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ONSOZ

Son zamanlarda gerek dis hekimligi, gerek
rekonstriiktif cerrahi gerekse ortopedik cerrahi ile ugrasan
bolimlerde kullanilan implant materyallerinin gegitliligi-
nin ¢ok artmasina karsin bunlarin getirdigi karmasiklikta
ayni gekilde artmaktadir. Bir implantin fonksiyonunun ye-
terliliginden ¢ok daha ©nemlisi onun yapisina giren ele-
mentlerin nitelikleridir. Cok gegmedén anlagilmistir ki
herhangi bir implantin bagari veya basarisizligi onun

dizaynina bagli oldugu kadar materyal segiminede baglidir.

Hidroksiapatit seramiginin son on sene icerisinde
cok giincel bir hale gelmesi ve ayni gekilde klinik uygula-
mada da basarili olmasina ragmen, heniiz gerek kimyasal ya-
pisi gerekse fiziksel Ozellikleri konusunda pekgok tartig-
malar siire geldiginden bu konu iizerinde ¢alismayi uygun
gordiik.

Galigmamizin bagsindan beri aktif olarak iginde bu-
lunan Istanbul Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Ana
Bilim Dal: Bagkani Sayin Profestr Doktor Macit UZEL'e
Ogretim Uyelerinden Dogent Doktor Murat HIZ'a ve Operatdr
Doktor Igik AKGUN'e, Bogazigi Universitesi Makine Boliimi
Ogretim Uyesi Profesdr Doktor Sabri ALTINTAS'a Istanbul
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Ana
Bilim Dali Bagkani Profestr Doktor Kazim CEMAL GUVEN'e
Istanbul Teknik Universitesi Metalurji Boliimiinden Profesdsr
Doktor Adnan TEKIN'e ve calismamizi disaridan destekleyén
Tokyo Nihon Universitesi Ortopedik Cerrahi Ana Bilim Dalin-
dan Associate Professor Hiromi MATSUZAKI'ye vyardim ve
destekleri igin tesekkiir ederim.

Ayrica 4 yillik egitim siirem boyunca yetigmemde eme-

gi gegen biitlin 68retim ilyelerine ve bas asistanlarima te-
sekkiir ederim.




I - GIRIS VE TARIHGE

Organizmanin iskelet sistemini olusturan kemik do-
kusunun hastalik, travma veya cerrahi nedenlerle olusan
defektlerinin giderilmesi, fonksiyonun geri dondiriilmesi
yoniinden gereklidir. Bu defektler uzun kemiklerde fonksiyo-
nel kusurlar yaparken yiiz ve kafatasi kemiklerinde hem

fonksiyonel hemde kozmetik kusurlara neden olurlar.

Defektlerin doldurularak iyilegmenin saflanmasi igin
kemik grefleri yaygin olarak kullanilmislardir ve halen gii-

niimiizde de kullanilmaktadirlar.

Kemik transplante edilen organlarin ilkidir ve
kayitlara gegmis ilk basarili kemik transplantasyonu 1688

senesinde yapilmistir (19).

Osteogenesis ile ilgili ilk bilimsel yaklasim
Duhamel tarafindan yapilmis olup subperiostal olarak yer-
lestirilen glimiis tellerin implantasyondan birkag hafta

sonra kemik ile ortildiigiinli gostermigtir.

Biitiin bu g¢aligmalarin 15181 altinda Ollier 18. asrin
ortalarinda periostun aktivitesinden bahsetmisg ve
transplante edilen periost ile kemigin yasayabilen dokular
oldugunu, eger uygun kosullarda yapilirsa osteojenik yete-

negi oldugunu deneysel hayvan caligmalari ile gistermigtir.

Bununla beraber hemen arkasindan Barth replante edi-
len kafatasi kemiginin kemik, kemik iligi ve periostunun
oldiiglini ve yerindeki boslugun c¢evre yumusak dokularin bii-

yiimesi ile doldugunu sdylemigtir.




Kemik transplantasyonu konusundaki bu en erken
doneme agiklamalardan sonra en kapsamli ve en dogru yorum
1907 senesinde Axhausen tarafindan yapilarak kemik
greflerinin modern tedavideki yerlerini almalarinin temeli
atilmigtir. Otogreflerin osteojenik aktivitesinin oldugunu
ve periostun canli kalabilme konusunda biiyiik bir yetenege

sahip oldugunu bir seri deneysel galigma ile gostermigtir.

Daha sonra 1937 senesinde Phemister kemik greflerin-
deki histolojik degigiklikler ile ilgili agiklamalari ge-
listirmis ve "creeping substitution” deyimini ortaya at-
mistir. Transplante edilen kemifin aktif vaskiiler graniilas-
yon dokusu tarafindan iggal edilerek rezorbe oldugunu ve bu

catida yeni kemigin aktif olarak liretildigini sOylemigtir.

1947 de Abbott ve arkadaslari kemik grefindeki ylizey
hiicrelerinin canli kalabildigini ve yeni kemik olusmasina

katkida bulunduunu soylemislerdir.

Giinimiizde taze otojen kemik en ¢ok kullanilan kemik
greflerinden biridir. Antijenik Ozelliklerinin olmamasi,
damarlanmalarinin oldukga hizli olmasi ve 0Ozellikle
spongioz kemigin osteoindiiktif ©zelliginden dolayi en yiik-
sek degerde kemiklegmeyi otojen tiir greflerin sagladig:

diigtinilmektedir.

Otojen kemik greflerinin yanisira degigik kaynaklar-
dan elde edilen allogref ve ksenogreflerde ¢gegitli islem-
lerden sonra klinik uygulamada etkili olarak kullanilmisg-

lardir.

Biitiin bu avantajlarina ragmen dzellikle otojen kemik
dokusunun elde edilmesinin giigligli ve bu i§1emin toplam
ameliyat siiresini uzatmasi, ¢ofu zaman alici bolgede ameli-
yat bolgesinden daha fazla agriya neden olmasi gibi

dezavantajlari vardir. Ayrica defisen oranlarda rezorbe




olmasi ve bu nedenle korunmasi istenilen sgeklin bozulmaszi,
infeksiyonlar igin uygun bir ortam olusturmasi ve istenilen

stabiliteyi saglayamamasi gibi ozelliklerede sahiptir.

Gereksinim duyulan gref miktari ve sgeklinin, donésr
bolgelerin kapasitesinin disinda oldufu durumlarda allogref
ve ksenogrefler devreye girmis, fakat bunlarin getirmis
o0ldugu immiinolojik problemler gilinimiizde halen yeterli g¢ozi-

me ulagamamistir.

Bu sorunlarin yok edilmesi ig¢in yapilan aragtirmalar
sentetik gref materyelleri ilizerinde yogunlagmigtir. Bu mad-
delerin kemik iyilesmesi ilizerine gegitli sistemik etkileri-
nin yanisira kemik dokusunun regenerasyonunu kolaylagtir-
malari istenmektedir. Polimetil metakrilat, poroz teflon,
vitrdz karbon, aliiminyum oksit ve titanyum gibi maddeler bu

amacla kullanilmig ve bir kismida halen kullanilmaktadir.

Kemik grefi yerini tutabilecek maddeler {izerindeki
arastirmalarin ge¢misine bakildiginda bunlarin bir kisminin
biolojik alternatifler {lizerinde toplandiklari gorilmiigtiir.
Biolojik implantlarin gerek hacimsel gerekse immiinolojik
sakincalari kemik yerini tutabilecek sentetik, bioinert bir
madde ile ilgilenilmesi konusunda aragtiricilari yonlendir-

migtir.

Arastiricilar nonmetalik ve inorganik yapida olan
seramigin bu alanda kullanilabilecegini diiglinerek yapisina
giren elementlerin ismi ile anilan oksit seramiklerini

ortopedi ve dig hekimligi alaninda kullanima sokmuglardar.

Bilinen en eski insan yapisi madde olmasina ragmen
seramigin biomedikal kullanima girmesi 1960 yilinin ortasi-
na denk gelir. Aslinda seramigin ilk ortopedik kullanimi
dis tespit materyali olarak kullandigimiz alglnin, yani
kalsiyum siilfat dihidritin bir kemik defektini doldurmak



- 4 -

igin 1892'de kullanilmasiyla olmustur. Zayif biomekanik
0zelligi ve kemikle karsilagtirildiginda c¢abuk rezorbe ol-
masindan dolayi beklenen sonucu vermeyen alginin bugiin bu

sekilde kullanimi yok gibidir.

Bunun yerine kalsiyum ve fosfatin pordz mineralleri
sentetik gref materyelleri olarak glinlimlizde en iyi segenek
olma yolundadirlar. Biolojik olarak uyumlu olmalari, her
boy ve tipte kolayca {iretilebilmeleri, yeni kemik yapima
i¢in ylizey ve kimyasal yapi agisindan elverigsli olmalar:i
gibi avantajlari vardir. Son ddnem arastirmalari hidroksia-
patit, trikalsiyum fosfat ve bu iki mineralin kombinasyon-

larini igermektedir.

Alumina (Al,0,), ortopedik implantlar arasinda en
sik kullanilan ve biouyumlulugu en iyi olan seramiklerden
bir digeridir. Genellikle protez ve vida gibi implantlarin
yapiminda kullanilmakla beraber kemik c¢imentosu ile bel-

1i tlgiilerde karigtirilarakda kullanimi vardir (1.3).

Hench tarafindan geligtirilen biocam (Si0O,) implan-
tasyon materyelleri arasinda bir donem oldukga sik yer al-
mistir (30).

Diigiik 1s1li isotropik pirolitik karbon igereﬁ
protezler primer olarak karbonu kullanima sokmustur. Karbon
lifleri bag veya kirislerin grefleri olarak veya giiglendi-
rilmesinde kullanilmaktadir (30).




II - GENEL BILGILER
A- Hidroksiapatitin Organizmadaki Yeri ve Islevi :

Kemik kendine has hiicreler ve bu hiicreler arasinda
mineralize kollagen liflerden olusmug, viicudun iskelet des-
tegini sagliyan ©zel bir bag dokusudur. Spongioz veya kom-
pakt vyapidadir. Spongioz kemik, aralari kemik iligi ile
dolu olan cgegitli kalinlik ve sekilde birbiri ile birlesip
caprazlasan kemik trabekiillerini igcerir. Kompakt kemik ise
devamli bir kemik kitlesi olup birbiri ile iligkili mikros-
kopik biiyiikliikte vaskiiler kanallar igerir. Hemen her kemik-

te hem spongioz hem de kompakt kemik bulunur.

Kemigin yapisal taglari arasinda olan kemik hiicrele-
ri osteoprogenitdr hilicreler, osteoblastlar, osteositler ve
osteoklastlar olmak iizere islevlerine ve sekillerine gire

dort ana gruba ayrilirlar.

Bu hiicreler arasinda yer alan ve kemigin matriksi
olarak isimlendirilen ara madde ise organik matriks ve in-

organik tuzlardan meydana gelir.

Organik kisim yaklasik olarak 5 mikron kalinliginda
osteckollagentz liflerin birbiri ile baglantili olarak
uzanmasi sonucu olusur. Bu liflerdeki kollagen molekiilleri-
nin aralarinda 400 A 1lidk araliklar vardir ve "hole zone"

olarak adlandirilairlar.

Kemik matriksinin kuru agirliginin % 50 kadari kemi-
gin inorganik maddesidir. Bu mineraller osteokollagentz
liflerin "hole zone" olarak adlandirilan araliklarina yak-
lagik 600 A uzunlugunda yofun yapilar olarak otururlar.



Kemigin inorganik vyapisina gore minerallerin en
tnemlileri kalsiyum ve fosfordur. Elektron mikroskobu ve X-
1sinlari enerji dagilimi ile yapilan analizler sonucu kal-
siyum ve fosforun hidroksiapatit geklinde birlesmis oldu-

gunu gdstermistir. CalO(PO4)6(OH)2

Elektron mikroskobunda hidroksiapatit kristalleri
40x25x3 nm lik plaklar seklinde goriiliir.(Foto 1)

Hidroksiapatitin ylizey iyonlari hidrate bir halde
olup su ve iyon tabakalari kristal etrafinda gekillenirler.
Bu tabaka hidrasyon kabugu olarak isimlendirilip viicut si-

visi ve kristal arasinda iyon degisimini kolaylastairir.

Kollagen lifler ile hidroksiapatitin birlikte olmasi
kemigin genel karakteristifi olan sertlik ve direng¢lilik
halinin olusmasini saglar. Eger kemik dekalsifiye edilir-
se seklini korur, fakat bir tendon gibi kolayca biikiilebilir

hale gelir.

Veya bu islemin tam tersi yapilirda matriksin orga-
nik kismi c¢ikarilirsa kemik yine seklini korur, fakat bu-
nunla beraber son derece frajil bir hal alir ve ele alinin-

ca hemen kirilair.

iste bu nedenle kemigin sertligi, dayanikliligi ve
esnekligi organik maddenin inorganik madde ile yaptigi ba-
gsarili ve dengeli birliktelige baglidir.

Kemikte kalsiyum ve fosfor disinda karbonat, sitrat,
sodyum, magnezyum ve degisebilir miktarda agir metallerde
bulunur. Fakat bunlarin oranlari kalsiyum ve fosfatla kar-
silastirildiginda oldukcga diisikttir. (Sekil 1) (21, 27, 35)
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Fotograf 1 : Kollagen molekiilleri arasindaki "hole
zone"lara yerlesmig hidroksiapatit
kristalleri, insan kemigi, taramall

elektron mikroskobu, 1530 X biiyiitme

Fotograf 2 : Taramali elektron mikroskobﬁndd;hidrok—
siapatit Kkristalleri plaklar seklinde
oturmug olarak goriiliyor, 500 X biiylitme




Hidroksiapatit organizmada;

- Iskelet sisteminde % 68

- Diglerde;
Sementte % 70
Dentinde % 77
Minede % 98 oraninda bulunur.

B - Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Kemiklerin ve dislerin mineral yapisina benzer kim-
yasal ©zelliklerinden dolayi hidroksiapatit oldukga gekici
bir bioimplanttair.

Kalsiyum fosfat grubu icerisindeki hidroksiapatit
CalO(P04)6(OH)2 ve trikalsiyum fosfat Ca3(P04)2 yiiksek si-
caklik ve basing altinda birlegtirildikleri igin (Sinteri-
zasyon) polikristalin seramikleri olarak isimlendirilmek-
tedirler.

Kalsiyum fosfat implantlari kemigin dogal yapisin-
daki kalsiyum ve fosfat iyonlarindan olugurlar. Bu nedenle
implante edildikleri kemik dokusu ile kalsiyum ve fosfat
alisverisi yaparak ortamdaki kati ve sivi dengesine katila-
bilirler.

Kalsiyumfosfat bioseramikleri grubu icerisinde konu-
muz olan hidroksiapatit yapi bakimindan;

1- Yogun non pordz hidroksiapatit

2- Pordz hidroksiapatit olarak ikiye ayrailirlar.

1- Yogun Non Pordz Ha : Oksidasyonla elde edilmisg
olan hidroksiapatit partikiillerinin sinterizasyon denilen
1100 - 1300 C arasinda degisen 1sida ve basing altinda bir-
legtirilmesi sonucu elde edilen yogun formudur. Bu materya-

lin yorulma ve kirilma direngleri kompakt kemik ile
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kargsilastirilacak olmasina ragmen, mine tabakasi kadar ko-
lay kirilgan bir 8zelligi oldugu goriilmiistir. Yiklenme ol-
mayan yverlerde kemik defekti tamirinde, alveolar kret yiik~
seltilmesinde, alveolar kemigin korunmasi amaciyla kulla-
nilmaktadir. Dikdortgen kavisli ve ktk seklinde hazirlanmis
sekilleri wvardir.

2- Pordz HA : Kalsiyum fosfat tuzlarinin uygun bo-
yutlardaki partikiillerinin birlestirilmesi ile olusturu-
lurlar. Poroz bir yapi olusturmaktaki ama¢ implantin igine
dogru kemik geligiminin olmasini saglamaktir. Yapilan bazi
aragstirmalarda kemik geligimine izin veren en uygun yapinin
90-200 mikron arasinda porlar igerdigi gosterilmigken mer-
candan elde edilmig hidroksiapatitle galigan gurup, spongioz
kemikte kullanilacak seramigin Genus Goniopora'dan elde
edilen 500 mikron por boyutlu, kortikal kemikte kullanila-
cak seramigin ise Genus Porites'ten elde edilen 200 mikron

por boyutlu olmasi gerektigini sdylemiglerdir (20).

Porsz hidroksiapatitin, yogun pordz olmayan hidrok-
siapatite karsi tek dezavantaji daha kolay kirilabilir ol-
masidir. Yine de bu kirilganligin gok fazla olmamasi nede-
niyle alveoler kret yiikseltilmesinde, periodontal ve cerra-
hi defektlerin onariminda ve lokal kemik kayiplarinda basa-

r1 ile kullanilmaktadir.

Hidroksiapatitin bu blok tiplerinin disinda partikii-
ler tipleride vardir. Bu partikiiler tiplerinin g¢ok kogeli
ve vyuvarlak olmak {izere iki tipi bulunmaktadir. Daha
onceden yapilan bir caligsmada ¢ok kdseli implant materyal-
lerinin daha fazla inflamatuar cevap olugturdugu ve ko&geli
hidroksiapatitin diizensiz, keskin sekilleri nedeniyle gevre
yumugak dokulari irrite etmege devam ettifi ve bOylece inf-
lamatuar cevabin daha uzun siireli olarak devam ettifi bu-

lunmustur.
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Sentetik olarak elde edilmesinin yanisira Giiney Pa-
sifik mercanlarindan derive edilerek elde edilen hidroksi-

apatit de klinik uygulamada basgari ile kullanilmaktadir.

Mercan deniz omurgas1zlar1nin degisik tiirlerinin ki-
rectasi yapisindaki iskeletidir. Pordz yapisi ve boyutlara
tirline 6zgilidiir. Scleractian tipi mercanlardan birinin alt
tiri olan Genus Goniopora adli mercanin makroskopik mimari
yapisl insan kemifinin sasilacak derecede benzeridir. Pen-
silvania Eyalet Universitesi materyel arastirma laboratuva-
rinda koral karbonat saf hidroksiapatite basit bir hidro-
termal degisim metodu ile doniigtiiriilmiigtiir. Mercanin kendi-
ne ¢zgli mimari yapisi kimyasal reaksiyon siirecinde degig-
meksizin kalmistir ve reaksiyon sonunda ele gegen pordz
hidroksiapatit herhangi bir organik materyel kalintisindan
aritilmistir.

Goniopora implanti 500-600 mikron boyutlarinda por-
lara sahip olup porlar arasi kanallar 220-260 mikron ve
trabekiillerin ortalama kalinligi 130 mikron civarindadar.

Mercandan elde edilen bu implant ile de bir seri
hayvan deneyleri yapilmis olup, sonuc¢larin olumlu olmasi
tizerine klinik uygulamada 1982 senesinden beri basgari ile
kullanilmaktadzir.

C - Biyolojik Ozellikleri
Kemik yapisi iginde dogal olarak bulunan hidroksi-
apatitin sentetik olarak elde edilen sgeklinin, vyapilan

arastirmalar sonucu saptanan O6zellikleri sunlardir ;

1 - Biyouyumluluk :

Seramik materyallerin pek g¢ofu ileri derecede inert
ve bundan dolay:i da g¢ok az yabanci cisim reaksiyonu goste-
ren maddelerdir. Yiiksek basing ve 1s1i altinda elde
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edilmis kalsiyum fosfat bilegsiginin biyolojik uyumlulugu,
kendisini gevreleyen kemik dokusu ile siki baglar olusgtura-
bilme yeteneginden dolayi diger kemik yerini doldurabilen
materyallerden ¢ok daha iistiindiir. Rejenere olan kemik ve
hidroksiapatit arasindaki baglanma ¢ok sik:i olup, alanda
herhangi bir fibroz doku ve enflamasyon hiicresi gdriilmemesi
materyalin biyouyumluluumn géstergesidir. (7, 20, 30)

Sonug olarak hem biyolojik cevrenin materyal lizerine
hem de materyalin bu gevre iizerine olan etkilerinin uyumlu
olmasi istenmekte ve  gerekmektedir. Vicut doku ve
sivilarinda istenmeyen klinik degigikliklere neden
olmadigindan, implantin fonksiyonunu aksatacak fiziksel,
kimyasal ve mekanik degigikliklere ugramadigindan, asginma
ve metabolize olmasi sirasinda ortaya c¢ikan artik Uriinleri
ile 1lokal c¢evresine zarar vermedifinden hidroksiapatitin
biyouyumlulugu tam olarak kabul edilir.

2 - Osteointegrasyon :

Hidroksiapatit ile doku kiiltiirlerinde yapilan
calismalarda yeni olusan kartilaj hiicrelerinin yeni yapiyi
olugturarak fonksiyonel matriksi salgiladiklari bulunmus ve
bu hiicrelerin hidroksiapatit ile temasta bulunduklari goz-
lenmigtir. Bu fenomen yeni olusan kartilaj dokusu ile hid-
roksiapatit arasindaki afiniteyi gostermektedir. Ancak
yvapirlan incelemelerde bu yeni kartila}j hiicrelerinin
apatitin i¢ yiziinde degil dis yliziinde yerlestigi gozlenmisg-
tir. Bazi yazarlar kollejenoz kemik matriksinin mezenkimal
hiicrelerin tutunusu icin uygun bir ortam olusturarak hid-
roksiapatitin yeni kemik geligsimi igin osteokondiiktif bir
rol oynadigini kabul etmektedirler. Yumugak doku igerisine
hidroksiapatit uygulamalari ile yapilan cgalismalarda bura-
larda kemik formasyonunun olmadiji saptanmis ve bdylece bu
maddenin osteojenik etkisinin olmadigi .sonucuna
varilmigtir. Hatta hidroksiapatit ig¢ine BMF (Bone Maturing
Factor) eklenerek bu 06zelligin saglanilmasina ¢aligilan
ara§t1rmalér yapilmaktadair.
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implant subperiostal olarak veya defekt icerisine
uygulandiginda kemik ile kimyasal baglar olusarak stabilite
saglanmaktadir. Implant yerlestirildikten sonra diisiik dere-
celi bir inflamasyona neden olurken, implant igerisindeki
porlarda herhangi bir degigiklik olmamaktadir. Bu
inflamatuar cevap hizla ortadan kalkar.

Kemik ile implant arasindaki etkilesimleri belirli
zaman silireg¢leri igerisinde gdstermek igin yapilan bir hay-
van ¢alismasinda sunlar goriilmiigtiir.

Implantasyondan bir hafta sonra yapilan histolojik
kesitlerde implantin etrafi adeta bir kapsiil gibi mezenki-
mal hiicreler tarafindan sarilmistir. Bu hiicreler arasinda
rejeksiyon belirtileri olan multiniikleler dev hiicreler ve
inflamatuar hiicreler yoktur. Bu safhada implant icerisine

dogru yeni kemik geligimi bulunmamaktadir. (4.7)

Implantasyondan iki hafta sonra porlar mezenkimal
hiicreler ile dolmaga baslamakta ve bu hiicreler kemik iligi
orijinli hiicreler gibi goriinmektedir. Periferden itibaren
implantin ortasina dogru kemiklesme baslamaktadir. Bu olay-
da implant ile kemik dokusu arasindaki temas yiizeyinin ¢ok-
lugu ve yakinligi onemli rol oynamaktadir. Bu arada dekor-
tike edilmis kemiklerde kemiklegmenin daha hizli oldugu
gbozlenmektedir.

Dordiincli haftada implant igine yeni kemik geligimi
daha yogun olmakta ve cevre kemik dokusu ile yeni kemik do-
kusu arasindaki devamlilik daha iyi duruma gelmektedir.
Ayrica por biiylikliigi kigiik oldukga yeni olusan kemik dokusu
miktari o kadar ¢ok olmaktadair.

Hemopoetik fonksiyonu olan yeni kemik iligi, yeni ke-
mik matriksinin yakininda 6. haftadan sonra goriilneye basg-
lamaktadir. Bu safhada muhtemelen osteoklastlarin olustur-
dugu parsiyel kemik rezorpsiyonu izlenmektedir ki bu da
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kemik ve kemik iligi remodelizasyonunun bu safhada basgladi-

gin1 gostermektedir.

Implantasyondan sonraki 10. haftada yeni kemik iligi
sinirlari daha belirgin olarak izlenmekte ve bu safhadan
itibaren por bilyikligi ile yeni kemik geligimi arasinda

herhangi bir fark bulunmamaktadir.

Kuvvetlendirme amaciyla implant kullanilan vakalarda
12. haftada alttaki kemik korteksinin implant ile iyi bir
kaynama gosterdigi ve bu safhada hemen periostun altindaki
porlarda implant igerisine yumusak doku biiylimelerinin oldu-

gu bulunmustur.

Porlar igerisinin yeni kemik dokusu ile dolmasi 20.
haftaya kadar hizla devam etmekte, 35. haftada maksimuma
varmaktadir. Yapilan caligmalarda genellikle implant igeri-
sindeki tim porlarin yeni kemik dokusu ile tam olarak dol-
madigi gdzlenmigtir.

Implant igerisinde yeni kemik gelisimi siliresince
osteo blastlar genellikle porlarin kenarlarina yerlesmekte
ve bunlar kemik matriksini salgilamaktadirlar. Daha sonra
osteoid adi verilen ara madde mineralize olmakta ve daha
ileri safhada yeni kemik dokusu igerisine kan damarlari gi-

rerek haversian sistemleri olusturmaktadir.

3 - Biyodegredasyon :

Biyodegredasyon bu tiir implantlar igin onemli bir
Ozelliktir. Cesgitli alanlarda kullanilmalarindan dolayi bi-
yolojik gevreye karsi olan davraniglarive materyalin gergek
karakteri konusunda literatiirde verilen kesin bir bilgi
yoktur.

Bu konuda erken bir galisma olarak trikalsiyum fos-
fat veya preparat adiyla B - Whitlockide ile hidroksiapati-
tin kontrolld olarak degigik porozitelerde {retilen
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seramikleri karsilastirilmigslardir. Bu caligsmanin sonunda
trikalsiyum fosfatin porozitesinin defistirilmesi ile biyo-
degredasyonunun azaltilabildigi goriilmis ve poroziteyi su
faktorlerin etkiledigi belirlenmistir;

1- Sinterizasyon sirasindaki basing

2- Sinterizasyon O©Oncesi, sinterizasyon sicakligina
Gikarilmig toza gerekli sikigtirmanin yapilmasi

3- Sinterizasyon siliresi

4~ Ayrica Mg ve Fe gibi minerallerin eklenmesi ile

biyo-degrasyonun azaltilabilecegi gosterilmisgtir.

Oysaki hidroksiapatitin porozitelerinin degistiril-
mesi degredasyonunu pek etkilememis ve yapilan ilk galisma-
larda % 12 rezorbsiyona ugradigi bildirilen hidroksiapati-
tin daha sonraki gerek deneysel galismalarda gerekse klinik
uygulamalarda c¢ok az rezorbe oldugu ve bunun pratikte bir
oneminin bulunmadigi gdsterilmigtir. (7, 24, 25)

Diger bir galigmada ise kemik veya yumugak doku ige-
risine implante edilen hidroksiapatitin biyodegradasyon
olayindan onemli 0lgiide etkilenmedifi, oysaki ayni sekilde
uygulanan trikalsiyum fosfatin belirgin bir gekilde biyore-
zorpsiyona ugradigi gosterilmisgtir.

Rezorpsiyon siklikla implantin periferinden basla-
makta olup ayni gekilde yeni kemigin geligmeside implantin
periferinde yer almaktadir. Boylece degredasyon olayinin

kemik rejenerasyonunu engelleyecegi saptanmigtir.

Herhangi bir vakada biyorezorpsiyon orani ideal
olarak klinik gereksinimlere uyum g@stermelidir. Kalsiyum
fosfat bilegiklerinin yari omrii mekanik gii¢ gerektiren bog-
luklar doldugunda daha uzun, sadece bosluk doldurma amaciy-
la kullanildiginda ise daha kisa olmalidir. Sonunda tim

implantlar igeri dogru biyiyen kemigin derece derece
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yeniden sekillenmesine izin vererek tamamen rezorbe olmali-
dirlar. Ne yazikki halen mevcut implantlarin hig¢ birisi bi-
yodegradasyon oranlarini onceden belirlemeye izin veren ya-
pisal ve kimyasal O©zellikleri agisindan standardize
edilmemiglerdir.

Rezorbsiyon implantin biyomékanik 6zelliginide etki-
leyeceginden dolayi oldukga onemli bir kriterdir. Trikalsi-
yum fosfat implanti belirgin bir gekilde biyodegradasyona
ugradigi igin yiikklenme olan bolgelerde kullanilmamaktadir.
Oysaki hidrosiapatit biyodegradasyona hi¢ ugramadigi igin
yiiklenme olan bdlgelerde rahatlikla kullanilabilir (7, 24,
25)

4 - Hidroksiapatit Osteoindiiktif mi, Ostekondiiktif
mi ?
Son zamanlarda  portz hidroksiapatitin osteofilik

ozellikleri ortaya konmustur, fakat bu tiir materyallerin
herhangi birinin osteogenesisi uyarici etkisi olduguna dair
kesin bir kanit yoktur. Gogunlukla yerlestirildigi kemik
yatagindan igine dogru yeni kemifin geligmesine izin vere-
cenk iletici bir madde, yani osteokondiiktif bir madde oldu-
gu kabul edilir.

implantin cilt alti veya adele dokusu igine yerles-
tirilmesi sonucunda o bdlgede implant iginde yeni kemik
olusunu gtzlenmemigtir, Oysa implant + demineralize kemik
tozunun Rhesus maymunlarinin cilt altina yerlegtirilmeleri
ile bu btlgelerde yumusak doku icerisinde kemiklegmeler
saptanmigtir. Tek bagsina yerlegtirilen pordz hidroksiapatit
graniilleri etrafi kalin bir fibrtz tabaka ile cgevrilirken,
implant + demineralize kemik tozu yerlegtirilen yerlerde
boyle bir olaya rastlanmamigtir. (10)
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Boylece implantin tek basina osteoindiiktif bir tzel-
1igi olmadig:r, fakat igerisine kemik biiylimesi ig¢in bir ze-

min olusturabildigine karar verilmisgtir.

Eger kalsiyum fosfat biomateryellerinden sadece os-
teckondiiktif degil ayni zamanda osteoindiktif olarak da
yararlanilmak isteniyorsa bunu saglayacak faktdrler ilave
edilmelidir.

Kollagen eklenmesi, osteoindiiktif proteinlerin ek-
lenmesi, aspire edilmig kemik iligi eklenmesi ve elektrik
stimiilasyonu ile porlar igerisine kemik regenerasyonunu
arttirmak igin caligmalar yapilmaktadir.

Ayrica son zamanlarda kemigin yilizey sarjindan kay-
naklanan elektro kinetik potansiyeli arttirmak i¢in bioak-
tif seramik dedifimiz kalsiyum ve fosfor dengeleri bozul-
mug, instabil hale getirilmig hidroksiapatitlerle bu olayin
stimiile edilmesi icgin g¢alisilmaktadair.

5 — Hidroksiapatitin Biomekanik Ozellikleri :

Hidroksiapatit seramigi diger biitiin seramikler gibi
kompresyon ve gerilme kuvvetiyle kolayca kirilabilen bir
maddedir. Makaslama kuvveti ise digerlerine gtre daha az
kuvvet ile seramifin kirilmasina neden olur. Seramiklerin
gerilmeye direnglerinin disiik olmasinin nedeni diizensiz bir
ylizeye sahip olmalarindandir, (porbsz hidroksiapatit
seramiginde oldugu gibi). Ezilme yikii altinda seramikte
yizey diizensizliginden dolayi bir stres konsantrasyonu ge-
ligir, g¢linkli seramigin plastik deformasyon ile rahatlamasi
soz konusu dejildir. Iste bu durumdaki seramife gelen
ezici kuvvetler stresin ylizeyde yogunlasmasina neden olur-
lar. Maddenin dayanikliliginin azalmasi sonucunda da ylizey-
den baglayan mikro kiriklar olugur ve yiiklenmenin artmasiy-
la kiriklar derinlesir. '
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Ozetlemek gerekirse gerilme kuvvetine neden olan
herhangi bir gli¢, seramigin yilizey gerilimini agtigi zaman
yapida bir c¢atlagin olugmasi ile madde buna cevap verir.
(22)

Hidroksiapatitin yapisal vzelligi biitiinliyle spongioz
kemige benzemektedir. Yapilan mekanik testlerde;

Uygulanan sikigtirici kuvvetin aksi kanal aksina pa-
ralel oldugu zaman dayaniklilik orani yaklagik 412 N/cm?

Uygulanan sikistirici kuvvetin aksi kanal aksina dik
oldugu zaman dayaniklilik orani yaklasik 84 N/cm? oldugu
saptanmistir.

Yapilan ek testler sunu gostermigtir, hidroksiapati-
tin longitiidinal kanal aks:i ile uygulanan kuvvetin aksi
arasindaki acginin artmasiyla hidroksiapatitin sikigtici
kuvvetlere dayanikliligi siiratle azalir. Boylece 40%den
biiyik ag¢ilar ig¢in yiiklenme kuvveti kanal aksinin 909 1ik

yilklenme kuvveti aksina oranina neredeyse esittir. (22)

Bu vapisal geometrik ©zelliginden dolayi spongioz
kemik gibi anizotropik ©ozellikler gosterir. Oysa ki spon-
gioz kemik kadar gii¢li degildir ve herhangi bir yonde plas-

tik 6zellik gUstermez.

Bunun en biyiik ve ¢nemli nedenide yapisinda kollagen
matriksin olmamasidair.

Gelen kuvvet seramigin longitudinal kanal aksina pa-
ralel olarak yonlendirildigi zaman hidroksiapatitin elastik
sertligi neredeyse kemige yaklagsir, fakat kollagen doku
yoklugundan dolayi enerji emme kapasitesi asla kemik kadar
olmaz. Maksimum d&yanlkllllglv ve enerji emme kapasitesi
yiklenen kuvvet ile iligkili’ olarak kanallarin yerlesti-

rildigi yonlere baglidir. Kuvvet seramigin kanal aksina
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paralel olarak wuygulandigi =zaman maksimum dayaniklilik,
kollagen doku yokluBuna ragmen, spongioz kemigin % 55'i
kadar olabilmektedir. Bu da hidroksiapatitin belirgin bir
sekilde spongioz kemikten daha zayif oldugunu gosterir. (7,
20, 22)

Fakat hidroksiapatit ve normal spongioz kemik gref-
tinin implantasyonundan 6 ay sonraki incelemelerinde her
ikisininde normal spongioz kemikten daha sert ve daha daya-
nikli olduklari goriilmiigtiir. Bunun nedeni yeni olugsan kemi-
gin, greft veya implanttrabekiillerinin {lizerini orterek on-
lari yogun bir yapi haline getirmesidir. Hem implantin hem
de greftin sertlifi ve dayanikliligi zamanla implantin deg-
radasyonu veya kemigin ramodele olmasi ile muhtemelen aza-
lacaktair.

6 ay sonunda igerisine kemik biiyliyen hidroksiapati-
tin spogioz kemikten daha giicli oldugu fakat daha sert ol-
madig1 goriilmiigtiir. Maksimum dayaniklilik spongioz kemigin
3 misline ¢ikar. Bu mekanik dayanikliliktaki deZisim
muhtemelen igerisine dolan yeni kemigin onu daha dens bir

yapl haline getirmesi nedeniyledir.

Kemik greftinden daha az sert olan hidroksiapatitin
ener ji emme kapasitesi 1,68 kere kemik greftinden daha
fazla olarak bulunmustur. Bununda pratikte yarari sudur;
hidroksiapatitin daha gii¢li olmasinin yani sira daha flek-
sib1l ve enerji emme kapasitesinin daha fazla olmasi
tizerini orten eklem kikirdagina daha az zarar vermesine
neden olacaktir.

Hidroksiapatit kortikal kemik ile karsilagtirildi-
ginda kortikal kemigin havers sistemlerinin daha yogun
oldugu goriilir. Kortikal kemige yiiklenme yapilan c¢alisma-
larda, sonug¢larin yiiklenmenin tipine gore defistifi goril-
mustUr. Genel olarak gizgisel elastisite szelliklerini ki-
rilincaya kadar korurlar. Gerilim kuvveti uygulandiginda

ise plastik deformasyon gUsterirler.




III - MATERYEL VE METOD :
MATERYEL

Bu cgaligmamizda yurt disi kaynaklardan elde ettigi-
miz sentetik hidroksiapatit konileri ile Bogazigi Universi-
tesi Makine Bolimi Malzeme Laboratuvarinda Profesdr Doktor
Sabri ALTINTAS ve ekibi tarafindan insan ve hayvan kemikle-
rinden elde edilen dogal hidroksiapatiti karsilastirdik.
Insan kemikleri Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiil-
tesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dalinin ameliyatha-
nesinden temin edildi.

istanbul Teknik Uiniversitesi Metalurji Fakiiltesi 'nde
Professr Doktor Adnan TEKIN ve ekibi tarafindan her iki
maddenin benzer ve farkli ydnlerini ortaya koymak ig¢in Jeol
JSM-T 330 taramali elektron mikroskobu (SEM) ve buna bagli

EDX (Energy Dispensive X-Ray Spectrometers) ile caligmalar
yapilda.

Orneklerimizi iletkenlik ve elektron akisinin sag-
lanmasi agisindan karbon ve altin ile kapladiktanz sonra
elektron mikroskobuna koyduk.

istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasttik
Teknoloji Ana Bilim Dali Laboratuvarinda Profestr Doktor
Kasim CEMAL GUVEN ve ekibi tarafindan her iki seramifin pH

degerleri olglildi ve igerlerinde Air Metal aranmasi yapil-
di.

METOD

A - Taramali Elektron Mikroskobu :

Ayiram gilicii olarak tanimlanan, iki noktayi birbirin-
den ayirt edebilme yetenegi gesitli optik sistemler igin
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farklidir. Insan g&ziiniin ayirim gilicli, aralarinda 2.5 cm
uzaklik olan iki noktayi 100 metreden ayri ayri gormege
yetecek kadardir. Dolayisiyla insan goziiniin ¢ok ince ayrin-
trilari gdrebilme olanag:i sinirlidir. Bu nedenle gdriintd
iletimini saglayan 1sik yollarini merceklerle degistirerek,
daha kiigiik ayrintilarin goriilebilmesine olanak saglayan ay-
gitlar geligtirilmigtir. Elektron-optik prensipler
gercevesinde tasarlanmis tarama elektron mikroskobu (Scan-
ning Electron Microscope-SEM) bu amaca hizmet eden aygit-
lardan biridir. Gerek ayirim giicli, gerek odak derinligi ve
gereksede goriinti ve analizi birlestirebilme 0zelligi tara-
malielektron mikroskobunu arastirma ve incelemelerde genis

olcglide kullanilan bir aygit haline getirmisgtir.

Diger taraftan mikro igleme aygiti ve
bilgisayarlarin mikroskopla birlikte kullanim kolayliklari-
ni1 getirmis ve yeni arasgtirma yontemlerine olanak saglamig-
tir. Diger ytntemlerle gok uzun zaman alabilecek ayrintili
veri toplama ve toplanan veri ilizerinde yapilan istatistiki
islemler artik otomatik olarak ve ¢ok kisa =zamanda
tamamlanabilmektedir. Boylece incelenen orneklerin
ozellikleri daha kesin ve daha ayrintili olarak ortaya ¢ik-
maktadir.

Tarama elektron mikroskoplarinin belirli alanlarda
diger mikroskoplara iistiin oldugu bazi ozellikleri vardir.
Ozellikle topografik ayrintilarin goriintiilenmesinde odak
derinligi ¢ok onemlidir. Ornegin 1000 x biiyiitmede optik
mikroskobun odak derinligi yalnizca 0.1 mikron iken tarama
elektron mikroskobunda 30 mikrondur.

Tarama mikroskobuna girecek Orneklerde aranilan bag-
lica ozellikler vakumda bozulmamalari ve iletken olmalari-
dir. Kati haldeki numuneler genellikle vakuma dayan}klldlr.
Metaller gibi iletken numuneler dogrudan incelenebilirler.

Seramik gibi yalitkan maddeler ise mikroskoba konmadan once
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iletken bir tabaka ile kaplanirlar. Tarama elektron mikros-

kobundaki goriintii gozle goriilenin biylitiilmis hali oldugun-

dan sonuglarin degerlendirilmesi kolaydir.

B - Enerji Dagilim Analizi Teknigi ile Mikro Analiz

1- Kalitatif Analiz :

Bir numunedeki elementlerin karakteristik X 1sinla-
r1 yardimiyla saptanmasina kalitatif analiz denir. Elektron
demetinin ornek iginde elastik olmayan sagilmasi sonucu
olusan X 1s1in fotonlari enerjilerine gore ayrilarak sayildik
tan sonra dagilimi kolayca izleyebilmek igin bir spektrum
gseklinde gtsterilirler. Sayilan X 1sini fotonlarinin ener-
jileri spektrumun X ekseninde, sayim siiresince algilanan
degigik enerjideki X 1sini fotonlarinin sayisi ise spektru-
mun Y ekseninde gosterilirler. Ornekteki her element bu
spektrumda karekteristik enerjisine denk gelen noktada bir
pik olusturur. Bazi elementlerin birden fazla piki
olabilir. Kalitatif analizde spektrumdaki piklerin enerji-
leri belirlenir, bu enerjilerde X- 1sini yayimlayan ele-
mentler bulunur, gerekli irdelemeler yapildiktan sonra or-

nekteki elementler saptanmig olur.

Guntimiizde modern sistemlerde kalitatif analiz
bilgisayarlar yardimi ile yapilmakta olup, gerekli veri
bilgisayarlara yiiklenmistir. Birgok uygulamada pikler bil-
gisayar tarafindan otomatik olarak tanimlanabilir. Ancak
karigik spektrumlarin analizinde bu programlar yeterli ol-
mayabilir. Bu gibi durumlarda bilgisayar olasiliklari be-
lirler, arastirici drnek hakkinda sahip oldugu difer bilgi-

lerden de yararlanarak kesin saptamayi yapar.

Ornekteki elementlerin bilegsimdeki yiizdeleri ne ka-
dar az ise bu elemente ait pikler de o kadar kii¢iik olacak-
tir. Kalitatif analizde duyarlilik siniri taban sayimin-
daki dalgalanmalar arasinda goriilebilecek en kiigiik pikle

sinirlanmigtir.
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2 - Kantitatif Analiz :

Kantitatif analiz igin Ornekten alinan spektrumdaki
pikler ile bilegimi belirlenmis standart ©rneklerden alinan
spektrumlardaki pikler kargilastirilarak, her element igin
ornekteki pikle standarttaki pikin orani olan k- oranlari
bulunur. k- oranlari Ornegin kaba bilesimini yansitirlar ve
bazi diizeltme programlarinda islenerek daha gergekg¢i bir
bilesim elde edilir. Son bilesimi hesaplayacak olan diizelt-
me programlarinin ana girdisi olmasi nedeniyle k- oranlari-
nin saptanmasinda hata orani ne kadar aza indirgenmigse o
kadar giivenli olur.

Gerek Ornekten gerekse de standartlardan toplanacak
spektrumlarin ayni kosullarda toplanmig olmalari gerekli-
dir. Boylece spektrumlar arasindaki fark yanlizca bilesgi-
mindeki farki yansitacaktir.
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ORNEK I - Bogazici Universitesi Makine B&liimi Malze-
me Laboratuvarin da insan kemiklerinden elde edilen hidrok-~
siapatitin toz hali;

Ornek temizlendikten sonra karbon ile kaplanarak
iletken hale getirildi, taramali eletron mikroskobunda 150
X, 500 X, 1000 X ve 5000 X biyiitmelerde vyiizey taranarak
incelendi, fotograflari gekildi.

Ayrica 150 X  Dbiuylitmede EDX ile mikro analiz

yapilarak, yapisina giren elementler ve oranlari saptandi
(Sekil 2).
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ORNEK II - Bogazig¢i Universitesi Makine Boliimi Mal-
zeme Laboratuvarinda insan kemiklerinden elde edilen
hidroksiapatitin tozunun yiliksek basing¢ ve 1s1i altinda sera-
mik haline getirilmis sekli;

Ornek temizlendikten sonra karbon ile kaplanarak
iletken hale getirildi, taramali eletron mikroskobunda 150
Xe, 500 X, 1000 X ve 5000 X biylitmelerde ylizey taranarak
incelendi, fotograflari gekildi. (Foto 3, 4)

Ayrica 150 X biiylitmede EDX ile mikro analiz yapila-
rak, yapisina giren elementler ve oranlari saptandi (Se-
kil 3)

Ayni Ornekten alinan baska bir parcga altin ile kap-
lanarak iletken hale getirilip mikroskop i¢in
hazirlandiktan sonra 5000 ({izeri biiylitmelerde por ve
partikiil boyutlari ¢lc¢iildi ve 7500 X biiylitme ile fotografi
¢cekildi. (Foto 9)




Fotograf 3 : B.U.Makine Boliumi Malzeme Laboratuva-
rinda insan kemiklerinden elde edil-
mis hidroksiapatit seramik sekli 150 X

by

o4

Utme

Fotograf 4: B.U.Makine Boliimi Malzeme Laboratuvarin-
da insan kemiklerinden elde edilmis hid-

roksiapatit seramik sekli 1000 X biyilitme
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ORNEK III - Japonya'dan Bioceram firmasindan getir-
tilen sentetik hidroksiapatit konisinden alinan bir Ornek;

Ornek temizlendikten sonra karbon ile kaplanarak
iletken hale getirildi, taramali eletron mikroskobunda 150
X, 500 X, 1000 X ve 5000 X biiylitmelerde yiizey taranarak
incelendi, fotograflari gekildi. (Foto 5,6)

Ayrica 150 X  Dbiylitmede EDX ile mikro analiz yapila-
rak, yapisina giren elementler ve oranlari saptandi. (Se-
kil 4)

Ayni Ornekten alinan baska bir parca altin ile kap-
lanarak iletken hale getirilip eletron mikroskobu ig¢in ha-
zirlandi ve 5000 iizeri biiylitmelerde por ve partikiil boyut-
lari olgiildii. 7500 X biiyiitme ile fotografi gekildi. (Foto
10)



Fotograf 5: Japonya'dan Bioceram firmasindan getir-
tilen sentetik hidroksiapatitin 150 X

biiylitmedeki ylizey giériintisi

Foto3raf 6: Japonya'dan Bioceram firmasinidan getir-
tirtilen sentetik hidroksiapatitin 1000
X biyiitmedeki yilizey gdoriintiisi
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ORNEK IV - Bogazig¢i Universitesi Makine Boliimi Mal-
zeme Laboratuvarinda hayvan kemiklerinden elde edilen hid-
roksiapatitin toz hali

Ornek temizlendikten sonra karbon ile kaplanarak
iletken hale getirildi, taramali eletron mikroskobunda 150
X, 500 X, 1000 X ve 5000 X biylitmelerde ylizey taranarak in-
celendi, fotograflari gekildi.

Ayrica 150 X biiyiitmede EDX ile mikro analiz yapila-
rak, yapisina giren elementler ve oranlari saptandi. (Se-
kil 5)




- 33 -

ORNEK V - Bogazici Universitesi Makine B&liimi Malze-
me Laboratuvarinda hayvan kemiklerinden elde edilen hidrok-
siapatitin tozunun yiliksek basing ve 1s1 altinda sikistiri-
larak seramik haline getirilmis gekli;

Ornek temizlendikten sonra karbon ile kaplanarak
iletken hale getirildi, taramali eletron mikroskobunda 150
X, 500 X, 1000 X ve 5000 X biylitmelerde yiizey taranarak
incelendi. fotograflari g¢ekildi. (Foto 7, 8)

Ayrica 150 X  Diiylitmede EDX ile mikro analiz

yapilarak yapisina giren elementler ve oranlari saptandi.
(Sekil 6)

Ayni Ornekten alinan baska bir parga altin ile kap-
lanarak iletken hale getirilip elektron mikroskobu igin
hazirlandi ve 5000 ilizeri biiylitmelerde por ve partikil bo-
yutlari o6lgtildi. 7500 biiyiitme ile fotografi c¢ekildi (Foto
11)
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Foto3raf 7:

Fotograf 8:

Bogazigi Universitesi Makine Bolimi Malzeme
Laboratuvarinda havvan kemiklerinden elde
edilen hidroksiapatitin yiiksek 1s1 ve
basing ile seramik haline getirilmis gekli-

nin 150 X biuylitme ile yiizey gorlintiisi

X1,808

BoZazigi Universitesi Makine Bolimy Malzeme
Laboratuvarinda hayvan kemiklerinﬁen elde
edilen hidroksiapatitin yiksek 1s1 ve
basing altinda sikistirilarak seramik tab-
let haline getirilmis seklinin 1000 X bii-
ylitme ile ylizey goriintiisi
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Fotodraf 9:

Bogazigi Universitesi Makine Bolimi Mal-
zeme Laboratuvarin da insan kemiklerin-
den elde edilen hidroksiapatit seramigi-
nin altin ile kaplanarak iletken hale
getirilmesinden sonra 7500 X biyiitme ile
gekilen fotografu:.




Fotogcaf 10:

]
Ad
[ 7

|

Japoaya‘daa Bioceram ficmasindan getic-
tilen hidroksiapatit secamigiaian altin
ile kaplanarak iletken hale getirilme-

sinden sonca 7500 X buyltme ile gekilen
foto3ratt
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Fotograf 11: BoZazigi UCniversitesi Makine Bolumu
Malzeme Laboratuvarinda hayvan kemik-
lerinden elde edilen hidrokzsiapatit
seramiginin altin ile kaplanarak ilet-
ken hale getirilmesinden sonra 7500 X
biiyitme ile gekilen fotografi.



Fotograf 12:

Bogazici Universitesi Makine Boliumd

Malzeme Laboratuvarinda insan kemik-

lerinden elde edilen hidroksiapatitin
partikil hali, 5000X biyiitme

3 =3 E . i

Fotograf 13:

Bogazigi Universitesi Making Bolimu

Malzeme [aboratuvarinda insan kemik-

lerinden elde edilen hidroksiapatitin
seramik hali, 5000X biiylitme
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Bu caligmalarla beraber ayni zamanda Istanbul Uni-
versitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasttik Teknoloji Ana
Bilim Dali Laboratuvarinda sentetik ve insan kemiginden el-
de edilen hidroksiapatit seramiklerinin pH degerleri sap-
tandi ve asagidaki yontemlerle aZir metal aranmasi
yvapildi.

I- Ingiliz Farmakopesi 1980'e gbre agir metal aran-

masi :

% 4 tiyoasetamid 0.2 gr
% 85 1lik gliserin 20 ml
Su 5 ml
1 N NaOH 15 ml

Hazirlanan g¢dzeltiden 1 ml alinarak su banyosu ige-

risinde 1sitildi ve soButulduktan sonra hemen kullanildai.

Bu ¢bzelti ile hem sentetik hidroksiapatitte hem de
kemikten elde edilen hidroksiapatitte agir metale rastlan-
madi.

IT- Amerikan Farmakopesi 19'a gbre agir metal aranma-
s1 :

2 ml standart kursun ¢8zeltisi 50 ml 1lik balon joje
icerisinde konuktan sonra 5 ml NaOH eklendi ve ¢&zelti 50

ml ye su ile tamamlandai.

Test Cozeltisi : Hesaplanmig miktarda test edilecek madde

20 ml su igerisine konduktan sonra 5 ml
NaOH eklendi. Gozelti su ile 50 ml ye ta-

mamlandai.

Iglem : Standart ¢Gzelti ve test ¢bzeltisi ayri ayri tiip-
lere alindi. Sirayla tiiplere 5'er damla sodyum
siilfit eklenerek karigtirildi. 5 dakika bekledik-
ten sonra test ¢dzeltisinin renginin standart ¢o-
zelti renginden farkli olmadigi goriilerek test
maddesi igerisinde agir metale rastlanmadifi anla-
sildi.



Iv

A-

- ARASTIRMA SONUGLARI :

Taramali elektron mikroskobunda karbon ile kaplanarak
sentetik hidroksiapatitin 150X, 500X, 1000X, 5000X ve
altin ile kaplanarak 7500X buyiitmede ¢ekilen fotografla-
rindan elde edilen gorintiiler insan ve hayvan kemikle-
rinden elde edilen, dogal kaynakli hidroksiapatitin, ay-
n1 biliylitmelerdeki goriintiileri ile benzerlik gtstermekte-
dir. (Foto, 5,6,10)

Insan ve hayvan kemiklerinden elde edilen hidroksiapatit
seramiklerinin ayri ayri ylizey taramalari yapildiginda
elde edilen ylizey goriintiileri her biliyitmede benzer go-
riintii ¥zelliklerini tagimaktadir. (Foto 4,8)

Sentetik olarak elde edilen hidroksiapatitin altin ile
kaplandiktan sonra 7500X biyiutme ile c¢ekilen ylizey
fotografinda por boyutlari 3-5 mikron arasinda olgiilmiig-
tir (Foto 10).

Insan kemiklerinden elde edilen hidroksiapatit seramifi-
nin altin kaplanarak 7500X biiylitme ile cekilen yilizey fo-
tografinda por biliyutlari 1-3 mikron arasinda &6lglilmiis-
tiir. Ayrica partikiil kiimeleri arasinda derin ve genis
yariklar goriildi. (Foto 9)

Hayvan kemiklerinden elde edilen hidroksiapatit serami-

ginin altin kaplanarak 7500X biiylitme ile c¢ekilen ylizey
fotografinda por boyutlari 1-3 mikron rarasinda ©dlgiildi.
Ayrica partikiil kiimeleri arasinda derin ve genis yarik-
lar goriildi. (Foto 11)



F-
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insan ve hayvan kemiklerinden elde edilen toz ve seramik
sekildeki hidroksiapatitler taramali elektron mikroskobu
ile 5000X biylitmede, fotograflari g¢ekilerek karsilasti-
rildiginda, seramik haline getirilmemig 75 mikronluk
partikiiller halindeki hidroksiapatitin stabil ve homojen
bir yapiya sahip olmadii, oysa seramik haline getiril-
mek lizere igleme giren yapinin partikiillerinin belli bir
uyum igerisinde dizildikleri, daha stabil ve homojen bir
yapr halini aldigi goriilmistiir. (Foto 12, 13)

Sentetik hidroksiapatitin X-1isinlari enerji dagilimi
teknigi ile kalitatif ve kantitatif mikro analizi yapil-
di. Buna gdre yapisina giren elementler ve oranlari sap-
tandi. (Sekil 4)

Kalsiyum ............. % 71.32
Fosfor ............... % 28.18

Insan kemiklerinden elde edilen hidroksiapatitin X-
isinlari enerji dagilimi teknigi ile kalitatif ve
kantitatif mikro analizi yapildi. Yapisina giren ele-
mentler ve oranlari saptandi. (Sekil 3)

Kalsiyum ........000.. % 69.58
Fosfor ............... % 28.60
Magnezyum. . v o oo eeueens % 0.52
Aliminyum ............ Z 0.48
S1ilisyum ...eeeeveeeons % 0.42
Demir .......cceueeeunn %z 0.40

Hayvan kemiklerinden elde edilen hidroksiapatitin X-
1ginlari enerji dagilimi teknifi ile kalitatif ve kanti-

tatif mikro analizi yapildi. Yapisina giren elementler

ve oranlari saptandi. (Sekil 5)

Kalsiyum .....cc0000. Z 73.66
Fosfor ............... % 25.62
Magnezyum ............ % 0.31

Demir .......... ceeees B 0.41



J- 1Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Teknoloji Ana Bilim Dali Laboratuvarinda sentetik hid-
roksiapatitin ve insan kemiginden elde edilen
hidroksiapatitin pH degerleri olgtildii.

Sentetik hidroksiapatit pH's1i........ 7.1
Kemikten elde edilen hidroksiapatit pH'si..... 8.8

olarak bulundu.

Kemikten elde edilen hidroksiapatitin alkali nite-
likte olmasi {izerine, bu alkalilige karbonatin mi yoksa
hidroksil gurubunun mu neden oldufunu arastirmak icin mad-
deye asit ilavesi yapildi. Asit ilavesi ile COzglklglnln
olmamasi {izerine alkaliligin hidroksiapatit yapisinda yer

alan hidroksil grubundan geldigi anlasildai.

Alkali nitelikteki by pH'yi sentetik hidroksiapati-

tin pH sina ve ayni zamanda normal viicut pH'si olan 7.34'e
yaklastirmak igin su islem yapildui:

100 gram insan kemiginden elde edilen hidroksiapatit
4 kere ayri ayri 20 mililitre su ile yikandi ve pH'si
7,03'e diiglirildi.

K- Amerika farmakopesi (USP XIX) ve Ingiliz farmakopesi (BP
L980)'e gore aZir metal aranmasi ile ilgili testler ya-
pirldi. Sentetik hidroksiapatit ve kemikten elde edilen

hidroksiapatit igerisinde agir metale rastlanmadi.



V - TARTISMA

Son 10 sene igerisinde biitiin dikkatleri lizerine top-
layan hidroksiapatitin hayvan deneylerinde beklenen basari-
11 sonucu vermesinden sonra klinik uygulamada da ayni basga-
riyi1 siirdirmesiyle degeri ve ©nemi kemik cerrahisi ile ug-
ragsan bdliimlerde gittikge artmaktadir. Kullaniminin artma-
sina paralel olarak, maddenin yapisi ve ozellikleri ile il-
gili tartismalarda artmaktadir.

Buglin ¢egitli merkezlerde sentetik olarak elde edil-
mesinin yani sira Genus Goniopora ve Genus Porites gibi tii-
riine ozgi 6zellikleri olan bazi mercanlardan da
hidroksiapatit elde edilmektedir.

Biz bu calismamizda, yukarida stz edilen iki yonte-
min digsinda olarak, Bogazigi Universitesi Makine Boliimi La-
boratuvarinda insan ve hayvan kemiklerinden elde edilen
hidroksiapatitin morfolojik ve kimyasal tzelliklerini arag-
tirdik ve sentetik olarak elimizde bulunan hidroksiapatitle
karsilastirarak bu maddeye ne kadar yakin ve ne kadar uzak
oldugumuzu gormege galigtik.

Taramali elektron mikroskobunda sentetik hidroksi-
apatitin ayni boy ve ayni gekle sahip bir siiri partikiille-
rin birlegmesi ile diizenli bir yapi halini almasi sonucu
olustuBunu gordiik. (Foto 6) Insan ve hayvan kemiklerinin
yakilma, aritilma ve sinterlenmesinden sonra elde edilen
hidroksiapatitin incelenmesinde de ayni gekil ve ayni boyda
partikiillerin birlesmesiyle bu seramigin olu@tuéunu:gﬁrdﬁk.

(Foto 4,8) Fakat, bunlarin benzer yapiya sahip olmalarina
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ragmen por ve partikiil boyutlarinin birbirinin ayni olmadi-
gini, sentetik hidroksiapatitin porlarinin 3-5 mikron
arasinda iken kemikten elde edilen hidroksiapatitin porla-

rinin 1-3 mikron arasinda, ayni sgekilde porlari olusturan

partikiillerin sentetik olaninda 4-6 mikron iken kemikten
elde edilende 2-4 mikron oldugunu gordiik. (Foto 9,10)

Bugiin gerekli bazi ©Ozel mercanlardan gerekse de sen-
tetik olarak elde edilen hidroksiapatit seramiklerinin por
boyutlari tartismal: olup, kag mikron olacafi konusunda ke-
sin bir sonuca ulasilmig degildir. (7, 20, 34)

Klawitter 1971 de pordz seramik materyellerinin ige-
risine olan kemik biliylimesi ile ilgili olarak yaptigi galis-
mada etkili bir biylime ig¢in minimum 100 mikronluk por
boyutunun gerekli oldugunu sdylemis, ideal por boyutunun
100-150 mikron arasinda olmasi gerektigini gostermigtir.
Arkasindan Flathey 1983 senesinde tavsanlarin vertebrasinda
yapti8i bir cgalismada uygun por boyutunun 500 mikron oldu-
gunu soylemistir.

Diger taraftan bizim calismamizda kargilastirma
amaciyla kullandlglmlz, Bioceram firmasina ait sentetik
hidroksiapatitin por boyutlari 3-5 mikran arasinda olarak
tarafimizdan Olgiilmigtiir. Bu seramiklerin kullanildigi ve
selim kemik timorlerinden meydana gelen 60 vakay1i igeren,
ortalama 36 ay takip siireli bir calismada 7 vakanin implan-
tasyondan bir yil sonra yapilan biopsilerinde yeni kemik
biiylimesinin seramigin merkezine kadar wulagtigi, porlarin

regenere olmus osteonlarla doldugu gtsterilmistir.

Biitlin bu orneklerde gosterildigi gibi por boyutlar:

i¢in bugiin kesin bir sinir koymak son derece giigtiir.

Bizim g¢aligmamizin konusu olan, insan ve hayvan ke-
miklerinden elde edilen, dogal kaynakli hidroksiapatit

seramiginin, 1-3 mikron boyutlarinda olan porlari bu
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kaynaklarla karsilastirildiginda yeterli goriilmektedir. Ay-
rica gerek 68litme sirasinda partikiil boyutlarini de8istire-
rek gerekse de seramik hamuru igerisine istenilen por bo-

yutlarinda, sonradan firinda yapabilecek naftalin gibi mad-

deler koyarak istenilen  boyutlarda porlarin olugturulmasi
teknik olarak miimkiindiir. Elde ettigimiz, dogal kaynakl:
hidroksiapatitin degigik por boyutlarindaki seramikleriyle
yapilan hayvan deneylerinin sonunda ideal por boyutlarina
gbre seramik lretilmesi olanaklar dahilindedir.

Calismamizin ikinci kisminda insan ve hayvan kemik-
lerinden elde edilen hidroksiapatitin EDX ile kalitatif ve
kantitatif analizini yaparak sentetik hidroksiapatite ne
kadar yakin oldugunu arastirmigtik. Normal kemik mineral
yapisina uygun olarak iiretilen sentetik hidroksiapatit se-
ramiginin Z 71.32 kalsiyum ve % 28.18 forfor minerallerinin
birlesmesi ile olustugu ve yapisina bagska bir mineral gir-
medigi saptanmisti. (Sekil 4 )

Insan kemiklerinden elde edilen hidroksiapatitin
analizinden % 69.58 kalsiyum ve % 28.60 forfor, hayvan ke-
miklerinden elde edilenin analizinden ise % 73.66 kalsiyum
ve % 25.62 forfor bulunmugtu. (Sekil 3,6)

Goriildiigli gibi oranlar normal kemik mineral yapisina
ve buna bakilarak yapilan sentetik hidroksiapatit yapisina
son derece yakinlik gosteriyordu.

Hayvan ve insan kemiklerinin tiriinii olan hidroksiapa-
titlerin aralarindaki kalsiyum ve fosfor farkliliklari tiir-
lerinin farkliligina baglandi. Farkli tilirlerinin kemikleri-
nin mineral igeriklerinde bu kadar ufak oranlarda farklilik
olabilecegi, hatta ayni tiir igerisinde bile yag; cinsiyet,
irk ve beslenme ile kemik mineral oranlarinda
degigiklikler olabilecegi bilinmektedir. (21,27)
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Dogal kaynakli, yani insan ve hayvan kemiklerinden
elde edilen hidroksiapatit seramiklerinde kalsiyum ve
fosfor minerallerinin disinda magnezyum, aliiminyum, demir

ve silisyum gibi diger minerallerede eser miktarda rastlan-

di. Sekil 1 ile karsilastirildiginda yani normal yapidaki
insan kemiginin EDX ile yapilan mikro analizinde magnezyum,
aliminyum ve demirin yine bu oranlara yakin olarak yap:i
igerisinde yer aldigini g&rmekteyiz. Bu nedenle eser
miktardaki bu minerallerin seramigin igerisine kemigin gir-

mesine engel olabilecek yapilar oldugunu diigiinmemekteyiz.

Yine eser miktarda bulunan silisyumun ise iliretim si1-
rasinda hidroksiapatit partikiillerinin icerisinde bekletil-
digi cam yiizeylerden gelmis olabilecegi diisiiniildi ve bunun
da iiretimin bu asamasinda kolayca engellenebilecegine ina-

nilmaktadir.

Ugiincii asamada ise Istanbul Universitesi Eczacilik
Fakliltesi Farmasotik Teknoloji Ana Bilim Dalinda her iki
seramigin pH degerleri karsilastirildi. Sentetik olanin
pH's1 7.1 iken, kemikten elde edilen, dogal kaynakli hid-
roksiapatitin pH'si, 8.8 olarak bulundu. Notr pH degeri 7
olarak kabul edildifine gtre maddemizin 8.8 pH degeri al-

kali bir ©zelligi oldufunu gosteriyordu.

Normal kan pH'si 7.35-7.45 olarak bilinmektedir.
Sentetik hidroksiapatitin 7.1 1lik pH'si buna oldukga yakin-
dir. 8.8 1lik alkali bir pH degerine sahip olan dogal kay-
nakli maddemiz ise bu degerden oldukga farklidir. Bununla
beraber Brighton alkali ortamin osteogenesisi uyardifi go-
riiglini 1981 yilinda 171 pseudoartroz olgusunun bu kurama
uygun olarak elektrik stimulasyonu ile tedavisini yaparak
kanitlamigtair. Brighton'a gore dogru elektrik akim:
verilerek kallusun sekillenmesi safhasi hizlandirilmakta-
dir. Bunu saglayanda dogru akimin hiicre mikro gevresine et-
kisi ile yerel oksijen parsiyel basincini diisiirmesi ve bu-
nun da lokal doku pH'sini alkali yonde arttirmasi ile oste-

ogenesisin uyarilmasidir. (9)



- 49 -

Bu kaynaklarin 1si1ginda, kemikten elde ettigimiz
hidroksiapatitin 8.8 pH. degerine sahip olup alkali ozellik
tasimasini, yeni kemik yapimi i¢in bir ara madde niteligin-
de olan hidroksiapatit seramigine ait olumsuz bir ©zellik

—— —olarak diisimmemek gerekir kanisindayiz. Bu alkali nitelik-
teki hidroksiapatiti hayvan deneylerimizde kullanmaktayiz.

Fakat deneysel calismalarimizda bu hafif alkali du-
rumun olumsuz bir etkisini gorlirsek, 8.8 pH degerini madde-
nin su ile dort kere yikinmasi gibi c¢ok basit bir kimyasal
reaksiyonla 7.03'e indirebilmekteyiz.



VI

A-

- SONUGLAR :

insan kemiklerinden elde edilen hidroksiapatit seramigi-
nin taramali elektron mikroskobunda muhtelif
biiylitmelerindeki ylzey gorintiilerinde 2-4 mikron biiylik-
liiginde partikiillerin 1-3 mikronluk porlar yapacak sge-
kilde birleserek seramigi olusturdugunu gordik. Biitiin
ylizey taramasi yapildiginda partikiil gruplari arasinda
yer yer cgatlaklarin bulundugu goriildd.

Hayvan kemiklerinden elde edilen hidroksiapatit serami-
ginin taramali elektron mikroskobunda muhtelif
biiylitmelerindeki ylizey goriintilerinde 2-4 mikron biiyiik-
liigiinde partikiillerin 1-3 mikronluka porlar yapacak
sekilde birlegerek seramigi olusturdugunu gordiik. Biitiin
ylizey taramasi yapildiginda partikiil gruplari arasinda

yer yer cgatlaklarin bulundugu goriildi.

Sentetik hidroksiapatit seramiginin taramali elektron
mikroskobunda muhtelif biiylitmelerindeki ylizey goriintiile-
rinde 4-6 mikron biiyiikliigiinde partikiillerin 3-5 mikron-
luk porlar yapacak gekilde birlegerek seramigi olustur-

dugunu gordiik. Bitiin ylizey taramasi yapildiginda serami-
gin homojen oldugu, partikiillerin arasinda g¢atlaklarin

olmadigi gorildd.

Insan kemiklerinden elde edilen hidroksiapatit seramigi
ile hayvan kemiklerinden elde edilen hidroksiapatit
seramigi taramali elektron mikroskobu kullanilarak kar-
s1lastirildiginda por ve partikil boyutlari agisindan
biittiniiyle ayni oldugu goriiliirken, kemik ktkenli hidrok-
siapatit seramiklerinin sentetik olanina oldukg¢a benzer

bir yapiya sahip olduklari goriildi.
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E- Sentetik hidroksiapatit seramiginin X-isinlari enerji
dagilimi teknifi ile kalitatif wve kantitatif yapildi.

Yapisina giren elementler ve oranlari saptandi.

Kalsiyum ........ % 71.32
Fosfor .......... % 28.18
Ca/P oovvinnnn.. 71'32/28.18=2’53

insan kemiklerinden elde edilen hidroksiapatit sera-
miginin X-isinlari enerji dagilimi teknifi ile kalitatif ve
kantitatif analizi yapildi, buna gbre yapisindaki Ca ve P
degerleri su sgekilde bulundu

Kalsiyum ......c0000.. % 69.58
Fosfor ............... % 28.60
Ca/P ...ieeinieennnnns 69’58/28.60= 2.43

Hayvan kemiklerinden elde edilen hidroksiapatit se-
ramiginin X-iginlari enerji dagilim teknifi ile kalitatif
ve kantitatif analizi yapildi, buna gbre yapisina giren Ca
ve P oranlari su sekilde bulundu;

Kalsiyum.............. % 73.66
FosfoOr...ee e eennnn % 25.62
Cal/P viiiie it it 73.66/25.62=2.87

Gorildiigi gibi insan ve hayvan kemiklerinden elde
edilen seramigin kalsiyum ve forfor oranlari, sentetik hid-
roksiapatitinkine oldukga vyakin olarak bulunmustur. Bu
dogrultuda bu maddelerin yapisina giren mineraller ve oran-
larina bakarak kimyasal olarak ayni yapida olduklarini sdy-
leyebiliriz. Ayrica kalsiyum ve forfor oranlarinin bu se-
kilde birbirlerine yakin olmasi, elektrik yiklerinin meyda-
na getirdigi ylizey sarjlarinin da birbirine yakin oldugunu
gostermektedir ki bu da osteogenesis igin ¢ok onemlidir
(23).
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Yalniz hayvan ve insan kemiklerinden elde edilen
hidroksiapatit seramiklerinin iginde eser miktarida Al, Mg,
Fe gibi normal kemik yapisi iginde yer alan ve Si gibi mad-
denin hazirlanmasi sirasinda temas ettigi yiizeyden karigan
elementlerin olmasi, maddenin tam anlamiyla saf olmadigini
gostermektedir.

F-~ Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Anabilim Dali Laboratuvarinda sentetik hidroksiapatit
seramiginin pH si 7,1 olarak, notr kan pH sina yani
7.35-7.45 degerine yakin bulundu. Oysa kemikten elde
edilen hidroksiapatit seramiginin pH degeri 8.8 olarak
hafif alkali bulundu.

G- Yine ayni 1laboratuvarda USP XIX ve BP 1980'e gore
yapilan testlerde insan kemiginden elde edilen ve sen-
tetik olarak elde edilen hidroksiapatit seramiklerinde
agir metale rastlanmadi.

Ulkemizde insan ve hayvan kemiklerinden elde edilen
biyolojik hidroksiapatitin fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerinin aragtirilmasini ve yurt disi kaynaklardan
elde edilen sentetik hidroksiapatit ile karsilagtirilmasini
konu alan bu c¢galigmamizin sonucunda elde ettigimiz
maddenin, sentetik olarak elde edilen hidroksiapatitle ye-

terli benzer &zelliklere sahip oldugunu soyleyebiliriz.



VII - OZET

Bioceram firmasi tarafindan sentetik olarak liretilen
ve son derece saf oldufu one siiriilen hidroksiapatit sera-
miginin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri taramali elektron
mikroskopu ve enerji dagilim analizi teknigi ile incelen-
dikten sonra, Bofazig¢i Universitesi Makine Bolimii Malzeme
Laboratuvarinda insan ve hayvan kemiklerinden ayri ayri
elde edilen, biyolojik ktkenli hidroksiapatit {iizerinde de
ayni yontemler ile incelemeler yapilarak sonuglar karsilasg-
tirildx. insan ve hayvan kemiginden elde edilen
hidroksiapatitin taramali elektron mikroskopunda 150, 500,
1000, 5000 ve 7500 biiyitmelerdeki yilizey goriintiisi 1ile
sentetik hidroksiapatitin ayni biylitmedeki yilizey goriintiisii-
niin benzerlik gtsterdigi saptandi. Ayrica sentetik hidrok-
siapatitin enerji dagilim analizi teknigi ile yapisina gi-
ren elementlerin kalitatif o©zellikleri belirlendi. Ayni
iglem insan ve hayvan kemiklerinden elde edilen hidroksi-
apatit seramikleri ig¢in tekrarlandi ve sonug¢lar kargsilasti-
r1ldi. Biyolojik kokenli, kemikten elde edilen hidroksiapa-
titin yapisina giren mineraller ve oranlari, sentetik ola-
rak elde edilen hidroksiapatitin yapisina giren mineralle-

rin oranlarina son derece yakin bulundu.

Ayrica insan ve hayvan kemiklerinden ayri ayri elde
edilen hidroksiapatit seramiklerinin fiziksel ve kimyasal
bzellikleri sozi edilen tekniklerle incelendiginde birbiri-

ne son derece benzer olduklari saptandi.

Diger taraftan 1I.U.Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Teknoloji Anabilim Dali'nda yapilan cgalismalarda -sentetik
ve biyolojik kokenli, kemikten elde edilen hidroksiapatit
seramiklerinin pH deferleri kargilastirildi. Sentetik hid-
roksiapatit seramigi 7.1 pH degeri ile ndtr reaksiyon ve-
rirken, kemikten elde edilen hidroksiapatit 8.8 pH degerin-
de hafif alkali reaksiyon verdi.
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