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OZET

Biyouyumlu Kemik Cimentosu Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Kemik cimentolar1 ortopedik cerrahide ve dis hekimliginde kullanilmakta olup giinlimiizde
ticari olarak en yaygin kullanilanlar polimetilmetakrilat (PMMA) temellidir. Ortopedik
cerrahide kemik ¢imentosu, kemikteki hasarli bolgelerin onariminda dolgu maddesi olarak;
metal protez kullaniminda kemik ile metal arasinda mekanik baglantiy1 olusturarak protezin
stabilize edilmesini ve bu sayede kemik iizerindeki viicut yiikiiniin homojen dagitilmasini
saglamak amaciyla kullanilir. Akrilik kemik ¢imentolar1 iki kisimdan olusmaktadir. Kati
kistm PMMA partikiilleri ve polimer baslaticisi, sivi kisim metilmetakrilat (MMA) monomeri
ve polimerizasyon hizlandiricist igerir. PMMA kullaniminda karsilasilan en Onemli
problemler; ¢imentonun zaman i¢inde gevsemesi, mekanik dayanim yetersizligi dolayisiyla
kirilmasi, ve sertlesme sirasinda ekzotermik polimerizasyon sonucu ylikselen sicakligin

(~80°C) ¢evre dokuya zarar vermesidir.

Kemik ¢imentosunun uzun siire kullanimi sirasinda kirilmamasi, kemik ile protez arasinda
olusturdugu baglantinin gevsememesi ve polimerizasyon sirasinda ortaya c¢ikan 1sinin
dokularda hasara neden olmamasi gerekir. Kemik ¢imentolarinda tiim bu 6zellikleri etkileyen
bazi parametreler vardir. Polimer/monomer orani, PMMA partikiillerin boyutlari, eklenen
baslatict ve hizlandiricinin diger maddelere oranlari, formiilasyona eklenen diger katki

maddeleri bu parametrelerden bazilaridir.

Bu proje kapsaminda; degisik kompozisyonlarda akrilik kemik c¢imentolar1 hazirlanmis,
kompozisyona eklenen partikiillerin yiizeyleri oksijen plazma ile degistirilerek ve yapiya
biyouyumlulugu artirmak amaciyla hidroksiapatit (HA) ve/veya kitosan eklenerek 1sil,
mekanik dayanim ve biyouyumluluk ozellikleri iyilestirilmeye ve ticari olarak {iiretime
gidebilecek {iriin yapimina calisilmistir. Polimerizasyon sirasinda olusan 1s1, baz1 endotermik
maddeler eklenerek 1sinin yayilmasi dnlenmeye ¢alisilmistir. Hazirlanan kompozisyonlarda,

151l ve mekanik degisimler incelenip optimize edildikten sonra in vitro biyouyumluluk testleri
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yapilmistir. Calismalarimizda, ticari olarak bulunan ve kullanilmakta olan CMW1 kemik
c¢imentosu kontrol grubu olarak secilmistir. Laboratuvarimizda yapilan deneylerle CMW1
kemik ¢imentosunun kiir sicakligi olduk¢a yiiksek olarak 96°C, basma ve ¢ekme dayanimi
sirastyla 100 MPa ve 20 MPa olarak bulunmustur. Laboratuarimizda hazirlanan
formiilasyonlarda hidroksiapatit eklenip 50 W 5 dakika oksijen plazma uygulanan kemik
¢imentosunun basma dayanimi ve ¢ekme dayanimi sirasiyla 94 MPa ve 27 MPa, kiir sicakligi
ise 76°C olarak bulunmustur. Bu kompozisyona mekanik dayanimi arttirmak i¢in kitosan ve

zeolit eklendiginde ise basma dayanimi 98 MPa’a kadar ¢ikmustir.

Sonug olarak, laboratuvarlarimizda mekanik 6zellikleri ticari tiriin olan CMW 1°¢ benzer olan
ve 1s1l Ozellikleri CMW1°den ¢ok daha iyi olan yeni kemik c¢imentosu formiilasyonlar
hazirlanmistir. Hiicre kiiltiir deneyleri ve in vivo uygulamalar da yeni sentezlenen kemik
cimentolarinin biyolojik ortam ile uyumlu oldugunu gostermistir. Kitosan iceren kemik
cimentolar1 farelere uygulanmis ve uygulamadan dort hafta sonra defektli kemik bolgesinde

yeni osteoid yapimi gozlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Kemik ¢imentosu, biyouyumluluk, hidroksiapatit, kitosan, kiir sicakligi,

mekanik dayanim
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ABSTRACT

Preparation of Biocompatible Acrylic Bone Cement Formulations

Bone cements are used in orthopaedic surgery and densitry, and the commonly used
commercial ones are prepared from poly (methyl methacrylate) (PMMA). In orthopaedic
surgery bone cements are used as filling agents for the treatment of damaged tissues and they
are used to stabilize the prosthesis by providing the mechanical interlock between bone and
metal during the use of metal prothesis and to provide the homogeneous distribution of
applied load. Acrylic bone cements are two-component systems. Powder part consists of poly
(methyl metacrylate) particles and polymer initiator; liquid part consists of methyl
methacrylate (MMA) monomer and polymerization accelerator. In the use of PMMA the most
serious problems are the fracture of the bone cement due to insufficient mechanical strength
and the local temperature increase (~80°C) due to highly exothermic polymerization which

causes tissue necrosis.

It is necessary to avoid the fracture of bone cements during long term usage, aseptic loosening
of the interlock between bone and prosthesis and tissue necrosis caused by the the local
temperature increase due to highly exothermic polymerization. Some parameters affect the
properties of bone cements. Polymer/monomer ratio, particle size of PMMA particules, the
ratio of initiator and accelerator with respect to other components and other additives are

some examples of these parameters.

In this project; different acrylic bone cement formulations were prepared, surface of the
particules was modified with oxygen plasma, hydroxyapatite (HA) and/or chitosan were
added to improve biocompatibility, thermal and mechanical properties and studies were
carried out in order to produce a new bone cement of commercial quality. Heat absorbers
were added to give endothermic reactions to avoid the diffusion of heat produced during

exothermic polymerization. After the examination of thermal and mechanical properties of

Xiil



prepared cements the optimum composition was chosen and in vitro biocompatibility tests
were performed. CMW1, which is widely used as commercial cement, was selected as the
control. The experiments performed in our laboratory, the curing temperature of CMW1 was
found quite high as 96°C and compressive and tensile strength were found as 100 MPa and 20
MPa, respectively. Compressive strength, tensile strength and curing temperature of
formulations prepared by the addition of hydroxyapatite and application of 50 W 5 minutes
oxygen plasma were found as 94 MPa, 27 MPa and 76°C, respectively. When chitosan and
zeolit were added to increase mechanical strength, compressive strength was increased up to

98 MPa.

As a conclusion, when compared to commercial CMW1, bone cement formulations having
similar mechanical strength but better thermal properties were prepared. Cell culture and in
vivo applications also demonstrated that the newly synthesized bone cements are
biocompatible with biological media. Bone cements were applied to rats and new osteoid

formation was observed after four weeks of application in the defected area.

Keywords: Bone cement, biocompatibility, hydroxyapatite, chitosan, curing temperature,

mechanical strength
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GIRIS

1.1 Kemik Cimentosu

Kemik ¢imentolar1 ortopedik cerrahide ve dis hekimliginde 30 yili askin bir siiredir yaygin
olarak kullanilmakta olup, su anda ticari olarak en yaygin kullanilanlar polimetilmetakrilatdan
(PMMA) hazirlanmaktadir. Akrilik bazli kemik c¢imentolar1 gerek ortopedi gerekse
ortodontide hasarli sert dokuyu tamir etmek veya metalik implatlar1 doku ig¢ine yerlestirip
stabilize etmek amaciyla ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir (ROEMHILDT, 2002). Implant
yerlesiminde kemik ¢imentosu, kemik ile metal arasinda mekanik baglantiyr olusturarak
protezin yer degistirmemesini ve sabit kalmasini saglamak amaciyla kullanilir. Kemik
¢imentosu, viicut tarafindan uygulanan yiikii kemik {izerine dagitir, protez ile kemik
arasindaki mekanik bag yardimiyla ‘protez-cimento-kemik’ sisteminin yiik tasima
kapasitesini arttirrr (LEWIS, 1997). Kemik ¢imentosunun yapistirma 6zelligi yoktur ve bir

yapistirici olarak diisiiniillemez.

PMMA polimerik plakalar kafatasi defektlerini kapatmak amaciyla 1930’larin sonlarina
dogru ilk kez medikal bir uygulamada kullanilirken (PARK, 1992), kemik ¢imentosu ilk kez
1960’larin baslarinda Ingiliz ortopedist Dr. John Charnley tarafindan total kalga degisimi
ameliyati i¢in kullanilmigtir (PARK, 2003). Kalga protezi ameliyatlarinin yaklagik %80’inde,
diz protezi ameliyatlarinin %90’1inda kemik c¢imentosu kullanilmaktadir (www.azom.com,

2005).

PMMA biyouyumlu bir polimer olup kolay sekil alabilir. Bu 6zelliklerinden dolay1 kan

pompasi, intraokiiler lens ve kontak lens gibi biyomedikal cihazlarda kullanilmaktadir.

Eklemler travma veya dejeneratif hastaliklar gibi nedenlerden dolay1 ciddi bi¢imde hasar
gorebilir ve bu gibi durumlarda eklem degistirme ameliyati kaginilmaz hale gelir. Ornegin
kalca protezine genelde kalga kireg¢lenmesi, kalga kiriklari, ¢ikiklar1 ve avaskiiler nekroz

(damarlanma bozuklugu) gibi durumlarda ihtiya¢ duyulur. Total kalca protezi, kal¢ca eklemi



ileri derecede harap olmus hastalarda, hasarli eklemin yapay bir eklemle degistirilmesi
ameliyatidir. Kalca eklemi, top ve yuva seklinde olugsmus eklem kapsiilii ve etrafindaki
kuvvetli baglar vasitasiyla stabilitesi saglanan bir eklemdir. Kalga protezi kobalt, krom veya
titanyumdan imal edilen ana parcalar ile bunlarin eklemle birlestigi yerde kullanilan plastik,
metal veya seramik ara pargalardan olusur. Bu protezler, femur basi kiriklarinda hastanin
cabuk ayaga kalkmasini saglar veya hastalik sebebiyle bozulmus kemik dokusunun yerini alir.
Protez kemige iki sekilde tutturulabilir. Kemik kalitesi ¢ok iyi olmayan ileri yastaki
hastalarda, protez kemik ¢imentosu ad1 verilen dolgu maddesi ile kemige tespit edilir. Kemik
kalitesi 1yi olan daha geng¢ hastalarda ise, iizeri gozenekli bir madde ile kaplanmis olan
protezler, kemigin igine ¢ok siki bir sekilde yerlestirilir ve sonrasinda dogal kemigin, protez
tizerindeki gdzeneklerin i¢ine ilerleyerek protez ile kaynagmasi saglanir. Bu tip protezlere

‘cimentosuz protez’ adi verilir.

Cimentolu protezler bugiin i¢in basar1 ile kulanilmaya devam edilmektedir. Ozellikle ileri yas
osteoporotik hastalarda tek tedavi secene8i olarak kabul edilmektedirler. Kalca eklemi
degisimi ameliyati sirasinda, cerrah protezin yerlestirilecegi kemigin orta kismini deler,
oyugun i¢inde kalan artik pargalart temizler, oyugu yumusak hamur halindeki kemik
cimentosu ile doldurur ve hazirlanan yere metalik protezi yerlestirir. Birka¢ dakika igerisinde
kemik ¢imentosu hamuru ekzotermik bir polimerizasyon reaksiyonu ile sertlesir ve protezi
sabit bir pozisyonda oynamayacak sekilde tutar. Hasar gdrmiis bir kalcaya protezin

yerlestirilmesi Sekil 1.1°de gosterilmistir.

Sekil 1.1 Hasar gormiis femura protezin yerlestirilmesi



1.2 Kemik Cimentosunun Kompozisyonu

Ticari olarak satilan akrilik kemik ¢imentolari; toz kismi igeren bir paket ve sivi kismi igeren
cam bir ampiil olmak {izere iki kisimdan olusmaktadir. Kati kissm PMMA partikiilleri ve
polimer baslaticist olarak benzoil peroksit, sivi kisim metilmetakrilat (MMA) monomeri ve
polimerizasyon hizlandiricis1 olarak N,N-dimetil-paratoluidin (DMPT) igerir. PMMA, BPO,
MMA ve DMPT nin kimyasal yapilar1 Sekil 1.2°de verilmistir.
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Sekil 1.2 PMMA, BPO, MMA ve DMPT nin kimyasal yapilari

Benzoil peroksit baslaticisi toksik bir madde degildir, kansere ya da tiimor olusumuna neden
olmaz ancak 5000 mg/kg diizeyinde kullanildiginda deri iritasyonuna neden olabilir
(BRAUER, 1986). Benzoil peroksit kemik ¢imentosunda kullanilan tek baslatici degildir.

Ornegin, Bonemite® kemik ¢imentosu baslatici olarak tri-n-biitilboran igermektedir.

Kemik ¢imentolarinda, N,N-dimetil-paratoluidin (DMPT), oda sicakliginda metil metakrilatin
(MMA) polimerizasyonunu aktive etmek i¢in hizlandirict olarak kullanilir. Serbest radikalleri
olusturmak i¢in oda sicakliginda benzoil peroksiti pargalar.

Ticari olarak piyasada gesitli akrilik kemik ¢cimentolar1 bulunmaktadir. Bunlardan CMW™-1
ve CMW™.3 (Wright Medical Technology), temelde PMMA ve MMA den hazirlanmakla
birlikte, Palacos® R (Smith & Nephew Orthopaedics) yapisinda PMMA yerine metilakrilat
ile kopolimerini P(MMA/MA) igermekte, Simplex P (Howmedica, Inc) ise hem PMMA hem
de sitiren kopolimerini P(MMA/ST) igermektedir. Ayrica, rontgen filmlerinde gézlenebilmesi

amaciyla opak goriintiiniin saglanmasi i¢in kompozisyonlara %10 civarinda baryum siilfat



(BaSQy), zirkonyum dioksit (ZrO,) veya benzer inorganik malzemeler eklenmektedir. Sivi
kisim esasen metil metakrilat monomeri, N,N-dimetil-4-toluidin (DMPT) ve inhibit6r olarak
hidrokinon (HQ) igerir. Inhibitériin varlign depolama sirasinda 1siya ya da 1s18a maruz
kaldiginda monomerin polimerlesmesini Onlemektedir. Bazi ticari kemik ¢imentolarin

kompozisyonlar1 Tablo 1.1°de verilmistir.

Tablo 1.1 Bazi ticari kemik ¢imentolarinin kompozisyonlari

Formiilasyon

- r',z -2 0 VR =
igerik © © E 2 N & N
Kat1 kisim (kiitlece %)
BPO 2.6 2.2 0.5-1.6 1.19 0.75 0.75
BaSO, 9.1 10 - 10 10 10
Z:r0, - - 14.85 - - -
Klorofil (ppm) B ; 200 B ; B
PMMA 88.3 87.8 - 16.55 89.25 89.25
P(MMA/MA) - - 83.55-84.65 - - -
P(MMA/ST) - - - 82.26 - -
Siv1 Kisim (kiitlece %)
N,N-DMPT 0.4 0.99 2.13 2.48 2.73 2.75
Hidrokinon (ppm) 15-20 15-20 64 75 75 75
MMA 98.66 98.07 97.87 97.51 97.27 97.25
Etanol 0.92 0.92 - - - -
Askorbik asit 0.02 0.02 - - - -
Klorofil (ppm) - - 267 - - -

Ticari kemik c¢imentolarinin ¢ogunlugunda polimer/monomer orani kiitlece 2/1 olarak
kullanilmakta; 40 g kat1 ve 20 mL siv1 seklinde satilmaktadir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda
bu oran arttiginda kemik c¢imentosu vizkositesinin arttig1 ve islenebilirliginin zorlastig
belirtilmistir. Diger taraftan bu oran azaldiginda ise cevre dokulara monomer salimi

fazlalasmakta ve sertlesme sicakligi artmaktadir (PASCUAL, 1999).



Uygun bir kemik ¢imentosu elde etmek i¢in biitlin kimyasallar ¢ok hassas oranlarda
eklenmelidir. Herhangi bir kimyasalin ¢ok az miktarda degisimi ¢imentonun tiim 6zelliklerini
degistirebilir. Kemik c¢imentosu formiilasyonlarinin kompozisyon araligi Tablo 1.2°de

verilmigtir (MILNER, 2004).

Tablo 1.2 Kemik ¢imentosu kompozisyonu

Malzeme Tipik arahk
Kat1 kisim
Polimer 84-100 %
Radyoopak malzeme 0-15 %
Benzoil peroksit 0.5-2.5 %
Sivi kisim
Metil metakrilat 77-98 %
Hidrokinon 20-75 ppm
N,N-dimetil-p-toluidin 0.7-2.5 %

1.3 Kemik Cimentosunun Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Kemik ¢imentosu hazirlamak i¢in kati ve sivi kisim steril bir kap igerisine dokiilerek bir
spatiil yardimiyla yaklagik 1-3 dakika karigtirilmalidir. Kat1 ve s1v1 kisim karistirildiktan sonra
polimer ve BPO baglaticisinin siv1 igerisinde ¢oziilmesi, sivi kismin kati1 kisma difiizyonu,
kat1 fazdan siv1 faza polimer difiizyonu ve monomerin buharlagmasi gibi bazi fiziksel olaylar

gergeklesir (PASCUAL, 1996).

Bazi1 ameliyathanelerde sivi ve kat1 kisim karistirildiktan sonra olusan karisima ortamdaki gaz
kabarciklarin1 ve dolayisiyla kemik c¢imentosunda olusan gozenekleri azaltmak amaciyla
vakum uygulanmaktadir. Ayrica elle karistirma, vakum altinda karistirma ve santrifiijleme
gibi karigtirma yontemleri kullanilabilir. Kat1 ve sivi kisim karigtirildiktan sonra polimerlesme
ile birlikte bir hamur olusur, vizkositesi yeterince arttiginda bu hamur protez alanina konulur
ve ardindan protez yerlestirilir, hamur ekzotermik bir reaksiyon ile tamamen polimerlesir ve

protezin ¢evresinde sertleserek protezi sabitler.



Kemik ¢imentosu, uygulanacak alana el ile, bir siringa yardimiyla veya ¢imento tabancasi ile
yerlestirilebilir. Siringa veya ¢imento tabancasi kullanildiginda femoral kanala ulagsmak daha
kolay olabilir ve basing uygulanmasi ¢imentonun kemigin i¢ine girisini kolaylastirarak
gbézenek olusumunu azaltabilir (FARRAR, 2001). Polimerizasyon reaksiyonu ¢ok hizli ve
ekzotermik olup yaklasik 10-15 dakika igerisinde tamamlanir ve bu siirede ¢imento sertlesir

(MILNER, 2004).

Dogal kemik,polimerik kemik ¢imentosu ve metal kalga protezinin yerlesmis hali Sekil 1.3’te
verilmigtir. Kemik ¢imentosu, kemik ve metal protez arasina ince bir tabaka halinde

yerlestirilmistir.

Metal protez

Kemik

Kemik cimentosu

Sekil 1.3 Kalga protezi

1.4 Polimerizasyon Reaksiyonu

Metil metakrilat, zincir (serbest radikal) polimerizasyonu reaksiyonu ile makromolekiil
olusturan bir vinil monomerdir. Zincir polimerizasyonu; baslama, ilerleme ve sonlanma
asamalarindan olugur. Serbest radikalleri olusturmak icin bir baglaticiya ihtiya¢ vardir, daha
sonra bu serbest radikaller diger monomer molekiilleriyle reaksiyona girerek zincir
bliylimesini saglar. Serbest radikaller, BPO ve DMPT’nin yiikseltgenme-indirgenme
reaksiyonu sonucu olusur. Brauer ve arkadaslar serbest radikallerin olusumu icin Sekil 1.4’te
gbsterilen mekanizmay1 &ne siirmiislerdir (BRAUER, 1956). Oncelikle nitrojenin
paylasilmamig elektronu peroksite transfer edilir, sonra benzolat anyonu amin katyonundan

bir proton koparir. Karbondan nitrojene bir elektron transferi sonucunda da serbest radikaller



olusur. Olusan benzoil radikali, karbondioksit ¢ikisi ile benzil radikaline de doniisebilir ve her
iki tip radikal de polimerlesmeyi baslatabilir (Sekil 1.5). Amin katyonu etkili bir baslatici

olmay1p bilinmeyen yan reaksiyonlarla ortadan kaybolur.

Benzoil serbest radikali kendisini MMA monomerine ekleyebilir ve daha sonra BPO/MMA
bilesigindeki elektronlar yeniden diizenlenir ve monomerde kendini baska bir MMA
monomerine ekleyebilecek yeni bir serbest radikal olusturur. Bu kisim  zincir

polimerizasyonunun baglama asamasidir (Sekil 1.6).
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Sekil 1.4 BPO ve DMPT arasindaki redoks reaksiyonu
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Sekil 1.6 MMA polimerizasyonunun baslama asamasi

Polimerizasyonun ikinci asamasi ilerleme olup bu asamada MMA monomerinin olusturdugu
serbest radikal diger monomer molekiilleri ile reaksiyona girer ve zincir biiylir. Bu
reaksiyonlar sonucu, sayilar1 20°den 20000’e kadar degisen monomer birimine sahip zincirler

olusabilir (Sekil 1.7).
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Sekil 1.7 MMA polimerizasyonunun ilerleme asamasi

Polimerizasyonun {igiincii agsamasi zincir biiyimesinin sonlanmasidir. Bu asamada; zincirin
serbest radikali, serbest radikallerin veya iyonlarin birlesmesi ile yeni yiiksiiz bir bag

olusturarak sonlanir (Sekil 1.8).
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Sekil 1.8 MMA polimerizasyonunun sonlanma agamasi



Serbest radikal polimerizasyonunda reaksiyon ilerlerken polimerizasyonun ilerlemesi
nedeniyle ortamda monomer konsantrasyonu azalacagi i¢in, reaksiyon hizinda yavaslama
beklenir. Oysa durum beklenenin tam tersidir ve polimerizasyonun ilerlemesi ile reaksiyon
hizinin arttig1 goriliir. Reaksiyon hizindaki artis ile birlikte polimerin molekiil agirliginda da
artis meydana gelir. Hizdaki bu artis ortamin artan vizkozitesinden kaynaklanir. Bu olaya
‘Jellesme Etkisi’ (Trommsdorf veya Norrish-Smith olay1) denir (BILLMEYER, 1984).
Polimerizasyonun baslama ve ilerleme asamalarinda yalnizca monomerin aktif merkeze
erismesi gerektiginden diflizyon kontrollii degildir. Sonlanma basamaginda ise iki polimer
zincirinin dnce yan yana gelmesi zorunludur. Daha sonra bu iki zincirin aktif uclart karsi
karsiya gelmesi ve tepkimeyi gerceklestirmesi gerekir. Jel olayr ile birlikte ortamin
vizkozitesinin ylikselmesiyle birlikte aktif merkezlerin karsi karsiya gelmesi veya
sonlanmalarin ger¢eklesmesi zorlasir. Jel olayi, sicakliga ve baslatict miktarina baglh olarak,

monomer doniisiimiiniin % 20-40 olmasi ile gozlenebilir.

MMA monomerinin polimerlesmesi sirasinda, MMA monomerindeki karbon ¢ift bag kirilir
yerine tek bag olusur. Her kirilan bag icin 544 J/g 1s1 agiga c¢ikar (PASCUAL, 1996). Bu
ylizden MMA polimerizasyonu ekzotermik bir reaksiyodur ve ortamda sicaklik artigina neden
olur. Sicaklik artis1 ¢imentonun kiitlesine, kalinligina, ortam sicakliina ve 1s1 kaybina
baglidir. Wang ve arkadaslar1 viicut igerisinde ¢imentonun orta kisminin sicakliginin
kompozisyona bagli olarak 67-124°C arasinda degistigini gostermislerdir (WANG, 1995).
Literatiirdeki veriler, kemik-¢imentosunun yiizeyindeki sicakligin; ¢imento tabakasinin
inceligi, ortamin 1slak olmasi, ve metalik protez varligi gibi nedenlerden dolayi 1s1 transferine
ugradigimn1 ve dolayisiyla ¢imentonun orta kismindaki sicakliktan daha diisiik oldugunu

belirtmektedir (WIXSON, 1998).

1.5 Kemik Cimentosunun Dezavantajlari

Protez sabitlenmesi i¢in ve bosluk doldurma malzemesi olarak ortopedide uzun zamandir
kullanilmasima ragmen akrilik kemik c¢imentolariin bazi dezavantajlart vardir. Bunlar;
yetersiz mekanik dayanim, yiiksek polimerizasyon sicakligi, ¢imentodan c¢evre dokulara

monomer salimi, protez gevsemesi ve alerjik reaksiyonlardir.



Uygun bir kemik ¢imentosunun biyouyumlu olmasi, viicutta herhangi bir alerjik reaksiyona
neden olmamasi, uygulama sirasinda doktora kolaylik saglamasi amaciyla iyi islenebilirlik
ozelliklerinde, giinliik aktiviteler sirasinda uygulanan yiiklere dayanabilmesi i¢in yiiksek
mekanik dayanimda ve c¢evre dokulara zarar vermemesi igin diisiik polimerizasyon

sicakliginda olmasi gerekmektedir.

MMA monomerinin kemik dokusuna toksik bir etkisi vardir. MMA’nin kan dolasimina
salinmasi1 kan basincinin diismesine ve oliimciil tehlikeye neden olur, bu yiizden ameliyat

esnasinda kan basincina dikkat edilmelidir.

Kemik c¢imentosunun Ozellikleri bircok parametreden etkilenmekte olup; kati kismin
kompozisyonu ve partikiil boyutu, sivi kismin kompozisyonu, polimer/monomer orant,
baslatict ve hizlandirict miktari, karigtirma metodu, sivi ve kat1 kismin sicakliklari bunlardan
bazilaridir. Kemik c¢imentosu i¢cin ASTM F-451 tarafindan belirlenen gereklilikler Tablo

1.3’te verilmistir.

Tablo 1.3 Kemik ¢imentosu i¢in gereklilikler

Calisma siiresi Maksimum 5 dakika
Sertlesme siiresi 5-15 dakika

Dayamim Minimum 70 MPa
Coziniirliik Maksimum 0.05 mg/cm’
Sicaklik artisi Maksimum 90°C
Intriizyon (iceri girme) | Minimum 2.0 mm

PMMA kemik c¢imentosunun hastaya uygulanmasindan belirli bir siire gectikten sonra
¢imentonun polimerlesme 6zelliginden dolayi, hacimda kii¢clilme ve dolayisiyla ¢imentoda
¢cekme davranist gozlenir. Bu durumda, ¢imento ile kemik ylizeyi arasinda bosluk meydana
gelecektir ve protez hareket etmeye baslayacaktir. Aseptik gevseme, protezin kemik ile
fiksasyonunun mekanik nedenlerle sona ermesidir. Aseptik gevseme total kalga protezinin en
stk karsilagilan ve en onemli uzun donem komplikasyonudur ve bu durumda ikinci bir

ameliyat ile protezin degistirilmesi gerekir.

10



1.6 Kemik Cimentosunun Mekanik Ozellikleri

Kemik ¢imentolari; viicutta gekme, basma ve kayma kuvvetlerine maruz kalirlar bu nedenle
uygun bir kemik ¢imentosunun giinliik aktiviteler sirasinda uygulanan bu yiiklere
dayanabilmesi i¢in yiiksek mekanik dayanima sahip olmasi ve bu yiikleri protezden ¢evredeki
kemiklere homojen bir bicimde dagitmasi gerekir. Cimentonun kirilmasi ya da basarisizligt

kemik ¢imentosunun dmriinii kisaltir ve protezin degistirilmesine neden olur.

PMMA ’nin mekanik 6zellikleri sicaklik, ortam, gézeneklilik, karistirma islemi, gerilme orant,
cimento formiilasyonu ile degisebilir. Ayrica; monomer/polimer orani da mekanik 6zellikleri
etkiler, bu oran arttikca polimer miktar1 ve polimerin kuvvetlendirici etkisi azalir. Belkoff ve
arkadaglari monomer/polimer oraninin basma dayanimi iizerindeki etkisini incelemislerdir.
Polimer miktarinin artmasiyla basma dayaniminin arttigimi  goézlemlemislerdir. 1:2
monomer/polimer orani kullandiklarinda basma dayanimi 68,6 MPa iken bu orani 1:1 olarak
degistirdiklerinde basma dayanimmin 51,2 MPa’a diistiigiinii belirtmislerdir (BELKOFF,
2002). PMMA camsi, amorf, viskoelastik, termoplastik bir polimerdir ve viicut sicakliginda
kirillgan oldugu bilinmektedir. PMMA’nin ¢ekme ve kayma dayanimina kiyasla basma
dayanimi daha yiiksektir. PMMA kemik ¢imentosunun tipik mekanik degerleri asagidaki
gibidir (ROEMHILDT, 2002):

- Elastik modiiliis:  2,2-3,7 GPa
- Basma dayanimi: 78-120 MPa
- Cekme dayanimzi: 13,2-48,2 MPa

Akrilik kemik c¢imentolarinin kirillgan, ¢ekme ve yorulma dayaniminin diisiikk oldugu
bilinmektedir. Mekanik 6zelliklerini gelistirmek icin ¢imentoya paslanmaz gelik, titanyum tel,
poli(etilen), karbon, kevlar ve PMMA gibi polimerik fiberler eklenmistir (CERVANTES,
2005). Ancak bu gibi malzemelerle giliclendirilmis ¢imentolar heniiz klinik uygulamalarda
kabul gormemistir clinkii fiberlerin eklenmesi vizkositeyi arttirmis ve cerrah tarafindan

islenebilirligini olumsuz yonde etkilemistir.

Bir protez implantinin ortalama kullanim siiresi 15-20 yildir. Total eklem protezinin
basarisizliginin en yaygin sebebi aseptik gevsemedir ve bu durumda gevsemis protezin

degistirilmesi gerekir. Aseptik gevseme; kimyasal bagin zayifligi, ¢cimentonun mekanik olarak
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dayaniksizligi, doku nekrozu sonucu fibréz doku olusumu ve kemik erimesi sonucu ortaya
cikar (ROEMHILDT, 2002). Gevseme protez-cimento, ¢imento-¢imento, kemik-¢imento ara

ylizeylerinde olusabilir.

Gozeneklilik kemik c¢imentosunun mekanik dayanimini diistiren bir baska faktordiir.
Gozenekler gerilim kaynagi olarak davranip ¢atlak olusumunu baslatir. Kemik ¢imentolarinda
makrogodzenek (gozenek ¢apr ) Imm) ve mikrogdzenekler (gdzenek ¢apt ~ 0,1-1 mm) olmak
tizere iki cesit gozenek tipi vardir. Gozenekler; baslangigta kati kisimda bulunan hava,
karigtirma ve kemik ¢imentosunun implant bdlgesine yerlestirilmesi sirasinda sikisan hava,
polimerizasyon sirasinda malzemelerin  biiziigmesi, polimerin sertlesmesi sirasinda
monomerin buharlagsmas1 yiiziinden olusabilir. Literatiirde goézenek olusumunu azaltmak
amactyla daha Onceden karigtirllmis malzeme Ornegin monomer igerisinde hazirlanmis
polimer ¢ozeltisi kullanilmigtir. Ayrica elle karigtirma yontemiyle kiyaslandiginda vakum
altinda karistirma yonteminin gozenekliligi azaltabilecegi belirtilmistir (LEWIS, 1997,
HOEY, 2009).

1.7 Kemik Cimentosunun Sertlesme Ozellikleri

Kemik ¢imentolarinin hazirlanis1 sirasinda kati ve sivi kisim homojen bir hamur olusana
kadar karistirilir. Karistirmaya baslanmasindan hamur sertlesene kadar gegen siirede bazi
asamalar vardir. Bu asamalar; hamurlasma siiresi, ¢alisma siiresi ve sertlesme siiresidir ve
kemik ¢imentosunun sertlesme Ozelliklerini karakterize etmek i¢in kullanilir. Hamurlasma
stiresi; karigtirmaya baslanilan zaman ile kemik ¢imentosunun pudrasiz ameliyat eldivenine
yapismayacagl zamana kadar gecen siiredir. Hamurlagsma siiresi cogu PMMA bazli kemik
¢imentosu i¢in karistirmaya basladiktan yaklasik 2-3 dakika sonraki zamandir. Hamurlagma
zamani polimerin yilizey alanina baghdir, toplam ylizey alani arttikca hamurlagsma siiresi
kisalir (ANUTA, 1982). Calisma siiresi; hamurlagsma siiresinin bitiminden ¢imento elle
islenemeyecek kadar sertlesene kadar gecen zamandir. Hamurlasma siiresi ve sertlesme siiresi
arasinda kalan zamandir ve genellikle 5-8 dakika siirer. Sertlesme siiresi; karigtirmaya
baslanilan zamandan hamurun yiizey sicakliginin en yiiksek degerinin yaris1 kadar oldugu
zamana kadar 6l¢iilen siiredir. Hamurlagsma ve c¢aligma siirelerinin toplami olup yaklasik 6-11
dakikadir. Sertlesme siiresinde hamur artik elle sekillendirilemez. Sertlesme siiresi kati/sivi
oranina, ¢imentonun sicakligina, ortam sicakligina baghidir (MEYER, 1973). Hamurlasma,

calisma ve sertlesme stireleri Sekil 1.9°da gosterilmistir.
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Karistirmaya

baslama zamani

Hamurlasma siiresi Calisma siiresi

1-3 dakika 5-8 dakika

Ortam Sertlesme siiresi Max. kiir

sicakligi 6-11 dakika sicakligimin %50’si

Sekil 1.9 Hamurlasma, calisma ve sertlesme siirelerinin gésterimi

PMMA ’nin sertlesmesini etkileyen bazi faktorler vardir. Ornegin hizli karistirma hamurlagma
stiresini kisaltir, yiiksek oda sicakligi hamurlasma ve sertlesme siirelerini kisaltir ve yiiksek
nem orant sertlesme siiresini kisaltir. Shulin ve arkadaglari vakum altinda karigtirmanin
kanistiricidaki  oksijen miktarin1 azalttigir i¢in kemik ¢imentosunun sertlesme siiresini
azalttigim1 belirtmislerdir. Karisimdaki oksijen miktarinin ¢ok 6nemli oldugunu, oksijenin
radikal toplayici olarak davrandigini, serbest radikaller ile MMA’ya kiyasla daha c¢abuk
reaksiyona girip serbest radikal konsantrasyonunu diisiirdiiglinii ve dolayisiyla sertlesme
zamanini uzattigini belirtmislerdir. Oksijen miktarinin hamurlasma siiresi ve maksimum

sertlesme sicaklig1 iizerinde herhangi bir etkisini gormemislerdir (SHULIN, 2003).

Milner sertlesme siiresi, ortam sicakligi, baslatict ve hizlandirict arasinda teorik bir baglanti
kurmustur. Hamurlasma siiresinin DMPT hizlandirict ve BPO baglatici miktarina bagh
olmadigini, monomerin polimer pargaciklarinin i¢ine difiizyonuna bagli oldugunu rapor
etmistir. Baglatict ve hizlandirict miktarlar arttikga polimerizasyon hizi, 1s1 olusumu ve
maksimum  sertlesme  sicakliginin - arttigini - belirtmistir.  Polimerizasyon, polimer
partikiillerinin sisme ve ¢Oziinmesi gibi sertlesme siiresini etkileyen faktorler sicaklik ile

degistigi icin sertlesme siiresi de sicaklikla degismektedir (MILNER, 2004).
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Meyer ve arkadaslar1 ¢imento kalinligi, kati/sivi orani ve ortam sicakliginin Simplex-P akrilik
kemik ¢imentosunun sertlesme sicakligina etkisini incelemislerdir. Kemik-¢imento yiizeyinde
maksimum sertlesme sicakliginin 70°C’ye ulastigi, ¢cimento kalinlig1 arttik¢a ve kati/sivi oran
azaldikca maksimum sertlesme sicakliginin ve sertlesme siiresinin arttigini belirtmislerdir.
Ayrica; ortam sicakligl arttiginda hamurlagsma ve caligma siireleri azalirken maksimum
sertlesme sicakligi artmistir. Kati/sivi oranindaki degisim ¢alisma stiresini etkilememis ama
ortam sicakligindaki ve ¢imento kiitlesindeki artis ¢alisma siiresini azaltmistir (MEYER,

1973).

1.8 Kemik Cimentosunun Isil Ozellikleri

Akrilik kemik ¢imentosu ekzotermik polimerizasyon reaksiyonu ile sertlesir. Maksimum
sertlesme sicakligi; polimerizasyon reaksiyonu sonucu olusan toplam 1s1 miktarina, 1s1 olugsma

hizina, kemik, protez ve ¢cimentonun 1si1l iletkenligi ve 1s1 kapasitesine baglidir.

Cimento tarafindan iiretilen 1s1 miktar1 kullanilan monomer miktar1 ve ¢imentonun kalinligina
baglidir. Monomer/polimer orani azaldik¢a ¢imentonun viskozitesi artacak, polimerlesen
monomer miktar1 azalacak, dolayisiyla polimerizasyon miktar1 ve ortaya ¢ikan 1s1 azalacaktir.
Viskozitenin artmasi caligilabilirligi azaltir ve ¢imentonun uygulanabilirligini zorlastirir.
Kalga protezi ameliyatlarinda kemik ¢imentosu kalinlhiginin yaklasik 2-5 milimetre bazi
alanlarda ise 10 milimetreye kadar kalinlastig1 belirtilmistir. Meyer ve arkadaslart 10 mm ve 3
mm kalinhigindaki ¢imentonun maksimum sertlesme sicakliginin sirastyla 107°C ve 60°C
oldugunu belirtmiglerdir (MEYER, 1973). Sih ve arkadaglart 1 mm, 5 mm ve 6-7 mm
kalinligindaki ¢imentonun maksimum sertlesme sicakliklarinin sirasiyla 41°C, 56°C ve 60°C

oldugunu rapor etmislerdir (SIH, 1980).

Is1 olugma hizi, ¢imentonun sicakligina ve ¢imentonun g¢evresinin 1s1 dagitimina bagl olan
reaksiyon hizi ile degisir. Isil iletkenlik ve 1s1 kapasitesi implant olarak kullanilan malzemeye
gore degisir. Kemigin 1s1l iletkenligi ve 1s1 kapasitesi kemigin yogunluguna baghdir. Bliyiik
kiire seklindeki kemik ¢imentosu, polimerlerin diisiik 1s1l iletkenliginden dolayi, ince tabaka

halindeki kemik ¢cimentosuna kiyasla daha yiiksek sicakliklara ulasir (MEYER, 1973).
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Kemik ¢imentosunun sertlesme sicakligini diisiirmek i¢in ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. DiPisa
ve arkadagslar1 ameliyattan once asetabular soketi (eklem yuvasi) -84°C’ye sogutarak kemik-
¢imento araylizeyindeki sicakligi 70°C’den 49°C’ye diistirmiistiir (DIPISA, 1976). Daha 6nce
belirtildigi gibi sertlesme sicakligi ortam sicakligima baglidir ve Dunne 4°C’lik ortam
sicakliginda maksimum kiir sicakligin1 53°C, ortam sicakligr 37°C oldugunda ise 125°C

bulmustur (DUNNE, 2002).

Ek olarak zincir durdurucu maddenin varligi kemik ¢imentosunun maksimum sertlesme
sicakligint etkilemektedir. Yeterli miktardaki zincir durdurucu madde akrilik monomerin
polimerizasyonu sirasinda uzun zincirli yiikksek molekiil agirlikli polimerlerin olugmasini
engelleyerek ve ¢imentonun sertlesmesini kontrol ederek c¢imentonun yiiksek sicakliklara

ulagmasini engeller (EVRARD, 1984).

PMMA’nin partikiil boyutu sertlesme sicakligini etkileyen diger bir faktordiir. Literatiirde
ortalama 60 um ¢apa sahip PMMA tozunun kullanildigi kemik ¢imentolarinda daha kiiglik
partikiil boyutuna sahip PMMA’nin kullanildig1 kemik ¢imentolarina kiyasla maksimum kiir
sicakligimin daha diisiik oldugu belirtilmistir (PASCUAL, 1996).

1.9 Katki Maddeleri
1.9.1 Radyoopak Maddeler

Akrilik kemik ¢imentolarinin ortopedik cerrahide implantlari sabitlemek i¢in kullanildig1 daha
once belirtilmisti, ameliyattan sonra iyilesme siirecini kontrol etmek i¢in implantin izlenmesi
gerekir. Kemik cimentosu radyolusen olup X-isinlarina karsi gegirgendir. Ticari kemik
cimentolarinin radyoopakligi, agirlik¢a % 8-13 oraninda baryum siilfat (BaSO4) veya % 9-15

oraninda zirkonyum dioksit (ZrO;) eklenmesiyle saglanir.

Inorganik radyoopaklik veren maddeler kemik c¢imentosunun mekanik ve biyolojik
ozelliklerini etkilemektedir. Yaklasik olarak % 10 oranda BaSO4 eklenmesinin yorulmaya
bagli catlak yayilmasina kars1 direnci arttirdig: belirtilmistir. Diger yandan, BaSO,4 eklenmesi
¢cekme dayanimini diistirmektedir (GINEBRA, 2002).
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Radyoopaklik veren maddeler polimer malzemeden daha yiiksek bir yogunluga ve polariteye
sahip olup bir araya toplanarak kemik c¢imentosunda yigin veya topak olusturma egilimi
gosterirler. Bu topaklarin stres yogunlastirict bolgeler olarak gorev gordiigli ve ¢imentonun
kopma dayanimini yanisira esneklik dayanimini, basma dayanimini ve yorulma dayanimini
diisiirdiigii gosterilmistir. Demian ve arkadaslari, kemik ¢imentosu bilesiminin toz kismina
eklemeden Once radyoopaklik veren maddeyi kemik ¢imentosuna uyumlu bir malzemeyle
mikrokapsiil igerisine hapsetmislerdir. Toz kisim sivi monomerle birlestirildiginde kemik
cimentosuyla uyumlu malzemenin ¢o6ziildiigii ve radyoopaklik veren maddeyi saldigi
belirtilmistir. Boylelikle, radyoopaklik veren maddenin ¢imento igerisinde topak olusturmasi
Oonlenmekte ve radyoopaklik veren tanecikler ¢imento igerisinde homojen dagilarak

¢imentonun yorulma émriinii uzatmaktadir (DEMIAN, 1998).

Caravia ve arkadaglari, radyoopak maddelerin eklem bosluklarina girdiklerinde, polietilen
asinma kalintilarinin olusmasinda énemli bir artisa neden olabilecegini ve eklemli ylizeylere
zarar verebilecegini ve zirkonyum dioksitin asindirict 6zelliklerinden dolay1 baryum siilfattan
daha zararli oldugunu belirtmislerdir (CARAVIA, 1990). Baz1 ¢alismalar, kemik ¢imentosu
icerisindeki inorganik radyoopak taneciklerin makrofaj-osteoklast farklilagsmasini arttirdigini
ve boylelikle kemik erimesine ve aseptik gevsemeye yol agtigin1 gostermistir (SABOKBAR,
1997).

Inorganik radyoopak taneciklerle polimer anayapisi arasinda tutunmanin olmamast,
¢imentonun mekanik dayaniminin azalmasina neden olabilir. Arayiizey, anayapidan dolgu
maddelere etkili bir stres transferi saglanmasi agisindan ¢ok 6nemlidir (SHELDON, 1982).
Arastirmacilar, kemik ¢imentosunun sivi fazi igerisinde metakrilat iceren x-ray opak iyodin
kullanarak radyoopasite saglamaya calismislardir. 2,5-diiyodo-8-kinolil metakrilat (IHQM)
yeni radyoopak madde olarak sunulmustur. Bu monomerin ulasilan en yiiksek kiir
sicakliginda azalmaya ve sertlesme siliresinde hafif bir artisa yol actigi bildirilmistir

(VAZQUEZ, 1999).

1.9.2 Hidroksiapatit (HA)

Kalsiyum fosfat yapisinda, kalsiyum (Ca) ve fosfat (P) oram (Ca:P orani) 1/2 dir.
Hidroksiapatit, Ca:P oraninin 1,63 oldugu kristal yapidir ve dogal kemik yapisina benzeyen
biyouyumlu seramik yapisidir. Saf HA’nin kimyasal yapist Ca;o(PO4)s(OH),’dir. Yiizeyi
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oldukca reaktif olup uygun tutunma ve osteokondiiktif ve osteoindiiktif etkilerinden dolay1
biyoaktivite yaratmaktadir (ROEMHILDT, 2002). Bu nedenle, HA eklenmesinin, kemik
c¢imentosunun Ozellikleri {izerindeki etkisine yonelik arastirmalar yogun olarak devam

etmektedir (PANZAVOLTA, 2009, HERNANDEZ; 2009, GUO, 2009).

Hidroksiapatit oldukca biyoaktif olmasina karsin, sonugta elde edilen gozenekli ¢cimentonun
kirillganligi, in vivo ortamda sertlesme zorlugu, implant edilen ¢imento hamurunun disari
cikmast ve nispeten diisiik dayanim gibi bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir
(ROEMHILDT, 2002). HA’nin biyouyumlulugu ile PMMA ¢imentonun dayanim ve
sertlesme 6zelliklerine sahip olmasi, bu iki maddenin varliginda hazirlanan kemik ¢imentolar1

i¢in avantaj olusturur.

2004’te McGee ve arkadaslar1 anyon verici hizlandiricilar igeren kalsiyum aluminatlar gibi
kalsiyum fosfat ve bir veya daha fazla biyouyumlu ¢imentonun da dahil oldugu biyouyumlu,
hizli sertlesen, dayanikli, uzun 6miirlii kemik ¢imentosu kompozisyonlar1 bulmuslardir. Bu
tir biyouyumlu ¢imentolar1 saglayan kalsiyum fosfatin kemik c¢imentosunun dayanimini
arttirdigr bildirilmistir. Kalsiyum fosfat-kalsiyum aluminat ¢imento bilesenlerinin enerjiyi
cabucak acgiga cikarmadigi ve ¢imentonun sertlesmesi sirasinda sicaklik artiginin yaklagik
45°C oldugu belirtilmistir. Bu ¢imentolar i¢in kalsiyum fosfat miktar1 arttikca dayanimin

azaldig1 rapor edilmistir (MCGEE, 2004).

Moursi ve arkadaslar1t HA’nin PMMA anayapiya eklenmesinin, sadece PMMA’ye kiyasla
osteoblast (kemik hiicresi) hiicrelerinin biyolojik cevabi {lizerinde etkilerinin olumlu oldugunu

bildirmislerdir (MOURSI, 2002).

PMMA-HA kompozitlerinin mekanik 6zellikleri birgok arastirmaci tarafindan c¢alisilmistir.
Kemik ¢imentosuna agirlik¢a %40’a kadar HA eklenmesinin kirilma dayanimini ve esneklik
modiiliistinii arttirdig1; ¢ekme ve basma dayanimlarinda bir degisikliSe neden olmadigi
gosterilmistir. Ilave olarak, HA’nin agiga ¢ikan 1s1y1 emerek 1s1 azaltici gdrevi gordiigii ve

sonug olarak sertlesme sicakligini diisiirdiigii belirtilmistir (DALBY, 2002).

Vallo ve arkadaslari, farkli miktarda polikristalin hidroksiapatit ekleyerek ticari akrilik kemik

¢imentosunu degistirmisler ve mekanik 6zelliklerini aragtirmiglardir. Esneklik modiiliisiinde
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ve kopma dayaniminda daha yiliksek degerler elde etmek amaciyla en fazla %15 HA
eklenebilecegini rapor etmislerdir. Daha fazla HA eklenmesi, islenebilme 6zelliklerini de

oldukga diisiirmiistiir (VALLO, 1999).

Serbetci ve arkadaglari farkli miktarlarda HA ekleyerek akrilik kemik c¢imentolari
hazirlamiglardir. %10’a kadar HA eklenmesi ile ulasilan en yiiksek sicakligin, 111°C’tan

87°C’a duistiigiinii rapor etmislerdir (SERBETCI, 2004).

1.9.3 Antibiyotikler

Eklem ameliyatlarindan sonra, dokuda 1s1 yayilmasi, monomer toksisitesi ve cerrahiye bagl
kemik dokusu harabiyetinden dolay1 enfeksiyon gelisebilir. Bu nedenle, enfeksiyon
olusumunu engellemek amaciyla antibiyotik yiiklii kemik ¢imentolar1 kullanilabilir. Buchholz
ve Engelbrecht, ilk defa gentamicin antibiyotigini genis spektrumlu antimikrobiyal aktivitesi,
suda iyi ¢oziiniirligi, 1s1l dayaniklilig1 ve diisiik alerjiklik 6zelliginden dolay1 enfeksiyonun
profilaktik tedavisi i¢in standart kemik ¢imentosuna eklemislerdir (BUCHHOLZ, 1970).
Passuti ve arkadaglari, gentamicin yiiklii kemik ¢imentolarinin, ameliyat sonrasi enfeksiyon
oranin1 %6’dan %1,6’ya diistiigiinii rapor etmislerdir (PASSUTI, 2003). Isiya dayanikli
tobramycin, erythromycin, vancomycin, clindamycin gibi diger antibiyotikler de toz halinde
cimentoya eklenebilir. Antibiyotik eklenmesinin ¢imentonun mekanik o6zellikleri iizerinde

etki gdstermedigi bildirilmistir (HENDRIKS, 2004).

1.9.4 Dogal Polimerler

Kalsiyum fosfat kemik ¢imentolar1 klinik uygulamada tercih edilen o6zelliklerine ragmen
disiik kirilma dayanimindan dolayr problem olusturmaktadir. Son yillarda kitosan
(YOKOYAMA, 2002, ZHANG, 2005, ZOU, 2008, XU, 2008, LIAN, 2008), jelatin
(FUJISHIRO, 2001, BIGI, 2004, HABRAKEN, 2008, TAN, 2008) ve aljinat (TAJIMA,
2004) gibi dogal polimerlerin kemik ¢imentolarinin islenebilirligini ve biyouyumlulugunu

arttirmak amaciyla ¢imento formiilasyonlarina eklendigi ¢alismalar yapilmistir.
Karides ve yenge¢ kabuklarinin dogal bileseni olan kitinin bazik ortamda deasetilasyonu ile

elde edilen bir amino-polisakkarit olan kitosan, biyouyumlu, biyobozunur ve osteokonduktif

bir polimerdir (MUZZARELLI, 1993). Biyolojik aktivitesi ve antibakteriyel 6zelliklerinden
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dolay1 biyomalzeme olarak biiyiik bir potansiyele sahiptir (RABEA, 2003, NO, 2002, HUH,
2001) Aynm1 zamanda molekiil i¢i hidrojen baglarindan dolay1 1siya karsi yiiksek dayanimi
vardir (ONISHI, 1999). Biyouyumlulugu, biyobozunurlugu ve iyilestirici 6zelliklerinden
dolay1 ortopedik uygulamalarda, kemik hiicresinin ¢imento igerisine dogru biiyiimesini

saglayacak gecici mekanik destek olarak onerilmistir.

Kitosanin, 6zellikle HA gibi diger biyoaktif inorganik seramiklerle birlikte kullanilmasinin
kompozit ¢imentolarin biyoaktivitesini ve kemik dokusuna baglanma yetenegini arttiracagi
ileri stiriilmiistir (WANG, 2002). Bu nedenle, aragtirmacilar, farkli oranlardaki kitosan/HA
iceren kompozitlerin kemik dokusunun tamir edilmesi lizerindeki etkilerini incelemislerdir

(SPENCE, 1997, QIAOLING, 2004)

Zhilong Shi ve arkadaglari, kemik c¢imentosu formiilasyonuna kitosan nanoparcaciklari
eklemisler ve bu nanoparcaciklarin S. Aureus ve S. Epidermidis bakterilerine karsi

antibakteriyel etki olusturdugunu gostermislerdir (ZHILONG, 2006).

Seok Bong Kim ve arkadaslari, ortopedik cerrahide kullanilmak iizere dogal HA kemik tozu,
toz kitosan ve ticari PMMA ’dan olusan bir kompozisyon gelistirmisler ve malzemeyi in vitro
ortamda ve hayvanlarda kullanarak klinik uygulama potansiyelini aragtirmislardir. Taramali
elektron mikroskobuyla incelediklerinde, hazirlanan kemik c¢imentosundaki kitosanin
¢oziildiikten sonra gdzenekli bir yapi olusturdugu gozlenmistir. Kemik ¢imentosundaki
gozenekli yapi, kemik dokusunun ¢imentonun i¢ine dogru biiylimesine imkan vermekte,

bdylelikle daha dayanikli olmasini saglamaktadir (SEOK, 2004).

1.10 Plazma Modifikasyonu

Plazma elektriksel bosaltim teknigi, malzeme yiizeyini sadece birka¢ nanometre derinliginde
degistirdigi i¢in ylizey modifikasyonlarinda uygun bir yontemdir. Plazma ortam sicakliginda
vakum altinda olusturulmaktadir. Yiizeyinde modifikasyon yapilacak ornek reaksiyon
haznesine yerlestirilir, sisteme vakum uygulanir, daha sonra kullanilacak gaz ortama verilir ve
belirli bir radyo frekansi1 uygulanarak elektriksel desarj olusturulur. Plazma uygulamasi

sonucunda gaz tipi, ¢alisma basinci, uygulanan gili¢ ve desarj siiresi gibi parametrelere bagl
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olarak, malzeme yiizeyinde asindirma, degredasyon, ¢apraz baglama veya kaplama gibi ¢esitli

reaksiyonlar olusur (OZCAN, 2007, OZCAN 2008).

Akrilik kemik c¢imentolarinin nispeten diisiik mekanik dayanimi ve yiiksek sertlesme
sicakliklarindan dolayi, protez ¢evresindeki dokunun dliimii ve hatta implantin gevsemesi gibi
komplikasyonlar ortaya c¢ikmaktadir. Cimentonun her komponentinin birbiri ile uyumlu
olmas1 ve homojen dagilim gostermesi ¢imentonun mekanik dayanimini artiracaktir. Bu proje
kapsaminda, hazirlanan kemik ¢imentosunun biyoaktivitesini arttirmak amaciyla bilesim
icerisine HA ve/veya kitosan eklenmistir. Bu biyoaktif maddelerin ana malzeme PMMA ile
daha giiclii kimyasal baglar olusturmasi, dolayisiyla elde edilecek ¢imentonun mekanik
dayanimini arttirmak amaciyla toz halindeki ¢imento karisimina, plazma elektriksel bosaltim
teknigi ile 50-100 watt gibi degisen giiglerin 5 dakika uygulanmasi ile yiizey modifikasyonu

uygulanmistir.

Plazma uygulamasinin amaci, malzemenin yiizey katmanindaki kimyasal ve fiziksel yapilarini
degistirerek bulk mekanik 6zelliklerini etkilemeden bag dayanimini arttirmaktir. Kompozit
malzemelerde dayanimi arttirmak amaciyla yapilara eklenen fiber yapilarin ylizeyi plazma ile
aktif hale getirilerek fiber-polimer ana yap1 arasindaki bag kuvveti arttirilmaktadir
(GOMATHI, 2008, SANTOS, 2006, KUEHN, 2005, COKELILER, 2007). Oksijen plazma
ile degistirilen bircok polimer yiizeyin, farkli uygulamalara yonelik diger bir polimer
malzemeye (OZEKI, 2007, BUBENDORFER, 2007) veya protein yapilara
(SCHMALENBERG, 2004) daha iyi tutunma sagladigi literatiirde bircok caligmada

gosterilmistir

1.11 Calismanin Amaci

Daha once laboratuvarlarimizda yiiriitiilen ¢aligmalarin 1s18inda devam eden bu arastirmada
amag, mekanik, 1s1l ve biyolojik uyum oOzellikleri yiiksek olan yeni akrilik bazli kemik
cimentosu formiilasyonlarinin  hazirlanmasidir.  Bu  proje  kapsaminda;  degisik
kompozisyonlarda akrilik kemik ¢imentolar1 hazirlanmig, kompozisyona eklenen partikiillerin
ylizeyleri oksijen plazma ile degistirilmis, yapiya biyouyumlulugu artirmak amaciyla
hidroksiapatit (HA) ve/veya kitosan eklenerek 1sil, mekanik dayanim ve biyouyumluluk

ozellikleri iyilestirilmeye ¢alisilmigtir. Polimerizasyon sirasinda olusan 1sinin ¢evre dokuya
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yayillmasini engellemek amaciyla, ortama 1s1 tutucu maddelerin eklenmesi ile kiir sicakligi
disiiriilmeye calisilmistir. Hazirlanan kemik ¢imentolarinin 1s11 ve mekanik o6zellikleri
incelenmis, 1s1l ve mekanik degisimlere gore se¢ilen optimum kompozisyonlarin toksisiteleri
hiicre kiiltiir deneyleri ile incelenmistir. Ayrica secilen bazi ¢imento drnekleri ile siganlarda
in-vivo uygulamalar yapilmig ve elde edilen sonuglar ticari olarak bulunan ve kullanilan bir
kemik c¢imentosu ile karsilastirilmistir. Nihai hedef, kemik ¢imentolarinin iilkemizde ticari

uretime donebilmesidir.
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GEREC VE YONTEM

2.1 Malzemeler

Bu calismada kullanilan kimyasallar ve bu kimyasallarin alindigir firmalar Tablo 2.1°de
verilmigtir. Metil metakrilat (MMA) disindaki biitiin kimyasallar alindig1 gibi kullanilmistir.
MMA igerisinde erken polimerlesmeyi Onlemek amaciyla inhibitér olarak hidrokinon
bulunmaktadir. Bu sebeple, mikrokiire sentezinden 6nce ortamdan inhibitorii uzaklastirmak

amaciyla MMA, %10’luk sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile yitkanmustir.

Tablo 2.1 Kimyasallar

KIMYASAL FIRMA
Poli(metil metakrilat) (PMMA) Sigma-Aldrich Chemie (Germany)
Metil metakrilat (MMA) Acros Organics (USA)
N,N-dimetil-p-toluidin (DMPT) Sigma-Aldrich Chemie (Germany)
Benzoil peroksit (BPO) Sigma-Aldrich Chemie (Germany)
Hidroksiapatit (HA) Riedel-de Haén A.G. (Germany)
Sodyum hidroksit (NaOH) J. T. Baker (Holland)
Baryum stilfat (BaSQO4) Merck (Germany)

Poli(vinil alkol) (PVA)

Acros Organics (USA)

Kitosan (diisiik viskoziteli) (CH)

Fluka (Germany)

Zeolit (ZSM-5)

Acros Organics (USA)

Amonyum nitrat (NH4NO3)

Acros Organics (USA)

Dodesil merkaptan (DDM)

Acros Organics (USA)

2.2 Poli(metil metakrilat) Partikiillerinin Hazirlanmasi

Bu c¢aligmada kullanilacak olan PMMA iki yontemle hazirlanmistir: a) Birinci yontemde,
ticari olarak satin alinan polimetil metakrilat (Molekiil agirligt (M.A.)=120,000 g/mol) su

sogutmal1 analitik 6giitiicti kullanilarak 6g&iitiilmiis ve elde edilen partikiiller 50 pm ve 150 pm
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boyutundaki eleklerden gecirilerek boyutlar1 50 pm’dan az ve boyutlar1 50-150 um araliginda
olan iki gruba ayrilmis ve degisik partikiil boyutuna sahip bu PMMA o&rnekleri ¢imento
hazirlanmasinda kullanilmistir. PMMA partikiillerinin ortalama tanecik biiyiikligli ve
dagilimi, partikiil boyut dlcer (MASTERSIZER) kullanilarak belirlenmistir. Birinci ve ikinci
grup olarak hazirlanan kemik ¢imentolarinda, ticari olarak satin alinan, 6gitiiliip elenen
PMMA toz kisim i¢in kullanilmistir. b) ikinci yontemde ise, siispansiyon polimerizasyonu ile

PMMA mikrokiireler sentezlenmis ve ¢imento hazirlanisinda bu mikrokiireler kullanilmustir.

Birinci grup kemik c¢imentolarinda <50 pum PMMA partikiilleri, ikinci grup kemik
cimentolarinda ise 50-150 pm aras1 PMMA partikiilleri kullanilmistir. Ugiincii grup olarak
hazirlanan kemik ¢imentolarinda ise siispansiyon teknigi ile sentezlenen PMMA mikrokdireler
kullanilmigtir. Bu c¢alismada kullanilan PMMA partikiilleri ve boyutlar1 Tablo 2.2°de

verilmigtir.

Tablo 2.2 PMMA partikiilleri ve boyutlar

Ornek PMMA Boyut Ortalama boyut*
I. Grup Sigma (M.A.=120,000 g/mol) <50 um alt1 21,14 - 38,43 um
II. Grup Sigma (M.A.=120,000 g/mol) 50-150 pm arasi 66,58 - 107,16 um
II1. Grup Mikrokiire I um I um

*Partikiil boyut analiz sonuglar1 Ek A’da verilmistir.

2.3 Poli(metil metakrilat) Mikrokiire Hazirlanisi

PMMA mikrokiireler siispansiyon polimerizasyonu yontemiyle sentezlenmistir. Bu amagla,
etanol/su karisimi i¢cine metil metakrilat (MMA) monomeri konulmus, stabilizator olarak poli
vinil alkol (PVA) ¢dzeltisi ve baslaticisi olarak benzoil peroksit (BPO) eklenmis ve reaksiyon
70°C’de yapilmistir. Polimerizasyon alti1 saat siirmiistiir ve reaksiyon siiresince ortamdan azot
gecirilmigtir. Sentezlenen mikrokiireler filtre edilip, su ve alkol ile yikanmis ve vakum
firinda kurutulmustur. Sentez sirasinda kullanilan malzemeler ve miktarlar1 Tablo 2.3’de

verilmigtir. Polimerizasyon i¢in verim %90’1n tizerinde bulunmustur.
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Tablo 2.3 Polimerizasyon sirasinda kullanilan malzeme miktarlari

Malzemeler Miktar (mL) Miktar (g) % Kkiitlece

MMA 16 15,04 8,2
Etanol 80 63,2 34,4
H,O 104 104 56,6
PVA® - 1,2 0,7
BPO - 0,16 0,1

“PVA, Molekiil agirligi = 88,000 g/mol

2.4 PMMA Mikrokiirelerin Karakterizasyonu

Sentezlenen PMMA mikrokiirelerin  kimyasal yapist Fourier Transform Infrared
Spektrometresi ile, mikrokiirelerin sekilleri ve partikiil boyutu Taramali Elektron Mikroskopu

(SEM) ile incelenmistir.

2.4.1 Fourier Transform Infrared Spektrometresi

PMMA mikrokiirelerin FTIR spektrumlar1 potasyum bromiir (KBr) pelet hazirlayarak FTIR
spektrometresi (FTIR, Perkin Elmer 1600 Series) yardimiyla 400-4000 cm™ dalgaboylar:

arasinda elde edilmistir.

2.4.2 Taramah Elektron Mikroskopu

PMMA mikrokiirelerin sekilleri ve partikiil boyutlar1 Taramali Elektron Mikroskopu (SEM,
JEOL, JSM-6400, NORAN Instruments, Tokyo, Japan) ile incelenmistir.

2.5 Partikiil Boyutu Analizi

Poli(metil metakrilat), hidroksiapatit ve baryum siilfat partikiillerinin ortalama tanecik

biiylikliigii ve dagilimi, partikiil boyut 6lcer (MASTERSIZER) kullanilarak belirlenmistir.
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2.6 Akrilik Bazli Kemik Cimentosunun Hazirlanmasi

Kemik ¢imentosu iki bilesenli bir olup kati ve sivi kisimlarin karistirilmasi ile hazirlanir.
Once kat1 kisimda kullanilacak malzemeler tartilip poli(propilen) bir kapta homojen olacak
sekilde karistirtlmistir. Sivi kisim ayrica hazirlanarak kullanilincaya kadar cam sisede
muhafaza edilmistir. Deneylerden once biitlin malzemeler en az 1 saat oda sicakliginda
bekletilmistir. Kemik ¢imentosu hamurunu hazirlamak i¢in sivi kisim kati kisma ilave edilmis
ve bir spatiil yardimiyla homojen bir hamur elde edilene kadar 2-3 dakika karistirilmistir.

Biitlin hamurlar bu sekilde el ile karistirilarak hazirlanmastir.

Kemik c¢imentosu i¢in PMMA, BaSO4 ve BPO’dan olusan toz kisim homojen olarak
hazirlandiktan sonra MMA ve N,N-dimetil-p-toluidinden (DMPT) olusan sivi kisimla
kanistirilmistir. Birinci ve ikinci grup formiilasyonlarda, kat1 kisim i¢in 4 g PMMA, 45 mg
BPO ve 604 mg BaSOy; ve s1vi kisim i¢in 2 mL MMA ve 56 uLL DMPT kullanigsmistir ve bu
miktarlar sabit tutulmustur. Ugiincii grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinda 2 mL MMA,
polimerik mikrokiireleri 1slatmak i¢in yeterli gelmedigi i¢in oran degistirilmis ve 6 mL MMA
kullanilmigtir. Katki maddelerinin etkilerini incelemek i¢in kat1 kisma degisik miktarlarda
hidroksiapatit, amonyum nitrat, zeolit ve kitosan, sivi kisma ise zincir durdurucu olarak
dodesil merkaptan eklenmistir. Ayrica toz kisim elektriksel bosaltim metodu ile aktive edilip

HA ile PMMA arasindaki maddesel uyum arttirilmaya calisilmistir.

Biyouyumlulugu arttirmak amaciyla kati kisma %2, %4 ve %6 oraninda HA eklenmistir.
Ortama eklenen HA i¢in belli bir kritik oran bulunmaktadir. HA eklenmesinin bu kritik
orandan az veya c¢ok oldugu durumlarda mekanik dayanim olumsuz yonde etkilenmektedir.
Belli bir oranin tlizerinde hidroksiapatit eklenmesi kemik ¢imentosu hamurunun homojenligini
bozmakta ve isleme oOzelliklerini zorlagtirmaktadir. Dolayis1 ile farkli HA miktarlar
denenerek optimum HA miktar1 belirlenmistir. Optimum secilen bu formiilasyonlarda,
mekanik dayanimi arttirmak amaciyla ¢imento karisiminin toz kismina, plazma elektriksel
bosaltim teknigi ile 50 watt (W) ve 100 watt (W) gibi degisen giiclerin 5 dakika uygulanmasi
ile yiizey modifikasyonu uygulanmigtir. Burada amag ylizeyde olusacak aktif fonksiyonel
gruplarin kemik ¢imentosu yapisinda daha gii¢lii kimyasal baglar olusturmasi ve mekanik

dayanimi arttirmast ve bu iglemin HA ile PMMA arasinda maddesel uyumu olumlu yonde
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etkilemesi ve komponentlerin homojen karisim saglayarak iki ayri faz halinde kalmasim

engellemesidir.

Toz halindeki ¢imento kompozisyonlarina 50 W giiciinde 5 dakika boyunca oksijen plazma
ile yiizey modifikasyonu uygulanmistir. Hazirlanan kompozisyonlarda, polimerizasyon
sicakligini diisiirmek amactyla s1vi kisma monomer miktarinin %1, %2 ve %31 kadar dodesil
merkaptan (zincir durdurucu) ve kati kisma 4 g PMMA icin 0,5 g amonyum nitrat

eklenmistir.

Ayrica, ¢imento kompozisyonlarinda, kati kisma 4 g PMMA i¢in 200 mg ve 400 mg zeolit

eklenerek mekanik ve 1s1l 6zellikler iizerinde zeolit varliginin etkisi incelenmistir.

Ayrica, yine kat1 kisma 4 g PMMA i¢in 200 mg ve 400 mg dogal polimer olan kitosan
eklenmis, mekanik ve 1s1l 6zellikler Sl¢iilmiis ve birbiri ile kiyaslanmistir. Toz mikrokiire
PMMA, kemik ¢imentosu BC3 ve hidroksiapatit igeren BC3-%4HA kemik ¢imentosunun in

vitro sitotoksisite ve genotoksisite testleri hiicre kiiltiirii deneyleri ile incelenmistir.

Optimize edilen baz1 kompozisyonlarin in-vivo uygulamalar fareler iizerinde yapilmistir. Bu

deneyler etik kurul raporu alindiktan sonra Yeditepe Universitesi tarafindan yiiriitiilmiistiir.

2.6 Kemik Cimentolarimin Karakterizasyonu

Hazirlanan kemik c¢imentolarinin mekanik 6zellikleri ¢ekme ve basma deneyleri yapilarak
incelenmistir. Mekanik deneyler oda sicakliginda LLoyd LRX 5K (LLoyd Instruments

Limited, Fareham, Hampshire, UK) mekanik 6l¢iim cihazi ile yapilmstir.

2.6.1 Cekme Deneyleri

Hazirlanan kemik ¢imentosu hamuru bir silindir yardimiyla poli(etilen) bir yilizeyde agilmistir.
Hamur hala yumusak iken kopek kemigi seklindeki kalipla kesilerek c¢ekme deneyi
numuneleri hazirlanmistir. Hamurun sertlesmesi i¢in 1 saat oda sicakliginda bekletildikten
sonra viicut ortamini simiile etmek amaciyla serum fizyolojik igerisinde 24 saat 37+1°C

sicaklikta bekletilmistir. Hazirlanan ¢ekme numuneleri LLoyd LRX 5K mekanik 6lgiim
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cihazinda 1 mm/dk hizla ¢ekilip elastik modulus (E) ve ¢ekme kuvveti (UTS) hesaplanmustir.
Her bir 6rnek i¢in en az bes numune test edilip ortalamasi alinmistir. Cekme deneyi numunesi

ve deney diizenegi Sekil 2.1°de gosterilmistir.

Sekil 2.1 Hazirlanan ¢ekme deneyi numunesi ve gekme deneyi diizenegi

2.6.2 Basma Deneyleri

Basma numunelerini hazirlamak i¢in ASTM F451-95 standardina uygun paslanmaz celik
basma kalib1 kullanilmistir. Basma deneyi numunesi ve deney diizenegi Sekil 2.2°de

gosterilmistir.

e A i =% -
» .

Sekil 2.2 Basma kalib1 ve deney diizenegi
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Kalip 84 mm ¢ap1 12 mm yiiksekligi olan {i¢ silindirik plakadan olusmaktadir. Ortadaki
plakada herbiri 6 mm ¢apa sahip 52 tane delik vardir. Hazirlanan hamur hala yumusak iken bu
kaliba yerlestirilip mengene yardimiyla sikistirilmistir. 1 saat oda sicakliginda sertlesmesi
beklendikten sonra kaliptan ¢ikarilarak serum fizyolojik igerisinde 24 saat 37+1°C sicaklikta
bekletilmistir. Hazirlanan basma numuneleri LLoyd LRX 5K mekanik 6l¢im cihazinda 25
mm/dk hizla basilip elastik modulus (E) ve basma kuvveti (UCS) hesaplanmistir. Her bir

ornek icin en az sekiz numune test edilip ortalamasi alinmistir.

2.6.3 Is1l Analizler

Isil olgiimler kiire seklinde (yaklasik 15 mm ¢apinda) hazirlanan kemik ¢imentosunun
merkezine J-tipi termokapil teli yerlestirilerek yapilmistir. Polimerizasyon sirasinda ortaya
¢ikan 1smin neden oldugu sicaklik artisi ‘SuperLogics 8018 Thermocouple Input Modul’®
yardimiyla bilgisayara aktarilip sicaklik-zaman grafigi elde edilmistir. Deney diizenegi Sekil
2.3°de verilmistir. Bu grafiklerden kiir siiresi ve ulasilan maksimum kiir sicakligi
belirlenmistir. Sicaklik deneyleri oda sicakliginda, ortlama 23+2°C’de yapilmustir.

Maksimum sertlesme sicakligi polimerizasyon sirasinda ulasilan en yiiksek sicakliktir.
Sertlesme zamani; sicaklik artisinin maksimum sicaklik ve ortam sicakliginin orta noktasina
ulagtig1 slire olarak tanimlanmigtir (LI, 2004). Sertlesme sicakligi asagidaki formiil
kullanilarak hesaplanmustir.

Tsertlesme = Tortam + Tmaksimum /2

Termokapil input p—
modﬁlﬁ} >
p| oooo Bilgisayar

Kemik ¢gimentosu
J-tipi A7 TA

hamuru
termokapil

Sekil 2.3 Sicaklik deneyi diizenegi
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Kemik c¢imentosu sertlesirken gozlemlenen ekzotermik sicaklik degisimini goOsteren tipik

sicaklik-zaman grafigi Sekil 2.4’de verilmistir.

A Sicaklik
Tmaksimum
Sertlesme
zamani
/ Tortam_l'Tmaksimum / 2
Hamurlasma

zamant

L Toram
» Zaman
Calisma zamani

Sekil 2.4 Sicaklik-zaman grafigi

2.7 Sitotoksisite Deneyleri

Toz PMMA mikrokiirelerin, BC3 kemik ¢imentosu ve hidroksiapatit iceren kemik
cimentosundan (BC3-%4HA) olusan iic farkli kompozisyonun in vitro sitotoksisite ve
genotoksisitesi ISO ve OECD deney protokollerine uygun olarak Ege Universitesi
Biyomiihendislik Boliimii tarafindan yapilmistir. Sitotoksik etkiler ve mikroniikleus olusumu
polimerik ekstraktlar ile muamele edilen L929 fare fibroblast hiicrelerinde test edilmistir. Ug
farkl1 kompozisyonda hazirlanan malzeme {izerindeki hiicre tutunma Ozellikleri de taramali
elektron mikroskobu (SEM) ile analiz edilmistir. Sitotoksisite ve mikroniikleus testlerinde
materyal ekstraktlarin1 hazirlamak icin test ornekleri 72 saat serumsuz besi ortami igerisinde
bekletilmistir. Sitotoksisite testi i¢in L929 hiicreleri orjinal ekstraktlarin farkli seyreltileri ile
24 saat muamele edilmistir. Hiicre canliligt MTT analiziyle oOl¢iilmiistiir. Genotoksisite
testinde, insan periferal kan lenfositleri orijinal ekstraktlarin farkli seyreltileri ile muamele

edilmis ve mikroniikleus olusumu tayin edilmistir.
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2.8 In-vivo Deneyler

In-vivo uygulamalarda, deney fareleri intramaskiiler olarak ketamine/xylazine enjekte
edilerek uyutulduktan sonra, traglanip ve steril soliisyon ile silindikten sonra her iki dizleri
steril olarak Ortilmiistiir. Her iki dize anterior longitiidinal insizyonla girilmis, medial
parapatellar kesi ile devam edilip, patella laterale devrilmistir. Femur kondilleri ortaya
konulup trokar ile interkondiler ¢entikte her iki dizde defekt olusturulmustur. iki dizde de
defekt olusturulduktan hemen sonra kemik ¢imentosunun toz ve sivi kisimlart karistirilip
hamur haline getirilerek defektlere yerlestirilmistir. Sag dizdeki defekt c¢imento ile
doldurulurken, sol diz kontrol tarafi olarak bos birakilmistir. Cimentonun donmasini takiben,
katlar anatomisine uygun olarak kapatilmigtir ve farelerin profilaktik antibiyotikleri
yapilmistir. Farelerin dizlerindeki kemik ¢imentolart implantasyondan dort hafta sonra
cikarilarak histolojik inceleme yapilmistir. Ornekler cevre dokuyla birlikte kesilip ¢ikarilmus,
%10'luk noétral formalin soliisyonu icinde fikslenmis, dekalsifiye edilmis ve parafin i¢inde
konulmustur. Alinan dokular 5 pm kalinlikta kesilmis, hematoksilin ve eosin (H&E) ile

boyanmis ve 151k mikroskopu ile incelenmistir.
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SONUCLAR

Ortopedik uygulamalarda, 6zellikle protez implantlarinda, metal protez ile dogal kemik
arasinda tutucu olarak genellikle akrilat bazli olan kemik ¢imentolar: kullanilmaktadur. Iyi bir
kemik ¢imentosunun biyouyumlu olmasi, mekanik dayanimmin yiiksek, kiir sicakliginin
miimkiin oldugunca diisiik olmasi ve uygulanan yiiki homojen olarak kemige iletmesi
beklenir. Bu calismada, akrilat bazli ¢imento formiilasyonlar1 hazirlanmis ve gerek mekanik
dayanim, gerek 1s1l 6zellikler ve gerekse biyouyumlulugu artirmak amaci ile formiilasyonlara,
hidroksiapatit, zeolit, amonyum nitrat, dodesil merkaptan ve kitosan eklenerek
modifikasyonlar yapilmistir. Hazirlanan ¢imentolarin mekanik, 1s1l, sitotoksisite ve in-vivo

biyouyumluluk 6zellikleri incelenmistir ve sonuglar asagida verilmektedir.

3.1 Fourier Transform Infrared Spektrometresi

Siispansiyon polimerizasyonu ile hazirlanan PMMA mikrokiirelerin FTIR spektrumu Sekil
3.1°de verilmistir. 1731 cm™’de gbriilen yogun pik PMMA ’nin -COOCHj3 grubundaki C=0
gerilme titresimine aittir. 1500-700 cm™ arasinda goriilen absorbsiyon bantlari; C-O (ester
bag1) gerilme titresimi (1064-1242 cm™), C-H biikiiliim titresimi (1450-1388 cm™) ve CH,
sallanma titresiminden (810 and 752 cm™) kaynaklanmaktadir. 2845 cm’den 2998 cm™’e
kadar gozlenen genis pik C-H gerilim titresimidir. Sonu¢ olarak spektrumda PMMA
polimerinin karakteristik pikleri goriilmektedir. 1650 cm™’deki MMA’nin metilen gruplarina

ait pikin kaybolmasi da vinil grubunun polimerlestiginin bir kanitidir.

31



98.4
95|

90
85
80
751
70
%T 65
60
55
50
45
40

35

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400.0

le

Sekil 3.1 PMMA mikrokiirelerin FTIR spektrumu

3.2 Taramah Elektron Mikroskopu

Siispansiyon polimerizasyonu yontemi ile hazirlanan PMMA mikrokiirelerin taramali
elektron mikrograflar1 Sekil 3.2’de verilmistir. PMMA mikrokiirelerin ortalama partikiil
boyutu 1 pm’dir. Mikrokiirelerin miikemmel homojenlikte ve tek dagilimli oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 3.2 PMMA mikrokiirelerin taramali elektron mikrograflar

32



3.3 Partikiil Boyutu Analizi

Bu calismada kullanilan HA ve BaSOy partikiillerinin ortalama tanecik biiyiikligi HA i¢in
10,85 um ve BaSQOy igin 7,37 pm olarak bulunmustur. HA ve BaSOy partikiillerinin tanecik
blytikligi dagilimi grafikleri Sekil 3.3 ve Sekil 3.4’te verilmistir. Ticari olarak satin alinan
ve Ogiitiilen PMMA 50 mikrometre ve 150 mikrometrelik eleklerden gegirilerek I. Grup i¢in
50 mikrometre altindaki (ortalama 28,30 pum), II. Grup i¢in ise 50-150 mikrometre arasi
(ortalama 72,61 um) PMMA partikiilleri kullanilmigtir. PMMA partikiillerinin tanecik

blytikligi dagilimi grafikleri Ek A’da verilmistir.
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Sekil 3.3 HA tanecik biiyiikligli dagilimi
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Sekil 3.4 BaSO, tanecik biiyiikliigii dagilimi
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3.4 Hidroksiapatit iceren Kemik Cimentosu Formiilasyonlarinin Ozellikleri
3.4.1 I. Grup Kemik Cimentolari

Bu grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinda, ticari olarak alinan ve dgiitiilerek 50 um ‘lik
elekten gecirilerek ayrilan PMMA kullanilmistir. Bu sekilde hazirlanan PMMA taneciklerin
ortalama boyutu 28,30 pum olarak bulunmustur. Hazirlanan kemik ¢imentolarinin
formiilasyonlar1 Tablo 3.1°de verilmistir. PMMA, HA ve BPO’dan olusan toz kisim homojen
olarak hazirlandiktan sonra MMA ve DMPT’den olusan sivi kisim ile karistirilmistir.
Orneklere opak 6zellik katmak i¢in BaSO,4 eklenmistir. Ornekler polimer/monomer kiitle
oran1 2,0’de sabit tutularak kiitlece %0, %2, %4 ve %6 hidroksiapatit eklenerek 4 farkli

kompoziyon hazirlanmistir.

Tablo 3.1 Hidroksiapatit iceren I. Grup kemik ¢imentolarinin formiilasyonlari

ORNEKLER POl(llI::;ll‘g\:,[:;?:)ner (% gﬁece) (%Bl?islt(l)e4ce)
BC1-%0HA 2,0 0 10
BC1-%2HA 2,0 2 10
BC1-%4HA 2,0 4 10
BC1-%6HA 2,0 6 10

Hazirlanan biitiin 6rneklerde polimer/monomer orani, BaSO4, BPO ve DMPT
miktarlari sabit tutulmustur.

Hazirlanan kemik c¢imentolarinin mekanik ozellikleri Tablo 3.2’de verilmistir. Hazirlanan
kemik ¢imentolarinin hepsi minimum basma dayanimi sartin1 (70 MPa) karsilamistir. Kemik
cimentosu kompozisyonlarina %4 HA eklenmesi, ¢cekme dayanimmi 15,99 MPa’dan 19,07
MPa’a, basma dayanimini ise 73,29 MPa’dan 86,87 MPa’a arttirmistir. Bu artist HA nin yiik
tasiyic1 6zelligi ile agiklayabiliriz. %6 HA eklenmesi ile ¢ekme modiiliisii 0,42 GPa’dan 0,45
GPa’a, basma modilisii ise 0,51 GPa’dan 0,59 GPa’a artmistir. %6 HA igeren
kompozisyonlar %4 HA iceren Orneklerle karsilagtirldiginda c¢ekme ve basma
dayanimlarinda diisiis gézlenmistir. Toz kismin daha fazla oldugu %6 HA igeren Orneklerde
monomer miktarinin yetersiz kalmasindan dolayr homojen bir hamur elde edilmesi giiclesmis

ve faz ayrim1 meydana gelmis olabilir. Bu nedenden dolay1r mekanik direncin azaldigi yorumu

34



yapilabilir. Maksimum c¢ekme ve basma dayanimi degerlerindeki degisim Sekil 3.5°te

verilmistir.

Tablo 3.2 Hidroksiapatit i¢ceren I. Gruba ait mekanik sonuglari

ORNEKLER Cekme Dayanim Ozellikleri Basma Dayanim Ozellikleri

UTS (MPa)  E;(GPa) UCS (MPa) Ec (GPa)

BC1-%0HA 15,99 £ 1,33 0,42+0,03 73,29+8,32 0,51 +£0,04
BC1-%2HA 18,62 + 3,69 0,42+0,04 73,90+11,66 0,50=+0,07
BC1-%4HA 19,07 £3,16 0,44+0,09 86,87+4,14 0,59 +0,03

BC1-%6HA 18,84 + 2,44 0,45+0,05 78,99+3,05 0,59 +0,03

I. Grup (50 um alty) I. Grup (50 um alty)
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Sekil 3.5 Hidroksiapatit igeren 1. Gruba ait maksimum ¢ekme ve basma dayanimlari

Isilgift ile Ol¢lilen maksimum sicaklik degerleri Tablo 3.3’de verilmistir. Kompozisyonlara
%2, %4 ve %6 oraninda HA eklenmesi polimerizasyon sirasinda ulagilan maksimum sicakligt
72,16°C’dan sirasiyla 69,57°C, 62,44°C ve 62,25°C’a diislirmiistiir. Ortama eklenen
hidroksiapatit 1s1 absorblayic1 gorevi gormiistiir. Maksimum sicaklik degerlerindeki degisim
grafiksel olarak Sekil 3.6’da verilmistir. Diger taraftan, ortamdaki HA miktarinin artmasi
sertlesme siiresini 190 saniyeden 231 saniyeye kadar yaklasik 41 saniye arttirmistir. Siiredeki

bu uzama caligma siiresini uzattig1 icin olumlu bir etki olarak yorumlanabilir.
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Tablo 3.3 Hidroksiapatit iceren I. Grup kemik ¢imentolarinin 1s11 6zellikleri

ORNEKLER Isil Ozellikler
Tmaksimum (OC) tsertlesme (S)
BC1-%0HA 72,16 190
BC1-%2HA 69,57 179
BC1-%4HA 62,44 224
BC1-%6HA 62,25 231
L. Grup (50 um alty)
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Sekil 3.6 Hidroksiapatit iceren I. Gruba ait kemik ¢imentolarinin maksimum sicaklik

degisimleri

Hazirlanan kemik ¢imentolarinin hepsi minimum basma dayanimi sartin1 (70 MPa)
kargilamistir. Hidroksiapatit eklendiginde mekanik dayanimin arttigi, polimerizasyon
sirasinda ulasilan maksimum sicakligin 10 derece civarinda azaldigir gézlenmistir. 1. Grupta
hazirlanan kemik ¢imentosu formiilasyonlar1 arasindan BC1-%4 HA optimum kompozisyon

olarak secilebilir.
3.4.2 II. Grup Kemik Cimentolar:

Ikinci grupta hazirlanan kemik g¢imentolarinda, ortalama partikiil boyutu 72,61 pm olan

PMMA partikiilleri kullanilmigtir. Hazirlanan kemik ¢imentolarinin formiilasyonlar1 Tablo
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3.4°de verilmistir. Bu grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinda da kati/sivi oram1 2,0’de sabit
tutularak kiitlece %0, %2, %4 ve %06 hidroksiapatit eklenerek 4 farkli kompoziyon

hazirlanmustir.

Tablo 3.4 Hidroksiapatit igeren II. Grup kemik ¢imentolarinin formiilasyonlari

ORNEKLER (kl.égzl/osrl::n) (% gﬁece) (%Bl?islt(l)e“ce)
BC2-%0HA 2,0 0 10
BC2-%2HA 2,0 2 10
BC2-%4HA 2,0 4 10
BC2-%6HA 2,0 6 10

Hazirlanan biitiin 6rneklerde kati/sivi orani, BaSO4, BPO ve DMPT
miktarlari sabit tutulmustur.

Bu grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinin mekanik 6zellikleri Tablo 3.5’de verilmistir. %4
HA eklenmesi ¢ekme dayanimini 15,29 MPa’dan 19,58 MPa’a arttirmistir. Ayni seklide %4
HA eklenmesi ile basma dayanimi da 76,41 MPa’dan 83,09 MPa’a artmigtir. Maksimum

¢ekme ve basma dayanimi degerlerindeki degisim grafiksel olarak Sekil 3.7°de verilmistir.

Tablo 3.5 Hidroksiapatit i¢eren II. Gruba ait kemik ¢imentolarinin mekanik degerleri

ORNEKLER Cekme Dayanimi Ozellikleri ~ Basma Dayanim Ozellikleri
UTS (MPa) Er(GPa)  UCS (MPa)  Ec (GPa)
BC2-%0HA 1529+533  039+0,05 /041709~ 0.53+0,06
BC2-%2HA 17,52 + 3,81 0,43 £0,04 82,83 +1,91 0,58 £0,03
BC2-%4HA 19,58 £3,78 0,39 £ 0,05 83,09+ 1,21 0,59 £ 0,02
BC2-%6HA 20,42 + 3,59 0,45 + 0,09 82,75+ 4,62 0,60 £ 0,22
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IL. Grup (50-150 um arasi) IL. Grup (50-150 um arasi)
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Sekil 3.7 Hidroksiapatit igeren II. Gruba ait kemik ¢imentolarinin maksimum g¢ekme ve

basma dayanimlari

Isilgift ile Ol¢lilen maksimum sicaklik degerleri Tablo 3.6’da verilmistir. Kompozisyonlara
%2, %4 ve %6 oraninda HA eklenmesi polimerizasyon sirasinda ulagilan maksimum sicakligt
98,7°C’dan sirasiyla 88,26°C, 88,04°C ve 83,72°C’a disiirmiistiir. II. Grupta hazirlanan
kompozisyonlarin maksimum kiir sicaklig1 degerleri I. Grupta hazirlananlara kiyasla daha
yiiksek c¢ikmigstir. Formiilasyonlar arasindaki tek fark PMMA partikiillerinin boyutudur. 1.
Grupta 28,30 um olan ortalama partikiil boyutu II. Grupta 72,61 pm’dir. Bu boyut
degisiminin, I. Grupta BC1-%0HA 6rnegi icin 72°C olan maksimum kiir sicakligini II. Grupta
BC2-%0HA 6rnegi i¢in 99°C’a yiikseltmesi ilgingtir.

Tablo 3.6 Hidroksiapatit i¢eren II. Grup kemik ¢imentolarinin 1s1l 6zellikleri

ORNEKLER Isil Ozellikler \
T maksimum (OC) tsertlesme (S)
BC2-%0HA 98,70 193
BC2-%2HA 88,26 190
BC2-%4HA 88,04 200
BC2-%6HA 83,72 202

Bu artig, monomerin daha az polimer yiizeyi ile temas ettigi i¢in 1s1y1 daha az transfer ettigi ve
dolayistyla kendi iginde artisa neden oldugu seklinde agiklanabilir. Diger taraftan, sertlesme

sireleri 190-202 saniye arasinda degisim gostermistir. HA eklenmesi sertlesme siiresini 8-9
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saniye uzatmistir. Maksimum sicaklik degerlerindeki degisim grafiksel olarak Sekil 3.8°de

verilmistir.

IL. Grup (50-150 um arasi)
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Sekil 3.8 Hidroksiapatit i¢eren II. Gruba ait kemik ¢imentolarinin 1s1l 6zellikleri

Calisma kapsaminda su ana kadar hazirlanan kompozisyonlar karsilagtirildiginda %4 oranina
kadar eklenen hidroksiapatitin mekanik ve 1s1l 6zellikleri olumlu yonde etkiledigi, daha fazla
HA eklenmesi durumunda mekanik 6zelliklere fazla bir etkisi olmadigi veya diisiise yol actigi
gbzlenmistir. Diger taraftan, hazirlanan ¢imento hamurunun, %4 HA’li orneklerde daha
homojen oldugu ve daha kolay islenebildigi gozlemlenmistir. Sonug¢ olarak hazirlanan
kompozisyonlara %4 HA eklenmesi uygun bulunmustur. 50-150 um aras1t PMMA partikiilleri
ile hazirlanan II. Grup kompozisyonlarda, islenebilirligi I. Gruba gdre daha iyi olan hamur
elde edilmistir. Bunun nedeni partikiil boyutunun artmasi ile partikiil yiizey alaninin azalmasi,
dolayistyla taneciklerin monomer ile daha iyi 1slanabilmesi ve polimerin monomer igerisinde

daha az ¢Oziilmesi olarak agiklanabilir.

3.4 Oksijen Plazma Uygulanan Kemik Cimentosu Formiilasyonlarinin Ozellikleri

Farkli boyutlarda (partikiill ve kiire seklinde) PMMA kullanilarak; polimer/monomer
oranlarini ve diger bilesenlerin (baslatici, hizlandirici, HA) miktarlar1 degistirilerek hazirlanan
formiilasyonlar karsilastirildiginda, %4 HA eklenen formiilasyonlar optimum olarak se¢ilmis
ve bu ornekler ile diger calismalar devam ettirilmistir. Optimum segilen bu formiilasyonlarin

mekanik dayanimini arttirmak amaciyla toz halindeki ¢imento karisimina, plazma elektriksel
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bosaltim teknigi ile 50-100 Watt (W) gibi degisen giiclerin 5 dakika uygulanmasi ile yiizey
modifikasyonu uygulanmistir. Burada amag, yiizeyde olusacak aktif fonksiyonel gruplarin
kemik ¢imentosu yapisinda daha giiclii kimyasal baglar olusturmasi ve mekanik dayanimi
arttirmasi ve bu islemin HA ile PMMA arasinda maddesel uyumu olumlu yonde etkilemesi ve

komponentlerin iki ayr1 faz halinde kalmasini engellemesidir.

3.4.1 L. Grup Kemik Cimentolari

Ik grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinda ortalama 21,14 pm partikiil boyutuna sahip
PMMA kullanilmistir. Hazirlanan kemik c¢imentolarinin formiilasyonlar1 Tablo 3.7°de
verilmistir. PMMA, HA ve BPO’dan olusan toz kistm homojen olarak hazirlandiktan sonra
MMA ve DMPT olusan sivi ile kanistirilmistir. Orneklere opak 6zellik katmak igin BaSO4
eklenmistir. Polimer/monomer orani 2,0’de sabit tutularak kiitlece %4 HA eklenmesiyle
hazirlanan kompoziyonlarin toz kisimlar1 5 dakika boyunca 50 W ve 100 W’lik oksijen
plazmasina tabi tutulmustur. Toz kisma plazma uygulanmasindan hemen sonra, toz kisim sivi

kisim ile karistirilarak kemik ¢imentolari hazirlanmistir.

Tablo 3.7 Oksijen plazma uygulanan I. Grup kemik ¢imentolarinin formiilasyonlari

ORNEKLER  (itleoram |, P2501  Olkjen Plarma
BC1-%4HA 2.0 10 -
BC1-%4HA-P50 2.0 10 50
BC1-%4HA-P100 2.0 10 100

Hazirlanan biitiin 6rneklerde polimer/monomer orani, BaSO4, BPO ve DMPT
miktarlari sabit tutulmustur.

Plazma ile yiizeyi aktiflestirilmis PMMA partikiilleri kullanilarak hazirlanan kemik
cimentolarinin mekanik 6zellikleri Tablo 3.8’de verilmistir. Plazma uygulanmadan hazirlanan
kemik ¢imentosu kompozisyonunun c¢ekme dayanimi plazma uygulamasi sonucu 19,77
MPa’dan 24,67 MPa (50 W) ve 24,74 MPa’a (100 W), basma dayanimi ise 75,37 MPa’dan
83,03 MPa (50 W) ve 89,19 MPa (100 W) degerlerine artis gostermistir. Oksijen plazma
elektriksel bosaltim sonucu, toz taneciklerin yiizeyinde olusan oksijen radikalleri yap1
igerisindeki zincirlerin birbiriyle ve MMA monomeri ile daha siki etkilesimine yol agmus,

dolayisiyla mekanik dayanimi arttirmig olabilir. Hazirlanan kemik c¢imentolarinin hepsi
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minimum basma dayanimi sartini1 (70 MPa) karsilamistir ve BC1-%4HA-P100 6rnegi i¢in bu
deger 89,19 MPa olarak bulunmustur. Maksimum ¢ekme ve basma dayanimi degerlerindeki

degisim Sekil 3.9°da verilmistir.

Tablo 3.8 Oksijen plazma uygulanan 1. Gruba ait mekanik sonuglari

ORNEKLER Oksijen Cekme Dayamm Basma Dayanmim
Plazma Ozellikleri Ozellikleri
(W, 5dk)
UTS (MPa) Ey(GPa) UCSMPa) Ec (GPa)
BC1-%4HA - 19,77+1,78 0,39+0,04 7537+7.47 0,48£0,05
BC1-%4HA-P50 50 24,67+522 0461005 83,03%£6,77 0,51%0,07
BC1-%4HA-P100 100 24774+2,66 043+0,04 89,19+492 0,55+0,06
I. Grup (50 um alt) I. Grup (50 um alt)
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Sekil 3.9 Oksijen plazma uygulanan I. Gruba ait maksimum ¢ekme ve basma dayanimlari

Isilgift ile Olglilen maksimum sicaklik degerleri Tablo 3.9’da verilmistir. Kompozisyonlara
uygulanan 50 W ve 100 W giiclindeki oksijen plazma polimerizasyon sirasinda ulagilan
maksimum sicakligi 83,48°C’dan sirasiyla 96,5°C ve 107,04°C’a c¢ikarmistir. Plazma
uygulamasi sonucu olusan oksijen radikalleri polimerizasyonu hizlandirarak sicaklik artisina
yol agmustir. Polimerizasyon hizinin artmasi nedeniyle sertlesme siiresi 190 saniyeden 156
saniyeye diismistir. Maksimum sicaklik degerlerindeki degisim grafiksel olarak Sekil

3.10’da verilmistir. Ozet olarak, birinci grupta oksijen plazmasi uygulanmasi ile mekanik
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dayanimin olumlu yonde arttig1 ancak polimerizasyon sirasinda ulasilan maksimum sicakligin

olumsuz yonde yiikseldigi gézlenmistir.

Tablo 3.9 Oksijen plazma uygulanan I. Grup kemik ¢imentolarinin 1s1l 6zellikleri

Oksijen Plazma

ORNEKLER (W, 5 dak) Isil Ozellikler
Tmaksimum (OC) tsertlesme (S)
BC1-%4HA - 83,48 190
BC1-%4HA-P50 50 96,50 178
BC1-%4HA-P100 100 107,04 156
L. Grup (50 um alt)
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Sekil 3.10 Oksijen plazma uygulanan I. Gruba ait kemik ¢imentolarinin maksimum sicaklik

degisimleri

3.4.2 II. Grup Kemik Cimentolar:

Ikinci grupta hazirlanan kemik c¢imentolarinda ortalama 76,84 um partikiil boyutuna sahip
PMMA kullanilmis ve hazirlanan kompoziyonlarin toz kisimlart 5 dakika boyunca 50 W ve
100 W’lik oksijen plazmasma tabi tutulmustur. Hazirlanan kemik ¢imentolarinin

formiilasyonlar1 Tablo 3.10°da verilmistir.
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Tablo 3.10 Oksijen plazma uygulanan II. Grup kemik ¢imentolariin formiilasyonlari

. Polimer/Monomer HA BaSO, Oksijen Plazma

ORNEKLER (kiitlece) (% kiitlece) (% Kkiitlece) (W, 5 dakika)

BC2-%4HA 2.0 4 10 -
BC2-%4HA-P50 2.0 4 10 50
BC2-%4HA-P100 2.0 4 10 100

Hazirlanan biitiin 6rneklerde polimer/monomer orani, BaSO4, BPO ve DMPT miktarlar
sabit tutulmustur.

II. Grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinin ¢gekme ve basma dayanimi degerleri Tablo 3.11°de
verilmigtir. Plazma uygulanmadan hazirlanan kemik ¢imentosu kompozisyonunun c¢ekme
dayanimi 19,65 MPa iken, plazma uygulamasi sonucu 26,52 MPa (50 W) ve 22,91 MPa’a
(100 W), basma dayanimi ise 81,51 MPa’dan 93,70 MPa (50 W) ve 88,33 MPa (100 W)
degerlerine artis gostermistir. Maksimum ¢ekme ve basma dayanimi degerlerindeki degisim
grafiksel olarak Sekil 3.11°de verilmistir. Plazmanin 50 W degerinden 100 W’a ¢ikmasi, I.
Grup Orneklerin mekanik 6zelliklerinde artis gosterirken, II. Grup 6rneklerde azalmaya neden
olmustur. Bu sonuglar, kiigiik tanecikleri yiizey alanlarinin daha genis olmasi ve taneciklerin

gerek birbirleri gerekse monomer ile etkilesiminin daha iyi olmasi ile agiklanabilir.

Tablo 3.11 Oksijen plazma uygulanan II. Gruba ait kemik ¢imentolarinin mekanik degerleri

ORNEKLER Oksijen Cekme Dayanim Basma Dayanim
Plazma Ozellikleri Ozellikleri
(W, 5 dak)

UTS (MPa) E;(GPa) UCS(MPa) Ec (GPa)

BC2-%4HA - 19,65+2,70 040+0,02 81,51+343 0,57+ 0,04
BC2-%4HA-P50 50 26,52+2.89 0,47+0,07 93,70+645 0,57 +0,04

BC2-%4HA-P100 100 2291+3,40 043+0,05 8833+1,9 0,59+0,05

43



IL. Grup (50-150 um aras) IL. Grup (50-150 um arasi)

Maksimum C'ekie
Davanum (MPa)
Maksimum Basma

Dayanum (MPa)

Sekil 3.11 Oksijen plazma uygulanan II. Gruba ait kemik ¢imentolarinin maksimum ¢ekme

ve basma dayanimlari

Isilgift ile Ol¢lilen maksimum sicaklik degerleri Tablo 3.12°de verilmistir. Kompozisyonlara
uygulanan 50 W ve 100 W giiciindeki oksijen plazma, polimerizasyon sirasinda ulagilan
maksimum sicakligi 88,04°C’dan sirasiyla 75,56°C ve 91,48°C’a degistirmistir. Birinci
grupta oldugu gibi, plazma uygulamasi sonucu olusan oksijen radikalleri polimerizasyonu
hizlandirarak sicaklik artisina yol agmustir. Sertlesme siiresi ise 200 saniyeden 50 W plazma
uygulamasinda 368 saniyeye artmis 100 W’da ise 279 saniyeye degismistir. Ac¢iga ¢ikan
sicaklik birinci grupta hazirlananlara kiyasla daha diigiik ¢ikmigtir. Bunun nedeni bu grupta
kullanilan PMMA partikiilleri daha biiylik tanecik boyutuna sahip oldugundan monomer
icerisinde c¢oziilmeden kalan partikiiller polimerizasyon sonucu ag¢iga c¢ikan 1s1y1
absorblayarak sicaklik diisiislinli saglamis olabilir. Maksimum sicaklik degerlerindeki degisim

grafiksel olarak Sekil 3.12°de verilmistir.

Tablo 3.12 Oksijen plazma uygulanan II. Grup kemik ¢imentolarinin 1s1l 6zellikleri

Oksijen Plazma

ORNEKLER (W. 5 dakika) Isil Ozellikler
T maksimum (°C) tsertiesme (S)
BC2-%4HA - 88,04 200
BC2-%4HA-P50 50 75,56 368
BC2-%4HA-P100 100 91,48 279
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Sekil 3.12 Oksijen plazma uygulanan II. Gruba ait kemik ¢imentolarinin maksimum sicaklik

degisimleri

3.4.3 III. Grup Kemik Cimentolar:

Ucgiincii grup kemik ¢imentosu formiilasyonlarmin hazirlanmasinda ortalama 1 pm partikiil
boyutuna sahip olan ve siispansiyon polimerizayonu ile hazirlanan PMMA mikrokiireler
kullanilmistir. Daha 6nce saglanmis olan %4 HA, bu formiilasyonlara da eklenmistir. Ayrica,
toz kisma 5 dakika boyunca 50 W ve 100 W oksijen plazma uygulamasi da yapilmuistir.
Hazirlanan kemik c¢imentolarinin formiilasyonlar1 Tablo 3.13’de verilmistir. Bu grupta
hazirlanan kompozisyonlarda monomer miktar1 toz kismi tam olarak 1slatamadigi icin

monomer orani arttirilmis ve polimer/monomer orani 2/3 olarak sabit tutulmustur.

Tablo 3.13 Oksijen plazma uygulanan III. Grup kemik ¢imentolarinin formiilasyonlari

. Oksijen
ORNEKLER POllIIEle(fi/tl;gggomer (% lgi?lece) ("/Bla(li?t(l)e“ce) Plazma
° ° (W, 5 dak)
BC3-%4HA 2/3 4 10 -
BC3-%4HA-P50 2/3 4 10 50
BC3-%4HA-P100 2/3 4 10 100

Hazirlanan biitiin 6rneklerde polimer/monomer orani, BaSO4, BPO ve DMPT miktarlari
sabit tutulmustur.

Ugiincii grupta hazirlanan kemik gimentolarinin mekanik dzellikleri Tablo 3.14°de verilmistir.

Plazma uygulanmadan hazirlanan kemik c¢imentosu kompozisyonunun g¢ekme dayanimi
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plazma uygulamasi sonucu 18,27 MPa’dan 27,7 MPa (50 W) ve 24,01 MPa’a (100 W),
basma dayanimi ise 75,96 MPa’dan 89,39 MPa (50 W) ve 76,77 MPa’a (100 W) degisim
gostermistir. Bu degerler, I. Grup ve II. Grup Ornekler ile karsilastirildiginda ¢okta farkli
biiyiik degisiklik gostermemistir. Orneklere ait maksimum cekme ve basma dayanim

degerlerindeki degisim grafiksel olarak Sekil 3.13’de verilmistir.

Tablo 3.14 Oksijen plazma uygulanan III. Gruba ait kemik ¢imentolarinin mekanik degerleri

ORNEKLER Oksijen

Plazma Cekme Dayamm Basma Dayanimi
Ozellikleri Ozellikleri
(W, 5 dak)
UTS (MPa) Er (GPa) UCS (MPa) Ec (GPa)
BC3-%4HA -
18,27+5,14 0,38+0,04 75,96 £2,21 0,53 £ 0,03
BC3-%4HA-P50
50 27,70+ 3,08 0,47+ 0,06 89,39+ 7,64 0,53 £ 0,08

BC3-%4HA-P100
100 24,01 +£3,06 043+0,02 76,77£6,05 0,53 £0,04

I1I. Grup (Mikrokiire) III. Grup (Mikrokiire)
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Sekil 3.13 Oksijen plazma uygulanan III. Gruba ait kemik ¢imentolarinin maksimum ¢ekme

ve basma dayanimlari
Isilgift ile lgiilen maksimum sicaklik degerleri Tablo 3.15°de verilmistir. Uciincii gruptaki

orneklerde polimerizasyon sicakliklari, birinci ve ikinci gruba gore daha yiiksek ¢ikmuistir.

Kompozisyonlara uygulanan 50 W ve 100 W giiciindeki oksijen plazma polimerizasyon
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sirasinda ulagilan maksimum sicakligi 116,24°C’dan sirastyla 121,34°C ve 120,66°C’a
¢ikarmistir. Plazma uygulamasi 6nemli bir sicaklik artisina yol agmamistir. Kiir sicakliginin
bu kadar ylikselmesinin sebebi arttirilan monomer miktaridir. Zira monomerin fazla olmasi
polimerlesme ve jellesmeyi de fazlalagtirmis olabilir. Maksimum sicaklik degerlerindeki

degisim grafiksel olarak Sekil 3.14’de verilmistir.

Tablo 3.15 Oksijen plazma uygulanan III. Grup kemik ¢imentolarinin 1s1l 6zellikleri

Oksijen Plazma

ORNEKLER (W, 5 dakika) Isil Ozellikler
Tmaksimum (OC) tsertlesme (S)
BC3-%4HA - 116,24 406
BC3-%4HA-P50 50 121,34 472
BC3-%4HA-P100 100 120,66 456

II1. Grup (Mikrokiire)
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Sekil 3.14 Oksijen plazma uygulanan III. Gruba ait kemik ¢imentolarinin 1s1l 6zellikleri

Daha once yapilan calismada %4 oranina kadar eklenen hidroksiapatitin mekanik ve 1sil
ozellikleri olumlu yonde etkiledigi goriilmiistii. Calismanin bu kisminda, %4 HA ile
hazirlanan tiim kompozisyonlarda, mekanik dayanimi arttirmak amaciyla formiilasyonlarin
toz kismina elektriksel bosaltim yontemi ile oksijen plazma uygulanmistir. 50 W ile 100 W

oksijen plazma uygulanan Orneklerin mekanik dayanimlarinda bir miktar olumlu fark
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gostermis ancak ¢ok biiyiik bir artig goriilmemistir. Bu orneklerde plazma uygulanmasi 1sil

Ozellikleri olumsuz yonde etkilemistir.

3.5 Zincir Durdurucu ve Amonyum Nitrat Iceren Kemik Cimentosu

Formiilasyonlarimin Ozellikleri

Calismanin bu kisminda, biitiin kemik ¢imentosu kompozisyonlarinin toz kismma 50 W
giicinde 5 dakika boyunca oksijen plazma ile yiizey modifikasyonu uygulanmistir.
Hazirlanan kompozisyonlara polimerizasyon sicakligini diisiirmek amaciyla farkli oranlarda

dodesil merkaptan (zincir durdurucu) ve amonyum nitrat eklenmistir.

3.5.1 L. Grup Kemik Cimentolari

Ik grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinda ortalama 35,59 pm partikiil boyutuna sahip
PMMA kullanilmigtir. Hazirlanan kemik ¢imentolarmin formiilasyonlari Tablo 3.16’da

verilmigtir.

Tablo 3.16 Zincir durdurucu ve 1s1 absorblayici igeren 1. Grup kemik ¢imentolarinin

formiilasyonlar1
ORNEKLER (% lgi?lece) ("/:3 lz(li?t(l)e4ce) (% nl?gll:)/[mer) NH(“gl;IOS
BC1-%4HA-P50-%1DDM 4 10 1 -
BC1-%4HA-P50-%2DDM 4 10 2 -
BC1-%4HA-P50-%3DDM 4 10 3 -
BC1-%4HA-P50- NH4NO; 4 10 - 05g/4¢g
PMMA

Hazirlanan biitiin 6rneklerde polimer/monomer orani, BaSO4, BPO ve DMPT miktarlari
sabit tutulmustur.

PMMA, HA ve BPO’dan olusan toz kisim homojen olarak hazirlandiktan sonra MMA,
DMPT, DDM’den olusan siv1 ile karistirilmustir. Orneklere opak 6zellik katmak i¢in BaSO,
eklenmistir. Ayrica bir kompozisyonun toz kismina, hazirlik sirasinda amonyum nitrat
eklenmistir. Polimer/monomer orant 2,0’de sabit tutularak kiitlece %4 hidroksiapatit

eklenmesiyle hazirlanan kompoziyonlarin toz kismina, karisim dncesi 5 dakika boyunca 50 W
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oksijen plazmasina tabi tutulmustur. Hazirlanan kemik c¢imentolarinin mekanik 6zellikleri

Tablo 3.17°de verilmistir.

Optimum formiilasyon olarak se¢ilen %4 HA iceren ve 5 dakika 50 W oksijen plazma
uygulanan kemik ¢imentosu kompozisyonuna, kiitlece %1, %2 ve %3 DDM eklendiginde,
¢ekme dayanimi 24,67 MPa’dan sirasiyla 19,3 MPa, 16,73 MPa ve 10,03 MPa’a kadar diisiis
gostermistir. DDM, polimerizasyonu durdurucu 6zellige sahiptir, bu nedenle polimerizas-
yonun tamamlanmasini engellemis ve polimer zincirlerinin uzamasini Onlemistir ve
dolayistyla ¢cimentonun mekanik dayanimi ¢ok biiyilik oranda diismiistiir. Ayni sekilde, basma
dayanimi da %1, %2 ve %3 DDM eklendiginde 83,03 MPa’dan sirasiyla 71,38 MPa, 34,69
MPa ve 29,56 MPa’a diigsmiistiir. Sonucglar, DDM miktarinin ¢ok etkin oldugunu ve az

miktarlarda bile mekanik 6zellikleri olumsuz etkiledigini gostermistir.

Tablo 3.17 Zincir durdurucu ve 1s1 absorblayici igeren I. Grup kemik ¢imentolarinin mekanik

ozellikleri
ORNEKLER Cekme Dayanim Ozellikleri Basma Dayanim Ozellikleri
UTS (MPa) Er (GPa) UCS (MPa) Ec (GPa)
BC1-%4HA-P50 24,67 £ 5,22 0,46 £ 0,05 83,03 £ 6,77 0,51 +£0,07
BC1-%4HA-P50-
19,30 £ 2,22 0,81 £ 0,09 71,38 £12,28 0,46 £ 0,07
% 1DDM
BC1-%4HA-P50-
16,73 £ 1,02 0,62 + 0,07 34,69 + 1,43 0,25+ 0,08
%2DDM
BC1-%4HA-P50-
10,03 £ 1,61 1,02+1,19 29,56 £ 1,51 0,29 £ 0,02
%3DDM
BC1-%4HA-P50-
18,44 +1,49 0,83 + 0,07 63,76 £ 11,92 0,45+ 0,05
NH4NO;

Diger taraftan, amonyum nitrat eklendiginde ¢ekme dayanimi 24,67 MPa’dan 18,44 MPa’a,
basma dayanimi ise 83,03 MPa’dan 63,76 MPa’a diismiistiir. Mekanik 6zelliklerin, olumsuz
yonde bu kadar fazla etkilenmesi ile ¢imento standard altina (UCS minimum 70 MPa)
diigsmiistiir. Maksimum ¢ekme ve basma dayanimi degerlerindeki degisim grafiksel olarak

Sekil 3.15’de verilmistir.
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L. Grup (50 um alt) L. Grup (50 um alt)
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Sekil 3.15 Zincir durdurucu ve amonyum nitrat igeren I. Gruba ait maksimum c¢ekme ve

basma dayanimlari

Isilgift ile 6l¢iilen maksimum sicaklik degerleri Tablo 3.18’de verilmistir. Kompozisyonlara
%1 DDM eklenmesi ile maksimum kiir sicakligi, 96,50°C’dan 97,7°C dogru 6nemsiz bir artis
gostermigsede, daha fazla DDM eklenmesi beklendigi gibi polimerlesme sicakliginda
diismeyi saglamistir. Sirasiyla %2 ve %3 DDM eklenmesi, polimerizasyon sirasinda ulasilan
maksimum sicakligr 96,50°C’dan 95,36°C ve 83,42°C’ye ¢okta onemli olmayan derecede
diisiirmiistiir. Amonyum nitrat eklenmesi ise, kiir sicakligin1 73,64°C’a diisiirmiistiir. DDM
zincir durdurucu oldugu icin zincirlerin sonlanmasina, yapida oligomer zincirlerinin
olusumuna neden olmus ve polimerizasyon sicaklifini azda olsa diislirmiistiir. Amonyum
nitrat, sulu ortamda endotermik reaksiyon veren inorganik bir madde oldugu igin
polimerizasyon sicakliginda diisiise neden olmustur. Maksimum sicaklik degerlerindeki

degisim Sekil 3.16’da verilmistir.

Ozet olarak, birinci grupta DDM ve amonyum nitrat eklenmesi ile mekanik dayanimin arzu
edilmeyen yonde ¢ok olumsuz etkilendigi ve azaldig1r ve polimerizasyon sirasinda ulasilan
maksimum sicakligin istenilen yonde azaldigi fakat yine de cok iyi degerlere ulasmadigi

gbzlenmistir.
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Tablo 3.18 Zincir durdurucu ve amonyum nitrat igeren I. Grup kemik c¢imentolarinin 1sil

ozellikleri
ORNEKLER Isil Ozellikler
Tmaksimum (OC) tsertlecme (S)
BC1-%4HA-P50 96,50 178
BC1-%4HA-P50-%1DDM 97,70 82
BC1-%4HA-P50-%2DDM 95,36 168
BC1-%4HA-P50-%3DDM 83,42 87
BC1-%4HA-P50-NH4NO; 73,64 69
L. Grup (50 um alt)
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Sekil 3.16 Zincir durdurucu ve amonyum nitrat igeren I. Gruba ait kemik ¢imentolarinin

maksimum sicaklik degisimleri

3.5.2 II. Grup Kemik Cimentolari

Ikinci grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinda ortalama 107,16 pm partikiil boyutuna sahip
PMMA kullanilmistir. Hazirlanan kompoziyonlarin toz kismi, karistm oncesi 5 dakika
boyunca 50 W oksijen plazmasina tabi tutulmus, polimerizasyon sicakligini diisiirmek igin
zincir durdurucu ve 1s1 absorblayicit madde ilave edilmistir. Hazirlanan kemik ¢imentolarinin

formiilasyonlar1 Tablo 3.19’da verilmistir.
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II. Grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinin ¢gekme ve basma dayanimi degerleri Tablo 3.20°de
verilmigtir. Kemik ¢imentosu kompozisyonuna %1, %2, %3 DDM ve amonyum nitrat
eklendiginde maksimum ¢ekme dayanimi 26,52 MPa’dan sirasiyla 18,19 MPa, 13,85 MPa,
12,67 MPa ve 13,79 MPa’a, maksimum basma dayanimi ise 93,70 MPa’dan sirastyla 54,40
MPa, 43,92 MPa, 21,53 MPa ve 72,22 MPa’a diismiistiir. Formiilasyonlara DDM ve
amonyum nitrat eklenmesi, tiim mekanik 06zellikleri ¢ok olumsuz yonde etkilemistir.
Maksimum ¢ekme ve basma dayanimi degerlerindeki degisim grafiksel olarak Sekil 3.17°de

verilmigtir.

Tablo 3.19 Zincir durdurucu ve amonyum nitrat igeren II. Grup kemik c¢imentolarinin

formiilasyonlari

- HA BaSO4 DDM NH4NO;
ORNEKLER (% Kkiitlece) (% kiitlece) (% monomer) (2)
BC2-%4HA-

4 10 1 -
P50-%1DDM
BC2-%4HA-

4 10 2 -
P50-%2DDM
BC2-%4HA-

4 10 3 -
P50-%3DDM
BC2-%4HA- A 10 0.5g/ 4¢g
P50-NH4NO3 PMMA

Hazirlanan biitlin 6rneklerde polimer/monomer orani, BaSO4, BPO ve DMPT
miktarlar1 sabit tutulmustur.

52



Tablo 3.20 Zincir durdurucu ve amonyum nitrat igeren II. Gruba ait kemik ¢imentolarinin

mekanik degerleri

ORNEKLER Cekme Dayamimu Ozellikleri  Basma Dayamim Ozellikleri
UTS (MPa) _ E; (GPa) _ UCS (MPa)  Ec (GPa)
26,52 £ 2,89 0,47 £0,07 93,70 + 6,45 0,57 £ 0,04
BC2-%4HA-P50
BC2-%4HA-P50-
18,19+ 4,19 1,12+ 0,46 54,40 £8,12 0,49 + 0,09
%1DDM
BC2-%4HA-P50-
13,85+ 0,52 0,79 £ 0,06 4392 £ 6,11 0,32 £0,10
%2DDM
BC2-%4HA-P50-
12,67 £ 1,38 0,53+0,31 21,53+ 6,54 0,53 +0,10
%3DDM
BC2-%4HA-P50-
13,79 £ 1,27 0,71 £0,07 72,22 £ 6,96 0,36 £0,08
NH;NO;

IL. Grup (50-150 um arasi) IL. Grup (50-150 um arasi)
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Sekil 3.17 Zincir durdurucu ve amonyum nitrat iceren II. Gruba ait kemik ¢imentolarinin

maksimum ¢ekme ve basma dayanimlari

Isil¢ift ile Olclilen maksimum sicaklik degerleri Tablo 3.21°de verilmistir. Kompozisyonlara
%1, %2, %3 DDM ve amonyum nitrat eklenmesi polimerizasyon sirasinda ulasilan
maksimum sicakligi 75,56°C’dan sirasiyla 78,04°C, 77,62°C, 69,54°C ve 65,22°C’a

diistirmiistiir. Sertlesme stiresi de 368 saniyeden dnce 106 saniyeye kisalma gostermis, daha
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sonra 286 saniyeye kadar uzamistir. Amonyum nitrat bu siireyi 129 saniyeye kadar
kisaltmistir. DDM ve amonyum nitrat eklenmesi beklendigi gibi kiir sicakliklarinda biiytik bir
iyilesme gostermemis, ayrica mekanik ozellikleri ¢ok kotii etkilemistir. Maksimum sicaklik

degerlerindeki degisim grafiksel olarak Sekil 3.18’de verilmistir.

Tablo 3.21 Zincir durdurucu ve amonyum nitrat igeren II. Grup kemik ¢imentolarinin 1sil

Ozellikleri
ORNEKLER Isil Ozellikler
T etsme (5)

BC2-%4HA-P50 75,56 368
BC2-%4HA-P50-%1DDM 78,04 106
BC2-%4HA-P50-%2DDM 77,62 206
BC2-%4HA-P50-%3DDM 69,54 286
BC2-%4HA-P50-NH4NO; 65,22 129

IL. Grup (50-150 um arasi)
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Sekil 3.18 Zincir durdurucu ve amonyum nitrat iceren II. Gruba ait kemik ¢imentolarinin

maksimum sicaklik degisimleri
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3.5.3 III. Grup Kemik Cimentosu

Ugiincii grup kemik ¢imentosu formiilasyonlarmin hazirlanmasinda 1 pm partikiil boyutuna
sahip silispansiyon polimerizasyonu ile sentezlenen PMMA mikrokiireler kullanilmugtir.
Hazirlanan kemik ¢imentolarinin formiilasyonlar1 Tablo 3.22°de verilmistir. Bu grupta
hazirlanan kompozisyonlarda monomer miktar1 toz kismi tam olarak islatamadigi igin

monomer orant arttirtlmis ve polimer/monomer orani 2/3 olarak sabit tutulmustur.

Tablo 3.22 Zincir durdurucu ve amonyum nitrat igeren III. Grup kemik g¢imentolarinin

formiilasyonlar1
s HA BaSO, DDM NH4NO3
ORNEKLER (% Kkiitlece) (% kiitlece) (% monomer) (2
BC3-%4HA-P50- A 0 1 -
%4HA-%1DDM
BC3-%4HA-P50- 2 -
4 10
%2DDM
BC3-%4HA-P50- 3 -
4 10
%3DDM
BC3-%4HA-P50- A 0 - 0.5g/4g PMMA
NH4NO3

Hazirlanan biitiin 6rneklerde polimer/monomer orani (2/3), BaSO4, BPO ve DMPT
miktarlar1 sabit tutulmustur.

Ucgiincii grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinin mekanik 6zellikleri Tablo 3.23’de verilmistir.
Kemik ¢imentosu kompozisyonuna %1, %2, %3 DDM ve amonyum nitrat eklendiginde
maksimum ¢ekme dayanimi 27,7 MPa’dan sirastyla 17,71 MPa, 12,67 MPa, 12,40 MPa ve
16,13MPa’a, maksimum basma dayanimi ise 89,39 MPa’dan sirasiyla 69,04 MPa, 43,17
MPa, 31,30 MPa ve 60,34 MPa’a diismiistiir. Ortama eklenen DDM ve amonyum nitratin
mekanik ve 1s1l 6zelliklere olumsuz etkisi III. Grup 6rneklerde de gozlenmistir. Maksimum

cekme ve basma dayanimi degerlerindeki degisim grafiksel olarak Sekil 3.19°da verilmistir.
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Tablo 3.23 Zincir durdurucu ve amonyum nitrat igeren III. Gruba ait kemik ¢imentolarinin

mekanik degerleri

ORNEKLER Cekme Dayanimi Basma Dayanim Ozellikleri
Ozellikleri
UTS (MPa) E;(GPa) UCS (MPa)  Ec (GPa)
BC3-%4HA-P50 27,70 £ 3,08 0,47+ 0,06 89,39 + 7,64 0,53 £0,08
BC3-%4HA-P50-
17,71 £2,85 0,72+£0,06 69,04+13,26 0,37+0,10
%1DDM
BC3-%4HA-P50-
12,67 £0,51 0,67 £0,04 43,17 £ 7,68 0,36 £ 0,12
%2DDM
BC3-%4HA-P50-
12,40 £0,43 0,60 £0,04 31,30 £ 5,68 0,20 £ 0,06
%3DDM
BC3-%4HA-P50-
16,13 £3,18 0,61 £0,21 60,34 £ 8,16 0,34 £0,11
NH4NO;

III. Grup (Mikrokiire) III. Grup (Mikrokiire)
. 27,7 i
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Sekil 3.19 Zincir durdurucu ve amonyum nitrat iceren III. Gruba ait kemik ¢imentolarinin

maksimum ¢ekme ve basma dayanimlari

Isilgift ile 6lciilen maksimum sicaklik degerleri Tablo 3.24’de verilmistir. Kompozisyonlara
%1, %2, %3 DDM ve amonyum nitrat eklenmesi polimerizasyon sirasinda ulagilan
maksimum sicakligi 121,34°C’dan sirasiyla 101,8°C, 86,14°C, 83,6°C ve 101,04°C’a

diisiirmiistiir. Ugiincii gruptaki polimerizasyon sicakliklari, monomer miktar1 diger gruplara
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gore daha fazla oldugu i¢in birinci ve ikinci gruba gore daha yiiksek ¢ikmistir. Maksimum

sicaklik degerlerindeki degisim Sekil 3.20°de verilmistir.

Tablo 3.24 Zincir durdurucu ve amonyum nitrat iceren III. Grup kemik ¢imentolarinin 1s1l

ozellikleri
ORNEKLER Isil Ozellikler
Tmaksimum (OC) tsertlesme (S)

BC3-%4HA-P50 121,34 472
BC3-%4HA-P50-%1DDM 101,8 239
BC3-%4HA-P50-%2DDM 86,14 412
BC3-%4HA-P50-%3DDM 83,60 442
BC3-%4HA-P50- NH4NO; 101,04 182

II1. Grup (Mikrokiire)
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¢ 120 - 4 12134 s
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Sekil 3.20 Zincir durdurucu ve amonyum nitrat i¢eren III. Gruba ait kemik ¢imentolarinin 1s1l

ozellikleri

Daha once yapilan calismada %4 oranina kadar eklenen hidroksiapatitin mekanik ve 1sil
ozellikleri olumlu yonde etkiledigi goriilmiistii. %4 HA ile hazirlanan tiim kompozisyonlarin
toz kismma mekanik dayanimi arttirmak amaciyla elektriksel bosaltim yontemi ile oksijen
plazma uygulanmis ve plazmanin PMMA toz tanecikleri ile MMA monomer molekiilleri

arasinda etkilesimi aktive ederek mekanik 0&zellikleri artirmasi beklenmisti. Plazma,
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polimerizasyon hizini arttirmis ve polimerizasyon sirasinda ulasilan maksimum sicaklik da
dolayisiyla artmistir. Dolayisiyla, polimerizasyon kiir sicakligimi diisirmek amaciyla
kompozisyonlara zincir durdurucu DDM ve sulu ortamda endotermik reaksiyon veren
amonyum nitrat eklenmistir. Yapilan deneyler sonucunda DDM ve amonyum nitrat
eklenmesinin sicaklig1 diislirdiigii fakat ayni zamanda mekanik dayanimi da distirdigi

gozlenmistir.

Sicakligin diismesi arzu edilen bir 0Ozellik olmakla birlikte, mekanik dayaniminda
etkilenmemesi en azindan azalmamasi beklenmektedir. Dolayisiyla, mekanik dayanimi

artiracak yonde formiilasyonlar gelistirmek amaciyla, ortama zeolit eklenmistir.

3.6 Zeolit iceren Kemik Cimentosu Formiilasyonlarinin Ozellikleri

Kemik ¢imentosu formiilasyonlar {i¢ farkli partikiil boyutu araligindaki PMMA kullanilarak
hazirlanmistir.  Kompozisyonlar hazirlanirken biyouyumlulugu arttirmak amaciyla %4
oraninda HA eklenmis ve mekanik dayanimi arttirmak i¢in kemik c¢imentosu
formiilasyonlarinin katt kismi 5 dakika 50 W oksijen plazmasina tabi tutulmustur.
Polimerizasyon sicakligini diisiirmek i¢in zincir durdurucu ve 1s1 absorblayici madde
eklenmis fakat 1s1l Ozelliklerin yani sira mekanik 6zelliklerin de diistiigli gozlenmistir.
Calismanin bu kisminda kemik ¢imentosu kompozisyonlarina zeolit eklenerek 1s1l ve mekanik

Ozellikler iizerindeki etkisi incelenmistir.

3.6.1 I. Grup Kemik Cimentolari

IIk grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinda ortalama 38,43 um partikiil boyutuna sahip
PMMA kullanilmigtir. Hazirlanan kemik ¢imentolarinin formiilasyonlar1 Tablo 3.25°de
verilmigtir. PMMA, HA ve BPO’dan olusan toz kisim homojen olarak hazirlandiktan sonra
MMA, DMPT, DDM’den olusan siv1 ile karistirilmistir. Orneklere opak &zellik katmak igin
BaSO, eklenmistir. Ayrica bir kompozisyon da toz kisma amonyum nitrat eklenerek
hazirlanmistir. Polimer/monomer orani1 2,0’de sabit tutularak kiitlece %4 hidroksiapatit
eklenmesiyle hazirlanan kompozisyonlar 5 dakika boyunca 50 W oksijen plazmasina tabi

tutulmustur. Hazirlanan kemik ¢imentolarinin mekanik 6zellikleri Tablo 3.26°da verilmistir.
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Tablo 3.25 Zeolit iceren I. Grup kemik ¢imentolarinin formiilasyonlari

ORNEKLER (%kl-iliﬁece) (%Bl?iist%ze) (%n]l)oll)ll(\)/[mer) NH{S . Zf;’)l't
M e owo o
71 PMMA
Lo T
73 PMMA
BC1-%4HA- - 05g/4g  100mgl4 g
PSO'N;II“NOT ! 10 PMMA PMMA
BC1-%4HA- - 05g/4g 300 mg/4 g
PSO'N;IZ“NO? ! 10 PMMA PMMA

* Biitlin formiilasyonlar 50 W 5 dakika oksijen plazmasina tabi tutulmustur.

Daha 6nceki sonuglara bakilarak optimum segilen % 4 HA ve % 2 DDM igeren ve 5 dakika
50 W oksijen plazma uygulanan kemik ¢imentosu kompozisyonuna, 4 g PMMA i¢in 100 mg
zeolit (BC1-%4HA-P50-%2DDM-Z1) ve 300 mg zeolit (BC1-%4HA-P50-%2DDM-Z2)
eklendiginde, ¢cekme dayanimi 16,73 MPa’dan sirasiyla 18,30 MPa ve 20,59 MPa’a artmistir.
Kemik ¢imentosuna eklenen zeolit ¢ekme dayaniminda bir artisa neden olmustur. Ayni
sekilde, basma dayanimi da 4 g PMMA i¢in 100 mg zeolit (BC1-%4HA-P50-%2DDM-Z1) ve
300 mg (BC1-%4HA-P50-%2DDM-Z2) eklendiginde 34,69 MPa’dan sirasiyla 83,20 MPa ve
86,19 MPa’a artmistir. Amonyum nitrat i¢ceren kemik ¢imentosuna 4 g PMMA i¢in 100 mg
zeolit (BCI-%4HA-P50-NH4NO3-Z1) ve 300 mg (BC1-%4HA-P50-NH4NO3-Z2)
eklendigin-de ¢ekme dayanimi 18,44 MPa’dan sirastyla 21,23 MPa ve 20,87 MPa’a, basma
dayanimi ise 63,76 MPa’dan sirasiyla 89,08 MPa ve 90,21 MPa’a artmistir. Zeolitin yiik
tasiyict gorevi yaparak basma dayanimini 6nemli derecede arttirdigi gézlenmistir. Bu kadar
biiylik artiglar mekanik olarak olumlu gelisme gostermektedir. Maksimum ¢ekme ve basma

dayanimi degerlerindeki degisim grafiksel olarak Sekil 3.21°de verilmistir.
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Tablo 3.26 Zeolit iceren I. Grup kemik ¢imentolarinin mekanik 6zellikleri

ORNEKLER Cekme Dayanimi Ozellikleri  Basma Dayamim Ozellikleri
UTS(MPa)  E;(GPa)  UCS(MPa)  Ec(GPa)
BC1-%d4HA-PS0-  1673+1,02  0,62+£007 3469+143  0,25%0,08
%2DDM
BC1-%4HA-P50- 18304138  049+0,02 8320+543  0,58+0,06
%2DDM-Z1
BC1-%4HA-PS0-  5059+302  0,59+0,12  86,19+7,73  0,54%0,06
%2DDM-Z2
BCI-%4HA-PS0- 1844 +149  083+£0,07 63,76+£11,92  0,45%0,05
NH4NO;
BCI-%4HA-PS0-  21231+440  052£0,07  89,08£597 0,58 £0,04
NH4NO;-Z1
BCI-%4HA-PS0-  7087+345  051+£0,05 9021681  0,56+0,02
NH4NO;-Z2

Maksimum C'ekine
Davammm (MPa)

L. Grup (50 um alty)

21237087
20,59 | g 4421732087

Maksimum Basma

Dayanum (MPa)

L. Grup (50 um alt)

100
80
60
40
20

837 86,19

89089021

Sekil 3.21 Zeolit iceren 1. Gruba ait maksimum ¢ekme ve basma dayanimlari

Isilgift ile Olgiilen maksimum sicaklik degerleri Tablo 3.27°de verilmistir. %2 DDM igeren
kemik ¢imentosu kompozisyonuna 100 mg ve 300 mg zeolit eklenmesi polimerizasyon
sirasinda ulasilan maksimum sicakligi  95,36°C’den sirasiyla 86,92°C ve 86,90°C’ye
diisiirmiistiir. Amonyum nitrat iceren formiilasyonlara zeolit eklenmesi maksimum sicakligi

etkilememistir ve kiir sicakligi 72°C olarak bulunmustur. Maksimum sicaklik degerlerindeki

degisim grafiksel olarak Sekil 3.22’de verilmistir.
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Tablo 3.27 Zeolit iceren I. Grup kemik ¢imentolarinin 1s1l 6zellikleri

ORNEKLER Isil Ozellikler
T maksimum (OC) tsertlesme (S)
BC1-%4HA-P50-%2DDM 95,36 168
BC1-%4HA-P50-%2DDM-Z1 86,92 271
BC1-%4HA-P50-%2DDM-Z.2 86,90 221
BC1-%4HA-P50-NH,NO; 73,64 69
BC1-%4HA-P50-NH,NO;-Z1 72,34 179
BC1-%4HA-P50-NH,NO;-Z.2 72,66 336

L. Grup (50 um alt)
120
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Sekil 3.22 Zeolit iceren 1. Gruba ait kemik ¢imentolarinin maksimum sicaklik degisimleri

Ozet olarak, birinci grupta zeolit eklenmesinin maksimum ¢ekme degeri iizerinde 6nemli bir
etkisinin olmamasina kars1 maksimum basma dayaniminin ¢ok fazla miktarda artisina neden

oldugu gozlenmistir. Zeolit varliginin 1s1l 6zellikler iizerinde de olumlu etkisi gézlenmistir.

3.6.2 II. Grup Kemik Cimentolar:

Ikinci grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinda ortalama 66,58 pm partikiil boyutuna sahip
PMMA kullanilmistir. Hazirlanan kemik ¢imentolarinin formiilasyonlar1 Tablo 3.28°de

verilmistir.
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Tablo 3.28 Zeolit iceren II. Grup kemik ¢imentolarinin formiilasyonlari*

- HA BaSOy4 DDM NH4NO; Zeolit
ORNEKLER (%kiitlece) (%kiitlece) (%omonomer) (2) (2)
BC2-%4HA-
100 mg/4 g
P50-%2DDM- 4 10 2 -
PMMA
71
BC2-%4HA-
300 mg/4 g
P50-%2DDM- 4 10 2 -
PMMA
72
BE2-%4HA- 0.5 g/4 100 mg/4
. m
P50- NH4NO;- 4 10 - sne g8
PMMA PMMA
71
BC2-%4HA- 0.5 g/4 300 mg/4
Dgag mg/ia g
P50-NH4NO3- 4 10 -
7 PMMA PMMA

* Biitlin formiilasyonlar 50 W 5 dakika oksijen plazmasina tabi tutulmustur.

II. Grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinin gekme ve basma dayanimi degerleri Tablo 3.29°da

verilmigtir. Maksimum g¢ekme dayanimi DDM iceren kemik c¢imentosuna 100 mg zeolit

eklenmesi ile 13,85 MPa’dan 8,81 MPa’a diismiis, 300 mg zeolit eklenmesi ile 16,56 MPa’a
artmistir. Maksimum basma dayanimi da 4 g PMMA i¢cin 100 mg zeolit ve 300 mg
eklendiginde 43,92 MPa’dan sirasiyla 74,74 MPa ve 98,20 MPa’a artmistir. Amonyum nitrat
iceren kemik ¢imentosuna 4 g PMMA i¢in 100 mg zeolit ve 300 mg zeolit eklendiginde

¢ekme dayanimi 13,79 MPa’dan sirasiyla 16,25 MPa ve 17,06 MPa’a, basma dayanimi ise

72,22 MPa’dan sirasiyla 74,15 MPa ve 87,30 MPa’a artmistir. Maksimum ¢ekme ve basma

dayanimi degerlerindeki degisim grafiksel olarak Sekil 3.23’de verilmistir.
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Tablo 3.29 Zeolit iceren II. Gruba ait kemik ¢imentolarinin mekanik degerleri

ORNEKLER Cekme Dayanim Ozellikleri Basma Dayamim Ozellikleri
UTS (MPa) Et (GPa) UCS (MPa) Ec (GPa)
BC2-%4HA-P50-
13,85+0,52 0,79 + 0,06 43,92 +£6,11 0,32 +0,10
%2DDM
BC2-%4HA-P50-
8,81 +1,57 0,42+0,10 74,74+1197 0,52+0,05
%2DDM -Z1
BC2-%4HA-P50-
16,56 + 3,53 0,52 + 0,09 98,20 £ 9,15 0,58 + 0,05
%2DDM-Z.2
BC2-%4HA-P50-
13,79 £ 1,27 0,71 £ 0,07 72,22 £ 6,96 0,36 £ 0,08
NH4NO;
BC2-%4HA-P50-
16,25 + 3,75 0,48 £0,07  74,15+10,61  0,55+0,03
NH4NO;-Z1
BC2-%4HA-P50-
17,06 £ 3,01 0,48 + 0,06 87,30 £5,42 0,51 +0,06
NH4NO;-Z.2
IL. Grup (50-150 um arasi) IL. Grup (50-150 um arasi)
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Sekil 3.23 Zeolit igeren II. Gruba ait kemik ¢imentolarinin maksimum c¢ekme ve basma

dayanimlari

Isilgift ile Olgiilen maksimum sicaklik degerleri Tablo 3.30’da verilmistir. %2 DDM igeren
kemik c¢imentosu kompozisyonuna 100 mg ve 300 mg zeolit eklenmesi polimerizasyon

sirasinda  ulasilan maksimum sicakligit 77,62°C’den sirasiyla 66,12°C ve 65,03°C’ye
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diislirmistiir. Amonyum nitrat igeren formiilasyonalara zeolit eklenmesi de maksimum
sicakligr 65,22°C’den 48,38°C’ye disiirmiistiir. Maksimum sicaklik degerlerindeki degisim
Sekil 3.24’de verilmistir.

Tablo 3.30 Zeolit iceren II. Grup kemik ¢imentolarinin 1s1l 6zellikleri

ORNEKLER Isil Ozellikler
T maksimum (°C) Esertiesme (S)
BC2-%4HA-P50-%2DDM 77,62 206
BC2-%4HA-P50-%2DDM-Z1 66,12 330
BC2-%4HA-P50-%2DDM-Z.2 65,03 256
BC2-%4HA-P50-NH4NO; 65,22 129
BC2-%4HA-P50-NH,NO;-Z1 59,72 167
BC2-%4HA-P50-NH,NO3-Z2 48,38 121

IL. Grup (50-150 um arasi)
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Sekil 3.24 Zeolit i¢eren II. Gruba ait kemik ¢gimentolarinin maksimum sicaklik degisimleri

Ozet olarak, zeolit eklenmesi ile tiim drneklerde UCS degerleri minimum deger olan 70
MPa’n lstline ¢ikmistir. Kiir sicakliginin da en diisiik 48°C’a diismiis olmasi ¢ok olumlu bir

sonugtur.
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3.6.3 I11. Grup Kemik Cimentosu

Ugiincii grup kemik ¢imentosu formiilasyonlarinin hazirlanmasinda ortalama 1 pm partikiil
boyutuna sahip PMMA mikrokiireler kullanilmigtir. Hazirlanan kemik c¢imentolarinin
formiilasyonlar1 Tablo 3.31°de verilmistir. Bu grupta hazirlanan kompozisyonlarda monomer
miktar1 toz kismi tam olarak 1slatamadigi icin monomer orani arttirilmis ve polimer/monomer

orani 2/3 olarak sabit tutulmustur.

Tablo 3.31 Zeolit iceren III. Grup kemik ¢imentolarinin formiilasyonlar*

ORNEKLER (°/onll)oll)11(\)/[mer) NHC(SO3 Z?g)lit

BC3-%4HA-P50-%2DDM- 2 - 100 mg/4 g PMMA
71

BC3-%4HA-P50-%2DDM- 2 - 300 mg/4 g PMMA
72

BC3-%4HA-P50-NH4NO3- - 0.5 g/4 gPMMA 100 mg/4 g PMMA
71

BC3-%4HA-P50 NH4NO3- - 0.5 g/4 gPMMA 300 mg/4 g PMMA
72

* Biitiin formiilasyonlar 50 W 5 dakika oksijen plazmasina tabi tutulmustur.

Ucgiincii grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinin mekanik 6zellikleri Tablo 3.32°de verilmistir.
Maksimum ¢ekme dayanimi DDM igeren kemik g¢imentosuna 100 mg ve 300 mg zeolit
eklenmesi ile 12,67 MPa’dan sirasiyla 20,48 MPa ve 18,11 MPa’a artmistir. Maksimum
basma dayanimi da 4 g PMMA i¢in 100 mg zeolit ve 300 mg eklendiginde 43,17 MPa’dan
sirastyla 78,75 MPa ve 80,95 MPa’a artmistir. Amonyum nitrat i¢ceren kemik ¢imentosuna 4 g
PMMA i¢in 100 mg zeolit ve 300 mg eklendiginde ¢ekme dayanimi 16,13 MPa’dan sirasiyla
20,97 MPa ve 19,21 MPa’a, basma dayanimi ise 60,34 MPa’dan sirasiyla 69,90 MPa ve 80,20
MPa’a artmistir. Bu formiilasyonlarda zeolitin olumlu etkileri gozlemlenirken amonyum
nitratin etkisinin ¢ok da belirgin olmadig1 sdylenebilir. Maksimum ¢ekme ve basma dayanimi

degerlerindeki degisim grafiksel olarak Sekil 3.25’de verilmistir.
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Tablo 3.32 Zeolit iceren III. Gruba ait kemik ¢imentolarinin mekanik degerleri

ORNEKLER Cekme Dayanim Ozellikleri  Basma Dayamimi Ozellikleri

UTS (MPa)  Eg (GPa) UCS (MPa) Ec (GPa)

BC3-%4HA-P50-
%2DDM
BC3-%4HA-P50-
%2DDM-Z1
BC3-%4HA-PS50-
%2DDM-Z2
BC3-%4HA-P50-
NH4NO;
BC3-%4HA-PS50-
NH4NO;-Z1
BC3-%4HA-P50-
NH4NO;3-Z.2

12,67 £ 0,51 0,67 £ 0,04 43,17 + 7,68 0,36 £0,12

20,48 £5,72 0,45+ 0,06 78,75 £ 7,24 0,50 +0,11

18,11 +4,49 0,46 £0,08 80,95 £ 13,53 0,58 £0,03

16,13 £3,18 0,61 £0,21 60,34 £ 8,16 0,34 £ 0,11

20,97+4,32  0,46+0,10 69,90 = 4,71 0,53 £0,06

19,21 £ 1,99 0,42 £ 0,06 80,20 £ 4,62 0,52 £ 0,04

III. Grup (Mikrokiire) III. Grup (Mikrokiire)

3 097 -
'0"4813.1116 13— 2L

100 78758095 802

ot ot - I

Maksimum C'ekine
Davammm (MPa)
SIS TN
Dayanum (MPa)

Maksimum Basma

Sekil 3.25 Zeolit iceren III. Gruba ait kemik ¢imentolarinin maksimum ¢ekme ve basma

dayanimlar1

Isilgift ile dlgiilen maksimum sicaklik degerleri Tablo 3.33’de verilmistir. Ugiincii gruptaki
polimerizasyon sicakliklari, monomer miktar1 diger gruplara gére daha fazla oldugu ig¢in
birinci ve ikinci gruba gore daha yiiksek ¢ikmistir. Diger gruplardan farkli olarak DDM igeren

PMMA mikrokiirelerle hazirlanan formiilasyonlara zeolit eklendiginde maksimum sicaklik
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86,14°C’dan 109,61°C ve 112,88°C’ye artis gostermistir. Amonyum nitrat igeren kemik
cimentolarina zeolit eklendiginde sicaklik 101,04°C’dan 96,6°C ve 94,68°C’ye sadece 6°C’lik
bir diislis gostermistir. Maksimum sicaklik degerlerindeki degisim grafiksel olarak Sekil

3.26°da verilmistir.

Tablo 3.33 Zeolit iceren III. Grup kemik ¢imentolarinin 1s1l 6zellikleri

ORNEKLER Isil Ozellikler
T maksimum (°C)  tsertiesme (S)
BC3-%4HA-P50-%2DDM 86,14 412
BC3-%4HA-P50-%2DDM-Z1 109,61 263
BC3-%4HA-P50-%2DDM-Z2 112,88 300
BC3-%4HA-P50-NH,NO; 101,04 182
BC3-%4HA-P50-NH,NO;-Z1 96,6 137
BC3-%4HA-P50-NH4NO;-72 94,68 100

III. Grup (Mikrokiire)
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Sekil 3.26 Zeolit igeren III. Gruba ait kemik ¢imentolarinin 1s11 6zellikleri

Calismanin ilk asamasinda, %4 oranina kadar eklenen hidroksiapatitin mekanik ve 1sil
ozellikleri olumlu yonde etkiledigi goriilmiistii. Calismanin ikinci kisminda, %4 HA ile
hazirlanan tim kompozisyonlarin toz kismina mekanik dayanimi arttirmak amaciyla
elektriksel bosaltim yontemi ile oksijen plazma uygulanmisti. Uygulanan oksijen plazma,

PMMA toz tanecikleri ile MMA monomer molekiilleri arasinda etkilesimi aktive ederek
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polimerizasyon hizini arttirmis ve polimerizasyon sirasinda ulasilan maksimum sicaklik da
dolayisiyla artmistir. Daha sonra polimerizasyon sicakhifimi  diisirmek amaciyla
kompozisyonlara zincir durdurucu DDM ve sulu ortamda endotermik reaksiyon veren
amonyum nitrat eklenmisti. Yapilan deneyler sonucunda DDM ve amonyum nitrat
eklenmesinin sicakligr diistirdiigii fakat ayn1 zamanda mekanik dayanimi da ¢ok etkiledigi ve
olumsuz yonde diislirdiigii goézlenmistir. Mekanik dayanimi artirmak amaciyla kemik
¢imentosu formiilasyonlarina zeolit eklenmistir. Mikro gozenekli yapiya sahip bir mineral
olan zeolit yiik tasiyici olarak davranip kemik ¢imentolarinin maksimum basma dayanimini
onemli Ol¢iide arttirmistir. Zeolitin ¢ekme dayanimi iizerinde 6nemli bir etkisi olmamuistir.
Ayrica zeolit varligi, PMMA mikrokiireler ile hazirlanan ve DDM igeren kemik ¢imentolari
hari¢ diger kompozisyonlarda maksimum polimerizasyon sicakligini en fazla 10 dereceye

kadar diistirmiistiir.

3.7 Kitosan iceren Kemik Cimentosu Formiilasyonlarinin Ozellikleri

Formiilasyonlara biyouyumlu ve biyobozunur, mekanik dayanimi yiiksek dogal bir polimer
olan kitosan eklenerek bu malzemenin mekanik dayanim ve polimerizasyon sicakligi

tizerindeki etkisi incelenmistir.

Kitosan kitinden deasetilasyon yoluyla elde edilen bir polimerdir. Bir aminopolisakkarit olan
kitin ise, yenge¢ ve karides gibi kabuklu deniz {irtinlerinin dis iskeletlerinde, kelebeklerin
kanatlarinda, mantarlarin hiicre duvarlarinda bulunan dogal bir polimerdir. Kitosan
biyobozonur, biyouyumlu ve antimikrobiyal 6zelliklerinden dolayi ilag, kozmetik, tip ve tarim
gibi cesitli alanlarda yaygin kullanima sahiptir. Yapilan ¢alismalarda kitosanin antimikrobiyal
etkisi oldugu gosterilmistir. Literatliirde kemik ¢imentosu formiilasyonlarinin hazirlanmasinda
biyo-uyumlulugu ve mekanik dayanimini arttirmak amaciyla kitosan ve jelatin gibi dogal
biyobozunur polimerlerin kullanildigi birka¢ calisma bulunmaktadir (ZOU, 2008, LIAN,
2008, XU, 2008, BIGI, 2004). Dogal biyobozunur polimer, enzimatik par¢alanma ile viicut
icerisinde erirken yeni olusmakta olan kemik dokusu kitosanin emilip kayboldugu kanallari

doldurarak kemik ve ¢imento arasinda kuvvetli bir bag olusturur.
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3.7.1 L. Grup Kemik Cimentolari

[Ik grupta hazirlanan kemik g¢imentolarinda ortalama 35,80 um partikiil boyutuna sahip
PMMA kullanilmistir. Hazirlanan kemik ¢imentolarinin formiilasyonlar1 Tablo 3.34’de

verilmistir.

Tablo 3.34 Kitosan i¢eren I. Grup kemik ¢imentolarinin formiilasyonlari

2 HA BaSO4 Kitosan

ORNEKLER (Yokiitlece) (Yokiitlece) (mg)
BC1-%4HA 4 10 -
BC1-%4HA-CH1 4 10 200 mg/4 g PMMA
BC1-%4HA-CH2 4 10 400 mg/4 g PMMA

Hazirlanan biitlin 6rneklerde polimer/monomer orani, BaSOs BPO ve DMPT
miktarlari sabit tutulmustur.

PMMA, HA ve BPO’dan olusan toz kisim homojen olarak hazirlandiktan sonra MMA ve
DMPT’den olusan sivi ile karistinlmistir. Orneklere opak ozellik katmak icin BaSO,
eklenmistir. Polimer/monomer oran1 2,0’de sabit tutulmustur. Hazirlanan kemik

¢imentolarinin mekanik 6zellikleri Tablo 3.35°te verilmistir.

Tablo 3.35 Kitosan igeren I. Grup kemik ¢imentolarinin mekanik 6zellikleri

ORNEKLER Cekme Dayanimi Ozellikleri Basma Dayamim Ozellikleri
UTS (MPa) Er (GPa) UCS (MPa) Ec (GPa)

BC1-%4HA 19,77 £ 1,78 0,39 £ 0,04 75,37 £ 7,47 0,48 £0,05
BC1-%4HA-CH1 16,93 + 1,50 0,40 £ 0,04 98,40 + 6,02 0,55 £ 0,06
BC1-%4HA-CH2 23,64 + 3,81 0,47 £0,03 89,29 £ 7,89 0,57 £0,02

Orneklerin hazirlanmasinda, 4 g PMMA igin 200 mg kitosan eklendiginde ¢ekme dayanimi
19,77 MPa’dan 16,93 MPa’a diismiis, 400 mg kitosan eklendiginde ise 23,64 MPa’a artmistir.
Kemik ¢imentosuna eklenen kitosan maksimum ¢ekme dayaniminda, eklenen miktara bagh
olarak dnce diigme sonra artma gostermistir. Cekme modulusii 400 mg kitosan eklendiginde

0,39 GPa’dan 0;47 GPa’a degiserek %20,5 oraninda artig gostermistir.
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Maksimum basma dayanimi 4 g PMMA i¢in 200 mg ve 400 mg kitosan eklendiginde 75,37
MPa’dan sirasiyla 98,40 MPa ve 89,29 MPa’a artmistir. Basma modiiliisii 0,48 GPa’dan 0,57
GPa’a artmistir. Maksimum ¢ekme ve basma dayanimi degerlerindeki degisim grafiksel

olarak Sekil 3.27°de verilmistir.

I. Grup (50 um alt) I. Grup (50 um alt)
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Sekil 3.27 Kitosan i¢eren I. Gruba ait maksimum ¢ekme ve basma dayanimlari

Mekanik ozelliklerde, basma ve ¢cekme arasinda gozlenen fark, biiyiik olasilikla kitosanin
kristal domainler olusturmasi ve c¢ekme sirasinda faz farki gosterirken basma sirasinda

matriks yapiy1 gii¢lendirici 6zellik gostermesinden kaynaklanmaktadir.

Kompozisyona 200 mg kitosan eklenmesi polimerizasyon sirasinda ulagilan maksimum
sicaklig 83,48°C’den 94,42°C’ye arttirmig, 400 mg kitosan eklenmesi ise maksimum sicaklik
86,78°C olarak gozlemlenmistir. Isigift ile Olclilen maksimum sicaklik degerleri Tablo
3.36’da, maksimum sicaklik degerlerindeki degisim grafiksel olarak Sekil 3.28’de verilmistir.

Kitosan eklenmesi sertlesme stiresinde 10 saniyelik bir azalmaya neden olmustur.

Tablo 3.36 Kitosan igeren I. Grup kemik ¢imentolarinin 1s1l 6zellikleri

ORNEKLER Isil Ozellikler
T maksimum (OC) tsertlesme (S)
BC1-%4HA 83,48 190
BC1-%4HA-CH1 94,42 174
BC1-%4HA-CH?2 86,78 180
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L. Grup (50 um alt)
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Sekil 3.28 Kitosan igeren I. Gruba ait kemik ¢imentolarinin maksimum sicaklik degisimleri

Ozet olarak, birinci grupta kitosan eklenmesinin maksimum ¢ekme dayanimi degeri iizerinde
¢ok Onemli bir etkisinin olmamasina karst maksimum basma dayaniminda olumlu olarak

artisa neden oldugu gozlenmistir. Ancak maksimum kiir sicaklig1 da olumsuz yonde artmustir.

3.7.2 II. Grup Kemik Cimentolari

Ikinci grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinda ortalama 77,68 pm partikiil boyutuna sahip
PMMA kullanilmistir. Hazirlanan kemik ¢imentolarinin formiilasyonlar1 Tablo 3.37°de

verilmistir.

Tablo 3.37 Kitosan igeren II. Grup kemik ¢imentolarinin formiilasyonlari

- HA BaSO, Kitosan

ORNEKLER (%kiitlece) (Yokiitlece) (mg)
BC2-%4HA 4 10 -
BC2-%4HA-CH1 4 10 200 mg/4 g PMMA
BC2-%4HA-CH2 4 10 400 mg/4 g PMMA

Hazirlanan biitlin 6rneklerde polimer/monomer orani, BaSO4 BPO ve DMPT miktarlari
sabit tutulmustur.

II. Grupta hazirlanan kemik ¢imentolarinin ¢ekme ve basma dayanimi degerleri Tablo 3.38’de
verilmigtir. Kompozisyona 4 g PMMA icin 200 mg kitosan eklendiginde ¢ekme dayanimi
19,65 MPa’dan 20,16 MPa’a artmis, 400 mg kitosan eklendiginde ise 18,72 MPa’a

diismiistiir. Kemik ¢imentosuna eklenen kitosan birinci grupta oldugu gibi bu grupta da
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maksimum ¢ekme dayaniminda ¢ok onemli bir degisiklige neden olmamistir. Maksimum
basma dayanimi 4 g PMMA i¢in 200 mg ve 400 mg kitosan eklendiginde 81,51 MPa’dan
strastyla 90,52 MPa ve 96,62 MPa’a artmistir. Bu degisimler yine kitosanin kristal domainler
olusturmas1 ve yapida bir taraftan faz ayirimina neden olurken diger taraftan basma giiciinii
tagtyan kisimlar meydana getirmesi olarak aciklanabilir. Maksimum ¢ekme ve basma

dayanimi degerlerindeki degisim grafiksel olarak Sekil 3.29’da verilmistir.

Tablo 3.38 Kitosan igeren II. Gruba ait kemik ¢imentolarinin mekanik degerleri

ORNEKLER Cekme Dayanim Ozellikleri Basma Dayanim Ozellikleri
UTS (MPa) Er (GPa) UCS (MPa) Ec (GPa)
BC2-%4HA 19,65 £2,70 0,40 £ 0,02 81,51 £3,43 0,57 £ 0,04
BC2-%4HA-CH1 20,16 + 2,58 0,46 £ 0,02 90,52 + 6,09 0,55 £0,05
BC2-%4HA-CH2 18,72 + 4,17 0,46 £ 0,07 96, 62 +£4,70 0,58 £ 0,04
I1. Grup (50-150 um arasi) I1. Grup (50-150 um arasi)
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Sekil 3.29 Kitosan igeren II. Gruba ait kemik ¢imentolarinin maksimum g¢ekme ve basma

dayanimlari

Isil¢ift ile Olclilen maksimum sicaklik degerleri Tablo 3.39°da verilmistir. Yapiya 200 mg ve
400 mg kitosan eklenmesi polimerizasyon sirasinda ulasilan maksimum sicakligi sirasiyla
88,04°C’den 68,58°C ve 59,04°C’a diislirmiistiir. Maksimum sicaklik degerlerindeki degisim
grafiksel olarak Sekil 3.30’da verilmistir. Kitosan eklenmesi sertlesme siiresinde yaklagik 70

saniyelik bir artisa neden olmustur.
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Tablo 3.39 Kitosan igeren II. Grup kemik ¢imentolarinin 1s1l 6zellikleri

ORNEKLER Isil Ozellikler
T maksimum (OC) tsertlesme (S)
BC2-%4HA 88,04 200
BC2-%4HA-CH1 68,58 253
BC2-%4HA-CH?2 59,04 274

I1. Grup (50-150 um arasi)
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Sekil 3.30 Kitosan iceren II. Gruba ait kemik ¢imentolarinin maksimum sicaklik degisimleri

3.7.3 II1. Grup Kemik Cimentosu

Ugiincii grup kemik ¢imentosu formiilasyonlarinin hazirlanmasinda ortalama 1 pm partikiil

boyutuna sahip PMMA mikrokiireler kullanilmistir.

Tablo 3.40 Kitosan i¢eren III. Grup kemik ¢imentolarinin formiilasyonlari

- HA BaSO, Kitosan

ORNEKLER (Yokiitlece) (Yokiitlece) (mg)
BC3-%4HA 4 10 -
BC3-%4HA-CH1 4 10 200 mg/4 g PMMA
BC3-%4HA-CH2 4 10 400 mg/4 g PMMA

Hazirlanan 6rneklerde polimer/monomer oram (2/3), BaSO4, BPO ve DMPT miktarlar
sabit tutulmustur.
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Hazirlanan kemik ¢imentolarinin formiilasyonlar1 Tablo 3.40°da verilmistir. Bu grupta

hazirlanan kompozisyonlarda monomer miktar1 toz kismi tam olarak islatamadigi icin

monomer orani arttirilmis ve polimer/monomer orani 2/3 olarak sabit tutulmustur.

Yapiya 4 g PMMA i¢in 200 mg ve 400 mg kitosan eklendiginde ¢ekme dayanimi sirasiyla
18,27 MPa’dan 23,53 MPa’a ve 22,72 MPa’a artmistir. Maksimum basma dayanimi 4 g
PMMA i¢in 200 mg ve 400 mg kitosan eklendiginde 75,96 MPa’dan sirasiyla 80,26 MPa ve

81,64 MPa’a artmistir. Basma moduliisii de kitosan eklenince yaklasik %19 oraninda

artmistir. Hazirlanan kemik ¢imentolarinin mekanik 6zellikleri Tablo 3.41 ve grafiksel olarak

Sekil 3.31°de verilmistir.

Tablo 3.41 Kitosan i¢eren III. Gruba ait kemik ¢imentolarinin mekanik degerleri

ORNEKLER Cekme Dayamim Ozellikleri  Basma Dayanim Ozellikleri
UTS (MPa) Et (GPa) UCS (MPa) Ec (GPa)
BC3-%4HA 18,27 + 5,14 0,38 £ 0,04 75,96 £2,21 0,53 £0,03
BC3-%4HA-CH1 23,53 +3,25 0,43 £0,06 80,26 £ 6,07 0,59 £ 0,02
BC3-%4HA-CH2 22,72 £4,20 0,42 £ 0,05 81,64 7,14 0,63 £ 0,02

I1I. Grup (Mikrokiire)
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III. Grup (Mikrokiire)
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Sekil 3.31 Kitosan igeren III. Gruba ait kemik ¢imentolarinin maksimum ¢ekme ve basma

dayanimlar1
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Isilgift ile oOlclilen maksimum sicaklik degerleri ve sertlesme siireleri Tablo 3.42°de
verilmistir. Daha 6nceki caligmalarda oldugu gibi, burada da polimerizasyon kiir sicakliklari,
monomer miktar1 diger gruplara gore daha fazla oldugu i¢in birinci ve ikinci gruba gore daha
yiksek cikmistir. Diger gruplardan farkli olarak, PMMA mikrokiirelerle hazirlanan
formiilasyonlara kitosan eklendiginde maksimum sicaklik 6nce 116,24°C’den 123,12°C’ye
artmis 400 mg kitosan eklendiginde ise tekrar 116,32°C’ye diigmiistiir. Maksimum sicaklik
degerlerindeki degisim Sekil 3.32°da verilmistir.

Tablo 3.42 Kitosan igeren III. Grup kemik ¢imentolarinin 1s1l 6zellikleri

ORNEKLER Isil Ozellikler
Tmaksimum (OC) tsertlesme (S)
BC3-%4HA 116,24 406
BC3-%4HA-CH1 123,12 456
BC3-%4HA-CH2 116,32 395

II1. Grup (Mikrokiire)
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Sekil 3.32 Kitosan igeren III. Gruba ait kemik ¢imentolarinin 1s1l 6zellikleri

Kemik ¢imentosu formiilasyonlarina kitosan eklenmesinin ¢ekme dayanimi iizerinde 6nemli
bir etkisinin goriilmedigi ancak basma dayaniminda 6nemli derecede artisa neden oldugu
sOylenebilir. Ayrica kitosan ikinci grup kemik c¢imentolarina eklendiginde maksimum
polimerizasyon sicakliginda diisiis gozlenmistir. Sonug olarak kitosanin kemik g¢imentosu

formiilasyonlar1 {izerinde olumlu bir etkisi vardir. Kitosan igeren kemik ¢imentolarinin in-
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vivo uygulamasinda kitosanin zamanla viicut igerisinde eriyerek yerini yeni kemik dokusuna
birakmasi beklenmektedir. Boylelikle kemik ¢imentosu ve kemik arasinda daha kuvvetli bir

bag olusacaktir.

3.8 Sitotoksisite Deneyleri

Hayvan uygulamalarindan 6nce, in-vitro sitotoksisite testlerinin yapilmasi uygun bulunmus,
bir taraftan yap1 giliclendirilmeye ¢alisiilmis ve diger taraftan sitotoksisite testleri
yuriitiilmiistiir. Bu deneyler i¢in, Ui¢ farkli malzemenin in-vitro sitotoksisitesi ve
genotoksisitesi incelenmistir. Bu malzemeler, toz PMMA mikrokiireleri, PMMA
mikrokiireleri ile hazirlanan kemik c¢imentosu (BC3), ve hidroksiapatit igeren kemik

¢cimentosu (BC3-%4HA)’dur.

Calismanin bu kisminda, toz PMMA mikrokiire, kemik ¢imentosu (BC3) ve hidroksiapatit
iceren kemik c¢imentosundan (BC3-%4HA) olusan {i¢ farkli kompozisyonun in vitro
sitotoksisite ve genotoksisitesi ISO ve OECD deney protokollerine uygun olarak Ege

Universitesi Biyomiihendislik B&liimii tarafindan yapilmistir.

3.8.1 Malzeme Ekstraktlar1 ile Muamele Edilen Hiicre Morfolojileri

Polimer yiizeylerdeki L.929 hiicre morfolojileri (hiicre sekli ve tutunma 6zellikleri) mikroskop
ve SEM ile incelenmistir (Sekil 3.33 ve Sekil 3.34). Polimer ekstraktlar1 ile muamele edilen
hiicre morfolojileri normal ¢ikmistir. En yiiksek hiicre tutunmasi (BC3-%4HA) yiizeylerde
gozlenmistir. HA kemik dokusunun inorganik yapisina benzediginden biyouyumlulugu,

dolayistyla hiicre tutunmasi ve hiicre ¢gogalmasini arttirmistir.
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{-1Contol
Zine Extrart PMMA PMMA+MBMA PMMA+MBMA+HA

Sekil 3.33 Malzeme ekstraktlar1 ile muamele edilen hiicre morfolojileri (Biiyilitme x200)



BC3 kemik ¢cimentosu

1LBkm Z@lees

Sekil 3.34 Malzeme ekstraktlari ile muamele edilen hiicre morfolojileri

3.8.2 MTT Analizi ile Hiicre Canhligmin Tayini

En yiiksek hiicre canlilik orani, her 6rnek i¢in hazirlanan 1/8 seyreltide goézlenmistir.
Malzeme ekstrakt sitotoksisitesinin 1/1 seyreltiden 1/8 seyreltiye kadar kademeli olarak

diistiigii goriilmustiir (Sekil 3.35).

78



100

< 80 oo TH | m1
;n 60 - HH B0,5
% 40 % 0,25
o P
o 204 - i= @ 0,125
o LI I =
= Q < <
= S = T
=5 = <
s
S
2 o =
~ S
o

Polimerik Malzemeler

Sekil 3.35 Polimerik malzemelerle 24 saat muamele sonucu sitotoksisite sonuglari

3.8.3 In Vitro Mikroniikleus Testi

In vitro mikroniikleus analizleri insan perifer lenfosit hiicreleriyle yapilmistir. Kan 6rnekleri
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Komitesi’nin etik kurul raporu ile goniillii
insanlardan alinmistir. Mikroniikleus (MN) olusumu yabanci maddelerin neden oldugu
genotoksisitenin bir gostergesidir. In vitro mikroniikleus analizinde kiiltiir edilen hiicreler

boyanarak (Sekil 3.36 ve Sekil 3.37) mikroniikleus olusumu i¢in skorlandirilmistir.

Sekil 3.36 Mikroniikleuslu hiicrelerin Giemsa boyamasi
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Sekil 3.37 Mikroniikleuslu hiicrelerin DAPI boyamas1

PMMA, BC3 and BC3-%4HA ekstraktlar1 ile muamele edilen hiicrelerde toplam 1 MN ve 2

MN olusumu sirayla %10.8, %8.9, %5.4 olarak bulunmustur (Tablo 3.43).

Tablo 3.43 Polimerik malzemelerle muamele sonucu MN sayisi

It/;[l;;) I:;ll;lﬁ:ls Tek cekirdekli Hiicreler Cift Cekirdekli Hiicreler
Mikroniikleus
sayist /1000 et T IMN. | 2 MN | S3MN | MNvok | IMN | 2MN | 53 MN
hiicre y y
504/1000 | 8/1000 ; ; 472/1000 | 16/1000 - ;
chrrtzflf“ 50.4% 0.8% 0% 0% 472% 1.6% 0% 0%
Kontrol
257/1000 | 204/1000 | 40/10 | 20/100 | 30/1000 | 297/1000 | 146/10 | 6/1000
MCM C
(Mytomicin C) 0 0 00
(+) Kontrol
257% | 204% | 4% 2% 3% 297% | 14.6% | 0.6%
450/1000 | 16/1000 : - 400/1000 | 129/1000 | 5/1000 :
inc (+
ﬁ‘:lftﬁoi 45% 1.6% 0% 0% 40% 129% | 0.5% 0%
470/1000 | 20/1000 ; ; 402/1000 | 101/1000 7 ;
PMMA 47% 2% 0% 0% 40.2% 10.1% | 0.7% 0%
441/1000 | 28/1000 ; ; 442/1000 | 83/1000 6 -
+
P 1\1\441‘1\44‘: 441% 2.8% 0% 0% 442% 83% 0.6% 0%
460/1000 | 25/1000 ; - 461/1000 | 47/1000 7 -
+
P MMJ::I i“MA 46% 2.5% 0% 0% 46.1% 4.7% 0.7% 0%
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Sonug olarak {ic kompozisyon arasinda en yiiksek biyouyumlulugu sirayla BC3-%4HA, BC3
ve PMMA kompozisyonu gostermistir. Kompozisyona HA eklenmesi, MMA monomerinin

sitotoksik ve mutajenik etkilerini azaltmigtir.

3.9 In-vivo Deney Sonuglar:

Ratlarin diz bolgelerinde olusturulan defektlere, kitosan ve HA ile hazirlanan kemik
cimentolar1 uygulanmistir. Dort hafta sonra alinan doku kesitlerinin histolojisi mikroskopik
olarak degerlendirilmis ve kemik-¢cimento arayiizii arasindaki fibroz doku dagilimi ve yeni
kemik olusumu incelenmistir. HA iceren kemik ¢imentosu uygulanan dokularin sadece
%40’ inda yeni osteoid (kemik hiicresi) yapimi gozlenirken, kitosan-HA igeren ve ticari {iriin
olan CMWI1 kemik g¢imentosunun uygulandigi biitiin dokularda yeni osteoid yapimi
gozlenmistir. Kemik c¢imentosu uygulanmayan kontrol grubunda ise yeni osteoid

gbzlemlenmemis, sadece fibroz doku olusumu goriilmiistiir (Sekil 3.38).

Sekil 3.38 Kontrol grubunun histolojik inceleme goriintiisii (H&E x40)

HA igeren kemik ¢imentosu uygulanan dokularda (Sekil 3.39 A) kenarlarda yikim baslamis
fokal osteoid yapimi mevcuttur. Sekil 3.39 B’de implant fibroz doku ile cevrili olup yeni
osteoid yapimi yoktur.
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Sekil 3.39 HA igeren kemik ¢imentosu uygulanan dokunun histolojik inceleme goriintiisii
(H&E (A) x40, (B) x100)

Kitosan-HA igeren kemik ¢imentosu uygulanan doku 6rneginde implant kenarlarinda yikim
baslamis fokal osteoid yapimi mevcuttur (Sekil 3.40 A). Diger bir drnekte sement yapimi

mevcut, yeni osteoid yapimi yaygin olarak izlenmistir (Sekil 3.40 B).

Sekil 3.40 Kitosan-HA iceren kemik ¢imentosu uygulanan dokunun histolojik inceleme
goriintiisii (H&E x200, x200)

Ticari tirlin olan CMWI1 uygulanan doku orneginde implant rezorbe olmus yaygin yeni

osteoid yapimi mevcuttur (Sekil 3.41).
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Sekil 3.41 CMW1 kemik ¢imentosu uygulanan dokunun histolojik inceleme goriintiisii (H&E
x100)

Sonug olarak yeni osteoid yapimi karsilagtirildiginda, kitosan-HA igeren kemik ¢imentosu ile
CMW1 uygulanan dokular arasinda belirgin bir farklilik gézlenmemistir. Kitosan eklenmesi

ile hazirlanan BC2-%4HA-CH1 6rnekleri en optimum 6zellikleri gostermistir.
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TARTISMA

Protezleri sabitlemek amaciyla kullanilan kemik ¢imentolari; giinliik aktiviteler sirasinda
istlerine uygulanan yliiklere karg1 dayanabilmek i¢in iyi mekanik 6zelliklere, ¢evre dokulara
zarar vermemek icin disiik sertlesme sicakligina sahip olmali ve biyouyumlu 6zellik

tagimalidir.

Bu calismada hidroksiapatit, dodesil merkaptan, amonyum nitrat, zeolit, kitosan gibi katki
maddeleri eklenerek, toz kisimdaki partikiillerin yiizeyleri oksijen plazma ile degistirilerek
farklt kompozisyonlarda akrilik kemik ¢imentolart hazirlanmis ve bunlarin 1s1l ve mekanik
ozellikleri incelenmistir. Iclerinden secilen birer drnekte ise sitotoksisite testleri ve in vivo

uygulamalar yapilmistir.

Kemik ¢imentolar1 hazirlanirken ii¢ farkli partikiil boyutuna sahip PMMA kullanilmistir.
Birinci grup kemik ¢imentolarinda 50 pum altt PMMA partikiilleri, ikinci grup kemik
¢imentolarinda ise 50-150 pum arast PMMA partikiilleri kullanilmugtir. Ugiincii grup olarak
hazirlanan kemik ¢imentolarinda ise siispansiyon polimerizasyonu ile sentezlenen PMMA
mikrokiireler kullanilmistir. Birinci ve ikinci grup kemik ¢imentolarinda polimer/monomer
orant 2/1 tutulmustur. Fakat 1 um partikiil boyutuna sahip PMMA mikrokiirelerinin yiizey
alanlar biiyiik oldugu i¢in monomer miktar1 yeterli gelmemis bu yiizden polimer/monomer

orani 2/3 kullanilmustir.

Caligmanin  birinci asamasinda kemik c¢imentosuna biyouyumlulugu arttirmak igin
hidroksiapatit eklenmistir. Kemik ¢imentosu kompozisyonlarina %4 HA eklenmesi biitiin
gruplarda ¢ekme ve basma dayanimlarini arttirmistir. %6 HA eklendiginde ise drneklerde
monomerin yetersiz kalmasindan dolay1r homojen bir hamur elde edilememis ve faz ayrimi
meydana gelmistir. Ayrica %4 HA eklenmesi biitiin gruplarda maksimum sicaklikta yaklasik
10°C’luk bir diisiis saglanmistir. Bu nedenle optimum HA miktar1 %4 olarak belirlenmis ve

daha sonra hazirlanan biitiin kemik ¢imentolarinda bu miktar kullanilmustir.

84



Calismanin ikinci asamasinda mekanik dayanimi arttirmak ve HA ile PMMA arasinda
maddesel uyumu olumlu yonde etkileyerek komponentlerin iki ayr1 faz halinde kalmasin
engellemek amaciyla %4 HA igeren toz halindeki ¢imento karigtmina, plazma elektriksel
bosaltim teknigi ile 50 W ve 100 W gibi degisen giiglerin 5 dakika uygulanmasi ile yiizey
modifikasyonu uygulanmistir. Toz kisma oksijen plazma uygulanmasi ile ¢ekme ve basma
dayanimlarinda olumlu ydnde artis goriilmiis ancak polimerizasyon hizi arttifi igin
maksimum kiir sicaklifi degerlerinde de artis olmustur. Kullanilan monomer miktar1 daha
fazla oldugu i¢in iiclincii gruptaki polimerizasyon sicakliklari, birinci ve ikinci gruba gore
daha yiiksek c¢ikmistir. 50 W ile 100 W oksijen plazma uygulanan orneklerin mekanik
dayanimlarinda oOnemli bir fark goriilmediginden 50 W 5 dakika optimum plazma

parametreleri olarak belirlenmistir.

Calismanin {igiincii asamasinda %4 HA iceren toz halindeki biitliin kemik ¢imento
kompozisyonlarina 50 W giiciinde 5 dakika boyunca oksijen plazma ile yiizey modifikasyonu
uygulanmis ve kompozisyonlara polimerizasyon sicaklifini diistirmek amaciyla dodesil
merkaptan (zincir durdurucu) ve amonyum nitrat eklenmistir. Maksimum sicaklikta diisiis
gozlenmesine ragmen, ¢cekme ve basma dayanimlarinda arzu edilmeyen yonde %50’ye varan

diisiis gézlenmistir.

Calismanin dordiincii asamasinda hazirlanan kompozisyonlara zeolit eklenerek mekanik ve
151l 6zelliklerin iyilestirilmesine ¢alisilmistir. Mikro gozenekli yapiya sahip bir mineral olan
zeolitin yiik tasiyicit gorevi yaparak basma dayanimini 6nemli derecede ¢ok olumlu yonde
arttirdig1 gozlenmistir. Ayrica zeolit, PMMA mikrokiireler ile hazirlanan DDM igeren kemik
cimentolar1 hari¢ diger kompozisyonlarda maksimum polimerizasyon sicakliginda 10°C

diisiise neden olmustur.

Calismanin besinci asamasinda formiilasyonlara biyouyumlu ve biyobozunur, mekanik
dayanimi yiiksek dogal bir polimer olan kitosan eklenerek bu malzemenin mekanik dayanim
ve polimerizasyon sicakligi iizerindeki etkisi incelenmistir. Kitosanin ¢ekme dayanimi
tizerinde 6nemli bir etkisinin goriilmedigi ancak basma dayaniminda énemli derecede artisa

neden oldugu sdylenebilir. Ayrica kitosan ikinci grup kemik ¢imentolarina eklendiginde
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maksimum polimerizasyon sicakliginda diisiis gozlenmistir. Kitosan igeren kemik
¢imentolarinin in-vivo uygulamasinda kitosanin zamanla viicut igerisinde eriyerek yerini yeni
kemik dokusuna birakmasi beklenmektedir. Boylelikle kemik ¢imentosu ve kemik arasinda

daha kuvvetli bir bag olusacaktir.

Calismanin altinc1 asamasinda toz PMMA, kemik ¢imentosu (BC3) ve hidroksiapatit igeren
kemik ¢imentosundan (BC3-%4HA) olusan ii¢ farkli malzemede in vitro sitotoksisite ve
genotoksisite deneyleri yapilmustir. En yiiksek hiicre tutunmasi BC3-%4HA yiizeylerde
gozlenmistir. HA kemik dokusunun inorganik yapisina benzediginden hiicre tutunmasi ve
hiicre ¢ogalmasini arttirmistir. Sonug¢ olarak 1{i¢ kompozisyon arasinda en yiiksek
biyouyumlulugu sirasiyyla BC3-%4HA, BC3 ve PMMA malzemeleri gostermistir.
Kompozisyona HA eklenmesi, MMA monomerinin sitotoksik ve mutajenik etkilerini

azaltmistir.

Tiim sistemler incelendiginde, 50-150 pm arasi PMMA partikiilleri ile hazirlanan
kompozisyonlarda islenebilirligi daha iyi olan hamur elde edilmistir. Bunun nedeni partikiil
boyutunun artmasiyla yiizey alani azalmakta, dolayisiyla daha iyi 1slanabilmekte ve monomer

i¢erisinde daha az ¢oziilmektedir.

Sonug¢ olarak, 50-150 um arast PMMA partikiilleri kemik c¢imentosu hazirlamak ig¢in
uygundur. Literatiirde malzemeler arasi kimyasal bag kuvvetini arttirmak i¢in kullanilan
yontemlerden biri olan plazma teknigi kemik ¢imentolarinin mekanik dayanimini arttirmak
icin de kullanilabilir. Son yillarda malzemelerin biyouyumlulugunu arttirmak amaciyla kemik
¢imentosu formiilasyonlarinda dogal polimerler kullanilmaktadir. Biyouyumlu, biyobozunur
ve antibakteriyel dogal bir polimer olan kitosanin eklenmesi de kemik ¢imentosunun mekanik
ve 1s1l Ozelliklerini olumlu yonde etkilemistir. Bu ¢alisma sonucunda kitosan i¢eren kemik
c¢imentolart in vivo uygulamalar i¢in optimum kompozisyon olarak secilmistir.
Kompozisyonlara az miktarlarda zeolit eklenmesi mekanik dayanim bakimindan biiyiik
gelisme saglayabilir. In vivo deneyler sonucunda yeni osteoid yapimi karsilastirildiginda
kitosan-HA igeren kemik cimentosu ile CMWI1 uygulanan dokular arasinda belirgin bir

farklilik gézlenmemistir.
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EK A

Hidroksiapatit Iceren Kemik Formiilasyonlarinda Kullanilan PMMA Partikiil Boyutu

Ortalama tanecik biiytikliigii sirastyla 0-50 um arast PMMA i¢in 28,30 um, 50-150 pm arasi

PMMA i¢in 72,61 um olarak bulunmustur PMMA partikiillerinin tanecik biiytikligi 0,5-190

um arasinda degismistir. PMMA (0-50 pm arasi) partikiillerinin yaklasik % 94,64’ti, PMMA

50-150 pm arasi) partikiillerinin ise yaklasik % 58,41°1 1-50 um boyut araliginda degismistir.
H p y B y g g

Partikiillerin tanecik biiytikligi dagilimi Sekil A.1 ve Sekil A.2’de verilmistir.
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95



Oksijen Plazma Uygulanan Kemik Cimentosu Formiilasyonlarinda Kullamlan PMMA
Partikiil Boyutu

Ortalama tanecik biiytikliigli sirastyla 0-50 um arast PMMA igin 21,14 pm, 50-150 pm arasi
PMMA i¢in 76,84 um olarak bulunmustur. PMMA partikiillerinin tanecik biyiikligi, 0,5—
190 um arasinda degismistir. PMMA (0-50 um arasi) partikiillerinin yaklasik % 91,8571,
PMMA (50-150 um aras1) partikiillerinin ise yaklasik % 27,72’si 1-50 pm boyut araliginda
degismistir. Partikiillerin tanecik biiyiikliigii dagilimi Sekil A.3 ve Sekil A.4’te verilmistir.
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Zincir Durdurucu ve Amonyum Nitrat iceren Kemik Cimentosu Formiilasyonlarinda

Kullamlan PMMA Partikiillerinin Boyutu

Ortalama tanecik biiylikligii sirastyla, 0-50 um aras1 PMMA i¢in 35,59 um, 50-150 um arast

PMMA igin 107,16 um olarak bulunmustur. PMMA partikiillerinin tanecik buytkligi, 0,5—

225 pm arasinda degismistir. PMMA (0-50 um arasi) partikiillerinin yaklasik % 89,4571,

PMMA (50-150 um arasi) partikiillerinin ise yaklasik % 41,99°u, 1-50 pum boyut araliginda

degismistir. Partikiillerin tanecik biiylikliigii dagilimi Sekil A.5 ve Sekil A.6’da verilmistir.
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Zeolit iceren Kemik Cimentosu Formiilasyonlarinda Kullanllan PMMA Partikiillerinin

Boyutu

Ortalama tanecik biiytlikligii sirasiyla, 0-50 um aras1 PMMA i¢in 38,43 um, 50-150 um arast

PMMA i¢in 66,58 um olarak bulunmustur. PMMA partikiillerinin tanecik biyikligi, 0,5—

260 um arasinda degismistir. PMMA (0-50 um arasi) partikiillerinin yaklasik % 78,0171,

PMMA (50-150 um arasi) partikiillerinin ise yaklasik % 55,33°1, 1-50 pm boyut araliginda

degismistir. Partikiillerin tanecik biiytikliigii dagilimi Sekil A.7 ve Sekil A.8’de verilmistir.
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Kitosan iceren kemik ¢imentosu formiilasyonlarinda kullamlan PMMA partikiillerinin

boyutu

Ortalama tanecik biiyilikligii sirastyla, 0-50 um aras1 PMMA i¢in 35,80 um, 50-150 um arast
PMMA i¢in 77,68 um olarak bulunmustur. PMMA partikiillerinin tanecik biyikligi, 0,5—
200 pm arasinda degismistir. PMMA (0-50 pum arasi) partikiillerinin yaklasik % 77,82’si,
PMMA (50-150 pum arasi) partikiillerinin ise yaklasik % 56,26’s1, 1-50 um boyut araliginda
degismistir. Partikiillerin tanecik biiyiikliigii dagilimi Sekil A.9 ve Sekil A.10°da verilmistir.
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