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INSAN DiSi KULLANILARAK GOZENEKLI
BIYOSERAMIK URETIMI
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OZET

Hidroksiapatit (HA) ve biyocam gibi
boyaseramikler tip ve dis hekimliginde kemik
defektlerinin tedavisinde vyaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu malzemeler kemig@in gézenekli
yapisina benzetilebilir ve biyouyumluluklarmnin yani
sira yike de dayanikl olabilirlerse, uygun bir
malzeme olarak kabul edilirler. HA'in dustk
mekanik 6zellikleri nedeniyle, diger malzemelerle
karigtirilarak daha dayanikli  bir yapi
olusturulabilinir. Biyocam ise, biyouyumlu bir
kompozitin tretilmesinde diger uygun bir
malzemedir. Bu ¢alismanin amaci goreceli basit bir
metotla, kontrolli g6zeneklilige sahip
biyoseramiklerin Uretiminin sunulmasidir.

Bu calismada kullanilan HA malzemesi, kalsine
edilmis insan diglerinden elde edildi. Sodyumsuz
biyocam malzemesi saf kimyasallardan tretildi.
100 um tane buyikligiindeki nemli odun talas
dolgu malzemesi olarak kullanildi. Biyoseramik
tozlart cift etkili hidrolik bir pres kullanilarak
stkigtirildi. Preslenen numune olctileri 10 mm ¢ap
ve 5 mm vyiksekligindeydi. Sikistirma sonrast
numuneler bir firinda degisik sicakliklarda
sinterlendi. HA, biyocam ve HA-biyocam
kompozitlerinden tretilen numunelerde; yiiksek
oranda gozeneklilik elde edildi. Gézenek yapisi
incelendiginde goézeneklerin birbirlerine ag yapist
seklinde bagh oldugu géruldi.

Sicaklik ve sil islem stiresinin kontrolii ile istenilen
yapinin elde edilebildigi bu yéntem, basit ve
ekonomik olmasi nedeniyle énerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksiapatit, Biyocam,
Gozeneklilik, Biyouyumluluk.

SUMMARY

POROUS BIOCERAMIC PRODUCTION USING
HUMAN TEETH

Bioceramics like hydroxyapatite (HA) and bioglass
are wideliy used in the treatment of bone defects
in medicine and dentistry. When these materials
can imitate the porous structure of bone and with
improved load-resistance besides their
biocompatibility, they can be accepted as an
appropriate biomaterial. Because of the poor
mechanical properties of HA, it is mixed with other
materials in order to obtain a composite with high
load-resistance. Bioglass is another suitable
material in the production of a biocompatible
composite. The purpose of this study is to explain
the manufacturing process of bioceramics with
controlled porosity by a simple method.

Hydroxyapatite material used in derived from
calcined human teeth. Sodium-free bioglass
material is derived from reagent grade chemicals.
Moist wood flour with a grain diameter of 100
um is used as a filling material. Bioceramic
powders are compacted using double action
hydraulic press. These pressed specimens had
dimensions of 10 mm in diameter and 5 mm
height. Blanks were sintered in a furnace at various
temperatures. A high degree of porosity was
obtained in blanks produced from HA, bioglass
and HA-bioglass composites. When porous
structure was examined, it is seen that every pore
in the meshwork is connected to other pores.

With the manipulation of heat-process time and
temperature, exact chemical phases can be
produced as needed. This method seems to be
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simple and economic as desired structures can be
produced by temperature and time control with
heat treatment.

Key Words: Hydroxvyapatite, Bioglass, Porosity,
Biocompatibility.

GIRIS

Kemik kandan sonra en cok transplante edilen
dokudur. Kemik grefti uygulamalarinda otojen
kemik greftlemesi altin standart olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, otojen kemik
greftinin sinirlt miktarlarda alinabilmesinin yaninda;
enfeksiyon, hematom, re-operasyon, agri, keloid
olusumu gibi komplikasyonlara da neden
olabilmesi dezavantajlarint olugturmaktadirl-2.
Allogreft kullaniminin ise; kemik bankasi altyapist
gerektirmesi ve pahali olmasina ek olarak, bakteri
ya da virus gecisinin tam olarak 6nlenememesi
énemli sorunlaridir3. Osteokondiiktif ézellikleri
bulunan inorganik kemik grefti materyalleri baslica,
kalsiyum fosfat seramikleri ve polilaktik asit
polimerlerinden olugmaktadir. Seramikler arasinda
en cok ilgiyi ise biyo-aktif 6zellikleri nedeniyle
hidroksiapatit (HA) ve Trikalsiyum fosfat
cekmektedir?.

Biyoaktif seramiklere artan ilgi, 6zellikle HA tizerine
olan ve son on senedir yapilan Kklinik
uygulamalarin hiz kazanmasi ile sonuclanmigtir®.
HA; dogal kemige kimyasal benzerligi ve bunun
getirdi@i biyo-uyumluluk ve biyo-aktiflik dzellikleri
ile kemik greftlemesi isleminde iyi bir alternatif
olusturmaktadir. HA insan viicudunun kemik ve
dis gibi sert dokularinin baslica inorganik
bilesenidir ve yiiksek derecede biyouyumludur®.
Gozenekli HA seramikleri ortopedik cerrahide
kemik grefti olarak zaman zaman kullanilmaktadir.
Bunlar insan kemiginin mineral fazina en yakin
kalsiyum fazi olarak kabul edilirler, insan ve
hayvanlarin kemiklerine implante edildikleri zaman
higbir sekilde bagisiklik sistemlerine etki etmezler
ve toksik de degildirler’. HA'in kemik gelisimine
olan etkisi, gbzenek buyuklugl, gézeneklerin
birbiriyle olan baglantilari ve kimyasal yapt (Ca/
PO, orani) gibi bir ¢ok faktére baghdir8?.

Gozeneklilik, gevrek malzemelerin mekanik
ozelliklerini kottilestiren belli bagl nedenlerden biri
olmasina ragmen, bazi alanlarda g6zenekli
seramiklerin gelistirilmesi cok 6énemlidir. Bu ihtiyag
yiksek gecirgenlik, yiiksek yiizey alani, iyi
izolasyon, yuksek refrakterlik, korozyon direnci ve
zor kullanim sartlarinda uzun 6mir isteyen
yapilarin gelistirilmek istenmesine bagl olarak

ortaya ¢ikmustirl0. Makrogézenekli malzemelerin,
yogun malzemelere nazaran gelismis
biyouyumluluk gdéstermeleriyle, yiike maruz
kalmayan kemik defektlerini doldurmada
kullanilan gozenekli sentetik kemik doldurma
malzemelerinin gelistirilmesine olan ilgi artrmgtir!l.

Gozenekli biyoseramik Uretimi igin belli
kompozisyonlarda hazirlanan ve homojen
karistirilan tozlar, nemli halde ise yaglama
yapilmaksizin veya kuru ise yaglanmis metal
kaliplarda sikistirihr!2:13, 100°C'ye kadar yapilan
kurutma, nemli tozlardan sikigtirilan numunelerin
isitilmaya hazirlanmasi asamasinda énemlidir. Cok
fazla veya ¢ok az nem orani, preslenen tozun isitma
sirasinda patlamasina veya parcalanmasina sebep
olabilir. Dolgu malzemesi yiiksek bir sicaklikta,
hava icinde 1sitilarak uzaklastirildiginda
karbondioksit ve suya parcalanir. Bir parca
isitilinca, tozun pargalar birbiri ile kat1 ve gozenekli
bir yapt haline doéntstir; 1sitma stirdiirtildiigtinde
gozeneklerin cogu kaybolur ve bu yapi yogun, cok
kristalli bir katiya déntigecektirl?. Sinterleme
islemini izleyen zamanda, normalde gozenekli
olmayan seramik Urlnlerinde organik malzemeler
vanip bosluklar ve kanalciklar meydana getirirler!4.
McGee sicaklik ne kadar diistik olursa gozeneklilik
miktar ve boyutlarinin o kadar fazla oldugunu
gostermistir!3. Son yillarda yapilan caligmalarda
Liu ¢ok ince HA tozu ile polimer tozunu karistirip,
bu karisimi kiigik kaliplara dékerek kurutmustur.
Daha sonra, ylksek sicaklikta polimeri yakarak
homojen dagilim gosteren gozenekli bir yapi elde
etmistir!®. Yine Ko¢ ve ark. bir HA tiirevi olan
trikalsiyum fosfat tozunu, 200 um'luk polimer
malzeme ile karigtirip gozenekli bir biyoseramik
elde etmislerdirl®.

Biyoseramik tretiminde gozenek yapici olarak
kullanilan odun talasi, naftalin, piring unu ve
patates nisastast gibil® organik dolgu
malzemelerinin yandiktan sonra kabul edilmis
standartlarda verilmis degerlerin Uizerinde zararh
iyon igeren atik birakmamast gerekir. Bu calismada
gozenekli yapi olusturulmasinda kullanilmis olan
dolgu malzemesi odun talasidir. Kullanilan odun
talasinin sinterleme sirasinda yanmasi sonucu
ortaya ¢ikan odun kiiliiniin atomik absorbsiyon
analizi yapilmis ve bulunan agir metal iyon
miktarlart ASTM F 1185-88 standardinda verilen
limit degerlerin altinda oldugu gériilmstiirl?.

Hidroksiapatit (HA) ve biyocam gibi biyoseramikler
tip ve dis hekimliginde kemik defektlerinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
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calismanin amaci, insan disi kaynakli gézenekli
biyoseramik malzemelerin tilkemiz laboratuvar
sartlarinda elde edilmesi galismalarinin ve
sonuglariin sunulmasidir.

MATERYAL VE METOD

Bu calismada kullanilan HA, cekilmis insan
dislerinden uretildi. Cesitli dis kliniklerinden
toplanan disler AIDS ve hepatit B gibi bulasici
hastaliklara karst koruyucu olarak ve kokusmayi
6nlemek icin %1'lik bir antiseptik soltisyonda
(Savlon) saklandi. Disler ilk asamada bol su ile
yikanip, temizlendi. Daha sonra alkali bir
soltisyonda (sodyum hipoklorit) deprotenize edildi
ve yikama islemi tekrarlandi. Digler 850°C'de
kalsine edildi. Beyazlanan HA bilyeli bir
degirmende iyice 6gitildi ve 100 um'lik bir
elekten gecirildi. Bu calismada kullanilan
biyocamlar ise yapimi oldukca basit ve
biyobozunurlugu olan CaO-P,0O5 camidir.
Kimyasal saflikta %75 mol P,0O5 ve %25 mol CaO
(Merck kimyasallar)) 1100°C'de platin bir potada
2 saat boyunca ergitilmis ve dokilmustir. Elde
edilen cam, bilyeli bir degirmende iyice
ogutilmusttr.

Bu calismada kullanilan malzemelerin ilk
kompozisyonlari ve sinterleme sartlar1 Tablo I'de
verilmektedir. Hazirlanan kompozisyonlar 350 MPa
basing altinda, sertlestirilmis gelik kaliplarda
sikistirilmistir. Preslenen numunelerin capi 10 mm,
yuksekligi 5 mm'dir. Tim malzeme birkag giin
normal atmosfer sartlarinda birakilmis ve
ortamdan nem cekmeleri saglanmustir. Sikistirilan
ornekler atmosfer kontroli yapilmayan bir firinda
sinterlenmigtir. Sinterleme firininin isitma hizi 4°C/
dakika olarak segilmistir.

Gozenek olusumu igin kullanilan odun talast dolgu
malzemesinin, sinterleme sirasinda yanmasi
sonucu arta kalan odun talasi kilinin agir
metaller acisindan analizi S.D.U. Temel ve

Uygulamali Birimler Arastirma Merkezinde
bulunan atomik absorbsiyon cihazi (Perkin-Elmer,
A.B.D.) kullanilarak yapilmistir.

Tarama elektron mikroskopi (TEM) incelemeleri
icin 6rnekler Hammer VII cihazinda 20 nm Au ile
kaplanmis, ve daha sonra numuneler Joel 35 MT
330 TEM cihazinda incelenmistir.

BULGULAR

Tablo I'de verilen ikinci, ti¢linci ve doérdiinci
malzeme gruplarinda, 6zellikle yiiksek yogunluktaki
malzemelerin mekanik 6zellikleri yeterli
gozitkmektedir. Uciincii malzeme grubuna ait bazi
numunelerin gézenek miktarinin yiiksek olmasina
karsin, bazi numunelerde gézenek azhig dikkati
cekmistir. Birinci malzeme grubunun mekanik
ozelliklerinin zayif oldugu gozlemlenmistir.

100 um'lik odun talast kullanildig: halde birinci
malzeme grubunda 100 wm'luk gb6zenek
formasyonu gorilememistir (Sekil 1). Bu 6rnekler,
renkli swviya atildiginda i¢ kisimlarin tamamen
renklendigi gorulmustir. Elde edilen gbézenek
capinin 100 um'den daha kiclk olmasi, talas
hacminin sikistirma sirasinda yapisal 6zelliginden
dolay1 kalict olarak kiigtilmesi ile aciklanmistir.

HA ve biyocam kompoziti olan 2a malzeme
grubunda sinterlenmis numuneler 25-150 um'luk
gozeneklere sahiptir (Sekil 2). Genellikle gbzenekler
yuvarlak sekilli degildir. Sekil 2'de verilen resimde
HA vyapilari, koyu goziiken biyocam yapisinin
yaninda agik renkli go6zikmektedir. Bazi
gozeneklerin icerisinde amorf cam fazlari
olusmustur. Bu numunelerin dis yiizeylerinin
purizli bir yapida olmast ve camsi bir goriints
gostermemesi ilgi ¢ekicidir. Numunelerin diger
yapilara oranla daha kisa zamanda pisirilmesinin
bu goriinlisiin sebebi olabilecegi distnilmustiir.
Mikroyapida biyocam yapilarin tim HA ylizeylerini
1slattign gortilmustiir. Sinterleme stiresi uzun tutulan

) Tablo |
Malzemelerin Ilk Kompozisyonlar1 ve Sinterleme Sartlari
Malzeme Hidroksiapatit Odun Talas: Biyocam Sinterleme Sinterleme
Grubu (%) (%) (%) sicakhigi (°C) siiresi (saat)
1 84,6 15,4 - 850 3
2a 42,3 15,4 42,3 950 2
2b 42,3 15,4 42,3 950 3
3 - 15,7 84,3 750 4
4 - 15,7 84,3 1050 3
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Sekil 1: %84.6 HA ve %15.4 odun talasi
kompozisyonundaki malzemenin 850°C'ta 3 saat
sinterlenmis durumdaki SEM goértntisi (x300).

15KV

Sekil 2: %42.3 HA, %15.4 odun talast ve %42.3
biyocam kompozisyonundaki malzemenin 950°C'ta 2 saat
sinterlenmis durumdaki SEM gérintisi (x150).

2b malzeme grubu numunelerinde, 2a malzeme
grubuna benzer tarzda 25-150 um'lik capi olan
gbzenek yapist mevcuttur, bununla birlikte
ortalama gézenek capinin kictildigi ve gozenek
dagiliminin siklagtigi gozlenmistir (Sekil 3). Beyaz
goziiken kictk alanlar HA bakimindan zengin
bolgelerdir. Amorf camsi faz gelisiminin Sekil 2'de
gosterilen yapi ile karsilastirldiginda daha fazla
oldugu gorilmustir. Daha uzun bir sinterleme
zamaninin buna neden oldugu distinilmektedir.
Gozeneklerin kiresel oldugu gézlenmektedir.

Biyocam ve talastan olusan 3 numarali malzeme
grubuna ait sinterlenmis numuneler incelendiginde
100-150 um'lik gbzenek formasyonu vardir. Bunun
yani sira ¢ok sayida 5-10 um'lik gbzenekler

Sekil 3: %42.3 HA, %15.4 odun talast ve %42.3
biyocam kompozisyonundaki malzemenin 950°C'ta 3 saat
sinterlenmis durumdaki SEM gérintist (x150).

X150 100rn WD23

ae3g: 15Ky

Sekil 4: %84.3 biyocam ve %15.7 odun talasi

kompozisyonundaki malzemenin 750°C'ta 3 saat

sinterlenmis durumdaki SEM goriintist (x150)
(Goézenek miktart yiiksek).

gorilmektedir (Sekil 4). Ayni malzeme grubunda
yogun vapinin elde edildigi de géralmustir. Bu
yapl Sekil 5'te gosterilmektedir. Burada
gbzeneklerin Sekil 4'te gorillen yapiya gére daha
kiigtik ve yaklagk olarak 75-125 uml'ik ¢apinda
ve bircok 5 um'lik kiigtik gbzenek formasyonuna
sahip oldugu goézlenmektedir. Bazi buyuk
bosluklarin etrafinda kristalizasyon bolgeleri dikkati
cekmektedir.

Sinterleme sicakligi 3 numarali malzeme grubuna
gore daha yiiksek segilen 4 numarali malzeme
grubunda 50-125 um'lik gozenekler gorilmektedir.
Iclerinde daha biiyiik kristalizasyon bolgeleri
mevcuttur (Sekil 6) Sekil 5'te gorilen kiigik
bosluklar butintyle ortadan kaybolmustur. Cok
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Sekil 5: %84.3 biyocam ve %15.7 odun talasi

kompozisyonundaki malzemenin 750°C'ta 3 saat
sinterlenmis durumdaki SEM gorintiisit (x150)
(Gozenek miktart Sekil 4'e gore daha dustk).
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Sekil 6: %84.3 biyocam ve %15.7 odun talasi
kompozisyonundaki malzemenin 1050°C'ta 3 saat
sinterlenmis durumdaki SEM goérintisi (x150).

15KV

kuvvetli camsi faz formasyonu ayrica goriile-
bilmektedir.

Odun talasi kiltiniin atomik absorbsiyon analizi
sonucunda a@ir metal miktarlari; Cd: 0.26 = 0.01
ppm, Zn: 5.6 = 0.07 ppm, Pb icin ise 0.45
ppm'den az olarak saptanmistir.

TARTISMA

Ideal bir greft kemik defektine uygulandidi zaman,
doku icinde kirik iyilesmesine benzer cevap
olusturmalidir. Defekt baglangicta hematom ile
doludur ve bu agsamali olarak mezenkimal hticreler,
osteoblastlar ve fibroblastlar tarafindan iki hafta
icinde istila edilir ve bunu da 6 hafta icinde osteid
formasyonu izler. Biitinuyle kemik iyilesmesi ve

siingerimsi yapinin sagaltimi 12 haftayi bulur?8,
Osteokondiiksivon amagli bir malzeme planlar
iken, kemigin interstisyel yapisini taklit etmek
mantikli gdriinmektedir. Kuboki ve ark. baslangicta
kemik sagaltimi i¢in gerekil olan gozeneklik capint
yaklasik 150 um olarak tahmin etmiglerdir. Daha
sonralar yaptiklar calismalarda 106-212, 212-300,
300-400, 400-500, ve 500-600 wum'luk bloklar
kullanmiglardir ve en iyi sonucun 300-400 um
bayikliginde gbézeneklerde alindigini
gormuglerdir. Bu arastiricilar Havers kanallarindaki
direkt kemik formasyonunu gézlemlemislerdir ve
sekil, kimyasal 6zellikler ve gozeneklerin i¢-yiizey
yapilarinin da sagaltimda ¢ok ¢nemli oldugunu
vurgulamiglardir!8,

Lopes ve ark. apatitin mekanik 6zelliklerini
gelistirmek ve biyoaktivitesini arttirmak icin fosfat
camlan (%2.5-4 agirhginda oranlarda P,O;-CaO
cami) ile desteklenmis HA kullanmislardir.
Calismalarinda cam orani ne kadar ¢ok artarsa,
1s1 ile daha kiiciik eksende cekme gozlem-
lemislerdir!®. El-Ghannam ve ark., gézenekli
biyouyumlu malzeme elde etmek icin
tanimladiklari islemde, cam tozlarini (40-70 uwm
buytkliginde) %2.3 oraninda CaCOj ile
karistirmuslar ve sikistirilmis bir formda sicak vakum
presinde (460°C ve 50 MPa'da) sinterlemislerdir.
Bu o6rneklerin goézenekliligi %36.4 olarak
bulunmustur ve toplam gézenek alani 8.65 m?/
g'dir. Gozeneklerin cogunlugu 60-80 um
caplarinda olmasina ragmen gozenek biyukligi
arahgr 10-160 um'dir?9. Kangasniemi ve ark. cam
fazda olan Na iyonlarinin HA yapi icine nufiiz edip
rhenanite doéntstigini ve merkezdeki HA
cekirdegini etkileyemedigini gdzlemlemislerdir?!.

Bu arastirmada kullanilan kalsiyum fosfat-cam
kompozisyonunun sinterleme sicakligina bagl
olarak yapisinda 3 ve o TCP turtindeki bilesikler
olusma ihtimali tizerine kemiklerde kantitatif faz
analizleri yapilarak TCP tiirtindeki bilesiklerin ihmal
edilebilir miktarlarda oldugu 6nceki bir ¢alismada
gosterilmistirl?.

Bu calismadaki numuneler HA, HA-biyocam
kompozitleri ve biyocam osseointegrasyon icin
ylksek dereceli gozeneklilik gostermektedir ve
gorilmustir ki ag yapidaki her gozenek diger
gozeneklerle birbirine baglidir. Bu gbzenekli ag
yapisi ilac tasiyici sistem olarak da rahatlikla
kullanilabilinir. Onerilen sistem, basit ve
ekonomiktir. PyO3-CaO camindan étiirii meydana
gelen biyocozinurlilik ilag tagwyict sistemlerinin
tasarlanmasina Gsttinlik getirecektir. Ayni zamanda
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sicaklik uygulama zamani ve sicaklik kontrolii ile
istenilen yapilar elde edilebilinir.
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