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Ozelliklere Sahip B-TCP Blok Greftlerin
Gelistirilmesi
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Ozetce— Kemik doku miihendisligi alaminda, yiiksek
mekanik dayamima sahip, osteoprogenitor hiicrelerin
osteojenik farklilagsmasimi indiikleyici ve mikro dlcekte
kompakt kemigin yapisina biyobenzer kemik ikamelerinin
iiretim gereksinimi giiniimiizde halen devam etmektedir. Bu
cahisma kapsaminda, porluluk, radyoopaklik ve mekanik
ozellikleri kontrol edilebilen ¢ubuk, blok ve silindirik seklinde
beta trikalsiyum fosfat (B-TCP) tabanh sentetik kemik
greftlerinin gelistirilmesi hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler — Biyomedikal miihendisligi, Kemik
doku miihendisligi, Sentetik Kemik Greftleri, g-TCP

Abstract—In the scope of bone tissue engineering, there
has still been great amount of demand on synthetic bone graft
that induces differentiation of osteoprogenitor cells by cell-
matrix interaction at the nanoscale as well as mimicking micro
assembly of compact bone while providing high mechanical
strength. In this study, we aimed to develop synthetic bone
grafts based on beta-tricalcium phosphate (B-TCP) in the
form of rod, block and cylinder with tunable porosity,
radiopaque and mechanical properties.

Keywords — Biomedical engineering, Bone tissue
engineering, Synthetic Bone Grefts, §-TCP

I. GIRIS
Gliniimiizde hasarlt sert dokunun onarimi i¢in doku

nakli uygulamalar1 kemik kanseri, iskelet travmasi ve
enfeksiyona bagli kemik kayiplari, kemik kiriklart ve

dogustan yiiz ve kafatasi kemiklerdeki bigimsel
bozukluklarn  tedavisinde  yaygin  bir  sekilde
kullanilmaktadir. Otogreftler altin standartlara sahip

olmasina ragmen doku alinan bolgede meydana gelen hasar
ve sinirlt greft bulunabilirligi [1], allogreftlerde ise immiin
sistem yanit1 olusma riski gibi sinirlayici faktorlerden dolay1
[2] doku miihendisligi teknikleriyle iiretilen sentetik kemik
greftlerine olan ilgi her gecen giin artmaktadir. B-
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triskalsiyum fosfat (B-TCP), hidroksiapatit (HA) ve
kalsiyum siilfat dahil olmak iizere bir¢ok biyoseramik
materyal yaygin olarak kemik ikame maddeleri hem blok
hemde graniil formunda kullanilmaktadir . Graniil formlar
periodontal kemik defektlerinde kullanilirken, blok formlart
oral ve maksillofasiyal cerrahide daha c¢ok tercih
edilmektedir [3-5].

Hidroksiapatitin doku uyumu ve yiksek kemige
baglanma kabiliyeti olmasia ragmen uzun siiren biyolojik
parcalanimi yeni kemik olusum oranina kiyasla nispeten
yavas kalmaktadir. Pek cok uygulamada HA iyi klinik
sonuglar vermesine karsin bazi komplikasyonlar da
bildirilmistir [6]. Calismalarda viicut i¢inde neredeyse hig
emilim gdstermedigi ve uzun siire yabanct madde olarak
kaldig1 belirtilmistir. Ote yandan biyouyumlu diger seramik
olan olan B-tri kalsiyum fosfatin (B-TCP) HA’ya gore daha
yiiksek degredasyon hiz1 vardir. Yiiksek
osteokompatibiliteye ve mekanik dayanima sahip olmasi
nedeniyle B-TCP son yillarda en c¢ok tercih edilen greft
malzemesi olmustur [7].

B-TCP tabanli kemik greftlerinin dental, maksillofasiyal
ve ortopedik cerrahide en yaygin kullanilan formu graniil
formu olmasina ragmen o&zellikle oral ve maksillofasiyal
cerrahisinde  siniis  yiikseltme ve alveolar  kret
augmentasyonunda ve ortopedi cerrahisinde epifizik
defektlerin doldurulmasi, anterior intersomatik fiizyon ve
tibia plagin sikigtirilmast  sirasinda  epifiz kemik
bosluklarmin doldurulmasi islemlerinde farkli boyutlarda
blok, g¢ubuk ve silindirik kemik greftlerinin uzun dénem
kemik yenilenmesini daha etkin  gerceklestirdigi
raporlanmigtir[8-9].

Bu ¢aligma kapsaminda iilkemizde tiretimi yapilmayan,
gelistirilen iiretim yontemiyle porluluk, radyoopaklik ve
mekanik 6zellikleri control edilebilen B-TCP tabanli gubuk
kemik greftlerinin prototip ¢aligmalar1 yapilmistir.
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1. MATERYAL VE YONTEM

B-TCP sentezi kimyasal c¢oktirme yontemi ile
yapilmustir. Kalsiyum/Fosfat (Ca/P) 1.5 olacak sekilde 0.2
M Diamonyum Fosfat (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) ve
Kalsiyum Nitrat Tetrahidrat ¢ozeltileri ayrt ayr
hazirlanmigtir.  Amonyum ¢ozeltisi iizerine kalsiyum
¢ozeltisi damla damla konulmustur ve Amonyum Hidroksik
kullanilarak pH=8’e esitlenmistir. Siizme ve kurutuma
islemi sonrasi tozlar 5°C/dk 1sitma hiziyla 12 saat boyunca
sinterlenmistir.

Blok greft yapimui igin por yapici ajan olarak polietilen
seramik baglayici ajan olarak polivinil alkol ¢6zeltisi (%10
w/v) kullanilmistir. %50 (w/w) por yapict ajan
konsantrasyonlar1 ~ kullanilmistir.  Oncelikle  belirtilen
miktarlarda B-TCP ve polietilen tozlar1 kati formda
karistirilmigtir. Daha sonra %10’luk PVA soliisyonu %50
w/v oraninda karisima eklenmistir.  Ozel karistirict
kullanilarak eklenen malzemeler homojen seramik hamur
seklini Alana kadar karistirilmustir. Hazirlanan seramik
hamurlar Teflon kaliplar i¢ine yerlestirilerek manuel pres ile
sikistirilmig ve seramik molekiillerinin birbiri ile temast
saglanmigtir. Kaliplardan ¢ikarilan hamurlar 60°C’de 3 saat
etiivde kurutulmustur. Kurutulan bloklarin sinterlenmesi
icin sekil 1 de gosterilen basamaklar kullanilmigtir.

Sinterleme Basamaklar

Secalkdik

. 88 88§ §
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Sekil 1. B-TCP tozlarinin sinterleme basamaklari.

Sentezlenen B-TCP tozlarinin kristalografik yapilar1 X Ray
Difraktometre (XRD)(Panalytical Empyrean) analizi
yapilarak belirlenmigtir. Veriler 10°C-60°C 20 a¢1
araliginda toplanarak degerlendirilmistir. Hazirlanan blok
greftlerin {i¢ boyutlu (3D) karakterizasyonu igin, tiim
bloklar p-CT gorintiileme cihazi (Scanco Medical AG,
Bassersdorf, Isvigre) kullanilarak tarandi ve analizler
gerceklestirildi. Olgiimler 3 boyutlu goriintii dizilerinde 30
mm izotropik voksel boyutunda saklandi. Sinterlenmis
olan greftlerin ylizey morfolojileri, Taramali Elektron
Mikroskopu (SEM) (Carl Zeiss 300VP, Almanya)
kullanilarak  incelenmistir. Mekanik  dayanimin
belirlenmesi i¢in tek eksenli basma testleri, paralel yiizlii
numuneler ile Shimadzu AG-IS10kN (Shimadzu Corp.,
Kyoto, Japonya) test makinasi ile gergeklestirilmistir.
Testler oda kosullarinda baski yiizeyine dik bir sekilde, 1
mm/dk ¢ene hiziyla yapilmistir. Test mekanik degerlerin
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tutarligimi  saglama amaciyla 6 adet numunede
tekrarlanmistir. Standart sapmalar g6z 6niine alindiginda
maximum ve minimum degerlerin diginda kalan test
numuneleri ihmal edilmistir.

III. SONUCLAR VE TARTISMA

Sentezlenen B-TCP tozlarinin XRD grafikleri Sekil 2'de
gosterilmistir. Fazlarin maksimum pik yaptig1 20 degerleri
JCPDS (Toz Kirimim Standartlar1 Ortak Komitesi) veri
tabaniyla eslestirerek tanimlanmistir. BoneGraft markali
irinlin  XRD datalar1 incelendiginde maksimum pik
dereceleri sirastyla 27,77 (214), 31,03 (2010), 34,37 (220)
olan JCPDS 090169 kart numarasina sahip whitlockite ile
uyumlu oldugu goriilmiistiir. B-TCP ve whitlockite benzer
XRD profillerine sahip oldugu i¢in [1,2] veriler, % 100
kristalin B-TCP'den elde edilen bir ticari iiriinle
karsilastirilmistir. (tiretici agiklamasina gore >% 98 beta faz
bazinda, Sigma-Aldrich Co., St Louis, MO, ABD). Sigma
Aldrich ve BoneGraft markali numunerlerin XRD grafikleri
detayli olarak incelendiginde piklerin kusursuz bir sekilde
uyumlu oldugu goriilmektedir.

Intensaty (Con

F M DL H M0
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Sekil 2. Bonegraft biinyesinde iiretilen ve ticari olarak satilan 3-TCP
tozlarina ait XRD grafigi

Yapilan p-CT analizi sonucunda tiretilen blok greftlerin
yaklasik olarak %52 porluluga sahip oldugu ve por ¢aplari
ortalamasinin 63.5 um (SD +2.7) oldugu raporlanmistir. Ug
boyutlu (3B) analiz sonucunda 5-200 pm arasinda porlarin
homojen bir gekilde bulundugu Sekil 2 de acikca
goriilmektedir.
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Sekil 3. (A) Blok greftlerin 3 boyutlu u-CT analizi , (B) u-CT analizi
sonucu por dagilimlar.

Sekil 3’teki SEM goriintiiler incelendiginde numunenin
gozenekli bir yapiya sahip oldugu ve bu yapinin numune
geneline yayilmis oldugu u-CT analizi ile birlikte
desteklenmistir. Ayrica yine goriintiilerden, biiyiik gézenek
yapilarinin yaninda daha kiigiik ve birbirleri ile baglantiya
sahip olan goreceli daha kiigiik gdzenek yapilarimin varlig
acikca goriilmektedir. Hiicre tutunmasi ve gelisimi goz
ontinde bulunduruldugunda, yapinin gézenekli olmasinin
ve birbirlerine temas halinde gézeneklerinin bulunmasinin
hiicre tutunmasinin ve gelisimini arttirdig: literatiirde
yapilan ¢aligmalarda agikca dile getirilmistir [2].
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Sekil 4. (A) (B) Uretilen greftlerin SEM gbriintiileri

Uretilen blok greftlere ait basma deneyi sonucunda elde
edilen veriler Tablo 1'de gosterilmektedir. Tablo 1'deki
veriler incelendiginde gozenekli yapidaki blok greftlerin
ortalama mukavamet ve modiil degerlerinin literatiirde
yapilan calismalarda elde edilen veriler ile uyumluluk
gostermektedir. Tablo 2'den de goriilecegi ilizere dogal
stingerimsi kemigin basma mukavameti degeri 1,9 MPa
civarindadir. Analizi yapilan {irliniin mukavemet degerinin
(3,08 £ 0,15 MPa) bu degerin iizerinde oldugu ve gozenekli
yapisinin yaninda mekanik 6zellikler acisinda da dogal

Elektrik-Elektronik Mihendisligi Bolimii
Bilgisayar Miihendisligi Bolimii

siingerimsi ~ kemigin  Ozelliklerini  karsilayabildigi
goriilmektedir [10].
Numune Basma Mukavemeti
(MPa)

3,27

p-TCP 2,90

3,09

ORTALAMA 3,08+0,15

Tablo 1. Bonegraft biinyesinde iiretilen greftlerin basma testi sonuglari
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Malzeme Basma Mukavemeti [91 Kent, J.N., et al., Hydroxylapatite alveolar ridge reconstruction:
(MPa) clinical experiences, complications, and technical modifications.
Trabekiiler Kemik 150 Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 1986. 44(1): p. 37-49.
Sﬁngerimsi Kemik 1,9 [10] Thompson I, Hench L. Mechanical properties of bioactive glasses,
Hidroksiapatit (HA) 350-450 glass-ce‘ramics a.md composites.Proceedings .of th‘e Ir}stitut@nl of
Yogun Mechanical Engineers, Part H: Journal of Engineering in Medicine.
Hidroksiapatit (HA) 60-120 1998:212(2):127-36.
Gozenekli (%40)
Hidroksiapatit (HA) 0,5-5
(%80)
Trikalsiyum Fosfat (TCP) 120
Yogun
Trikalsiyum Fosfat (TCP) 13
Gozenekli (%50)

Tablo 2. Dogal kemigin ve bazi kalsiyum fosfat tabanli malzemelerin
basma mukavemeti degerleri

Caligmanin bir sonraki basamaginda {iretilen Blok
Greftlerin  in-vitro  degredasyon, sitotoksisite — ve
genototksisite testlerinin  yapilmasi  planlanmaktadir.
Ayrica farkli oranlarda PE igeren greftlerin porluluk ve
mekanik Ozelliklerinin karakterizasyonlart ve ISO 5833
standartlarina uygun mekanik 6zelliklere sahip ve
ulagilabilecek en yiiksek porlulukta blok kemik greftlerinin
gelistirilmesine yonelik ¢aligmalarimiz devam etmektedir.
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