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Ozet- Kemik dokularindaki kiiciik hasarlarin bir kismi1 rejenerasyon sayesinde kendiliginden iyilesebilmesine ragmen biiyiik
6lcekli hasarlarda bu durum zorlagmaktadir. Kemigin kendini yenilemede yetersiz kaldigi durumlarda farkli tedavi yontemleri
uygulanmaktadir. Otogreft gibi geleneksel doku nakli yontemleri ile baz1 tedavilerde basar1 saglanabilse de bu yontemler donor
yetersizligi, enfeksiyon riski, doku uyusmazhig: gibi kisitlamalar icermektedir. Bu nedenle doku miihendisligi ve yenileyici tip
stratejileri kullanilarak gelistirilen fonksiyonel biyomalzemelere duyulan ihtiyac giderek artmaktadir. Biyomalzemeler, dokunun
yapisi, bilesimi ve fonksiyonel 6zelliklerine uygun sekilde tasarlanip dogal ve yapay bilesenler kullanilarak iiretilebilmektedir.
Tarihi siiregte hasarli dokularin yerine kullanilan inert malzemelerden olusan kalici implantlari, dokularin kendi yenilenmesini
tegvik eden biyoaktif ve biyobozunur dzellikteki biyomalzemelerin gelistirilmesi takip etmistir. Dogal kemigin inorganik
bilesimi eser miktarda iyonik katkilar (karbonat, silikat, sodyum, potasyum, magnezyum vb.) igeren hidroksiapatit bilesiginden
olugsmaktadir. Bu nedenle, hidroksiapatit kemik onarim1 ve yenilenmesinde, ilag salinim sistemlerinde, antibakteriyel, anti-timor
ve pro-anjiogenik biyomalzemelerde kullanilmaktadir. Sentetik hidroksiapatitin yiiksek stabilitesi nedeniyle viicut icerisinde
yetersiz ¢oziinme Ve biyoaktivite gdstermesi nedeniyle, giincel aragtirmalar hidroksiapatitin biyolojik apatite benzer olarak ¢esitli
iyonik katkilar ilavesiyle iiretilerek biyoaktivitesinin arttirilmasini amaglamaktadir. Bu ¢aligmada, hidroksiapatitin biyomalzeme
olarak kullanim1 ve énemli iyonik yer-degistirme formlar1 hakkindaki giincel aragtirmalar incelemistir.
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Abstract- Although some of the small damages in bone tissues can recover due to self-regeneration, this becomes challenging in
large damages. When bone is insufficient to regenerate itself, different treatment methods are applied. Though traditional tissue
transplantation methods, such as autografts ensure success in some treatments, these may comprise limitations, e.g. donor
shortage, risk of infection, and tissue incompatibility. Therefore, the need for functional biomaterials developed using tissue
engineering and regenerative medicine strategies is increasing. Biomaterials can be designed as biomimetic of structure,
composition and functional properties of tissues and manufactured using natural and artificial components. In the historical
process, permanent implants consisting of inert materials used to replace damaged tissues has been followed by the development
of bioactive and biodegradable biomaterials promoting self-regeneration of tissues The inorganic composition of natural bone
consists of hydroxyapatite with ionic substitutions (e.g. carbonate, silicate, sodium, potassium, magnesium). Therefore,
hydroxyapatite is used in bone repair and regeneration, drug release systems, antibacterial, anti-tumour and pro-angiogenic
biomaterials. Since synthetic hydroxyapatite shows low solubility and bioactivity due to its high stability, current studies aim to
enhance its bioactivity by doping it with various ionic substitutions as mimetic of biological apatite. In this study, current studies
on use of hydroxyapatite as biomaterials and significant ionic substitution forms are investigated.
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I. GIRIS

Kemik dokularinda meydana gelen kiiglik ¢aph
hasarlarin biiyiik bir kismi1 rejenerasyon sayesinde
kendiliginden iyilesir [1]. Fakat bu durum biiyiik
Olcekli hasarlarda miimkiin olmadig1 i¢in aym
hastada bir bodlgeden digerine doku nakline
(otogreft) veya bir bireyden diger bireye nakil
(allogreft)  gibi  yontemlere  basvurulmasi
gerekmektedir. Donér bolgelerden alinan iliak krest
gibi otolog kemik tedavisi tercih edilen klasik tedavi
yontemlerinden birisidir. Biyouyumu daha ytiksek
olan otogreftler osteokondiiktivite, osteoindiiktivite
gibi {stiin  ozellikleri sayesinde yeni kemik
olusumunu desteklemektedir. Fakat otogreftlere
erisimin zorlugu, donor bolgelerde olusabilecek ek
hasarlar ve enfeksiyon gibi olasi riskler otolog
kemik tedavisindeki dezavantajlardir. Yillik 6
milyar kemik kirnigi vakasinin goriildiigii ABD’de
doku uyumsuzlugu, metabolik bozukluklar ve
enfeksiyon gibi nedenlerle vakalarin %5-10’unda
geleneksel tedavi yontemlerinin yetersiz kalabildigi
goriilmustiir [2]. Greft teknikeriyle gergeklestirilen
tedavilerdeki donor yetersizligi, doku uyusmazligi,
enfeksiyon, agrili ve uzun iyilesme siirecleri gibi
sinirlayict faktorler yeni tedavi yontemlerine olan
ihtiyact onemli derecede arttirmustir [3].

Giliniimiizde travma, yaralanma, hastalik sonucu
hasar goéren dokularin tedavisi, yapay doku ve
organlarin  gelistirilmesini  igceren Onemli bir
yaklasim olarak doku miihendisligi uygulamalari
hizla artmaktadir [4-5]. Bu alanda kullanilan
biyomalzemeler tiirlerine goére sentetik ve dogal
kaynakl1 olabilen tek bilesenli metalik, polimerik ve
seramik ya da kompozit malzemelerden fonksiyonel
ve biyomimetik olarak tasarlanip iiretilebilen doku
iskeleleri (scaffold) igerir. Bu doku iskeleleri tek
basimna hasarli veya hastalikli dokunun yerini
alabilecegi gibi dokunun yeniden biiyiimesini tesvik
edici amaclarla da kullanilabilmektedir [6]. Ornek
verilecek olursa, dental bir uygulamada igin
kullanilan bir biyomalzeme, kok gelisimini tesvik
ederek kok kalinligin1 ve uzunlugunu arttirmak icin
kalsifiye dokunun birikimiyle siirekli olarak yeni
dentin doku olusumunu tesvik edebilmektedir. Bu
sayede dis, kirilmaya kars1 giiglenmis ve stabilitesi
artmis olacaktir [7].

‘Yenileyici Tip’ alanm1 kapsaminda dokunun dogal
yenilenmesini tesvik edici biyolojik ve/veya
biyoaktif molekiiller ve ilaglar ile kombine
edilebilen ve bunlarin salinimima imkan taniyan
sistemler kullanilabilmektedir. Biyolojik
faktorlerden yararlanilmasi kisiye 6zgii tedavilerin

gelistirilmesine de olanak saglayabilmektedir [4].
Bu kapsamda, biyomalzemeler hiicreler, biiyiime
faktorleri ve hiicresel ¢ogalmayi, farklilasmay1 ve
yeni dokunun entegrasyonunu uyaran diger
biyoaktif molekiiller ile desteklenebilmektedir [6],
[8]. Bugiine kadar diinya ¢apinda ¢esitli dokulara
yonelik  doku  miihendisligi  arastirma  ve
uygulamalar1  gergeklestirilmistir  ve  hizla
gelistirilmeye devam etmektedir (kan damarlari,
kalp kapakgiklari, tim biyo-yapay kalpler, yapay
kemik, deri, kikirdak, iskelet kasi, tendon vb.) [9].

Kemik, organik ve inorganik bilesenlerden
olusmakla birlikte, nano, mikro ve makro 6l¢eklerde
hiyerarsik yapiya sahip olan, viicuda mekanik
destek saglamak, fizyo-kimyasal ve mekanik-
kimyasal sinyalleri iletme gorevlerine sahip bir
nanokompozittir [1]. Kemigin organik fazi
cogunlukla kollajen molekiillerinden ve az miktarda
kemik indiikleyici proteinlerden olusmaktadir.
Kemigin inorganik fazini ise eser miktara karbonat,
silikat, magnezyum ve potasyum gibi iyonlar igeren
hidroksiapatit bilesigi olusturmaktadir [10].

Hidroksiapatit dogal kemik bilesiminde yer aldig1
icin biyolojik ve sentetik kaynakli olarak
biyomalzemelerde kemik ve dis dolgu malzemesi,
ve implant malzemesi olarak, proteinlerin,
vitaminlerin, antibiyotik ilaglarin ve hormonlarin
insan dokularma kontrollii sekilde verilmesi igin
ilag salinim sistemlerinde, malzemelere,
antibakteriyel 0Ozellik kazandirmada, ortopedide
gozenekli implant sistemlerinde biyoaktif kaplama
malzemesi olarak, nano boyutta iiretildiginde
timoriin - bilylimesini engelleyici ilag tasiyicisi
olarak kullanilmaktadir [2].

Bu ¢alismada, kemik yenilenmesi ve tedavisinde
hidroksiapatitin biyomalzeme olarak kullaniminin
yani sira biyolojik apatite benzer 6zellikte tiretilen
iyonik katkili hidroksiapatit formlar1 ve 6zellikleri
incelenmistir.

II. LITERATUR ARASTIRMASI

A. Hidroksiapatitin Yapist ve Ozellikleri

Hidroksiapatit, Caio(PO4)s(OH)2 veya Cas
(PO4)3(OH) kimyasal formiiliindeki kalsiyum fosfat

temelli bir biyoseramiktir. Hekzagonal veya
monoklinik  kafes yapisina  sahiptir  [10].
Hekzagonal  yapidaki  kafes  parametreleri,

a=b=9.432 A, ¢=6.881 A ve y=120°, monoklinik
yapidaki kafes parametreleri; a= 9.421 A, b=2a, c=
6.881 A ve y=120° seklindedir. Sahip oldugu
hidroksil iyonlarinin konumlari farkli oldugu igin bu
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iki kristal fazda kafes parametreleri farklilik
gostermektedir [11].

Stokiyometrik hidroksiapatitin yapisinda bulunan
Ca/P oran1 1.67°dir ve molekiiler agirligr 1004.6
g/mol’diir. Kristal kafes yapisi igerisinde kovalent
(P—O ve O-H) baglar ve iyonik (Ca—O) baglar
vardir ve saf halde oldukc¢a hidrofilik 6zellik
gosterir [12].

Kimyasal bilesimi dogal kemik yapisina benzer
olmasi nedeniyle hidroksiapatit biyomedikal alanda
¢ok sik kullanilan bir malzemedir [12-14]. Ayrica
biyouyumluluk, biyoaktivite ve osteoiletkenlik,
uygun gozenekli yap1 gibi {stlin  biyolojik
ozelliklere sahiptir [15]. Ancak, egme kuvveti ve
kirtlma toklugu gibi mekanik ozelliklerinin insan
kemigine  gore  nispeten  disik  olmasi
hidroksiapatitin yiik tasiyan implantlarda tek basina
kullanimini sinirlandirmaktadir [16].

Hidroksiapatit kemige direkt baglanabilen
biyoaktif  ozellikler sergilemektedir.  Ancak
stokiyometrik hidroksiapatitin yiiksek kimyasal
stabilite ve diisiik ¢ozinirlik ozelligi sebebiyle
biyoaktif performansi yetersiz kalmaktadir. Bu
durum  aslinda, dogal kemigin icerdigi
hidroksiapatitin kristal yapisinda ¢ok sayida iyon
(agirlikca ~ %4-8 karbonat ve eser miktarlarda Na*,
Mg*2, F~, CI~ vh. iyonlar) ile zenginlesmis halde
bulunmast ile iliskilidir [17]. Bu nedenle, biyolojik
apatite benzer apatit iretimi igin hidroksiapatit
tiretimi  sirasinda yapisina  biyolojik apatitteki
konsantrasyonlara benzer oranda cesitli iyonlar
eklenebilmektedir. Bu eklenen iyonlar (karbonat,
silikat, sodyum, potasyum, magnezyum, giimiis vb.)
hidroksiapatitin  biyoaktivite, antibakteriyel ve
mekanik performansinda iyilesmeler saglamaktadir

ve uygulama alaninin geniglemesini saglar [12],
[18-20].

B. Hidroksiapatitin Kemik Doku Miihendisligindeki
Yeri ve Onemi

Hidroksiapatitin viicuttaki rolii kemigin mineral
dengesini ve kemik biiylimesini saglamaktir [10],
[21]. Hidroksiapatitin temel kullanim alanlart kemik
onarim1  ve tedavisinde, Dbiyoaktif yiizey
kaplamalarinda, ilag salimim sistemleri, dis
implantlar1 gibi biyomedikal uygulamalardir [22].

Hidroksiapatitin kemik doku miihendisligindeki
yeri ve Onemine dair literatiir aragtirmalar1 ve
uygulamalar1 gegmisten giiniimiize artarak devam
etmektedir. En 6nemli kullanim alanlarindan biri
kemik iskelesi olarak kullanimidir. Kemik
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iskelesinde en Onemli oOzellik hiicrenin yapiya
girmesini saglamaktir. Bu asamada hidroksiapatitin
yiliksek biyoaktifliginden ve godzenekli yapisindan
faydalanilir. Doku miihendisligi yaklasiminda yap1
iskelesi, yeni kemik olusumuna miidahale imkani
sagliyor olmasi nedeniyle ¢ok Onemlidir. Iskele
malzemeleri farklilasabilmeleri ve sonunda yeni
kemik olusturabilmeleri i¢in  osteokondiiktif
olmalidir [23-24].

Doku miihendisliginde hidroksiapatitin bir diger
onemli kullanim alan1 da kemik ¢imentosu olarak
kullanilabiliyor olmasidir. Ornegin kediler iizerinde
yapilan deneysel calismada hidroksiapatit ¢imento
diski hayvana implant edilmis olup belirli bir siire
sonra kontrol edildiginde herhangi bir toksik
reaksiyon ve enfeksiyon goriilmemistir. Ayrica
dokunun gézenek yiizey alanina bagl olarak diskin
zamanda emildigi ve implante edilen dokuya sikica
tutundugu kanitlanmistir [25]. Dai ve arkadaslarinin
(2021) yaptig1 giincel bir ¢caligmada ise stronsiyum
katkili hidroksiapatitin enjekte edilebilir formda
kemik cimentosu olarak kullanimi bildirilmistir.
Tavsanlarin ¢ene ve kaval kemik defektlerine
enjekte edilerek cok kisa siirede katilasabilen sivi
formda iiretilen kemik ¢imentosu bilesimi oldukga
elverisli  Ozelliklere sahiptir. Sonuglara gore,
dokularda malzemeye kars1 herhangi bir enfeksiyon
olusumu gozlenmemis, olduk¢a az fibroz doku
olusumu gozlenmistir ve oldukga iyi biyouyum ve
osteointegrasyon gosteren kemik ¢imentosu 12
hafta sonra dokularda miikemmel bir iyilesme
saglamistir [26].

Enjekte edilebilir hidrojel sistemlerinde de
hidroksiapatit kullanimi {izerine ¢aligsmalar ve
olumlu sonuglar mevcuttur. Gozenekli yapist ve
iceriginde ¢ok miktarda su bulunmasi nedeniyle
biyomimetik olan hidrojeller, doku miihendisliginde
giderek dikkat ¢ekmektedir. Hidrojeller kemik
yenilenmesi, onarimi ve ilag salimim sistemleri igin
de elverisli biyomalzemelerdir. Fazla damarli bir
yapiya sahip olan kemik, yaralanma sonras: doku
yenilenmesi i¢in var olan damarlardan dallanma
yolu ile yeni damarlarin olugmasi, gelismesi
anlamina gelen anjiyogeneze ihtiyag duyar [11].
Anjiyogenez i¢in bazi ilkel yOntemler olmasina
karsin, bu uygulamalarin cerrahi zorlugu nedeniyle
rejeneratif tip uygulamalarina fazlasiyla ihtiyag
duyulmaktadir.  Kemik  rejenerasyonu  igin
anjiyogenezi indiikleyen yerinde olusan enjekte
edilebilir hidrojeller {izerine galismalar mevcuttur.
Grubumuz tarafindan bildirilen  onceki  bir
calismamizda hidroksiapatit ve heparin ile entegre
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edilen kitosan temelli hidrojeller civciv embriyosu
tizerinde gergeklestirilen deneylerde {istiin pro-
anjiogenik performans sergilemislerdir. Ayrica,
uygun enjekte edilebilirlik, jellesme ve reolojik
ozellikleri sayesinde, biyoaktif kompozit hidrojeller
minimal invazif yontemlerle doku hasarlarina
enjekte edilebilecek ve viicut sicakligi etkisiyle
yerinde jelleserek ilag salimimi ve kemik
yenilenmesine  katki  saglayacak  potansiyel
ozellikler sergilemistir [27]. Hidrojellerin diisiik
mekanik dayanim ozellikleri ise poli-kompleks
sistemler olusturarak ve bir poliyol ilavesi ile
giiclendirilebilmistir [28].

Bir baska Onemli kullaniom alan1 olarak
hidroksiapatite =~ Ag  eklemek,  malzemelere
antibakteriyel 6zellik kazandirmak igin tercih edilen
bir yontemdir [20]. Uygun porozif yapist nedeniyle
ortopedide  gozenekli implant sistemlerinde
biyoaktif kaplama malzemesi olarak
kullanilmaktadir [14]. Nano boyutta iretildiginde
timdriin  biiylimesini engelleyici ilag tasiyicisi
olarak kullanilmaktadir [29]. Ek olarak goriintiileme
ve teshis i¢in de kullanima aday durumdadir [30].

C. Katkil: Hidroksiapatit ve Uygulamalari

Hidroksiapatit saf olarak kullanilabilecegi gibi
mekanik dayanimindaki yetersizlik ve bazi
mineralleri kemik hiicresinden daha diisiik oranda
icermesi nedeniyle biyomimetik iyon katkilariyla
zenginlestirilerek performansi arttirilabilmektedir
[12]. Eklenen iyonik katkilar hidroksiapatitin
morfolojisi, kristallesme orani, ¢6ziinme ve termal
ozellikleri lizerinde 6nemli etkilere sahiptir [22]. Bu
katkilardan en 6nemlisi, biyolojik apatitte en yiiksek
oranda bulunan iyon olan karbonat iyonudur. Bunun
yani sira kemik metabolizmasi ve gelisimi agisindan
hayati 6neme sahip olan silikat ve magnezyum gibi
diger iyon katkilarin yeri ve 6nemi de takip eden
bagliklar altinda incelenmistir.

C.1. Karbonat Katkili Hidroksiapatit

Karbonat (COs) iyonu kemikte bulunan apatitin
yapisinda en bol miktarda bulunan iyondur ve bu
oran agirlikca yaklasik %4-8’e tekabiil etmektedir
[17]. Lee ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi
calismada  hidroksiapatite ~ karbonat  katkisi
eklenmesi sonucu ¢ozlintirligiinde artis,
kristalliginde azalma ve kimyasal reaktivitede artis
oldugu tespit edilmistir [31].

Bang ve arkadaglarinin c¢alismasinda (2014) ise
elde ettikleri sonug karbonat katkili hidroksiapatitin
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osteoklastlar tarafindan daha hizli emilmis olmasi
ve saf hidroksiapatite kiyasla daha yiiksek oranda
yeni kemik ile yer degistirilerek bu sayede kemik
biiyiimesinin hizlanmasidir [17].

C.2. Silikat Katkilr Hidroksiapatit

Ruys’un yaptigi bir calismada (1993), silikat
katkisinin hidroksiapatitin biyoaktivitesini arttirdigi
gozlemlenmistir. Biyoaktivitenin artmasiyla kemik
biiyiime hizinda da artis olmustur [32]. Ayrica, Si
eklendigi hidroksipatitte fosfat grubu ile yer
degistirerek tane boyutunun kiigiilmesine, buna
bagli olarak ¢Oziiniirliigiin  artmasma neden
olmustur [33].

Bu konuyla ilgili bir diger ¢aligma da titanyum ve
alagimlarindan {iretilen ve bu sebeple asinmaya
kars1 diistik direncli implantlar igin kalsiyum silikat
kaplamasi iizerinedir. Kaplama sonrasi implantin
korozyon direnci ve biyoaktivitesinde iyilestirici
etkiler gozlemlenmistir. Ayrica bu ¢alisma
sonucunda, saf hidroksiapatit ile kaplanmis
implantin SEM goriintiisiinde catlaklar mevcutken
kalsiyum silikat katkili hidroksiapatit ile kaplama
yapilan implantta piriizsiiz bir ylizey elde
edilmistir. Ek olarak gozeneklilik, mikrosertlik ve
kristallik 6zelliklerinde de iyilesme oldugu tespit
edilmistir [34].

C.3. Magnezyum Katkili Hidroksiapatit

Magnezyum, kemigin osteoblast ve osteoklast
dengesini saglamakta gorevlidir. Yani kemik yapim
ve yikim dengesini saglayarak kemik biiyiimesini
kontrol eder. Magnezyumun diger katyonlar
arasinda kemik yapisindaki orani en yiiksek olan
iyondur.  Hidroksiapatite magnezyum iyonu
eklenmesi halinde, ¢ekirdeklenme hizi artmakta ve
kristallesme siiresi dogrudan etkilenmektedir [35],
[36].

Jaiswal ve arkadaslarinin  yapmis oldugu
caligmada (2020) hem magnezyumun katkisi hem
de magnezyum katkili kompozitlerin mikroyapisal,
mekanik ve biyolojik bozunma 6zellikleri iizerinde
biyoaktif hidroksiapatit seramiklerinin sekil ve
boyut etkisi incelenmistir. Sonug olarak daha kii¢lik
boyutlu silindirik sekilli hidroksiapatit eklendiginde
yuvarlak sekle kiyasla daha iyi sertlik ve elastik
modiilii sergilemistir ve nihai basing dayanimi ve
korozyon direncinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Uretilen kompozit, iistiin biyomekanik
ve biyobozunma davranigina sahiptir ve bu da gecici



Daldiken ve Kog¢ak, Kemik Onarum Ve Yenilenmesinde Hidroksiapatitin Kullanzmi., ISAS 2022, Turkey

ortopedik implantlar igin bir avantaj olarak
goriilmektedir [37].

C.4. Floriir Katkilr Hidroksiapatit

Hidroksiapatite ~ flor  iyonu  e¢klendiginde

malzemenin mikro sertligi artmakta ve buna bagh
olarak korozyon direnci de artmaktadir [35]. Saf
hidroksiapatitin dogal remineralizasyon oOzelligi
bulunmamaktadir. Malzemeye floriiriin eklenmesi,
hidroksiapatit bazl1 malzemelerin remineralizasyon
performansini iyilestirmektedir [29]. Bu o6zellik
hidroksiapatite floriir eklenerek kullanilmasindaki
en biiylik etkendir.

Demir’in 2014 yilinda yapmis oldugu calismada
toz haldeki hidroksiapatit igerisine farkli oranlarda
MgF,  takviyesinin ve  farkli  sinterleme
sicakliklariin kompozit biyomalzeme {izerindeki
fiziksel, mekanik ve biyolojik etkileri incelenmistir.
MgF; oranina gore degerler degisse de genel olarak
magnezyum florir ~ katkili  malzemelerin
mikrosertikleri,  korozyon direnci, mekanik
ozellikleri ve gozenekliligi oldukca iyi sonuglar
vermistir [38].

1. SONUCLAR

Bu ¢alismada kemik doku hasarlarinin tedavisi ve
yenilenmesinde doku miithendisligi ve
biyomalzemelerin rolii ve bu alandaki yeni yonelis
ve ilerlemeler ele alinmisgtir.  Dogal kemigin
yapisinin inorganik kismini olusturan biyolojik
apatitin kimyasal bilesimi ve Ozellikleri sentetik
hidroksiapatit ile karsilagtirilmistir. Stokiyometrik
hidroksiapatitin  ¢gesitli biyomimetik iyonlarla
(karbonat, silikat magnezyum gibi)
zenginlestirilmesinin in-vivo ¢cozlnirligin
arttirllarak ~ biyoaktivitenin  giiglenmesi  sonucu
dokularla daha gii¢clii bir baglanmayr miimkiin
kilabildigi ve yeni kemik olusumu ve yenilenmesini
artirdig1 yapilan arastirmalarda goriilmiistiir. Bunun
yant sira, gimiis gibi katkilar ilavesiyle
antibakteriyel 6zellikli hidroksiapatit iskeleleri ve
hidroksiapatit iceren pro-anjiogenik, enjekte
edilebilen ve yerinde olusan hidrojel formlarinin
kemik yenilenmesi ve ila¢ saliniminda potansiyel
kullanimina yoénelik giincel literatiir ¢caligmalar1 da
incelenmistir.

Kaynaklar

[1] R. E. McMahon, L. Wang, R. Skoracki, and A. B. Mathur,
“Development of nanomaterials for bone repair and regeneration,”
J. Biomed. Mater. Res. - Part B Appl. Biomater., vol. 101 B, no. 2,
pp. 387-397, 2013, doi: 10.1002/jbm.b.32823.

67

[2

(31

[41

(5]

[6]

[71

(8]

[°]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

D. Logeart-Avramoglou, F. Anagnostou, R. Bizios, and H. Petite,
“Engineering bone: Challenges and obstacles,” J. Cell. Mol. Med.,
vol. 9, no. 1, pp. 72-84, 2005, doi: 10.1111/j.1582-
4934.2005.tb00338.x.

X. He et al., “Integration of a Novel Injectable Nano Calcium
Sulfate/Alginate Scaffold and BMP2 Gene-Modified
Mesenchymal Stem Cells for Bone Regeneration,” Tissue Eng.
Part A, vol. 19, no. 3-4, pp. 508-518, Feb. 2013, doi:
10.1089/ten.tea.2012.0244.

C. R. M. Black, V. Goriainov, D. Gibbs, J. Kanczler, R. S. Tare,
and R. O. C. Oreffo, “Bone Tissue Engineering,” Curr. Mol. Biol.
Reports, vol. 1, no. 3, pp. 132-140, Sep. 2015, doi:
10.1007/s40610-015-0022-2.

C. Dieckmann, R. Renner, L. Milkova, and J. C. Simon,
“Regenerative medicine in dermatology: Biomaterials, tissue
engineering, stem cells, gene transfer and beyond,” EXp.
Dermatol., vol. 19, no. 8, pp. 697706, 2010, doi: 10.1111/j.1600-
0625.2010.01087.x.

X. Liu, K. Wu, L. Gao, L. Wang, and X. Shi, “Biomaterial
strategies for the application of reproductive tissue engineering,”
Bioact. Mater., vol. 14, no. November 2021, pp. 86-96, 2022, doi:
10.1016/j.bioactmat.2021.11.023.

G. Raddall, I. Mello, and B. M. Leung, “Biomaterials and Scaffold
Design Strategies for Regenerative Endodontic Therapy,” Front.
Bioeng. Biotechnol., vol. 7, no. November, pp. 1-13, 2019, doi:
10.3389/fhioe.2019.00317.

M. C. Chifiriuc et al., “Soft tissue engineering and microbial
infections,” in Nanobiomaterials in Soft Tissue Engineering,
Elsevier, 2016, pp. 1-29. doi: 10.1016/B978-0-323-42865-
1.00001-5.

Tirkiye Bilimsel ve Teknik Arastirma Kurumu, “Gegmisten
Gelecege Uzanan Biyomalzemeler,” Ankara, Feb. 2022. [Online].
Auvailable: https://bilimteknik.tubitak.gov.tr/

S. Cakmak, “Kemik Doku Onarimi i¢in Hidroskiapatit/Peptit
Amfifil Bazli Nanokompozit Doku iskelelerinin Gelistirilmesi,”
HHacettepe Universitesi, 2015.

F. Z. Kocak, “pH and Thermosensitive Injectable Hydrogels :
Functionalised Biomaterials for Bone Regeneration,” Lancaster
University, 2021. doi: 10.17635.

S. Panda, C. K. Biswas, and S. Paul, “A comprehensive review on
the preparation and application of calcium hydroxyapatite: A
special focus on atomic doping methods for bone tissue
engineering,” Ceram. Int., vol. 47, no. 20, pp. 2812228144, 2021,
doi: 10.1016/j.ceramint.2021.07.100.

R. N. Granito, A. C. M. Renno, H. Yamamura, M. C. de Almeida,
P. L. M. Ruiz, and D. A. Ribeiro, “Hydroxyapatite from fish for
bone tissue engineering: A promising approach,” Int. J. Mol. Cell.
Med., vol. 7, no. 2, pp. 80-90, 2018, doi:
10.22088/IIMCM.BUMS.7.2.80.

1. Sopyan, M. Mel, S. Ramesh, and K. A. Khalid, “Porous
hydroxyapatite for artificial bone applications,” Sci. Technol. Adv.
Mater., vol. 8, no. 1-2, pp. 116-123, 2007, doi:
10.1016/j.stam.2006.11.017.

K. Faksawat, P. Limsuwan, and K. Naemchanthara, “3D printing
technique of specific bone shape based on raw clay using
hydroxyapatite as an additive material,” Appl. Clay Sci., vol. 214,
p. 106269, Nov. 2021, doi: 10.1016/j.clay.2021.106269.

A. O. Keskin, “Hidroksiapatit Seramiklerinin Mekanik
Ozelliklerinin Zirkonya Ilavesiyle Gelistirilmesi,” istanbul Teknik
Universitesi, 2000.

L. T. Bang, B. D. Long, and R. Othman, “Carbonate
hydroxyapatite and silicon-substituted carbonate hydroxyapatite:
Synthesis, mechanical properties, and solubility evaluations,” Sci.
World J., vol. 2014, 2014, doi: 10.1155/2014/969876.

S. Kannan, A. F. Lemos, and J. M. F. Ferreira, “Synthesis and
Mechanical Performance of Biological-like Hydroxyapatites,”
Chem. Mater., vol. 18, no. 8, pp. 2181-2186, Apr. 2006, doi:
10.1021/cm052567q.

A. A. Chaudhry, J. C. Knowles, I. Rehman, and J. A. Darr, “Rapid
hydrothermal flow synthesis and characterisation of carbonate- and
silicate-substituted calcium phosphates,” J. Biomater. Appl., vol.
28, no. 3, pp. 448-461, Sep. 2013, doi:
10.1177/0885328212460289.

A. Dubnika and V. Zalite, “Preparation and characterization of
porous Ag doped hydroxyapatite bioceramic scaffolds,” Ceram.
Int., vol. 40, no. 7 PART A, pp. 9923-9930, 2014, doi:
10.1016/j.ceramint.2014.02.088.

G. L. De Lange, C. De Putter, and F. L. J. A. De Wijs,
“Histological and ultrastructural appearance of the hydroxyapatite—



Daldiken ve Kog¢ak, Kemik Onarum Ve Yenilenmesinde Hidroksiapatitin Kullanzmi., ISAS 2022, Turkey

bone interface,” J. Biomed. Mater. Res., vol. 24, no. 7, pp. 829—
845, 1990, doi: 10.1002/jbm.820240704.

[22] S. M. Best, A. E. Porter, E. S. Thian, and J. Huang, “Bioceramics:
Past, present and for the future,” J. Eur. Ceram. Soc., vol. 28, no.
7, pp. 1319-1327, 2008, doi: 10.1016/j.jeurceramsoc.2007.12.001.

[23] G. Wei and P. X. Ma, “Structure and properties of nano-
hydroxyapatite/polymer composite scaffolds for bone tissue
engineering,” Biomaterials, vol. 25, no. 19, pp. 4749-4757, 2004,
doi: 10.1016/j.biomaterials.2003.12.005.

[24] B. Leukers et al., “Hydroxyapatite scaffolds for bone tissue
engineering made by 3D printing,” J. Mater. Sci. Mater. Med., vol.
16, no. 12, pp. 1121-1124, Dec. 2005, doi: 10.1007/s10856-005-
4716-5.

[25] P. D. Costantino, C. D. Friedman, H. J. Pelzer, and L. C. Chow,
“Hydroxyapatite Cement: 1. Basic Chemistry and Histologic
Properties,” Arch. Otolaryngol. Neck Surg., vol. 117, no. 4, pp.
379-384, 1991, doi: 10.1001/archotol.1991.01870160033004.

[26] J. Dai, Y. Fu, D. Chen, and Z. Sun, “A novel and injectable
strontium-containing hydroxyapatite bone cement for bone
substitution: A systematic evaluation,” Mater. Sci. Eng. C, vol.
124, no. March, p. 112052, 2021, doi:
10.1016/j.msec.2021.112052.

[27] F.Z.Kocak, A. C. S. Talari, M. Yar, and 1. U. Rehman, “In-Situ
Forming pH and Thermosensitive Injectable Hydrogels to
Stimulate Angiogenesis: Potential Candidates for Fast Bone
Regeneration Applications,” Int. J. Mol. Sci., vol. 21, no. 5, p.
1633, Feb. 2020, doi: 10.3390/ijms21051633.

[28] F. Z. Kocak, M. Yar, and L. U. Rehman, “Hydroxyapatite-
Integrated, Heparin- and Glycerol-Functionalized Chitosan-Based
Injectable Hydrogels with Improved Mechanical and
Proangiogenic Performance,” Int. J. Mol. Sci., vol. 23, no. 10, p.
5370, May 2022, doi: 10.3390/ijms23105370.

[29] M. Du, J. Chen, K. Liu, H. Xing, and C. Song, “Recent advances
in biomedical engineering of nano-hydroxyapatite including
dentistry, cancer treatment and bone repair,” Compos. Part B Eng.,
vol. 215, p. 108790, 2021, doi:
10.1016/j.compositesb.2021.108790.

[30] K. Lin and J. Chang, “Structure and properties of hydroxyapatite
for biomedical applications,” in Hydroxyapatite ( HAp ) for
Biomedical Applications, M. Mucalo, Ed. Woodhead Publishing is
an imprint of Elsevier, 2015, pp. 3-21.

[31] Y. Lee, Y. M. Hahm, D. H. Lee, S. Matsuya, M. Nakagawa, and K.
Ishikawa, “Preparation and characterization of macroporous
carbonate-substituted hydroxyapatite scaffold,” Ind. Eng. Chem.
Res., vol. 47, no. 8, pp. 2618-2622, 2008, doi: 10.1021/ie071474a.

[32] A. J. Ruys, “Silicon-Doped Hydroxyapatite,” J. Aust. Ceram. Soc.,
vol. 29, pp. 71-80, 1993.

[33] A. M. Pietak, J. W. Reid, M. J. Stott, and M. Sayer, “Silicon
substitution in the calcium phosphate bioceramics,” Biomaterials,
vol. 28, no. 28, pp. 4023-4032, 2007, doi:
10.1016/j.biomaterials.2007.05.003.

[34] J. Singh, S. S. Chatha, and H. Singh, “Characterization and
corrosion behavior of plasma sprayed calcium silicate reinforced
hydroxyapatite composite coatings for medical implant
applications,” Ceram. Int., vol. 47, no. 1, pp. 782—792, 2021, doi:
10.1016/j.ceramint.2020.08.189.

[35] Z. Evis, “Cesitli fyonlar Eklenmis Nano- Mekanik ve
Biyouyumluluk Ozellikleri,” Int. J. Res. Dev., vol. 3, no. 1, 2011.

[36] E. Landi et al., “Biomimetic Mg- and Mg,CO3-substituted
hydroxyapatites: synthesis characterization and in vitro
behaviour,” J. Eur. Ceram. Soc., vol. 26, no. 13, pp. 2593-2601,
Jan. 2006, doi: 10.1016/j.jeurceramsoc.2005.06.040.

[37] S. Jaiswal, A. Dubey, and D. Lahiri, “The influence of bioactive
hydroxyapatite shape and size on the mechanical and
biodegradation behaviour of magnesium based composite,” Ceram.
Int., vol. 46, no. 17, pp. 27205-27218, 2020, doi:
10.1016/j.ceramint.2020.07.202.

[38] N. Demir, “Magnezyum Floriir Katkili Sigir Hidroksiapatit Esasl
Kompozit Biyomalzeme Uretim ve Karakterizasyonu,” Istanbul
Teknik Universitesi, 2014.

68





