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OZET

AKRILIK KEMIK CIMENTOSUNUN MODIFIKASYONU, KARAKTERIZASYONU VE
ANTIBIYOTIK ILAC SALIMINDAKI KULLANIMLARI
Taner KAYMAK
Yiiksek Lisans Tezi,Cumhuriyet Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii, Kimya Miihendisligi Anabilim Dal1
Danisman: Yrd.Dog.Dr. Dilek IMREN
2010, 59 sayfa

Bu ¢alismada, kemik dolgusu olarak ortopedi cerrahisinde kullanilmak tizere mevcut
ticari poli(metil metakrilat) kemik ¢imentosu ile Dekstran polimerinden olusan yeni bir
kemik ¢imentosu Onerilmektedir. Kati kisim (poli(metil metakrilat), PMMA, benzoil
peroksit, BPO, ve Baryum siilfat, BaSOj, igeren) ile s1vi kisim (metil metakrilat, MMA, N,N-
dimetil-p-toludin, DMPT, ve hidrokinon igeren) karistirilarak hazirlanan akrilik ¢imentolar
farkli molekil agirhigina sahip Dekstran(Mw ~ 1.000, 5.000, 20.000, 40.000, 70.000,
500.000 g / gmol)’nin eklenmesiyle modifiye edilmistir. Farkli kemik ¢imentosu ornekleri
hazirlanmistir. Bu kemik ¢imentolarmda, Dekstran igeren toplam katr miktar1 degisirken,
Dekstran miktar1 sabit tutulmustur. Kemik c¢imentolari, porozite, 1sisal ve mekanik

Ozelliklerin dl¢iilmesi ile karakterize edilmistir.

Kemik c¢imentosundaki PMMA ile Dekstran polimerleri arasmdaki etkilesimin
aydmnlatilmas1 FTIR analizi ile saglanmistir. Kemik ¢imentolarinin yiizey ve kesit yapilari

SEM ile incelenmistir.

Model antibiyotik, Vankomisin, kemik ¢imentolarina ¢imento olusumu esnasinda

yiiklenmistir. Vankomisin i¢in yiikleme kapasitesi 1 gram toz kisim basina 100 mg’dur.

Kemik c¢imentolarindan Vankomisin salimi, tris tampon ortamlarda (pH 7.4),
37°C’de ve sabit derisim farki saglamak iizere salim ortaminin siirekli yenilendigi kosullarda

incelenmistir.

Bu sonuglar, énerilen BCD40 kemik ¢imentosunun (Mw = 40.000 g/gmol Dekstran
iceren) hala kullanimda olan saf PMMA kemik ¢imentosunun yerine alabilecek kullanim

potansiyeline sahip oldugunu gdstermistir.

Anahtar kelimeler: Kemik ¢imentosu, PMMA, Dekstran, Vankomisin salimi



ABSTRACT

ACRYLIC BONE CEMENT: MODIiFiCATION, CHARACTERIZATIiON
AND APPLICATION IN ANTIBiOTiC DRUG RELEASE

Taner KAYMAK
Master of Science Thesis, Cumhuriyet University, Graduate School of Natural and
Applied Sciences, Department of Chemical Engineering
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Dilek IMREN
2010,59 pages

In this study, we propose a new bone cement, composed of Dextran polymer and the
current commercial poly(methyl methacrylate) bone cement, for use in orthopedic surgeries
as bone filler. Acrylic cements were prepared by mixing the solid part (contains poly(methyl
methacrylate), PMMA, benzoyl peroxide, BPO, and Barium sulfate, BaSO,) and the liquid
part (contains methyl methacrylate, MMA, N,N-dimethyl-p-toluidine, DMPT, and
hydroquinone) modified by addition of Dextran with different molecular weight (Mw =
1.000, 5.000, 20.000, 40.000, 70.000, 500.000 g / gmole). The different samples of bone
cements were prepared. For these bone cements, the total amount of solid including Dextran
was varied but the Dextran amount was constant. The bone cements were characterized by
measuring porosity, thermal and mechanical properties.

The FTIR analysis was performed to identify interactions between PMMA and
Dextran polymers in the bone cements. The surface and cross-section structures of the bone
cements were examined by SEM.

The model antibiotic, Vancomycin, was loaded into the bone cements during cement
formation. The loading capacity was 100 mg per gram solid part for Vancomycin.

The release of Vancomycin from bone cements were investigated at 37°C in tris
buffer (pH 7.4) at perfect sink conditions.

The results indicated that the proposed BCD40 bone cement (contains Mw = 40.000
g/gmole Dextran) have potential application as replacements for the pure PMMA bone

cements currently in use.

Key words: Bone cement, PMMA, Dextran, Vancomycin release



1.GIRIS

Akrilik polimerler ortopedik ve dis uygulamalarinda dolgu maddesi ve
sabitleyici ajan olarak ¢imento olusumunda ¢ok sik kullanilmaktadir. Ortopedik
uygulamalarda kemik c¢imentosu; implant ve kemik arasinda ara yiizey gibi
davranarak viicut agirligi ve uygulanan kuvvetin dokuya uniform dagilmasini saglar
ve yuk tasiyict olarak islev goriir. En yaygm kullanilan akrilik yapigsma 6zelligi
olmayan kendi kendine katilagabilen poli(metil metakrilat) (PMMA)’dir. PMMA
genellikle yumusak doku yaralanmalarinda, tekrarlayan eklem enfeksiyonlarinda,
kronik osteomiyelitte ve agik kemik kiriklarinda kullanilan bir polimerdir. PMMA
kemik ¢imentolari, ameliyathane kosullarinda uygulamadan once, pudra kismi (genel
olarak PMMA polimeri ve benzoil peroksit, BPO, gibi bir baslatici igerir) ve sivi
kismi (metil metakrilat monomeri, MMA, ve N,N-dimetil-p-toluidin gibi bir
aktiflestirici icerir) karistirilarak hazirlanir. PMMA bulundugu ortamin bigimine
uygundur ¢ok miktarda implantin yayilimina olanak saglar ve gii¢lii bir bicimde
baglanir. Ancak, PMMA’ ’nin yaygm kullanimi c¢esitli komplikasyonlar nedeniyle
smirhidir. Kemik yiizeyine yetersiz baglanan PMMA’nin (biyouyumlu olmayan)
kabuksal kemikten daha zayif olmasi, yiiksek ekzotermik tepkime sicakliga sahip
olmas1 ve monomerinin toksik 6zellik gostermesi bu komplikasyonlarin en yaygin
gozlenenleridir. Bu komplikasyonlarm kismen ya da tamamen ortadan
kaldirilabilmesi i¢in yeni kemik ¢imentolarinin arastirilmasi veya mevcut olanlarin
modifikasyonu yapilarak 6zellikleri iyilestirilmeye ¢alisilmaktadir. Modifiye kemik
¢imentolarinda da ¢oklu faz olusumu mekanik 6zelliklerini olumsuz etkileyebilir.
Ozellikle daha kirilgan olmasini ve dayamim siiresinin daha kisa olmasini
saglayabilir. Bununla beraber son 10 yildir yapilan ¢alismalar daha basarili sonuglar

elde edilebilecegini gostermektedir.

Sunulan ¢alismada, PMMA kemik ¢imentosunun farkli molekiil kiitlesine
sahip dekstran dogal polimer ile modifikasyonu yapilmistir. Modifiye kemik
cimentosu; mekanik 6zellikleri, termal 6zellikleri ve yiizey ozellikleri incelenerek
karakterize edilmistir. Bunlara ek olarak modifiye kemik ¢imentosundan
antibiyotigin kontrollu salim c¢aliymalar1 yapilarak, modifiye kemik ¢imentosunun

kullanilabilirligi test edilmistir.



2. TEMEL BILGILER
2.1. Kemik Cimentosunun Klinik Ge¢misi

Artroplasti operasyonlarinda kemik c¢imentosunun kullanimi, Charnley’in
1958 yilinda femoral bas protezini baglamak i¢in kendi kendine polimerlesebilen
akrilik kemik ¢imentosunu kullanimi ile baglamigtir [Charnley, 1970]. Kemik
cimentosunun klinik uygulamalarinda; oncelikle, graniil polimer bileseni ile sivi
monomer bileseni spatulayla karistirilarak kemik ¢imentosu hazirlanir. Daha sonra,
protez eklenerek kemik ¢imentosunun polimerlesmesi saglanmaktadir. Bu yontemle
hazirlanan kemik c¢imentosu %85 oraninda basarili bir sekilde yaklasik 15 yil
uygulanmistir [Huo ve Waldman, 1999]. Daha sonraki yillarda ¢imento hazirlama
teknikleri laboratuar ortaminda ylriitiilen arastirmalarla modifiye edilmeye
calisilmistir. Bununla beraber, bir grup arastirmaci da kemik ile kemik ¢imentosu
temas1 tiizerine yogunlasmistir [Benjamin ve ark., 1987]. Yapilan c¢aligmalar
sonucunda, kemik ¢imentosunun gozeneklilik yapisinin ¢imento hazirlama teknigi ile
yakindan iligkili oldugu ve ¢imento-kemik ara yiizey Ozelliklerini 6nemli Olgiide
etkiledigi sonucuna varidmistir. Kemik ¢imentosu kullanilmis artroplasti
operasyonlarinda, kemik ¢imentosunun ana fonksiyonu, eklenmis yiikiin protezden
kemige aktarilmasidir. Bu islemde kemik-¢cimento ara ylizeyi baslica roli
oynamaktadir. Normal ve kesme ylkii, siingerimsi kemik ve kemik ¢imentosu
arasinda kenetlenmeyi ve bu kenetlenmenin korunmasmi saglayarak kemige
aktarilmaktadir. Bolgesel olarak, ara yiizey malzemesinin mukavemeti ve bunlarin
arasindaki bag; yiik gecisi sirasinda olusan gerginlige dayanabilmelidir. Bolgesel
gerginligin sekli, ara ylizey malzemesine bagl oldugu kadar yiikiin biiyiikliigiine,
yoniine ve bdlgenin geometrisine de baghdir [Michael ve ark., 1998]. Bir ¢ok
potansiyel kemik ¢imentosu icerisinden poli(metil metakrilat) (PMMA) ve onun
tiirevleri ortopedik cerrahide basarili bir bigimde kullanilmaktadir. PMMA bir kemik
cimentosu olarak ilk kez 1960’ larin baslarinda Charnley ve Smith tarafindan ortaya
konulmustur [Stacy ve ark.,2004]. PMMA bulundugu ortamin bi¢imine uygundur
cok miktarda implantin yayilimimna olanak saglar ve gii¢lii bir bigimde baglanir.
Ancak, PMMA’ nm yaygin kullanimi ¢esitli komplikasyonlar nedeniyle sinirhdir.
Kemik yiizeyine yetersiz baglanan PMMA’nm (biyouyumlu olmayan) kabuksal



kemikten daha zayif olmasi, yiiksek ekzotermik tepkime sicakligina sahip olmasi ve
monomerinin toksik 6zellik gostermesi bu komplikasyonlarin yaygin gozlenenleridir.
Bu komplikasyonlarin kismen ya da tamamen ortadan kaldirilabilmesi i¢in yeni
kemik ¢imentolarmin arastirilmasi veya mevcut olanlarin modifikasyonu yapilarak
ozellikleri iyilestirilmeye calisilmaktadir. Modifiye kemik ¢imentolarinda ¢oklu faz
olusumu mekanik 6zelliklerini olumsuz etkileyebilir. Ozellikle daha kirilgan
olmasini ve dayanim siiresinin daha kisa olmasi saglayabilir. Bununla beraber son
10 wyidir vyapilan c¢aligmalar daha basarili sonucglar elde edilebilecegini

gostermektedir.

2.2. Kemik Cimentosunun Biyolojik Temeli

Yabancit bir malzemenin viicut i¢ine implantasyonu, viicudun yabanci
malzemeye verecegi cevap (enfeksiyon olusumu gibi) nedeni ile kisithdir.
Enfeksiyon olusumu seklinde gozlenen bu cevap, yabanci implant viicuttan
uzaklastirilincaya kadar devam edebilmektedir. Bu nedenle, bazi spesifik
uygulamalarda viicuda implante edilen yabanci bir malzemenin viicut ile biyouyumlu
olmas1 istenmektedir. Biyouyumluluk; malzeme ve viicut sivilarmin kimyasal
etkilesimi ve bu etkilesimin fizyolojik sonuglarinin viicuda ne kadar zarar verip
vermedigidir. Bir malzemenin biyouyumlu olmasi i¢in bulundugu canlidaki
fizyolojik ortam tarafindan kabul edilmesi gerekir. Bu yaklagimlara ragmen
biyouyumlulugun ¢ok kesin bir tanimi yoktur. Ciinkii kullanilan malzemenin
viicudun neresinde ve ne amagcla kullanilacagi bu tanimi belirler. Dogrudan kanla
temas edecek malzemeyle, dogrudan kemikle temas edecek malzemenin
biyouyumluluk tanimlar1 birbirinden ¢ok farkhidir. Biyomalzemeler, insan
viicudundaki canli dokularn islevlerini yerine getirmek ya da desteklemek amaciyla
kullanilan dogal veya sentetik malzemeler olup, siirekli olarak veya belli araliklarla
viicut akigkanlariyla (Ornegin  kan) temas ederler. “Biyomalzeme” ve
“Biyouyumluluk™ terimleri malzemelerin, biyolojik performanslarini belirlemek i¢in
kullanilir. Biyouyumlu, yani viicutla uyusabilir bir malzeme, kendisini gevreleyen
dokularm normal degisimlerine engel olmayan ve dokuda istenmeyen tepkiler

(enfeksiyon, piht1 olusumu vb.) meydana getirmeyen malzemelerdir. Wintermantel



ve Mayer bu terimi biraz genisleterek biyomalzemenin yapisal ve ylizey
uyumlulugunu ayr1 ayri1 tanimlamislardir. Yiizey uyumlulugu, bir biyomalzemenin
viicut dokularina fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak uygun olmasidir. Yapisal
uyumluluk ise malzemenin viicut dokularinin mekanik davraniglarina sagladigi
optimum uyumdur [Ayhan, 2002]. Biyouyumlulugu yiiksek olan malzemeler, bedene
yerlestirilebilir cihazlarin hazirlanmasinda kullaniliyorlar. Ancak halen miikemmel
biyouyumluluga sahip bir malzeme sentezi gergeklestirilebilmis degildir. Polimerler
cok degisik bicimlerde ve sekillerde (lif, jel, boncuk, nanopartikiil)
hazirlanabilmeleri nedeniyle biyomalzeme olarak genis bir uygulama alanina
sahiplerdir. Ne var ki, baz1 uygulamalar i¢in (ortopedik) mekanik dayanimlari
zayiftir. Ayrica, sivilar1 yapisina alarak sisebilir ya da monomer gibi istenmeyen
zehirli tirtinler salabilirler. Daha da Onemlisi, sterilizasyon islemleri (otoklavlama,

etilen oksit, ®°°Co radyasyonu) polimer ézelliklerini etkileyebilir.

2.3. Kemik Cimentosunun Kimyasal Temeli

Kemik ¢imentosunun ana maddesi yiiksek yogunluklu polimerdir. Bu polimer
stvi monomer ile toz polimerin birlesmesiyle meydana gelir. Bu iki madde birbirine
karistirildiginda kimyasal reaksiyon baslar ve sertleserek ¢cimento halini alir. PMMA;
15181 gegiren, parlak ve yumusama sicakligi yiiksek bir termoplastik polimerdir.
Atmosfer kosullarma iyi direngli olup darbe dayanimi camdan iyidir. PMMA, ticari
adiyla pleksiglas ve lucit diye adlandirilir ve akrilik termoplastiklerin en 6nemli
grubunu olusturur. Ana karbon zincirinde birer atlayarak karbon atomlar1 {izerine
metil ve metakrilat gruplarinin yerlesmis olmasi 6nemli 6lgiide iic boyutlu diizen
engeli olusturur. Diizensiz karbon atomlarinin rastgele dizilimi, goriiniir 15181 tam
geciren, tam anlamiyla i¢ bigimsiz bir yapt meydana getirir. Bu durum PMMA’ y1
kaskat1 ve nispeten dayanikli yapar. Ayrica, iyi bir kimyasal dirence sahip olmasinda
etkilidir [Smith,1996; Sobral, M. ve ark., 2003]. PMMA toz formunda genellikle
ortopedik sorunlarin giderilmesinde kullanilan bir maddedir. Cerrahi operasyonlarda
ve dis¢ilikte yogun olarak kullanilir. PMMA’ ’nin 6nemli 6zellikleri Cizelge 2.1°de

sunulmustur.



Cizelge 2.1. PMMA'nin 6zellikleri

Is1l deformasyon sic,°C)(ASTM-D648) | 70-90
Spesifik yogunluk (g/cm®) 1,17-1,2
Su absorbsiyon (%) 0.1-04

Elastik modiil (MPa) 2553-3174 (sikistirma)
2243-3243 (gerilme)

Esneklik modiilii (MPa) 2243-3174

Gerilme kuvveti (MPa) 49- 74

Sikistirma kuvveti (MPa) 73-125

Esneme kuvveti (MPa) 73-132

Uzama kopmasi (%) 2-6

Termal biiytime sayis1 (10-6/°C) 50-90

Sapma sicakligi (°C) 74-108 (0,46MPa) 69-100(1,82MPa)
Darbe dayanimi ¢entikli N-m/cm 0.16-027
Kuvvetli asit/baz etkisi Etkilenir
Erime Noktasi1 (e.n) (°C) 160
Organik ¢oziicii etkisi Coziiniir
PMMA, metil metakrilat monomerinin (MMA) serbest radikal

polimerlesmesi ile sentezlenebilir. En yaygin kullanilan baslatic1 benzoil peroksittir.

Benzoil peroksit 1s1 etkisi ile parcalanarak asagida sunuldugu gibi iki tane serbest

radikale doniismektedir.
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Olusan radikaller ortamda bulunan monomerler ile reaksiyona girerek
polimer zincirinin biiylimesine neden olurlar. Polimerizasyon ilerledik¢e polimer

zinciri biiyiir ve molekiil agirligi artar.

CHsy

CHg
0 H.C I
Ol e RS
HsCO HCO
MMA n
PMMA

Polimerizasyonun bu asamasinda artik ortamda monomer sayis1 azalmistir.
Bu nedenle ortamdaki radikaller soniimlenmeye baslar ve polimerizasyon islemi

tamamlanir.



3. MATERYAL VE METOT
3.1. Deneyin Yapildig1 Yer

PMMA bazli kemik ¢imentosunun modifikasyonu deneyleri ve elde edilen
modifiye kemik c¢imentolarinin yogunluk ve porozite gibi fiziksel 6zelliklerinin
dlciimleri Cumhuriyet Universitesi (SIVAS) Kimya Miihendisligi Béliimii Kimyasal
Teknolojiler Arastirma laboratuvarinda, Fourier Transform Infrared Spectroscopy
(FTIR) ve Isisal termal analiz (Termogravimetrik Analiz) (TGA) dlgtimleri Kimya
Miihendisligi Boliimii Merkezi Arastirma Laboratuvar1 KIMAL’de, Basma dayanimi
analizleri C.U Sivas Meslek Yiiksek Okulu laboratuvarlarinda, Taramali Elektron
Mikroskobu (Scanning Electron Microscope) (SEM) analizleri ise indnii Universitesi
(Malatya) Bilimsel ve Teknolojik Arastrma Merkezi (IBTAM)’de yapilmustir.
Kemik ¢imentosu drneklerinden antibiyotigin kontrollu salimi deneyleri; KIMAL de,
Shimadzu marka UV-1601 model UV spektrofotometresi kullanilarak 280 nm dalga

boyunda incelenmistir.

3.2. Kimyasallar

Ticari kemik ¢imentosu: Sunulan ¢alismada CEMEX ISOPLASIC (Tecres
Medical, Italya) marka ticari kemik ¢imentosu kullanilmistir. Toz kisim; kiitlece
%84.3 Poli(metil metakrilat) (PMMA), %13 Baryum siilfat (BaSO,) ve %2.7
Benzoil peroksit (BPO) igerir. Sivi kisim ise kiitlece %99.1 metil metakrilat (MMA),
%0.9 N-N dimetil-p-toluidin ve 75 ppm hidrokinon igermektedir.

Dekstran: Ticari kemik ¢imentosunun modifiye edilmesi igin Dekstran 1 (Dx
1, Mw =~ 1.000 g/gmol), Dekstran 5 (Dx 5, Mw ~ 5.000 g/gmol), Dekstran 20 (Dx 20,
Mw =~ 20.000 g/gmol), Dekstran 40 (Dx 40, Mw ~ 40.000 g/gmol), Dekstran 70 (Dx
70, Mw = 70.000 g/gmol) ve Dekstran 500 (Dx 500, Mw ~ 500.000 g/gmol) olan alt1

farkli mol kiitlesine sahip Sigma-Aldrich {iriinii dekstran polimeri kullanilmigtir.



Kitosan: Bu ¢aligmada kullanilan kitosan (CH) Sigma-Aldrich firmasindan
temin edilmis %1 asetik asit igerigine sahip, D-glukozamin ve N-asetil-D-

glukozamin kopolimerinden olugsmus lineer bir aminopolisakkarittir.

Vankomisin: Antibiyotigin kontrollu salim ¢alismalarinda kullanilan
vankomisin Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmis Vankomisin HCI (V2002,
Vancomycin Hydrochloride, Aktivite >900 pug/mg vankomisin)’dir. Vankomisin
amfoterik glikopeptid antimikrobiyal  bir maddedir. Bakteri hiicre duvari
niikleopeptit tiretimini inhibe ederek etki yapar, bu sekilde hiicre duvari sentezinin
hemen durmasma ve sekonder plazma membrani hasarina yol acar. Vankomisin
hidrokloriir suyla seyreltildiginde pH’s1 2.8-4.5 arasinda olan berrak bir soliisyon
elde edilir. Yaygin bir kullanima sahip olan vankomisin, steflokok, streptokok,
korine bakteriyum ve klostridyumlar gibi bir ¢ok gram pozitif mikro organizmaya
kars1 etkilidir. Gram pozitif bakterilerin bir ¢ok susu vankomisinin 0.5-5 mg/ml

konsantrasyonuna duyarhdir.

3.3. PMMA Bazh Kemik Cimentosunun Modifikasyonu

Ticari kemik ¢imentosunun modifikasyonu karistirma yontemi kullanilarak
oda sicakliginda yiirtitiilmiistiir. Kiitle polimerizasyonu Vorteks (Heidolph REAX
top model ) karistirict kullanilarak 2400 rpm donme hizinda 3-8 dakika karistirma
uygulanarak Pyrex cam tiiplerde (8 mm c¢apli) yiiriitilmistiir. Farklh karistirma
stireleri uygulanarak, orneklerin yapisal kararliligmi korudugu optimum karistirma
stiresi 7 dakika olarak secilmistir. Calisma kapsaminda hazirlanan ticari ve modifiye

kemik ¢imentosu karisimlarina ait oranlar Boliim 4.1°de sunulmustur.

3.4. Porozite Tayini

Disk formunda kesilen kuru kemik ¢imentosu drneklerinin (8 mm cap ve 1
mm kalinlik) deneysel yogunluklar1 Gay Lussac tipi piknometre ile dl¢iilmiistiir. Her
bir 6lgiim 3 er defa tekrarlanarak ortalamalari almmistir (dq). Teorik yogunluk
degerleri (d;) ise Ornek kiitlesi ve hacmi g6z Oniine alinarak teorik olarak

hesaplanmistir. Deneysel ve teorik yogunluk degerleri Esitlik 3.1°de yerine



konularak [Kim ve ark., 2004] her bir kemik g¢imentosu Ornegine ait porozite

degerleri hesaplanmis ve Cizelge 4.2°de sunulmustur.

Porozite (%) = [(dt— da) / d; ] x 100 (3. 1)

3.5. TGA Analizi

Ticari ve modifiye kemik ¢imentolarinin 1sisal kararliligi, 1sitilan bir 6rnegin
kiitlesindeki degismeyi sicakligin ve zamanin bir fonksiyonu olarak kaydeden TGA
analizi ile incelenmistir. TGA analizleri; 25 mL/dk inert azot varhginda, 10 °C / dak.
1sitma hizinda, oda sicakligindan 600 °C’ye kadar 1sitma uygulanarak Shimadzu DT-
50 model TGA cihazi ile yiiriitilmiistiir. TGA analizlerine ait termogramlar Sekil 4.1

a-h’de sunulmustur.

3.6. FTIR Analizi

Modifiye kemik ¢imentosu Orneklerinin kimyasal yapismmin daha iyi
anlasilabilmesi amaciyla infrared spektrumlar1 FTIR spektrofotometresi (Shimadzu
8300 FTIR) ile kalitatif olarak incelenmistir. Vakum etiiviinde kurutulup toz haline
getirilmig 6rnekler potasyum bromiir (KBr, %10(w/w)) ile karistirilmis ve ardindan
vakum altinda disk formunda preslenmistir. Spektrumlar 4 cm™ ¢oziiniirliikte ve 400-

4.000 cm™ dalga sayisi araliginda kaydedilmistir.

3.7. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) ile Morfolojik Analiz

Sunulan c¢alismada hazirlanan polimerik kemik c¢imentosu disklerinin
antibiyotik yiikleme Oncesi ve ylikleme sonrasi yiizey ve yigin yapisi taramali
elektron mikroskobu (Scanning Electron Microscope, SEM) (Carl Zeiss Evo 40) ile
incelenmigtir. Bir bistrii yardimiyla kesit alinan antibiyotik yiiklii ve yiiksiiz 6rnekler,
vakum ortaminda altin-palladyum ile kaplandiktan sonra yiizeylerin morfolojisi ve

kesit yapilar1 SEM fotograflar: ile x150-20.000 biiyiitme araliginda incelenmistir.
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3.8. Basin¢ Mukavemeti Ol¢iimleri

Basma testi gevrek ve yar1 gevrek malzemelerin mukavemetini 6lgmede daha
kullanigsli olmasi sebebiyle secilmistir. Bu ¢aligmada bikiilme ve gerilme
kuvvetlerinin 6rnek iizerine homojen dagilimini saglamak ve daha gergek¢i sonuglar
elde edebilmek amaciyla boy ve c¢ap orani (hg/dp) 2 almmis olup [William,2000;
Onaran, 1993; Pezotti, G., 2001; Proust, P-J., 2002], test oncesinde 6rneklerin boyutu
R5 (Taksan) Revolver model torna tezgahinda ayarlanmistir. Basing dayanimi
Ol¢timleri Hounsfield model test cihazinda 2 mm/dk sabit basing hizinda yapilmstir.
Calisma kapsaminda hazirlanan tiim kemik c¢imentolarindan tezin amacina uygun
olanlar belirlenmis ve basing dayanimi Olclimleri bu Ornekler {izerinden

yiriitiilmistiir. Her bir 6l¢tim 3 er defa tekrarlanarak ortalamalar1 alinmustir.
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Sekil 3.1 Basing test cthazinin goriiniimii

Sekil 3.2. Modifiye

deformasyonlar1

kemik ¢imentolarinin basing sonrasi  genel

3.9. Antibiyotik Yiiklii PMMA Bazh Kemik Cimentosunun Hazirlanmasi

Antibiyotik yiiklii kemik ¢imentolar1 vorteks karistirict (Heidolph REAX top
model) kullanilarak polimerizasyon esnasinda model antibiyotik olarak vankomisin

katilmasi seklinde mixing (karistirma) yontemi [Lewis ve ark.,1997] uygulanarak oda
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sicakhiginda 7 dakika karistirma siiresinde yliriitiilmiistiir. Bu yontem ile 1 g toz

kisim basina 50-150 mg antibiyotik yiiklenmistir.

3.10. Antibiyotik Salimi

Antibiyotik salim egrilerinin belirlenmesi amaciyla yiiriitiilen in-vitro
Vankomisin HCI salim ¢alismalari, 37°C sabit sicaklik ortammda su banyosunda
(Niive NB 20), 25 mL rezervuar hacminde gerceklestirilmistir. Salim1 gergeklesen
antibiyotik miktar1 UV spektrofotometresi (Shimadzu marka UV-1601 model)
kullanilarak 280 nm dalga boyunda 6l¢iilmiistiir.

Salim deneyleri, Merck firmasindan temin edilen tris (2-amino-2-
hidroksimetil-1,3-propanediol) tampon ortamlarda pH 7.4’de yiiriitiilmiistiir. Salim
deneylerinden 6nce, tris 7.4 tampon ortaminda bir dizi vankomisin HCI (0-5 mg/mL)
cozeltisi  hazirlanmig  ve UV spektrofotometresinde  kalibrasyon  grafigi
olusturulmustur (Sekil 4.8). Antibiyotik derisimi kalibrasyon grafiginde belirlenen
aralik disma c¢iktig1 durumlarda, uygun oranlarda seyreltme yapilarak Ol¢ciim

alinmustir.

Salim deneyleri devam ederken, belli araliklarla ortam taze tampon ¢ozeltisi
ile yenilenerek siiriici gii¢ olan derisim farki sabit tutulmaya calisilmistir. Salim
deneyleri her bir 6rnek i¢in 3 ayr1 O6rnek tizerinden yiiriitiilmiis ve antibiyotik

salimmin artik ger¢eklesmedigi zamana kadar devam edilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu bolimde PMMA bazl ticari kemik ¢imentosunun farkli polimerler ile
modifikasyonu, modifiye kemik ¢imentolarmin yapisal karakterizasyonu ve
antibiyotik yiikli kemik c¢imentolarmdan antibiyotigin kontrollu salimiyla ilgili
olarak gergeklestirilen deneysel ¢alismalarin sonuglar1 sunulmus ve bulgular
iizerinde tartismalar yapilmistir. Deneysel sonuglar, PMMA bazli kemik
¢imentosunun modifikasyonu; yigin yapi, ylizey, kimyasal, 1sisal ve mekanik
ozelliklerinin belirlenmesi amacina yonelik porozite tayini, SEM, FTIR, TGA ve
basing mukavemeti Ol¢climii ile gergeklestirilmis karakterizasyon caligmalari;
antibiyotik yiiklenmesi ve antibiyotigin kontrollu salimima yonelik ¢alismalar olmak

iizere dokuz ana baslik altinda degerlendirilmistir.

4.1. PMMA Kemik Cimentosunun Modifikasyonu

PMMA bazli kemik ¢imentosu dolgu maddesi ve fiksasyon ajani olarak
ortopedik uygulamalarda yaygin bir kullanima sahiptir. Fiksasyon ajani1 durumunda;
PMMA implant ile kemik arasinda ara ylizey fazi gibi davranarak, uygulanan
kuvvetin ve viicut agrhginin dokulara homojen dagilimini saglamaktadir
[Basgorenay ve ark.,2006; W.J. Stark, 2006]. PMMA kendi kendine sertlesebilen bir
polimerdir ve PMMA kemik ¢imentosu kullanimdan hemen Once ameliyathane
kosullarinda toz kisim ve sivi kisim karigtirilarak hazirlanmaktadir. Polimerizasyon

redoks sistemi ile baslatilan serbest radikal polimerizasyonu ile ger¢eklesmektedir.

PMMA kemik c¢imentosu yaygmn kullanimina ragmen, PMMA’in kemik
ylizeyine yeterli tutunmamasi [Cunin ve ark.,2000], kortekse ait kemikten daha zayif
olmasi [Kim ve ark.,1994], MMA monomerinin toksik 6zellik gostermesi[Barralet ve
ark.,2002] ve yiiksek ekzotermik reaksiyon sicakligina sahip olmasi nedeni ile
cevreledigi dokuya zarar verebilmesi [Heini ve ark.,2000; Lu ve ark.,1999] gibi baz1
komplikasyonlara da sebep olabilmektedir. Ayrica, PMMA kemik ¢imentosunun
kirilgan ve yetersiz kullanim 6mriine sahip olmas1 [Barralet ve ark.,2002] gibi baz1
mekanik  Ozellikleri de  komplikasyonlara  sebep  olabilmektedir. Bu

komplikasyonlarin azaltilabilmesi veya tamamen ortadan kaldirilabilmesi i¢in kemik
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¢imentosuna kiiciik miktarlarda polietilen[Wagner ve Cohn,1989], titanyum [Kotha
ve ark.,2006], kitosan [Hu ve ark.,2004], trikalsiyum fosfat [Chang ve ark.,2010;
Yamamoto ve ark.,1998] ve hidroksiapatit [Morita ve ark.,1998; Moursi ve
ark.,2002] gibi baz1 katki maddelerinin eklenmesi yolu ile PMMA bazli kemik

¢cimentosunun modifiye edilmesine yonelik literatiirde bir kag¢ ¢aligma mevcuttur.

Sunulan ¢alismada; PMMA bazli kemik ¢imentosunun modifikasyonu mol
kiitlesi 1.000-500.000 g/gmol araliginda olan alt1 farkli mol kiitlesine sahip Dekstran
polimerleri ile gergeklestirilmistir. Kitosan ise kiyaslama amaci ile modifikasyonda
kullanilmistir. Modifikasyonda; dekstran (Dx) ve kitosanin (CH) farkli miktarlar
(0.05-0.20) eklenerek, kemik ¢imentosu drneklerinin yapisal kararliligini korudugu
optimum eklenecek Dx veya CH miktar1 % 2 olarak belirlenmistir. % 2’den fazla Dx
veya CH igeren modifiye kemik ¢imentosu drnekleri, modifikasyon sonrasi yikama
ve kurutma islemleri esnasinda yapisal kararliligini koruyamamistir. Calisma
kapsaminda hazirlanan ticari ve modifiye kemik ¢imentosu karigimlarma ait oranlar

Cizelge 4.1°de sunulmustur.

Cizelge 4.1 de gorildiigii gibi toz kisim; kiitlece %82.61-84.30 PMMA,
%12.74-13.00 BaSO,; ve %2.65-2.70 BPO igerir. Modifikasyonda kullanilan
polimerler toz kisima eklenmektedir. Kemik ¢imentosunun hazirlanmasinda 1 g toz
kisim basma 0.3325 mL sivi kisim kullanilmistir. Sivi kisim ise kiitlece %99.1
MMA, %0.9 N-N dimetil-p-toluidin ve 75 ppm hidrokinon icermektedir.

Hazirlanan kemik c¢imentosu ornekleri, yapiya katilmayan monomer ve
polimerlerin uzaklastirilmasi i¢in 70 mL saf su igeren beherlerde yikamaya
alinmustir. Yikama islemi ¢alkalayicili su banyosunda (e-CLASS maxQ 4000 model)
200 rpm ¢alkalama hizinda, 25°C’de, periyodik araliklarla saf suyun degistirilmesi
seklinde 2 giin siireyle yiiriitiilmiistiir. Yikanmis kemik ¢imentosu 6rnekleri yilizey
nemi alinip, oda sicakhiginda 20 dakika bekletildikten sonra, 40 °C sabit sicaklikta

calisan vakum etiiviinde kurumaya birakilmistir.



Cizelge 4.1 Modifiye kemik ¢imentolarina ait karisim oranlari

Kemik Toz | Dx-1 | Dx-5 | Dx-20 | Dx-40 | Dx-70 | Dx-500 | CH | PMMA  BaSO, BPO Dx CH
Cimentosu szI)m @ | @ | @ @ | (9 @ | @ | ®) %) (%) (%) (%)
g
BCT 5.0 - - - - - - - 84.30 13.00 2.70 - -
BCT* 4.9 - - - - - - - 84.30 13.00 2.70 - -
BCD1 50 |01 - - - - - - 82.64 12.74 2.65 1.97 -
BCD1* 49 |01 - - - - - - 82.61 12.74 2.65 2.00 -
BCD5 5.0 - 0.1 - - - - - 82.64 12.74 2.65 1.97 -
BCD5* 4.9 - 0.1 - - - - - 82.61 12.74 2.65 2.00 -
BCD20 5.0 - - 0.1 - - - - 82.64 12.74 2.65 1.97 -
BCD20* 4.9 - - 0.1 - - - - 82.61 12.74 2.65 2.00 -
BCD40 5.0 - - - 0.1 - - - 82.64 12.74 2.65 1.97 -
BCD40* 4.9 - - - 0.1 - - - 82.61 12.74 2.65 2.00 -
BCD70 5.0 - - - - 0.1 - - 82.64 12.74 2.65 1.97 -
BCD70* 4.9 - - - - 0.1 - - 82.61 12.74 2.65 2.00 -
BCD500 5.0 - - - - - 0.1 - 82.64 12.74 2.65 1.97 -
BCD500* 4.9 - - - - - 0.1 - 82.61 12.74 2.65 2.00 -
BCCH 5.0 - - - - - - 0.1 82.64 12.74 2.65 1.97 1.97
BCCH* 4.9 - - - - - - 0.1 82.61 12.74 2.65 2.00 2.00

15



4.2 Porozite Bulgular:

16

Calisma kapsaminda hazirlanan PMMA bazli ticari kemik ¢imentosu, Dx-1,

Dx-5, Dx-20, Dx-40, Dx-70, Dx-500 ve CH katkilt modifiye malzemelerin porozite

tayini Bolim 3.4°de agiklanan yonteme gore Esitlik 3.1 kullanilarak belirlenmistir.

Her bir 6rnek igin 4.9 ve 5.0 g toz kisim temel alinarak iki farkli numune hazirlanmis

ve yogunluk oOlctimleri 3’er defa tekrar edilip, ortalamalar1 alinmistir. Sonuglar

Cizelge 4.2°de sunulmustur.

Cizelge 4.2. Modifiye malzemelerin fiziksel 6zellikleri

Kemik Fiziksel Ozellikler
Cimentosu V; x10” d; Vg x10”7 dg Porozite
(m*) (kg/m®) (m®) (kg/m®) (%)

BCT 5.020 955.725 5.167 931.680 2.516
BCT* 5.020 955.725 5.167 931.680 2.516
BCD1 5.020 955.725 5.167 931.680 2.523
BCD1* 5.020 955.725 5.167 931.680 2.523
BCD5 5.020 955.725 5.167 931.680 2.523
BCD5* 5.020 955.725 5.167 931.680 2.523
BCD20 5.020 955.725 5.167 931.680 2.523
BCD20* 5.020 955.725 5.167 931.680 2.523
BCD40 1.760 1317.940 1.875 1261.542 4,279
BCD40* 1.760 1317.940 1.875 1261.542 4,279
BCD70 2.370 1298.135 3.750 1241.555 4,359
BCD70* 2.370 1298.135 3.750 1241.555 4,359
BCD500 2.370 1298.135 3.750 1241.555 4,361
BCD500* 2.370 1298.135 3.750 1241.555 4,361
BCCH 3.030 1448.530 3.200 1374.646 5.101
BCCH* 3.030 1448.530 3.200 1374.646 5.101

Vi teorik hacim, dt: teorik yogunlk, Vg4 deneysel hacim, dq: deneysel

yogunluk

Cizelge 4.2 de, BCT (5.0 g toz kisim temel) ve BCT*(4.9 g toz kisim temel)

ticari kemik ¢imentosu Orneklerinin porozite degerlerinin toz kisim temeli (4.9 veya

5.0 g) ile degigsmedigi goriilmektedir. Benzer sekilde, modifiye kemik ¢imentosu

orneklerinin porozite degerlerinin de toz kisim temeli ile degismedigi agikg¢a
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goriilmektedir. Dx-1 katkili BCDI1, Dx-5 katkilt BCD5 ve Dx-20 katkili BCD20
modifiye kemik ¢imentosu drneklerinin porozite degerlerinin ayni oldugu (% 2.523)
ve ticari kemik ¢imentosunun porozite degerine (% 2.516) olduk¢a yakin oldugu
gorilmektedir. Dx-40 katkili BCD40, Dx-70 katkili BCD70 ve Dx-500 katkili
BCDS500 modifiye kemik ¢imentosu drneklerinin porozite degerleri ise sirasi ile %
4.279, 4.359 ve 4.361 olarak hesaplanmis ve ticari kemik ¢imentosunun porozite
degerinden (% 2.516) oldukc¢a yiiksek oldugu goriilmiistiir. Kitosan katkili BCCH
modifiye kemik ¢imentosunun porozite degerinin (%5.101) ise ticari kemik
c¢imentosu ve Dekstran ile modifiye edilmis diger biitiin kemik ¢imentosu
orneklerinin porozite degerinden daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Bu durum

muhtemelen kitosanin yogun lifli yapisindan kaynaklanabilir.

Cizelge 4.2°de sunulan porozite bulgular1 toplu olarak degerlendirildiginde;
Mw=1.000-20.000 g/gmol araliginda dekstran katkisinin ticari kemik ¢imentosunun
porozite degerini fazla degistirmedigi, kitosan ve Mw=40.000-500.000 g/gmol
araliginda dekstran katkisinin ticari kemik ¢imentosunun porozite degerini arttirdigi
sonucuna varilmistir. Dekstran igeren yapilarin porozitelerinde gozlenen bu
farkliligin, modifikasyonda kullanilan dekstranin mol kiitlesindeki farkliliktan
kaynaklandig1r soylenebilir. MMA monomerinin PMMA polimerine doniisiimii
esnasinda, yapi igerisine yiiksek mol kiitleli bir polimerin eklenmesinin gozeneklilik
yapisini arttirdigr sdylenebilir. Kemik ¢imentolarinda gbzeneklilik yapisinin kontrol
edilebilirligi, ortopedik uygulamalarda kemik ¢imentosundan kontrollu antibiyotik

salimmin saglanabilmesi a¢isindan 6nemli bir parametre olabilmektedir.

4.3. TGA Bulgulan

Calisma kapsaminda hazirlanan modifiye kemik ¢imentolarmin termal
davranisi, TGA 1sisal analiz cihazi ile incelenmistir. Analizler Bolim 3.5°de
agiklanan yonteme uygun olarak TGA ile 25°C-600°C araliginda, 10 °C / dak. 1sitma
hiziyla yiriitiilmiistiir. Ticari kemik ¢imentosu (BCT), dekstran katkili (BCDI,
BCDS5, BCD20, BCD40, BCD70 ve BCD500) ve kitosan katkili (BCCH) kemik
cimentosu Ornekleri icin TGA analizine ait termogramlar Sekil 4.1 a-h’de

gosterilmistir. Bu termogramlarda tim kemik c¢imentosu oOrnekleri igin sicaklik
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artisina  baglt olarak tek basamakli termal bozunma davranisi oldugu acikca
goriilmektedir. Kemik ¢imentosu Orneklerinin nem miktarlar, 25°C ile 200°C
araligindaki kiitle kaybmdan belirlenmistir. Bu nem, islem 6ncesi drnekler vakum
etiiviinde kurutulmasma ragmen yine de yapida kalmis olan su miktar1 olarak
diisiiniilebilir. TGA termogramlarindan elde edilen sonuglara gére kemik ¢imentosu

orneklerinin nem igerikleri ve termal bozunma degerleri Cizelge 4.3’de sunulmustur.
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Sekil 4.1. Kemik ¢imentosu 6rneklerinin TGA analizine ait termogramlar
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Cizelge 4.3. Kemik ¢cimentosu 0rnekleri i¢in termal analiz sonuglari

Kemik Nem Termal Bozunmanin Maksimum Kiitle
Cimentosu Icerigi Baslangici Kaybimin Oldugu
(% agirhk) (°C) Sicaklik
(°C)
BCT 4.85 257.14 298.95
BCD1 4.84 257.14 298.95
BCD5 4.85 257.14 298.95
BCD20 4.86 257.14 298.95
BCDA40 2.90 283.22 323.07
BCD70 4.80 292.68 326.13
BCD500 4.81 292.68 326.13
BCCH 7.74 300.00 325.17

Cizelge 4.3°de, BCT, BCD1, BCDS5 ve BCD20 kemik ¢imentosu érneklerinin
termal bozunma baslangi¢ sicakhigi 257.14°C iken, BCD40, BCD70, BCD500 ve
BCCH kemik ¢imentosu Orneklerinin termal bozunma baglangic sicakligi
degerlerinin  283°C-300°C araliginda oldugu agik¢a goriilmektedir. Ayrica,
maksimum kiitle kaybini goézlendigi sicaklik degerleri kiyaslandiginda; BCD40,
BCD70, BCD500 ve BCCH kemik ¢imentosu érneklerinin BCT, BCD1, BCDS5 ve
BCD20 kemik cimentosu oOrneklerine nazaran 1sisal olarak daha kararli oldugu

gorilmiistiir.

Cizelge 4.3°de sunulan termal bozunma degerleri toplu olarak
degerlendirildiginde; Mw=1.000-20.000 g/gmol araliginda dekstran katkisinin ticari
kemik ¢imentosunun (BCT) 1sisal kararliligmi degistirmedigi sonucuna varilmstir.
Bununla beraber, kitosan ve Mw=40.000-500.000 g/gmol araliginda dekstran
katkisinin ticari kemik ¢imentosunun 1sisal kararliligini arttirdigir anlasilmistir.
Ayrica, Mw = 500.000 g/gmol olan dekstran katkili BCD500 kemik ¢imentosu
orneginin 1s1sal karaliigimmm Mw = 70.000 g/gmol olan dekstran katkili BCD70
kemik ¢imentosu 0rneginin 1s1sal karalilig1 ile ayn1 olmasi, Mw = 70.000 g/gmol’den
daha yiliksek mol kiitlesine sahip olan dekstrann PMMA bazli ticari kemik
cimentosuna eklenmesinin 1sisal kararliligi daha fazla degistirmeyecegi sonucuna

ulagilmistir.
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4.4. FTIR Bulgulan

FTIR analizi, ¢alisma kapsaminda hazirlanan modifiye kemik ¢imentolarinin
kimyasal yapisinin aydinlatilmasi ve modifikasyon amaci ile PMMA bazl ticari
kemik c¢imentosuna eklenen polimerlerin yapida meydana getirdigi degisikliklerin
saptanmasi i¢in FTIR spektrofotometresi ile kalitatif olarak yapilmigtir. Bolim 4.2 ve
4.3’de elde edilen bulgular g6z oniine alinarak, FTIR analizi BCT, BCD40, BCD70
ve BCCH 6rnekleri i¢in gergeklestirilmistir. FTIR spektrumlari; 4 cm™ ¢oziiniirlikte,
400-4000 cm™ dalgasaysi araliginda kaydedilmis ve Sekil 4.2‘de sunulmustur.

Sekil 4.2°de sunulan FTIR spektrumlarindan, her bir kemik ¢imentosu i¢in

spesifik etkilesimler belirlenmis ve sonuglar Cizelge 4.4 ve 4.5’de sunulmustur.
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Cizelge 4.4. PMMA bazh ticari (BCT) ve dekstran katkili (BCD40 ve

BCD70) kemik ¢imentosuna ait IR spektrum verileri ve degerlendirilmesi

Dalgasayis: (cm™)

BCT Dx BCD40 ve BCD70 ACIKLAMA
3659 3691 3682 O-H gerilmesi
3341 3364 O-H gerilmesi
2932-2864 3002-2212 2886 C-H gerilmesi
2295 C=C gerilmesi
2523 O-H gerilmesi
1614-1682 1657 1614 C=0 gerilmesi
1432 1576-1461 1409 ve 1455 C=C gerilmesi
1159 1137 1136 C-O-C gerilmesi
955 933-879 955 C-O-H gerilmesi
614 586 568-559 C-H gerilmesi
477 459 455 C-C=0 gerilmesi

Cizelge 4.5. PMMA bazl ticari (BCT) ve kitosan katkili (BCCH) kemik

¢imentosuna ait IR spektrum verileri ve degerlendirilmesi

Dalgasayis1 (cm™)

BCT CH BCCH ACIKLAMA
3659 3785 3705 O-H gerilmesi
3377 3409s N-H gerilmesi
2932 2922 3000 C-H gerilmesi
2864 2361 2409 C-H gerilmesi
2523-2773 O-H gerilmesi
1682 1660 1750 C=0 gerilmesi
1614 1587 1614 C=0gerilmesi
1422 1477 N-H biikiilmesi
1432-1341 1380 1364 C=C gerilmesi
1159 1154 1159 C-O-C gerilmesi
1077 955 N-H titregimi
477 459 455 C-C=0 gerilmesi

BCT, BCD40 ve BCD70 kemik ¢imentosu orneklerine ait FTIR spektrum

verileri toplu degerlendirildiginde (Cizelge 4.4) asagidaki bulgular elde edilmistir:
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e BCT’nin spektrumunda 3590-3650 cm™ O-H (kararsiz) olan bu
baglarin siddetlerinin dekstran igeren modifiye kemik ¢imentolarinda artmasi
sonucu yeni O-H baglarinin olusumu gozlenmistir. Ayrica, 2523 cm™
dalgasayisindaki O-H gerilmesinin BCD40 ve BCD70 Orneklerinde
kayboldugu gozlenmistir.

e BCT i¢in 1682 cm™de gbzlenen giiclii C=0 baglarinin siddetinin
BCD40 ve BCD70 orneklerinde azaldigi ve BCD40 6rneginde bu pikin
dalgasayisinin 1614 cm™ e diistiigii gozlenmistir.

e BCT’nin spektrumunda 1432 cm™ de gozlenen C=C (kararsiz)
baglarmin siddetinin BCD40 ve BCD70 orneklerinde azaldigi gézlenmistir.
Ayrica, BCD40 ve BCD70 o6rneklerinde bu pikin dalgasayisinin sirasi ile
1409 ve 1455 cm™’e kaydig1 gozlenmistir.

e BCT igin 1159 cm™de gozlenen C-O-C ve 477 cm™ de gozlenen
C-C=0 gerilmesinin siddetinin dekstran katkili ¢imentolarda sirasi ile 1136

ve 455 cm'l’e kaydig1 ve siddetinde azalmanin oldugu gozlenmistir.

BCT ve BCCH kemik g¢imentosu Orneklerine ait FTIR spektrum verileri toplu
degerlendirildiginde (Cizelge 4.5) asagidaki bulgular elde edilmistir:

e Kitosan i¢in 3180-3490 cm™*de gozlenen giiclii N-H baglar1 (3377
cm™) kitosana 6zgii olmakla birlikte, kitosan katkili modifiye ¢cimentoda bu
bag siddetini 3409 cm™ dalgasayisina kaydig1 gozlenmistir.

e BCT’nin spektrumunda 2523 cm™ dalgasayisinda gézlenen O-H
gerilmesinin, dekstran katkili modifiye ¢imentolarda oldugu gibi BCCH
orneginde de kayboldugu gozlenmistir.

e Kitosanda 1422 cm™ de gozlenen N-H biikiilmesine ait baglar,
BCCH orneginde 1477 cm™ de gbzlenmis olup siddetinde de artma olmustur.
Bununla beraber, kitosan icin 1077 cm™ de gbzlenen N-H titresimlerinin,
BCCH o6rneginde 955cm™’de gozlendigi ve pik siddetinde dnemli dlgiide

azalma oldugu goriilmiistiir.
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FTIR analizi ile gozlenen pik siddetlerindeki azalma/artma ve
dalgasayilarindaki kaymalar, modifikasyonda kullanilan dekstran ve kitosanin
PMMA bazl ticari kemik ¢imentosunun kimyasal yapisinda bazi degisikliklere
neden oldugu ve modifikasyonun bagarili bir sekilde gerceklestiginin kanit1 olarak

almabilir.

4.5.Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) ile Morfolojik Analiz
Bulgulan

Calismanin amacina uygun olarak seg¢ilen modifiye kemik ¢imentosu ve
PMMA kemik ¢imentosu Orneklerinin yiizey ve kesit yapilar1 Bolim 3.7°de
tanimlandig1 gibi SEM analizi ile incelenmistir. Kemik ¢imentosu 6rneklerinin ylizey
ve kesit yapist iki farkli biiylitme hizinda karsilastirilmis ve Sekil 4.3 ve 4.4 a-f’de

sunulmustur.
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Sekil 4.3. Kemik ¢imentolarma ait SEM fotograflar

a) BCT ticari kemik ¢imentosu yiizey (x1500)

b) BCT ticari kemik ¢imentosu kesit (x500)

c) BCD40 modifiye kemik ¢imentosu yiizey (x500)
d) BCD40 modifiye kemik ¢imentosu kesit (x500)
e) BCD70 modifiye kemik ¢imentosu yiizey (x500)
f)  BCD70 modifiye kemik ¢imentosu kesit (x500)
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Sekil 4.3 a-d’de goriildiigli gibi ticari (BCT) ve modifiye kemik ¢imentosu
(BCD40) ornekleri oldukca diizgiin ylizey ve kesit yapisina sahipken, BCD70
Orneginin yiizey ve kesit yapist daha pirtizlidiir (Sekil 4.3 e-f). Sekil 4.3 a-b’de saf
PMMA bazli malzemenin polimer zincirleri, olusum asamasinda ortamda hava
bulunmas1 ve reaksiyonun ekzotermik olmasi1 bu reaksiyon 1sisinin MMA i¢in 544
J/g [Basgorenay ve ark., 2006] olmasi sonucu sivi kismin buharlagsmasi nedeniyle
olugsmus bosluklar gozlenmistir. Bu bosluklarin homojen bir goériintii olusturmamasi

mekanik dayaniminin her yerde ayni1 olmayacagini da gostermektedir.
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Sekil 4.4 (a) ve (c)’de BCD40 6rneginin BCT 6rnegine nazaran daha siki bir
ag oOrgiisine sahip oldugu ve yiizey boyunca homojen yapi izledigi x10.000
biiylitmede agik¢a goriilmektedir. Bu durum; Mw=~40.000 g/gmol dekstran katkis1
ile, PMMA olusumu esnasinda ortaya ¢ikan olusum 1sisinin daha diizenli dagilmasi
ve gozeneklerin Dx-40 dekstran varliginda daha homojen dagilmasi ile agiklanabilir.
Porozitenin homojen dagilimi, tezin ileriki asamalarinda antibiyotik yiiklemesi ve
antibiyotigin kontrollu salimi agisindan bir avantaj olarak degerlendirilebilir. Ayrica
bu gozenekli yapi implantin viicutla uyumunu da kolaylastirmaktadir. BCT ve
BCD40 orneklerinin kesit yapilarinda ise siki ag yapisini korumasina ragmen

1slanma yiizeyinin azaldig: goriilmiistiir (Sekil 4.4 b ve d).

Sekil 4.4 (e) ve (f)’de, BCD70 orneklerinin ylizey ve kesit yapisinin
puriizliligii x10.000 biiyiitmede agik¢a goriilmektedir. Bu durum, modifikasyonda
kullanilan dekstranin yiiksek mol kiitlesiitMw~70.000 g/gmol) nedeni ile polimer
fazlar1 arasindaki ylizey gerilimi arttirarak fazlar arasindaki uyumlulugu

azaltmasindan kaynaklanabilir.

4.6 Basin¢ Mukavemeti Bulgularn

Basing mukavemeti bulgularinin incelenmesi, malzemelerde onemli bir
parametre olan Elastisite modiilii hakkinda yorum yapmamiza olanak saglamistir.
Elastisite modiilii malzemelerin sekil degisimlerine elastik kars1 koymasini gosterdigi
icin biiyiik 6neme sahiptir. Elastisite modiilii olusturulurken gerilmelere karsi birim
sekil degisimleri belirlenir. Kuvvetin asil alana degil de ilk alana (basing
uygulanmadan 6nceki) olan “A”ya boliinmesi ile “c” olarak adlandirilan gerilmeler
bulunur. Birim sekil degisimleri ise kuvvetin uygulandigi anda olusan birim
kisalmanin gercek boya bdliinmeyip, “Lo” ilk boyuna (basing uygulanmadan dnceki)

boliinmesiyle elde edilir ve birim sekil degisimi “e” olarak gdsterilir.

Sunulan c¢alismada; BCT, BCD40, BCD70 ve BCCH kemik cimentosu
orneklerinin basing dayanimi dlgiimleri, Hounsfield model test cihazinda 2 mm/dk

sabit basin¢ hizinda Boliim 3.8’de tanimlandigi gibi yapilmis ve gerilmeye karsi
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birim sekil degisimi egrileri Sekil 4.5 a-d’de sunulmustur. Bu egrilerden ve asagida
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Sekil 4.5 a-d’de genel olarak degerlendirildiginde; diisiik gerilmelerde Hooke
Yasasina (Esitlik 4.2) uyan dogrusal davramig gosteren lineer bolge vardir.
Sonrasinda olusum akma bdlgesine girerken grafikte bir kesit daralmasi
gozlenmektedir. Bu kesit daralmasmin gozlendigi bolgeler BCT ve BCD40 modifiye
cimentolarinda daha yiiksek gerilme (o) degerlerine karsilik gelmektedir(Sekil 4.5 a
ve b). Bu durum, Elastisite Modiiliiniin ticari kemik ¢imentosu ve Dx-40 katkili
modifiye kemik ¢imentosu Ornekleri i¢in digerlerine (BCD70 ve BCCH) nazaran
daha yiiksek oldugunun kaniti olarak alinabilir. Kemik ¢imentosu Orneklerinin
Elastisite Modiilii egrilerinde gozlenen farklilik, orneklerin yapisal farkliligindan
kaynaklanabilmektedir [Bilgic ve ark.,1999]. Bu asama malzeme i¢ yapisinda
atomlar aras1 baglarin koptugu ve kalict deformasyonun (plastik) olustugu asamadir.
Bu asamada malzeme 1sinir ve deney numunesinin {izerinde Liiders-Hartmann
[Mander ve ark.,1988; Saatcioglu ve ark.,1992] cizgilerinin belirdigi gozlenir.
Ardindan komsu atomlarla bag kurarak malzeme yiik tasimaya devam eder ve
sonrasinda malzeme ezilir. Grafiklere gore plastik deformasyon olustuktan sonra bile
malzemenin genel yapisi uzunca bir siire yiik tasimaya devam etmekte olup

potansiyelini korudugu goriilmektedir.

4.7. Kemik Cimentosuna Antibiyotik Yiiklenmesi ile ilgili Bulgular ve

Tartisiimasi

Antibiyotik yiikli kemik ¢imentolar1 vorteks karistirict (Heidolph REAX top model)
kullanilarak polimerizasyon esnasinda antibiyotik katilmasi seklinde Boliim 3.9°da
tanimlandigi gibi karistrma yontemi [Lewis ve ark.,1997] uygulanarak oda
sicakliginda  yiriitiilmiistiir. Kemik ¢imentosuna farkli tiirlerde antibiyotik
yiklemesine ait literatiirde bir ka¢ ¢alisma mevcuttur[Hendriks ve ark.,2003]. Bu
calismalarin c¢ogunda, genis spektrumlu ve sudaki ¢oziinlirliigli cok iyi olan
Gentamisin siilfat model antibiyotik olarak segilmistir [Stark ve ark.,2006; Padilla ve
ark.,2002]. Fakat, ozellikle protez implantasyonu ameliyatlarida metisiline direncgli
Stofiloccuc epidermitis (MRSE) veya Stofloccocus aureuss (MRSA) gibi hastane
enfeksiyonlarmin sik goriildiigi durumlarda Vankomisinin proklaktik kullanimi

onem kazanmaktadwr. Bu nedenle, sunulan calismada model antibiyotik olarak
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Vankomisin HCI kullanimma karar verilmisti. Model antibiyotik olarak
Vankomisin’in kullanildig1 ¢aligmalara, antibiyotigin sahip oldugu avantajlardan
dolay1 literatiirde daha yaygin rastlanmaktadr [Le Ray ve ark.,2003; Dion ve
ark.,2003; Radin ve Ducheyre,2007; Baleani ve ark.,2008; Gbureck ve ark.,2008].

Modifiye kemik ¢imentosu Orneklerinin karakterizasyon c¢alismalarina ait
daha oOnce Bolim 4.2-4.6’da sunulan bulgular g6z Oniine almarak antibiyotik

yiikleme deneyleri icin BCT, BCD40 ve BCD70 o6rnekleri secilmistir.

Antibiyotik yiikleme sonrasi drneklerin mekanik dayanimini koruyabilmesi
ve homojen bir karisimin elde edilebilmesi amaciyla Vorteks karistiricida farkh
karistirma hizlar1 ve farkli antibiyotik miktarlar1 denenmistir. En uygun karistirma
hiz1 2000 rpm ve en uygun antibiyotik miktar1 ise 1 g toz kisim basma 100 mg
vankomisin olarak belirlenmistir. Literatiirde Antibiyotik yiikli kemik ¢imentosu
ornekleri, calismanin daha sonraki asamalarinda kullamlmak iizere 4°C sabit

sicakliga ayarlanmis inkiibatorde muhafaza edilmistir.

4.8. Antibiyotik Yiikli Kemik Cimentosunun SEM Analizi ile

Karakterizasyonu

Calismanin amacina uygun olarak secilen vankomisin yukli ticari ve
modifiye kemik ¢imentosu Orneklerinin yiizey ve kesit yapilar1 Boliim 3.7°de
tanimlandig1 gibi SEM analizi ile incelenmistir. Kemik ¢imentosu 6rneklerinin yiizey
ve kesit yapisi iki farkli biiylitme hizinda (x500 ve x1500) karsilastirilmis ve Sekil

4.6 ve 4.7 a-f’de sunulmustur.
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Sekil 4.6. Antibiyotik yiiklii kemik ¢imentolara ait SEM fotograflar1 (x500)

g) BCT ticari kemik ¢imentosu yiizey

h)  BCT ticari kemik ¢imentosu kesit

i)  BCDA40 modifiye kemik ¢imentosu yiizey
j)  BCDA40 modifiye kemik ¢imentosu kesit
k) BCD70 modifiye kemik ¢imentosu ylizey
)  BCD70 modifiye kemik ¢imentosu kesit
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Sekil 4.7. Antibiyotik yiiklii kemik ¢imentolarma ait SEM fotograflar1 (x1500)

10um
—

a) BCT ticari kemik ¢imentosu yiizey

b) BCT ticari kemik ¢imentosu kesit

c) BCD40 modifiye kemik ¢imentosu yiizey
d) BCD40 modifiye kemik ¢imentosu kesit
e) BCD70 modifiye kemik ¢imentosu ylizey
f) BCD70 modifiye kemik ¢imentosu kesit
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Antibiyotik yiikli PMMA bazli ticari kemik ¢imentosu 6rneginin (BCT)
yiizey ve kesit yapist x500 ve x1500 biylitmede incelendiginde, antibiyotik
molekiillerinin yiizeyde daha yogun lokalize oldugu Sekil 4.6 ve 4.7 (a) ve (b)’de
acikca gortilmektedir. Sekil 4.7 (a)’da PMMA ile antibiyotik molekiilleri arasinda
gozlenen karigmazlik sonucu olusan catlaklar goriilmektedir. PMMA’1n sik1 yapisi
icerisindeki antibiyotik molekiilleri bu catlaklar icerisine Sekil 4.6 (a)’da gorildiigi
gibi belirli bir bolge boyunca konumlanmistir. Bu durumun, antibiyotigin kontrolsiiz

salimma neden olabilecegi sdylenebilir.

Sekil 4.6 ve Sekil 4.7 (¢ ) ve (d)’de sunulan BCD40 modifiye kemik
¢imentosu Ornegine ait SEM fotograflarinda, antibiyotik dagiliminin sadece ylizeyde
lokalize olmayip, daha homojen bir dagilima sahip oldugu iki farkli biiylitmede
acikca goriilmektedir. Modifikasyonda kullanilan dekstranin Mw=40.000 g/gmol
olan mol kiitlesi polimerin olusum asamasinda yapinin homojen olmasini sagladigi
gibi antibiyotigin yapmin igerisine daha homojen niifuz etmesine olanak
vermektedir. Bu durumun, tezin salim ¢alismalarinda antibiyotigin istenilen kontrollu

salimma olanak verecegi soylenebilir.

BCD70 6rnegine ait iki farkli biiylitmede sunulan SEM fotograflarinda (Sekil
4.6 ve 4.7 (e) ve (1)) ise antibiyotik dagiliminin homojen olmadig1 ve gdzenek
boyutlarmin daha diizensiz bir dagilim gosterdigi agik¢a goriilmektedir. Bu durumun
Mw=70.000 g/gmol kiitleli dekstranin, yapinin igerisine belirli bolgelerde daha fazla
antibiyotik molekiilii hapsetmesi sonucunda, antibiyotigin bazi bolgelerde daha fazla
yogunlasmasma baglanabilir. Ayrica, BCD70 6rnegine ait x500 biiyiitmede kesit
yapisint gosteren SEM fotografinda (Sekil 4.6 (f)) baz1 bosluklarin(yaklasik 90 pm)
varligr saptanmistir. Bu gdzenek olusumuna, antibiyotik varliginda hazirlanan
modifiye kemik ¢cimentosuna katilan dekstranin yiiksek mol kiitlesinin (Mw~70.000

g/gmol) neden oldugu sdylenebilir.
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4.9.Antibiyotik Salim Cahismalari

In-vitro Vankomisin HCIl salim ¢aligmalari, Bolim 3.10°da agiklanan
yonteme uygun olarak 37°C sabit sicaklik ortaminda, pH’s1 7.4 olan tris tampon
ortamlarda, 25 mL rezervuar hacminde gergeklestirilmistir. Salimi gercgeklesen
antibiyotik miktar1 UV spektrofotometresi (Shimadzu marka UV-1601 model)
kullanilarak 280 nm dalga boyunda 6l¢iilmiistiir[ Dion ve ark.,2005]. Vankomisin
HCl’e ait 0-5 mg/mL derisim araliginda olusturulan kalibrasyon grafigi Sekil 4.8’de
sunulmustur. Kalibrasyon egrisi olusturulurken, vankomisin’in pH 7.4 tris
tamponundaki ¢oziinlirliginin 11 mg/mL oldugu dikkate alinmistir [Luiz ve
ark.,2008]. Vankomisin derisimi okunan {i¢ absorbansin ortalamasi almarak,
kalibrasyon egrisinden 1 mL rezervuar hacmindeki mg cinsinden vankomisin olarak
belirtilmistir. Antibiyotik derisimi kalibrasyon grafiginde belirlenen aralik disina
¢iktig1 durumlarda, uygun oranlarda seyreltme yapilarak 6l¢iim alinmistir. Tiim salim
deneyleri boyunca salim ortamu taze tampon ¢6zeltisi ile yenilenerek, siirlicii giig
olan derisim farki korunmaya (perfect sink conditions) c¢alisilmistir [ Imren D. ve

ark.,2010].
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Sekil 4.9°da sunulan kiimiilatif salim grafigi incelendiginde, her ti¢ kemik
cimentosu Orneginden antibiyotigin tamamina yakininm salimin 350°nci saatinde
tamamlandig1 acgik¢a goriilmektedir. BCT ticari kemik ¢imentosundaki antibiyotik
miktarmin  %60’nin  yaklasik 20’nci saatin sonunda saliminin gergeklestigi
goriilmektedir. BCT 6rneginden salimin baslangi¢ agsamasinda hizli bir salimin (burst
effect) gerceklesmesi, so6z konusu kemik ¢imentosu Orneginde antibiyotik
molekiillerinin yiizeye lokalize olmasindan kaynaklandigi sdylenebilir. Dion ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada(2005), kalsiyum polifosfattan Vankomisin’in
kontrollii salimini incelemisler ve salimm yaklasik 48°nci saatinin sonunda kiimiilatif

antibiyotik salimmim %72 oldugunu gézlemlemislerdir.

BCD40 ve BCD70 orneklerinde ise 20’nci saatin sonunda sirasi ile
antibiyotigin %16 ve %33 ’'niin saliminin gerceklestigi ve BCT 6rnegi i¢in gozlenen
“burst effect’” in ortadan kalktig1 goriilmiistiir. BCD40 ve BCD70 6rneklerinde daha
kontrollu bir salimin gergeklestigi sonucuna varilmistir. Antibiyotik salimmin daha
kontrollu gergeklesmesi, ani ve hizli ilag salimmin neden olacagi toksik etkileri
ortadan kaldirabilecegi gibi, terapotik etkiyi arttirmasi agisindan olumlu bir sonug

olarak degerlendirilmektedir.

Kontrollu salim profillerinde gozlenen bu farkliligin, modifikasyonda
kullanilan dekstran polimerinin PMMA molekiilleri ile antibiyotik arasinda
uyumlulastiric1 gibi davranmasindan ve antibiyotik molekiillerinin kemik ¢imentosu
icerisinde daha homojen dagilmasindan kaynaklanabilecegi sonucuna varilmistir.
Antibiyotik salimi deneyleri ile elde edilen bulgular, antibiyotik yiikli kemik
¢imentosu orneklerinin SEM fotograflari(Sekil 4.6 ve 4.7) ile elde edilen bulgular ile
uyumluluk gdstermekte ve PMMA bazli kemik ¢imentosunun modifikasyonunda
Mw ~ 40.000 g/gmol dekstran polimerinin kulaniminin uygun oldugu sonucunu

desteklemektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Sunulan ¢aligmada, ticari kemik ¢imentosunun modifikasyonu karistirma
yontemi kullanilarak oda sicakliginda, Dekstran 1 (Dx 1, Mw = 1.000 g/gmol),
Dekstran 5 (Dx 5, Mw = 5.000 g/gmol), Dekstran 20 (Dx 20, Mw = 20.000 g/gmol),
Dekstran 40 (Dx 40, Mw = 40.000 g/gmol), Dekstran 70 (Dx 70, Mw = 70.000
g/gmol) ve Dekstran 500 (Dx 500, Mw = 500.000 g/gmol) olan alt1 farkli mol
kiitlesine sahip Dekstran polimeri ve kiyaslama amaci ile Kitosan kullanilarak
yapilmistir. Modifiye kemik ¢imentosunun yigm yapi, yiizey, kimyasal, 1sisal ve
mekanik Ozelliklerinin belirlenmesi amacma yonelik karakterizasyon g¢aligmalari
literatiire uygun olarak belirlenen kosullarda gerceklestirilmistir. Karakterizasyon
sonucunda, ¢aligmanin amacma uygun olarak seg¢ilen modifiye kemik ¢imentosu
orneklerine model antibiyotik olarak Vankomisin HCI yiiklenmis ve antibiyotik

yiiklii 6rneklerden kontrollu antibiyotik salimi in-vitro kosullarda incelenmistir.

Modifikasyon, karakterizasyon, antibiyotik ylikleme ve salim deneyleri ile

elde edilen 6nemli sonuglar agagida verilmistir.

e Kiitle polimerizasyonu Vorteks Kkaristiric1 kullanilarak 2400 rpm donme
hizinda 3-8 dakika karistrma uygulanarak Pyrex cam tiiplerde (8§ mm capl)
yuriitiilmiistir. Farkli karistirma stireleri uygulanarak, 6rneklerin yapisal kararliligini

korudugu optimum karistirma stiresi 7 dakika olarak bulunmustur.

e Ticari kemik ¢imentosunun modifikasyonu ile elde edilen Dx-1 katkili
BCD1, Dx-5 katkih BCD5 ve Dx-20 katkii BCD20 modifiye kemik ¢imentosu
orneklerinin porozite degerlerinin ayni oldugu (% 2.523) ve ticari kemik

¢imentosunun porozite degerine (% 2.516) olduk¢a yakin oldugu goriilmiistiir.

e Dx-40 katkili BCD40, Dx-70 katkilhi BCD70 ve Dx-500 katkili BCD500
modifiye kemik ¢imentosu Orneklerinin porozite degerleri ise sirasi ile % 4.279,
4.359 ve 4.361 olarak hesaplanmis ve ticari kemik ¢imentosunun porozite degerinden

(% 2.516) oldukga yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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e Kitosan katkili BCCH modifiye kemik ¢imentosunun porozite degerinin
(%5.101) ticari kemik ¢cimentosu ve Dekstran ile modifiye edilmis diger biitiin kemik

¢cimentosu drneklerinin porozite degerinden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

e TGA analizi sonucunda; BCT, BCD1, BCD5 ve BCD20 kemik ¢imentosu
orneklerinin termal bozunma baslangi¢ sicakligi 257.14°C iken, BCD40, BCD70,
BCD500 ve BCCH kemik ¢imentosu Orneklerinin termal bozunma baslangic
sicakhig1  degerlerinin  283°C-300°C araliginda oldugu saptanmustir. Ayrica,
maksimum kiitle kaybmin gézlendigi sicaklik degerleri kiyaslandiginda; BCDA40,
BCD70, BCD500 ve BCCH kemik ¢imentosu érneklerinin BCT, BCD1, BCDS5 ve
BCD20 kemik ¢imentosu Orneklerine nazaran isisal olarak daha kararli oldugu

bulunmustur.

e Mw=1.000-20.000 g/gmol araliginda dekstran katkisinin ticari kemik

cimentosunun (BCT) 1s1sal kararliligimi degistirmedigi sonucuna varilmistir.

e Kitosan ve Mw=40.000-500.000 g/gmol araliginda dekstran katkismnin

ticari kemik ¢imentosunun 1sisal kararliligmi arttirdigi anlasilmistir.

e Mw = 500.000 g/gmol olan dekstran katkili BCD500 kemik ¢imentosu
orneginin 1sisal karaliliginn Mw = 70.000 g/gmol olan dekstran katkili BCD70

l

kemik ¢imentosu 6rneginin 1s1sal karaliligi ile ayni oldugu, Mw = 70.000 g/gmol’den
daha yiiksek mol kiitlesine sahip olan dekstranin PMMA bazli ticari kemik
¢imentosuna eklenmesinin 1sisal kararhili§i daha fazla degistirmeyecegi sonucuna

ulasilmustir.

e FTIR analizi sonucunda, BCT’nin spektrumunda 3590-3650 cm™ O-H
(kararsiz) olan bu baglarin siddetlerinin dekstran igeren modifiye kemik
cimentolarinda artmasi sonucu yeni O-H baglarinin olusumu gézlenmistir. Ayrica,
2523 cm™ dalgasayisindaki O-H gerilmesinin BCD40 ve BCD70 &rneklerinde
kayboldugu gdzlenmistir. BCT’nin spektrumunda 1432 cm™ de gozlenen C=C
(kararsiz)  baglarmin siddetinin BCD40 ve BCD70 orneklerinde azaldigi
gozlenmistir. Ayrica, BCD40 ve BCD70 6rneklerinde bu pikin dalga sayisinin sirasi
ile 1409 ve 1455 cm™e kaydigi gozlenmistir. Ana yapilardaki bu degisimler
modifikasyonun, ozellikle BCT de bulunan karboksil gruplari ile dekstranin
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hidroksil gruplar1 iizerinden zincir reaksiyonlar1 ile kimyasal olarak yiiriidiigiini

gostermistir.

e SEM analizi ile ticari (BCT) ve modifiye kemik g¢imentosu (BCD40)
orneklerinin diizgiin yiizey ve kesit yapisina sahip oldugu, BCD70 6rneginin ise

yiizey ve kesit yapisinin daha piiriizli oldugu gorilmiistiir.

e Basing mukavemeti analizi sonucunda olusturulan Elastisite modiilii
egrilerinden; Elastisite Modiiliiniin ticari kemik ¢imentosu ve Dx-40 katkili modifiye
kemik ¢imentosu ornekleri i¢in digerlerine (BCD70 ve BCCH) nazaran daha yiiksek
oldugu anlasilmistir. Kemik ¢imentosu Orneklerinin Elastisite Modiilii egrilerinde
gbzlenen farkliligin 6rneklerin yapisal farklihigindan kaynaklanabilecegi sonucuna

varilmstir.

¢ Antibiyotik yiikleme sonrasi drneklerin mekanik dayanimini koruyabilmesi
ve homojen bir karistmin elde edilebilmesi amaciyla Vorteks karistiricida farkh
karistirma hizlar1 ve farkl antibiyotik miktarlar1 denenmistir. En uygun karigtirma
hiz1 2000 rpm ve en uygun antibiyotik miktar1 ise 1 g toz kisim basma 100 mg

vankomisin olarak belirlenmistir.

e Antibiyotik yiikkli orneklerin SEM analizi sonucunda; antibiyotik
molekiillerinin BCT 06rneginin yiizeyinde daha yogun lokalize oldugu, BCD40
modifiye kemik ¢imentosunda ise antibiyotik dagilimmin daha homojen oldugu
gozlenmistir. Modifikasyonda kullanilan Mw=40.000 g/gmol dekstranin kemik
¢imentosunun olusum asamasinda yapmin daha homojen olmasini sagladigi ve
antibiyotigin yapmin igerisine daha homojen niifuz etmesine olanak sagladigi
anlasilmistir. Ayrica, BCD70 6rneginde antibiyotik dagiliminin homojen olmadig: ve
gbzenek boyutlarinin daha diizensiz bir dagilim gosterdigi agik¢a goriilmiistiir. Bu
duruma, antibiyotik varliginda hazirlanan modifiye kemik ¢imentosuna katilan
dekstranin yiiksek mol kiitlesinin (Mw=70.000 g/gmol) neden oldugu sonucuna

varilmstir.

e In-vitro salm calismalar1 sonucunda, BCT, BCD40 ve BCD70 kemik
¢imentosu orneklerinden antibiyotigin tamamma yakmmin salimm 350°nci saatinde

tamamlandig1 anlagilmistir. BCT ticari kemik ¢imentosundaki antibiyotik miktarmin
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%60’nin yaklasik 20°nci saatin sonunda saliminin gerceklestigi ve ’burst effect’’in
varligi gorilmistir. Bu durumun, kemik ¢imentosu Orneginde antibiyotik

molekiillerinin yiizeye lokalize olmasindan kaynaklandig1 anlasilmistir.

e BCD40 ve BCD70 orneklerinde, 20’nci saatin sonunda sirasi ile
antibiyotigin %16 ve %33 ’niin saliminin gergeklestigi ve BCT 6rnegi i¢in gdzlenen
“burst effect’” in ortadan kalktig1 goriilmiistiir. In-vitro salim ¢alismalar1 soncunda,
BCD40 ve BCD70 orneklerinde daha kontrollu bir salimin gergeklestigi

anlasilmistir.

e Antibiyotik salimmim daha kontrollii gerceklesmesi, ani ve hizli ilag
saliminin neden olacag: toksik etkileri ortadan kaldirabilecegi gibi, terapotik etkiyi

arttirmasi agisindan olumlu bir sonug olarak degerlendirilmistir.

e Tez caligmast kapsaminda yapilan tiim deneysel calismalar sonucunda,
PMMA bazli kemik ¢imentosunun modifikasyonu i¢in Mw~40.000 g/gmol dekstran

polimerinin uygun olacagi sonucuna varilmistir.
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EK 1.
Kiimiilatif Salim Degerlerinin Hesaplanmasi

Antibiyotik salim profilinin belirlenmesi amaciyla yapilan in-vitro salim
deneylerinde, salim ortami taze tampon ile degistirilerek antibiyotik yiiklii 6rnekle
salim ortami arasinda stiriicii gli¢ (derisim) farkinin sabit tutulmasi hedeflenmistir.
Ornek hesaplama olarak pH=7.4 ‘de mixing (karistrma) yontemi ile 100 mg
Vankomisin yiiklenen 1 + 0.001 g kuru agirliga sahip kemik ¢imentosu orneklerine
ait kiimiilatif salim o©rnek hesab1 asagida sunulmustur. Antibiyotik miktar
kalibrasyon araliginin disina ¢iktiginda seyreltme yapilmis ve toplam antibiyotik

miktar1 hesaplanirken, seyreltme faktorii (S.F) hesaba katilmistir.

Revervuar hacmi = 50 mL

Yenilenen hacim = 20 mL

t = 20 saat

Floresans indeks = 672.28 nm, C = 0.781 mg/mL

Salman antibiyotik miktar1 = 0.781x 50 = 39.05 mg

Tamponla atilan antibiyotik miktar1 hesaplanirken 20. saate kadar 3 yenileme
yapildi. Bu yenilemeler de atilan antibiyotik miktarlar1 sirasiyla 4.112; 6.153; 8.110
mg dir.

Tamponla atilan antibiyotik miktar1 =4.112+ 6.153+ 8.110 =18.375 mg

Toplam antibiyotik miktar1 =4.112+ 6.153+ 8.110+ 39.05 = 57.425 mg

Salman Vankomisin (%) = (57.425/100) x 100 = 57.425

BCT ticari kemik ¢imentosu i¢in 20. saat teki salim 6rnegi verilmis olup 20.

saatteki antibiyotik salimi yaklasik % 60 olarak hesaplanmigtir.



