]. Insandaki ana Si tiirii
ortosilisik asittir [Si(OH)4]. Kemik iskele malzemesine Si’un eklenmesi igin gesitli yontemler
vardir. Genellikle sulu Si ¢ozeltileri osteoblast ¢ogalimi1 ve farklilasmasinin doza bagli artigini
incelemek i¢in kullanilir. Bagka bir yaklagim ise Si(OH), seklinde kullanimidir [94].

Si, insan viicudunda 6zellikle aort, soluk borusu, kemikler ve ciltteki bag dokularda yiiksek oranda
bulunur ve kemik biiylimesi i¢in 6nemlidir. Pek ¢ok in vitro ve in vivo ¢alisma, Si’un kemik dokusu
yapist i¢in faydali oldugunu ve kemik metabolizmasinda kalsiyum ile iligkili oldugunu géstermistir
Kemigin iyilesme siirecini hizlandirir ve insan viicudunda pek ¢ok biyolojik isleve sahiptir [95-98].
Si, insan viicudunda osteoblast benzeri hiicrelerin (HOBs) cogalmasini ve farklilasmasini saglar
[99-100].

Si, viicutta kikirdak ve diger bag dokularda bulunur. Kikirdak biiylimesi ve gelisimi i¢in gerekli bir
element oldugu gibi kemik hiicrelerinde Tip—1 kolajen ve glikaminoglikanlarin iiretiminin artmasi
i¢in de etkilidir [101-104].

Hench, 6zel cam bilesimlerinin kemik ile kimyasal bag olusturabildigini ve osteoblastlarin
tiremesini destekleyebilecegini gostermistir. Gelistirilen 45S5 cam bilesiminde, Si igerigi % 60’dan
azdir ve HA ile ayni oranda kalsiyum/fosfor icerigi bulunmaktadir. [103].

Xynos ve ark., biyo—aktif camin ¢oziinerek % 155’ kadar osteoblast hiicre ¢ogalimim arttirdigini
ve bu artistin nedeninin biyo—aktif camdan gelen Si elementi oldugunu belirtmislerdir [100].
Laboratuvar ortaminda (in vitro) Si’un osteoblast ¢ogalimini ve farklilasmasini arttirdigini gésteren
baska caligmalar da bulunmaktadir. Bu nedenle HA’in biyo—aktivitesinin arttirilmast igin Si
ilavesinin arttirilmasi potansiyel bir yontemdir [104-105].

Leventouri ve ark., HA’te kismi Si katkisiyla olusturulan biyo—seramiklerin yiizeylerinde apatit
tabakas1 olusumunun katkilanmayanlardan daha hizli oldugunu, laboratuvar ortaminda (in vitro) Si
katkilt HA ile in vitro osteoblast benzeri hiicre aktivitesinin arttirildigini gostermislerdir [106].
Bothellho ve ark., kiitlece % 0,8 Si katkili HA ile osteoblastlarin protein iiretimini arttirdigini tespit
etmislerdir [107]. Zou ve ark., HA’e Si ilavesinin HOB hiicre aktivasyonunu etkiledigini
gozlemlemisler, % 0,8 Si katkisiyla adhezyon i¢in optimum konsantrasyona ulasildigini
belirtmisler, ayrica ortamdaki serbest Si’un hiicre adhezyonu iizerine herhangi bir etkisinin

732



Glngor Erséz F., Karasu, B. ECJSE 2020 (2) 724-742

olmadigint gostermislerdir. HA’e Si katkisiyla Si yilizeye absorbe olmaktansa latis iginde yer
almaktadir [108]. Biyo—seramiklerde PO, yerine SiO, kismi iyon katkisi yapildiginda, hidroksil
gruplar yiik farkin1 dengelemek icin bosluklari olusturmak iizere serbest kalirlar. Boyle bir ikame
mekanizmasinda, iyon ¢api farkliliklarinin modifiye HA’in kristal latis parametrelerini de
degistirdigi goz oniline alinmalidir. Boylesi bir degisim kristallerin kiigiilmesine yol agar [109-114].
Si igerigine ve sentez yontemine bagli olarak malzemeler farkli faz bozunum desenleri gosterir ve
beraberinde safsizliklar (a ve B TCP ozellikle yiiksek sicaklik isleminden sonra camsi silika ve
Ca0) getirir. Gomes ve ark., Si—katkili HA’te latis parametrelerinin Si ilavesine bagli oldugunu
gostermislerdir [115]. Honda ve ark.’nin gergeklestirdikleri aragtirmada latis parametreleri Si orant
ile birlikte artmis, parametrelerdeki bu degisim Si—HA tozlarinin hazirlanma yontemlerine
atfedilmis ve Si—-HA seramiklerinin tane boyutlarinin artan Si igerigi ile arttig1 tespit edilmistir [91].

Biyo—seramiklerin bozunumu implant malzemesi olarak kullanildiklarinda 6nem arzeder. Yeniden
kemik olusumu esnasinda defekt yerinin mekanik kararlihigini1 korumak i¢in biyo—seramiklerin ideal
bozunum oraninin kemik biiyiimesine uygun olmasi gerekir. In vivo kalsiyum fosfat biyo—
seramiklerinin biyo—bozunumunun ¢o6zelti giidiimlii ve hiicre aracili siireglerle diizenlendigi kabul
edilmektedir. Biyo—seramiklerin ¢ozelti aracili ¢oziinlimii farkli iyonlarin salimina sebebiyet verir.
Silikat biyo—seramiklerinde Si igerikli iyonik ¢oziinim gen¢ kemik (osteoblastik) hiicrelerinin
aktivasyonunu saglar ve insan iliginden iiretilmis insan kemigi mezenkimal kok hiicreler spesifik
sinyal yollartyla gen ekspresyon seviyesinde olur [116].

Cogu silika katkili metal iyonu alkali karakteristik sergiler ve biyo—seramiklerin bozunumu
(degregasyon) sirasinda ylizeyden ayrilirlar ve yiiksek miktardaki metal iyonu bolgesel mikro
cevrede akut pH artisina neden olur. Bu durum, kaginilmaz bi¢imde doku oOliimlerine yol agar.
Dolayisiyla, biyo—malzemelerin bozunumu dikkatle incelenmelidir [117].

Biyo—aktif camlarin agik silikat ag yapisi geleneksel camlardan daha hizli bir sekilde su
molekiillerinin cam ag yapisina kolay sizmasini saglar. Boylece, biyo—aktif camlar hizlica ¢oziiniir.
Biyo—aktivite igin apatit ylizey tabakasi anahtar faktordiir. Biyo—aktif camlar fizyolojik
soliisyonlara daldirildiklarinda yiizeyde nanometre boyutlu kristallerin oldugu bir apatit tabakasi
olustururlar. Apatit kristal latisindeki degisik bilesenler nedeniyle kristallesme orani zayiftir. Bu da
biyo—aktif cami yeniden kemik olusumu i¢in ilging bir hale getirir ve biyo—aktif cam ile kemik
arasindaki (in vivo) giiglii ylizeyler arasi baglarin olusumunu agiklar. Biyo—aktif camlarin apatit
olusumunu cam yapist ve iyon salinimi etkiler. Dis hekimligi uygulamalart gibi hizli, apatit
olusumu veya kikirdak onarimi gibi yavas olusum gerektiren camlarda bu O6zelliklerin {izerinde
caligtlmalidir. Si iyonlar1 biyo—cam olusumunda ve gen¢ kemik farklilagsmasinin uyarilmasinda
anahtar faktordiir [118-119].

Si’un in vitro hiicre liremesi ve osteojenik farklilagsma iizerine etkisi ile ilgili ¢ok sayida yayin
bulunmaktadir [120-124] Zhai ve ark., Si konsantrasyonu birbirinden farkli silikat seramikleri
arasindaki osteojenik farklilasma potansiyellerini incelemislerdir. Sonuglar osteojenik farklilagsma
icin Si’un anahtar faktor oldugunu, yiiksek Si iceren seramigin, diisiik olandan daha fazla osteojenik
ve anjiyojenik potansiyel sergiledigini gostermistir [120].

Yamada ve ark., Si ilaveli apatit fiberler sentezlemisler, bunlarla Si katkismnin ve kontrollii
porozitenin saglanmasi ile osteokondiiktivitenin arttigin1 bildirmiglerdir. Ayrica, osteoblast
olmamasina ragmen osteoindiiksiyonun da gelistigi bu c¢alisma ile gosterilmistir. Uretilen
malzemenin yiiksek osteokondiiktivite ve osteoindiiktivitesi vardir ve kemik olusumunu
desteklemek icin bir iskele malzemesi ve yeni nesil yapay kemik maddesi olarak kullanilmasi
beklenebilir [124].
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Mao ve ark., camsi kalsiyum fosfat ve 58S biyo—camini kullanarak kemik rejenerasyon tanecikleri
gelistirmisler, bunlarin yapisal, biyo—uyumluluk ve osteoindiiktivite gibi 06zelliklerini si8ir
stingerimsi kemigi ile kiyaslamislardir. Gelistirilen malzeme tavsan kafatasindaki kemik defektinin
oldugu alana uygulanmstir. Sekil 8’de tavsan kafatasi defekt yapis1 ve kemik rejenerasyonu igin
malzeme implantasyon siireci verilmistir. Gelistirilmis olan tanelerden salinan Si iyonlarinin
malzemenin biyolojik 6zelliklerini gelistirdigi diistiniilmektedir. Gelistirilen malzemenin sagladig:
olumlu osteokondiiktif ve osteoindiiktiif 6zellikleri sayesinde alveolar kemik onarim cerrahisi i¢in
umut vaat ettigi belirtilmistir [125].

Sekil 8. Tavsan kafatas1 kemik rejenerasyonu i¢in malzeme implantasyon siireci, (1) Kafatasindaki
defektli kemik, (2) Otolog kan ile implante edilecek malzemenin karistirilmasi, (3) Malzeme
implantasyonu, (4) Bariyer membran ile defektin kaplanmasi ve (5) Dikis uygulamasi [125]

Ghanaati ve ark., ke¢i kas dokusunda poroz beta trikalsiyum fosfat (B—TCP) ve HA/SiO,’in
potansiyel osteoindiiktivitesini belirlemek {izere implantasyon gergeklestirmislerdir. Calisma, B—
TCP’in daha hizli bozuldugunu gostermis ancak, her iki malzemeden de yeterli osteoindiiktif
ozellik saglanamamistir. Bunun malzemenin graniil seklinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Fakat bu hipotezin dogrulanmasi igin graniil seklinin osteoindiiktiif 6zellik {izerine etkisinin
belirlenmesine yonelik sistematik bir calismanin yapilmasi tavsiye edilmistir [126].

Sun ve ark., kemik onariminda iyi bir performans saglamak igin Si ilaveli kalsiyum fosfat ile ince
tanecikli kemik tozunu birlestiren yeni bir konsept aragtirmiglardir. Calismada ince tanecikli kemik
tozunun Si katkili kalsiyum fosfat iskelesinin performansini arttirdigini ve bu tip iskelelerin basarili
kemik onarimi i¢in kemik grefti yerine kullanilabilecegini ifade etmislerdir [127].

Glikozaminoglikanin ve onun protein komplekslerinin ayrilmaz bir bileseni olarak Si, kemik ve bag
dokusunda fazla miktarda bulunmaktadir [128—129]. Carlisle tarafindan yapilan calismada geng
farelerin ve siganlarin tibiyal kemiklerindeki Si’un yerini belirlemek igin elektron mikroprobu
kullamilmigtir.  Si, aktif bir kalsifikasyon alaninda biyo—mineralizasyon isleminin erken
asamalarinda tespit edilmistir. Diisiik miktardaki Ca konsantrasyonlarinda miktar1 fazlayken,
mineral bilesimi HA’e yaklastiginda miktar1 azalmistir. Bu gézlem Si’un kemik metabolizmasinda
Ca ile iliskili oldugunu dogrulamaktadir [130].
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Si ilaveli CaP’larin uygulamasini igeren ¢ok sayida kemik iyilestirme arastirmasi Si katkisinin
biyolojik performansa olumlu katkida bulundugunu gostermektedir. Bohner bu katkinin sadece Si
salimimi ile agiklanamayacagini ayn1 zamanda Si’un seramigin ¢oziinlim hizin1 degistirmesi ile de
ilgili oldugunu ifade etmistir [131].

Ravidran ve ark., silika kapli hidroksiapatit (HASI) biyo—seramiginin ve tavsan kemigi iligi
kaynakli mezenmikal kok hiicrelerin (rBMSC) in situ uyumlulugunu hiicre baglanmasi, hiicre
morfolojisi, hiicre iliremesi ve osteojenik farklilasma acisindan degerlendirmistir. Si kaplanmis
HA’in tBMSC’nin osteojenik farklilagmasina neden oldugu taramali elektron mikroskobu (SEM)
analizleri ile teyit edilmistir. Tohumlanma sonrasi 3. giinde iskelenin SEM analizi yapilmistir [Sekil
9. (a)]. Bu goriintiide, HASIi yiizeyinde baglanmig kok hiicreler, dalgali bir yiizey ve baglanmanin
siki olmadigr goriilmektedir. Sekil 9. (b)’de tohumlanmanin 17. giiniinde kok hiicrelerin genislemesi
ve ¢ogalimi sonucu iskele yiizeyinde gli¢lii bir baglanmanin gerceklestigi ve hiicre seklinin
tabakamsi oldugu goriilmektedir. Sekil 9. (c)’de ise iskeleye baglanmis kok hiicrelerin etrafinda ve
tizerinde kristal seklinde matris birikimi vardir. Hiicrelerin por duvarina yakin kisimlara
tutunduklar1 goriilmektedir. Sekil 9. (d)’de bagl hiicreler tarafindan kalsiyum matris birikiminin
panoramik goriiniimiiniin karla kapli magaralara benzedigi, Sekil 9. (e)’de bitisik kristallerin, gii¢lii
bir ag olusturmak i¢in birbirine dolandig1 gézlemlenmektedir [132].

®
Sekil 9. (a) rBMSC tohumlanmis HASi’nin 3. giiniinde kok hiicre bagini gosteren SEM analizi (kok
hiicre bag1 ok isaretiyle gosterilmistir), (b) rBMSC tohumlanmis HASi’nin 17. giinlinde iskele
yiizeyine gili¢lii bir sekilde tutunmus hiicreler tabakali yap1 gostermistir (CSL), (¢) rRBMSC
tohumlanmis HAS1’nin 17. gliniinde baglanmis hiicrelerin iizerinde ve etrafindaki matris toplanmasi
(ok isaretiyle gosterilmistir.), (d) rBMSC tohumlanmis HASi’nin 17. giiniinde baglanmis hiicrelerin
iizerinde toplanmis matrisin panoramik SEM goriintiisti, (¢) rBMSC tohumlanmis HASi’nin 17.
giiniinde bagl hiicrelerin {izerinde ve etrafindaki birbirine dolanmis ortofosfat benzeri kristaller (ok
isaretiyle gosterilmistir.), (f) Tohumlandirilmamis HASi’nin 17. glin goriintiisii [132]

Roh ve ark., 60:40 oraninda agirlik¢a % 1 Si katkili HA ve B—TCP*nin fare kalvaryal kemiginde saf
HA’dan daha iistiin osteojenik 6zellikler sagladigini géstermislerdir [133].

Sun ve ark., HA, flor katkili HA (FHA) ve Si—katkili HA (SiHA) nin osteojenik farklilagma,
osteoklastik aktivite ve anti bakteriyel 6zellikler lizerine etkilerini incelemislerdir. Malzemeler sol-
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jel yontemi ile hazirlanmistir. HA, FHA ve SiHA nano—taneciklerinin timii kemik olusumunu
hizlandirmis olsa da FHA ve SiHA’nin bu etkisi HA’dan daha fazladir. Kemik olusumunda in vitro
olarak FHA, in vivo olarak ta SiHA daha iyi bir performans gostermistir. FHA osteoklast
aktivitesini baskilamis ve 6nemli antibakteriyel 6zellikler saglamistir. Sonug olarak, hem FHA hem
de SIiHA potansiyel bir kemik ikame malzemesi olarak sunulmustur. Ancak, bulasici kemik
defektlerinin giderilmesine yonelik ikame ¢alismalari i¢in FHA’nmin daha uygun oldugu
belirlenmistir [134].

Pek c¢ok ortopedik uygulama poroz implant kullanimini gerektirmektedir. Plazma sinterleme
yontemiyle {iretilen implantlarin poroz yiizeylerinin i¢ kisimlarinda sinterlenme yetersiz
kalmaktadir. Ancak, elektro—kimyasal kaplama yontemi ile porlarin i¢ kisimlart kaplanarak
implantin biyo—aktivitesi arttirilabilir. Mumith ve ark., plazma kaplama yontemi ile HA, elektro—
kimyasal kaplama yontemi ile HA, SiHA ve SrHA ile por boyutlar1 700 ve 1500 um olan lazer
sinterleme yoOntemi ile {iretilmis Ti6Al4V implantlarmi kaplamislar ve bunlarn kiigiikbas uyluk
kemigi kondil bicimli defektlere implante etmislerdir. implantlar 6 hafta sonra alinarak histolojik ve
histomorfometrik olarak degerlendirilip kiyaslanmistir. HA igin Ca:P = 1,53, SiHA i¢in Ca: (P+Si)
= 1,14 ve SrHA i¢in Ca: (P+Sr) = 1,32°dir. Elektro—kimyasal olarak kaplanmis implantlarin
yiizeyine kemik baglanma seviyesi 6nemli Olciide her iki por boyutu icin de artmis, daha iyi bir
osseintegrasyon seviyesine ulasilmistir. En yiliksek osseintegrasyon seviyesi elektro—kimyasal
yontemle kaplanmis HA ile saglanmistir. Bunu Sr ilaveli HA takip etmistir. SIHA ise, plazma
kaplama HA’dan daha yiiksek osseintegrasyon saglasa da her iki elektro—kimyasal yontemle
kaplanmig olanlardan daha az osseintegrasyon sunmustur. Bunun nedeninin HA ve SrHA i¢in
elektro—kimyasal kaplama yonteminde camsi faz ¢oziiniirliilliigiiniin artmasi1 ve bdylece biyolojik
apatit olusumunun hizlanmasi oldugu diisiiniilmektedir. StHA nin diisiik osseintegrasyon degerinin
bir bagka sebebinin ise Si’un bilesimdeki orami ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Bu calismada
SiHA ig¢in % 1,63 agirlikca Si ilavesi yapilmistir. Oranin fazla oldugu ¢ilinkii elektro—kimyasal
kaplama ile saglanan 3 boyutlu yiizeyin fazla Si birikimine yol agtig1 ve bunun da sitotoksisiteye
neden oldugu diisiiniilmektedir [135-136].

7. Sonug¢

HA yiiksek biyo—uyumlulugu ve osteokondiiktif 6zelligi sayesinde klinik uygulamalarda tercih
edilen bir biyo—seramik malzemedir. Fakat stokiyometrik HA, yeni kemik dokusunun gelisimini
tesvik etmek ve ara yiizler olusturmak icin smurlt bir yetenege sahiptir. Dolayisiyla, HA’in
osteoindiiktivitesini arttirmak ic¢in kimyasal bilesimi kemik mineraline daha yakin olacak sekilde
ilave bilesenlerce desteklenmektedir. HA’in Si, Mg ve karbonat gibi kemik mineralinde bulunan
cesitli iyonlarla kismi ikamesinin malzemenin osteoindiiktif 6zelligini arttirdigi belirlenmistir. Si,
insan viicudunda osteoblast benzeri hiicrelerin (HOBs) ¢ogalmasini ve farklilagmasini saglar.
Kikirdak biiyiimesi ve gelisimi i¢in gerekli bir element oldugu gibi kemik hiicrelerinde Tip—1
kolajen ve glikaminoglikanlarin {iretiminin artmasi i¢in de etkilidir. Silikat biyo—seramiklerinde Si
icerikli iyonik ¢6ziinlim geng¢ kemik (osteoblastik) hiicrelerinin aktivasyonunu saglar. Si ilaveli
CaP’larin uygulamasini igeren ¢ok sayida kemik iyilestirme arastirmast Si katkisinin biyolojik
performansa olumlu katkida bulundugunu gostermektedir.
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