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using bio-based materials for bone tissue applications has been very popular in recent
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summarized. As a result, it is predicted that bio-based silica will be widely used for
tissue damage and repair in the biomedical field soon due to its natural 3D scaffold
structure, hydroxyapatite formation, mineralization, and proliferation-enhancing

roperties.
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Denizel Dogal Siingerlerden Elde Edilen Biyosilikanin Doku Miihendisliginde Kullanim

Anahtar Kelimeler Ozet
SngrilaiIkzae’n]wje()lgogzsfﬂihendisugi Geleneksel olarak kullanilan malzemelerin, toksik olmasi, diisiik biyouyumlulugu ve
' yiiksek maliyetinden dolay1 biyolojik temelli materyallerin kemik doku uygulamalari
icin kullammu son yillarda oldukga ragbet gérmektedir. Ozellikle biyosilika bu
malzemelerin en bilinenidir. Diinya genelinde 31 omurgasiz canli tiirii vardir ve
Porifera (Siingerler) yapisinda yiiksek miktarda biyosilika igeren omurgasiz
canlilardan biridir. Bu ¢alismada denizel siingerlerin kemik doku hasari tedavisi amagli
kullanimi tizerine son yillarda gergeklestirilmis ¢aligmalar 6zetlenmistir. Sonug olarak,
biyolojik temelli olan silikanin doku hasarint giderimi i¢in dogal 3 boyutlu iskele
yapist, hidroksiapatit olusumu, minarellesme ve proliferasyonu arttirict 6zelliklerinden
dolayr yakin zamanda Dbiyomedikal alanda yaygin olarak kullanilacagi
ongoriilmektedir.

1. GIRiS

Deniz biyogesitliligi, biyoteknolojik yeni iiriinlerin gelistirilmesi i¢in vazgecilmez bir ekosistemdir. Bunlarin arasinda ise
deniz siingerleri, en az 580 milyon y1l 6ncesine dayanan Porifera filumu (Deniz siingerleri) onemli yer tutmaktadir. Deniz
stingerlerinden elde edilen molekiillerin, antitiimor, antiviral, anti-inflamatuar ve antibiyotik etkileri nedeniyle genis bir
uygulama yelpazesinde yiiksek potansiyele sahip oldugu bilinmektedir [1]. Sekil 1°de denizel siingerlerden elde edilen
biyosilikanin kullanim alanlari verilmistir. Bu ¢alisma ile 6zellikle deniz siingerlerinin kemik doku miihendisligi
uygulamalari i¢in kullanim alanlar1 hakkinda literatiirde mevcut olan bilgileri gozden gegirmektedir. Deniz siingerlerini
kemik doku yerine kullanilabilir kilan 6zelliklerden biri, yapisal 6zellikleridir. Cogu tiiriin etkili bir sekilde baglantili
gozenekli bir mimarisi bulunmaktadir, bu da onlarin 6nemli miktarda suyu islemelerine ve sivi akisini kolaylastirmalarina
olanak tanimaktadir. Bu o&zelliginden dolayr deniz siingerlerinin ideal bir kemik iskelesini taklit edebilecegi
goriilmektedir. Ayrica siingerler, dokunun yeniden olusumu i¢in yaygin olarak kullanilan dogal polimerlere de sahiptir.
Doku miihendisliginde énemli bir yere sahip olan deniz siingerlerinin mineral igerigi, biyosilika ve diger bilesikler gibi
hiicre biiylimesini destekleme, kemik olusumu ve minerallesmeyi uyaran 6zellikleri de aragtirllmaktadir. Bu ¢alisma ile
dogal denizel siingerlerden elde edilen biyosilikaya biyoteknolojik bakis acist yaklagimiyla son yillarda yapilan
caligmalarin kemik doku miihendisligindeki 6nemi ortaya konulmustur. Ayrica yapilan bu derleme ¢alismasi ile dogada
bol bulunan, denizel ekosistemde yasayan siingerlerin biyoteknolojik bir malzemeye doniistiiriilmesinin 6nemine dikkat
cekilmek istenmistir.
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2. KEMIiK DOKU HASARLARI

/

Osteokondral hasarlar, genel olarak hastalik, travma, yaglilik veya kikirdak dejenerasyonu sonucu ortaya ¢ikan, her yasta
sakatliga sebep olabilen ve hastalarin yasam kalitesini etkileyen yaygin bir eklem hastaligidir [2, 3]. Osteokondral doku
farkl1 iyilesme kapasitesine, fizyolojisine ve morfolojisine sahip dokularin bir arada bulunmasi (eklem kikirdagi, kalsifiye
kikirdak fazi ve subkondral kemik) ve bu dokularin ayni anda hasar gérmiis olmasi tedavide karsilagilan en 6nemli
zorluklardandir. Bu sebeple, osteokondral hasarlarin tedavileri karmagiktir. Uygun tedavi yapilamadigi i¢in, genellikle
eklem fonksiyonunu ve yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen osteoartrit gibi dejeneratif eklem hastaliklari
gelisebilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan diinya capinda 240 milyon insani, 60 yasin iizerindeki
erkeklerin yaklasik %10' unu ve kadinlarin ise %18'ini etkileyen bir halk saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir [4, 5].
Osteokondral lezyonlarm iyilestirilmesine ekonomik agidan bakildiginda yiiksek maliyetler harcandigi ve bunun
sonucunda tam iyilesmenin de ger¢eklesemedigi goriilmektedir. Avrupa Saglik Sistemleri osteokondral lezyonlarin
tedavisinin yillik maliyeti yaklasik olarak 50.4 milyar Euro oldugunu bildirmisdir [6, 7]. Osteokondral defektlerde
kullanilan mevcut klinik yontemler; mikro kirik (mezenkimal kok hiicrelerin hasarli bdlgeye gog¢ii), otogreft
transplantasyon/mozaikplasti (hastanin kendisinden alinan), allogreft transplantasyon (baska bir bireyden alinan) ve
otolog kondrosit implantasyonu (ACI) ve matris-temelli  kondrosit implantasyonu (MACI) olarak
orneklendirilebilmektedir [8, 9]. Ornegin, mikrokirik prosediirii sirasinda kemik iligi stimiilasyonu ile hiyalin kikirdaktan
ziyade fibroz doku olusumu, kikirdak ile karsilastirildiginda ¢ok daha diisiik biyolojik ve mekanik o6zelliklerle
sonuglanmaktadir [10, 11]. Osteokondral otogreftler veya mozaikplasti genellikle daha iyi sonuglara sahip olsa da bu
prosediirlerin donér doku mevcudiyeti, topoloji uyumsuzlugu ve dondér bolgesi morbiditesi uygulanabilirliginde
smirlayicr faktoérlerdendir [12]. ACI ve MACI, uzun vadede olumlu sonuglar gésteren hiicre bazli tedavi yontemleri
olsalar da dogal dokunun &zelliklerini tam olarak yeniden iiretemedikleri yapilan ¢aligmalar ile ortaya koyulmustur [13,
14]. Ayrica klinikte kullanilan FDA onayli bir diger yontem olan kemik morfogenetik proteinler, yiiksek maliyet, yiiksek
doz ihtiyact ve olumsuz yan etkiler nedeniyle kullanimlarini sinirlamaktadir. Mevcut klinikte kullanilan bir diger yontem
olan hyaluronik asit temelli kikirdak yamalarinin uzun siirede iyilesme ve kondrosit olgunlasmasinin uzun siirmesi gibi
zorluklar1 bulunmaktadir [15]. Tiim tedavi yontemlerinde karsilasilan zorluklarin iistesinden gelmek i¢in osteokondral
hasarlarin tedavisinde, dokunun karmagikligini taklit edebilen biyomalzemelerin bir araya gelmesiyle dokularin
rejenerasyonunu saglayabilecek iskelelerinin tasarlanmasi son yillarda 6nem kazanmaistir.

Kemik, kikirdak ve osteokondral doku mithendisliginde kullanilacak iskelelerin ideal &zellikleri;

(i) in vitro doku kiiltiiriinden sonra, yerini alacak doku ile biyouyumlu olmasi ve mekanik destek saglamasi,
(ii) hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasini tegvik etmesi,
(i) besin ile gaz difiizyonuna izin veren gbzenekli morfolojiye sahip olmast,

(iv) viicut tarafindan kolaylikla emilebilen ya da kolaylikla atilabilen toksik olmayan malzemelerden iiretilmesi olarak
siralanabilmektedir [16].

3. BiYOSILIKA

Silika, kemik ve kikirdak dokularinin biiylimesi ve olusumu i¢in silisyum igeren énemli bir kimyasal bilesiktir [17].
Biyosilika, organik bir matrise gomiiliidiir ve memeli hiicreler icin toksik degildir. Biyolojik uyumlarindan dolay1 doku
miithendisliginde kullanimlar1 6n plana ¢ikarmaktadir. Deniz siingerlerinden elde edilen biyosilikalar, biyomedikal
yaklasimlar, kemik yer degistirme ve rejenerasyon stratejileri i¢in, kemik olusumunu uyarmada 6nemli bir rol oynayan
silika iyonlar1 icerdiklerinden dolay1 6nemlidir. Ayrica biyosilikanin, hidroksiapatit olusumu i¢in gerekli kalsiyum fosfati
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biriktirerek minerallesmeyi artirdifi ve bunun sonucunda insan kemik dokularinin rejenerasyonu igin yeni
biyomateryallerin gelistirilmesinde kullanilmasina ilham verdigi bildirilmistir [18, 19]. Biyolojik olarak aktif silika
camlari, silika jel tabakasi olusturarak kemik dokusuyla baglanmakta ve entegre olmaktadir, bu da osteoprogenitor
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve osteoblastlara farklilagmasini uyararak kemik organik matris ve mineralizasyonun sentezini
ve birikimini baglatmaktadir. Bu baglamda, bazi1 aragtirmacilar, deniz siingerlerinden elde edilen biyosilikalarin biyolojik
uyumlulugunu incelemek i¢in in vitro ¢alismalar yapmuslardir. SaOS-2 hiicrelerinin kalsiyum mineral i¢eriginde belirgin
bir artiga neden olan protein kaplt bir yiizeyde biyosilikanin birikimini gostermiglerdir. Bu sonuglar, kalsiyum fosfat
birikimini in vitro destekleyerek, biyosilika ile modifiye edilmis yiizeylerin in vivo olarak potansiyel biyoaktif
olabilecegini ve osteoblast mineralizasyon fonksiyonunu uyarabilecegini dnermislerdir [20]. Biyosilikalar dogas1 geregi
diisik mukavemete sahip olmasina ragmen biyouyumlu olmasi, kemik dokusu yapici genlerin ekspresyonunu aktive
etmesi ve damarlagmay1 tesvik etmesi gibi essiz dzelliklere sahip olmasindan dolay1 doku miihendisligi i¢in iyi bir iskele
malzemesi oldugu diisiiniilmektedir [21-23].

4, BIYOSILIKANIN KEMIiK DOKU HASARLARINDA BiYOTEKNOLOJIK OLARAK KULLANIMI

Biyosilikalar, kitosan ve kolajen gibi biyopolimerler ile kompozit olusturarak mekanik 6zellikleri iyilestirilebilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda kitosan/biyosilika kompozitin apatit tabakasini olugturma konusunda mitkemmel bir yetenege sahip
oldugu belirlenmistir [24]. Fakat bu calismalarda genellikle 45S5 gibi ticari biyocamlar kullanilmakta ve genellikle
yiiksek sicakliklara (yaklasik olarak 700 °C) maruz birakilarak iskeleler olusturulmaktadir. Ayrica biyosilika temelli cam
fiber iiretimi yapabilmek i¢in lazer egirme, elektro-egirme gibi cihazlar yardimiyla bir seri islemler sonucunda
tiretilmesinin gerekliliginin yani sira kimyasal iglemlere tabi tutulmasi ve optimizasyonun zor olmasi iiretilebilirliklerini
siirlamaktadir [25, 26]. Dogadaki canlilarin silika temelli malzemeler tirettigi bilinmektedir ve bu canlilarin irettigi
malzemelerin “dogadan teknolojik tirlinlere doniistiiriilme”’sine ilgi son yillarda artmustir. Deniz siingerlerinin yapilarinda
spikiil denilen biyojenik silikalar bulunmaktadir ve ayrica iskelet yapilariin nano boyuttan makro boyuta hiyerarsik
olarak diizenlenen mimari yapilar1 yoniiyle dikkat ¢ekicidir [27-29]. Siingerlerin iskelet yapilar1 inorganik (biyosilika
veya hidroksiapatit) ve organik bilesenlerden olusmakta ve bu yapilarin insan anatomik kemik yapilarina benzer
Ozelliklere sahip oldugu yapilan ¢alismalar ile desteklenmistir [30, 31]. Porifera tiirlerinden biri olan Geodia barretti gibi
Kuzey Atlantik deniz siinger tiirlerinin 6nemli hasarlardan sonra viicut duvarmin kendini olaganiistii bir sekilde rejenere
etme kapasitesine sahip oldugu bilinmektedir [32]. Bu rejenerasyon kapasitesi géz dniinde bulundurularak biyomimetik
stratejilerin gelismesine, hiyerarsik diizenlerinin ve iirettikleri bilesiklerin detayli olarak arastirilmasina, gelistirilmesine
zemin hazirlamaktadir. Farkli bir Demosponge olan lanthella basta ve Aplysina sp., kondrojenik, adipojenik ve osteojenik
farklilagma yetenegine de sahip olmasindan dolayi umut verici bir kok hiicre temelli iskele olabilecegini gostermistir [33].
Ayrica daha yiiksek mekanik 6zelliklere sahip kemik dokuda kullanilmak iizere iskeleler elde etmek igin farkli bir tiir
olan Spongia agaricina’ dan hazirlanan biyosilika temelli iskelelerin kemik dokuya benzer mekanik 6zellik sergiledigi
belirlenmistir [34, 35]. Geoida macandrewii’ nin korteks yapisinda gozenekli yapiya sahip biyosilika makro kiireler izole
etmislerdir. Bu kiireler biyouyumlu ve osteojenik 6zelliklere sahip olmasindan dolay1 kemik doku miihendisliginde ve
ila¢ taginiminda olumlu sonuglar gosterdigini ortaya koymuslardir [31].

5. SONUC

Literatiirde yapilan son calismalara bakildiginda, deniz siingerleri ve/veya onlardan izole edilmis biyosilikalar, iyi
osteojenik performans, 6zellikle in vitro testler sirasinda, kemik yaralanmalarinin tedavisi i¢in umut verici bir alternatif
olusturabilecek kemik hasarlarini tedavi edici biyomalzemelerinin gelistirilmesine yonelik yeni ¢caligmalarin yapilmasini
tesvik etmektedir. Bu ¢aligma ile, uygun yap1 ve kompozisyonlari nedeniyle deniz siingerlerinin kemik doku miithendisligi
alaninda yenilik¢i kullanimina ait bilgiler sunulmustur. Burada sunulan ¢alismalarda, farkli deniz siingerlerinin uygun
porozite, yiizey kimyasi, in vitro stabilite ve sitotoksisite olmaksizin hiicre bitylimesini indiikleyebilme 6zelliklerine sahip
oldugunu gosteren c¢aligmalar ile kanitlanmistir. Siingerlerin giivenlik ve biyolojik performansinin daha fazla
arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Tiim sonuglar g6z oniinde bulunduruldugunda, dogal biyoteknolojik iiriinlerin
gelistirilmesinin 6nem arz ettigi detayli olarak incelenen bu caligmalarda belirlenmistir. Ayrica biyosilikanin yakin
zamanda kemik doku hasar1 giderimi i¢in vazgecilmez bir biyomalzeme olacagi ongoriilmektedir.
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