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Polimetilmetakrilat (PMMA) kemik ¢imentolari, ortopedi cerrahisinde uzunca siiredir
kullammdadir. Son yillarda, PMMA kemik ¢imentolarimin cesitli katki maddeleri ile
takviyelendirilmesi konusu iizerinde yogun calismalar bulunmaktadir. Giiglendirme ile
PMMA kemik ¢imentolarinin hem mekanik, hem de biyolojik &zelliklerinin gelistirilmesi
hedeflenmektedir.

Calismamizda, PMMA kemik ¢imentosu gesitli seramik yapilarla takviyelendirilerek mekanik
ozellikleri aragtirlmugtir.
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OZET

Polimetilmetakrilat (PMMA) kemik ¢imentolari, otuz yili agkin siiredir ortopedi ve gene yiiz
cerrahisinde kullanmilmaktadir. Toz ve siv1 olarak iki bilesen halinde hazirlanmaktadir. Toz ve
siv1 bilesenlerin kanstirilmas: ile kendi kendine polimerize olarak katilagmaktadir. Kemik
¢imentolarinin ortaya ¢ikigindaki ana fikir; protez ile kemik arasindaki etkilesim gerilimlerini
genis alana yaymak olmustur. Son zamanlarda, kemik ¢imentolarna kalsiyum fosfat
seramiklerinin katilimiyla hem mekanik 6zelliklerinin gelistirilmesi, hem de viicut ile daha
uyumlu hale getirilmeleri hedeflenmektedir. Kompozit teknolojisinde, organik ve anorganik
yapilarin birbirleriyle gii¢lii bag yapmas igin silan baglayici ajanlar1 kullanilmaktadir. Kemik
¢imentolarinin seramik katkilar ile takviyelendirilmesinde silanlama 6nemli rol oynamaktadir.
Caligmamizda, 100 um boyutundaki biyolojik hidroksiapatit (BHA), sentetik hidroksiapatit
(HA) ve B — trikalsiyum fosfat (B — TCP) tozlan, agirhklarmin % 0.2°si oraninda
v - metakriloksipropiltrimetoksi silan (A - 174) ile silanlandilar. Silanlanan seramik tozlari
kemik ¢imentosunun toz bilesenine agirlikca % 1.5, % 2.5 ve % 3.5 oranlarinda katildi.
Kontrol grubu olarak CMW™3 marka kemik ¢imentosu kullamildi. Hazirlanan kemik
¢imentolarina, basma, {i¢ nokta efme, darbe ve su c¢ekme testleri uygulandi ve optik
mikroskopla ylizey goriintilleri alindi. Test sonuglarimin istatistiksel analizi tek yonli
ANOVA / Dunnet testiyle gerceklestirildi. Testlerin sonucunda, katilan seramik oramina baglh
olarak, BHA, HA ve B - TCP katkili kemik ¢imentolarinin, CMW™3 kemik ¢imentosuna
gbre mekanik ve fiziksel yonden olumsuz nitelik tagimadigi kamisina vardik. Calismamiz,
sigir kemigi kékenli BHA ve B - TCP’nin PMMA kemik ¢imentosunda kullanilabilirligi
konusunda buldugumuz degerlerle yenilik tasimaktadir. Yapilacak ileri ¢aligmalarla daha iyi
mekanik &zellikler ve iyi biyolojik verjler elde edilebilecegi kamsindayiz.

Anahtar kelimeler: Biyolojik apatit (BHA), hidroksiapatit (HA), PMMA kemik ¢imentosu,
silanlama, B - trikalsiyum fosfat (B - TCP).



ABSTRACT

Polymethylmethacrylate (PMMA) bone cements have been used more than thirty years in the
orthopedic surgery field. They are self-curing materials which have two components: powder
and liquid. The main idea was to spread the contact stresses between the implant and the bone
over a large area via PMMA bone cements. Recently, both the mechanical and the biological
properties of bone cements are tried to improve by reinforcing them with calcium phosphate
ceramics. In the field of composite technology, silanation is a well-known method to form a
stronger bond between the inorganic and the organic materials. Silanation is used when
reinforcing the bone cements with the ceramics. In this study, three different kinds of calcium
phosphate ceramics, which were bovine hydroxyapatite (BHA), synthetic hydroxyapatite
(HA) and B — tricalcium phosphate (B - TCP) treated with y - methacryloxypropyltrimethoxy
silane (A - 174) (0.2 % by weight of the ceramics). The quantities of the silane treated fillers
mixed in the cements were 1.5 %, 2.5 % and 3.5 % by weight of the cements. CMWT™3 bone
cement was used as control group. Compressive, three point bending, impact, water
absorbancy tests and optical microscope studies were performed. Statistical analysis was
performed by one - way ANOVA / Dunnet’s test. As a result, PMMA bone cements which
include BHA, HA and B - TCP ceramics, did not display poor mechanical properties versus
CMW™3 bone cement, depending on their amount in the bone cement. Here it is used bovine
hydroxyapatite (BHA) and B - TCP as fillers which are used few in the field of bioactive bone
cements, hence this study has an original aspect. Further studies will be achieved for
mechanical properties and biological properties. )

Keywords: Bovine hydroxyapatite (BHA), hydroxyapatite (HA), PMMA bone cement,
silanation, B — tricalcium phosphate (B’- TCP).



1. GIRiS

Polimetilmetakrilat (PMMA) kemik c¢imentolar: ortopedi cerrahisinde, protezleri sabit hale
getirmek ve proteze gelen yiikii diizgiin sekilde dagitarak, kemige aktarilmasini saglamak i¢in
kullamilan harg malzemesidir. Cimentolu protezin olumlu y&nlerine kargin, birtakim olumsuz
yonleri de bulunmaktadir. Olumsuz yonlerin giderilebilmesi igin ¢imentonun kimyasimn
degistirilmesi, ¢imentonun hazirlanma slireglerinin diizenlenmesi, viicuda uygulandiginda
kullanilacak yeni yontemlerin gelistirilmesi gibi birgok alanda ¢aliyma yapilmaktadir. Onemli
caligmalardan bir tanesi de PMMA kemik ¢imentolarinin biyoseramiklerle takviyelendirilmesi
icin yapilan ¢alismalardr.

Biyoseramikler, biyouyumluluga sahip malzemeler olduklar igin dokularla olumsuz
etkilesim yapmamaktadir. Biyoseramiklerle takviyelendirmedeki amag, PMMA kemik
¢imentolarmin hem biyolojik, hem de mekanik &zelliklerinin gelistirilmesi istegidir.
Gelistirme c¢alismalar1 i¢in kullamlan biyoseramiklerin baslicalar: sunlardir: hidroksiapatit
(HA), biyolojik hidroksiapatit (BHA) ve trikalsiyum fosfat (TCP).

PMMA kemik ¢imentolarinin ‘biyoseramiklerle takviyelendirilmesinde, kompozit
teknolojisinde siklikla kullanilan silanlama isleminden yararlanilmaktadir. Silanlama islemi
sayesinde, organik yapilar ile anoréanik yapilar arasinda giiclii baglar olusturulabilmektedir.
Kimyasal reaksiyonlarla olusan kimyasal baglarin, silanlama ySntemleriyle daha gliclii hale
gelmesi saglanabilmektedir.

Calismamizda, PMMA kemik ¢imentolari % 1.5, % 2.5 ve % 3.5 oranlarinda HA, BHA ve
B - TCP ile takviyelendirilmigtir. Biyoseramik j;apﬂar ile polimer matris arasinda kuvvetli bag
olusturmak amaciyla silanlama iglemi yapilmigtir.

Hazirlanan numunelere, basma, ii¢ nokta egme, darbe ve su ¢ekme testleri uygulanmigtir ve

optik mikroskop ile ylizey gériintiileri alinmigtir.



2. BIiYOMALZEMELERIN TANIMI

Biyomalzemeler, insan viicudundaki canli dokulann islevlerini yerine getirmek ya da
desteklemek amaciyla kullanilan dogal ya da sentetik malzemelerdir. Biyomalzemeler, siirekli
olarak veya belli araliklarla viicut akigkanlarryla (6rnegin; kan) temas ederler.

Bilimsel anlamda yeni alan olmasma kargin, uygulama agisindan biyomalzeme kullanimi
tarihin ¢ok eski zamanlarina kadar uzanmaktadir. Misir mumyalarinda bulunan yapay goz,
burun ve disler bunun en iyi kanitlanidir. Altimin dis hekimliginde kullanimi, 2000 yil
dncesine kadar uzanmaktadir. Bronz ve bakir kemik implantlarinin kullanimi, milattan dnceye
kadar gitmektedir. Bakir iyonunun viicudu zehirleyici etkisi giinlimiizde kanitlanmigtir. Bakir
implantlarin kullanimina, 19. yiizy1l ortalarina kadar daha uygun malzeme bulunamadigindan,
devam edilmistir. 19. ylizyiln ortasindan itibaren yabanci maddelerin viicut igersinde
kullammina ydnelik ciddi ilerlemeler kaydedilmistir. Ornegin, 1880°de fildisi protezler
viicuda yerlestirilmistir. Giiniimiiz protezlerine benzer nitelikte ilk metal protez, vitalyum
alagimindan 1938°de iiretilmigtir. 1960’lara kadar kullamlan vitalyum alagimu protezler, metal
korozyona ugradif1 zaman ciddi tehlikeler yaratmigtir. 1972°de aliimina ve zirkonya, herhangi
bir biyolojik olumsuzluk yaratmaksizin kullamlmaya baslanmustir. Altimina ve zirkonya
seramikleri 'inert yapida olduklarindan, dokuya baglanamamuslardir. Doku ile beklenen
osteokondiiktif yap: saglanamadigindan ¢ok g¢abuk zayiflamiglardir. Aymi yillarda Hench
tarafindan gelistirilen biyoaktif seramikler (6rnegin; biyocam ve hidroksiapatit) ile bu sorun
biiyiik oranda ¢6ziilmiigtiir.

Ik bagarili sentetik implantlar, iskeletteki kiriklarin tedavisinde kullanilan kemik plakalaridur.
Bunu 1950’lerde kan damarlarinin degisimi ve yapay kalp vanalarmin gelistirilmesi,
1960°larda da kalga protezleri izlemistir. Kalp ile ilgili cihazlarda esnek yapili ve biyouyumlu
sentetik polimer olan poliiiretan kullanilmgtir. Kalca protezlerinde paslanmaz celik 6n sirada
yerini almistir; giinlimiizde kullanimi halen devam etmektedir. Bununla beraber, ilk olarak
1937°de dis hekimliginde kullamilmaya baslanan polimetilmetakrilat (dis hekimligi akriligi)
ve yiiksek molekiil agirlikli polietilen kalgca protezi ve ara baglanti pargasi olarak
kullanilmigtir. 2. Diinya Savasi’ndan sonra, paragiit bezi (Vinyon N adiyla bilinen poliamid)
damar protezlerinde degerlendirilmigtir. 1970’lerde 'ilk -sentetik, biyobozunur yapidaki
ameliyat ipligi, poliglikolik asitten tiretilmistir. Kisacasi, son 30 yilda, 40’1 askin metal,
seramik ve polimer, viicudun 40°tan fazla degisik parcasimn onarimi ve yenilenmesi igin
kullamilmigtir. Biyomalzemeler, yalmzca implant olarak degil, ekstrakorporeal cihazlarda
(viicut digina yerlestirilen, ama viicutla etkilesim halindeki cihazlar), gesitli eczacilik



iirlinlerinde ve teshis kitlerinde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Giintimiizde, yiizlerce
firma tarafindan gok sayida biyomalzeme tiretilmektedir. 2700°i agkin ¢esitte tibbi cihaz,
2500 kadar farkli teshis {iriini ve yaklagik 39000 civarinda degisik eczacilik {iriinii, bu
teknolojinin en biiyilk pazarmi olugturmaktadir. Ancak, halen biyomalzemelerden
kaynaklanan agilamamig sorunlar bulunmaktadir. Bunlarin ¢dziimiinde doku miihendisligi ve
gen tedavisi alternatif yaklasimlar sunmaktadir. Ozellikle, nanoteknoloji, biligim teknolojileri
ve fabrikasyon yontemlerindeki gelismelere paralel olarak daha iyi biyomalzemelerin
gelistirilmesi hedeflenmektedir.

Biyomalzemeler temel olarak tibbi uygulamalarda kullanilmalarina karsin, biyoteknolojik
alandaki kullanimlan da gtz ardi edilmemelidir. Bunlar arasinda hiicre teknolojisinde hiicre
ve hiicresel iiriin iiretiminde destek malzeme olarak, atik su artiminda adsorban (yakalayic
tutucu) malzeme olarak, biyosensﬁrlérde, biyoayirma islemlerinde, enzim, doku, hiicre gibi
biyoaktif maddelerin immobilizasyonunda (tutuklanmasinda) ve biyogiplerdeki kullammian
sayilabilir (Glimiisderelioglu, 2002).

Implant olarak kullanilan malzemeler, temas halinde bulunduklari kemik ve yumusak
dokunun verdigi tepkiye gore.biyotolerant, biyoaktif ve biyoinert olmak iizere fi¢ sufta
gruplanabilir.

Biyoinert malzemeler, kimyasal agidan oldukga kararlidirlar. Bu malzemelerle gevresindeki
doku arasinda hi¢bir baglanma olmaz (6rnegin, aliimina ve zirkonya).

Biyotolerant malzemelerle gevresindeki doku arasinda istenmeyen, ancak viicut tarafindan
tolere edilebilecek etkilesim olusur. Bu tiir malzemelerden yapilan implantlar, lifli bir doku
tabakasi iginde tamamen g¢evrelenerek izole hale gelirler. Lifli doku, implant malzemesini
iginde bulundugu viicut dokusundan izole etmek i¢in olusur. Lifli dokular, viicut tarafindan
olusturulan korunma mekanizmasidir. Metaller ve polimerlerin biiyiik kismu1 bu tiir arayiizey
reaksiyonupa yol agar. Biyotolerant implantlar, implantasyon sabitlestirme islemi saglam
sekilde yapilirsa ve implant — doku araylizeyinde herhangi hareketlilik olmazsa, klinik olarak
basarili sekilde kullanilabilirler. Ancak, biyotolerant implantlarin yiiklemeye maruz kalmasi
sonucu, implant — doku araylizey hareketi olugursa kapsiil tabakas: kalinlagir. Bu durumda
implant — doku arayiizeyi ¢ok cabuk gevsemeye ugrayabilir. Gevseme zamanla klinik
bagarisizliga neden olabilir. Bu basarisizlik, implant malzemesinin kirilmas: ya da kemigin
kirilmas: seklinde olabilir.

Biyoaktif malzemeler, biyolojik aktivite olusturmak amaciyla tasarlanirlar. Bazi biyoaktif



malzemeler yumugak doku ile bag olusturabilirler. Fakat, birgok durumda istenilen biyolojik
aktivite, biyoaktif malzemelerin canli dokularla kaynasip, temas halinde oldugu hiicrelerle
araylizeyde kuvvetli baglar olusturmasidir. Uygun ve yiiksek biyoaktiflife sahip malzemeden
tiretilen implantin kullanimiyla, implant ile kemik arasinda ¢abuk ve kuvvetli bag olusturulur;
bu bag osteoentegrasyon olarak tanimlanir (Demirkiran, 2003).

2.1 Biyomalzemelerden Beklenen Temel Ozellikler

2.1.1 Biyouyumluluk

Biyomalzemeler, insan viicudunun degisken kosullari altinda kullamilmaktadirlar. Ornegin;
viicut swvilanmmn ve dokularmin pH degeri farkli konumlara gore 1 ile 9 arasinda
degismektedir. Giinliik aktivitelerimiz sirasinda kemiklerimiz, yaklasik 4 MPa, tendonlar ise
40 - 80 MPa degerinde gerilmeye maruz kalir. Kalga eklemindeki ortalama yiik, viicut
agirhgmin ¢ katina kadar ¢ikabilmektedir. Sigrama, diisme gibi faaliyet srasinda bu deger
viicut agirhginin 10 kati kadar olabilmektedir. Viicudumuzdaki hareketler kas ve eklemlerin
gerilim ve bogsalma uygulamalar1 sayesinde gergeklesir. Gerilimler ayakta durma, oturma ve
kosma gibi faaliyetler sirasinda stirekli olarak tekrarlanir. Biyomalzemelerin her tiirli kosula
dayamkli olmas: gerekmektedir. Onceleri tahta, kauguk gibi dogal malzemelerin veya altin,
cam gibi yapay malzemelerin biyomalzeme olarak kullammi deneme yamlma yoluyla
yapilmugtir. Viicudun malzemelere verdigi cevaplar ise, 6zelliklerine gére farkli olmustur.
Belirli kogullar altinda, bazi malzemeler viicut tarafindan kabul goriirken; ayn1 malzemeler,
kosullar  degistiinde viicut tarafindan reddedilmisgti. Son 30 yil igerisinde
biyomalzeme / doku etkilesimlerinin anlagiimas: konusunda 6nemli bilgiler elde edilmistir.
Ozellikle, dogal ve yapay malzemeler arasinda biiylik farkliliklarm oldugu saptanmigtir.
Aragtirmacilar “biyomalzeme” ve “biyouyumluluk” terimlerini, malzemelerin biyolojik
performanslarim belirtmek i¢in kullanmiglardir. Biyouyumhi olan malzemeler, biyomalzeme
olarak adlandirilmugtir. Biyouyumluluk ise, uygulama sirasinda malzemenin viicut sistemine
uygun cevap verebilme yetenegi, olarak tanimlanmugtir.

Biyouyumluluk, biyomalzemenin en deBerli O&zellifidir. Biyouyumlu yani “viicutla
uyusabilir” malzeme kendisini ¢evreleyen dokularin anormal degisimlerine ve anormal hiicre
olusumlarma neden olmayan, dokuda istenmeyen tepkiler (iltihaplanma, piht1 olusumu vb.)
olusturmayan malzemelerdir. Wintermantel ve Mayer bu terimi biraz genisleterek
biyomalzemenin yapisal ve yiizey uyumlulufunu ayrnn ayn tanmlamuglardir. Yiizey
uyumlulugu; biyomalzemenin viicut dokularina fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak uygun



olmasidir. Yapisal uyumluluk ise; malzemenin viicut dokularinin mekanik davranigina
sagladigi optimum uyumdur.

Biyouyumlulugu yiiksek olan malzemeler, bedene yerlestirilebilir cihazlarin hazirlanmasinda
kullamlmaktadir. Ancak, halen miikemmel biyouyumluluga sahip malzeme sentezi
gergeklestirilebilmis degildir.

2.1.2 Kemige Yakin Elastiklik Modiilii ve Mekanik Ozellikler

Implantlarin tasarimi i¢in biyouyumluluktan sonra en 6nemli Szelliklerden birisi, kemik ile
mekanik 6zelliklerin uyusmasi geregidir. Elastiklik modiili kemiginkinden sadece bir kat
biiyiikk malzemeler bile gerilimle karsilasildiginda verilecek elastik cevabin uyusmamasina
neden olur. Bu tip malzemelerin enerji emme kapasitesi de kemige oranla diigiik olacaktir.
Malzeme ile protez dogal armoni i¢inde olmalidir. Armoninin saglanmasi ayn: mekanik
degerlere sahip olmakla saglanir. Mekanik ozelliklerinin mutlaka protetik malzeme ile aym
olma kural tiim fiziksel degerler i¢in gecerlidir.

2.1.3 Korozyon Direnci “

Beden igindeki tiim biyokimyasal faaliyetler beyinden gelen elektrik sinyalleri ile olugturulur.
Beyin sinyalleri, sadece beynimizin degil aym: zamanda ruhsal durumumuzla da degigime
ugrar. Ornegin; sinirlenmek beyinden gelen elektrik voltajinin artmasi seklinde ortaya gikar.
Insan bedenine kumanda eden elektrik 5 - 20 mili volt arasinda degisir. Yapmmizin elektriksel
degisimine malzemenin &zelliklerinden gelen korozyon egilimi eklenince korozyon ciddi
sorun olarak karsimiza ¢ikar. Viicuttaki ortam, metaller igin yiiksek korozyon kosullari
olusturacak dinamik ortamdir. Protetik kullamiminda g6z Oniline alinmasi gereken Onemli
konulardan birisi korozyondur. Metaller korozyona ugradiginda ¢evre dokularda, doku
oliimlerine yol agar. Doku 6liimii sonucu ortaya ¢ikan biyolojik olugumlar, canli dokular i¢in
oliimciil tehlike olustururlar. Bundan dolayi, gerekiyorsa malzemenin fizikokimyasal
ozellikleri yeteri kadar degistirilerek uygulama yapilmalidir. Sonug olarak, kullanilan implant
malzemelerinin miimkiin oldugunca korozyona neden olmayacak ve beden elektrik yapisini
bozmayacak yapida malzemelerden secilmesi zorunluluktur.

2.1.4  Biyoaktivite
Biyoaktif malzemeler, malzeme ile doku arasinda bag olusumuyla sonuglanan

(osteoentegrasyon), malzemenin ara yiizeyinde biyolojik tepkime saglayan malzemelerdir.
Biyoaktif camlarm, cam seramiklerin ve biyoaktif seramiklerin yaygm bir ozelligi



ylizeylerinin kolojen doku lifleriyle, biyolojik olarak aktif olan hidroksi karbona apatit (HCA)
katmani olugturmalandir. Kemik yapisi, kalsiyum fosfat ve karbonatlarin degisik
formiilasyonunun kombinasyonu gseklindedir. Kemik tiim diger canli organizma gibi hem
yapim, hem de yikim halindedir. Yapim ve yikim olaylarinin ayn1 anda bulunmasi nedeniyle,
kemik bilesimini tek kimyasal formiille agiklamak olanaksizdir. Biyoaktif implant {izerinde
olugan HCA katmam, kemigin yapisina fiziksel ve kimyasal olarak egdegerdir. Egdegerlik, ara
yiizeyde baglanmanin sebebidir (Demirkiran, 2003).

2.1.5 Uygun Tasarim

Saydifimiz tiim kriterleri saglayan malzeme bile dogru tasarlanmadig: takdirde umulmadik
hasarlara neden olabilir. Bu nedenle, kullamlan malzemenin hem yapisal 6zelliklerini
kullanabilecegimiz, hem de uygulanabilecek, uygun tasanm gerekmektedir.

2.2 Metalik Biyomalzemeler

Kristal yapilan ve sahip olduklar1 giiclii metalik baglar nedeniyle iistiin mekanik 6zellikler
tagtyan metal ve alasimlart biyomalzeme olarak kullanilmaktadir. Metalik biyomalzemeler
ortopedik uygulamalarda eklem protezi ve kemik yenileme malzemesi olarak kullanilirken,
diger yandan yiiz ve ¢ene cerrahisinde, 6megin; dis implanti ya da dis protetik mélzemesi
olarak, ya da kalp - damar cerrahisinde yapay kalp pargalan, kateter, vana, kalp kapake¢ig
olarak kullanim alani bulunmaktadir. Metallerin biyomalzeme pazarindaki en biiyiik payim
ise teshis ve tedavi amagh aygitlarin metalik aksamlari olugturmaktadir.

Insan viicudunda kullamilmak {izere gelistirilen ilk metal, “Sherman - Vanadyum Celigi”dir“.
Biyomalzeme iiretiminde kullamlan demir, bakir, krom, kobalt, nikel, titanyum, tantal,
molibden ve vanadyum gibi ¢ok sayida metal az miktarda kullamilmak koguluyla canli
viicudunda uygunluk géstermektedir. Viicut icerisinde fazla miktarda bulunmasi zararli olan
bu metaller, metabolizmik faaliyetler swrasinda da olusabilmektedir. Kobaltm B12
vitamininden sentezlenmesi ya da demirin hiicre fonksiyonu olarak meydana gelmesi bu olaya
Ornek olarak verilebilir.

Metallerin biyolojik ortama uygunlugu viicut igerisinde korozyona ugramalartyla ilgilidir.
Korozyon, metallerin cevreleriyle istenmeyen kimyasal reaksiyona girerek oksijen, hidroksit
ve diger bagka bilesikler olusturarak bozunmasidir. Insan viicudundaki akiskan, su, ¢oziinmiig
oksijen, kloriir ve hidroksit gibi gesitli iyonlar igermektedir. Bu nedenle, insan viicudu
biyomalzeme olarak kullanilan metaller igin oldukga korozif bir ortam olusturmaktadir.



Malzeme korozyon sonucu zayiflamakta, daha da Snemlisi korozyon triinleri doku igerisine
girerek birikmektedir. Bazi metallerin doku {izerinde oligodinamik etkiye bagli olarak
hiicrelere zarar verme 6zelligi bulunmaktadir. Soy metallerin korozyona karsi direnciyse
milkkemmeldir. Biyomalzeme olarak kullanilan &nemli metalik malzemeler asagida
siralanmigtir (Giimiigderelioglu, 2002).

Celigin iki tiirlii kullamimi bulunmaktadir. Demir, karbon ve az miktarda fosfor, silisyum ve
mangandan olusan ¢elik, karbon ¢eligi olarak adlandirilmaktadir. % 1°den daha diisiik karbon
igerigine sahip ve diger metalleri ve ametalleri de igerecek sekilde hazirlanan gelik ise alagim
celigi olarak adlandirilir. Bu gruptaki celikler, karbon geligine gore daha pahalidir ve
islenmeleri daha zordur. Ancak, korozyon ve 1sil direncleri ¢ok daha yiiksektir. Alagim
celikleri aliiminyum, krom, kobalt, bakir, kursun, mangan, molibden, nikel, fosfor, silisyum,
kikiirt, titanyum, tungsten ve vanadyum igerebilirler. Aliminyum aginmaya karsi direnci
arttirirken, yiiksek miktarlarda eklenen krom, korozyon direncini ve 1s1l direnci arttirir. Bu tiir
celikler “paslanmaz ¢elik” olarak adlandirlmaktadir. Paslanmaz celiklerin biyolojik
uyumlulugu zayif oldugundan kemik veya yumusak doku ile tamamen birlesmesi miimkiin
degildir.- Ornegin; paslanmaz gelik viicutta kemige yakin bir yere yerlestirildiginde kemik ile
metal arasinda mikroskobik seviyede ince lifsi doku olugmaktadir. Bu olay, implantin
bagarisimin doku ile biitiinlesmesine bagli oldufu uygulamalarda paslanmaz c¢eligin
kullamimim engellemektedir. Biyomalzeme olarak yaygm kullanilan paslanmaz gelik
316L’dir ( Demirkiran, 2003 ).

Kobalt igeren alasimlar, genelde kobalt - krom alagmmlandir. Temelde
kobalt — krom - molibden alagimi1 ve kobalt — nikel — krom - molibden alagimi olmak {izere iki
tiir alagimdan s6z edilebilir. Birinci alagim, uzun yilardan beri disgilikte ve son zamanlarda
yapay eklemlerin tiretiminde kullanilan biyouyumlulugu kanitlanmis alagimdir. Ikinci alagim
ise daha yeni malzemedir. Fazla-yiik altindaki eklemlerde (diz ve kalga gibi) ve protezlerde
kullanilmaktadir. Bu tiir alagimlarin bilegimleri, temel olarak agirlikga % 65 kobalttan ve
kromdan olusmaktadir. Kobalt igeren alagimlarin elastiklik modiilii paslanmaz geliginkinden
yiiksektir. Paslanmaz celikten daha iyi biyouyumluluk &zellikleri saglarken, sertligin getirdigi
asindirma sorunlart giindeme gelmektedir. Kemikten daha sert olan yapilar, mekanik

hareketler sonucu kemigin aginmasina neden olurlar.

Titanyumun biyomalzeme iiretimindeki kullanimi otuzlu yillarin sonuna dogru goriilmeye
baslanmistir. Titanyum, 316 paslanmaz gelifine ve kobalt alagimlarina gdre daha hafif ve
yumusak malzemedir. Yiksek sicakliklarda gok reaktiftir ve oksijen varliginda patlayici



Ozelliktedir. Patlayici 6zelliginden dolayi, yliksek sicaklik uygulamalarinda inert atmosfere
ihtiyag duyulmaktadir ya da vakumda eritilmektedir. Sertlik degerlerinin kemige yakin
olmasi, ylizeyinin doku dostu oksit tabakasi olusturmasi, titanyum ve alagimlarinin daha
biyouyumlu olmasini saglamaktadir.

Amalgam, metallerin civa ile yaptifi kimyasal reaksiyon sonucu olugan maddelere verilen
genel isimdir. Civa, oda sicaklifinda sivi fazda bulunur. Civa, glimiig, kalay gibi diger
metallerle kolaylikla reaksiyona girebilir. Reaksiyon sonucu, oyuk igine doldurulabilecek
plastik kiitle elde edilir. Plastik kiitle halinde elde edilebilmesinden dolay: amalgam, dis dolgu
maddesi olarak degerlendirilmektedir. Kullanim kolaylhigi, ekonomik ve dayamikli olusg
ozelliginden dolay: amalgam, dis dolgu maddesi olarak kullamlmaktadir. Baz1 aragtirmacilar
toksik ve alerjen reaksiyonlar verdigini iddia etseler de FDI galigmasinda toksitesi konusunda
anlaml1 sonuglar elde edilememistir.

Altin ve altin alagimlan kararli olmalari, korozyon direncine sahip olmalar1 ve uzun Smiirlii
olmalarindan dolay: dig tedavisi agisindan kullamsli malzemelerdir. Altin alagimlar, saf altina
gore daha iyi mekanik ozelliklere sahip oldugundan, dokiim islemi uygulanmaktadir. Altin
alagimlar1 kullanim yerlerine gore farkli oranlarda hazirlanmaktadir. % 75 veya daha fazlas:
altin, geri kalan kismiysa soy metallerden olusan alasimlar kiymetli alagimlar olarak
adlandinilir. Bilesiminde % 3 altin olan alagimlar, ekonomik alasim yapilar olarak
kullanilmaktadir. Altin alagimlarina katilan bakir dayanimu arttiricr etki yapmai(tadJr. % 30’un
iizerinde kullamlan bakir ise sindirim sisteminde {ilseratif etki gosterebilmektedir. Platin de
dayanimi artiric1 ve biyouyumluluk 6zelliklerini gelistirici etki yapmaktadir, ancak % 4’ten
fazla katilmas: durumunda, alasimin ergime sicakligim arttirarak islenmesini zorlastirir. Altin
alagimlarina ¢inko eklenmesi ile erime sicakli diistirtilmektedir. Altin alagimlarna eklenen
¢inko ve kalay, altin seramik baglantisini saglamaktadir. Giinlimiizde, seramik
restorasyonlarinda, alt yapt olarak siklikla kullamlan seramo metalik yapinn, aktif
bilesenlerini olugturmaktadirlar. % 83’ten fazla altin igeren yumusak alagimlar, yiiksek kuvvet
kargisinda sekil degistirebilirler. Altimn kuvvet altinda sekil degistirme ozelligi inley tipi
dolgularin yapiminda kullanilmasim saglar. Cigneme kuvvetleriyle dis kavitesinin kenarlarma
dofru sivanan altin, sizdirmazlik sorununa en uygun ¢Ozlim olusturur. Altina eklenen
elementlerin 6zelliklerine gére daha sert ve yiik altinda dayanimlar1 daha yliksek alagimlar
hazirlanir. Cigneme kuvvetlerinin gereksinimi olan 60 - 70 kg / cm’ kuvvete dayanan

alagimlar, protezlerin yapiminda degerlendirilir.

Nikel-Titanyum alagimlari, isitildiklarinda, degisen ilk sekillerine donebilme &zelligine



sahiptir. Bu 0Ozellik nedeniyle, “sekil hafizali alagimlar” olarak isimlendirilirler. Bu
malzemelerin gerekli oldugu bazi biyomalzeme uygulamalari; dis kopriileri, kafatasi,
igerisindeki damar baglantilari, yapay kalp igin kaslar ve ortopedik protezler olarak

siralanabilir.

Insanlarin % 2 - 3 kadan nikel iyonlarma karsi alerji gdstermektedir. Alerji g6steren
insanlarin % 80’1 kadindir, % 20°lik oranla erkekler daha az alerjendir. Nikel alagimlarinin
alerjen dzelliklerinden dolay1 Avrupa Birligi tilkelerinde kullanimi yasaklanmugtir.

Tantal, plastik cerrahisinde ameliyat ipligi olarak kullanilmaktadir. Zayif mekanik dayamima
ve yiiksek yogunluga sahip oldugundan biyomalzeme olarak yaygn kullamim alanina sahip
degildir.

Platin ve soy metaller, kalpte atmumlarin baglamasim uyaran otonom merkezde elektrot olarak

kullanilmaktadirlar. Bu metaller yiiksek korozyon direncine sahiptir, fakat mekanik 6zellikleri
zayiftir (Glimiigderelioglu, 2002).

2.3 Kompozit Biyomalzemeler

Kompozit malzemeler, farkli kimyasal yapidaki iki ya da daha fazla sayida malzemenin,
smurlarini ve dzelliklerini koruyarak olusturulan ¢ok fazli malzemelerdir. Kompozit malzeme,
matris olarak adlandirilan malzeme igerisine gesitli gliclendirici malzemelerin katimasiyla
hazirlanmaktadir (Giimiisderelioglu, 2002).

Birgok miihendislik kompozit malzemesi dayamim, tokluk, kirtlma direnci gibi tek mekanik
Ozellik saglamak igin gelistirilmektedir. Biyomedikal kompozitlerden beklenen, mitkemmel
mekanik performanstir. Malzemenin biyouyumlulugu, en az mekanik uyumluluk kadar
Onemlidir.

Biyomedikal kompozitlerin smiflandirilmasi, matris malzemelerine veya kompozitin
biyoaktivitesine bagli olarak yapilabilmektedir. Matris malzemesine gore siniflandirmada, ti¢
tip biyomedikal kompozit mevcuttur:

e Polimer matrisli kompozitler.

o Metal matrisli kompozitler (Hidroksiapatit / Ti, Hidroksiapatit / Ti6Al4V vb.).

e Seramik matrisli kompozitler (Paslanmaz gelik / Hidroksiapatit, Cam / Hidroksiapatit vb.).
Simiflandirma, kompozitlerin biyoaktivitelerine gore yapilirsa yine ti¢ tip biyomedikal

kompozit mevcuttur:



10

¢ Biyoinert kompozitler.
o Biyoaktif kompozitler.
¢ Biyoresorable kompozitler.

Biyomedikal kompozitler genel olarak fiberle veya partikiillerle takviyelendirilmektedir.
Birka¢ uygulama disinda biyomedikal kompozitlerin i¢erisinde kullanilan fiber veya partikiil
takviyeler, matristen daha sert ve kuvvetli olurlar; bdylece kompoziti desteklemis (takviye
etmis) olurlar. Takviye ve matris, defisik kompozit sistemlerinde birbirlerini degisik
bigimlerde etkilemektedir.

Takviyenin sekli, boyutu ve boyut dagilimi, takviye Ozellikleri ve hacim veya afirhikga
yiizdesi, takviyenin veya matrisin biyoaktivitesi, matrisin 6zellikleri (molekiiler agirhgi, tane
boyutu vb.) ve takviyenin matris i¢inde homojen dagilip dagilmadift biyomedikal
kompozitlerin 6zelliklerini etkilemektedir (Demirkiran, 2003).

2.4 Dogal Biyomalzemeler
Hayvanlardan veya bitkilerden elde edilen bir ¢ok malzeme giiniimiizde biyomalzeme olarak

kullamlmaktadir. Implant malzeme olarak dogal malzemelerin kullaniminin en olumlu yam,
viicut ortaminda biyolojik olarak miikkemmel] uyum gdstermeleridir. Bu ylizden, biyomimetik
(biyolojik faaliyetlerden esinlenerek ve benzetmeler yaparak yeni miihendislik yapilanmn
ortaya g¢ikarilmasi) alanindaki ¢aligmalar her gecen giin artmaktadir. Yapay malzemelerle
karsilagtirildiginda, dogal malzemeler genellikle toksik etki gostermezler. Ayrica, dokudaki
iyilesme veya onarima yardimeci olabilecek 6zel proteinleri ve diger kimyasal sinyalleri
tagiyabilirler. Fakat, bu malzemeler bagisiklikla ilgili problem yaratmaktadirlar. Diger bir
olumsuz &zellikleri ise, viicut sicakligimn (36.5°C) iistiindeki sicakliklarda bozunma egilimi
gdstermektedirler. Uygulamada zorlanilan kogullar, farkli boyut ve sekillerde implantlarin

tiretimini kisitlamaktadir.

Dogal malzemeler arasinda en sik kullanilanlardan biri kollajendir. Genellikle lifsi yapida
bulunan kollajen karakteristik {iclii heliks yapiya sahiptir. Kollajen, memeli canlilarda
bulunan en yaygin proteindir. Ornegin; sifir derisindeki proteinin yaklagik olarak yaris
kollajendir. Kemik, tendonlar, baglar gibi gli¢ yonlendirici dokulari olusturan en 6nemli
bilesenlerden biridir. Kollajenin viicut i¢inde birbirinden farkhi en az 10 tiirli bulunmaktadir.
Tip I, deri, kemik ve tendonlarin yapisindadir. Tip II, baglanti bolgelerindeki eklemsel
kikirdaklarda bulunur. Tip III, kan damarlarmm en Snemli bilesenlerinden biridir.
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Viicut igine implante edilen kollajen, kollajenaz olarak bilinen enzimler yardimiyla veya
bulundugu doku iginde seklini degistirerek ayrismaktadir. Kollajenin biyomalzeme olarak
kullamimu i¢in oldukga yogun galigmalar yapilmaktadir. Kollajen genellikle yiiksek mekanik
dirence sahip olmadid1 igin viicut igine slingersi yapida yerlestirilmektedir. Yeni dokularin
biiylimesinde yap1 iskeleti olarak timit verici goziikmektedir. Yara, yanik ve estetik amach
iyilestirilmede siklikla kullamlan tirtindiir (Demirkiran, 2003).

2.5 Polimerik Biyomalzemeler

Polimer, kii¢iik, tekrarlanabilir birimlerin olusturdugu uzun zincirli molekiillere denir.
Tekrarlanan birimler, “mer” olarak adlandirilir. Senteze baglarken kullanilan kii¢tik molekiil
agirlikli birimlere ise “monomer” ad1 verilir. Polimerizasyon sirasinda, monomerler doygun
hale gelerek (zincir polimerizasyonu) veya kiiglik molekiillerin yapidan ayrilmasiyla (H,O
veya HCI) degisir ve “mer” halinde zincire katilirlar. Polimerlerin 6zellikleri, yapitaslari olan
monomerlerden Dbiiyikk farklililk gosterir. Uygulama alanina yonelik olarak uygun
biyomalzeme se¢imi, biyotip mithendisi tarafindan dikkatlice yapilmalidir.

Nisasta, seliiloz, dogal kauguk ve ]5NA dogal polimerler grubuna girer. Giiniimiizde ¢ok
sayida sentetik polimer kullanilmaktadir.

Genellikle monomerler, karbon ve hidrojen atomlarindan olusurlar; bu nedenle, polimer
yapis1 uzun hidrokarbon zincirine sahiptir. Bu tlir monomerlerin en basiti “ctilen”dir
(H,C = CH,) ve olusturdugu polimer de “polietilen” olarak adlandirlir. Cok sayida etilen
molekiilii yapilarindaki ¢ift bagin agilmas: sonucu, kovalent baglarla baglanarak polietilen
zincirini olugtururlar. Genellikle “polimer” denildiginde akla gelen, bu hidrokarbon zincirine
sahip “organik polimerler”dir. Ancak, hidrojen ve karbon atomlarindan bagka atomlardan
meydana gelen polimerler de vardir. Omegin; bor, silisyum, azot ya da fosfor atomlarindan
olugan polimer zincirleri de bulunmaktadir ve “anorganik polimerler” olarak adlandirilir]ar.
Silisyum ve bor dis yoriingelerindeki aktif dort elektronlart sayesinde nerdeyse karbon
kimyasina yaklagan bilegikler yapabilmektedirler.

Polimer zincirleri dogrusal yapida olabilecegi gibi, dallanmis yapida da olabilirler. Bu yapilar,
polimer ana zincirine diger zincirlerin yan dal olarak baglanmasiyla olusurlar. Yan dallar,
bagka bir ana zincirle baglandifinda “¢apraz baglh polimerler” olugur. Dallanma, polimerlerin
uygun ¢oziiciilerdeki ¢Ozlintirltiflini zorlagtirir; capraz baghh yapilar ise ¢oziiciilerde
¢Oziinmeyip, ¢dziicliyli iclerine alip jelleserek siserler. Biyomalzeme olarak degerlendirilen
baslica polimerik malzemeler agagida siralanmigtir.
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Polietilen, tibbi uygulamalarda yiiksek yogunluklu halde kullanilmaktadir. Protez
uygulamalarinda, metalik yapilar arasinda aginmay: engelleyici plakalar ve yapay kalca olarak
uygulama alami bulur. Malzemenin sertligi yiiksektir. Biyolojik sivilara karsi direngli ve
ekonomik malzemedir. - Diigiik yogunluklu polietilenin, gama sterilizasyonunda, gama
iginlarimm pargalayict etkisi ile molekiil yapisinda pargalanmalar ve serbest radikaller olusur;
ozelliklerini kaybeder. Diisiik yogunluklu polietilen, enjektdr formundaki uygulamalarda ve
kateterlerde, kisacasi tek kullanimlik uygulamalarda kullanilir.

Polipropilen malzemelerin &6zellikleri polietilene benzer, fakat polietilenden daha serttir.
Kimyasal direnci yiiksek ve gekme dayanimu iyidir. Polietilenin yer aldif1 birgok uygulamada
polipropilen de kullamlabilir.

Politetrafloroetilen, ticari adi “teflon”dur. Polietilen benzeri yapida olup, polietilendeki
hidrojenlerin, flor atomlariyla yer degistirmesi sonucu sentezlenir. Politetrafloroetilen, hem
1s1sal, hem de kimyasal agidan kararhidir, fakat iglenmesi zor bir polimerdir. Hidrofobik
(sudan g¢ekinir) ve mitkkemmel kayganliga sahip olma 6zelligi tasir. Gore - Tex olarak bilinen
hidrofobik formu damar protezlerinde kullanilir. Ayrica politetrafloroetilen polimerleri,
kateter tiirii biyomalzemelerin tizerine kaplanarak, yapilarm kullamim sirasinda doku zararm
azaltmasi saglanir.

Polivinilkloriir, tibbi uygulamalarda tiip formunda kullanilir. Polietilen yapilar, oksijen
gecirme o6zellikleri nedeniyle medikal ¢aligmalarda sorun ¢ikartabilmektedir. Kaplarn
gecirmezliginin 6nemli oldugu konumlarda polivinilkloriir polimerleri degerlendirilmektedir.
Polivinilkloriir uygulamalari, kan nakli, diyaliz (kanin makineyle siiziilmesi) ve beslenme
amacli olabilir. Polivinilkloriir, sert ve kirilgan malzeme olmasina karsin, plastiklestirici
ilavesiyle yumusak ve esnek hale getirilebilir. Polivinilkloriir, uzun dénem uygulamalarda,
plastiklegtiricinin yapidan sizmasi nedeniyle sorunlara yol agmaktadir. Plastiklestiriciler
diisiik toksiteye sahiptir; yapidan sizmalariyla malzemenin esnekligi azalmaktadir.

Polidimetilsiloksan, yaygin olarak kullanilan polimerik kauguktur. Karbon ana zinciri yerine,
silisyum-oksijen ana vzincirine sahiptir. Lateks kaucuklara gore daha yiiksek sicakliklara
dayanur. Polidimetilsiloksan kauguklarin istenen elastiklikte hazirlanabilme avantajlar1 vardir.
Polidimetilsiloksan iistiin biyouyumluluk o&zelliklerine sahiptir. Viicut i¢i ve dis1 protez
calismalar1 kadar, kozmetik endiistrisinde de kullanilmaktadir. Polidimetilsiloksan, drenaj
borularinda ve kateterlerde, baz1 damar protezlerinde ve yiiksek oksijen gegirgenligi nedeniyle
membran oksijenattrlerde (solunum cihazlar) kullamilmaktadir. Miikemmel esneklik ve



13

kararliligindan dolay: parmak eklemleri, kan damarlari, kalp kapake¢iklari, gégiis implantlan,
dis kulak, ¢ene ve burun implantlar1 gibi ¢ok sayida protezde kullanilir,

Polikarbonat, bisfenol A ve fosgenin polimerizasyonu sonucu sentezlenen, sert polimerdir.
Yiiksek carpma dayamimi nedeniyle, gozlik ve emniyet camlarinda, oksijenatorler,
kalp - akciger makinelerinde kullanilmaktadir. Dis hekimliginde, anorganik yapilarla
silanlanip kompozitleri hazirlanarak genis uygulama alam bulurlar.

Naylon, Du Pont tarafindan poliamid ailesine verilen isimdir. Naylonlar, diaminlerin, dibazik
asitlerle reaksiyonu sonucu olusurlar ya da laktomlarin halka agilmasi polimerizasyonuyla
hazirlanirlar. Naylonlar, ameliyat ipligi olarak kullamildiklari gibi pek g¢ok medikal cihazin

malzemesini olustururlar.

Poliiiretanlar, yumusak ve sert segmentlerden olusan blok kopolimerlerdir. Kanla
uyusabilirlikleri ¢ok iyi oldugundan, ozellikle kalp - damar uygulamalarinda tercih
edilmektedir.

Polimetilmetakrilat (PMMA), hidrf)fobﬂc, dogrusal yapida zincir polimeridir. Oda
sicakliginda camsi1 halde bulunmidktadlr. “Lucite” ve “Plexiglas” ticari isimleriyle
taminmaktadir. Dis hekimliinde dislerin ve protez kaidelerin firetiminde yaygin olarak
kullanilirlar, Isik gegirgenligi, sertligi ve kararlilig1 nedeniyle g6zigi lenslerde ve sert kontakt
lenslerde kullanilmaktadur. ‘

Yumusak kontakt lensler.ise, ayni ailenin bagka polimerinden hazirlanmaktadir. Bu polimer,
metil metakrilata metilol (-CH>OH) grubunun eklenmesiyle olusan 2 - hidroksietilmetakrilat
(HEMA) monomerinden sentezlenmektedir. Yumusak kontakt lensler, politHEMA) nin az
miktarda etilenglikol dimetakrilat (EGDMA) ile capraz baglanmasiyla hazirlanmaktadir.
Capraz baglanma, sulu ortamda polimerin ¢dzlinmesini engellemektedir. Capraz bagh polimer
“sismis hidrojel” olarak adlandiriimaktadir (Glimtisderelioglu, 2002).

Ayrica, polimetilmetakrilat, ortopedi ve gene - yiiz cerrahisinde kemik ¢imentosu olarak
6nemli kullanim alanina sahiptir.

2.6 Polimetilmetakrilat (PMMA) Kemik Cimentolar

Polimetilmetakrilat, otuz yili agkin stireden beri ortopedi cerrahisinde protez bilesenlerini
sabit hale getirmek igin kullanilmaktadir (Sekil 2.1). Kimyasal yolla polimerizasyonla
sertlesen akrilik ¢imento, ilk kez 1960’lr yillarin baglarinda Sér John Charnley tarafindan
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ortopedinin kullanimina sunulmustur. Modern ¢imentolama tekniklerinin gelistirilmesine
ragmen, Charnley’in total kal¢ca kemifi protezleri konusunda yaptigi c¢alismalar temel
olusturmaktadir.
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Sekil 2.1 PMMA kemik ¢imentosunun ortopedi cerrahisinde viicuda uygulandigi bolge
goriilmektedir [1].

Ortopedik kullanimda ¢imento iki yiizey arasinda yiikiin nakledilmesini saglayan harg

malzemesidir.

Yapilan arastirmalara gore, kimyasal yolla polimerlesebilen (basit olarak kemik ¢imentosu

olarak bilinen) PMMA giiniimiiz ortopedisinde ilk sirada yer alan sentetik biyomalzemedir.

PMMA cimentosu mer olarak bilinen MMA (CsHgO,) akrilat molekiillerinin birbirine

kimyasal olarak baglanarak biiyiik molekiiller olusturmasi esasina dayanir.

Protezi kemige baglamak igin giiniimiizde kullanilan en popiiler malzemedir. Cimentonun
temel fonksiyonu, viicut agirligini ve protezden kemige yiikii transfer etmektir. PMMA
¢imentosunun diger islevi, protez-kemik ¢imentosu-kemik sisteminin yiik tasima kapasitesini
artirmaktir  denilebilir. Cimento, sahip oldugu ozellikler sayesinde gorevlerini yerine
getirmektedir (Serbetci vd., 2000; Ramakrishna vd., 2001; Tasdelen, 2003; Kenny ve Buggy,
2003).

Cimentolu protezin olumlu yonleri su sekilde siralanabilir:

o Iyi sabitleme yapilabilmesi.
o Implant ve kemik arasinda diizgiin sekilde yiikii dagitabilmesi.
e Teknigin, hastanin hizh sekilde iyilesmesine olanak tanimasi (Barbucci, 2002).

Kemik ¢imentosunun sorunlu yonleri 6 ana baslikta toplanabilir:
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e PMMA ¢imentonun polimerizasyonu sirasinda olusan ekzotermik reaksiyon nedeniyle
sicaklik 120°C dereceye kadar yiikselebilir. Dokularda 42°C’dan sonra doku oliimii
gergeklesir. Sicakliktaki artis bolgesel kan sirkiilasyonunun zayiflamasina neden olur.
Doku &liimlerine bagl olarak ¢imento - kemik ara yiizeyinde yumusak doku katmam
olusur. Osteoentegrasyon olarak tanimlanan kemik — malzeme baglantisinin

saglanmasinda yumusak dokularin varligi istenmeyen durumdur.

Cimento, kemigin kimyasal bozunumunda rol oynamaktadir. PMMA ¢imentosunun
polimerizasyonu sirasinda reaksiyona giremeyen monomerler kalmaktadir. Reaksiyona
giremeyen monomerler “artitk monomer” olarak adlandirilir. Artik monomerler ¢ok
aktiftirler, dokularla kolaylikla reaksiyona girebilirler; canli dokular igin iritan rol
oynarlar.

Polimerizasyon sirasinda PMMA molekiilleri birbirine yaklagirlar. Merlerinin yakinlagmasi
sonu¢ olarak PMMA ¢imentosunda biiziilme olarak ortaya g¢ikmaktadir. Cimentoda

boyutsal degisim istenmeyen durumdur.

e Cimento ve komgu kemik arasindaki farkl fiziksel 6zellikler sorun yaratmaktadir.

e Cimento yapisi, implant - ¢imento ve g¢imento - kemik ara yiizeyleri yapida ii¢ zayif
baglanti bolgesi yaratmaktadir.

e Cimento pargaciklan g¢evre dokularla etkilesime girebilir. Cimentodan gelen artik
monomerler protez etrafindaki canli dokuda iltihap olusmasimi ve kemigin yikimi
artirmaktadir.

Cimentolu protezin bagarili cerrahi operasyona karsin gevsemesi asagida siralanan nedenleri

igeren bir olgudur:

e Araylizey ile ilgili sorun.

e Baglanma ile ilgili sorun.

e Kemik bigiminin degismesi.

e Kemik ¢gimentosunda varolan sorun.

Giiniimiizde, kemik g¢imentosunun bahsedilen olumsuz &zelliklerinden herhangi birinin,
protezin gevsemesinin baglamasina katkida bulundugu veya protezin gevsemesinin sonucu
oldugu kesin olarak saptanmamustir. Buna ragmen, su an igin hem fikir olunan nokta, zayif
baglant1 bolgelerinden (¢imento yapist, implant - ¢imento ve ¢imento - kemik ara yiizeyleri)
herhangi birinde veya hepsinde ¢imentonun mekanik &zelliklerinin zayiflamasi sorunlara

neden olmaktadir (Lewis, 1997; Sanchez vd., 2003).
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2.6.1 PMMA Kemik Cimentolarmim Kimyasi

Metakrilat, kemik ¢imentosu olarak kullanildiginda, polimerize edilerek kullanilir. Molekiiliin
en 6nemli fonksiyonel grubu C = C ¢ift baglaridir. Saf monomer metil metakrilattan kemik
¢imentosu iiretilemez; polimerizasyon uzun siirer ve polimerizasyon biiziilmesi oldukga
yiiksek olur. Bunlarin yamnda, polimerizasyon ekzotermik bir olaydir; monomerin

polimerizasyonu siiresince ortaya ¢ikan 1s1 kontrol edilemez.

Polimerizasyon sirasinda saf MMA merleri birbirine yaklasarak polimerize olmaktadir.
Yaklasma olayi, “polimerizasyon biiziilmesi” olarak adlandinlir ve yaklasik % 21
oranindadir. Bunun anlami, 1 1 monomerden, 800 cm? polimer elde edilmektedir.
Polimerizasyon sicakligi 100°C’in iistiine ¢ikabilmektedir. MMA monomerin kaynama
sicaklign 103°C’dir. Bu nedenle akrilik buharlagma egilimi gosterir. - Cimento iginde

gozeneklerin olugmasina yol agarlar; ¢imentonun mekanik dayanimim diisiiriirler.

Sekil 2.2°de polimetilmetakrilatin polimerizasyonu kimyasal formiillerle gosterilmistir.

CH,
1
n-CH=C — ——
COOCH,
MMA
cH, cH, | cH,
I
—_— _CHZ_.(I; CHZ—? CHZ-—? -
COOCH, COOCH, COOCH;
=N
PMMA

Sekil 2.2 PMMA polimerizasyonunun kimyasal formiillerle gosterilmesi [2].

% 21°lik biiziilme orami kabul edilemez oldugu igin g¢imentolar yar1 polimerize edilerek
sicaklik artisi ve biiziilme kontrol edilmeye galisilmaktadir. Bu nedenle, sivi ve toz olmak

tizere iki bilegenli sistem olarak piyasaya sunulmaktadir.

Toz PMMA sulu siispansiyon yontemi ile elde edilmektedir. MMA &n polimerizasyon
yontemi ile 1 — 125 um boyutunda PMMA kiirecikler haline getirilir. On polimerizasyon
sayesinde biiziilme olabildigince gergeklesir. Kullamm sirasinda, iiretici firma tarafindan
hazirlanan yar polimerlesmis PMMA kiirecikleri ile sivi halindeki monomerler reaksiyona

sokularak son polimerizasyon olusturulur. ki asamali polimerizasyon yontemi sayesinde;



18

hem ekzotermik 1s1, hem de biiziilme oram olabildigince azaltilmig olur (Kiihn, 2000;
Ramakrishna vd., 2001; Tagdelen, 2003).

Kemik ¢imentosunun siv1 bileseninin genel 6zellikleri sunlardir:

e Saydamdir.

e Ugucudur.

e Kendine 6zgii giiglii bir kokuya sahiptir.

e Viskozitesi diistiktiir.

e Kaynama sicaklig1 yaklasik olarak 100°C’tir (760 mm Hg).
e Yogunlugu, 0.94 g/ cm®tiir.

S1v1 bilesen sunlari igermektedir:

e MMA monomeri [CH>,C(CH3)COOCH3]: S1vi monomer, diisiik molekiillii MMA akrilattir.
Hacimce yaklasik olarak % 97 oraninda bulunmaktadir.

e N, N-Dimetil-p-toludin  [p-N(CH3)C¢H4CH3]: N, N-dimetil-p-toludin (DMT),
polimerizasyon reaksiyonunun hizlandiricis1 olarak gorev yapmaktadir. Toz bilesenle
birlikte karstirilan baglaticiyn (bénzol peroksit) aktive eder. Hacimce yaklagik olarak
% 2.7 oraninda bulunmaktadir.

e Hidrokinon (OHC¢HsOH): 750 ppm oraminda bulunmaktadir. Hidrokinon, monomerin
erken polimerizasyonunu 6nleyen inhibitdrdiir. Hidrokinon sayesinde PMMA ¢imentonun
raf 6mrii diizenlenebilmektedir.

PMMA ¢imentonun toz bileseninin igerigi su sekildedir:

e PMMA [CH3;C(CH;)COOCH3],: Yar1 polimerize edilmis kiireciklerdir (Sekil 2.3).
Agirlikga yaklagik olarak % 89 oraminda bulunmaktadir. Bazi ¢imentolarda, PMMA
kiirecikleri yerine farkli polimerler veya kopolimerler kullanilarak 6zellikler
degistirilmeye ¢alisilmaktadir.

e Benzol peroksit ( COCcHsOOCCgHsO ), BP: Agirlik¢a yaklasik olarak % 0.75 oraninda
bulunmaktadir. Benzol peroksit reaksiyonun baslamasini saglayan ‘bagslatici’dir. Benzol
peroksit, dimetil - p - toludin (DMT) ile reaksiyona girdiginde serbest radikaller iiretilir.
Serbest radikaller yar1 polimer haldeki akriliklerin monomerlere baglanmasini saglayarak
polimerizasyonu saglar.

e Baryum Siilfat (BaSO4) veya Zirkonyum dioksit (ZrO,): Agirlikga % 10 oraninda
bulunmaktadir. BaSO4 veya ZrO,, her iki madde de kemik g¢imentosuna radyoopaklik
vermesi i¢in katilmaktadir (Harper, 1998; Santavirta, 1998; Barbucci, 2002).
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Sekil 2.4’te BaSOy katkili PMMA kemik ¢imentosunun SEM goriintiisii goriilmektedir.

Sekil 2.4 PMMA kemik ¢cimentosunun morfolojisi. Kii¢iik BaSOy4 pargaciklarinin (b), PMMA
kiireciklerinin (B) yiizeyine dagilmis durumu ve bazi biiyiik topaklar (A) agik¢a
goriilmektedir (Barbucci, 2002).

2.6.2 PMMA Kemik Cimentosunun Olusum Siiregleri

PMMA ¢imentonun polimerizasyon olusum siireci ii¢ asamada aciklanabilir:
e Hamurlagsma Zaman (Karigtirma Zamani)

o isleme Zamami (Uygulanma Zamani)

e Olusma Zamani (Polimerizasyonun Tamamlanma Siiresi)

Sekil 2.5’te ¢gimento olusum siiregleri sematik olarak goriilmektedir.
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Kangtirmanin Kemik ¢imentosunun Polimerizasyonun
baglamasi. yapiskan olmadig an. tamamlanmasi.
< >
Hamurlagma zaman. Isleme zaman. %
<
Olusma zamani.

Sekil 2.5 PMMA kemik gimentosunun olusum siiregleri [3].

2.6.2.1 Hamurlasma Zamani
Hamurlasma zamani, kemik ¢imentosunun sivi ve toz bilesenlerinin karigtirlmasiyla
baslamakta; karigimin pudrasiz cerrahi eldivene yapismadigi zamana kadar devam etmektedir.

Bu siireg, yaklasik olarak 2 - 3 dakika siirmektedir [3].
Toz ve s1v1 bilesenlerin kanigtirilmasinda kullamlan yontemler sunlardir:

e Elile kangtirma.

o Santrifijj ile karistirma.

e Vakum altinda karigtirma.

e Kombine karigtirma (Vibrasyon ve spatula; makine yardimiyla karigtirma ve
santrifiijlemenin aym anda yapilmasi vb.) ( Lewis, 1997).

Iki bilesen karistinldigi anda sivi monomerin polimerizasyonu tipik eklenme polimerizasyonu

seklinde olmaktadir (Barbucci, 2002).

Biitiin ticari kemik ¢imentolarinin toz bileseninde benzol peroksit (BPO) ve sivi bileseninde
N, N — dimetil — p - toludin (DMT) baslatic1 sistem olarak bulunmaktadir. BPO’nun kimyasal
formiilii Sekil 2.6’da ve DMT nin kimyasal formiilii Sekil 2.7°de goriilmektedir.
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A0

Sekil 2.6 BPO’nun kimyasal formiilii (Kiihn, 2000).

,CH;
H;C N_
CH;

Sekil 2.7 DMT’nin kimyasal formiilii (Kiihn, 2000).

Kanigtirma sonrasi, maddeler oda sicakliginda radikaller (serbest uglar) iiretebilmekte; boylece
polimerizasyonu baslatmaktadirlar. Sividaki DMT, elektron transferi yoluyla rediiksiyon
siireci icinde BPO’nun pargalanmasina neden olmaktadir. Boylece, bir benzol radikal ve bir

benzoat anyonu meydana gelmektedir (Sekil 2.8).

CH}\'(CH,Q
o~
o +
[ CHax, /CH; CHa, /éﬂz

Sekil 2.8 Radikallerin olugumu (Kiihn, 2000).

Oksidasyon iiriinii olarak, DMT den radikal bir katyon meydana gelmektedir. Katyon, proton
ayrilmas1 yoluyla bir nétral radikal haline gelebilmektedir. Polimerizasyon baslaticilar olarak,
radikaller, kendilerini MMA’daki C = C g¢ift bagmna ekleyerek hizli zincir olusumunu
gergeklestirmektedirler (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9 Polimer zincirinin olusumu (Kiihn, 2000).

Polimerizasyon baglatici radikallerin sayisina bagli olarak, ¢ok miktarda polimer zinciri
gelismektedir. Cok hizhi sekilde ilerleyen ve 10° - 10° g / mol veya daha fazla molekiil
agirliklarina sahip ¢ok sayida zincir olugmaktadir. Cimentonun basarisinda uzun zincir sayisi

istenen 6zelliktir. Bu arada artik monomerin en az oranda olmasi istenmektedir.

Piyasada bulunan kemik gimentolarinin qqgunda karigtirma orani; 2 / 3 birim toza, 1/ 3 birim
monomer seklindedir. Monomerin oranca az katilmasi sayesinde, biiziilme ve ekzotermik
sicaklik kontrol edilebilmekte ve en az 2 / 3 oraninda azaltilmaktadir. Biiziilmeden ve agiga

¢ikan 1s1dan monomerin baglanma sayisi sorumludur (Kiihn, 2000).

Kangtirma asamasinda, kemik ¢imentosu iginde olduk¢a fazla hava kabarcigi
olugabilmektedir. Hava kabarciklar1 nedeniyle, malzemenin gézenekliligi artmakta, mekanik
kararlilig1 zarar gérmektedir (Barbucci, 2002). Gézenek olusumu tizerine yapilan galismalar
gostermistir ki; kargtirma kabinin ve spatulann sekli, karistirma hizi ve spatulanin darbe

say1s1 gbzenek olusumu tizerinde etkili olmaktadir.

Yapilan galigmalara gore, vakumda karistirma ile hazirlanan ¢imentonun egme dayanimi
% 15 - 30 oraninda artmaktadir. Ayrica, santrifiijle karigtirma metoduyla hazirlanan kemik
¢imentolarinin gozeneklilik oram % 9.4’ten % 2.9’a diiymiis ve yorulma dayaniminda artis
gozlenmistir. Diger ¢aligmaya gdre ise, monomerin, polimerin ve karigtirma kabinin
kangtirma islemi oncesi sogutulmasi ve vakum altinda kanigtirma yapilmasi gézeneklerin
sayisinda ve hacminde 6nemli azalma meydana getirmistir; yorulma dayaniminda artis

gozlenmistir.

2.6.2.2 isleme Zamam

Isleme zamani, cerrahin kemik ¢imentosunu kolaylikla kemik igine yerlegtirebildigi stiredir
(Kiihn, 2000). Yaklagik olarak 5 - 8 dakika siirmektedir [3]. Ameliyatta kolaylik saglamak
agisindan islem siirecinde kemik ¢imentosu yapiskan olmamali, viskozitesi gok yiiksek

olmamalidir (Kiihn, 2000).
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Kemik g¢imentosunun igleme zamamni belirleyen parametrelerden biri, iirlintin toz / sivi
(g / ml) oranidir ve iiretici firma tarafindan diizenlenmektedir. Toz / siv1 orani arttikga,
polimerizasyon sonucu ortaya ¢ikan yiiksek sicakhik (pik sicaklik) degeri diigmektedir.
Yayilan 1sinin miktari, karigimda reaksiyona giren monomerin agirhgma baghdir. Sicaklik
artigim1 kontrol eden diger parametreler, ¢imentonun hacmi ve yiizey-hacim oramdir (diger

deyisle, kullamm kalinlig1) (Barbucci, 2002).

2.6.2.3 Olusma Zamam
Toz ve siv1 bilegenlerin kangtirilmasiyla baslayip, karisimin yapiskan olmadigi zamana kadar
siiren hamurlagma zamanm ve ¢imentonun viicuda uygulanip katilagmasiyla biten isleme

zamaninin toplami olusma zamani olarak tamimlanmaktadir.

2.6.3 Polimerizasyon Isis1

Polimer, monomere katildifinda ilk olarak diisiik viskoziteli karisim elde edilmektedir.
Polimerizasyon ilerledikge karigimin viskozitesi ve sicaklig: yiikselmektedir. Her MMA mol
graminin polimere baglanmasi s1rasmda 52 kJ (13 kcal) enerji yayilmaktadir.

iki reaktif radikal zincir ucu birlestiinde, reaktif olmayan, tamamlanmig polimer zincirleri
olusturmak igin reaksiyona girmektedir. Reaksiyonun bitmesinin ve monomerin tikkenmesinin
sonucu olarak polimerizasyon durmaktadir. Polimerizasyon tamamlandiginda, kemik
gimentosu en yiiksek ekzotermik sicaklik degerine genellikle ulagsmaktadir. Reaksiyonun
tamamlanmas1 sonucu istenmeyen biizilme gozlenebilir hale gelmis durumdadir.
Malzemedeki biiziilmenin nedeni; zincirlerin olusmas1 sirasinda sayisiz monomer
molekiiliinden sadece birkag biiyiik polimer molekiiliiniin olusmas: ve bu molekiillerin yan

yana g¢ekilmesidir.

Uzun bir siire boyunca, PMMA kemik ¢imentolarinin katilasma asamasi sirasinda ortaya
¢ikan kisa sicaklik artiginin 1s1 nedeniyle olusan hiicre Oliimiiniin ana nedeni olarak
gosterilmigtir. Aslinda, sadece monomerden kaynaklanan enerji yayilimi 6nem tagimaktadir;
standarta uygun sekilde laboratuar kosullarinda &lgiilen pik sicaklik degerleri, viicut igindeki
asil degerlerle uygunluk gostermemektedir. Klinik testler, ameliyat sirasinda kemik ve
¢imento arayiizeyinde oldukga diisiik bir polimerizasyon sicakliginin varoldugunu ortaya
koymaktadir; bu sicaklik, yaklagik olarak 56°C olan kan proteini albiiminin pihtilagma
sicakliginin oldukga altindadir. Bunun nedeni, kemik ¢imentosunun ince bir katmana

(yaklagik olarak 3 - 5 mm) sahip olusudur. Kan dolasiminin ve kemik ¢imentosunun
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etkilesimde oldugu dokularda isimin dagiliminin da sicakhigin diismesinde katkisi vardir.
Ayrica, protez yoluyla ortamdan daha fazla 1s1 uzaklasmaktadir (Kiihn, 2000). Yapilan
aragtirmalar sonucunda, 56°C’in esik deger olarak alinmamasi gerektigi sonucu ortaya
¢ikmistir. Bunun nedeni, hiicre hasarinda sadece sicakligin degil, zamanin da etkili olmasidir

(Maffezzoli vd., 1997; Barbucci, 2002).

Son zamanlarda, bu etkenler nceden sogutulmus ve énceden 1sitilmig protezlerin kullanimina
yol agmustir. Protez 6nceden sogutuldugunda, g¢imentonun polimerizasyonu kemige dogru
ilerlemektedir. Bu durumda, malzeme, kemik ¢imentosu - protez arayiizeyinde biiziilmekte ve
erken hasar riski artmaktadir. Eger, protez kullanilmadan 6nce isitilirsa (50°C’mn {iizerine),
polimerizasyon kemikten baglamaktadir ve proteze dogru ilerlemektedir. Béyle bir durumda,
protez 1s1l iletim kapasitesini kaybetmekte ve polimerizasyon sirasindaki sicaklik piki olduk¢a
artmaktadir. Yiiksek 1s1 nedeniyle hiicre 6liimii, kemik ¢imentosu - kemik arayiizeyinde
kolaylikla gergeklesebilecektir ve erken hasara neden olacaktir. Protezi viicut sicakligina
isitmanin uygun yontem oldugu kamitlanmistir. Protezi viicut sicakligina 1sitma y6ntemiyle,
protez - kemik ¢imentosu arayiizeyinde biiziilme sonucu olusan gatlaklar engellenmekte ve

protezin 1s1 iletim kapasitesi genis dlgiide korunmaktadir.

Sicaklik pikine sadece 1siy1 ileten radyoopak malzeme kullanimiyla veya sivinin kimyasal
bilesiminin degistirilmesiyle belirli miktarda etki edilebilir. Fakat, bu yaklagimlar kemik
¢imentosunun igleme &zelligi ve mekanik kararlihig gibi diger 6zelliklerini etkilemektedir

(Kiihn, 2000).

2.6.4 Artik Monomer

Polimerizasyon siirecinde, polimer molekiillerinin konsantrasyonundaki stirekli artis
viskozitede artiga neden olmaktadir. Viskozitedeki artis polimer zincirlerinin hareketini
azaltmaktadir. Boylece, radikal - zincir sona erme reaksiyonlari engellenmektedir. Buna
ragmen, baslaticinin ayrigmasi engellenmemistir, boylece radikal konsantrasyonu artmaya
devam etmektedir. Monomerler de hareketlidir ve radikal zincir ilerlemesi engellenemez. Bu
durum sonucunda, monomer déniigiimiinde ciddi bir artiy olmaktadir. Eger, viskozite ¢ok
yiiksek ise, monomerin hareketliligi de engellenmektedir ve polimerizasyon reaksiyonu, tiim
MMA merleri tamamen polimerize olamadan bitmektedir. Reaksiyona giremeden yapida
kalan monomerlere “artik monomer” adi verilmektedir. Artikk monomerler viicut igine
yayilmaktadir. Polimerize olmus kemik ¢imentosu igindeki artik monomer oram % 2 - 6

arasindadir. Yapilan aragtirmalara gore, artik monomer orani 2 - 3 hafta i¢inde yaklasik olarak
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% 0.5 oranina diigmektedir. Laboratuar ortaminda yapilan bu arastirmadan sonra, yenileme
ameliyatlar1 sonrasi (protezin uygulanmasindan 0.5, 3 veya 8 yil sonra) malzemeler {izerinde
yapilan aragtirmalar sonucunda arttk monomer oraninin % 0.5 veya daha az bir oranda oldugu
gdzlenmistir. Artik monomerin énemli kismi hizli sekilde kana karigmaktadir. Kana kangan
monomerin olast toksik etkileri tartigitlmaktadir (Kiithn, 2000).

2.6.5 Molekiil Agirhg
Lineer polimerlerin molekiil agirhgmn ve dagilimmin mekanik ozellikler tizerinde nemli
rolii oldugu bilinmektedir (Barbucci, 2002). Katilagmis kemik ¢imentosu matrisinin molekiil

agirhg agagidaki etkenlere baglidir:

e Polimerde kullanilmig hammaddelerin molekiil agirliklarina.

e Polimer tozunu sterilize etmek i¢in kullanilan yonteme.

e Monomerin molekiil agirligina.

e Baglatic1 sistemin konsantrasyonuna veya baslatic1 / aktivator oranina.
o Reaksiyon sirasinda sicakliktaki degisimlere.

e Diizenleyicilerin varligina.

Molekiil agirhigi, kemik ¢imentosunun 6zelliklerini ve mekanik dayanimini etkilemektedir.

Kullanilan sterilizasyon yonteminin molekiil agriligi iizerinde 6zel etkisi bulunmaktadir.
Ornegin; kemik ¢imentolarina y sterilizasyonunun uygulanmasi molekiil agirligini yan yariya
azaltmaktadir (Kithn, 2000). y sterilizasyonu yari polimer hale getirilmis PMMA zincirlerini
pargalamaktadir.

Genellikle, PMMA’nin molekiil agirhigin 1 - 1.5 x 10%ten yiiksek oldugu zaman, gogu
mekanik &zelliginin molekiil agirhigindan pratik olarak bagimsiz oldugu kabul edilmektedir.
Bu kabul sonucunda ise, molekiil agirlifi dagilminin énemi ortaya gikmaktadir. Yiiksek
molekiil agirliklarinda (> 10°) pratik olarak bagimsiz hale gelse de, PMMA"nin kirilma yiizey
enerjisi, molekiil agirligiyla yakindan iligkilidir.

Simantasyon sonunda, polimerize olan kemik ¢imentosunun molekiil agirhigi, dogal olarak
PMMA tozunun molekiil agirhfindan yiiksek olmaktadir. Bunun nedeni, polimerize olan
monomerin, PMMA’nin bagslangigtaki tozunda bulunan molekiil zincirlerinden daha uzun

molekiil zincirleri olugturmasidir (Barbucci, 2002).
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2.6.6 Cam Gegis Sicakh (Ty)

Is1 karsisinda bazi regineler termoplastik etki gostermektedir. Isitilan reginelerin cam benzeri
gevrek goriiniimleri giderek, elastik yapiya gegmektedirler. PMMA (ve dolayisiyla kemik
¢imentolar1) da termoplastik malzemelerdendir. Molekiil agirliginin dagilimina bagl olarak,
belirli bir gegis sicakhiindan gok, sadece bir yumusama araligi mevcuttur. Yumusama tek
sicaklikta gergeklesmez, belli sicaklik araligim kapsar. Polimerin yumusadigi zaman dilimi,
yumugama aralig1 olarak tanimlanir.

Cam gegis (yumusama araligl) sicakhigina (Tg) ulasildiginda, Brownian hareketleri
durmaktadir; bu mikro hareketler malzeme parametrelerindeki bazi degisimlerin nedenidir.
Isil ve mekanik &zelliklere etki ederler. Ty, molekiil agirhigina, su igerigine ve kullanilan

monomerin molekiil yapisina baghdir.

Ozellikle son yillarda T, kemik ¢imentolarinin ilave karakterizasyonu igin kullamlmaktadir.
Bazi aragtirmacilara gére, 6nceden kullanilan kemik gimentolarnin T, degerleri ¢ok yiiksektir
ve malzemeler gevrek ozellik gostermistir. Malzemenin gevrekligi, genellikle protezde hasar

nedenlerinden biri olmugtur.

Bazi kimyasal ozelliklerin degistirilmesiyle Ty'nin yaklasik olarak 50°C’a ayarlanabilecegi

bulunmustur, fakat ¢aligmalar heniiz yeterli degildir.

Kemik ¢imentolari, viicuda yerlestirilmesinden sonra 37°C’da doku ile sarili, nemli ortamda
bulunmaktadir. PMMA ¢imento birkag hafta iginde biyolojik sivilari emerek suya doymus
hale gelmektedir. Biyokimyasal yapilarin etkisi sonucu, akigskanlastiricr etki olugmakta ve Ty
kaginilmaz sekilde azalmaktadir (Kiihn, 2000).

2.6.7 PMMA Kemik Cimentolarinin Mekanik Ozellikleri

Kemik - kemik g¢imentosu arasinda ve kemik ¢imentosu - protez arasindaki baglanma
mekaniktir. Kemik ¢imentosu katmanlar arasinda elastik tampon gorevine sahiptir.
Cimentonun ana gorevi, kemigi etkileyen darbe kuvvetlerini miimkiin olabildigince diizgiin
bigimde aktarmaktir. Bu gorev, protezin uzun siireli basarisinda onemi olan kuvvetlerin
aktarimidir. Dig gerilim etkenleri sonucu olusan kuvvet, ¢imentonun aktarma kabiliyetini

astyorsa kirilma gergeklesmektedir (Kiihn, 2000).

Kemik gimentosunun mekanik 6zelliklerini etkileyen i¢ ve dis etkenler bulunmaktadir. Ig
etkenlere 6rek olarak; toz ve siv1 bilesenlerin bilesimi, toz bilesenin tane boyutu, sekli, boyut

dagilimu ve toz / sivi orani, verilebilir. Karigtirmanin hizi ve siiresi, karistirma yéntemleri,
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monomerin karigtirma 6ncesi sogutulmas: ve gézeneklilik derecesi ise mekanik 6zellikleri

etkileyen dis etkenlere drnektir ( Mousa vd., 2000).

Yasamsal 6nemi dolayisiyla, kemik ¢imentolarmin mekanik 6zelliklerinin standart kogullar
altinda test edilmesi gereklidir. Bu amag i¢in, malzemelere statik ve dinamik testler

uygulanmaktadir.

Statik testlere ek olarak, ¢ekme, basma, egme veya darbe dayanim testleri verilebilir.
Statik testler, polimerizasyondan sonra farkli zamanlarda uygulanabilmektedir. Numuneler
test oncesi 37°C’da suda veya Ringer ¢ozeltisinde bekletilerek yasam kosullari taklit
edilmektedir.

Kemik ¢imentolarinin rijitligi hesaplanarak, protez ve kemik arasinda elastik tampon gérevi

yapma kabiliyeti 6l¢iilmektedir.

Uzun siireli degisken yiik testleri dinamik testlere 6rnek olarak verilebilir. Dinamik testler de

¢ekme, basma veya egme testlerine benzer kosullarda uygulanabilir.

Literatiirde kemik gimentolarinin mekanik 6zellikleri hakkinda sayisiz veri bulunmaktadir.
Fakat, veriler kargilastirmaya uygun degildir. Numune hazirhig, depolama kosullar veya test
ile ilgili gerekli bilgilerin eksik olmasi sonucunda gergekgi karsilastirma yapilamamaktadir.
Ayrica, testler genellikle kemik ¢imentolarma gore degil, metallere ve reginelere uygun
standartlara gére uygulanmugtir. Caligmalarin karsilagtinlmasini saglamak amaciyla ASTM
451F ve ISO 5833 standartlar1 yaymlanmigtir (Kithn, 2000).

Kemik ¢imentolarnin dayanimu ve elastiklik modiilii gekme, basma ve kesme gibi farkli tiirde
testlerle; farkli sicakliklarda, ortafnlarda; farkli test makinas1 hizlarinda ve farkli numune
geometrileri kullanilarak 6lgiilmiistiir. Testler sonunda, farkli sonuglar elde edilmistir.
Sonuglar, farkli {iretici firmalara gore degisik sonuglar vermektedir. Numunelerin iiretim
yontemi sonuglar iizerinde etkilidir. Farkli mekanik testlerden elde edilmis dayanim ve

elastiklik modiilii degerleri Cizelge 2.1°de goriilmektedir (Barbucci, 2002).
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Cizelge 2.1 Akrilik kemik ¢imentolarinin bazi mekanik 6zelliklerine ait deger araliklar

(Barbucci, 2002).
Cekme Ozellikleri
Kopma Dayammi (MPa) 24 - 49
Cekme Elastiklik Modiilii (MPa) 1580 - 4120

Basma Ozellikleri

Basma Dayanimi (MPa) 73-117
Basma Elastiklik Modiilii (MPa) 1940 - 3180
Egme Ozellikleri
4 - Nokta Egme Dayanimi (MPa) 12-74
Egme Elastiklik Modiilii (MPa) 1950 - 3160
Kesme Dayanimi (MPa) 32-69

PMMA gevrek malzeme gibi davrandigi igin kemik ¢imentolarna lineer elastik katilar

goziiyle bakilir ve K;c degerleri hesaplanabilir.

Degisik kemik gimentolarina yapilan kirilma toklugu testlerinin sonuglar1 1.03 - 2.32 MPa.m”
arasinda degismektedir. Arastirmalarda bulunan en yiiksek kirilma toklugu degeri, en diisiik
degerin yaklagik olarak iki katidir. Degisim nedeni olarak, ¢gimentonun bilesimi, hazirlanma

ve kaliplanma kosullar1 ve yapilan testin tiirii gdsterilmektedir.

Yorulma hasari, kemik ¢imentolarinin viicut igindeki en O6nemli hasar tiirii olarak
goriilmektedir (Ramakrishna vd., 2001). Farkli kemik ¢imentolarinda 10 ¢evrimde
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6 - 20 MPa, 107 gevrimde ise 15 - 26 MPa yorulma dayamm sonuglar elde edilmistir.
Sonuglarin  farkli dagilimi, sadece ¢imentonun bilesimine degil, hazirlanma siirecine ve

polimerin son mikroyapisina da baghdir.

Yorulma testlerinin istatistiksel dogas1 nedeniyle testlerin Weibull dagilimi kullamlarak analiz
edilmesi yaklagimi yaygindir. Weibull dagilimi ile analiz yaklagimina gére, sabit bir gerilim
genligi ve belirlenmis bir frekans i¢in, belirlenen g¢evrim sayisindaki yorulma olasiligi veya

giivenirliligi aragtirilir.

Literatiirdeki yorulma testleri ¢entiksiz numunelerle yapilmistir. Bu nedenle, yorulma hasar
siireci gatlak baglama agamasim ve ¢atlak ilerleme asamasim gerektirmistir. Catlak baslama
agamasinda harcanan ¢evrim sayisi yiizeyin piiriizliiliigiine ve gozeneklere bagli olmaktadir.
Cerrahi uygulamalarda, kemik gimentosu katilastigi zaman yiizeyinde dogal olarak piiriizler
bulunmaktadir; protez - kemik ¢imentosu ile kemik - kemik ¢imentosu arayiizeylerinde
gdzenek ve bosluklar mevcuttur. Cerrahi uygulamalardaki kosullardan dolayi, dogal olarak
yiizey hatalar1 olugmaktadir ve hizli gatlak olusumuna neden olmaktadirlar. Sonug olarak,
kullanimdaki kemik ¢imentosunun, yorulma davramgi, catlak ilerleme davramigimin

etkisindedir.

Kemik ¢imentolarinda yorulma catlag: ilerleyisi Paris - Erdogan denklemine (2.1) gore

davranis gosterir:

da/dN = A(AK)™ @1

da/dN : Catlak ilerleme hizim belirtir.
AK : Gerilim giddet faktorii araligini belirtir.
A ve m: Malzemeye ve ortama bagli sabitlerdir (Barbucci, 2002).

Yorulma hasar1 olusumuyla ilgili su diisiinceler dogru sayilmigtir:

e (Catlaklar, mikrogatlak hasar bolgesini genisleterek biiyiimektedir.

e Radyoopaklik veren pargaciklarin topaklagsmas: kemik ¢imento hasarinda etkili
olabilmektedir.

e Viicut i¢inde genis yariklar veya bosluklar hizli ve kararsiz gatlak biiylimesine onciilitk
edebilmektedir.
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e Kemik cimentosu igindeki gozeneklerin, yorulma catlagi ilerlemesi iizerinde etkisi
bulunabilmektedir.

e Kirlma yiizeylerinde PMMA pargaciklari olusturan asinma meydana gelmektedir; bu
pargaciklar daha sonra kemik hasarim hizlandirmaktadir.

SEM c¢alismalari kemik ¢imentosunun gatlama olasiigim en aza indirgemek igin dort

noktanin kontrol edilmesi gerektigini gostermistir:

e On polimerizasyonu yapilmus kiirecikler.

o Kiirecikler arasi matrisi meydana getiren polimer.

e Radyoopaklik veren malzeme.

e Gozenekler.

Bu teoriye gore, mikrogatlaklar kiirecikler arasi matris iginde baslamaktadir. Catlaklar,
gbdzenegi bdlmeden dnce, gozenege komsu dn polimerize kiireciklerin gevresinde yayilmakta,
kiirenin icinde ilerlemekte, kiirenin iginde son bulmaktadir. Daha sonra, matris boyunca
alternatif bir yol bulursa ilerlemeye devam etmektedir. Yiiksek gerilimlerde gatlak uzantisi,
siirekli ¢atlak olusturmak i¢in, mikrogatlaklarin birlesmesiyle olusmaktadir (Lewis, 1997).

Protez yenileme ameliyatlarinda hastalardan alinan kemik ¢imentolarinin fraktografik analizi
yapilarak catlaklarin analizleri yapilmistir. Vicuttan alman orneklerin kirilma yiizeyleri
analizi ile laboratuar ortaminda viicut sivisinda yapilan yorulma testlerinden elde edilen
kirnlma yiizeyleri benzerlik gostermektedir. Yorulma gatlag: ilerlemesinin, en 6nemli viicut i¢i

hasar mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir.

PMMA kemik ¢imentolar1 polimerik dogalan geregi, viskoelastik davranig gosterirler. Sonug
olarak, akrilik kemik ¢imentolarinin mekanik ozellikleri sicakliga ve gerinim hizina nemli
derecede baglidir. Kemik gimentolarinin kullamimdaki émrii saptanirken, siiriinme ve gerilim

gevsemesi ¢cok dnemli parametreler olmaktadir (Santavirta, 1998; Barbucci, 2002).

Iki arastirma grubu siiriinmenin viicut iginde kemik ¢imentosunda meydana geldigini &ne
siirmiistiir; siiriinme sonucunda, siiriinme ile birlikte herhangi bir kirllma olmadan, protez
kemik c¢imentosunun igine ¢okmektedir. Su an igin, bu tiir viskoelastik davramisin

sonuglarinin ne oldugu tam olarak bilinememektedir.

Buna ragmen, kalga protezleri konusunda, kemik gimentosundaki siiriinme ile ve protezin
Omriiyle iligkilendirilmis iki olgu tammlanmustir. Birincisi, protezin kemik ¢imentosundan

ayrilmasidir. Protezin ¢imentodan ayrilmasiyla, protez ucunda biiyilk kemik g¢imentosu
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gerilimleri olusabilmekte ve kemik ¢imentosu kirilmaktadir. Ikinci olgu ise, kemik

¢imentosunun plastik deformasyonudur.

Cimentolu kalca protezleri hakkinda kemik c¢imentosunun siiriinmesinin bazi yararl
sonuglarinin olabilecegi de one siiriilmiistiir. Bazi durumlarda, protez hafifce yer degistirir.
Yeniden yerlesen protez davranisi kemik ¢imentosunun siiriinmesine baglanmaktadir. Bazi
arastirmacilar, benzer hareketlerin, protez ve kemik ¢imentosu arasinda yapiyi daha saglam

hale getiren bir kilit olusturdugunu ileri siirmektedir (Lewis, 1997).

Siiriinme davranisi, molekiil agirligi dagilimi ve cam gegis sicakligi ile iliskilidir. Siiriinme
dayanimi, polimerin yogunluguyla ve PMMA molekiil boyuyla orantili olarak artmaktadir.
Artik monomer, radyoopak dolgular ve biyolojik sivilar benzeri yumusatici ortamlar ise
siiriinme dayammim azaltmaktadir. Siiriinme degerleri, polimerizasyon siirecine ve testin

yapildig sicakhiga da baghdir (Barbucci, 2002).

268 PMMA Kemik Cimentolarmda Mikroyapiy1 Etkileyen Etkenler ve
Mikroyap: - Mekanik Ozellikler Arasindaki Iligki

Sekil 2.10’da goriildiigii gibi, PMMA kemik ¢imentolarinin mikroyapisi, PMMA
kiireciklerini, polimerize olmus monomeri ve radyoopaklik verici par¢aciklari i¢eren ¢ok fazl

yapi olarak tanimlanmaktadir.

Sekil 2.10 %10 BaSOy igeren akrilik kemik ¢imentosunun kirilma yiizeyine ait SEM
goriintiisii. Iki PMMA kiirecigi (B) arasindaki ¢imento matrisi (M) goriilmektedir. Kiirecikler
ve PMMA matris arasinda ¢ok iyi siirekliligin varoldugu goriilmektedir. BaSO4 parcaciklari
(b) ¢evresindeki polimerik matrise baglanmamaktadir (Barbucci, 2002).

Kemik g¢imentolarinin hacim veya arayiizey mikroyapisim etkileyerek, sonugta ¢imentonun
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mekanik 6zellikleri iizerinde etkili olacak etkenler sunlardir:

e Karigtirma teknigi.

e Kanm, yagin veya viicut sivilarinin varligi.

e Kemik gimentosunun kemik bogluguna doldurulmast sirasinda olusan tabakalagma.

e Yenileme ameliyatlarinda, eski kemik ¢imentosu ile yeni doldurulan kemik ¢imentosu
arasindaki yiizey.

e Metal protez - kemik ¢imentosu arayiizeyi.

e Kemik - kemik gimentosu arayiizeyi.

e Cimentonun kalinlig1.

e (Cimentonun su ¢gekmesi.

2.6.8.1 Gozeneklilik
Kemik ¢imentolarinda gozenek her zaman bulunmaktadir (Barbucci, 2002). Tam polimerize

olmus kemik ¢imentosunda iki tip gézenek bulunmaktadr:

e Makrogdzenekler (Gozenek g¢ap1 > 1 mm).
e Mikrogdzenekler (Gozenek gap1 =01 — 1 mm) (Lewis, 1997).
Kemik ¢imentolarinda bulunan gozeneklerin hacim orani % 2 - 8 arasinda degismektedir

(Barbucci, 2002).
Gozeneklerin nedeni sunlardir:

e Karigtirma dncesi sivi monomeri veya toz bileseni ¢evreleyen havanin varhig.

e Toz bilesenin, sivi monomer tarafindan 1slatilmasi sirasinda ortamda bulunan hava.

e Toz ve sivi bilesenlerin karigtirilmasi sirasinda ortamda bulunan hava.

e Katilagma sirasinda, ugucu sivi monomerin kaynamasi veya buharlagmasi.

e Hamur haline gelmis karigimin, siringaya aktarilmasi sirasinda ortamdaki havadan
etkilenmesi.

Kemik igindeki ¢imentoda bulunacak gozeneklerin varligi, kemik g¢imentosunun mekanik

kararlilig1 agisindan olumlu veya olumsuz etkilere sahip olmaktadir. Gzenekler olumlu veya

olumsuz etkileri nedeniyle, protezin kullanim &mriinii etkilemektedir.

Gozeneklerin gerilimi artiracadi, ¢atlaklarin baglamasina neden olacag: ve ¢imentoyu yorulma
hasarindan kolay etkilenebilir hale getirecegi beklenirken; farkli goriise gore, gézeneklerin,
yayilmakta olan catlaklan kiitlestirmede etkili olabilecegi ve bdylece protezin Smriini

uzatacagi ileri stiriilmektedir.
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Genel olarak, su andaki goriis birligi, hem mikro, hem de makro g6zeneklerin sayisinin ve
boyutunun azaltilmasi gerektigi yoniindedir (Lewis, 1997).

Gozenekliligi azaltmak i¢in kullanilan teknikler sunlardir:

e Elle kanstirma isleminin daha iyi hale getirilmesi.

e Mekanik yontemlerle veya ultrases yontemiyle karistirma yapma.

e Kemik ¢imentosunun basinglandirilmasi.

e Karigimin santrifiijlenmesi.

e Vakum altinda kanstirma yapilmasi.

Tekniklerin uygulanmasi, gdzenekliligi azaltan sonuglar vermektedir. Geleneksel elle
karigtirma yontemiyle % 8 oraminda gozeneklilik olusurken; vakum altinda karigtirma
yonteminde gdzeneklilik oram % 1’in altina diismektedir. Literatiirdeki sonuglar, gozeneklilik

orani azaltildik¢a, mekanik dzelliklerin iyilestigini gostermektedir (Barbucci, 2002).

2.6.8.2 PMMA Kemik Cimentolarma Viicut i¢i Ortammin Etkisi

Viicut sivilarmin ve viicut sicakliginin (37°C) etkisi kemik ¢imentolarimin farkli 6zellikleri
acisindan 6nem tagimaktadir. Sivilarin kemik ¢imentosuna absorbsiyon orani, ¢imentonun
baz1 6zellikleri etkilemektedir. Su absorbsiyonu, kemik ¢imentolarinin mekanik 6zelliklerini
genellikle olumsuz yonde etkilemektedir. Buna kargm, kinlma mekanigi calismalarinda,
sudaki kinlma hizinin, havadaki hiza gore daha yavas oldugu bulunmustur. Kirilma mekanigi
caligmalari, kirilma toklugunun suda, havaya goére yaklasik olarak % 15 - 20 daha yiiksek
oldugunu da gostermektedir. Ayrica, kemik ¢imentosunun su, Ringer ¢ozeltisi ve yag gibi
sivilarda bekleme siiresiyle birlikte, ¢imentoyu kirmak i¢in gereken is degeri artmaktadir
(Barbucci, 2002).

2.6.8.3 PMMA Kemik Cimentolarina Eklenen Katki Maddeleri
Kemik ¢imentolarina eklenen ana katki maddeleri BaSO4 ve ZrO, gibi radyoopaklik veren
pargaciklar ve antibiyotiklerdir.

Son yillarda yapilan caligmalar, PMMA’ya radyoopaklik verici maddelerin katilmasi
makrofaj - osteoklast degisimini artirmaktadir. Bu maddeler kemik yikimini artirmaktadirlar.
Ayrnica, eklenen maddeler ¢evredeki dokularda 6nemli patolojik tepki uyandirmaktadir.

Radyoopaklik veren malzemelerin pargaciklarinin g¢evredeki dokulara yayilmasi eklem
yiizeylerinde hasara yol agabilmektedir. Bu pargaciklarin eklem bogsluguna girmesi
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durumunda, eklemde bulunan polietilen tapanin asimnmasi hizlanmaktadir.

Diger taraftan, radyoopaklik veren maddeler boyutlarma ve morfolojilerine bagli olarak,

PMMA kemik ¢imentolarinin mekanik 6zelliklerini 6nemli olciide etkilemektedirler.

BaSO; ilavesi, ¢cekme dayamminda yaklasik % 10 azalma meydana getirmektedir; ZrO,

ilavesi ise cekme dayanimina olumsuz yonde etki etmemektedir.

Kirilma toklugu, ZrO, ilavesi ile yaklasik % 20 artmaktadir; BaSO4 kirtlma toklugu degerini

etkilememektedir.

Her iki anorganik madde, kemik ¢imentosunun, yorulma catlag: ilerleyisine kars: direncini
artirmaktadir. Bunun nedeni, radyoopaklik veren maddelerin mikroyapist ve polimerik matris
ile etkilesimleri yoluyla aciklanabilir. Anorganik parcaciklarla PMMA arasinda kimyasal
baglanma olmadigindan (Sekil 2.10), ¢imentoya gerilim uygulandiginda pargaciklar gozenek
gibi davranmaktadir. Bununla birlikte, pargaciklarin morfolojisi belirleyici rol oynamaktadir.
Karnabahara benzer sekle sahip ZrO, parcaciklari, matrise mekanik olarak baglanabilmekte
ve cimentoyu belirli dereceye kadar takviye edebilmektedir (Sekil 2.11). Bu etki, daha kiigiik
ve diizgiin sekle sahip BaSO4 parcaciklarinin bulundugu c¢imentoda goriilmemektedir
(Sekil 2. 12).

Sekil 2.11 BaSO4 katkili kemik ¢imentosunun kirilma yiizeyi. Anorganik parcaciklarin kiigiik
boyutlu olmasindan dolay: matris piiriizlii géziikkmektedir (Barbucci, 2002).
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Sekil 2.12 ZrO; katkili kemik ¢imentosunun kirtlma yiizeyi. ZrO, sahip oldugu kendine 6zgii
karnabahar sekli sayesinde matrise mekanik olarak baglanmakta ve cimentoyu
takviyelendirmektedir (Barbucci, 2002).

Son yillarda, anorganik radyoopaklhik veren maddelerin yerine kullanilacak, biyolojik ve

mekanik 6zellikleri gelistirilmis, iyot iceren monomerler arastirilmaktadir.

Ameliyat sonrasi olusan enfeksiyonlarin neden oldugu sorunlari c¢ozme istegi, kemik
¢imentolarina antibiyotik katilmasi ve antibiyotigin ¢evre dokularda ¢oziinmesini saglama
fikrine yol agmustir. Antibiyotik ilavesi ile kemik ¢imentolarinin mekanik 6zelliklerinin hangi
yonde etkilendigi arastirilmistir. flave edilen antibiyotik miktarina bagli olmakla beraber,
antibiyotik ilavesinin mekanik 6zellikleri olumsuz yonde etkiledigi gozlenmistir (Santavirta,

1998; Barbucci, 2002; Ginebra vd., 2002; van Hooy-Corstjens vd., 2004).

2.69 PMMA Kemik Cimentolarmm Ozelliklerinin Gelistirilmesi icin Yapilan
Cahismalar

Kemik ¢imentolarinin hem mekanik, hem de biyolojik 6zelliklerini gelistirmek amaciyla

calismalar devam etmektedir.

Mekanik 6zelliklerin gelistirilmesi igin izlenen ana yol, matrisin par¢aciklarla veya fiberlerle
takviyelendirilmesidir. Pargacik ilavesinde cam kiirecikler, cam seramik pargaciklar, kalsiyum
fosfat seramikler (hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat vb.) kullanilan malzemeler arasindadir.
Fiberler ile takviyelendirmede ise, metalik fiberler ve polimerik fiberler kullanilmaktadir.
PMMA kemik ¢imentolan takviyelendirilirken kompozit teknolojisi alaninda kullanilan silan

baglayic1 ajanlari 6nemli yere sahiptir. Silanlama iglemi sayesinde organik matris ile
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anorganik pargaciklar (6rnegin, biyoseramikler) arasinda kararli bag olusumu saglanmaktadir.

Kemik gimentolarinin kimyasal 6zelliklerinin gelistirilmesi de yapilan ¢aligmalar arasindadir.
Farkli baslaticilarin kullanilmasi, sivi bilesene farkli monomerlerin ilave edilmesi veya
radyoopaklik veren maddelerin yerine daha fazla biyouyumluluga sahip bilesenlerin

kullanilmas1 bu galigmalara 6rnek verilebilir.

Kemik ¢imentosunu hazirlama ve cerrahi uygulama tekniklerinin gelistirilmesi de 6zelliklerin
gelistirilmesi amaciyla yapilan galismalardandir (Barbucci, 2002; Puska vd., 2003; Roether ve
Deb, 2004).

2.7 Silan Baglayic1 Ajanlar:

Silan baglayici ajanlari, organik yapilar1 ve anorganik maddeleri (6rnegin; cam, mineral esasl
maddeler, metal ve metaloksitler vb.) kimyasal olarak birbirine baglamak i¢in kullanilan
monomerik silikon esasli bilesiklerdir. Silan baglayici ajanlar1 genellikle her tipteki organik

polimerle (termoplastik ve termoset) uyum géstermektedirler.

Polimerlere takviye malzemesi katlldigl zaman aralarinda olusan yapilar 6nemlidir. Takviye
malzemesi silanlanmigsa, polimerik matrisle aralarinda daha gii¢lii ve suya dayanikli bag

meydana gelmektedir. Malzemenin mekanik 6zellikleri olumlu yonde etkilenmektedir.

Silan, X-Si(-OR); genel formiiliiyle gosterilmektedir. X, matris ile reaksiyona giren
organofonksiyonel gruptur. OR ise, hidrolize olan ester grubunu temsil etmektedir.

Silan baglayici ajanlar piyasaya sunulduklarinda reaktif degillerdir. Kullanilacaklari zaman
suyla hidrolize edilerek reaktif hale getirilirler. Boylece, silan iizerindeki hidrolize olabilen
gruplar su ile reaksiyona girerek silanol gruplanna doniismektedir. Sekil 2.13’te

metakriloksipropiltrimetoksi silanin hidrolizi goriilmektedir.

Hidrolize olmus silan molekiiliiniin bir ucu, anorganik takviye malzemesinin yiizeyi ile
reaksiyona girmek iizere silanol grubu (-Si(OH);) igermektedir. Diger ucu ise, polimerle
reaksiyona girmek iizere o polimer i¢in gerekli olan fonksiyonel grubu (X) igermelidir.
Baglayici ajanin, dolgu reaktif ucu hep aymidir; polimer reaktif ucu ise her polimer igin
6zeldir ve degismektedir (Sekil 2.14).
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Sekil 2.13 Metakriloksipropiltrimetoksi silanin hidrolizi ve metanoliin agiga ¢ikmasi (Roulet

ve Degrange, 2000).
OH Polimer
{ OH
|
Dolgu ' H HO—Si X v C
malzemesi |
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Silan baglayici ajam

Sekil 2.14 Dolgu yiizeyi — silan - polimer etkilesimi (Sevin, 1997).

Anorganik pargaciklarin yiizeyinde —OH grubu bulunmaktadir. —OH gruplan silanla
kargilagtiklarinda gruplar arasinda (~OH gruplan ile baglayici ajandaki silanol gruplarr)
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kimyasal reaksiyon meydana gelmektedir. Silanlama kondansasyon reaksiyonudur ve her iki
bilesen arasinda siloksan kopriilerinin olusumuyla sonuglanmaktadir (Sevilen, 1997).
Baglanma siirecinde, silan molekiilleri, takviye malzemesinin yiizeyine paralel sekilde
yonlenir. Silanlama sonucu, takviye malzemesinin yiizeyi hidrofobik ve organofilik hale
gelmektedir. Hidrofobik ozellik sayesinde takviye malzemesinin yiizeyi hidrolitik
bozunmadan korunmaktadir. Organofilik ozellik ise, takviye malzemesinin regine tarafindan
1slatilmasini kolaylagtirmaktadir (Sekil 2.15 ve $ekil 2.16).

bidrojen bapr —— P>
I-i H hidrojen bagy

/Si\ '/Si\ /Si\o/Si\‘ sills vzl
| 20 o=

Sekil 2.15 Silanol molekiili, silis yiizeye yaklagsmakta ve yiizeyde bulunan serbest SiOH
gruplari ile hidrojen bagi olusturmaktadir. Seklin ortasinda bulunan ve silis yiizeyinde yer
alan iki SiOH grubu ortak degildir; aralarinda hidrojen baglar olusturmaktadirlar (Roulet ve
Degrange, 2000).

Silanlanmig yiizeyin tek katli silan tabakasina sahip oldugu diisiincesi yaygin yanligtir.
Gergekte, kaplama birgok molekiiler tabakay: igermektedir. Bu tabakalar igindeki molekiiler
yonelim farklilik gosterebilmektedir. Silan molekiilleri, takviye malzemesinin yiizeyine bagli
oldugu halde, silan tabakasi i¢indeki baglar her zaman miikemmel olmayabilmektedir (Roulet
ve Degrange, 2000).
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Silan ve silis yiizeyi arasmdaki kondansasyon reaksivonu

olusan su
Regine ile reaksiyona girmeye hazr gift bag
i
H H H
i1 7/
H C H H H,
S YA,
H cI! | J lc si—
Eidrojen bl - H R H., H \
| = o) 0 kovalent bag olusumu
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Sekil 2.16 Silandaki silanol grubu, silis iizerindeki serbest silanol ile reaksiyona girmektedir.

Kondansasyon reaksiyonu siiresince, kovalent siloksan bagi olusmaktadir ve su agiga ¢ikar.

Aym zamanda, silandaki karbonil gruplar silis yiizeyiyle hidrojen bag: olusturmaktadir. Bu

hidrojen bagy, kolaylikla kopabilir ve tekrar olusabilir. Bunlara ilaveten, silan molekiiliiniin

yénlenmesi sonucunda, yiizey organofilik ve hidrofobik 6zellik kazanir. Organofilik ézellik

sayesinde, regine silis ylizeyi kolaylikla 1slatabilmektedir ve arayiizeyin hidrolitik kararlilig
geligmektedir (Roulet ve Degrange, 2000).

Kullanilan silan baglayici ajaninin miktari, takviye malzemenin yiizeyinde olusan silan
tabakastnin kalinligim belirlemektedir. Silan tabakasinin kalinligi ise, mekanik 6zellikler
tizerinde etkili olmaktadir.

Silan baglayic1 ajanimin miktan yetersiz kaldiginda, yiizeyde az miktarda siloksan bag
olusmakta ve takviye malzemesi ile polimer arasinda yeterli bag olusamamaktadir. Bunun

sonucunda, mekanik 6zelliklerde diigme gézlenmektedir.

Ajan miktan fazla oldugunda ise, takviye malzemesinin yiizeyinde olusan tabakanin kalinlig
artmakta ve bu nedenle artan zayif hidrojen baglari mekanik ozellikleri yine kotii yonde
etkilemektedir. Silanizasyonda, kullanilacak silan baglayici ajamin miktar1 dikkatlice
belirlemelidir (Shinzato vd., 2001).
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Silanlanmig dolgu pargaciklari ile polimer kanstinldigi zaman, aralarinda olusan bag
reaksiyonu takviye pargaciklarimi ve polimeri birbirine baglamaktadir. Sonugta, polimer ile
dolgu pargaciklar1 arasinda baglayici ajan yardimiyla olusan arayiizey, iyi bir adezyon ve

yiiksek nem altinda bile bozulmayan kovalent bag saglamaktadur.

Silanlamanin etkili olup olmadigini kontrol etmek igin, silanlanmig takviye pargaciklarinin
ortasina bir damla su damlatilir; baglayici ajan etkisi yeterli ise su damlasi seklini en az beg

dakika korumaktadir.
Silanlanmig takviye pargaciklari ile polimer arasinda iki tiirlii etkilesim olabilir:

o Birlikte kristalizasyon.

e Kovalent bag.

Birlikte kristalizasyonda, polimer ile baglayici ajanin uzun organik ucu sadece fiziksel olarak
birlikte kristalize olmakta ve birbirlerine Van der Waals baglan ile baglanmaktadir. Kristal
icinde bu iki molekiilii bir arada tutan Van der Waals baglan zayif bagladir. Polimer ile silan
arasinda kimyasal bir bag yoktur.

Kovalent baglanmada ise, baglayici ajanin ucunda polimer zinciri ile kimyasal reaksiyona
girebilecek bir grup bulunmaktadir. Bu iki grubun reaksiyonu kuvvetli kovalent bag
yaratmaktadir (Sevin, 1997).

2.8 Biyoseramikler

Milyonlarca yil §ncesinde atesin kesfiyle, kilin seramik ¢anak ¢émlege doniistiiriilmesi, insan
yasaminda doniim noktasidir. Topluluklarinin gogebe avciliktan yerlesik tarimsal yasama
gegisinde en biiyiik neden seramigin kesfi olmustur. Gegtigimiz 40 yilda viicudun zarar goren
veya iglevini yitiren pargalarinin tamiri, yeniden yapilandirilmasi ya da yerini almas: igin 6zel
tasarimli seramikler kullanilmigtir. Tedavi amaciyla kullanilan seramikler “ biyoseramikler

olarak adlandirilmaktadir.

Biyoseramikler, polikristalin yapili seramik (aliimina ve hidroksiapatit), biyoaktif cam,
biyoaktif cam seramikler veya biyoaktif kompozitler (polietilen - hidroksiapatit) seklinde
hazirlanabilmektedir. Anorganik malzemelerin 6nemli bir grubunu olugturan bu malzemeler
saglik sektoriinde gesitli uygulamalarda kullanilmaktadirlar. Ornegin; gozlitk camlari, teshis
cihazlari, termometreler, doku kiiltiir kaplari, endoskopide kullamlan fiber optikler bunlar

arasinda sayilabilir. C6ziinmez gozenekli camlar, enzim, antikor ve antijen tastyici olarak da
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kullanilmaktadirlar. Mikroorganizmalara, sicakliga, ¢oziiciilere, pH degisimlerine ve yiiksek

basinglara olan direngleri bu uygulamalar agisindan biiyiik avantaj saglamaktadir.

Seramikler, diggilikte dolgu malzemesi, altin-porselen kaplama ve protez pargalari olarak
yaygin sekilde kullanilmaktadirlar ve “dis seramikleri” olarak adlandirilmaktadirlar. Ayrica,

biyoseramiklerin dig tedavisi disinda da sert doku implant1 olarak kullanimi mevcuttur.

Biyoseramikler “ biyoinert ” ve “ biyoaktif ” olmak iizere iki grupta incelenebilirler. Biyoaktif
seramikler, doku ve implant arasinda kimyasal bag olusumuna izin veren seramiklerdir.

Biyoinert seramikler ise dokularla bag olusturmazlar (Giimiisderelioglu, 2002).

2.8.1 Oksit Seramikler

Oksit seramikler, inert yapida olan ve oksijen iyonlanmin olusturdugu diizlemde metal
iyonlarinin dagilmasiyla olusan polikristalin seramiklerdir. Oksit seramiklerin en onemli iki
tiirii, aliimina (Al,0s) ve zirkonya (ZrO,)’dur.

Yiiksek yogunluga ve safliga (> % 99.5) sahip aliimina, korozyon direnci, yiiksek dayanimi
ve iyi biyouyumluluk 6zelliginden dolay1 kalga protezlerinde ve dis implantlarinda yaygin
kullanima sahiptir. Biyoseramik amagl aliiminanin ¢ogu, iyi tane yapisina sahip, polikristalin
a - Al,Os5’tin 1600 - 1700°C’da preslenmesi ve sinterlenmesi sonucu elde edilmektedir.
Aliimina, 20 yili agkin siiredir ortopedik uygulamalarda kullanilmaktadir (Giimiisderelioglu,
2002).

Zirkonya da aliimina gibi bulundugu ortamda biyoinert etki gostermektedir. Alliminanin,
zirkonya seramiklere gore avantaji, ¢ok daha yiiksek gatlama ve biikiilme direncine sahip
olmasidir. Zirkonya, uyluk kemii protezlerinde bagariyla kullamlmaktadir. Ancak,

uygulamalarinda ii¢ 6nemli sorunla kargilasilmaktadir. Bunlar;

e Fizyolojik sivilar nedeniyle zamanla gerilme direnci azalmaktadir.

e Kaplama ozellikleri zayiftir.

e Potansiyel radyoaktif malzemeler igermektedir. Zirkonya'nin i¢inde uranyum ve toryum
gibi yarilanma omrii ¢ok uzun olan radyoaktif elementler bulunmaktadir. Radyoaktif
elementleri yapidan uzaklastirmak i¢in zor ve pahali islemler gerekmektedir (Piconi ve
Maccauro, 1999; Giimiisderelioglu, 2002).

2.8.2 Kalsiyum Fosfat Seramikler

Kalsiyum fosfat seramikler, kalsiyum ve fosfat atomlarmin goklu oksitleri seklindeki
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yapilardir. Kalsiyum fosfat seramik yapilar, dogada ve canli sistemlerde gok bulunmakla
beraber, belli bilesikler laboratuar ortaminda sentezlenebilmektedir (Giimiigderelioglu, 2002;
LeGeros ve LeGeros, 2003; Ratner vd., 2004). Kalsiyum fosfat (CaP) fazlarin farkli tiirleri
biyolojik sistemlerde baskin ve &nemli rol oynamaktadir. Farkli kristallikteki hidroksi
karbona apatit (HCA) ve eser miktarda bulunan elementlerin (6rnegin; magnezyum) birikimi,
diglerin ve kemiklerin mineral fazlarim olusturmaktadir. Sadece, bir gesit kalsiyum fosfat
(HCA) insanda normal kalsifikasyonlarin sonucu olarak bulunur (dis minesi, dentin, kemik).
Farkli tiirdeki kalsiyum fosfatlar, insan viicudunda anormal veya patolojik kalsifikasyonlarla
ortaya ¢ikmaktadir (6rnegin; bobrek taslari, yumusak doku kireglenmeleri - kalp, akciger,
eklem kikirdag -, dis tas1) (LeGeros ve LeGeros, 2003).

Kemik, genel olarak agirlikga % 25 su, % 15 organik malzemeler ve % 60 mineral fazlardan
olusmaktadir. Mineral faz, basta kalsiyum ve fosfat iyonlar1 olmak iizere, eser miktarda
magnezyum, karbonat, hidroksil, kloriir, floriir ve asit sitrik iyonlarindan olusur. Cizelge
2.2°de gesitli fazlardaki kalsiyum fosfatlarin mineral adi, kimyasal adi ve bilesimi

goriilmektedir.
Cizelge 2.2 Kalsiyum fosfatlar (Ratner vd., 2004).
Ca /P | Mineral adx Formiil Kimyasal ad1
1.0 Monetite CaHPOy4 Dikalsiyum fosfat (DCP)
1.0 Brushite CaHPO4.2H,0 Dikalsiyum fosfat Dihidrat (DCPD)
1.33 - Cag(HPO4)2(PO4)4.5H20 Oktakalsiyum fosfat (OCP)

1.43 Whitlockite Cajo(HPO4)(POs)6

1.5 - Caz(POq)2 Trikalsiyum fosfat (TCP)

1.67 | Hidroksiapatit |  Cajo(POs)s(OH);

2.0 CasP209 Tetrakalsiyum fosfat




43

Kalsiyum fosfat seramiklerde, Ca / P oram, asidite ve ¢6ziinebilirlik arasinda Gnemli iligki
bulunmaktadir. Ca / P oram ne kadar diisiikse, malzemenin asiditesi ve ¢oziinebilirligi o kadar
yiiksektir. Son 20 - 30 yil iginde kalsiyum fosfatlarin biyomalzeme olarak kullanimi
tizerindeki ilgi artmugtir. Fakat, Ca / P oranindaki diisiisle hem ¢oziiniirliikleri, hem de hidroliz
hizlan arttig1 i¢in sadece belli bilesikler viicut i¢i uygulamaya elverislidir. Driessens, Ca / P
oram 1 : 1’den diisik olan bilesiklerin biyolojik implantasyon i¢in uygun olmadigini
belirtmistir (Ratner vd., 2004; Vallet-Regi ve Gonzalez-Calbet, 2004).

Kalsiyum fosfat biyoseramiklerin dis¢ilik ve tibbi alanlardaki uygulamalari genel olarak s6yle
siralanabilir: kemik hasarlarimin onarimi, periodontal (dis eti) hasarlarimin onarimi, dis
implantlari, yiiz kemiklerinin onarimi, kulak implantlar, g6z implantlari, omurga erimesinin
tedavisi, kemik boslugu dolgulari, implant kaplamalar ve kaplamasiz implantlar igin katk:
maddesi (Giimiigderelioglu, 2002; LeGeros ve LeGeros, 2003). Cizelge 2.3 kalsiyum fosfat

biyoseramiklerin kullanim alanlarini gostermektedir.

Cizelge 2.3 Kalsiyum fosfat seramiklerin kullanim alanlar1 (LeGeros ve LeGeros, 2003).

Kalsiyum fosfat Ca/P Kullanim alan
Amorf kalsiyum fosfat, ACP
1.5-3.0 Cimentolar, kaplamalar
Cax(PO4)y.nH20
Monokalsiyumfosfat
monohidrat, MCPM
0.5 Cimentolar, polifosfatlar
Ca(HaPOy),
Dikalsiyumfosfat dihidrat,
DCPD
1.0 Cimentolar, kaplamalar
CaI-[PO4.2H20
Susuz Dikalsiyumfosfat, i
DCPA, CaHPO, 1.0 Cimentolar, kaplamalar
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Oktakalsiyumfosfat, OCP

1.33
Cag(HPO4)2(PO4)4.5H,0 Kaplamalar, kemik yamalar
Alfa-Trikalsiyum fosfat, 3
o - TCP, Cas(POs), 1.50 Cimentolar
Beta-Trikalsiyum fosfat, 1.50 Cimentolar, kemik yamalari,
B-TCP ’ kompozitler
Eksik kalsiyumlu apatit, <1.67 Kemik yamalar, ¢imentolar,
CDA i kaplamalar
Hidroksiapatit, HA 1.67 Kemik yamalari, kaplamalar,
Cayo(PO4)s(OH), F kompozitler
Cift fazh kalsiyum fosfat, . .
BCP, HA / B - TCP 1.5-1.6 Kemik yamalari, kaplamalar
Florapatit, FA, Ca;o(POs)sF2 1.67 Kemik yamalar, kaplamalar
Hidroksi karbona apatit,
1.7-2.6 Kemik yamalar
(Ca, Na)o(POs4, CO3)s(OH)2
Tetrakalsiyum fosfat, TTCP
2.0 Cimentolar
Cay(PO4)20

2.8.2.1 Kalsiyum Fosfat Biyoseramiklerin Ozellikleri

Kalsiyum fosfat biyoseramiklerin birgok ilgi ¢ekici 6zelligi yapilan arastirmalar sonucu rapor

edilmigtir. Bilesim olarak kemik mineraline olan benzerlikleri, biyoaktif olmalari, hiicresel

faaliyetleri tegvik etme yetenekleri, kemik ile egsiz giigte arayiizey olusturma yetenekleri ve

osteokondiiktif (yeni kemik olusumu i¢in malzeme yap: iskelesi veya sablon saglama

kabiliyeti) 6zellikleri, ilgi gekici ozellikler arasindadir. Uygun ii¢ boyutlu geometriye sahip

kalsiyum fosfat seramikler,

dolasimdaki kemik morfojenik proteinlerini baglayip

yogunlastirabilmektedir. Yogunlastirma sayesinde, osteoindiiktif (osteogenesis yetenegine
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sahip) hale gelebilmektedir. Kalsiyum fosfat biyoseramiklerin diger 6nemli yonleri asagida

siralanmigtir:

e Kemik mineraline benzerlik: Kemik minerali, hidroksiapatit, HA veya dahllite mineraline

benzeyen hidroksi karbona apatit nanokristallerinden olugmaktadir. Kemik apatitin
(6rnegin; kalsine edilmis dokularin minerali), yaklagik olarak
(Ca, Mg, Na);o(P0O4,CO3)s(OH), ile formiile edilen hidroksi karbona apatit (HCA) olarak
daha iyi tanimlanabilecegi konusunda ortak goriise varilmistir. Ticari ve deneysel amaglh
CaP bilesimleri, temel bilesenler olarak kalsiyum ve fosfat iyonlari igerdiginden dolay:
kemik mineral apatitine benzemektedir.

Gozeneklilik: Siradan kortikal kemikte gézenek boyutu 1 - 100 pm arasinda, trabekiiler
kemikte 200 - 400 pm arasinda degismektedir. Gozenekler birbirleriyle baglantilidir.
Sentetik kalsiyum fosfatlarda (HA, B - TCP) ugucu bilesiklerin (6rnegin; naftalin veya
hidrojen peroksit) katilmasiyla gozeneklilik (makrogozeneklilik) saglanmaktadir.
Hayvansal kemikten apatit tiiretilirken, kemigin orijinal makrogdzenekliligi
korunmaktadir.

Coziinme ozellikleri: Bilesimdeki, kristal boyutundaki ve sinterleme sicakligindaki
farkliliklar kalsiyum fosfatlarin  ¢6ziinme &zelliklerini etkilemektedir. Ornegin;
mercanlardan elde edilen HA’da bulunan karbonat ve magnezyum, onu sentetik HA’dan
daha ¢oziinebilir yapmaktadir. Sinterlenmis hayvansal kemik, sinterlenmemis anorganik
(6rnegin; organik fazsiz) hayvansal kemige gore daha az ¢oziinebilirdir.

Osteokondiiktif ve osteoindiiktif &zellikleri: Kalsiyum fosfat biyoseramiklerin
osteokondiiktif (malzemenin, dokularin malzeme igine dogru biiylimesini ve kemik
olusumunu destekleme yetenegi) olduklan, fakat osteoindiiktif (malzemenin, kemiksiz
bolgelere yerlestirildiginde kemik olusturma yetenegi) olmadiklar1 genel olarak kabul
edilmigtir. Buna ragmen, dolasimdaki igsel kemik morfojenik proteinlerinin tutulmasina
imkan saglayan 6zel geometriye sahip HA, osteoindiiktif dzellikler gosterebilmektedir
(LeGeros ve LeGeros, 2003).

2.8.2.2 Biyoseramiklerin Dokular ile Etkilesimi

Canli dokuya yerlestirilen tiim malzemeler dokudan tepki alirlar. Tepki, doku - implant ara

yiizeyinde olusur ve Cizelge 2.4’te siralanan gesitli faktorlere bagl gergeklesir. Bu faktorlere

bagli olarak implant malzemeye olan doku cevabinin dort tiiriinden bahsedilebilir:

Malzeme toksik ise, ¢evresindeki doku &liir.
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e Malzeme toksik degil ve biyoinert ise, degisik kalinliklarda fibroz doku olusumu
gergeklesir.

e Malzeme toksik degil ve biyoaktif ise, doku - implant ara yiizeyinde baglanma
gergeklesir.

e Malzeme toksik degil, fakat ¢oziiniir yapidaysa, gevresindeki doku, implantin yerini alir.

Cizelge 2.4 implant - doku arayiizey iliskisini etkileyen faktorler (Glimiisderelioglu, 2002).

Doku yoniinde implant yéniinde
Doku tipi Implant bilegimi
Doku yast Implanttaki faz sayist
Doku sagligi ‘ Faz simirlan

Doku i¢i kan sirkiilasyonu Yiizey morfolojisi
Arayiizey haraketliligi Yiizey gozenekliligi
Arayiizey kan sirkiilasyonu Kimyasal reaksiyon

Boyutlar aras1 uygunluk Boyutlar arasi uygunluk
Mekanik yiikleme Mekanik yiikleme

Biyoseramiklerin tiiriine gére gozlenen doku cevaplan farkli olmaktadir. Ayrica, Cizelge
2.4°te yer alan diger faktorlerin de doku cevaplarindaki etkisi 6nem tasimaktadir. Seramik

implantlarin en ilgi gekici 6zelliklerinden biri, doku i¢in toksik etki olusturmamalaridir.

Dokularin ¢ok karsilagilan tepkisi, dokunun implant gevresinde ipliksi kapsiil tiretmesidir.
Ipliksi doku, organizma tarafindan implanta kars: duvar rmek igin veya implant izole etmek
igin tiretilir. Kisacasi, korunma mekanizmasidir ve implant, zamanla ipliksi doku ile tamamen

kaplanarak kapsiil olusturulur ve doku yiizeyinden uzaklagtirilmaktadir. Metaller ve gok
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sayida polimer bu gesit tepkiye neden olmaktadir. Aliimina ve zirkonya gibi inert
sayilabilecek seramikler de arayiizeyde ipliksi doku olusumuna neden olurlar. Ancak,
optimum kosullarda ipliksi doku son derece incedir. Kimyasal reaktifligi ¢ok yiiksek olan
metal implantlarda ise, daha kalin ara yiizey tabakalar1 olusur. Ara yiizeydeki uyumluluk ve
hareketlilik de tabakanin kalinhigim bityiik 6l¢iide etkiler.

Ugiincii doku tepkisi, implantla doku arasindaki ara yiizeyde baglanmanin gergeklesmesidir.
Baglanmanin gergeklesmesiyle olusan yiizey “biyoaktif yiizey” olarak adlandirilir. Baglanma,
implantla doku arasindaki hareketliligi engeller, ayrica implantin viicut tarafindan atilmasi da

engellenmis olur.

Déordiincii tiir etkilesimde ise, implant malzeme, onanm islemi tamamlandiginda ¢oziiniir.
Coziinlim {iriinleri kendisini ¢evreleyen doku tarafindan emilerek yok edilir. Emilebilir cinste
biyomalzeme kullanildiginda, bu malzemenin viicut sivilarinca kimyasal agidan parcalanabilir
yapida olmasina dikkat edilmelidir. Bozunma iirtinleri de toksik olmamali, hiicrelere zarar
vermeden dokudan uzaklastirilmalidir. Cizelge 2.5’te biyoseramiklerin tiiriine bagh olarak
gbzlenen doku cevaplan 6zetlenmistir (Giimiisderelioglu, 2002).

Cizelge 2.5 Biyoseramiklerin doku cevabina gore siniflandirilmasi (Giimiigderelioglu, 2002).

implant Tiirii Doku Cevabi Ornek
Gozeneksiz, yogun ve inert Cok ince fibroz doku Aliimina, Zirkonya
seramikler. olusumu (morfolojik
sabitleme).
Gozenekli, inert seramikler. | Gozenek igerisinde doku Hidroksiapatit (HA)
bilylimesi

(biyolojik sabitleme).

HA ile kaplanmis metaller. | Doku implant ara yiizey Biyoaktif camlar, Cam
Gozeneksiz biyoaktif baglanmasi seramikler, HA
seramikler. (biyoaktif sabitleme).
Rezorbe olan seramikler. Emilme. Trikalsiyum fosfat,

Biyoaktif camlar
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2.8.3 Hidroksiapatit (HA)

Hidroksiapatit (HA) kemik temel maddesi olarak bilinir. HA, toksik biyokimyasal
reaksiyonlara neden olmayan bir grup kalsiyum fosfattir. HA’nin kimyasal formiilii
Cas(PO4)OH olup, Ca / P oram 1.67°dir. Porozitesiz yogunlugu yaklasik 3.16 g / em>tiir.
Yaklagik mikro sertligi 500 - 600 HV’dir ve 100 ile 200 MPa arasinda basma mukavemetine
sahiptir. Kirilma toklugu ise 1 MPa m'"?dir (Demirkiran, 2003). Basma kuvvetlerine karsi
dayanikli, gekme kuvvetlerine karsi zayif, gevrek seramiktir (Martin ve Brown, 1995).
Aliiminyum oksit seramikleri ve titanyum gibi implant malzemelerine gore yiiksek dayanima
sahip malzemeler olarak kabul edilemezler. HA viicut ile iyi biyouyumluluk gosterse de,
diigiik mekanik 6zelliklerinden dolay1, uygulamalan yiik tagimayan bélgelerle sinirlidir.

HA kemik ve disin mineral bilesenine gok benzer olmasi nedeniyle, biyolojik olarak uyumlu
malzemelerden biridir. Implant {iretiminde siklikla kullanilan kalsiyum fosfat seramiktir. HA
malzemeler toksik etki gdstermezler. Hem sert dokularla, hem de deri ve kas dokulariyla
oldukga iyi biyolojik uyumluluk gosterirler. HA kemige direkt olarak baglanabilmektedir.
Igermis oldugu kalsiyum ile normal kemik ¢ok kolay adapte olabilmektedir. HA nin belirgin

ozelligi yeni kemik dokusunun olusumuna zemin hazirlamasidir.

Apatit terimi aym yapiya sahip, fakat tam olarak aym bilesime sahip olmayan bilesim
ailesidir. Apatit tek bilesim degil, tamumdir. Hidroksiapatit (HA), ozellikle kalsiyum
hidroksiapatit, belli kimyasal formiile, Cajo(PO4)(OH),, ve belli kristalografik yapiya sahiptir.
Kalsiyum fosfat bosluk grubu P6; / m ile hegzagonal sisteme baghdir. HA’nin kafes
parametreleri (a = b = 0.95 nm ve ¢ = 0.68 nm) ve simetrisi gz 6niine alindiginda, birim
hiicresinin ¢ - ekseni boyunca dizilmesi olasidir. Bu durum, c - ekseni boyunca yonlenmis
biiyiimeye ve ignemsi morfolojiye neden olan tercihli y6nlenmeyi kamitlamaktadir (Sekil
2.17). En kiigiik yap1 elemani olan birim hiicre, birbirlerine bir diizende sikica paketlenmis

Ca, PO4 ve OH gruplarindan olugan apatit kristalini igerir.

Apatit yapis1 diger iyonlarla yer degistirmeye agiktir. Apatit yapidaki Ca, PO4 ve OH gruplari
yerine gegen iyonlar, hegzagonal simetriyi fazla degistirmeden yapimn kafes parametresi,
morfolojisi ve ¢oziiniirliik dzelliklerinde degisime neden olurlar. Cl iyonlari, ¢ok degiskenli
durumundan ve b yoniindeki hiicreleri genislettiginden, yapimn hegzagonal simetrisini
kaybetmesine neden olur ve monolitik simetriyi yaratir. Omegin; (OH) igin F, kristalinitenin
artisiyla beraber a - ekseni yoniinde biiziilmeye neden olur, fakat ¢ - eksenini degistirmez.
A - ekseni yoniindeki biiziilme, kristal boyutunu arttirir ve yapiya daha fazla stabilite

kazandirir. Arttirllmg stabilite, florlu apatitlerin, F igermeyen sentetik ve biyolojik apatitlere



49

gore daha az ¢oziinebilir oldugunu gostermistir.

Ca,,(PO,)s(OH),

Sekil 2.17 Hidroksiapatitin kristal yapis1 (Vallet - Regi ve Gonzalez - Calbet, 2004).

Karbonat (CO3), hidroksil (OH) ve fosfat (POy4) gruplar yer degistirebilir ve bunlara sirasiyla
Tip A ve Tip B yer degisimleri denir. iki tip yer degisimi, kafes parametreleri, a - ekseni ve
c - ckseni yonlerinde zit etkiler gostermektedir. Karbonat icermeyen apatitlerle
karsilastinldiklarinda, Tip A durumunda, kiiciik cizgisel OH" grubu ile daha genis diizlemsel
COs> grubu yer degistiri. OH grubu ile Ccos* grubunun yer degistirmesi, a - ekseninde
genislemeye ve ¢ - ekseni yoniinde biiziilmeye neden olur. Apatit yapisinda karbonatin
bulunmas: baglarin zayiflamasma, ¢oziilme hizinin ve c¢Oziiniirliigiin artmasina neden
olmaktadir. Karbonat grubunun bu konumdaki yerlesiminin, kristalligi ve c¢okeltilerin

boyutunu diisiirdiigii gézlenmistir.

Tip B yer degisiminde ise, genis tetrahedral PO;> grubu ile daha kiigiik diizlemsel co”
grubu yer degistirir. PO, grubu ile cos* grubunun yer degistirmesi, a - ekseninde
biiziilmeye ve ¢ - ekseni yoniinde genislemeye neden olur. Olusan yapiya B-Tipi karbonat

hidroksiapatit ismi verilir.

Apatit yapisinda yer alacak diger iyonlara 6rnek olarak; kalsiyumla stronsiyum, magnezyum,
baryum ve kursun; fosfatla vanatlar, boratlar ve manganatlar gosterilebilir. Yer degisimleri

sonucunda kafes parametresinde degisimler gozlenir.

Yer degistirmis ve yer degistirmemis HA nin kafes parametreleri arasindaki degisiklik, yer
degistiren iyonlarin miktar ve boyutuna gore degisir. Apatitteki yer degistiren iyonlar F veya

Cl ile (OH) veya COs ile Sr veya Ca ile Mg, apatitin ¢oziinmesinde artisa neden olur. Ayni
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anda ikisi birden yapiya girerse, apatit 6zellikleri iizerinde sinerjitik veya antagonestik etki
olusturur. Omegin; Mg ve karbonat, sentetik apatitlerin ¢oziinme ozelliklerini ve
kristalinitelerini etkiler. Magnezyum ve floriir ya da karbonat ve floriir antagonistik etkilere
sahiptir ve burada floriir etkisi baskindur.

Yapiya giren atomlarin, apatit 6zellikleri tizerindeki etkilerinin kapsamli sekilde anlagilmasi,
yer degisimli HA’nin yeni biyomalzemeler olarak gelistirilmesi igin énemlidir. Ayrica, kemik
minerali ile kemik onarimi, dental ve ortopedik implant olarak kullanilan HA malzemeleri

arasindaki iligkiyi anlamamiza yardimct olur.

Hidroksiapatit, insan viicuduyla biiyilk uyumluluk géstermesine ragmen, diisiik mekanik
ozellikleri nedeniyle kullamimi agir yiik tagimayan bolgelerle siurli kalmistir. HA’min
mekanik zelliklerini arttirmak igin arasgtirmalar devam etmektedir. Halen hem istenen
biyouyumluluga, hem de mekanik ozellikleri tagiyan malzeme elde edilememistir. HA’in

mekanik 6zelliklerini gelistirmek igin iki yaklagim mevcuttur.

Birincisi, metal tizerine HA kaplanmasiyla makro kompozitler elde edilerek, metalin yiiksek
mekanik 6zellikleriyle HA’min biyouyumlulugunu birlestirmektir.

Ikinci yaklagim ise, mikroyapinin kontrolii ve degisik takviyeler kullanimidir. Son yillarda
partikiiller, plakalar, uzun fiberler gibi takviyeler kullanilmaktadir (Demirkiran, 2003; Kenny
ve Buggy, 2003; Vallet - Regi ve Gonzélez - Calbet, 2004).

Hidroksiapatit, yogun veya makrogdzenekli (g6zenek ¢ap1 = 500 p) yapida iiretilebilmektedir.
Yiiksek yogunlukta HA, hacimce % 5°ten az gozeneklilige sahiptir. Mikrogozeneklilik
miktarimin artmas: ile basma mukavemeti gibi mekanik ozelliklerde diisiis gozlenmistir
(Toykan, 2003). Diger kalsiyum fosfat seramikler gibi yogun HA da osteokondiiktiftir, fakat
osteoindiiktif degildir. Osteokondiiktif malzemeler yap: iskeleti gérevi gorerek ylizeyinde
kemik olusumunu saglar. Yogun HA’nin pasif gérevi yoktur; yiizeyinde CO;* apatitin
olusumuna katkida bulunur, matris olugturan hiicrelerin ve organik molekiillerin baglanmasini

tesvik eder (Kenny ve Buggy, 2003).

Gozenekli HA seramikleri genelde kemik tedavi uygulamalarinda kullanilmaktadir.
Makrogozeneklilige sahip malzemeler, yogun malzemelere kiyasla gelismis biyouyumluluk
g6stermeleri nedeniyle, yiik tasimayan bolgelerde kemik dolgusu olarak kullanilmaktadir.

Gozenekli implant malzemelerin en biiyiik avantaji kemigin biiylimesine ve mekanik olarak

tutunmasina imkan taniyan yiizey olusturmalaridir. Genelde, 100 pm gézehek boyutu
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kullanilmaktadir. Gozenekli yapinin olumsuz yonleri ise, kompakt malzemenin mekanik
dzelliklerini diigiirmesi ve yiizey alamni genisletmesi nedeniyle korozyona ve ¢dziinmeye

uygun alan oranin artirmasidir (Kenny ve Buggy, 2003; Toykan, 2003; Katti, 2004).

2.8.3.1 Hidroksiapatit Uretim Yontemleri

Ticari hidroksiapatit tozlar1 yiiksek oranda kimyasal gesitlilik gostermektedir. Kristal kafeste
kolaylikla yer degistirmeler gergeklesmektedir. CO3%, HPO4” ve F gibi iyonlar siklikla
stokiyometrik hidroksiapatit bilesenlerin yerinde bulunmaktadir. Ayrica, hidroksiapatitlerde
Ca / P molar oran, stokiyometrik Ca / P oramindan (1.67) genellikle farklilik géstermektedir.

Hidroksiapatit kafesindeki yer degistirmeler ozelliklerde farkliliga da neden olmaktadir.
Ornegin; hidroksitin yerine floriirin yerlesmesi, florapatit gibi kimyasal agidan kararli
bilesigin olugmasina neden olmaktadir. Ozellik degisimi, aragtirmacilara kasith olarak iyon
degisimleri yapmalari konusunda ilham vermistir. Kasith iyon degisimi ile apatitlerin

ozellikleri ve davranislar: gelistirilmeye ¢alisiimaktadir.

Hidroksiapatit tozlari, degisik iiretim y(’)’ntemleri ve reaktantlar kullanilarak iiretilebilmektedir.
Yas yontemler (¢oktiirme), hidrotermal teknikler, diger kalsiyum fosfatlarin hidrolizi ve
sol - jel yéntemi hidroksiapatit iiretim yontemlerine 6rnek olarak verilebilir. HA tozu iiretim
yontemleri arasinda siklikla kullamilanlar; yas kimyasal yontemler ve hidrotermal
tekniklerdir [4].

Yogun HA iiretiminde asagidaki sira izlenmelidir:

e Apatit tozu hazirlama veya ticari apatit ve reagentlar1 kullanmak.

e Yiiksek yiik altinda istenilen boyut ve sekle kompaktlamak veya basmak.

e Sinterleme.

HA, organik malzemelerden hidrotermal olarak déniistiiriilebilir veya sentetik olarak
iretilebilir. HA hazirlamak i¢in organik malzeme olarak insan digi, kemigi, minesi veya
hayvan kemikleri kullamlabilir. Coktiirme veya hidroliz metodu ile yas sistemle hazirlanan
HA, ¢ogunlukla serbest kalsiyum iyonlar igermez.

Kuru yontem, kuru haldeki kalsiyum tozu ve fosfatin 1000°C iizerindeki sicaklikta
preslenerek reaksiyona girmesi saglanarak gergeklestirilir. Kuru yontemde Ca ve P tuzlar
kullamlir. islemde tuzlarn tane boyutu dagilimmin uygun olmasi énemlidir. Kuru yéntem,
klasik seramik malzeme iiretim ydntemidir. Kuru iretim ydntemi ile istenilen mekanik

dzellikler tam olarak saglanamamistir. Malzeme igerisinde genelde istenmeyen fazlar
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bulundugundan gézenekliligi oldukga yiiksektir. Yeni tiretim teknikleri aragtirilmaktadir.

Yas yontem igin biri kalsiyumlu digeri PO4’lii iki ¢ozelti hazirlamir. Her ikisinin de pH
degerinin 12 seviyesine gikmasi saglanir. Kalsiyumlu ¢6zelti kanstirilirken, PO4’li ¢ozelti
damlalar halinde eklenir. Elde edilen g¢ozelti santriflij edilerek ¢okelti elde edilir. 90°C’da
kurutma islemi, 1000 - 1200°C’da sinterleme islemi yapilir. Sinterleme sonunda, yogun HA
polikristalleri elde edilir. Yapilan 6l¢timlerde en uygun sinterleme sicakliginin 1100°C oldugu

g6zlemlenmistir.

Yas yontemle tiretilen malzemeler, kuru yontemle {iretilen malzemelere gore istiinliik igerir.
Yas yontemle, istenen diizeyde mekanik ozellikler elde edilmistir. Yapilan olglimler
sonucunda yeni ikinci fazin olusumu gozlemlenmemis, yiiksek saflikta malzeme elde

edilmistir. Yas yontemle tiretilen HA’da estetik agidan uygun parlaklik elde edilmistir.

Hidrotermal yontem, c¢ozeltideki kalsiyum ve fosfat c¢okeltisine hidrotermal islem
uygulanmasidir. Baglayici olarak borosilikat cam tozu kanstirilir, toz kargimi az miktardaki su
ile 1slatilir. Nemlenmis karigima, 200 - 300°C arasindaki sicaklikta mekanik presleme iglemi
yapilir. Hidrotermal yontemle elde edilen katilagmis camsi apatit yapisinin mukavemetinin
¢ok daha iyi oldugu goriilmiistiir. Hidrotermal yontemde dikkat edilmesi gereken; su miktar1
ile camsi faz arasindaki orandir. Su oram yiiksek olursa, yapidaki bosluk artmakta ve mekanik

ozelikler olumsuz yonde etkilenmektedir.

Degisik yontemlerle hazirlanan apatit tozu, yogun veya makrogozenekli yapilabilmektedir.
Yogun HA, hacimce % 5’ten az gozeneklidir. Mikrogozeneklilik, sicaklik ve sinterleme
stiresine baglhidir. Yogun HA’nin en biiyiik gozenek ¢apimin degeri 1 pm’den kiigiiktiir.
Makrogozeneklilik, toza ugucu bilesen karistirilarak ve daha sonra sinterleme 6ncesi, diisiik
sicaklikta (yaklagik 80°C) ugucu bilesim buharlagtirilarak elde edilebilir. Makrogézeneklilik
ayn1 zamanda, apatit tiretimde kullanilan kemik veya mercan gibi dogal malzemelerin 6zelligi

de olabilir.

Apatit tozu, 60 ile 80 MPa arasi basingla basilip kompaktlanir. Agirlikga % 1 baglayici ilavesi
yapilabilir. Sicak presleme teknikleri 1sitma ve basma isleminin birlikte olmasim
saglamaktadir. Isitma ve basma isleminin birlikte gergeklesmesiyle, yogunlasma
(densifikasyon) daha diisiik sicakliklarda olmaktadir. Diisikk sicakliklarin kullanilmasi,
istenmeyen kalsiyum fosfat fazlarin olusumunu &nlemektedir. Yontemin olumsuz yonii;

gerekli ekipmanin pahalilifi ve son tiriiniin siirh gekil verilebilirligidir.
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Bir bagka basma yontemi ise, sicak izostatik preslemedir. Sicak izostatik presleme
yonteminde, malzemeler yiiksek sicaklikta gaz basinciyla basilmaktadirlar. Sicak izostatik
presleme yontemi, diger ydntemlere gére daha yiiksek yogunluk ve basma mukavemeti
saglamaktadir.

Preslenen parga sinterlenerek sert ve giiglii seramikler iiretilebilir. “Sinterleme” terimi, iiriiniin
yakma sirasinda birlesimini tanimlamaktadir. Sinterleme sirasinda partikiiller giiglii topaklar
olugtururlar. Sinterlenmis HA implantlarinda gelismis catlaklar bulunmustur. Uygun
sinterleme parametresi segilerek, HA implantlarinin dayanim ve mikro yapilarinin istenen

diizeye getirilmesi igin galigilmaktadir.

Ca / P oram 1.5 ile 1.7 arasinda olan kalsiyum fosfatlar igin kritik sinterleme sicaklig
1300°C’tir. HA’min sinterleme prosesi, 1200 - 1450°C arasinda hidrat (sulu) fazlarm, TCP gibi
susuz kalsiyum fosfat fazlarina ayrigmasi nedeniyle karmasiktir. Ayrigma, kritik bir
sicakliktan sonra gergeklesir. Kritik sicakhigin - (1300°C) altindaki sicakliklarda
dehidroksilasyona ragmen HA kristal yapisi bozulmaz ve soguma sirasinda hidrate olur.
Kritik sicaklik gegilirse, HA yapisimin bozunmasi ve ayrigmayla sonuglanan, tam ve geri
doéniisiimsiiz  dehidroksilasyon olusur. Basarli doniisebilir dehidroksilasyon genellikle
800°C’1n tizerinde olugur. Kritik sicakliktan sonra ¢ogunlukla a - TCP ve B - TCP olusur.
B - TCP’nin a - TCP’ye déniistimii molekiiler hacim artisina neden olur. Déniisiim sonucunda,
mekanik &zellikler olumsuz yonde etkilenmektedir (Demirkiran, 2003). o - veya B - TCP
fazlari, HA seramiklerin biyobozunurlugunu artirmaktadir (Suchanek vd., 1997).

Saf HA’nin teorik bilegimi; agirlik¢a % 39.68 kalsiyum, % 18.45 fosfattan olusur; 2.15 Ca /P
oranina sahiptir. Molar Ca / P orani ise 1.667°dir. Yogun HA malzemelerin Ca / P orani,
sinterlenmis malzemelerin B - TCP / HA oranina gére degismektedir. p - TCP / HA orani ise,
saflik, bilesim ve sinterlemeden o©nce hazirlanan apatitin kalsiyum miktarina gore
degigmektedir. Ca / P oran1 1.67 ise, x - 1511 difraktometrisinde ve infrared spektrumunda
sadece HA gozlenir. Oran 1.67’nin altindaysa, sinterleme sicakligina ve kosullarina bagli
olarak, sinterlenmis malzemede HA fazi ile B - TCP ve diger fazlar bulunur. Oran 1.67°den
biiyiik ise, HA fazi ile CaO bulunmaktadir. HA sentetik olarak iiretilmis ise, iiretim sirasinda
kullanilan bazi elementlerin de pikleri x — 1511 analizi sirasinda gikabilir. ASTM’ye gore
kabul edilebilir HA bilegimi, minimum % 95 HA’dan olusmalidir. HA, agirlik¢a % 5 p - TCP

igermelidir.

Sinterleme sicaklii ve kosullarindan 6nce, hazirlanan apatitin safligi ve bilesimi de HA fazi
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icerisinde bulunacak diger kalsiyum fosfat fazlari, kalsiyum bilesimlerinin miktar ve tipini
etkilemektedir. (2.2), (2.3), (2.4), (2.5)’deki reaksiyonlar dogrultusunda 950 ile 1500°C
arasindaki sicakliklarda CaO fazlarimin eklenmesi veya eklenmemesi ile f - TCP, a - TCP,
TTCP ve oksiapatit kalsiyum fosfatlar olusabilmektedir (Demirkiran, 2003).

Ca - suz AP > Cayo(POs)s(OH), + Cas(POs) (> 900°C) 2.2)
B-TCP - a- TCP (> 1100°C) 2.3)
Cayo(PO4)s(OH), = 2Ca3(POs), + Cay(PO4),0 (2.4)
Cay(POy4), + CaO - Cay(PO4),0 (> 1400°C) @.5)

2.8.4 Biyolojik Apatit (BHA)
Hidroksiapatit, kimyasal yontemlerin disinda, mercanlar, deniz yosunlari, insan ve hayvan
kemikleri gibi dogal kaynaklar kullanilarak da {iretilebilmektedir. insan veya hayvan
kemiginden iiretilen HA malzemeler, iiretimi sirasinda giivenlik prosediirleri dikkatlice
uygulandig: siirece zararl etkiye sahip degildir (Oktar vd., 1999; Géller vd., 2004). Kalsine
olmus dokularin (dis minesi, dentin, kemik) mineral fazlarim igeren biyolojik apatitler,
gogunlukla kalsiyum hidroksiapatit olarak nitelendirilirler. Gergekte, biyolojik apatitler saf
HA’dan, stokiyometrik bilesim, kristalografi ve diger fiziksel ve mekanik 6zellikler yoniinden
ayrilmaktadir. Biyolojik apatitler, genellikle kalsiyum agisindan fakirdir ve her zaman
karbonatla yer degistirmeye agiktir. Biyolojik apatitler, karbonatla yer degistirmeye agik
oldugundan HA yerine, “karbona apatit” olarak ifade edilmektedir. Biyolojik apatitlerdeki
karbonat ve fosfat gruplari ile yer degistiren Tip B iyonlar, sodyum igin kalsiyum, POy i¢in
COs5’tiir.

Minenin biyolojik apatitleri, minér element konsantrasyonu ve kristalografisi ile dentin ve
kemikten ayrilmaktadir. Mine apatitleri, dentin ve kemik apatitlerine gore daha az karbonat ve
Mg igermektedir. Mine apatitleri en biiyiik kristal boyuta sahiptirler. Mine apatiti, dentin ve
kemige gore daha az ¢oziiniirdiir, fakat yiiksek sicaklikta hazirlanan HA, yogun HA’dan daha
¢oziintirdiir. Mine, dentin ve kemik arasindaki farkliliklar, karbonat ve Mg

konsantrasyonlarinin degismesinden kaynaklanmaktadir.

Insan viicudundaki biyolojik apatitler, mine, dentin ve kemik, 800°C’in fiizerinde
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sinterlendiginde farkli son iiriinler vermektedir. Farkli son iiriinlerin nedeni, sahip olduklari
bilesim ve igerdikleri kalsiyumdur. Dentin ve mine 800°C’a sinterlenerek, HA ve az miktarda

B - trikasiyumfosfat (§ - TCP) elde edilmektedir.

Insan kemigi, 800°C’1n tizerine sinterlenerek basta HA olmak iizere kiigiik miktarlarda CaO
elde edilmektedir. Malzemenin dentin, kemik veya mine olmasi, sinterleme islemi, kristal

morfolojisini, kristallesmeyi ve bilesimi degistirmektedir (Demirkiran, 2003).

Mercan apatitleri, deniz mercanlarindan elde edilmektedir. Mercanlar, aragonit seklinde
kalsiyum karbonattan olugmaktadir. Mercanlar, dogal yolla olusan yapilar olduklarindan,
uygun dayanima ve yapisal dzelliklere sahiptir. Belli cinslerden iiretilen mercan kalsiyum
fosfatlarin gozenekleri, insan siingerimsi kemigine benzer yapidadir. Béylece, kemik yamasi

uygulamalarinda kullamlabilmektedir.

Mercan ve doniistiiriilmily mercan hidroksiapatit, gozenekli yapilar1 sayesinde kan
damarlarinin malzeme igine dogru bilyiimelerine imkan sagladiklarindan, 1980’lerden beri

kemik yamalarinda ve g6z implantlarinda kullanilmaktadir.

Sert ve yumusak dokularin malzeme igine dogru biiylimeleri s6z konusu oldugunda,
gozeneklerin birbirleriyle baglanti boyutu ¢ok biiyik 6nem tagimaktadir. Kiihne vd.,
implantin ortalama gézenek boyutu yaklasik olarak 260 pm oldugunda, dokularin ige dogru
biiyiimesi agisindan en bagarili sonucun alindigim gézlemlemislerdir. Ayrica, gézenekler
arasindaki baglantilarda birincil kemiklerin etkilesmesinin, osteoblastlarin gogalmasina imkan

sagladig1 gézlenmistir.

Roy ve Linnehan, mercandan dogrudan hidroksiapatit elde etmek amaciyla hidrotermal
yontemi ilk kez 1974’te uygulamislardir. 1996’da Hint mercanimin  hidroksiapatite
doniistiiriilmesi hidrotermal yontemle gergeklestirilmigtir. Fakat, son iiriin toz halde elde

edilmistir ve tekrardan sekillendirilerek sinterlenmesi gerekmistir.

Hidrotermal yontemle hidroksiapatit iiretimi sirasinda, hidroksiapatit aragonitin (CaCOs)

yerini almaktadir (2.6). Islem sirasinda gézenekli yap1 korunmaktadir.
10CaCO3 + 6(NH4),HPO4 + 2H,0 - Ca;o(PO4)s(OH), + 6(NH4)2C03 +4H3CO; (2.6)

Son {irtin, mercan hidroksiapatit olarak bilinmektedir; gézenekli yapida veya toz halinde elde
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edilebilmektedir.

Aragonitin  karbonat  hidroksiapatite = doniistiiriilmesi ise mikrodalga yontemiyle

gergeklestirilmektedir.

Hu vd., iki agsamali yontem ile, Avustralya mercanini tek fazli hidroksiapatite
doniistiirmiiglerdir. ik olarak, hidrotermal y&ntem kullanilmis, ardindan ise, temeli alkoksit
kimyasina dayanan patentli hidroksiapatit sol - jel kaplama yontemi kullamlmigtir. Yapilan
mekanik test sonuglarina gore, ¢ift islem gormiiy mercanin iki eksenli dayamimi, sadece

doniistiiriilerek kullanilan malzemeye gére % 120 yiiksek ¢ikmistir [5].

2.8.5 Trikalsiyum Fosfat (TCP)

Trikalsiyum fosfat (TCP), Ca3(PO4),, dort sekilde kristallesebilmektedir: a, B, y ve siiper a. y
yapist yiiksek basing fazidir; siiper o yapist ise yaklagik 1500°C’1n iizerindeki sicakliklarda
goriilmektedir. Dolayisiyla, biyoseramikler i¢inde en gok goriilen yapilar, a - ve § - TCP’dir.
Saf HA gibi, saf B - TCP de dogrudan ¢ozeltiden elde edilememektedir. B - TCP, kat1 hal
reaksiyonuyla veya gézeltilerden elde edilmis, uygun durumdaki eksik kalsiyumlu apatitin
sinterlenmesiyle elde edilrnektedir.v X - 1sm difraksiyonu ¢aligmalari,  yapisin
1120 - 1290°C sicakliklar arasinda a yapisina doniigtiigiinii gostermektedir. Ca / P oram
diigtiikge, ¢oziinme hizi artmaktadir. TCP’nin Ca / P oram1 1.5°tir. Ca / P oraminin 1.5 olmasi
nedeniyle, HA’dan daha hizli ¢oziinmektedir (LeGeros ve LeGeros, 2003; Ratner, 2004).

TCP, seramik blok, graniil veya kalsiyum fosfat ¢imento halinde kemik tedavilerinde
kullanilmaktadir. Kemik bosluklarin1 doldurmak amaciyla kullanildiginda iyilesme siirecinde
kemik dokusu tarafindan emilmektedir. Kemik dokusu, fosfat malzemenin gozenekli yapisi
iginde biilyiimekte ve malzeme sonradan yavagca g¢oziinmektedir. Aym zamanda mineral
kemik olusmaktadir (Wang, 2003; Bormans, 2003). Dis hekimliginde kullanilan kék kanali
sealinglerini biyouyumlu hale getirmek ve kemik olusumunu desteklemek igin a - TCP
katilmaktadir. o - TCP katilimiyla, doku uyumlulugunda ve yara iyilesme ozelliklerinde
gelismeler g6zlenmistir (Yoshikawa vd., 2002).
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3. DENEYSEL CALISMA

3.1 Deneylerde Kullanilan Malzemeler

Biyolojik hidroksiapatit (BHA), Ozyegin vd. tarafindan hazirlanmis ve karakterizasyonu
yapilmigtir. Veteriner tarafindan kesimi yapilan sigir kemiklerinin, tibiasindan alinan
kemikler, N sodyum hidroksit yardimiyla protein ve yaglarindan arindirilmigtir. Hazirlanan
deprotenize kemikler 350°C sicaklikta 6n yakma isleminden sonra, 850°C sicaklikta 4 saat
kalsine edilmistir (Ozyegin, 2004).

BHA, HA (Merck - Almanya) ve B - TCP (Merck - Almanya) tozlari, porselen havanda
dgiitiiliip 100 pm’lik elekten elendikten sonra kullanildi.

Halen kullanimda olan CMWT™3 (DePuy - Ingiltere) marka kemik gimentosu, SERBAY
Ortopedi ve Tibbi Aletler firmasindan temin edildi, kontrol grubu olarak kullamild: (Sekil
3.1). Cizelge 3.1°de CMWT™3 marka kemik ¢imentosunun toz ve siv1 bilesenlerinin igerigi

goriilmektedir.

Silanlama igleminde, General Electric (ABD) marka y — metakriloksipropiltrimetoksi silan
(A - 174) kullanldi.

Cizelge 3.1 CMW™3 marka kemik ¢imentosunun bilesimi.

Toz bilesen Sivi bilesen

PMMA:3520g | MMA: 18.56 ml

BPO: 0.80 g DMT: 0.48 ml

BaSO4: 4.00 g | Hidrokinon: 25 ppm

40.00 g 19.04 ml

Biyoaktif seramiklerin katildigi 6n polimerizasyonu yapilmis PMMA toz bilesen (ortalama
tane boyutu = 40 pm) ve monomer sivi bilegsen IMICRYL (Tiirkiye) firmasindan temin edildi.
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Sekil 3.1 Kontrol grubu olarak kullanilan CMW™3 (DePuy - Ingiltere) marka kemik
¢imentosu.

3.2 Silanlama islemi ve Deney Gruplarmm Hazirlanmas

Mousa vd.’nin uyguladigi yonteme gore silanlama uygulandi; 100 ml distile suyun pH’si
asetik asitle 2.9 olarak diizenlendi. pH metre (Metler Toledo - MC226 - ABD) ile ¢ozeltinin
pH degerleri kontrol edildi. Silanlanacak biyoseramik tozunun agirlikca % 0.2’si kadar
y — metakriloksipropiltrimetoksi silan (A - 174), hazirlanan asidik ¢ozeltiye eklenerek
hidrolize edildi. 100 pm’lik elekten gegirilen ve hassas terazide (OHAUS - ABD) tartilan
biyoseramik tozu ¢ozeltiye eklendi. Cozelti, 50°C sicaklikta, 2 saat, 350 devir / dakika hizda
wsiticil manyetik kanstiricida (VELP AREX - italya) (Sekil 3.2) karistirilarak silanlama
tamamlandi. Silanlanmis karisim, 110°C sicaklikta 5 saat boyunca + 0°C hassasiyete sahip

etiivde (INSTRON — ABD) (Sekil 3.3) kurumaya birakildi (Mousa vd., 1999).

Sekil 3.2 VELP AREX isiticili manyetik karistirict [5].
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Sekil 3.3 INSTRON etiiv.

islem BHA, HA ve B - TCP tozlari igin ayri ayn uygulandi. Kurutulan silanlanmis tozlar
etiivden alinarak, kuru, esmer siselerde agizlari sikica kapatilarak saklandi. Silanlanan HA,
BHA ve B - TCP tozlar1 agirlik¢a % 1.5, % 2.5 ve % 3.5 oranlarinda én polimerizasyonu
yapilmis PMMA tozu ile porselen havanda (Sekil 3.4) saat yoniinde 15’er dakika karistirild.
Silanlama islemi yapilmis dokuz grup elde edildi (Cizelge 3.2). Tozlar, temiz, agzi kapakli,

esmer, plastik kaplarda saklandi.

Cizelge 3.2 Numune gruplari.

Kontrol grubu BHA HA p-TCP

CMW™™3 %1.5 BHA | %1.5 HA | %1.5 B - TCP
%2.5 BHA | %2.5 HA | %2.5 B - TCP

%3.5 BHA | %3.5 HA | %3.5 B - TCP

Sekil 3.4 Tozlar porselen havanda karistirildi.
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3.3 Numune Kaliplarinin ve Numunelerin Hazirlanmasi

3.3.1 Numune Kaliplarinin Hazirlanmasi
Calismamizin iiniversal anlamlilik kazanmasi i¢in ISO 5833, ASTM D 570 ve DIN 53435
sayili standartlar1 kullandik.

Basma testi numunelerinin, ISO 5833 standardina gore, ¢apt 6 mm, yiiksekligi 12 mm olacak
sekilde hazirlanmasi igin, tek seferde 5 numunenin hazirlanabildigi 304 kalite paslanmaz gelik

kalip kullanildi.

Ug nokta egme ve darbe testi numunelerinin, DIN 53435 standardina gore 3 x 10 x 15 mm
boyutlarinda hazirlanmasi i¢in, tek seferde 5 numunenin hazirlanabildigi 304 kalite paslanmaz
celik kalip kullamldi.

Su ¢ekme testi numunelerinin, ASTM D 570 standardina gore gap1 50.8 mm, kalinli1 3.2 mm
disk seklinde hazirlanmasi igin, tek seferde 1 numunenin hazirlanabildigi 304 Kkalite

paslanmaz gelik kalip kullanildi.

Tiim kaliplar SERBAY Ortopedi ve Tibbi Aletler firmasi tarafindan, firmaya ait torna - freze

atdlyesinde hazirlandi.

3.3.2 Numunelerin Hazirlanmasi

Biyoaktif seramik katkili kemik ¢imentosu numuneleri, toz / sivi oram 2.5 / 1.5 olacak sekilde
polimerlestirildi. Karigtirma kabindaki 2.5 birimlik PMMA yar polimer toza, 1.5 birimlik siv1
bilesen pipetle eklenirken cam bagetle karistirlldi. Kangtirma, yaklagik olarak 1.5 dakika
uygulandi.

Elde edilen karigim, viicut sicakligim taklit amaciyla etiivde 45°C sicaklikta bekletilen 304
kalite paslanmaz celik kaliplara dolduruldu. Kaliplara doldurma islemi yaklasik olarak 2
dakikada tamamlanda.

Karigimin kaliplara doldurulmasinin ardindan, kaliplar kapatilarak mengene ile sikigtirild:
(Sekil 3.5). Yaklasik 10 dakika polimerizasyonun sonlanmasi beklendi, numuneler
kaliplardan ¢ikarildi.

Uygulanan dort testin numunelerini hazirlamak igin aym yéntem kullanildi.

Basma testi i¢in, [ISO 5833 standartina gore ¢apr 6 mm, yiiksekligi 12 mm olan, her deney
grubu igin 5 adet numune hazirland: (Sekil 3.6).
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Sekil 3.5 Kaliplar doldurulduktan sonra mengenede sikistirildi. Sekilde basma numunesi
kalib goriilmektedir.

Sekil 3.6 Basma testi numuneleri.

Uc nokta egme ve darbe desti igin, aym kalip kullanilarak DIN 53435 standartina gére
3 x 10 x 15 mm boyutlarinda, her deney grubu i¢in 5 adet numune hazirlandi (Sekil 3.7).

Sekil 3.7 Ug nokta egme ve darbe testi numuneleri.

Su cekme testi i¢cin, ASTM D 570 standartina gore ¢api 50.8 mm, kalinligi 3.2 mm disk
seklinde, her deney grubu i¢in 3 adet numune hazirlandi (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8 Su ¢cekme testi numunesi.

Testlerde kullanilan numuneler, toplu halde cetvel iizerinde Sekil 3.9’da goriilmektedir.

Sekil 3.9 Numuneler.

3.4 Testlerin Uygulanmasi

Basma testi, ISO 5833 standartina gore; ii¢ nokta egme testi, DIN 53435 standartina gore
INSTRON (ABD) test cihazinda (Sekil 3.10) yapildi. Yiik uygulama hizi 1 mm / dakika
olarak belirlendi.

Sekil 3.10 Basma ve ii¢ nokta egme testlerinin yapildigi INSTRON test cihazi.
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Darbe testi, DIN 53435 standartina gore, ¢entiksiz numunelerle ZWICK (Almanya) marka
test cihazinda ($ekil 3.11) yapildi. 5.4 joulliik ¢ekic kullamildi.

Sekil 3.11 Darbe testinin yapildigi ZWICK marka test cihazi.

Su ¢ekme testi ASTM D 570 standartina gore yapildi. Numuneler 1 saat 105°C sicakhiktaki
etiivde bekletilerek kurutuldu; 1 saatin sonunda hassas terazi ile 0.001 g hassasiyetle tartildi
(Sekil 3.12). ik agirhiklar kaydedildikten sonra, 2 saat boyunca 23 + 1°C sicakhiktaki distile
su icinde bekletildi (Sekil 3.13) ve tekrar hassas terazide tartildi.

Sekil 3.12 OHAUS 0.001 g hassasiyette terazi.
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Sekil 3.13 Numuneler 2 saat boyunca 23 + 1°C sicakliktaki distile su i¢inde bekletildi.

Coziinen madde oranim1 bulmak amaciyla, numuneler sudan alindiktan sonra, ikinci kurutma
islemi uygulandi. Ikinci kurutma isleminde, ilk kurutma isleminde uygulanan yontem
uygulandi. Numuneler 1 saat siiresince 105°C sicakliktaki etiivde bekleterek yapildi. Siirenin

sonunda numuneler hassas terazide tartildi. Agirlik artis orani (3.1)’e gore hesaplandi.

%o Wams = [ (Wla]ilk = Wkurulmn sonrast) / Wkumlma sonram] x 100 (3 1)

% Wars: Yiizde agirhik artisi.
Wisiak: Numunenin sudan alindiktan sonraki agirligi.

Wikurutma sonrasi: Numunenin suda bekletme oncesi kurutulmus haldeki agurligi.

Coziinen madde orani (3.2)’ye gore hesaplandi.

%C6Zﬁn9n madde= [ (Wurutma sonrasi — Wikinci kurutma sonrasi) / Wiuritma sonrasi] X 100 (3.2)
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Wurutma sonrasi: Numunenin suda bekletme 6ncesi kurutulmus haldeki agirhg.

Wiekrar kurutma sonrasi: Numune sudan alindiktan sonra yapilan ikinci kurutma islemi sonrasindaki

agirhigi.

3.5 Isik Mikroskobu Goriintiileri
Numunelerin yiizeyleri 10 x biiyiitmede PRIOR (ingiltere) marka 151k mikroskobu ile

incelendi (Sekil 3.14).

Sekil 3.14 PRIOR marka 151k mikroskobu .

3.6 Deney Sonuglarimn Istatistiksel Analizi
Test sonuglarimin  istatistiksel ~analizi MINITAB programi yardimiyla tek yonlii

ANOVA / Dunnet testi uygulanarak yapildi.

Tek yonli ANOVA testi ile testlerin anlamhiligi degerlendirildi. Dunnet testi ile hangi
grubun / gruplarin farklilik gosterdigi bulundu. Farkhilifin hangi yonde olduguna tek yonlii
ANOVA testi sonuglarindan ulasildi. Sonuglar, % 95 giiven araliginda degerlendirildi.
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4. SONUCLAR ve TARTISMA

Basma testi sonunda elde edilen basma dayanimi degerleri (p < 0.05) ve basma elastiklik
modiilii degerleri (p < 0.05) Cizelge 4.1°de goriilmektedir. Basma dayammu degerlerinin
karsilagtirmas1 Sekil 4.1°de, basma elastiklik modiillerinin kargilagtirmas1 Sekil 4.2°de
goriilmektedir.

Cizelge 4.1 Basma dayanimlan ve elastiklik modiilleri (n = 5).

Basma Dayanimi (MPa) | Basma Elastiklik Modiilii (GPa)
> BHA
% 1.5 91.316+11.180 1.8530+0.3782
% 2.5 89.364 £ 0.892 2.1374 £ 0.1470
% 3.5 85.228 +1.186 2.1482 £ 0.0699
HA
% 1.5 83.822 +1.783 2.0552 +0.3095
% 2.5 80.976 £+ 0.724 2.1698 + 0.0619
%;i3:5 81.526 +1.616 1.6498 = 0.1916
B - TCP
%1.5 86.486 + 0.721 2.2006 + 0.0905
% 2.5 84.430 + 0.785 2.2266 = 0.0588
%635 82.474 + 2.261 2.0944 + 0.1445
CMWIM3 89.438 + 3.925 2.3798 + 0.0469
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Sekil 4.1 Basma dayamimlarinin karsilastirmasi (MPa) (p < 0.05).

Basma testi sonuglarina gore;

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 BHA katkili kemik ¢imentolarmin basma dayanimlari sirastyla;
91.316 + 11.180 MPa, 89.364 +0.892 MPa ve 85.228 + 1.186 MPa;

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 HA katkili kemik ¢imentolarinin basma dayanimlart sirasiyla;
83.822 + 1.783 MPa, 80.976 + 0.724 MPa ve 81.526 + 1.616 MPa;

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 p - TCP katkili kemik ¢imentolarinin basma dayanimlan sirasiyla;
86.486 + 0.721 MPa, 84.430 + 0.785 MPa ve 82.474 +2.261 MPa;

CMW™3 marka kemik ¢imentosunun basma dayanimi ise, 89.438 + 3.925 MPa bulunmustur.

Sayisal deger ortalamasi olarak, en yiiksek basma dayanimina sahip malzeme % 1.5 BHA
katkili kemik c¢imentosudur (91.316 + 11.180 MPa). Basma dayamimi siralamasinda
% 1.5 BHA katkili kemik c¢imentosunun ardindan, CMW™3 katkili kemik ¢imentosu
(89.438 + 3.925 MPa) ve % 2.5 BHA katkili kemik ¢imentosu (89.364 + 0.892 MPa)
gelmektedir.

Numune gruplarinin, kontrol grubu ile istatistiksel acidan anlamlihk karsilastirmas:
yapildiginda, % 2.5 ve % 3.5 HA katkili kemik ¢imentolarinin, CMW™™3 kemik ¢imentosuna
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gore istatistiksel acidan anlamli farklihk gosterdigi goriilmiistiir. Farklilik, % 2.5 ve % 3.5 HA
katkili ¢gimentolarin basma dayanimlarinin, CMW™3 kemik ¢imentosuna gore diisiik olmasi
yoniindedir. Diger numune gruplari, istatistiksel agidan CMW™3 kemik ¢imentosuna gore

farklilik gostermemektedir.

Basma Elastiklik Modiil, GPa

%.5BHA  %25BHA  %35BHA  %16HA  %25HA  %35HA  %1SBTCP %25BTCP %ISRTCP  CMW™3
Numune Gruplari

Sekil 4.2 Basma elastiklik modiillerinin karsilagtirmasi (GPa) (p < 0.05).

Hesaplanan basma elastiklik modiilii degerlerine gore,

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 BHA katkili kemik ¢imentolarinin basma elastiklik modiilleri sirastyla;
1.8530 + 0.3782 GPa, 2.1374 + 0.1470 GPa ve 2.1482 + 0.0699 GPa;

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 HA katkili kemik ¢imentolarimin basma elastiklik modiilleri sirastyla;
2.0552 + 0.3095 GPa, 2.1698 + 0.0619 GPa ve 1.6498 +0.1916 GPa;

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 B — TCP katkili kemik ¢imentolarinin basma elastiklik modiilleri
sirastyla; 2.2006 + 0.0905 GPa, 2.2266 + 0.0588 GPa ve 2.0944 + 0.1445 GPa;

CMW™3 kemik ¢imentosunun basma elastiklik modiili ise, 2.3798 =+ 0.0469 GPa

bulunmustur.
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Sayisal deger ortalamasi olarak, en yiiksek basma elastiklik modiiliine sahip malzeme,
CMW™3  kemik ¢imentosudur (2.3798 + 0.0469 GPa). Basma elastiklik modiili
siralamasinda, CMW™3 kemik ¢imentosunun ardindan, % 2.5 B — TCP katkili kemik
¢imentosu (2.2266 = 0.0588 GPa) ve % 1.5 B — TCP katkih kemik ¢imentosu
(2.2006 = 0.0905 GPa) gelmektedir.

Numune gruplarinin, kontrol grubu ile istatistiksel agidan anlamlilik kargilagtirmast
yapildiginda, % 1.5 BHA ve % 3.5 HA katkili kemik ¢imentolarinin kontrol grubuna goére
anlaml farkhilik gosterdigi goriilmiistiir. Farklilik, % 1.5 BHA ve % 3.5 HA katkili kemik
¢imentolarinin basma elastiklik modiiliiniin, CMW™3 kemik ¢imentosuna gore diisiik olmas:
yoniindedir. Diger numune gruplarinin basma elastiklik modiillerinin CMWT™3  kemik

¢imentosuna gore farklilik gstermedigi goriilmiistiir.

Ug nokta egme testi (p > 0.05) ve darbe testi sonucunda elde edilen degerler (p < 0.05)
Cizelge 4.2°de goriilmektedir.
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Cizelge 4.2 Ug nokta egme ve darbe dayammlari (n = 5).

Ug Nokta Egme Dayanimi, MPa | Darbe Dayanimi, kJ / m?

BHA
% 1.5 125.18+27.22 3.8720 & 1.0049
% 2.5 90.07 + 40.47 3.6800 + 0.4406
% 3.5 91.68 +28.44 3.5200 + 0.4280

HA
% 1.5 137.94 + 30.64 2.8900 + 0.6992
%2.5 96.60 + 16.03 3.1800 + 0.8325
Y635 96.23 +£26.02 2.8120 + 0.4357

p-TCP

0 1.5 86.27 +6.98 2.6900 + 0.3377
% 2.5 102.44 £ 17.69 2.4260 + 0.4066
%3.5 85.06 + 12.96 2.7900 + 0.6176
CMWT™3 120.48 + 17.31 2.7180 + 0.2598

Sekil 4.3’te ii¢ nokta egme dayammlarinin karsilastirmasi goriilmektedir.
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Sekil 4.3 Ug nokta egme dayamimlarinin karsilastirmast (p > 0.05).

Ug nokta egme testi sonuglarina gore,

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 BHA katkili kemik ¢imentolarinin @i¢ nokta egme dayanimi sirastyla;
125.18 + 27.22 MPa, 90.07 + 40.47 MPa ve 91.68 + 28.44 MPa;

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 HA katkihh kemik ¢imentolarinin ii¢ nokta egme dayanim sirasiyla;
137.94 + 30.64 MPa, 96.60 + 16.03 MPa ve 96.23 + 26.02 MPa;

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 p - TCP katkili kemik ¢imentolarinin ii¢ nokta egme dayanimi
sirastyla; 86.27 + 6.98 MPa, 102.44 + 17.69 MPa ve 85.06 + 12.96 MPa;

CMW™3 kemik ¢imentosunun ii¢ nokta egme dayammu ise, 120.48 + 17.31 MPa

bulunmugtur.

Sayisal deger ortalamasi olarak, en yiiksek iic nokta egme dayamimina sahip malzeme,
% 1.5 HA katkili kemik ¢imentosudur (137.94 + 30.64 MPa). Uc nokta egme dayanimi
siralamasinda, % 1.5 HA katkili kemik ¢imentosunun ardindan, % 1.5 BHA katkili kemik
cimentosu (125.18 + 27.22 MPa) ve CMW™3 kemik ¢imentosu (120.48 + 17.31 MPa)
gelmektedir.
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Numune gruplarinin, kontrol grubu ile istatistiksel agidan anlamlihk karsilastirmasi
yapildiginda, anlaml farklilik gésteren grubun / gruplarin olmadigi goriilmiigtiir.

Sekil 4.4’te darbe dayanimlarinin karsilagtirmasi goriilmektedir.

4
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Numune Gruplan

Sekil 4.4 Darbe dayanimlarinin karsilastirmasi (p < 0.05).

Darbe testi sonuglarina gore,

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 BHA katkili kemik ¢imentolarimin darbe dayamimlart sirastyla;
3.8720 + 1.0049 kJ / m’, 3.6800 + 0.4406 kJ / m” ve 3.5200 + 0.4280 kJ / m*;

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 HA katkili kemik cimentolarinin darbe dayanimlan sirasiyla;
2.8900 + 0.6992 kI / m?, 3.1800 + 0.8325 kJ// m” ve 2.8120 + 0.4357 kI / m*;

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 B - TCP katkili kemik gimentolarinin darbe dayamimlari sirasiyla;
2.6900 = 0.3377 kJ / m?, 2.4260 + 0.4066 kJ / m” ve 2.7900 = 0.6176 kJ / m”;

CMWT™3 kemik ¢imentosunun darbe dayanimi ise, 2.7180 + 0.2598 kJ / m’ bulunmustur.
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Sayisal deger ortalamas: olarak, en yliksek darbe dayamimina sahip malzeme, % 1.5 BHA
katkili kemik ¢imentosudur (3.8720 + 1.0049 kJ / m?). Darbe dayanimi siralamasinda,
% 1.5 BHA katkili kemik g¢imentosundan sonra, % 2.5 BHA katkili kemik ¢imentosu
(3.6800 + 0.4406 kJ / m?) ve % 3.5 BHA katkili kemik gimentosu (3.5200 = 0.4280 kJ / m?)
gelmektedir.

Numune gruplarimin, kontrol grubu ile istatistiksel agidan anlamlibk karsilagtirmas:
yapildiginda, % 1.5 BHA katkili kemik ¢imentosunun, kontrol grubuna gére anlaml farklilik
gosterdigi goriilmiistiir. Farklilik, % 1.5 BHA katkili kemik ¢imentosunun darbe dayaniminin
CMW™3 kemik ¢imentosuna gore yiiksek olmasi yoniindedir. Diger numune gruplarimin
darbe dayanimlarinin CMW™3 kemik ¢imentosuna gore farklilik gistermedigi goriilmiigtiir.

Su ¢ekme testi sonucunda elde edilen agirhik artis oranlart (p > 0.05) Cizelge 4.3’te

goriilmektedir.
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Cizelge 4.3 Agirlik artig oranlari (n = 3).

Agirlik Artis Orani, %

BHA
% 1.5 0.3737 £ 0.0785
%2.5 0.2497 +0.1293
%3.5 0.2340 + 0.0535

HA
% 1.5 0.3560 + 0.0736
%2.5 0.2760 = 0.0226
%3.5 0.3193 +0.1330

p - TCP-

% 1.5 0.2253 +0.0745
%2.5 0.4603 = 0.3250
% 3.5 0.2843 + 0.0594
CMW™3 0.1427 +0.0524

Sekil 4.5°te agirlik artig oranlarinin kargilastirmas: goriilmektedir.
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Sekil 4.5 Agirhk artis oranlarinin karsilastirmasi (p > 0.05).

Agirlik artis oran1 hesaplamalarina gore,

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 BHA katkili kemik cimentolarinda agirlik artis oram sirasiyla;
% 0.3737 +0.0785, % 0.2497 + 0.1293 ve % 0.2340 + 0.0535;

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 HA katkili kemik ¢imentolarinda agirhk artis orani sirasiyla;
% 0.3560 £ 0.0736, % 0.2760 + 0.0226 ve % 0.3193 +0.1330;

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 B - TCP katkili kemik ¢imentolarinda agirhik artis orani sirastyla;
% 0.2253 +0.0745, % 0.4603 + 0.3250 ve % 0.2843 + 0.0594;

CMWT™3 kemik ¢imentosunun agirlik artig orani ise, % 0.1427 + 0.0524 bulunmustur.

Sayisal deger ortalamasi olarak, en diisiik agirhik artig oranina sahip malzeme, CMW™3
kemik ¢imentosudur (% 0.1427 + 0.0524). Agirlik artisi siralamasinda, CMW™3 kemik
¢imentosunu, % 1.5 B - TCP katkili kemik ¢imentosu (% 0.2253 + 0.0745) ve % 3.5 BHA
katkili kemik ¢imentosu (% 0.2340 + 0.0535) izlemektedir.

Numune gruplarinin, kontrol grubu ile istatistiksel agidan anlamlihk karsilastirmasi
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yapildiginda, anlamh farklilik gésteren grubun / gruplarin olmadig: goriilmiigtiir.

Su gekme testi sonucunda elde edilen ¢oziinen madde kayb: oranlari (p > 0.05) Cizelge 4.4’te

goriilmektedir.

Cizelge 4.4 Coziinen madde oranlari (n = 3).

Coziinen Madde Orani, %

BHA
% 1.5 0.0682 + 0.0534
% 2.5 0.0893 + 0.0456
%3.5 0.1264 + 0.0307

HA
% 1.5 0.0971 £ 0.0227
%25 : 0.0799 + 0.0209
% 3.5 0.0767 + 0.0256

p-TCP

% 1.5 0.0931 + 0.0127
% 2.5 0.1329+0.0158
% 3.5 0.1255 +0.0220
CMW™3 0.1016 = 0.0294

Sekil 4.6’da ¢6ziinen madde oranlarinin kargilagtirmasi goriilmektedir.
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Sekil 4.6 Coziinen madde oranlarinin kargilagtirmas: (p > 0.05).

Su ¢ekme testi sonrasi ¢oziinen madde oranlarina gore,

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 BHA katkili kemik ¢imentolarinin ¢dziinen madde orani sirasiyla;
% 0.0682 = 0.0534, % 0.0893 + 0.0456 ve % 0.1264 + 0.0307;

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 HA katkili kemik ¢imentolarinin ¢oziinen madde orani sirasiyla;
% 0.0971 +0.0227, % 0.0799 + 0.0209 ve % 0.0767 + 0.0256;

% 1.5, % 2.5 ve % 3.5 B - TCP katkili kemik ¢imentolarinin ¢oziinen madde orani sirasiyla;
% 0.0931 +0.0127, % 0.1329 +0.0158 ve % 0.1255 + 0.0220;

CMW™3 kemik ¢imentosunun ¢oziinen madde orant ise, % 0.1016 + 0.0294 bulunmustur.

Sayisal deger ortalamasi olarak, en diisiik ¢oziinen madde oranina sahip malzeme, % 1.5 BHA
katkili kemik ¢imentosudur (% 0.0682 + 0.0534). Coziinen madde oram siralamasinda,
% 1.5 BHA Kkatkili kemik ¢imentosunu, % 3.5 HA katkih kemik c¢imentosu
(% 0.0767 +0.0256) ve % 2.5 HA katkili kemik ¢imentosu (% 0.0799 +0.0209) izlemektedir.

Numune gruplarimin, kontrol grubu ile istatistiksel agidan anlamhlik karsilagtirmasi
yapildiginda, anlaml farklilik gésteren grubun / gruplarm olmadig goriilmiistiir.
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HA, kemik ¢imentosu iginde diigiik oranlarda bulundugu ve homojen dagilima sahip oldugu
takdirde, HA mikropargaciklar yiik tasiyic1 géreve sahip olmaktadir ve mekanik 6zelliklerin
yiikselmesini saglamaktadir. Kemik ¢imentosunda bulunan HA oram arttikga, heterojen
dagilim goriilebilmekte ve heterojen dagilim sonucu, HA pargaciklarimin topaklanmasi
gergeklesebilmektedir. Topaklanma, faz ayrigmasina ve diisiik mekanik &zelliklere sebep
olabilmektedir (Serbetgi vd., 2004).

Calismamizda, kemik ¢imentosuna katilan biyoseramik pargaciklan ile PMMA matris
arasinda kuvvetli bag olugturmak amaciyla silanlama islemi yapilmigtir. Silanlama iglemine
ragmen, kemik gimentosuna katilan biyoseramik oram ile basma 6zellikleri arasinda dogrusal
artiy gézlenmemistir. Serbetci vd. (2004) yaptiklan galigmada, farkli molekiil agirhigindaki
(120.000 ve 150.000) PMMA tozlarini, farkli miktarlarda kanstirarak iki ayn kemik
gimentosu tozu hazirlamigtir. Hazirladiklart PMMA tozlarna % 7.7, % 14.3 ve % 25
oranlarinda HA katkisi yaparak basma dayammlanin &l¢iilmiistiir. Serbet¢i vd. nin hazirladigi
kemik gimentolarimin bir grubunun basma dayamim degerleri HA katkis ile yiikselmistir.
Fakat, diger kemik g¢imentosu grubunda, % 7.7 HA katkili kemik ¢imentosunun basma
dayamm 122 MPa iken, % 14.3 HA katilmasiyla basma dayammi 105 MPa degerine
diigmiistiir. % 7.7 HA katkili kemik ¢imentosunun basma elastiklik modiilii 2.40 GPa iken,
% 14.3 HA katkisi ile 2.57 GPa’a yiikselmistir.

Calismamizda, en yiiksek basma dayamimu degeri % 1.5 BHA katkili kemik ¢imentosunda
elde edilmistir (91.316 + 11.180 MPa). Tiim kemik ¢imentosu gruplarimizda biyoaktif

seramik oraninin artmasiyla birlikte basma dayaniminda diisiis gézlenmistir.

Biyoaktif seramik katkinin artmasiyla birlikte basma dayammlarinin disiis gostermesi,
Serbetgi vd.’nin galigmasiyla paralellik tasimaktadir. Calismamzdan farkli olarak, Serbetci
vd., yaptiklar1 ¢aligmada, farkli molekiil agirligina sahip PMMA tozlarim kangtirarak kemik
¢imentosu toz bileseni elde etmistir. Serbet¢i vd. (2004), biyoseramik tozlarna silanlama
islemi yapmamustir. Bu nedenle, ¢aligmamiz ve $erbet¢i vd.’nin ¢alismas1 arasinda saglikli

kargilagtirma yapamamaktay1z.

Vallo vd. (1999) yaptiklar ¢alismada, PMMA tozu igine % 2.5, % 5, % 10 ve % 15 oraminda
HA katkist yapmustir. HA’min elektriklenme 0Ozelligini dikkate alarak, PMMA ve HA
tozlarimin kangtirilma iglemi suda (pH = 10) yapilmistir. Basma testi sonuglarina gore, en
yiiksek basma dayanimi degeri % 2.5 HA katkili kemik ¢imentosunda elde edilmistir. Kesin
degerler verilmemistir, ancak grafikten elde ettigimiz deger 86.5 MPa dogrultusundadir. HA
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katki orani arttikga basma dayaniminda diisiis gozlenmistir.

Shinzato vd. (2000) yaptiklar ¢aligmada, ¢alismamiza benzer sekilde HA tozlar A - 174 silan
ile silanlanmistir. Hazirladiklan kemik g¢imentosu tozuna % 70 orammnda silanlanmig HA
katmiglardir. Calismamizdan farkli olarak, ii¢ nokta egme testi, numuneler 1 giin siiresince
37°C sicakliktaki yapay viicut sivisi i¢inde bekletildikten sonra gergeklestirilmistir. HA
katkili kemik ¢imentosunun ii¢ nokta egme dayanim degeri 66 + 3 MPa olarak bulunmustur.
Caligmamizda, en yiiksek ii¢ nokta egme dayammi degeri % 1.5 HA katkili kemik
¢imentosunda elde edilmistir (137.94 + 30.64 MPa).

Shinzato vd. (2000) ¢aligmalarinda, farkli oranlarda HA katkisi yapmamuglardir. Farkli
oranlarda katki yapilmadigi i¢in, HA katki oranimin degismesiyle birlikte ii¢ nokta egme
dayamim degerlerinin ne yonde olacagi belirtilememistir. Ayrica, Shinzato vd.’nin
caligmasinda mekanik testlerin yapay viicut sivisi iginde bekletme sonrasi yapilmas
nedeniyle, caligmalarimiz arasinda 6nemli farklilik bulunmaktadir. Numuneleri yapay viicut
sivist iginde bekletmek, malzemenin biinyesine sivi almasina neden olmakta ve mekanik
ozellikleri degistirebilmektedir. Shinzato vd.’nin ¢alismasiyla saghkli karsilagtirma

yapilabilmesi igin yapay viicut sivisimn kullamlmasi gerekmektedir.

Kim vd. (2004) ¢aligmalarinda, PMMA tozu igine % 40, % 50 ve % 60 oranlarinda BHA
katmiglardir. BHA domuz kemiklerinden iiretilmistir. Calismamizda BHA mn tiretiminde
sigir kemiklerinin tibiasi kullamlmuigtir. Bu nedenle galismamuz farkhilik arz etmektedir.
Ayrica, Kim vd. galigmalarinda her gruba % 10 oraminda g¢itosan katmustir. Tiim testler,
numuneler fizyolojik ¢ozelti i¢inde bekletildikten sonra ger¢eklestirilmistir. 8 hafta boyunca
¢ozeltide bekletme sonrasi, agirlik artig oranlari % 40 BHA katkili kemik ¢imentosu igin
% 9.1 £+ 1.6, % 50 BHA katkili kemik ¢imentosu igin % 10.4 + 1.1 ve % 60 BHA katkili

kemik gimentosu igin % 12.4 + 1.1 olarak bulunmustur.

Kim vd.’nin hazirladiklar1 kemik ¢imentolarimin, 8 hafta boyunca gozeltide bekletme
sonrasindaki ¢dziinen madde oram1 % 40 BHA katkili kemik ¢imentosu igin % 1.1 £ 0.6,
% 50 BHA katkili kemik ¢imentosu igin % 1.5 + 0.7 ve % 60 BHA katkili kemik ¢imentosu
i¢in % 2.7 £ 0.3 olarak bulunmustur.

Caligmamizda, su gekme testi 2 saat distile suda bekletme ydntemiyle uygulanmistir. Elde
ettigimiz sonuglara gére, hem B - TCP katkili kemik ¢imentolan arasinda, hem de tiim deney
gruplan iginde % 2.5 B - TCP katkili kemik ¢imentosu en yiiksek agirlik artis oranina
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( % 0.4603 £ 0.3250 ) sahiptir. CMW™3 kemik ¢imentosu ise en diisiik agirlik artis1 oranina
sahiptir ( % 0.1427 = 0.0524 ).

Hazirladigimiz kemik ¢imentosu gruplari arasinda en diisiik ¢oziinen madde oranina
% 1.5 BHA katkili kemik ¢imentosu sahiptir ( % 0.0682 + 0.0534 ). En yiiksek ¢dziinen
madde oranina ise, % 2.5 B - TCP katkili kemik ¢imentosu sahiptir ( % 0.1329 + 0.0158 ).

Kim vd.’nin ¢alimasinda su gekme testi 8 saat siireyle, fizyolojik sivi iginde bekletilerek
yapildigindan dolayi, bizim degerlerimizin daha diisiik ¢itkmasi anlamlidir. Kim vd.’nin
verdigi degerlere gére BHA katki oram arttikga kemik ¢imentolarinin su gekme oranlan
artmaktadir. Caligmamizda, kemik ¢imentolarina ekledigimiz biyoaktif seramik oranindaki
artis ile birlikte su gekme oraninda artis gozlemlemedik. Sonuglarin verildigi béliimde de
belirtildigi gibi, her numune grubumuz kendi arasinda katki oranina gore farkli sonug

vermistir.

Kim vd. galismalarinda, basma testini, fizyolojik siv1 iginde bekletme 6ncesinde ve sonrasinda
yapmustir. Fizyolojik sivida bekletme &ncesi yapilan testlere gére, % 40, % 50 ve % 60 BHA
katkili kemik ¢imentolarimin basma dayamm degerleri sirasiyla, 81.8 MPa, 72.5 MPa ve
63.7 MPa bulunmustur. % 40, % 50 ve % 60 BHA katkili kemik ¢imentolarimin basma
elastiklik modiilleri ise, sirasiyla 2.4 GPa, 2.3 GPa ve 1.5 GPa bulunmustur.

Calismamizda, % 1.5 BHA katkii kemik ¢imentosunun basma dayamm degeri
91.316 + 11.180 MPa bulunmustur. Kim vd.’nin yaptig1 ¢alismadan farkl olarak silanlama
islemi yapmig olmamiz, diisiik oranda BHA katmig olmamiza ragmen yiiksek basma dayanimi
degerleri elde etmemizi sagladi. Kim vd. kemik ¢imentosuna BHA katkisinin yam sira,

% 10 oraninda gitosan katkist da yapmugtir. Citosann etkisi ayr arastirma konusudur.

Sekil 4.7°da BHA katkili kemik ¢imentolarinin, Sekil 4.8’de HA katkili kemik gimentolarimin,
Sekil 4.9°de B - TCP katkilhh kemik ¢imentolarmin ve $ekil 4.10°da CMWT™3 kemik

¢imentosunun 10 x biiyiitmedeki optik goriintiileri goriilmektedir.
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(©)

Sekil 4.7 (a) % 1.5, (b) % 2.5, (¢) % 3.5 BHA katkili kemik ¢cimentosunun 10 x biiyiitmedeki
optik mikroskop goriintiisiinde gézenekler ve iglerinde eklenen organik maddenin artigt
goriilmektedir. Goriintiilerin sag alt koselerindeki skala 100 pm’yi gostermektedir.
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(c)

Sekil 4.8 (a) % 1.5, (b) % 2.5, (c) % 3.5 HA katkili kemik ¢imentosunun 10 x biiyiitmedeki
optik mikroskop goriintiisiinde gozenekler ve i¢lerinde eklenen organik maddenin artigi
goriilmektedir. Goriintiilerin sag alt koselerindeki skala 100 pm’yi gostermektedir.
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(©

Sekil 4.9 (a) % 1.5, (b) % 2.5, (c) % 3.5 B - TCP katkili kemik ¢imentosunun 10 x
biiyiitmedeki optik mikroskop goriintiisiinde gozenekler ve iglerinde eklenen organik
maddenin artig1 goriilmektedir. Goriintiilerin sag alt koselerindeki skala 100 pm’yi
gostermektedir.



Sekil 4.10 CMW™3 marka kemik ¢imentosunun 10 x biiyiitmedeki optik goriintiisii.
Goriintiiniin sag alt kosesindeki skala 100 um’yi gostermektedir.

CMW™3 kemik ¢imentosunun optik mikroskop goriintiilerinde gozenekliligi ifade eden
yuvarlak bosluklar net olarak goriilmektedir. Yiizeyde farkli yonlerde goriilen gizgiler ise,
islemler sirasinda olugsan mekanik cizilmelerdir. Ciplak gozle yapilan degerlendirmede
cm”ye diisen gozenek sayisinda sayisal deger acisindan fazla farklilik olmadig goriilmiistiir.
Goriintiilerden de fark edildigi gibi, eklenen seramik yapilara bagh olarak goriintii alanindaki

yuvarlak ve diizensiz par¢acik dagiliminda artig olmustur.

Yapilan literatiir taramasinda, HA ve BHA’nin PMMA kemik ¢imentolarinin bilesiminde
kullanildigini gérmiis bulunuyoruz. Fakat, literatiir tarama c¢alismamizda PMMA kemik
¢imentosuna B - TCP katilimu ile ilgili calisma bulamadik. - TCP’nin ¢oziinme degerlerinin
yiiksek olmasi kemik ¢imentolarinda kullammu igin engel gibi goriinmektedir. p - TCP’nin,
kemik - polimer arayiizeyinde ¢dziinmesi sonucu yerini saglikli kemik dokusunun almasi
olasidir. B - TCP’nin biyolojik ©zellikleri nedeniyle kemik ¢imentolarinda kullanimi

konusunda daha detayh fiziksel ve biyolojik arastirmalarin yapilmas: gerektigi kanisindayiz.

Sayisal deger olarak, tiim gruplarimizin basma dayanimi, basma elastiklik modiilii, li¢ nokta
egme dayanmmi, darbe dayanimi degerleri, agirhk artig oranlan ve ¢oziinen madde oranlan
hem kendi aralarinda, hem de halen kullammda olan CMW™3 kemik ¢imentosuna gore

farklilik gostermistir.

Tek yonlii ANOVA / Dunnet testine gore ise, basma dayanim farklihk gosteren gruplar % 2.5
ve % 3.5 HA katkili kemik ¢imentolanidir. Farkliliklari, basma dayanmimlarinin kontrol
grubuna gore diisiik olmasidir. Diger gruplarimiz, basma dayammi yoniinden kontrol

grubundan anlamh farklihk gostermemistir.
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Basma elastiklik modiilii anlamli farklilik gosteren gruplar, % 1.5 BHA ve % 3.5 HA katkili
kemik ¢imentolaridir. Farkliliklari, basma elastiklik modiillerinin, kontrol grubuna gére diisiik
olmasi yoniindedir. Difer numune gruplarimiz basma elastiklik modiilii yoniinden kontrol

grubuna gore anlamli farklilik gostermemigtir.

Ug nokta egme dayanimi yoniinden numune gruplanmizin, kontrol grubu ile istatistiksel

agidan anlamli farklilik gostermedigi goriilmiigtiir.

Darbe dayamimi yoniinden, % 1.5 BHA katkili kemik ¢imentosunun, kontrol grubuna gore
anlamli farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Farklilik, darbe dayaniminin kontrol grubuna gére
yiiksek olmasi yoniindedir. Diger numune gruplanimizin darbe dayanimi yoniinden kontrol

grubuna gore anlamli farklilik gostermemistir.

Su ¢ekme testi sonucunda, agirlik artis oran1 ve ¢oziinen madde orani yéniinden, numune

gruplarimizin kontrol grubuna gére anlamh farklilik géstermedigi goriilmistiir.

Istatistiksel degerlendirme agistndan CMW™3 kemik ¢imentosuna gére farklilik gdstermeyen
numune gruplarimizin, yapilan kathnm biyoaktif 6zellik tagimasindan dolay: biyolojik agidan
ticari ¢imentoya gore olumlu 6zellik gosterecegini; mekanik ve fiziksel 6zellikler agisindan
ticari ¢imentoya gore olumsuz ozellige sahip olmayacagini diisiinmekteyiz. Hazirladigimiz
kemik gimentolarimn, kullanilan biyoseramik yapilarin oranlarina da bagli olarak, CMW™3
kemik ¢imentosunun yerine kullanilmasimin, mekanik ve fiziksel agidan sorun

yaratmayacagini diigiinmekteyiz.

Kim vd. ¢aligmalarinda, PMMA tozu igine BHA kullanmuglardir. Kullandiklar1 BHA, domuz
kemiklerinden {iretilmistir. Calijmamizda BHA’min iretiminde sigir kemiklerinin tibiasi
kullamlmigtir. BHA elde etmek igin sigir kemiginin tibiasini kullanmamiz nedeniyle,

caligmamuz farklilik arz etmektedir ve ileri ¢aligmalarin yapilmas: gerekmektedir.

Yaptigimiz ¢aligmanin 15181nda, sayisal degerlerin analizi karsilastirildiginda BHA nin basma
testi, basma elastiklik modiilii, {i¢ nokta egme testi, darbe testi ve su gekme testi sonucunda
iimit verici malzeme oldugunu gérmiis bulunuyoruz. CMW™3 kemik ¢imentosunun
bilesiminde BaSO4 bulunmasi nedeniyle mekanik degerlerinin yiiksek bulunmasi normaldir.
Hazirladigimiz karigimlarin bilesimine radyoopaklig: artiran BaSOy bilegeninin eklenmesi ile

mekanik degerlerin yiikselmesi olagandir.

Ozellikle, B - TCP ve sigir kemigi kokenli BHA konusunda c¢alisma yapilmamis olmasi
nedeniyle ¢alismamizin bu konuda yapilacak aragtirmalara baslangig yapabilecegi
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diisiincesindeyiz. Hazirlanan kemik ¢imentolarinin biyolojik incelenmesi konumuz disindadir.
Biyolojik degerlendirmenin yapilmastyla, biyoaktif kemik g¢imentosunun gelistirilebilecegi

kanisindayiz.
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