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OZET Biyomateryaller arasinda yer alan biyoseramiklerin yiizey re-
aktif grubunu olusturan biyoaktif camlar, biyoaktivite 6zellikleri ve do-
kularla bag olusturabilme yetenekleri sayesinde basta kemik doku
mithendisligi olmak tizere ¢esitli uygulamalarda, 6zellikle doku reje-
nerasyonu amaciyla ilgi goren bir sistemdir ve piyasada farkli kulla-
nim alanlarina sahip preparatlari bulunmaktadir. Farmasétik alanda
biyoaktif camlar; etken maddeleri, iyonlari, peptid ve proteinleri, hor-
mon ve biiyiime faktorleri gibi biyoaktif molekiilleri iletmek i¢in tagi-
yict olarak kullanildiklarinda sinerjik etki saglanabildigi tespit
edilmistir. Biyoaktif camlar, kendine 6zgii 6zellikleri sayesinde daha
yiiksek verimlilik ve daha diisiik toksisite sergileyen ilag tastyict sis-
temlerin gelistirilebilmesine imkan tanir. Cesitli modifikasyonlara
uygun olan yapisi, kontrolli salim ve ilag hedefleme amaciyla kulla-
nimlarmi miimkiin kilar. Bu amagla genellikle nano/mikro partikiiler
yapida polimerlerle kompozit halinde veya mezoporoz ve fiber yapi-
lara sahip biyoaktif camlarin kullanimi tercih edilir. Etken maddeler,
biyoaktif camlara sol-jel prosesi ile camin sentezi sirasinda veya im-
mersiyon yoluyla dahil edilebilir. Bu derlemede, biyoaktif camlara
genel bir bakis acis1 sunulmasi, uygulama ve kullanim alanlart hak-
kinda bilgi verilmesi ve bugiine kadar yapilan ¢aligmalarla destekleye-
rek, farmasotik alandaki uygulamalari ve ilag tasiyict sistem olarak
biyoaktif camlarmn kullaniminin degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Biyoaktif cam; biyoaktivite; biyouyumluluk;
rejeneratif tip; doku miithendisligi;
kati-jel faz gecisleri; ilag tastyici sistemler;
kontrollii ilag salim sistemleri; ilag hedefleme

ABSTRACT Bioactive glasses that composes of surface reactive
group of which is bioceramics among biomaterials, by the means of
their attributes and abilities of tissue bonding they attract a great deal
of interest among several applications particularly bone tissue engi-
neering specifically for the purpose of tissue regeneration and they
have preparations that have different fields of usage. In the pharma-
ceutical field it has been observed that when bioactive glasses are
used as carriers to transmit bioactive molecules such as active ingre-
dients, ions, peptides and proteins synergic effect can be yielded.
Bioactive glasses with their own unique characteristics make possible
to develop drug delivery systems which display more efficiency and
less toxicity. With their structure which is applicable to various mod-
ifications they make possible their fields of usage for the purposes of
controlled release and drug targeting. For this reason, it is preferred
to usually use bioactive glasses as in forms of mesoporous and fiber
structure or composited with polymers in nano/micro particle level.
Active ingredients can be incorporated into bioactive glasses at sol-
gel process during the synthesis of the glass or with the immersion. In
this review, it is intended to offer an overall perspective about bioac-
tive glasses, to inform about their fields of application and usage and
to assess their usage in pharmaceutical field and as drug delivery sys-
tems with proving studies done so far.

Keywords: Bioactive glass; bioactivity; biocompatibility;
regenerative medicine; tissue engineering;
sol-gel phase transition; drug delivery systems;
controlled drug delivery systems; drug targeting

Canli dokularin fonksiyonlarini desteklemek
veya dokularin yerini tutmak amaciyla kullanilan
dogal ve sentetik malzemeler biyomateryal olarak
bilinir. Bu amagla kullanilan materyalin in vivo or-
tamda biyouyumluluk, biyoinertlik, biyoaktiflik, bi-
yokararlilik ve biyopargalanirlik gibi 6zelliklere
sahip olmasi1 gerekmektedir. Biyomateryaller, genel

olarak dogal veya sentetik polimerler, metaller,
kompozitler ve biyoseramikler olarak siniflandiri-
lir.! Seramikler, biyomateryallerin biiytk bir boli-
miinii olusturmakta ve kimyasal yapilarina gore
inert (Al,03), rezorbe (Ca3PO,) ve yiizey reaktif se-
ramikler (biyoaktif camlar) olarak ayrilmaktadir
(Sekil 1).2
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SEKIL 1: Biyomateryallerin siniflandiriimasi.

Biyoaktif camlar, farkli oranlarda sodyum, kal-
siyum ve fosfor igeren bir silikat agindan olusan,
Si0,-Na,0-Ca0-P,0s sistemidir.’ [lk biyoaktif cam,
1969 yilinda Hench ve ark. tarafindan gelistirilen ve
Amerikan Gida ve flag Dairesi [U.S. Food and Drug
Administration (FDA)] tarafindan onaylanan 45S5 Bi-
oglass® idi. Bu nedenle standart biyoaktif cam for-
miilii genel olarak 45S5 olarak bilinir ve agirlik¢a
%45 Si0,, %24,5 Na,0, %24,5 CaO ve %6 P,0s icer-
mektedir. Ancak “Bioglass™n, 45S5 kompozisyonu-
nun ticarilesmis ad1 olmasi nedeniyle biyoaktif camlar
icin genel bir terim olarak degil, yalnizca 45S5 bilesi-
mini ifade eden bir terim olarak kullanim1 daha dog-
rudur.’*3 Bioglass®, biyoaktif seramik alaninin
olusmasini saglayan, fizyolojik ortamdaki reaktiflik-
leri sayesinde hem sert hem de yumusak dokulara
baglanabilen ve ilgili genler iizerinden biyoaktivite
gosterdigi bulunan ilk sentetik materyaldir.*¢

Biyoaktif camlarin en karakteristik 6zelligi, bi-
yoaktivite olarak adlandirilan canli doku ve hiicre-
lerle etkileserek uyumlu bir yap1
yetenegidir.’ Bu durum, biyouyumluluklarmin bir
gostergesidir, bu nedenle biyouyumlu camlar olarak

olusturma

da bilinir.” In vivo ortamlara yerlestirildiklerinde, bi-
yolojik sivilarla temas halinde biyoaktif cam ytize-
yinde hidroksikarbonapatit (HKA) tabakasinin
olusmas1 sonucu, yumusak veya sert ¢evre dokuyla
(genellikle kemik) biitiinleserek gii¢lii bir kimyasal
bag olustururlar.’® Biyoaktif camlar, diger biyosera-
miklere kiyasla kemik dokusuna daha hizli ve saglam
bir sekilde baglanmaktadir ve iyonik ¢éziinme {iriin-
lerinin, osteoblastik hiicrelerin gen ekspresyonunu
uyarmasi ile yeni kemik olusumunu ve onarimini sag-
lamaktadir.*® Biyoaktif camlarin, yeni damarlarin
olusumunu uyardigi ve hiicre biiyiimesi ve ¢ogalma-
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st sagladigi da bilinmektedir.>®!% Ayrica biyoaktif
camin, bakterilerde hiicre bdliinmesini/biiylimeyi in-
hibe ederek antibakteriyel etki, inflamatuar uyaran-
lara yanit olan sitokinlerin salgilanmasini kontrol
ederek antiinflamatuar etki gosteren iyonik ¢oziinme
triinlerine sahip oldugu gorilmiistiir.>!"-12

I ETKEN MADDE ICERMEYEN BiYOAKTIF
CAMLARIN FARKLI UYGULAMA ALANLARI

KEMiK REJENERASYONU VE DENTAL TEDAVI

Biyoaktif camlar, biyolojik sivilarla temasa gegtikten
sonra olusturduklart HKA yiizey tabakasi sayesinde
canli kemik dokusuyla stabil bir bag saglarlar ve
kemik hiicrelerini rejenerasyona ve kendi kendini
onarima yonelik olarak uyarip, doku iyilesme kineti-
gini Onemli Ol¢iide hizlandirirlar. Bu nedenle 6zellikle
kemik ve dental defektlerin onarimi i¢in 45S5 Biog-
lass®’mn 1985 yilindan bu yana yaklagik 1,5 milyon
hastaya implante edildigi tahmin edilmektedir.'*!
Yiiksek ytizey reaktivitesi gosteren biyoaktif camla-
rin, sert dokulara baglanma mekanizmasina benzer se-
kilde ancak daha kalin bir ara ylizey tabakasi
olusturarak, yumusak dokulara da baglandig bilinir.'>
Ancak yumusak doku miihendisligindeki uygulama-
lar, heniiz kesif diizeyinde arastirmalardir ve klinik
kullanimlart igin gelistirilmesi gerekmektedir.'®

Klinik uygulamalar i¢in kullanimi 1985 yilinda
FDA tarafindan onaylanan ilk biyoaktif cam olan ve
isitme kaybini tedavi etmek amaciyla kullanilan im-
plant, Bioglass® Ossikiiler Rekonstriiksiyon Protezi
veya Orta Kulak Protezi (Middle Ear Prosthesis-
MEP®) (USBiomaterials, ABD) ticari adiyla bilin-
mektedir. Enfeksiyon nedeniyle fonksiyonunu
kaybeden orta kulak kemiklerinin yerine kullanilan bu
implant, hastanin isitme kabiliyetini geri kazanmasini
saglamis, ancak uzun vadeli klinik ¢aligmalarda, bi-
yolojik ortamda hizli bir sekilde ¢6ziilme ve parga-
lanma egilimi gdstermistir. Implant, kulak zarmdan
kulagin i¢ yapilarindaki kokleaya ses iletimini sagla-
maktadir; bu durum, biyoaktif camin hem sert doku-
lara (koklea) hem de yumusak dokulara (kulak zar1)
baglanabilme yetenegi sayesinde gerceklegir,'*!4!7

Ancak MEP® gibi sabit forma sahip triinler, kli-
nikte yaygin bir sekilde kullanilmamaktadir, ¢iinkii
cerrahlar genellikle hastanin anatomisine uyacak se-
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kilde kolayca sekillendirilebilen, ¢ok yonlii ve degis-
ken implantlar tercih eder. Bu gereksinimi karsila-
mak i¢in biyoaktif cam partikiillerini veya
graniillerini i¢eren tiriinler piyasaya siiriilmistiir.'>'*
Bu iirlinlerin implantasyon dncesi defekt bolgesin-
deki kan ile veya dengedeki tuz soliisyonuyla karig-
tirtlmasi sonucu sekillendirilebilir macun kivami elde
edilir, boylece defekt bolgesinin sekline ve boyutuna
gore preslenerek uygulama saglanir.'* Bu amagla
45S5 Bioglass® partikiillerini igeren, kemik grefti ola-
rak defekt onarimi1 amaciyla periodontal ve ortope-
dik alanlarda kullanimlar1 mevcut olan driinler,
sirastyla PerioGlas® (NovaBone Products, ABD), No-
vaBone® (NovaBone Products, ABD) ve GlassBone®
(Noraker, Fransa) ticari adlar1 altinda gelistirilerek pi-
yasaya suriilmiistiir.'*'*1° 45S5 Bioglass®in bir var-
yasyonu olan S53P4 bilesimi olarak bilinen
BoneAlive® (Abmin Technologies Ltd./Vivoxid, Fin-
landiya), ortopedik alanda tiimorlii dokunun ¢ikaril-
masi, travma ve kronik kemik enfeksiyonu gibi
durumlar1 takiben sentetik kemik grefti olarak kulla-
nilmaktadir ve FDA tarafindan onaylanmigtir.'*!6?

Oral bakim amaciyla kullanilan ve NovaMin®
(GlaxoSmithKline, Ingiltere)olarak adlandirilan ¢ok
ince yapil1 45S5 Bioglass® partikiilleri, dis macunla-
rina Sensodyne Repair and Protect (GlaxoSmithK-
line, Ingiltere) eklenerek biyoaktif camlarin belki de
en biyiik ticari kullanim alanini olugturmustur. Asit,
sicak ve soguk gibi uyaranlar nedeniyle ortaya ¢ikan
agri ve hassasiyeti rahatlatmak amaciyla dis yiize-
yinde olusturdugu HKA tabakas1 sayesinde dentin
tiibiillerini tikayarak, fircalama esnasinda anestezik
etki olusturmakta ve dis ylizeyinin remineralizasyo-
nunu saglamaktadir. Bu {irlin ayn1 zamanda dis be-
yazlatma tedavilerinde de kullanilir, NovaMin®
kullaniminin, sodyum bikarbonata kiyasla dislere
daha beyaz bir goriinim kazandirdigr goriilmiis-

tiir 13,14,20

YARA IYILESMESI VE OFTALMIK TEDAVI

Biyoaktif camlar, iyonik ¢6ziinme iirlinlerinin hiicre
biiylimesi ve yeni damar olusumunu uyarmasi saye-
sinde yara iyilesmesi ve oftalmik bozukluklarda kul-
lanilmaktadir.”* Bu amagla gelistirilen ve ticari adi
DermaFuse™/Mirragen™ (Mo-Sci Corporation,
ABD) olan, biyopargalanir yapida pamuk seker ben-
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zeri borat bazli biyoaktif cam nanofiberlerin, hem
insanlarda hem de hayvanlarda yara iyilesmesini
hizlandirdig: bildirilmistir. Bu nanofiberleri i¢eren
RediHeal® (Avalon Medical, ABD) isimli ticari tirii-
niin, veteriner hekimlikte kullanim1 mevcuttur.'>'4 "
Yara iyilesmesi amaciyla kullanilan bir baska {iriin
ise glimiis katkili fosfat bazli biyoaktif camlar igeren
Arglaes® (Medline Industries, ABD)’tir. Hem yara
ortiisii hem de topikal toz olarak kullanilan formlari
bulunan bu iirlin, gii¢lii bir antibakteriyel ajan olan
giimiisiin stirekli salimini saglayarak enfeksiyonu da
onlemektedir.”* Pordz polietilen implantin Nova-
Bone® partikiilleriyle kaplanmasi sonucu elde edi-
len orbital bir implant olan Medpor®-Plus™ (Porex
Surgical, ABD), goziin cerrahi olarak ¢ikarilmasi-
nin ardindan uygulanarak oftalmik alanda kullani-
11r‘13,21

KANSER TEDAVISI

TheraSphere® (MedCell, Ingiltere) adi ile ticariles-
mis olan biyouyumlu radyoaktif cam mikrokiireler,
1999 yilinda FDA tarafindan kanser tedavisinde kul-
lanilmak {izere onaylanmis olup, 6zellikle hepato-
karsinomda kullanimi  yaygindir.  Geleneksel
eksternal radyoterapide maksimum 3.000 rad doz uy-
gulanabilirken, tiimorleri besleyen arterlere inflize
edilerek uygulanan bu firiin sayesinde tiimor hiicre-
lerine 15.000 rad’a kadar lokalize bir doz uygulana-

bilmektedir.'3*?

KOZMETIK UYGULAMALAR

Biyoaktif camlarin kozmetik alaninda da kullanim-
lart mevcuttur. Ince giitiilmiis Bioglass® partikiilleri
iceren Vitryxx® (Schott AG, Almanya)’in kizariklik
ve kirigikliklari azalticr etkileri oldugu disiiniiliir ve
hyaluronik asit bazli bir jel olan Visible Youth Hea-
ling Complex™ (Visible Youth, Kanada) tiriinii iginde

kullanilir.'?

Biyoaktif camlarin herhangi bir etken madde
igermeden, hazirlanan tasiyici sistemlerle ¢ok farkl
tedavi alanlarinda uygulanabildigini gdsteren calis-
malara 0rnekler Tablo 1’de derlenmistir. Bu tasiyici
sistemler ile viicuda uygulanan biyoaktif camlarin,
sert ve yumusak dokularla bag olusturma kabiliyeti
nedeniyle medikal alanda kullanilabildigi goriilmek-
tedir.
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TABLO 1: Biyoaktif camlarin etken madde icermeyen medikal uygulamalari.

Biyoaktif cam formu
Nanopartikil (Si0,-Ca0)

Nanopartikil (SiOp-CaO-P9O5-Nay0)

Nanopartikl (SiO»-Ca0-P,05)
Mikropartikiil (45S5®)
Nanopartikil (Si0»-Ca0-P,05)
Nanopartikill (45S5@)
Nanopartikill (45S5@)
Nanopartikiil (45S5®)
Nanopartikil (Ca0-Si0y-Py05)
Mikropartikiil (45S5®)

Mikropartikiil (Si0-Ca0-Zn0-Nay0-CeO,)

Mikropartikiil (45S5®)

Taglyici sistem yapisi

BC/gellan gum igeren hidrojel skafold
BClaljinat/jelatin igeren film

BC/kitosan bazli hidrojel

BC/kollajen igeren kopiik yapili pordz skafold
BClkitosan/hyaluronik asit iceren film
Nanometrik Bioglass tozu iceren bulamag
Bizmut oksit igeren radyoopak disk
Nanometrik Bioglass iceren stispansiyon
BClaljinat igeren pordz skafold

BC kapli PGA fiber yapili skafold
BC/PLGA/poloksamer iceren tiibiler yapil skafold
BC/PLLA igeren koplk yapili poréz skafold
BCljelatin/kollajen iceren hidrojel skafold

Nanopartikil (Si0»-Ca0-Py05-Nay0)
Por6z partikiiller (PO5-CaO-CaFo-Nay0)
Nanopartikiil (45S5®)

Nanopartikil (Si0»-Ca0-P,05) BC/kollajen membran

BC/hidroksiapatit bazli plak

BC/polihidroksioktanoat iceren yara ortisti

Uygulama/kullanim alani Kaynak no
Kemik doku mihendisligi 24
Kemik doku miihendisligi 25
Kemik doku miihendisligi 26
Omurlar aras! disk tedavisi 27
Ortopedik implant igin kaplama 28
Dental uygulamalar 29
Dental uygulamalar 30
Dental remineralizasyon 31
Periodontal doku mihendisligi 32
Yumusak doku mihendisligi 33
Periferal sinir rejenerasyonu 34
Akciger doku miihendisligi 35
Miyokardiyal rejenerasyon 36
Kornea tedavisi 37
Yara iyilesmesi 38
Yonlendirilmis doku rejenerasyonu 39

BC: Biyoaktif cam; PGA: Poliglikolik asit; PLGA: Polilaktik-ko-glikolik asit; PLLA: Poli-I-laktik asit.

I BIYOAKTIF CAMIN FARMASOTIK
ALANDA KULLANIMI

Farmasoétik alanda biyoaktif camlar; etken maddeleri,
iyonlari, peptid ve proteinleri, hormon ve biiylime fak-
torleri gibi biyoaktif molekiilleri iletmek icin tasiyici
olarak kullanilmaktadir. Canli dokularin onarimi veya
rejenerasyonu amactyla kullanilan biyoaktif camlarin
icine, inflamasyonu ve enfeksiyonu azaltmak, mikro-
organizmalarin ¢gogalmasini engellemek, kemik kan-
seri ve benzeri hastaliklar1 tedavi etmek icin uygun
etken maddelerin yerlestirilmesi yoluyla lokal uygu-
lamalar siklikla tercih edilmektedir. Bu nedenle anti-
karsinojenikler, antibiyotikler, antiinflamatuarlar ve
antiosteoporotikler gibi etken madde gruplari i¢in bi-
yoaktif camlarin kullanimi yaygindir.**** Bu kullani-
miyla biyoaktif camin kendine 06zgii yapisal ve
kimyasal 6zellikleri, yiiklenen etken maddenin spesi-
fik terapotik etkisi ile birlikte biyoaktif molekiil ve
cam etkisinin stimiile edilmesini ve etkinligin artma-
sini1 saglamaktadir. Etken maddeler hiicre sinyali, yii-
zeysel fonksiyon ve gen ekspresyonu tizerinde sinerjik
etki saglayarak, biyoaktif camlarin biyouyumlulugunu
ve biyoislevselligini artirmaktadir.”

Biyoaktif camlarin biyouyumlu ve biyoparcala-
nir olmasi, biyolojik ortamlarda absorbe olabilmesi,
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ilag tagiyict sistemlerde kullanimlarini kolaylastirir.
Biyouyumluluklar1 ve biyoaktiviteleri sayesinde
hiicre ve dokuya spesifik olarak verimli bir hiicresel
alim gergeklesir ve hedef bolgede etkili bir konsant-
rasyon saglanir.*! Kontrollii ve uzun siireli etken
madde salimimi miimkiin kilarak, dngorilebilir bir te-
rapotik yanit ve giivenlik saglarlar.*> Biyoaktif cam-
larin kullanimi, etken maddelerin farkli dokulara
lokal uygulamalarin1 miimkiin kilar; bu durum, bi-
yotransformasyon ve renal filtrasyon ile atilimdan ka-
cinilmasi sonucu farmakokinetigin ve biyodagilimin
iyilestirilmesi anlamina gelmektedir. Bu sayede sis-
temik yan etkilerden kaginilir ve etkinlik artirilir.”#!
Biyoaktif cam kullanilarak, daha yiiksek verimlilik
ve daha diigiik toksisite sergileyen sistemlerin gelis-
tirilmesi amaglanmaktadir.*?

Biyoaktif cam nanopartikiilleri, etken maddeler
i¢in nano tastyicilar olarak kullanildiklarinda ince kil-
cal damarlar yoluyla dokulara girebilir ve genellikle
hiicreler tarafindan verimli bir sekilde alinmaktadir.
Bu nedenle etken maddelerin enjekte edilebilir form-
daki biyoaktif camlar ile birlikte kullanilmasi, nonin-
vaziv uygulama imkan1 saglayarak cerrahi islemleri
biiyiik dlgiide basitlestirebilir.**> Metal ve alagimlar-
dan olusan belirli mekanik 6zellikler gerektiren uy-
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gulamalarda kullanilan implantlar, etken madde ige-
ren biyoaktif camlar ile kaplanabilmektedir. Biyoak-
tif cam sayesinde viicut ile daha hizli sekilde iyi bir
entegrasyon saglanir, metal alasimdan iyon salimi1 ya-
vaglar, viicut implanta kars1 inflamatuar yanit olug-
turmaz ve toksisite gozlenmez. Biyoaktif cam
icindeki antibiyotik, antiinflamatuar ve antikarsino-
jen benzeri farmasétikler sayesinde uygulanan bol-
gede tedavide istenen etki saglanabilir. Ornegin kal¢a
eklemi protezi olarak uygulanan implantlarin antibi-
yotik yiiklii biyoaktif camlar ile kaplanmasi, kemigin
enfekte bolgesine erisimini saglar ve enfeksiyon
olusma riskini 6nler.*’ Biyoaktif camlarda yaygin ola-
rak antitimoral ajanlarin kullanimi, yakindaki sag-
likl1 dokular etkilemeden, belirli kanser bolgelerine
hedeflendirme saglamak i¢in nano tasiyici olarak ge-
ligtirilmelerine odaklanilmasina neden olmustur.
Demir gibi iyonlarin eklenmesiyle elde edilen biyo-
aktif camlar, manyetik alana maruz kaldiklarinda
kanserli doku bolgelerine zarar veren yliksek 1silarin
(>43 °C) ag1ga ¢ikmasini saglar. Kanser hiicreleri bu
sicakliklarda yok edilirken, normal hiicreler hayatta
kalmaktadir. Ayn1 zamanda etken madde ytikli man-
yetik biyoaktif camlar, manyetik alana maruz kaldik-
larinda degrade olarak hedef bolgede etken madde
salimini saglar.*?

I ETKEN MADDE YUKLU BIYOAKTIF CAMLAR
BIYOAKTIF CAM SENTEZ YONTEMLERI

Biyoaktif camlarin iiretimi i¢in temelde, eriyik son-
diirme ve sol-jel teknigi olarak bilinen 2 yontem kul-

1,43,44

lanilmaktadir. Ancak etken madde yikli
biyoaktif camlar hazirlanirken, etken madde camin
sentezi sirasinda sisteme dahil edilecekse sol-jel yon-
teminin kullanim1 daha uygundur ve bu nedenle en

¢ok kullanilan yontem sol-jeldir.*!#

a. Eriyik Séndiirme Yontemi

Bu teknikte, yiiksek safliktaki toz bilesenlerin gerekli
miktarlar1 (prekiirsor) bir alev reaktdrii kullanilarak,
yiiksek sicakliklarda sinterlenmek {izere eritilir ve
daha sonra biyoaktif cami olusturmak {izere atomik
yapinin donmast i¢in hizla sogutulur/sondiiriiliir. 434
Eriyikten tiretilmis biyoaktif camlarin 6giitiilmesiyle
nano/mikropartikiiller elde edilebilmektedir (Sekil 2).
Bu yontem ile 6l¢eklendirilebilir sekilde partikiiler
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Yiiksek sicakliklarda
sinterlenmek {izere eritilir

— @
ﬂ

Yiiksek safliktaki toz
bilesenler (prekiirsorler)

&—— 6 Atomik yapinin donmasi i¢in
O hizla sogutulur/sondiiriiliir
ﬂ Eriyikten iiretilmis biyoaktif camin
o O '_ ogiitiilmesiyle nano/mikro partikiiller elde edilir
0 «*

SEKIL 2: Eriyik sondiirme yontemi ile biyoaktif cam sentezinin islem basamaklari.

biyoaktif camlar tiretilebilir, ancak genellikle diizen-
siz sekiller ve homojen olmayan partikiil boyut dagi-
lim1 goriilmektedir. Uretim, kompleks bir ekipman
kullanimim gerektirir ve elde edilen biyoaktif cam
ozelliklerinin kontrolii zordur.*® islemde kullanilan
yiiksek sicakliklar (1.300 °C’nin iizerinde), amorf ya-
piya sahip olan biyoaktif camin elastik modiiliinii ve
mukavemetini olumsuz yonde etkileyebilecek farkli
kristal ve camsi fazlarin olusmasina neden olabilir,
kristalizasyon sonucunda biyoaktif camdan iyon ¢6-
ziintirlagi etkilenir ve biyoaktivite azalir.** Bunun ya-
ninda yiiksek sicaklik nedeniyle etken madde ve
diger biyoaktif molekiillerin bozunma ihtimaline
karsi ilag tastyici sistemlerde kullanimi tercih edil-
meZ.4l’45

b. Sol-Jel Yontemi

Kompleks ekipmanlarin kullanimini gerektirmeyen,
prekiirsorlerin sivi bir ortamda karistirilarak kontrollii
bir sekilde reaksiyona girmesiyle biyoaktif camin
elde edildigi bir yontemdir.* Hidroliz, polimerizas-
yon, jellesme, kurutma ve dehidrasyon proseslerini
iceren islemde, prekiirsorlerin katalizor varliginda
hidrolizi ve kondenzasyonu gergeklesir. Bu reaksi-
yonlar sonucu elde edilen hem s1v1 faz hem de kati
faz igeren jel benzeri difazik sisteme sahip, kolloidal
partikiiller i¢eren viskoz ¢ozelti kurutulur ve eritme
yontemine gore daha diigiik sicakliklarda (yaklagik
400-700°C) kalsinasyon ile biyoaktif cam partikiil-
leri olusturulur. Kalsinasyon igleminde, biyoaktif
camin kristalizasyon sicakliginin altinda bir sicaklik
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Prekiirsorler sivi bir ortamda
karistirilarak reaksiyona sokulur

o ©

* Hidroliz
« Kondenzasyon

/ SOE Sivi-kat: faz ieren difazik sisteme sahip,
: kolloidal partikiiller iceren viskoz ¢ozelti

* Kurutma
« Kalsinasyon

Biyoaktif cam partikiilleri elde edilir

SEKIL 3: Sol-jel yontemi ile biyoaktif cam sentezinin islem basamaklari.

kullanilmalidir (Sekil 3).143446 {slemde ¢ziicii ola-
rak genellikle su ve etanol tercih edilmektedir, ¢6zii-
cliniin pH degerinin degistirilmesiyle asidik veya
bazik kosul saglanarak, farkli 6zelliklere ve morfo-
lojilere sahip partikiillerin eldesi miimkiindiir.*® Yiik-
sek saflikta daha homojen biyoaktif camlarin elde
edilebilmesi ve partikiil boyutu, gézeneklilik, morfo-
loji, kompozisyon gibi 6zellikleri ayarlamada sun-
dugu kolaylik ve ¢ok yonliilikk nedeniyle en sik tercih
edilen tretim yontemidir.!*® Bu yontem ile hazirla-
nan camda bulunan nano gézenekler sayesinde poro-
zite, yiizey alani ve pargalanma hizi artmaktadir, bu
durum eriyik sondiirme yontemi ile hazirlanan ayni
bilesime sahip camlara kiyasla HKA tabakas1 olus-

turma kabiliyetini artirir ve doku ile daha hizli bir se-
kilde bag olusumu gerceklesir.'*” Daha diisiik islem
sicakliklar1 gerektirmesi nedeniyle ilag tasiyict sis-
temlerde kullanimi uygundur.*'* Ancak sol-jel tek-
nigi ile iiretilen camlar, diigiik mukavemete sahip
oldugundan, fazla yiike maruz kalan alanlardaki de-
fektlerin stibstitiisyonu i¢in uygun degildir.!

Tablo 2’de biyoaktif cam sentezinde 2 temel tek-
nik olarak kullanilan eriyik sondiirme ve sol-jel yon-
temleri, sahip olduklar1 o6zellikler g6z Oniinde
bulundurularak avantaj ve dezavantajlar1 agisindan
degerlendirilmistir.

BIYOAKTIF CAMA ETKEN MADDELERIN YUKLENMESI

Etken maddenin, biyoaktif cama yliklenmesi 2 farkli
yaklasimla gergeklesir. Bu yaklagimlardan biri; etken
maddenin biyoaktif camin sentezi sirasinda dahil
edilmesidir ki bu durumda eritme islemi i¢erdigi yiik-
sek sicakliklar nedeniyle uygun olmaz ve oda sicak-
liginda gergeklesebilen sol-jel tekniginin kullanimi
tercih edilir. Sol-jel yontemi ile sentez, ayni islem ba-
samaklarini takip edecek sekilde etken maddenin de
ilavesi saglanarak gergeklestirilir (Sekil 4a).*'* Diger
yaklasimda ise biyoaktif cam, yiiklenmesi istenen
etken maddenin ¢ozeltisi i¢erisine batirilarak immer-
siyon saglanir. Iimmersiyon sonucu biyoaktif cam ile
etken madde molekiilleri arasinda elektrostatik ve yii-
zeysel etkilesimler olusmaktadir. Bu etkilesimler,
etken madde molekiillerindeki hidroksil (-OH) ve
amino gruplar1 (-NH,) ile biyoaktif cam ylizeyinde

TABLO 2: Eriyik sondurme ve sol-jel yontemlerinin karsilastiriimasi.

Eriyik sondiirme yontemi

Kompleks ekipmanlarin kullanimini gerektirir.

islemde 1.300 °C'nin {izerindeki yiiksek sicakliklar kullanilir.

Yiiksek sicakliklar nedeniyle amorf biyoaktif cam yapisi olumsuz yonde
etkilenerek biyoaktivite azalabilir.

Diizensiz sekillerde ve homojen olmayan boyut dagilimina sahip partikiller
olusur, biyoaktif cam ézelliklerinin kontrolii zordur.

Etken maddelerin sicaklik nedeniyle bozunma ihtimaline karsin ilag tastyici
sistemlerde kullanimi tercih edilmez.

Gozenekliligi daha az olan yapilarin ve HKA tabakasi olusturma kabiliyeti

daha diistik olan biyoaktif camlarin elde edilmesine neden olur.

Sol-jel yontemi

Kompleks ekipmanlar kullaniimaz, nispeten daha basit ve ucuz bir yéntemdir.
Oda sicakliginda dahi gergeklesebilir, yiiksek sicakliklarin kullanimini gerektirmez.

Yiksek sicakliklar kullaniimadidi igin biyoaktivitenin azalmasina yol agmaz.

Daha homojen ve yiiksek saflikta partikiiller olusur. Partikil boyutu, gdzeneklilik,
morfoloji, kompozisyon gibi ézellikleri ayarlamada kolaylik ve gok yonliliik saglar.

ilag tagiyici sistemlerde kullanimi uygundur ve siklikla tercih edilmektedir.

Daha pordz ve genis yiizey alanina sahip biyoaktif camlarin olusmasini
saglayarak, HKA tabakasi olusturma kabiliyetini artirir ve dokularla hizli bir sekilde

bag olusumu gergeklesir.

HKA: Hidroksikarbonapatit.
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SEKIL 4: a) Biyoaktif cam sentezi sirasinda etken maddenin dahil edilmesi, b) Biyoaktif cam yiizeyine kimyasal baglanma ve fiziksel adsorpsiyon ile etken maddenin yiik-

lenmesi, c) Biyoaktif cam gozeneklerine etken maddenin penetrasyonu.
*45 no.lu literatlirden uyarlanarak gizilmistir.

bulunan Si-OH ve P-OH gruplar1 arasinda hidrojen
bagi gibi kimyasal bir bagm kurulmasini saglar.”#!4
Kimyasal baglanma sonucu etken maddeler, biyoak-
tif cam ylizeyine adsorbe olabildigi gibi fiziksel ad-
sorpsiyon ile de baglanma gerceklesebilir (Sekil
4b).*! Ayrica immersiyon ile etken madde molekiil-
leri, biyoaktif cam gozeneklerine penetre olabilmek-

tedir (Sekil 4c¢).*
I |LAQ TA$!Y|C| SISTEMLERDE KULLANILAN
BIYOAKTIF CAM FORMLARI

flag salim kinetikleri, farmakokinetik ve farmakodi-
namik siiregleri etkileyerek, istenen etkinin saglan-
masinda biliyiikk onem tasir. Kontrollii salim
teknolojisinde istenen sekilde ilag salim kinetiklerini
elde edebilmek i¢in biyoaktif camlar, nanopartikiiler
veya mikropartikiiler formda polimerik matrislerde
disperse halde veya mezopordz ve nanofiber yapilar

halinde kullanilmaktadir.”

A. MEZOPOROZ BiYOAKTIF CAMLAR

Mezopordz biyoaktif camlar, camsi aglardan olusan
siralt mezopordz kanallar1 bulunan nano yapili sis-
temlerdir. Biyoaktif camlar, viicut ortaminda 3-7 giin
sonra biyoaktivite gosterirken, mezoporoz yapilar bi-
yoaktivite 6zelliklerinin iyilesmesini saglayan genis
0zgiil ylizey alanlarina ve yiiksek gozenekli yapilara
sahip olmasi nedeniyle yaklasik 4 saat sonunda biyo-
aktivite gosterebilmektedir.***'*8 Uretimlerinde ge-
nellikle sol-jel teknigini baz alan, evaporasyon ile
indiiklenen buharlagmaya bagh kendi kendine bir-
lesme [evaporation induced self assembly (EISA)]
prosesi tercih edilir ve bu sayede mezopordz yapilar
kolaylikla elde edilebilmektedir. EISA yonteminde,
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etanol gibi ugucu bir ¢oziicii ve prekiirsorleri igeren
seyreltilmis bir ¢ozelti kullanilir, kritik misel kon-
santrasyona ulasana dek oda sicakliginda ¢oziicliniin
kademeli olarak buharlasmast ile yapisal stabilite aci-
sindan daha saglam ve diizenli miseller birleserek,
mezopordz yapinin olugmasi saglanir.*’48

Mezopordz biyoaktif camlarin gézenekli yapisi,
etken madde molekiillerinin rahatlikla yiiklenmesine
imkan tanimakta ve bu gézeneklerden salim gercek-
lesmektedir. Kontrollii salim sistemi tasarlamak i¢in
iyi adaylardir, kullanilacak etken maddeye gore bi-
yoaktif cam gdzeneklerinin sayisi, boyutu, sekli, da-
gilimi, baglantisalligi ve islevselligi ayarlanarak
salimin kontrolii saglanmakta ve hedef dokuya iletim
gergeklesmektedir.**#!4” Hedef dokuya ulastiginda
etken madde saliminin ger¢eklesmesi i¢in mezopo-
r6z biyoaktif camlar, uyaranlara duyarli polimerler
ile kaplanarak islevsellestirilebilmektedir. Sicaklik,
pH, 151k, enzim, antijen, redoks potansiyeli ve bunla-
rin kombinasyonlari olacak sekilde kimyasal, biyo-
lojik ve fiziksel ¢cok cesitli uyarana kars1 duyarli halde
hazirlanabilirler. Patolojik durumlar s6z konusu ol-
dugunda hasarli bolgedeki pH degisiklik gosterir ve
bu dokularm enzimatik aktivitesi genellikle daha yiik-
sektir. Bu sayede sistem dokuya ulastiginda, patolo-
jik pH veya enzime maruz kalan duyarli polimer
morfolojik modifikasyona ugrar ve cam gozenekle-
rinden etken madde ¢ikis1 gergeklesir. Bunun yaninda
1s18a duyarli polimerler kullanilarak hazirlanan me-
zopordz biyoaktif cam sistemlerinde uyaran viicut di-
sindan saglandig1 i¢in uyaranin viicut i¢cinde oldugu
sistemlerin aksine etken madde iletiminin kontroliini
saglamada daha etkili bir yol oldugu diisiiniilmekte-
dir.”¥
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B. BIYOAKTIF CAM-POLIMER KOMPOZITLERI

Biyoaktif camlarin ve polimerlerin bir arada kulla-
nimi, her 2 materyalin de avantajlarini birlestirerek
dezavantajlarinin tistesinden gelinmesini saglar. Po-
limerler; ¢esitli formlara, bilesimlere ve fiziksel 6zel-
liklere sahiptir, ancak bazi uygulamalar i¢in ¢ok
esnek, yumusak ve dayaniksiz olabilmektedir.* Poli-
mer, matrislerden kontrollii etken madde salim1 yay-
gin olarak kullanilan bir yoldur, ancak oral
uygulamalarda yeterli olan polimerler, biyoaktif ol-
mamalar1 nedeniyle rejenerasyon i¢in tasarlanmis ilag
tastyict sistemlerde tek basina kullanildiklarinda en
iyi secenek olmayabilir.*® Biyoaktif camlarin en
biiylik avantaji biyoaktivitesi, yani hizli bir sekilde
dokulara baglanmasina olanak taniyan yiiksek yiizey
reaktivitesidir. Biyoaktif camlar, ayn1 zamanda ko-
rozyona ve kompresyona kars1 direnglidir, ancak
amorf cam yapisi nedeniyle diisiik kirilma direncine
ve optimal olmayan zayif mekanik 6zelliklere sahip-
tir.*>* Biyoaktif cam-polimer kombinasyonu saye-
sinde camlarin biyouyumluluk, biyoaktivite, rejene-
rasyon ve onarim saglama kabiliyetleri ile polimer-
lerin esneklik, sekillendirilebilirlik ve uygun tastyici
Ozelliklerini bir arada igeren sistemler elde edilmek-
tedir. Ayrica biyoaktif camlar ile hazirlanan ilag tasi-
yic1 sistemlerde, etken madde baglanmasi ve uygun
polimerlerin kullanimi ile kontrollii salimin saglan-
mas1 miimkiin olabilmektedir.”* Bu tiir sistemler, ¢o-
gunlukla skafold ve membran olarak iiretilir ve kemik
rejenerasyonunda siklikla kullanilmaktadir.” Bunun
yaninda in vivo polimerizasyon kabiliyetleri saye-
sinde enjekte edilerek, in situ implant olusumunda da
kullanilabilmektedir.*

Biyoaktif cam-polimer kompozitlerinde genel-
likle kitosan, aljinat, kollajen, polilaktik asit (PLA),
poliglikolik asit (PGA), polilaktik-ko-glikolik asit
(PLGA) gibi biyopargalanir olan polimerlerin kulla-
nimu tercih edilmektedir ve farkl yollar kullanilarak
hazirlanabilirler.”>° Biyoaktif cam nanopartikiilleri,
polimerik matris veya polimerik fiber i¢ine disperse
edilebilmekte, biyoaktif cam skafoldun yiizeyi, poli-
mer ile kaplanabilmekte veya polimerik skafoldun
yliizeyi, biyoaktif cam partikiilleriyle kaplanabilmek-
tedir.* Bu prosesler, ¢6ziicii dokme, elektrospinning,
dondurarak kurutma, termal indiiklenen faz seperas-
yonu ve 3 boyutlu baski gibi yontemler kullanilarak
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gerceklestirilir. Kompozitin hazirlanis yolu, polime-
rin tlirl,, camin partikiil boyutu ve formu uygulama
amacina gore secilir.’® Bu sistemlerde etken madde,
biyoaktif cama veya polimere yiiklenebilmektedir,
polimere yiikleme etken maddenin polimerik matris
icine dahil edilmesiyle gergeklesir. Biyoaktif cama,
etken madde yiiklenmesi ise 6nceden de bahsedildigi
gibi camin sentezi sirasinda dahil edilerek veya im-
mersiyon sonucu biyoaktif cam ile aralarinda kimya-
sal baglar kurularak saglanir.*!

C. BIYOAKTIF CAM FIBERLER

Biyoaktif cam, fiberlerin nano porlar1 ve i¢i bos ya-
pilari, etken maddelerin yiliklenmesini ve iletimini
saglar. Bu cam fiberler, polimerik matris i¢ine dahil
edilerek veya polimerik matris ile kaplanarak kulla-
nilabilmektedir. Fiberlere yiiklenen etken madde mik-
tar1, genellikle fiberin uzunlugu ile paralel olarak
artar.”! Eriyik spinning, lazer spinning ve elektros-
pinning gibi farkli yontemler kullanilarak nm’den pm
Ol¢ege varan boyutlarda biyoaktif cam fiberlerin iire-
timi saglanmaktadir. Bu yontemlerin her birinin avan-
taj ve dezavantajlar1 bulunur. Ornegin eriyik spinning
yonteminin, eriyik sogutma sonucunda olusabilen
kristalizasyon nedeniyle biyoaktif camlar i¢in kulla-
nimt sinirlidir. Ayrica bu yontem ile ¢apr mikron bo-
yutunun altinda olan homojen fiberlerin tiretilmesi
zordur. Lazer spinning yonteminde, yiiksek giiclii bir
lazer ile kiiciik miktardaki prekiirsorler yiliksek si-
cakliklara dek hizli bir sekilde 1sitilarak eritilir, eri-
mis materyal gerilip uzatilarak siipersonik bir gaz jeti
tarafindan hizla sogutulur. Boylece birkac¢ ps i¢inde,
cok hizli bir sekilde biiyiik miktarlarda nanofiberler
iretilebilmektedir. Elde edilen biyoaktif camlarin,
yiksek sogutma hizi kullanilmasi sayesinde amorf
yapisinin korunmasi saglanir. Ancak bu yontem, bi-
yoaktif camlarda bulunan bazi alkali ve alkali metal
iyonlarinin ucucu héle gelerek kaybolmasia neden
oldugu i¢in homojen olmayan bilesimlere sahip cam-
larin elde edilmesine yol agabilir.*>

Elektrospinning yontemi, diisiik viskozitedeki
sividan katiya olgunlasma sagladigi i¢in sol-jel tek-
nigi ile biyoaktif cam iiretimini baz almaktadir. Bu
yontemde, biyoaktif cam fiber iiretimi sirasinda ho-
mojen olmayan bilesimlerin olusumu ve kristalizas-
yon gibi problemler gozlenmez. Cesitli kompozis-
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yona ve yaptya sahip biyoaktif cam fiberlerin tiretimi
icin en uygun yontemin, biyoaktif camlarin 6zellik-
leri de gbz Oniinde bulunduruldugunda elektrospin-
ning oldugu ve siklikla tercih edildigi goriilmektedir.
Elektrospinning yonteminin, polimer zincirlerin-
den/aglarindan olusan viskoz bir ¢dzelti gerektirmesi
nedeniyle istenen reolojik dzelliklerin saglanmasi igin
sol-jel proses kosullarini optimize etmek 6nemlidir.
Sol-jel prosesi ile hidroliz ve kondenzasyon reaksi-
yonlar1 sonucunda elde edilen kolloidal partikiiller
iceren viskoz ¢ozeltiden, yiiksek voltajla olusturulan
elektrik alan igerisinde fiber yapilarin iiretimi sagla-

nir. 4431
I BIYOAKTIF CAM iQEREN iLAC TASIYICI
SISTEMLER

Biyoaktif camlar, yapilari geregi sahip olduklart 6zel-
likler sayesinde farmasotik alanda farkli uygulama-
larda kullanilan ilag tasiyict sistemlerde amaca
yonelik olarak ¢esitli avantajlar saglamaktadir. Tablo
3’te biyoaktif cam kullanilarak, ilag tasiyici sistem-
lerin gelistirildigi ¢calismalar ana hatlariyla 6zetlen-
mis ve sonrasinda tabloda yer alan ¢aligmalardan
bazilar1 biyoaktif cam kullaniminin etkileri yoniinden
daha detayl1 olarak incelenmistir.

Kemik doku miihendisligi alaninda biyoaktif
camin ilag tasiyici sistem olarak kullanildig: bir ¢a-
lismada, biyoaktif cam mikropartikiil formunda po-
likaprolakton ile kompozit halinde hazirlanmis ve ada
cayindan ekstre edilen polifenoller ile yiliklenerek, an-
tioksidan ve antibakteriyel etkinlik gosteren filmler
elde edilmistir. Biyoaktif cam mikropartikiilleri, sis-
teme yiiklenen polifenolleri baglayarak salim 6zel-
liklerinin ve kinetiginin kontroliinii saglamistir.
Sadece polimerik matristen olugan filmler ile karsi-
lagtirilldiginda, biyoaktif cam varligi hizh ilk ¢ikis
oraninin azalmasina neden olmus ve salim siiresinin
uzamasini saglamistir. Polimerik filmlerden 5 saat so-
nunda etken maddenin tamami salinirken, biyoaktif
cam kompozitinden 72 saat siireyle salim gercekles-
mistir. Ayrica biyoaktif cam varligi, “young” modii-
liin 6nemli Gl¢lide artmasini saglamis ve filmlerde
daha rijit bir yap1 olusturarak sekillendirilebilirligin
azalmasina neden olmustur. Bunun yaninda biyoaktif
cam sayesinde insan osteoblastlari ile sitouyumluluk
gosteren, alkalen fosfataz aktivitesini artiran ve
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kemik proteinlerinin ekspresyonunu saglayan sis-
temlerin elde edilmesi saglanmistir. Sonug olarak
elde edilen materyalin kemik doku mithendisligi i¢in
cesitli ayarlanabilir 6zelliklere ve bir¢ok isleve sahip
potansiyel bir biyomateryal oldugu goriilmistiir.>*

Ayni1 alanda yapilan farkli bir ¢calismada ise bi-
yoaktif cam-polimer kompoziti kullanilarak ikili
etken madde salimi i¢in tabakali skafoldlarin elde
edilmesi amacglanmistir. Sodyum aljinat katmanina
yliklenen bovine serum albumin, polimerin makro
gozenekli aglarindan hizla diflize olarak 24 saat
icinde yaklagik %82 oraninda salinirken; mikroparti-
kiiler mezopordz biyoaktif cam-sodyum aljinat kat-
manina yiiklenen ibuprofenin mezopordz kanallarini
hapsetme etkisi sayesinde ilk 12 saatte nispeten hizli
salim ardindan yavag salim gercekleserek 168 saat
icinde yalnizca %70’1 agia ¢cikmistir. Bunun yaninda
sadece sodyum aljinat iceren skafoldlar, en yiiksek
kompresyon direncine sahipken, biyoaktif cam var-
liginin camin kirilganhigi nedeniyle mekanik diren-
cin azalmasima neden oldugu goriilmiistiir. Ayrica
elde edilen skafoldun, biyoaktif cam sayesinde insan
kemigi mezenkimal kok hiicrelerinin ¢ogalmasi ve
yeni kemik olusumunun uyarilmasi ile kemik defekt-
lerinin onarimini saglayabilecegi goriilmiistiir. Sonug
olarak biyoaktif cam-polimer kompoziti kullanilarak
kontrol edilebilir ve 2 etken maddenin farkli salim
hizi ile verilebildigi tabakali skafoldlarin, kemik doku
miihendisligi alaninda 6nemli bir potansiyele sahip
oldugu anlagilmistir.®

Kemik rejenerasyonu saglamak i¢in in situ olu-
san implantlarin hazirlandig1 farkl bir calismada, bi-
yoaktif cam nanopartikiilleri kitosan ile kompozit
halinde kullanilmis ve sistemin antirezorptif etkili ra-
loksifen hidrokloriir ile yiikklenmesi saglanmistir. Sa-
dece kitosan iceren implanttan yiiksek bir hizl ilk
salim oranityla 56 giin igerisinde etken maddenin ta-
mamu salinirken, biyoaktif cam nanopartikiillerinin
dahil edilmesiyle hizli ilk salim orani diisiiriilmiis ve
salim siiresi 4 aya kadar uzatilmistir. Boylece sis-
temdeki biyoaktif cam konsantrasyonunun artirilmasi
sayesinde kitosan ile kurulan kovalan bag sayis1 da
artirtlarak, uzatilmis etken madde saliniminin sagla-
nabilecegi anlasilmistir. Bunun yaninda biyoaktif
cam varligiin implantin erozyonu {izerinde énemli
bir etkiye sahip olmadigi, ancak yiiksek konsantras-
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yonda biyoaktif cam igeriginin, viskozitenin artma-
sina ve enjekte edilebilirligin olumsuz etkilenmesine
neden oldugu goriilmiistiir. In situ olusan implantin
rat tibia kemiklerindeki defekte uygulanmasi sonu-
cunda, biyoaktif cam sayesinde 6. haftada kemik iize-
rinde iyilestirici etkiler goriilmiis, 12. haftada kemik
rejenerasyonu dnemli dl¢lide saglanmistir. Ayrica bi-
yoaktif camin hem kitosan hem de kemik yiizeyi ile
bag olusturarak, iyilesme siireci boyunca mekanik
destek de sagladigi goriilmistiir. Sonug olarak elde
edilen sistemin, 6zellikle uzun siireli tedavi gerektiren
ciddi kemik defektleri ve kiriklarinda mekanik destek
saglamasi nedeniyle avantajli olacag: ve kemik reje-
nerasyonu amactyla kullanilabilecegi anlagilmistir.

Biyoaktif camin, bakteriyel enfeksiyon tedavi-
sinde kullanilmak tiizere degerlendirildigi bir calis-
mada, nanopartikiiler formdaki biyoaktif camlar
kitosan ile kompozit halinde kullanilmig ve klorheksi-
din glukonat ile yiikli skafoldlar elde edilmistir. Ha-
zirlanan implante sistemin, endodontik tedavide
enfekte olmus kok kanallarinin onariminda, dig/kemik
ikamesini saglamak tizere kullanimi amaglanmuistir.
Mikroorganizma azaltic1 etkisinden yararlanmak tizere
sisteme dahil edilen hematitin (Fe,O5), daha kompakt
bir yap1 olusturarak biyoaktif cam gdzenekliliginin
azalmasina neden oldugu ve dokuya baglanabilmek
icin gegen siirenin uzadig goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
biyoaktif cam gézenekliliginin azalmasi nedeniyle yii-
zeye adsorbe olan etken madde molekiillerinin daha
hizli bir sekilde salimi gergeklesmistir. Bunun sonu-
cunda hematit igermeyen ve biyoaktif cam gozenekli-
liginin olumsuz etkilenmedigi skafoldlardan, uzatilmis
etken madde saliminin gergeklesebilecegi ve dokuyla
daha hizl1 bir sekilde bag olusumu saglanabilecegi an-
lasilmstir. Sonug olarak elde edilen sistemin, biyoak-
tif cam sayesinde yeni kemik yapimini ve onarimin
sagladigi, agiz ve dis enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilabilecek antibakteriyel etkili potansiyel bir ilag
tastyici sistem oldugu gortlmiistiir.”’

Ayni amagla yapilan farkl bir ¢aligmada, yara en-
feksiyonlarmin tedavisinde kullanilmak tizere kollajen
yapimin biyoaktif cam nanopartikiilleriyle kaplanmasi
ve tetrasiklin hidrokloriirle yiiklenmesi ile kompozit bir
membran elde edilmistir. Biyoaktif cam nanopartikiil-
lerinin kaplama amaciyla kullanilmastyla elde edilen
membranin, ylizeyinde diizensizlikler ve oyuklar i¢eren
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bir yapiya sahip oldugu goriilmiistiir. Hazirlanan mem-
brandan etken maddenin, ilk 6 saat i¢inde hizl salimi ar-
dindan 72 saate kadar siirekli ve sabit bir sekilde salimi
gerceklesmistir. Baslangicta gozlenen hizl ilk salim
asamasinin, diflizyon kontrollii sistemlerde tipik olarak
gozlenen bir durum oldugu ve sabit salim agamasinin,
polimerik matrisin degradasyon ile cam nanopartikiil-
lerine daha siki bir sekilde baglanan etken madde mo-
lekdillerinin difizyonuyla ger¢eklestigi sonucu ¢ikaril-
mustir. Ayn1 zamanda biyoaktif cam sayesinde yeni
damar olusumu uyarilarak, endotelyal aglarin olusumu
ile yara iyilesme siirecinin desteklenebilecegi goriilm-
iistiir. Sonug olarak hazirlanan kompozit membranin
yara enfeksiyon riskinin 6nlenmesi i¢in gerekli olan,
baslangigta hizli ardindan siirekli salimi igeren etken
madde salim kinetigi ile antibiyotik gereksinimini kar-
siladig1 ve biyoaktif cam sayesinde yara iyilesmesi i¢in
onemli bir potansiyele sahip oldugu anlagilmistir.>®

Kanser tedavisinde biyoaktif camin ilag tastyici
sistem olarak degerlendirildigi bir ¢alismada, antitii-
moral ajan olan silibinin, mezopordz biyoaktif cam
nanopartikiillerine yliklenmis ve sistemin meme kan-
serinde kullanimi amaglanmistir. Sentezlenen mezo-
pordz biyoaktif cam nanopartikiillerinin, oldukga
kiiresel ve yliksek gdzenekli bir yapiya sahip oldugu
ve homojen bir partikiil boyut dagilimi sergiledigi go-
riilmiistiir. Elde edilen nanopartikiiler sistemden, neo-
plastik patolojilerin tedavisinde avantaj saglayacak
sekilde ilk 5 saatte hizli ilk salim ile birlikte etken
maddenin %16’s1 salinirken, devam eden 20 giin bo-
yunca %351 oraninda etken madde salimi gergeklese-
rek uzatilmis bir salim saglanmistir. Mezopordz
biyoaktif cam nanopartikiillerine yiiklenen 18
pg/mL’lik silibinin konsantrasyonunun, kontrol hiic-
relerine kiyasla timdr hiicrelerinin canlilik ve ¢o-
galma kabiliyetlerini Onemli o6l¢iide etkiledigi
gozlenmistir. Ayrica bu sonuglar, silibininin kullanil-
dig1 diger ¢alismalarin sonuglariyla karsilastirildi-
ginda, biyoaktif camin verimli bir hiicresel alim
saglamasi nedeniyle ¢ok daha diisiik konsantrasyon-
larda daha giiglii bir terapdtik etki saglandigi go-
rilmiistiir. Sonu¢ olarak biyoaktif camin diisiik
konsantrasyonlarda giiclii terapotik etkiler saglamasi
nedeniyle metastatik kanser hiicrelerine karst klinik
kullanim i¢in yiiksek potansiyele sahip etkili bir ilag
tasiyici sistem olabilecegi anlagilmigtir.*®
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Ayni alanda yapilan farkli bir ¢alismada, kamp-
totesin ile yliklii mezopordz biyoaktif cam nanopar-
tikiilleri folik asit ile modifiye edilerek, timor
hiicrelerinde yiiksek oranda bulunan folat reseptor-
leri sayesinde reseptor aracili hedefleme 6zellikleri-
nin degerlendirilmesi amaglanmistir. Elde edilen
nanopartikiiler, sistemden ilk 12 saat i¢inde hizl ar-
dindan nispeten yavas bir salim ile yaklagik 40 giin
siireyle etken maddenin siirekli salimi gergeklesmis-
tir. Bunun yaninda mezopordz nanopartikiiler siste-
min folat ile islevsellestirilmesinin, biyoaktif cam
gozenekliliginin azalmasina ve etken madde yiikleme
kapasitesinin diismesine neden oldugu gorilmiistiir.
Biyoaktif cam yapisinin, yiizey modifikasyonunu
miimkiin kilmasi sayesinde tiimor hiicrelerine spesi-
fik hedefleme ajanlar1 kullanilarak kanserli bolge-
lerde penetrasyonun arttig1 gézlenmistir. Ayrica diger
tagiyicilarla karsilastirildiginda biyoaktif camin
kemik onarimi saglamas: nedeniyle 6zellikle kemik
kanserinde kullanilmak {izere avantajli bir sistem ol-
dugu diigiiniilmiistiir. Sonug olarak saf halde kullani-
lan etken maddeye kiyasla hazirlanan sistemin, etkili
bir hiicresel alimla tiimor hiicrelerine daha fazla sito-
toksisite gostermesi nedeniyle kanser tedavisinde
biiyiik bir potansiyele sahip oldugu goriilmustiir.**

[l SONUG

Biyoaktif camin, farmasétik alanda kullanilmasi, esas
olarak tedavi etkinliginin artiritlmasini ve istenmeyen
etkilerin oniine gecilmesini saglayan bir stratejidir.
Amaca yonelik olarak etken maddeler ile birlikte kul-
lanildiginda, yapisal ve kimyasal 6zellikleri saye-
sinde viicutta tedaviyi destekleyici yanitlar olusturur.
Biyoaktiviteleri ve biyouyumluluklar1 sayesinde
viicut i¢inde dokulara baglanarak, lokal uygulamalari
kolaylastirir ve uygulanan formiilasyonun, hedefle-
nen bolgede hiicreler tarafindan verimli bir sekilde
alinmasini saglar. Boylece daha diisiik konsantras-
yonlarda daha gii¢lii terapétik etkiler saglanarak, yiik-
sek dozlarin kullanimmin oniine gegilebilir ve
sistemik toksisite olugma riski en aza indirgenebilir.

Biyoaktif camlar, gbzenekli yapilarin olugma-
sina ve ylizey modifikasyonuna imkan tanimalari ne-
deniyle kontrollii ve uzun siireli etken madde salimi
saglayan sistemlerin gelistirilmesi i¢in iyi adaylardir.
Kemik ile saglam baglar kurabilmesi ve yeni kemik
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olusumu ile rejenerasyon saglamasi, kemikte olusan
defekt, enfeksiyon, timor gibi durumlar i¢in gerekli
lokal uygulamalar1 hedefleyen ilag tastyici sistem-
lerde kullanimini 6n plana ¢ikarir. Diisiik dozlarda et-
kinligin artmasini saglamast ve hedef bolgeye
uygulamayi kolaylastirmast, 6zellikle antitiiméral te-
davide avantaj saglar. Yara iyilesmesini amaglayan
ilag tastyic sistemlerde kullanildiginda, viicut igeri-
sinde baglandig1 bolgede hiicre bilyiimesi ve yeni
damar olusumunu uyararak, iyilesmeyi ve rejeneras-
yonu hizlandirmasi nedeniyle tedavi etkinligini arti-
rabilir. Ayrica antibakteriyel ve antiinflamatuar
etkileri gelistirilerek, etken maddeler ile birlikte si-
nerjik etki saglayan sistemler hazirlanabilir.

Her ilag tagtyict sistemde oldugu gibi biyoaktif
camlarin da bazi dezavantajlar1 bulunur. Biyoaktif
camin diislik kirilma direnci nedeniyle sahip oldugu
kirilgan yapis1 ve optimal olmayan zayif mekanik
ozellikleri, uygulama alanlarmi kisitlayabilmektedir.
Ancak polimerler ile kompozit halinde kullanimi, bu
dezavantajlarin Gstesinden gelinerek goz ardi edile-
bilmesini saglar, ayrica polimerler ile birlikte kulla-
nimi, kontrollii salim sistemlerinin ve ilag
hedeflemenin gelistirilmesi i¢in birgok avantaji da be-
raberinde getirir. Biyoaktif camin viicuttaki etkile-
rinden yararlanilan, farkli kullanim alanlarina sahip
cesitli preparatlart bulunmakla beraber heniiz FDA
onayl etken madde i¢eren bir iiriin bulunmamakta-
dir. Ancak derledigimiz ¢esitli 6rneklerden de goriil-
digi tizere ilag tasiyici sistemlerin gelistirildigi
bir¢ok calisma mevcuttur.

Sonug olarak, viicut i¢indeki etkileri ve tedaviye
sagladig1 katkilar diisliniildiigiinde ve giliniimiize
kadar yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalara gore ilag
tastyici sistemlerin gelistirilmesi i¢in biyoaktif camin,
farmasoétik alanda kullaniminin umut vaat eden bir
strateji oldugu ve ileride onayh iriinlerin de kulla-
nima gecgecegi diisiiniilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanmugtir.
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Cikar Catismast Yazar Katkilar

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar

yoktur.
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