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Öz: Güçlü biyo–aktif ve osteokondüktif özelliklere sahip, kalsiyum fosfat esaslı kemik ikame malzemeleri 

birçok tıp ve diş hekimliği implant yüzeyinde kaplama malzemesi, kemiğin yeniden oluşumu (rejenerasyonu) 

için de iskele olarak kullanılırlar. Kısmi iyon ikamesi için hidroksiapatit (HA) kapasitesinden yararlanılarak HA 

yapısına farklı iyonlar dâhil edilip gelişmiş biyolojik veya fiziko–kimyasal özellikli malzemeler üretilebilir. 

Yeryüzünde en fazla bulunan element olan silisyum (Si), canlı vücudunda da pek çok etkin özelliğe sahiptir. Bu 

çalışmanın amacı, hidroksiapatit yapısındaki kısmi Si iyon katkısının osteokondüktif ve osteoindüktif özellikleri 

nasıl etkilediğine dair bilgilerin güncellenmesidir. 

 

Anahtar Kelimeler: Yapay kemik; biyo–malzeme; osteokondüktivite; osteoindüktivite; silisyum; katkı; 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. Giriş 

 

Arkeolojik bulgular, tarih öncesi çağlardan beri, kaybedilmiş dişin yerini alabilecek farklı malzeme 

arayışının sürmekte olduğunu göstermektedir. Bu amaçla eski çağlarda hayvan kemiklerinin, 

fildişinin ve çeşitli metal parçalarının kullanıldığı bilinmektedir [1–9]. İlk kez Fenikeliler dişin 

olmadığı bölgeye köpek dişlerini altın tellerle sabitlemişlerdir. Daha sonra Endülüslüler bu mirası 

kullanarak köpek veya dana gibi hayvanların dişlerini ponti olarak ele alıp altın tellerle köprü 

yapmışlardır. Şekil 1. (a)’da hareketli dişlerin altın teller ile sabitlendiği tipik bir Fenike diş 

restorasyon (onarım) örneği sunulmuştur. Şekil 1. (b)’de ise köpek veya dana dişlerinin delinerek 

altın plakalarla birleştirildiği Endülüs çok malzemeli köprü protezi örneği verilmiştir [4]. 

Endülüslülerin köprü protezinin gövde kısmını vefat etmiş kişilerden sağlayarak altın destekli köprü 

protezi yaptıklarına dair bulgular da mevcuttur [10]. 
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Şekil 1. (a) Hareketli dişlerin altın tellerle sabitlendiği tipik bir Fenike diş restorasyonu, (b) Köpek 

veya dana dişlerinin delinerek altın plakalar ile birleştirildiği Endülüs çok malzemeli köprü protezi 

[4] 

 

Kemik kusurlarının (defekt) tedavisi için alternatif yöntemler otogreft veya allogreft kullanımıdır. 

Otogreft: canlının bir yerinden alınan dokunun yine aynı canlının vücudunda başka bir yere 

naklidir. Allogreft ise: bir organın veya dokunun bir bireyden farklı genetiğe sahip aynı türden bir 

başka bireye naklidir. Ancak, her iki yöntemin kendi içinde bazı dezavantajları vardır. Otogreft 

yaklaşım, allogreft yaklaşıma göre daha az risk taşısa da otogreft elde etmek için çoklu insizyon 

bölgelerine ihtiyaç duyulabilir ve bu da sinir yaralanması ve hasarı risklerini arttırır. Ayrıca, 

otogreft örneğinin hazırlanması ve nakil sürecini içeren cerrahi işlemin uzun sürmesi dolayısıyla, 

anestezi altında kalma sürecinin de uzaması bir takım riskleri de beraberinde getirmektedir. 

Allogreft uygulaması için olası en önemli risk: vücudun donör dokuyu reddetmesi veya vücudun 

işlevine uyum sağlayamaması gibi komplikasyonlardır. Ayrıca, donör dokunun bulunma zorluğu ve 

maliyeti de bu süreci zorlaştıran diğer önemli unsurlardır [11–16]. Otogreft ve allogreft kullanımı 

ile ilgili olarak yaşanan bu zorluklar yapay kemik üretiminin önemini ortaya koymaktadır.  

 

İnsanoğlu, doğadan temin ettiği hammaddeleri birbirleriyle uygun oranlarda karıştırdıktan sonra 

hayatını kolaylaştırabilen malzemeleri üretebilmeyi keşfetmiş, yaptığı bilimsel çalışmalarla bunları 

tıp alanı için de geliştirip üretilebilir hale getirmiştir. Vücudun hasarlı, hastalıklı veya aşınmış 

kısımlarında kullanılmak üzere geliştirilip üretilen seramik, metal ve polimer esaslı malzemeler 

“biyo–malzemeler” olarak sınıflandırılmaktadır [17–18]. Biyo–seramikler, şekillendirilmiş formda; 

implant, protez ve protez uygulamaları için yardımcı malzeme olarak, toz halinde; dolgu ve 

kaplama malzemesi şeklinde ikincil faz halinde bir kompozitte kullanılarak nihai ürünün mekanik 

ve biyo–kimyasal özelliklerinin geliştirilmesine katkıda bulunmaktadır [19]. Biyo–seramikler, 

toksik ve kanserojen olmamalı, kullanım amacına uygun ölçüde mekanik dayanım sergilemeli, 

korozyona uğramamalı ve kontrol edilebilir çözünme hızına sahip olmalıdır [20]. Biyo–seramikler, 

camsı, tek ve çok kristalli olabilirler. Mikro–yapıları, özelliklerini belirleyen en önemli faktör olup 

malzemeden istenen özelliklere göre tasarlanır. Kemik dokusunun yenilenmesi için ideal bir iskele, 

sağlıklı bir kemik dokusunun yapısını ve biyolojik işlevini; hem kimyasal bileşim hem de hiyerarşik 

yapı ve özellikleri açısından taklit edebilir şekilde tasarlanmalıdır. Hücrelerin implant yüzeyine 

adsorbsiyon derecesi, adsorbe olunan malzemenin kimyasal bileşimi, kristal yapısı, kristal tür 

ve/veya türleri, yüzey özellikleri ve porozitesi tarafından belirlenir [21–26]. Biyo–seramikler genel 

olarak iki gruba ayrılırlar: biyo–inert ve biyo–aktif. Biyo–inert olanlar, kemik ile malzeme arasında 

direkt ara yüz oluşturmaz ve yumuşak bir doku tabakası kemiği implanttan korur. Bu kalkan, mikro 

hareketi ve implant kaybını teşvik eder. Dolayısıyla, biyo–inertler kemik dolgu malzemesi olarak 

kullanılmazlar. Biyo–aktif olanlar kemiğe bağlanma ve kemik iç büyümesi için uygun yüzeyleri 

sağlarlar. Ayrıca, yük taşıma kabiliyetleri daha az zorlayıcıdır. Biyo–aktif seramiklerin çoğu, 

kemiğin mineral kısmına benzerlikleri yüzünden HA ve trikalsiyum fosfat (TCP) gibi kalsiyum 

fosfat gurubuna aittir [27].  
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Biyo–malzemeler vücuda yerleştirildiklerinde vücut sıvısı ile temasa girerler ve bu etkileşim ardışık 

birçok olayı tetikler. Vücut, bu yabancı maddeye karşı trombosit hücreleri ile savunma stratejileri 

geliştirmeye çalışırken iltihabi tepkimeler ortaya çıkar. Böylesi bir tepkimenin derecesi; biyo–

malzeme tipine, geçici matris oluşum derecesine ve iltihabi cevabı çözmek için geçen süreye 

bağlıdır. Biyolojik bağlamda inert malzemelerde söz konusu olaylar, lifli dokunun ve yara 

iyileşmesini sağlayan granuloma dokusunun oluşumuyla sonuçlanır. Bu sıralı adımlar bir biyo–

malzemenin implantasyonunu takiben gerçekleşen bağışıklığı gösterir (Şekil 2). Ancak artık, 

malzeme bileşimi ve süreç değişkenlerinin tasarlanmasıyla biyo–malzemenin vücut içindeki 

bozunumu ve dolayısıyla, iyon salınımı özelliğinin değiştirilebileceği bilinmektedir [28–29].  

 

 
Şekil 2. Biyolojik olarak inert biyo–malzeme implantasyonunu takiben gerçekleşen bağışıklık yanıtı 

[29] 

 

Bir implant vücuda yerleştirildiğinde yüzeyi iyonlar ve proteinler tarafından modifiye edilir. Biyo–

malzeme yüzeyine protein adsorpsiyonu ve pıhtı etkileşimleri sonraki hücresel cevapları içeren 

ardışık olaylar başlar. Bir implant vücuda yerleştirildiğinde gerçekleştirilmiş operasyonun sonucu 

olarak ilgili bölge kan pıhtıları tarafından işgal edilir. Bu pıhtılar; osteojenik ve endotelyal 

hücrelerin vaskülarizasyon ve yeni kemik oluşumunu başlatmaları için implant yüzeyine göçünü 

sağlayarak kan kaynaklı trombosit ve hücre aktivasyonuna ve çoğalımına aracılık ederler. 

Trombositler aktive olduklarında vasküler endotelyal büyüme faktörü A(VEGF–A) ve trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü olan PDGF’leri toplarlar ve salımını sağlarlar. Böylece, artan yüzey 

enerjisi yüzeye absorbe olan plazma proteinlerini değiştirir ve hücre membran reseptörlerini 

harekete geçirerek pıhtılaşma sürecini tetikler. Trombosit aktivasyonu, yara bölgesine doğru 

neutrofil lökositlerin ve monositlerin toplanmasıyla inflamatuvar bir tepki başlatır. IGF, TGF–β ve 

PDGF gibi trombositlerden türemiş stokinler osteojenik cevabı arttırırlar ve göçü teşvik ederler. 

Osteoblastlara farklılaşan osteojenik hücrelerin artışı ile kemik matrisi oluşur. Böylece, 

trombositlerin uyarılması ile başlayan ve kimyasal yönelme ve mitojenik faktörleri içeren ardışık 
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olaylar; trombin oluşumu, neutrofil ve monositlerin güçlenmesi ve aktivasyonunu içerir. Bunlar, 

farklı kimyasal bileşimine sahip yüzeylerde kemik oluşum hızındaki değişimi açıklamaktadır [28–

33]. 

 

En genel tanımı ile osteokondüksiyon, malzemenin yüzeyi boyunca kemik oluşturabilme kapasitesi, 

osteoindüksiyon ise malzemenin osteojenik faktörler olmaksızın yeni kemik oluşumuna yol açma 

yeteneğidir. CaP biyo–malzemeler kendi hallerinde osteoindüktif özellik göstermezler. Bu özelliği 

sağlamaları için uygun topolojik, geometrik, makro por boyutu, por miktarı ve uygun bileşim gibi 

temel özellikleri sağlamalıdırlar [34–38]. Silisyum (Si), kemiğin iyileşme süreci, yeni kemik 

oluşumu ve büyümesi için katkı sağlayabilecek önemli bir elementtir. Son yıllarda gerçekleştirilmiş 

çalışmalar Si–esaslı malzemelerin kemik oluşumu üzerine olumlu etkilerde bulunduğunu 

göstermiştir. Dolayısıyla, elementel Si ve Si içerikli bileşiklerin osteokondüktif ve/veya 

osteoindüktif kapasiteleri açısından incelenmelerinde büyük fayda vardır [39–43]. 

 

2. Kemik ve Özellikleri 

 

Tüm omurgalılar için dâhili bir destek sistemi sağlayan ve bağ dokusunun özel bir formu olan 

kemik, hücre aracılı onarım süreçleri ile kendi kendini yenileyebilme kapasitesine sahip canlı bir 

malzemedir [44–49]. Kemik, hücrelerle birlikte güçlü ve aralıklı kompozit yapı ve kandan oluşur 

[19, 50]. Şekil 3’te makro ölçekte iskeletten nano ölçekli kolajen ve HA’e kadar değişen hiyerarşik 

yapı verilmiştir [51]. Zengin bir vasküler kaynağı vardır ve kalp çıktısının % 10–20’sini alır. Kemik 

tipine bağlı olarak kan kaynağı da değişir [46]. Kemik oluşumu, farklı tipteki hücrelerin ve hücre 

dışı matrisin birbiri ile uyumlu etkileşiminin bir sonucu olarak gerçekleşir.  

 
Şekil 3. Makro ölçekte iskeletten nano ölçekli kolajen ve HA’e kadar değişen hiyerarşik kemik 

yapısı [51] 

 

Kemik dört farklı hücre tipinden meydana gelir: (1) osteositler, (2) osteoblastlar, (3) osteojenik 

hücre (kök hücre) ve (4) osteoklastlar. Bunlardan osteositler mineralize içyapıda, diğerleri ise kemik 

yüzeyinde bulunur [46–51]. Şekil 4’te kemik hücre tipleri şematik olarak gösterilmiştir [52]. 

Osteojenik hücreler farklılaşmamıştır ve osteoblastlara dönüşürler. Osteoblastlar kemik matris 

üretiminden sorumlu, tamamen farklılaşmış hücreler olup kemik matris mineralizasyonunu 

düzenlerler. Kalsifiye matris içinde sıkışıp kaldıklarında yapıları ve işlevleri değişerek osteosit 

olurlar. Osteosit, kemik matris içinde olgun bir osteoblasttır ve devamlılığından sorumludur. Bu 

hücreler sadece sentezleme değil aynı zamanda matrisi sınırlı ölçüde resorblama kapasitesine de 

sahiptir. Osteoklastlar geniş, çok çekirdekli hücrelerdir ve kemiği rezorbe eder. Aktive olduklarında 

kemik yüzeyine yerleşirler ve görünümleri diğer kemik hücrelerinden farklıdır [45, 53–57].  

 

X–ışını kırınım profiline ve bileşimine (temel olarak kalsiyum ve fosfat iyonları) olan 

benzerliğinden dolayı kemik minerali apatit esaslı diye tanımlanır. Diş ve kemik mineralleri 

kalsiyum hidroksit [Ca10(PO4)6(OH)2] şeklinde idealize edilirler ancak, biyolojik apatitler minör ve 

eser miktarda elementler içerirler ve bu nedenle de saf HA değillerdir [35, 58–59]. 
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Şekil 4. Kemik hücrelerinin şematik gösterimi [52] 

 

Apatit, her biri tetrahedral PO4
-3

 iyon küresini temsil eden kürelerin hekzagonal sıkı paket 

yapısındadır [60–61]. Şekil 5’te HA’in kristal yapısı ve şematik gösterimi sunulmuştur [62].  

 

 
Şekil 5. Stokiyometrik HA’in kristal yapısı ve şematik gösterimi (mavi, beyaz, kırmızı ve sarı 

küreler sırasıyla; Ca, P, O ve OH’dır.) [47] 

   

Güçlü bir kompozit olan kemiğin yapısının % 60’ı inorganik, % 40’ı organik bileşenlerden oluşur. 

Organik bileşenler proteinlerden oluşur ve bu bileşimin % 95’i (Tip–1) kolajendir. Kalan kısım ise 

proteoglycan gibi kolajen proteinleri, lipidleri ve morfojenik proteinler gibi osteojenik birimlerden 

oluşur [63–64]. Kemiğin inorganik kısmı, HA formunda kristal kalsiyum fosfat tuzundan meydana 

gelir ve kemiğe depolanabilen, hareket ettirilebilen kalsiyum ve fosfat deposu olma özelliği sağlar. 

Kemik, uygulanan yüklere karşı maksimum dayanım sergileyecek biçimde düzenlenmiştir. Bu etki 

kolajen fiberlerine Ca–HA kristallerinin paralel dizimi ile sağlanmıştır ve sonuçta; gerilme 

kuvvetlerine karşı direnç kolajen ile, basma kuvvetlerine karşı direnç HA ile sağlanır [46]. HA 

kristalleri düzensiz şekilli plakalar olup boyutları 30–45 nm, kalınlıkları 2–5 nm civarındadır. 

Plakaların c eksenleri birbirine paraleldir ve kolojen fiberleri boyunca uzanırlar [65]. 
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Kemiğin önemli fiziko–kimyasal özellikleri; (1) birbiri ile bağlantılı por yapısı, (2) biyo–

parçalanabilirlik, (3) biyo–aktivite, (4) osteokondüktivite ve (5) osteoindüktivite’dir [35, 66]. Hem 

sentetik hem de biyolojik sistemde farklı tiplerde kalsiyum fosfatların oluşumu; solüsyonun pH’ına, 

sıcaklığa ve bileşime bağlıdır. Biyolojik ve sentetik sistemlerde kalsiyum fosfatların bir formdan bir 

başka forma dönüşümleri sentetik solüsyonun veya biyolojik mikro çevrenin bileşimine ve pH’ına 

bağlıdır [67–68]. 

 

3. Yeni Kemik Oluşum Süreci 

 

Kemik matris oluşumu osteojenik hücrelerin implant yüzeyine ulaşması ile başlasa da bir implantın 

başarısı kullanım amacıyla ilgili özellikleri sağlayabilme yeteneğine bağlıdır. Birbiri ile bağlantılı 

por yapısı, malzemeye ilave edilen katkı maddeleri ile ve/veya uygun sinterleme sıcaklığı sayesinde 

elde edilebilir. Biyo–parçalanabilirlik, biyo–aktivite, osteokondüktivite ve osteoindüktivite gibi 

özellikler ise malzemenin bileşimini oluşturan bileşenler, bunların özellikleri, oranları ve üretim 

süreci değişkenlerinin bir sonucu olarak mikro yapısı, yüzey topolojisi ve porozitesi gibi özellikleri 

ile ilintilidir [69–71].  

 

Şekil 6’da yeni kemik oluşum sürecinin şematik gösterimi verilmiştir. Süreç üç faza ayrılır: erken 

faz, kemik oluşum fazı ve kemik yeniden modelleme fazı. Bu fazlara; pıhtılaşma, bağışıklık ve 

iskelet sistemleri etki eder. Onarım yanıtının erken aşamasına makrofajların çoğunun enflamatuar 

M1 fenotipinden olacağı enflamatuvar faz hâkimdir. M1’den M2 makrofaj fenotipine verimli ve 

zamanında geçiş, osteojenik bir stokin salınımı ve bununla birlikte yeni kemik dokusunun oluşumu 

ile sonuçlanır [72]. Makrofajlar dokularda bulunan proteinlerin, ölü hücrelerin, hücresel kalıntıların 

ve vücuttaki yabancı maddelerin yutulmasından sorumlu hücrelerdir [73–75]. 

 

 
Şekil 6. Yeni kemik oluşum sürecinin şematik gösterimi [72] 

 

Davies ve ark., yeni kemik oluşumunu birbirini tetikleyen dört farklı aşamada tanımlamışlardır [76]:  

1. Aşama: Farklılaşan osteojenik hücreler başlangıçta osteopontin ve kemik sialoprotein içeren 

kolajensiz organik matris salgılar.  



ECJSE 2020 (2) 724-742 Biyo–Seramik Bileşimine Silisyum Katkısının … 
 

730 

 

2. Aşama: Organik matris kalsiyum fosfat mineralizasyonu için çekirdekleşme alanı sağlar. 

Çekirdekleşme organik matrisdeki bir veya iki proteinin kalsiyum bağlanma alanlarında olacaktır.   

3. Aşama: Çekirdekleşmeden sonra kalsiyum fosfat kristalleri büyür ve eş zamanlı olarak gelişen 

ara yüzde fiber montajı başlar. 

4. Aşama: Kolajen olmayan proteinleri içeren bireysel doku tabakasının kalsifikasyonu gerçekleşir.   

 

İmplant yüzeyinde yeni kemik oluşum süreci, implantın biyo–uyumluluğuna, tasarım ve yüzey 

karakteristiklerine, konakçı yatağın durumuna ve operasyon tekniğine bağlıdır. İmplantın yüzey 

özellikleri konakçı hücresel tepkiyi etkileyen önemli bir unsur olup implantın başarısının 

belirlenmesinde önemli role sahiptir. Malzemenin topografyasını, yüzey enerjisini, kimyasını ve 

yükünü içeren yüzey özellikleri hücre ile implant arasındaki etkileşimi belirler [77].  Titanyum (Ti) 

kaba yüzey morfolojisi ve yüksek serbest enerjisiyle in vitro osteoblast olgunlaşma ve in vitro 

kemik oluşum hızını arttırır. Konakçı kemik kalitesi de yeni kemik oluşum sürecinin başarısını 

etkileyen önemli bir unsurdur. Navarrete ve ark., in vitro kemirgen osteoblast olgunlaşmasının yanı 

sıra in vivo yeni kemik oluşumunun artan yaşla azaldığını belirtmişlerdir [78].  

 

4. Osteokondüktivite 

 

Bir implant malzemenin iskele veya şablon olarak kullanıldığında, yüzeyinde, kanallarında ve/veya 

porların içine doğru kemik oluşturabilme yeteneğine osteokondüktivite denir [35].  

Hench biyo–malzemeleri dört ana gruba ayırmıştır (Çizelge 1). Bu sınıflandırmaya göre Tip–1 

dışındaki tüm malzemeler az ya da çok osteokondüktif etki gösterirler [19]. İmplant yüzeyinde 

kemik büyümesini etkileyen en önemli faktör “farklılaşmış kemik hücrelerinin hareketi”dir. 

İmplantın yerleştirilmesi sırasında ortaya çıkan hasar kaynaklı kan pıhtılarının içerdiği 

trombositlerin aktivasyonu ile osteojenik hücre göçü yönlendirilir. Bu hücreler 

preosteoblastlar/osteoblastlardan veya osteoindüksiyonla ortaya çıkan ilkel mesendimal hücrelerden 

alınırlar. Dolayısıyla, osteokondüksiyon büyük ölçüde osteoindüksiyona bağlıdır [34, 76]. 

 

Tablo 1. Biyo–seramik protezlerin dokuya bağlanma tipleri 

İmplant Tipi Bağlanma Tipi Örnek 

Yaklaşık olarak inert Mekanik kitlenme Al2O3, Zirkonya 

Poroz 
Dokuların porlara doğru 

büyümesi 

Hidroksiapatit (HA), HA Kaplı: 

 Poroz metal 

Biyo–aktif Doku ile ara yüzey bağlanması 
Biyo–aktif camlar, Biyo–aktif  

cam– seramikler, HA 

Rezorbe Doku ile değişim 
Tri–kalsiyum fosfat (TCP),  

Biyo–aktif camlar 

 

İmplantasyon sonrası iyileşen bir kemik yarasında fibroblast benzeri osteojenik progenitör hücreleri 

osteoblastlara farklılaşır ve implant yüzeyine doğru büyüyen kemik birikimi başlar [79]. İmplant 

alanında yaranın iyileşmesi: (1) yeterli hücre varlığına, (2) bu hücrelerin yeterince beslenmesine, (3) 

kemik onarımı için yeterli onarıcının varlığına ve (4) kullanılan biyo–malzemenin yol açtığı 

tepkimelere bağlıdır [80–81]. Bir malzemenin osteokondüktif etkisi ve bunun seviyesi onun 

bileşimi, yüzey topolojisi ve tane boyutu gibi özellikleri ile ilintilidir [82].  

 

5. Osteoindüktivite 

 

Osteoindüktivite bir malzemenin osteojenik faktörler olmaksızın yeni kemik oluşumunu 

indükleyebilme kabiliyetidir. Osteointegrasyon, sıralı ve canlı kemik ile implant yüzeyi arasındaki 
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direkt yapısal ve işlevsel bağlantı şeklinde tanımlanır. Bağlantı için doku–implant ara yüzeyi son 

derece dinamik bir alandır. Bu karmaşık etkileşim sadece doku ve implant ile değil ayrıca, mekanik 

çevre ile de alakalıdır. Osteointegrasyon süreci kemik ile yüzey arasındaki kenetlenmeyle başlar, 

daha sonra sürekli kemik yerleşimi ile biyolojik sabitlenme (fiksasyon) ve implant için yeniden 

modelleme gerçekleşir [83–84]. “De novo bone formation” apozisyonel büyüme sırasında meydana 

gelen yeni kemik oluşumunu ifade etmek için kullanılır [85–89].  

 

Bir malzemenin osteoindüktif özelliği implantasyondan sonra kemiksiz alanlardaki kemik 

oluşumunu göstermekte olup ilkel, farklılaşmamış ve pluripotent hücrelerin bir şekilde kemik 

oluşturucu hücre soyunda gelişmesi için uyarıldığı anlamına gelir [35, 46].  

 

Vücut dışından sağlanmış greft malzemesinin indüksiyonu enflamatuvar hücrelerin birikmesine 

sebebiyet verir. Bunu mezankimal kök hücreler tarafından kemotaksis tepkimesi takip eder. 

Ardından konakçı hücreler, birkaç osteoindüktif faktörün uyarılmasıyla kondroblast ve 

osteoblastlara ayrılır. Osteoindüktif matris, progenitör hücreleri ve osteoblastları desteklemek için 

bir iskele görevi görür. Ayrıca, yeni hücrelerin göçüne yardımcı olan gözenekli bir yapı sağlar. 

Osteoblast hücreleri, uygun koşullar altında yeni kemik oluşumuna başlar. Son olarak, osteoindüktif 

proteinler osteoblastların farklılaşmasını uyarmaya başlar. Bu, kemik greft revaskülarizasyonu ve 

nekrotik greft rezorpsiyonunun başlatılmasına yol açar. Sonuçta, greftin üç boyutlu yapısı 

üzerindeki osteoblastlardan kemik üretimi ve ardından yeniden kemik şekillenmesi başlar. Kemik 

grefti ikame işlemi sırasında gerçekleşen osteokondüksiyon, osteoindüksiyon ve osteogenesis süreci 

şematik olarak Şekil 7’de sunulmuştur [90].   

 
Şekil 7. Kemik greft ikame sürecinin şematik gösterimi [90] 

 

CaP biyo–malzemeler genelde osteokondüktif olarak bilinirler. Ancak, farklı hayvanlarda bazı CaP 

malzemelerinin osteojenik faktörlerin ilavesi olmaksızın kemiksiz bölgelerde kemik oluşturabilme 

yetenekleri rapor edilmiştir. Bu CaP malzemeleri poroz sentetik HA, koralin HA, β–TCP, poroz 

BCP, kalsiyum fosfat kemik greft malzemeleri ve Ti alaşımlar üzerine kaplamaları içerir. Kemik 
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büyütücü faktörlerin osteojenik proteinlerin veya peptitlerin aşılanması ile tasarlanmış 

osteoindükivite, ortopedik ve diş hekimliği alanlarında kullanılan metal implant uygulamaları için 

önemlidir. Bu, hızlandırılmış kemik oluşumuna izin verir ve kemikle birlikte implantın 

osteointegrasyonunu  (doğrudan kemiğe bağlanma) arttırırken, implant eksikliğine yol açan implant 

kayıplarını minimize eder [35].  

 

6. HA Yapısına Kısmi Si Katkısı  

 

HA yüksek biyo–uyumluluğu ve osteokondüktif özelliği sayesinde klinik uygulamalarda tercih 

edilen bir biyo–seramik malzemedir. Fakat stokiyometrik HA, yeni kemik dokusunun gelişimini 

teşvik etmek ve ara yüzler oluşturmak için sınırlı bir yeteneğe sahiptir. Dolayısıyla, HA’in 

osteoindüktivitesini arttırmak için kimyasal bileşimi kemik mineraline daha yakın olacak şekilde 

ilave bileşenlerce desteklenmelidir. Çalışmalar HA’in Si, Mg ve karbonat gibi kemik mineralinde 

bulunan çeşitli iyonlarla kısmi ikamesinin malzemenin osteoindüktif özelliğini arttırdığını 

göstermektedir [91]. Bu nedenle biyo–aktif malzemenin başarılı bir şekilde tasarlanabilmesi için 

farklı elementlerin biyolojik işlevlerinin açıklanması önemlidir.  

 

Yeryüzünde oksijenden sonra en fazla rastlanan Si insan vücudunun da önemli bir elementi olup 

biyo–mineral oluşumunda önemli rol oynar. Sert doku onarım malzemelerinin biyolojik 

performansının geliştirilmesinde kullanılan biyo–aktif bir elementtir [92–93]. İnsandaki ana Si türü 

ortosilisik asittir [Si(OH)4]. Kemik iskele malzemesine Si’un eklenmesi için çeşitli yöntemler 

vardır. Genellikle sulu Si çözeltileri osteoblast çoğalımı ve farklılaşmasının doza bağlı artışını 

incelemek için kullanılır. Başka bir yaklaşım ise Si(OH)4 şeklinde kullanımıdır [94].    

 

Si, insan vücudunda özellikle aort, soluk borusu, kemikler ve ciltteki bağ dokularda yüksek oranda 

bulunur ve kemik büyümesi için önemlidir. Pek çok in vitro ve in vivo çalışma, Si’un kemik dokusu 

yapısı için faydalı olduğunu ve kemik metabolizmasında kalsiyum ile ilişkili olduğunu göstermiştir 

Kemiğin iyileşme sürecini hızlandırır ve insan vücudunda pek çok biyolojik işleve sahiptir [95–98].   

Si, insan vücudunda osteoblast benzeri hücrelerin (HOBs) çoğalmasını ve farklılaşmasını sağlar 

[99–100].  

 

Si, vücutta kıkırdak ve diğer bağ dokularda bulunur. Kıkırdak büyümesi ve gelişimi için gerekli bir 

element olduğu gibi kemik hücrelerinde Tip–1 kolajen ve glikaminoglikanların üretiminin artması 

için de etkilidir [101–104]. 

 

Hench, özel cam bileşimlerinin kemik ile kimyasal bağ oluşturabildiğini ve osteoblastların 

üremesini destekleyebileceğini göstermiştir. Geliştirilen 45S5 cam bileşiminde, Si içeriği % 60’dan 

azdır ve HA ile aynı oranda kalsiyum/fosfor içeriği bulunmaktadır.  [103].  

 

Xynos ve ark., biyo–aktif camın çözünerek % 155’e kadar osteoblast hücre çoğalımını arttırdığını 

ve bu artıştın nedeninin biyo–aktif camdan gelen Si elementi olduğunu belirtmişlerdir [100].  

Laboratuvar ortamında (in vitro) Si’un osteoblast çoğalımını ve farklılaşmasını arttırdığını gösteren 

başka çalışmalar da bulunmaktadır. Bu nedenle HA’in biyo–aktivitesinin arttırılması için Si 

ilavesinin arttırılması potansiyel bir yöntemdir [104–105].  

 

Leventouri ve ark., HA’te kısmi Si katkısıyla oluşturulan biyo–seramiklerin yüzeylerinde apatit 

tabakası oluşumunun katkılanmayanlardan daha hızlı olduğunu, laboratuvar ortamında (in vitro) Si 

katkılı HA ile in vitro osteoblast benzeri hücre aktivitesinin arttırıldığını göstermişlerdir [106]. 

Bothellho ve ark., kütlece % 0,8 Si katkılı HA ile osteoblastların protein üretimini arttırdığını tespit 

etmişlerdir [107]. Zou ve ark., HA’e Si ilavesinin HOB hücre aktivasyonunu etkilediğini 

gözlemlemişler, % 0,8 Si katkısıyla adhezyon için optimum konsantrasyona ulaşıldığını 

belirtmişler, ayrıca ortamdaki serbest Si’un hücre adhezyonu üzerine herhangi bir etkisinin 
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olmadığını göstermişlerdir. HA’e Si katkısıyla Si yüzeye absorbe olmaktansa latis içinde yer 

almaktadır [108]. Biyo–seramiklerde PO4
-3

 yerine SiO4 kısmi iyon katkısı yapıldığında, hidroksil 

grupları yük farkını dengelemek için boşlukları oluşturmak üzere serbest kalırlar. Böyle bir ikame 

mekanizmasında, iyon çapı farklılıklarının modifiye HA’in kristal latis parametrelerini de 

değiştirdiği göz önüne alınmalıdır. Böylesi bir değişim kristallerin küçülmesine yol açar [109–114].  

Si içeriğine ve sentez yöntemine bağlı olarak malzemeler farklı faz bozunum desenleri gösterir ve 

beraberinde safsızlıklar (α ve β TCP özellikle yüksek sıcaklık işleminden sonra camsı silika ve 

CaO) getirir. Gomes ve ark., Si–katkılı HA’te latis parametrelerinin Si ilavesine bağlı olduğunu 

göstermişlerdir [115]. Honda ve ark.’nın gerçekleştirdikleri araştırmada latis parametreleri Si oranı 

ile birlikte artmış, parametrelerdeki bu değişim Si–HA tozlarının hazırlanma yöntemlerine 

atfedilmiş ve Si–HA seramiklerinin tane boyutlarının artan Si içeriği ile arttığı tespit edilmiştir [91].   

 

Biyo–seramiklerin bozunumu implant malzemesi olarak kullanıldıklarında önem arzeder. Yeniden 

kemik oluşumu esnasında defekt yerinin mekanik kararlılığını korumak için biyo–seramiklerin ideal 

bozunum oranının kemik büyümesine uygun olması gerekir. In vivo kalsiyum fosfat biyo–

seramiklerinin biyo–bozunumunun çözelti güdümlü ve hücre aracılı süreçlerle düzenlendiği kabul 

edilmektedir. Biyo–seramiklerin çözelti aracılı çözünümü farklı iyonların salımına sebebiyet verir. 

Silikat biyo–seramiklerinde Si içerikli iyonik çözünüm genç kemik (osteoblastik) hücrelerinin 

aktivasyonunu sağlar ve insan iliğinden üretilmiş insan kemiği mezenkimal kök hücreler spesifik 

sinyal yollarıyla gen ekspresyon seviyesinde olur [116].   

 

Çoğu silika katkılı metal iyonu alkali karakteristik sergiler ve biyo–seramiklerin bozunumu 

(degregasyon) sırasında yüzeyden ayrılırlar ve yüksek miktardaki metal iyonu bölgesel mikro 

çevrede akut pH artışına neden olur. Bu durum, kaçınılmaz biçimde doku ölümlerine yol açar. 

Dolayısıyla, biyo–malzemelerin bozunumu dikkatle incelenmelidir [117]. 

 

Biyo–aktif camların açık silikat ağ yapısı geleneksel camlardan daha hızlı bir şekilde su 

moleküllerinin cam ağ yapısına kolay sızmasını sağlar. Böylece, biyo–aktif camlar hızlıca çözünür. 

Biyo–aktivite için apatit yüzey tabakası anahtar faktördür. Biyo–aktif camlar fizyolojik 

solüsyonlara daldırıldıklarında yüzeyde nanometre boyutlu kristallerin olduğu bir apatit tabakası 

oluştururlar. Apatit kristal latisindeki değişik bileşenler nedeniyle kristalleşme oranı zayıftır. Bu da 

biyo–aktif camı yeniden kemik oluşumu için ilginç bir hale getirir ve biyo–aktif cam ile kemik 

arasındaki (in vivo) güçlü yüzeyler arası bağların oluşumunu açıklar. Biyo–aktif camların apatit 

oluşumunu cam yapısı ve iyon salınımı etkiler. Diş hekimliği uygulamaları gibi hızlı, apatit 

oluşumu veya kıkırdak onarımı gibi yavaş oluşum gerektiren camlarda bu özelliklerin üzerinde 

çalışılmalıdır. Si iyonları biyo–cam oluşumunda ve genç kemik farklılaşmasının uyarılmasında 

anahtar faktördür [118–119]. 

 

Si’un in vitro hücre üremesi ve osteojenik farklılaşma üzerine etkisi ile ilgili çok sayıda yayın 

bulunmaktadır [120–124] Zhai ve ark., Si konsantrasyonu birbirinden farklı silikat seramikleri 

arasındaki osteojenik farklılaşma potansiyellerini incelemişlerdir. Sonuçlar osteojenik farklılaşma 

için Si’un anahtar faktör olduğunu, yüksek Si içeren seramiğin, düşük olandan daha fazla osteojenik 

ve anjiyojenik potansiyel sergilediğini göstermiştir [120].  

 

Yamada ve ark., Si ilaveli apatit fiberler sentezlemişler, bunlarla Si katkısının ve kontrollü 

porozitenin sağlanması ile osteokondüktivitenin arttığını bildirmişlerdir. Ayrıca, osteoblast 

olmamasına rağmen osteoindüksiyonun da geliştiği bu çalışma ile gösterilmiştir. Üretilen 

malzemenin yüksek osteokondüktivite ve osteoindüktivitesi vardır ve kemik oluşumunu 

desteklemek için bir iskele malzemesi ve yeni nesil yapay kemik maddesi olarak kullanılması 

beklenebilir [124].  
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Mao ve ark., camsı kalsiyum fosfat ve 58S biyo–camını kullanarak kemik rejenerasyon tanecikleri 

geliştirmişler, bunların yapısal, biyo–uyumluluk ve osteoindüktivite gibi özelliklerini sığır 

süngerimsi kemiği ile kıyaslamışlardır. Geliştirilen malzeme tavşan kafatasındaki kemik defektinin 

olduğu alana uygulanmıştır. Şekil 8’de tavşan kafatası defekt yapısı ve kemik rejenerasyonu için 

malzeme implantasyon süreci verilmiştir. Geliştirilmiş olan tanelerden salınan Si iyonlarının 

malzemenin biyolojik özelliklerini geliştirdiği düşünülmektedir. Geliştirilen malzemenin sağladığı 

olumlu osteokondüktif ve osteoindüktüf özellikleri sayesinde alveolar kemik onarım cerrahisi için 

umut vaat ettiği belirtilmiştir [125]. 

 

 
 

Şekil 8. Tavşan kafatası kemik rejenerasyonu için malzeme implantasyon süreci, (1) Kafatasındaki 

defektli kemik, (2) Otolog kan ile implante edilecek malzemenin karıştırılması, (3) Malzeme 

implantasyonu, (4) Bariyer membran ile defektin kaplanması ve (5) Dikiş uygulaması [125] 

 

Ghanaati ve ark., keçi kas dokusunda poroz beta trikalsiyum fosfat (β–TCP) ve HA/SiO2’in 

potansiyel osteoindüktivitesini belirlemek üzere implantasyon gerçekleştirmişlerdir. Çalışma, β–

TCP’ın daha hızlı bozulduğunu göstermiş ancak, her iki malzemeden de yeterli osteoindüktif 

özellik sağlanamamıştır. Bunun malzemenin granül şeklinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Fakat bu hipotezin doğrulanması için granül şeklinin osteoindüktüf özellik üzerine etkisinin 

belirlenmesine yönelik sistematik bir çalışmanın yapılması tavsiye edilmiştir [126].  

 

Sun ve ark., kemik onarımında iyi bir performans sağlamak için Si ilaveli kalsiyum fosfat ile ince 

tanecikli kemik tozunu birleştiren yeni bir konsept araştırmışlardır. Çalışmada ince tanecikli kemik 

tozunun Si katkılı kalsiyum fosfat iskelesinin performansını arttırdığını ve bu tip iskelelerin başarılı 

kemik onarımı için kemik grefti yerine kullanılabileceğini ifade etmişlerdir [127].  

 

Glikozaminoglikanın ve onun protein komplekslerinin ayrılmaz bir bileşeni olarak Si, kemik ve bağ 

dokusunda fazla miktarda bulunmaktadır [128–129]. Carlisle tarafından yapılan çalışmada genç 

farelerin ve sıçanların tibiyal kemiklerindeki Si’un yerini belirlemek için elektron mikroprobu 

kullanılmıştır. Si, aktif bir kalsifikasyon alanında biyo–mineralizasyon işleminin erken 

aşamalarında tespit edilmiştir. Düşük miktardaki Ca konsantrasyonlarında miktarı fazlayken, 

mineral bileşimi HA’e yaklaştığında miktarı azalmıştır. Bu gözlem Si’un kemik metabolizmasında 

Ca ile ilişkili olduğunu doğrulamaktadır [130].  
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Si ilaveli CaP’ların uygulamasını içeren çok sayıda kemik iyileştirme araştırması Si katkısının 

biyolojik performansa olumlu katkıda bulunduğunu göstermektedir. Bohner bu katkının sadece Si 

salınımı ile açıklanamayacağını aynı zamanda Si’un seramiğin çözünüm hızını değiştirmesi ile de 

ilgili olduğunu ifade etmiştir [131].  

 

Ravidran ve ark., silika kaplı hidroksiapatit (HASi) biyo–seramiğinin ve tavşan kemiği iliği 

kaynaklı mezenmikal kök hücrelerin (rBMSC) in situ uyumluluğunu hücre bağlanması, hücre 

morfolojisi, hücre üremesi ve osteojenik farklılaşma açısından değerlendirmiştir. Si kaplanmış 

HA’in rBMSC’nin osteojenik farklılaşmasına neden olduğu taramalı elektron mikroskobu (SEM) 

analizleri ile teyit edilmiştir. Tohumlanma sonrası 3. günde iskelenin SEM analizi yapılmıştır [Şekil 

9. (a)]. Bu görüntüde, HASi yüzeyinde bağlanmış kök hücreler, dalgalı bir yüzey ve bağlanmanın 

sıkı olmadığı görülmektedir. Şekil 9. (b)’de tohumlanmanın 17. gününde kök hücrelerin genişlemesi 

ve çoğalımı sonucu iskele yüzeyinde güçlü bir bağlanmanın gerçekleştiği ve hücre şeklinin 

tabakamsı olduğu görülmektedir. Şekil 9. (c)’de ise iskeleye bağlanmış kök hücrelerin etrafında ve 

üzerinde kristal şeklinde matris birikimi vardır. Hücrelerin por duvarına yakın kısımlara 

tutundukları görülmektedir. Şekil 9. (d)’de bağlı hücreler tarafından kalsiyum matris birikiminin 

panoramik görünümünün karla kaplı mağaralara benzediği, Şekil 9. (e)’de bitişik kristallerin, güçlü 

bir ağ oluşturmak için birbirine dolandığı gözlemlenmektedir [132].  

 

 
Şekil 9. (a) rBMSC tohumlanmış HASi’nin 3. gününde kök hücre bağını gösteren SEM analizi (kök 

hücre bağı ok işaretiyle gösterilmiştir), (b) rBMSC tohumlanmış HASi’nin 17. gününde iskele 

yüzeyine güçlü bir şekilde tutunmuş hücreler tabakalı yapı göstermiştir (CSL), (c) rRBMSC 

tohumlanmış HASi’nin 17. gününde bağlanmış hücrelerin üzerinde ve etrafındaki matris toplanması 

(ok işaretiyle gösterilmiştir.), (d) rBMSC tohumlanmış HASi’nin 17. gününde bağlanmış hücrelerin 

üzerinde toplanmış matrisin panoramik SEM görüntüsü, (e) rBMSC tohumlanmış HASi’nin 17. 

gününde bağlı hücrelerin üzerinde ve etrafındaki birbirine dolanmış ortofosfat benzeri kristaller (ok 

işaretiyle gösterilmiştir.), (f) Tohumlandırılmamış HASi’nin 17. gün görüntüsü [132] 

 

Roh ve ark., 60:40 oranında ağırlıkça % 1 Si katkılı HA ve β–TCP‘nin fare kalvaryal kemiğinde saf 

HA’dan daha üstün osteojenik özellikler sağladığını göstermişlerdir [133].  

 

Sun ve ark., HA, flor katkılı HA (FHA) ve Si–katkılı HA (SiHA)’nın osteojenik farklılaşma, 

osteoklastik aktivite ve anti bakteriyel özellikler üzerine etkilerini incelemişlerdir. Malzemeler sol–
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jel yöntemi ile hazırlanmıştır. HA, FHA ve SiHA nano–taneciklerinin tümü kemik oluşumunu 

hızlandırmış olsa da FHA ve SiHA’nın bu etkisi HA’dan daha fazladır. Kemik oluşumunda in vitro 

olarak FHA, in vivo olarak ta SiHA daha iyi bir performans göstermiştir. FHA osteoklast 

aktivitesini baskılamış ve önemli antibakteriyel özellikler sağlamıştır. Sonuç olarak, hem FHA hem 

de SiHA potansiyel bir kemik ikame malzemesi olarak sunulmuştur. Ancak, bulaşıcı kemik 

defektlerinin giderilmesine yönelik ikame çalışmaları için FHA’nın daha uygun olduğu 

belirlenmiştir [134]. 

 

Pek çok ortopedik uygulama poroz implant kullanımını gerektirmektedir. Plazma sinterleme 

yöntemiyle üretilen implantların poroz yüzeylerinin iç kısımlarında sinterlenme yetersiz 

kalmaktadır. Ancak, elektro–kimyasal kaplama yöntemi ile porların iç kısımları kaplanarak 

implantın biyo–aktivitesi arttırılabilir. Mumith ve ark., plazma kaplama yöntemi ile HA, elektro–

kimyasal kaplama yöntemi ile HA, SiHA ve SrHA ile por boyutları 700 ve 1500 µm olan lazer 

sinterleme yöntemi ile üretilmiş Ti6Al4V implantlarını kaplamışlar ve bunları küçükbaş uyluk 

kemiği kondil biçimli defektlere implante etmişlerdir. İmplantlar 6 hafta sonra alınarak histolojik ve 

histomorfometrik olarak değerlendirilip kıyaslanmıştır. HA için Ca:P = 1,53, SiHA için Ca: (P+Si) 

= 1,14 ve SrHA için Ca: (P+Sr) = 1,32’dir. Elektro–kimyasal olarak kaplanmış implantların 

yüzeyine kemik bağlanma seviyesi önemli ölçüde her iki por boyutu için de artmış, daha iyi bir 

osseintegrasyon seviyesine ulaşılmıştır. En yüksek osseintegrasyon seviyesi elektro–kimyasal 

yöntemle kaplanmış HA ile sağlanmıştır. Bunu Sr ilaveli HA takip etmiştir. SiHA ise, plazma 

kaplama HA’dan daha yüksek osseintegrasyon sağlasa da her iki elektro–kimyasal yöntemle 

kaplanmış olanlardan daha az osseintegrasyon sunmuştur. Bunun nedeninin HA ve SrHA için 

elektro–kimyasal kaplama yönteminde camsı faz çözünürlülüğünün artması ve böylece biyolojik 

apatit oluşumunun hızlanması olduğu düşünülmektedir. SiHA’nın düşük osseintegrasyon değerinin 

bir başka sebebinin ise Si’un bileşimdeki oranı ile ilgili olduğu düşünülmektedir. Bu çalışmada 

SiHA için % 1,63 ağırlıkça Si ilavesi yapılmıştır. Oranın fazla olduğu çünkü elektro–kimyasal 

kaplama ile sağlanan 3 boyutlu yüzeyin fazla Si birikimine yol açtığı ve bunun da sitotoksisiteye 

neden olduğu düşünülmektedir [135–136]. 

  

7. Sonuç 

 

HA yüksek biyo–uyumluluğu ve osteokondüktif özelliği sayesinde klinik uygulamalarda tercih 

edilen bir biyo–seramik malzemedir. Fakat stokiyometrik HA, yeni kemik dokusunun gelişimini 

teşvik etmek ve ara yüzler oluşturmak için sınırlı bir yeteneğe sahiptir. Dolayısıyla, HA’in 

osteoindüktivitesini arttırmak için kimyasal bileşimi kemik mineraline daha yakın olacak şekilde 

ilave bileşenlerce desteklenmektedir. HA’in Si, Mg ve karbonat gibi kemik mineralinde bulunan 

çeşitli iyonlarla kısmi ikamesinin malzemenin osteoindüktif özelliğini arttırdığı belirlenmiştir. Si, 

insan vücudunda osteoblast benzeri hücrelerin (HOBs) çoğalmasını ve farklılaşmasını sağlar. 

Kıkırdak büyümesi ve gelişimi için gerekli bir element olduğu gibi kemik hücrelerinde Tip–1 

kolajen ve glikaminoglikanların üretiminin artması için de etkilidir. Silikat biyo–seramiklerinde Si 

içerikli iyonik çözünüm genç kemik (osteoblastik) hücrelerinin aktivasyonunu sağlar. Si ilaveli 

CaP’ların uygulamasını içeren çok sayıda kemik iyileştirme araştırması Si katkısının biyolojik 

performansa olumlu katkıda bulunduğunu göstermektedir. 
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