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Agir travmalara bagli olusan yliz yaralanmalarindaki yliz kemik kiriklart (burun
kiriklari, alt ¢ene kiriklari, tist ¢ene kiriklari, elmacik kemigi kiriklar1) plaka vida
sistemleri kullanilarak tedavi edilebilmektedir. Kirigin yerine gore alt dudagin i¢
kismindan, iist dudagin i¢ kismindan, gézaltindan, goz yanindan, kas iizerinden, ¢ene
altindan girilerek kirik hatlart u¢ uca getirilir ve plaka ve vidalar ile kiriklar sabitlenir.
Birgok klinisyen yiiksek mekanik mukavemetleri sebebiyle metal implantlar1 tercih
etmektedir. Ancak metalik implantlarin kullanimu ile ilgili agr1 ve lokal tahris gibi
yapisal problemler vardir. Ayrica metalik fiksasyonu ¢ikarmak i¢in ikinci bir ameliyata
ihtiyac olabilir. Bu tez ¢alismasinda maksillofasiyal kemik hasarlarinin tedavisinde
kullanilmak {izere biyobozunur plakalar tasarlanmistir. Biyobozunur kirik fiksasyon
plakalari, insan viicudunda yavas¢a bozunmasi, daha az agr1 ve strese sebep olmasi ve
sentetik materyali ¢ikarmak icin ikinci bir isleme gerek kalmamasi sebebiyle tercih
edilmistir. Farkli oranlarda trimetilen karbonat (TMC), poli-L-laktat (LPLA), poli(D,L-
laktat) (DLPLA), poliglikolat (PGA) ve beta-trikalsiyum fosfat (B-TCP) ekstriizyon
yoluyla karistirilarak ve enjeksiyonla kaliplanarak plakalar elde edilmistir. Elde edilen

plakalarin kapsamli morfolojik, termal, mekanik ve in vitro bozunma, davraniglari



incelenmigtir. Ayrica ekstriizyon ve kaliplama parametrelerinin kemik plakalarinin
fiziksel ve kimyasal yapisi iizerindeki etkileri de caligma kapsaminda incelenmistir.
Seramik bazli biyobozunur B-TCP yiiz tedavi plakalarinda diger iiriinlerle kompozite
edilerek tamponlayici1 6zellik eklenmis ve bdylece polimerik malzemelerde karsilasilan
bozunma sonucu ortam pH'sinin diismesinden kaynaklanan nekroz probleminin 6niine
gecebilecek plakalar gelistirilmistir. Plakalarin yapisinda TMC (Tri-metilen karbonat)
kullanilarak su banyosunda deforme olabilen insan viicudu ile uyumlu kompozit iiriinler
elde edilmistir. Yapilan suda sekil degistirme testlerinde tiim plakalarin helis seklinde
deforme edildikten sonra 65 °C suya birakildiginda ilk sekillerine geri dondiikleri
gozlemlenmistir. Elde edilen tiim kemik plakalar hiicre kiiltiir ¢alismalarinda sitotoksik
Olmayan oOzellik gostermistir. Yapay kosullarda yapilan bozunma deneylerinde
plakalarin 20 mL laktatl ringer ¢ozeltileri icerisinde, siirekli ¢alkalamali sistemde 90
giin boyunca ger¢eklesen bozunma davranislari incelenmistir. Plakalardaki PGA
(Poliglikolik asit) katki yiizdesi arttikga bozunma hizinin da arttigi gézlemlenmistir.
Calismada endojen enfeksiyon riskini minimuma indiren, kemik dokusunda yikima yol
acmayan, kemik iyilestikten sonra ¢ikarmak icin ikinci bir ameliyata ihtiyag
duyulmayan, biyobozunur, g¢evreci, polimer-seramik yapisi ile gerekli esneklik ve

sertligi ayarlanabilen maksillofasiyal bélge kemik tedavi plakalar1 gelistirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Polimer-Seramik, Kemik Plakasi, Biyobozunur Kompozit, B-

trikalsiyum Fosfat, Maksillofasiyal Travma Tedavisi
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Facial bone fractures (nose fractures, lower jaw fractures, upper jaw fractures,
cheekbone fractures) resulting from facial injuries resulting from severe trauma can be
treated using plate and screw systems. Depending on the location of the fracture, the
fracture lines are brought end to end by entering from the inner part of the lower lip, the
inner part of the upper lip, under the eye, near the eye, over the eyebrow, and under the
chin, and the fractures are fixed with plates and screws. Many clinicians prefer metal
implants due to their high mechanical strength. However, there are structural problems
such as pain and local irritation associated with the use of metallic implants. You may
also need a second surgery to remove the metallic fixation. In this thesis study,
biodegradable plates were designed to be used in the treatment of maxillofacial bone
injuries. Biodegradable fracture fixation plates were preferred because they degrade
slowly in the human body, cause less pain and stress, and do not require a second

process to remove the synthetic material. Different proportions of trimethylene



carbonate (TMC), poly-L-lactate (LPLA), poly(D, L-lactate) (DLPLA), polyglycolate
(PGA) and beta-tricalcium phosphate (B-TCP) are mixed by extrusion and injection
molded into plates. has been obtained. Comprehensive morphological, thermal,
mechanical and in vitro degradation behaviors of the obtained plates were examined. In
addition, the effects of extrusion and molding parameters on the physical and chemical
structure of bone plates were also examined within the scope of the study. Ceramic-
based biodegradable B-TCP facial treatment plates have been composited with other
products to add buffering properties, and thus plates have been developed that can
prevent the necrosis problem caused by the decrease in environmental pH as a result of
the degradation encountered in polymeric materials. In addition, by using TMC (Tri-
methylene carbonate) in the structure of the plates, composite products compatible with
the human body that can be deformed in a water bath have been obtained. In the water
deformation tests, it was observed that all the plates returned to their initial shape after
being deformed in a helical shape when left in the water at 65 oC. All bone plates
obtained showed non-cytotoxic properties in cell culture studies. In the degradation
experiments carried out under artificial conditions, the degradation behavior of the
plates in 20 mL lactated Ringer's solutions in a continuous shaking system for 90 days
was examined. It has been observed that as the percentage of PGA additive in the plates
increases, the degradation rate also increases. In the study, maxillofacial region bone
treatment plates were developed that minimize the risk of endogenous infection, do not
destroy bone tissue, do not require a second surgery to remove the bone after healing,
are biodegradable, environmentally friendly, and can be adjusted to the required

flexibility and hardness with its polymer-ceramic structure.

Keywords: Polymer-Ceramic, Bone Plate, Biodegradable Composite, B-tricalcium

Phosphate, Maxillofacial Trauma Treatment
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1. GIRIS

1.1. Tezin Hedefleri

Bu tez calismasinda FDA tarafindan onaylanmis biyobozunur polimerler ile iilkemizde
tiretilen sentetik seramik kemik grefti farkli oranlarda karistirilarak plastik ekstriizyon
veya enjeksiyon sisteminde kompozit plaka iiriinler elde edilerek karakterize edilerek
sonuglarin degerlendirilmesi hedeflenmistir. Farkli oranlarda polimer ve seramik
icerecek bu plaka denemelerinde malzeme oranlarinin degiskenligi durumunda ortaya
cikan mekanik, kimyasal, morfolojik Ozellikler ve bozunma ve sekil degistirme
davraniglar1 bilimsel olarak incelenmistir. Sanayiye yonelik olarak da degerlendirilecek
olan bu ¢alismada iilkemize 6nemli katma deger olusturabilmek de nihai hedeflerden bir
tanesidir. Proses Oncesi ve sonrasi polimerdeki degisimin kimyasal olarak incelenmesi,
1s1l iglemlerin polimer {izerindeki etkilerinin kimyasal olarak arastirilmasi, kompozit
irtinlerin mekanik olarak incelenmesi, biyouyumluluk testlerinin yapilmasi ve bu
testlerin tamami sonucunda bu plakalarin absorbe olma hizinin, plakalarin mekanik
dayanimiyla iligkilendirilmesi ¢aligmalar1 yapilmas: hedeflenmistir. Elde edilen
malzemeler ile seramik katkidan elde edilecek bir tamponlama 6zelligi yapiya
kazandirilmis olacak; bu sayede polimerik benzer onarim plakalarinda karsilagilan
degradasyon sonucu ortam pH’sindaki diisiisten kaynakli nekroz probleminin Oniine
gecebilecek bir malzeme gelistirilmis olacaktir. Elde edilen bu malzemenin icerigindeki
seramik faz ile rejeneratif potansiyelin de arttirilmasi diigiiniilmiistiir. Bilgimiz dahilinde
hazirlanan kompozitler literatiirde daha 6nce yapilmamistir. Tez ¢alismast kapsaminda
farkli  polimer karisim oranlari ve seramik partikiil boylar1  kullanilarak
sekillendirilebilme o6zelligi lizerindeki ektilerinin irdelenmesi hedeflenmistir. Tez
caligmasina konu malzemelerin 6zgiin yonii 1s1 ile sekillendirilebilir kemik grefti tasiyan
yapilarin hazirlanmasidir. Polimer yapisi igerisine seramik faz ilavesi ile 1sil
sekillendirilebilir  plakalarda termal sekillendirme siire-sicaklik  degisiklikleri
gozlenmesi hedeflerimiz dahilindedir. Basarili bir sekilde iiretilmeleri durumunda,
maksilofasiyal bolgede kemik kaybi1 ile birlikte karsilagilan travma kiriklarinin

diizeltilmesinde yenilikgi bir iirlin gelistirilmis olacaktir.

Bu tez ¢alismasinda yiliz bolgesindeki kemik hasarlarindaki ameliyatlarda kullanilan,

viicuda implante edildikten sonra belirli bir siire sonunda viicut tarafindan emilebilen



kompozit plakalarin farkli oranlarda PTMC, LPLA, DLPLA, PGA, B-TCP kullanilarak
iiretilmesi ve iiretilen plakalarin karakterize edilmesi amaclanmustir. Ozellikle Seramik
bazli biyoemilebilir B-TCP yiiz bolgesi tedavisi i¢in kullanilacak kompozit plaka
calisma diger irlnlerle ilk kez kompozite edilelek iiriin gelistirmek icin yapilan
deneyler benzer tirlinler i¢in yeni bir bakis agisi gelistirecektir. Calismalar kapsaminda
yapilan aragtirmalar sonrasinda elde edilen verilerin maksillofasiyal travmalara bagh
ameliyatlarda kullanilan plakalarin daha iyi anlasilmasina ve yiliz bolgesindeki kemik
tedavisi i¢in gelistirilebilecek yontemlere katkida bulunulabilecegi diistiniilmektedir.
Hazirlanan malzemelerin 1s1 ile sekillendirilebilir olmasiyla kullanilacak kemik
kontiirlerine tam uyum saglayan ve icerigindeki nano-gozenekli seramik faz sayesinde
bulundugu ortamda kemik olusumuna katki sunacak malzemeleri de igermesi
hedeflenmistir. Yine, farkli oranlarda kompozit denemeleri ile beraber proses ve
sonrasinda  parametrelerin  gelistirilmesi, gama sterilizasyonunun etkilerinin
degerlendirilmesi ve malzemelerin genis kapsamli sekilde karakterize edilerek in vitro
calismalarm yapilmas1 da bu tez ¢alismasinin diger hedefleri arasindadir. Insan yasam
standartlarin1 etkileyen yiiz bolgesindeki kemik hasarlarinin tedavisi amaciyla biyolojik
olarak emilebilir plakalar iizerine yapilacak bu proje kapsamindaki caligmalar bilimsel
acidan alternatif ¢alisma yoOntemlerinin gelisimine imkan saglayacaktir. Ayrica bu
calismanin diger bir hedefi de yliz bolgesindeki kemik hasarlarindaki ameliyatlarda
kullanilmak {iizere lilkemizde ilk defa tamamen biyobozunur kompozit bir malzemeden
daha yiiksek mukavemete sahip plakalarin tretilmesidir. Bu sekilde oldukg¢a disa
bagimli olan saglik sektoriinde yerel biyomalzemelerin gelistirilmesine ve bu alanda

yetismis insan giiciine de dnemli katkilar saglanacaktir.

Yiiz bolgesi kemik hasarlar1 tedavisinde metal implanlardaki agri ve lokal tahrige
sebebiyet vermeyen, endojen enfeksiyon riskini minimuma indiren, kemik dokusundan
yikima ve osteporoza yol agmayan, kemik iyilestikten sonra ¢ikarmak i¢in ikinci bir
ameliyata ihtiya¢ duyulmayan, insan viicudunda biyolojik olarak bozunabilen, gevreci,
polimer-seramik yapist ile gerekli esneklik ve sertligi ayarlanabilen tedavi imlantlart
gelistirmek, ililkemize katma deger katmak ve bu alandaki c¢aligmalara yeni bir yon
vermek tezin amacidir. Bu amag¢ dogrultusunda calismanin hedefleri ise asagida

maddeler halinde verilmistir:



v Elde edilecek iiriinler ile seramik katkidan elde edilecek bir tamponlama 6zelligi
yapitya kazandirilmasi; bu sayede polimerik benzer onarim plakalarinda karsilasilan
degradasyon sonucu ortam pH’sindaki diisiisten kaynakli nekroz probleminin Oniine

gecebilecek bir malzeme gelistirilmesi,
v 65 ° C su banyosunda sekil degistirebilir kompozit iiriinler elde edilmesi,

v Farkli oranlarda karisim hazirlanarak ve kaliplanarak elde edilecek maksillofasiyal

travmalara bagli ameliyatlarda kullanilmas1 disiiniilen plakalara yapilacak DSC
analizlerinde cams1 gecis sicakliklari 51° C iizerinde kompozit kemik tedavi

plakalarinin elde edilmesi,

v Elde edilecek bu iriinlerin igerigindeki seramik faz ile rejeneratif potansiyelin

arttirilmasi,

v Yapilacak TGA analizinde seramik tabanli B-TCP malzemenin polimerlerden daha

fazla termal direng gostermesi ve lirlinlerde artan termal stabiliteye katkida bulunmasi,

v Elde edilen plakalarin Laktatli Ringer ¢6zeltisi iginde viicut sicakligi olan 37 °C’de
molekiil agirhg azalmasi izlenerek bozunma hizlarimin belirlenmesi, olarak

tanimlanmastir.

1.2. Is Paketleri
Tez calismasi kapsaminda yapilacak ¢alismalar 3 ana Is Paketi seklinde diisiiniilmiistiir:

1. Tasarlanan biyobozunur kompozit kemik plakalarinin ve mekanik deney
numunesinin kaliplarimin  tretimi: Yiiz bolgesindeki kemik hasarlarinin
tedavisinde kullanilmak {izere belirli sekil ve boyutlarda plakalar tasarlanmistir.
Mekanik testler i¢cin de TS EN ISO 527-2 uluslaras1 (Plastiklerin Cekme
Ozelliklerinin Belirlenmesi, Kaliplama ve Ekstriizyon Plastikleri I¢in Test
Kosullar1) standartina uygun bir kompozit deney numunesi tasarlanmistir.
Solidworks 2017 Basic programi kullanilarak yiiz bolgesi tedavisine uygun
olgiilerde tasarimlar yapilmistir. Plastik Enjeksiyon Cihazinda kaliplardan elde
edilecek kemik plakalarinda hangi hammaddeden ne kadar kullanilacag: kiitlece



yiizde olarak belirlenmistir. Bu amagla biyobozunur polimer ve biyobozunur

seramik hammadde se¢imi yapilmistir.

2. Biyobozunur kompozit plakalarin ve mekanik deney numunelerinin
tiretilmesi: Bu ¢alismada yaklasik; 76000 g/mol agirliginda poliglikolat (PGA),
145000 g/mol agirliginda poli-L-laktat (LPLA) ve 112000 g/mol agirliginda
poli(D,L-laktat) (DLPLA), trimetilen karbonat (TMC) ve p-trikalsiyumfosfat
(B-TCP) seramik granill hammadde temin edilmistir . Oncelikle
Laboratuvarimizda bulunan Xplore MC 15 Micro Compounder Ekstriider Cihazi
kullanilarak farkli parametreler denenerek B-TCP ile TMC, LPLA, DLPLA,
PGA igeren bir dizi karigim hazirlanmistir. Kalip/Tezgah alistirma asamalarinda
kaydedilen veriler kullanilarak, hazirlanan kaliplar igerisine ekstriiderden gelen
farkli oranlarda B-TCP ile TMC, LPLA, DLPLA, PGA igeren karigimlar
Laboratuvarimizdaki Xplore IM12 mikro plastik enjeksiyon cihazinda

planladigimiz miktarda basilarak ve plakalar hazir hale gelmistir.

3. Plastik enjeksiyon kaliplama yontemiyle elde ettigimiz plakalar icin gerekli
olan karakterizasyon calismalar1 yapilmistir. Insan viicudu igerisinde bozunana
kadar temas halinde olan plakalarin uyumlu fiziksel ve fonksiyonel
Ozelliklerinin karsilastirilmas: gerekmektedir. Bunun igin in vitro bozunma

analizleri, fiziksel, mekanik, kimyasal ve morfolojik analizler yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Maksillofasiyal Kemik Yaralanmalar:

Maksillofasiyal yaralanmalar travma hastalarinin 6nemli bir kismimi etkilemektedir.
Yiiz iskeletinin kiriklar1 genellikle sekil bozuklugu, fonksiyonel bozukluk, ciddi
morbidite ve ciddi mali maliyetle iliskilendirilir[1-3]. Bu bolgenin karmasik kiriklarinin
yonetimi, uzman cerrahlar i¢in yalnizca beceri degil ayn1 zamanda yiiksek diizeyde
uzmanlik gerektiren bir zorluk olmaya devam etmektedir. Maksillofasiyal kiriklarla
ilgili stirekli uzun vadeli veri toplanmasi 6nemlidir ¢iinkii etiyoloji ve tedavideki
degisen modellerin anlasilmasini arttirir ve boylece Onleyici tedbirlerin gelistirilmesine
ve degerlendirilmesine olanak tanir [4]. Yiiz yaralanmasi olan hastalarin
degerlendirilmesi ve tedavisi Agiz Dis ve Cene Cerrahisi cerrahinin is yiikiiniin temel
bir parcasidir. Pek ¢ok yaralanmanin tedavisi artik standardize edilmistir, ancak
teknikler ve teknoloji gelismektedir ve kondiler kiriklarin tedavisi gibi bazi alanlarda

celiskili kanitlar bulunurken, bazilarinda higbir kanit bulunmamaktadir [5].

Maksillofasiyal travmanin tedavisindeki bazi 6nemli ilerlemeler, sonuglarin
lyilesmesine yol ac¢mistir. Bunlar arasinda yiiksek ¢oziintirlikli  bilgisayarh
tomografinin (BT) gelistirilmesi, gelistirilmis smiflandirma semalar1, sert sabitleme
teknikleri, gelistirilmis biyomateryaller, yumusak doku yeniden silispansiyonu ve
birincil kemik grefti yer almaktadir. Mikrocerrahi tekniklerin, serbest doku transferi
tekniklerinin, sanal cerrahi planlamanin, endoskopik tekniklerin ve cerrahi
navigasyonun kullanilmasiyla sonuglarda daha fazla ilerleme kaydedilmistir [6]. 1823'te
Karl von Graefe, iist genedeki bir kirigi, kii¢iikk az1 dislerine sabitlenen ve bir kafa
bandina baglanan metal ¢ubuklarla hareketsiz hale getiren ilk aparati tanimladi [7,8].
1844'te Strohmeyer, ¢okmiis elmacik kemigi kiriklarinin bir uglu kanca vasitasiyla
rediiksiyonunu tanimladi [9]. Zigoma ve maksilla i¢in rapor edilen ilk sabitleme teknigi,
kafa al¢isindan veya bas ve omuzlar1 veya karyolay:r kaplayan genis al¢idan asilan bir
tel veya kanca uzantisiydi [10-12]. 1942'de Adams, orta yiiziin i¢ kraniyofasiyal
siispansiyonu ve zigomatik On siitiirde zigomatik kiriklarin dogrudan kablolanmasi
teknigini tanitti. Bu teknigin orta yiiz kiriklarmin tedavisinde biiyiik bir teknolojik
ilerleme oldugu diisiiniilityordu [13].



1972'de Michelet ve Festal [14] orta yiiz ve mandibula kiriklarinin onariminda mini
plaklarm kullanimmi bildirdiler (Sekil 2.1.). Yiiz desteklerinin Gentry ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmasi1 ve ardindan yiiz desteklerinin yeniden yapilandirilmasinin
onemi O6nemli ilerlemeler olarak kabul edilmektedir. Bunlar, mini plak fiksasyonunun
tasariminin  ve yerlesiminin iyilestirilmesine yol a¢mustir [15]. Pek ¢ok
komplikasyonsuz kirik tek bagina kapali tekniklerle yeterince tedavi edilebilirken,
pediatrik popiilasyonda yer degistirmis kiriklar i¢in siklikla agik rediiksiyon ve internal
tespit kullanilir [16-20]. A¢ik rediiksiyon ve internal tespit yaklagimi, geleneksel olarak
titanyum plaklar ve vidalarla gergeklestirilen gilivenli ve ¢ok yonlii bir tedavi

secenegidir [21].

Sekil 2.1. Orta yiiz kiriklarinin tedavisinde mini plaklarin kullanimi [22].



Bu sert cihazlarin kullanim1 maksillomandibular fiksasyonda gecen siireyi azaltir veya
ortadan kaldirir, hava yolu riskini azaltir ve beslenmeyi ve toleransi iyilestirir [23]
[Haug RH, 2000]. Bununla birlikte, titanyum plakalar kullanilarak yapilan rijit tespitin,
donanim migrasyonu, normal kranial biiylimenin ve dislenme gelisiminin gecikmesi,
palpe edilebilirlik, goriintirliik ve tanisal goriintiileme girisimi gibi baz1 dezavantajlar
vardir. Emilebilir plakalar zamanla bozunduklar1 i¢in ilgi ¢ekicidir. Bu nedenle, yiiz

biiyiimesine ve gelisimine higbir engel teskil etmeyecekleri teorize edilmistir [24-27].

2.2. Maksillofasiyal Travma Tedavisinde Kullanilan Plakalar ve Biyomalzemeler

Tespit yontemi, yliz kemik kiriklarinin tedavisinde onemli bir husustur. Geleneksel
olarak, titanyum plakalar ¢ogu yiiz kemik kirigmin fiksasyonu i¢in kullanilmistir, ¢linkii
bu metal plakalar diisiik enfeksiyon oranlariyla sert fiksasyona izin vermektedir. Ancak
titanyum fiksasyonu ile ilgili yaygin sikayetler dolayisiyla, emilebilir plakalar kirik yiiz
kemiklerinin fiksasyonunda daha fazla kullanilmaktadir [28]. Metalik plakalarla iligkili;
korozyona duyarhlik, enfeksiyon, stres kalkani, plaka palpabilitesi, sicaklik hassasiyeti,
gelismis goriintiileme teknigine miidahale, olasi biiylime kisitlamalar1 ve implant go¢ii
nedeniyle bu plakalar1 ¢ikarmaniz gibi dogal dezavantajlar vardir [29]. Emilebilir
plakalar, nispeten yiiksek maliyetlerine ragmen, zaman iginde biyolojik bozulmaya
bagl olarak daha zayif fiksasyon saglar, bu da kemik rejenerasyonunu tesvik eder ve
cocuklarda kraniyal veya yiiz kemik biiylimesine izin verir [30]. Biyobozunur plakalarin
gelistirilmesi, klinisyenlere kiiciik, biyouyumlu, uyarlanabilir, kemik kaynamasi elde
etmek i¢in yeterli stabiliteye izin veren ve daha sonra zamaninda emilen ideal sabitleme
sistemini sunma potansiyeline sahiptir [31]. Genel olarak, kiriklarin sabitlenmesi igin
kullanilan emilebilir plakalar poliglikolik asit (PGA), polilaktik asit (PLA), polidioksan
(PDS) veya bu malzemelerin kombinasyonlar1 kullanilarak olusturulur. PGA kristal bir
yapiya sahiptir ve dolayisiyla PLA'dan daha giigliidiir; ancak mukavemeti 6 hafta i¢inde
azalir ve materyal 3-12 ay i¢inde hizla emilir. PLA hidrofobiktir, bu nedenle
malzemenin emilmesi 5 yila kadar siirer [32, 33]. PLA ve PGA, polimerin hidrolitik
imhasi, ardindan tek bir laktik veya glikolik asit molekiiliiniin karsilik gelen
biyokimyasal yollardan metabolizmas1 ve Oncelikle solunum yoluyla eliminasyonu ile
ayristirilir [34]. Molekiil agirhigindaki azalmayi, mekanik mukavemette bir azalma ve

ardindan kiitle kayb1 takip eder [35]. Poly-L PLA en uzun yar1 6mre sahiptir, bunu



Poly-D/litre PLA ve PGA takip eder, ancak bozulma ayrica molekiiler agirlik, kristallik,
termal ge¢mis ve implant geometrisinden de etkilenir [36-39]. Ayrica biyobozunur poli
trimetilen-karbonat (PTMC) katkili polimer implantlarin kullanimda daha az kirilgan
olma avantajina sahip oldugu gézlenmistir [40]. Polikarbonat ailesinin en 6nemli tiyesi
olan PTMC, yiiksek esneklik ve gerilme mukavemeti de dahil olmak {izere iyi mekanik
ozellikler sergileyen amorf bir elastomerdir [41]. Poli(a-hidroksiester)ler, polilaktik ve
poliglikolik asitler (PLA ve PGA), polikaprolakton(PCL), kalsiyum fosfatlar, CaP
(hidroksiapatit (HA), p-trikalsiyum fosfat (B-TCP), bifazik CaP (BCP) gibi
malzemlerden olusan polimer-seramik kompozitler de giderek artan bir sekilde yaygin
olarak kullanilmaya devam etmektedir. Bu tiir kompozitlerin saf polimerik
muadillerinden daha biyouyumlu olduguna inanilmaktadir, ¢iinkii kalsiyum fosfatlarin
alkalin emilim driinleri a-hidroksiester implantlart ¢evresinde geg iltihaplanmadan
sorumlu hidrolitik bozulmanin asidik {rlinlerini tamponlayabilir [42]. Burada
kullanilacak her malzemenin kendine 6zgii avantajlar1 ve dezavantajlari vardir. Ornegin,
PDLLA polimeri kemik baglama kapasitesine sahip olmayan orta mukavemetli bir
polimer iken, TCP seramigi kemik baglama kapasitesine sahiptir, ancak ozellikle
gerilim altinda mekanik mukavemete sahip degildir ve kirilgan kirilma davranisi
gosterir [43]. PLA ve PGA gibi termoplastik polimerler, 1sitma sirasinda yumusar ve
erir ve potansiyel olarak enjeksiyon kaliplama, sikistirma kaliplama ve ekstriizyon gibi
cesitli teknikler kullanilarak ¢esitli implantlar sekillendirilebilir [44]. Farkli iiretim
stiregleri nedeniyle eriyik ekstriizyon veya enjeksiyonla kaliplama ile retilen polimer
implantlarin ayn1 molekiiler agirliklara, kristallige veya mikro gézenekli yapilara sahip
olmayabilir ve bu nedenle farkli oranlarda bozunabilir [45]. Kullanilan iiretim siirecine
bagl olarak da, iirlinde farkliliklar goriinecektir. Bu nedenle, her bir implantin ayr1 ayri
degerlendirilmesi gerekir [46]. Polimer-seramik plakalar, enjeksiyon kaliplama ve
ekstriizyon kaliplama ile iiretilebilir. Ornegin, graniile edilmis PLA polimeri ve TCP
tozu mekanik olarak karistirilarak, plastik enjeksiyon makinesi aracilifiyla bir kaliba
160 °C'de enjekte edilir [47]. Cizelge 2.1.’de Biyobozunur kemik plakalar1 ve metalik
plakalarin 6zellikleri karsilastirilmistir [48].



Cizelge 2.1. Biyobozunur kemik plakalar1 ve metalik plakalarin karsilagtirmasi [48].

Biyobozunur Kemik Plakalari

Metalik Kemik Plakalar:

Zamanla  emilir, ancak  bozunma

hizlarinda farklilik gosterir.
Ikincil bir

cerrahi miidahale (plaka

cikarma) gerekmez.

Ameliyat sonrasi MRI  goriintiileme

mumkuindiir.

Toksisiteye sebep olmaz, enfeksiyon riski

azdir.

Cevre dokularda stres kalkani olusumu

genellikle gozlenmez.

Implantasyon sonrasi kirilmalara neden

Bozunmadan kalir, c¢evre dokularin

goriintiilenmesini zorlastirir.

Ikincil cerrahi miidahale gerekebilir.

Ameliyat sonrast MRI taramasi

yapilamaz.

Metal hassasiyeti veya kolak iritasyon

olusturabilir. Enfeksiyon riski vardir.

Metal hassasiyeti veya kolak iritasyon

olusturabilir. Enfeksiyon riski vardir.

Yiiksek dayanim vardir. Fakat dokuya

olabilecek  hizli kaybi

olabilir.

mukavemet fazla yiikk binmesine sebep olabilir.

Yiiz yaralanmalarindaki yliz kemik kiriklart kirigin yerine gore alt dudagin ig
kismindan, iist dudagin i¢ kismindan, goézaltinda (subsilier), géz yanindan kas
tizerinden, ¢ene altindan girilerek kirik hatlar1 u¢ uca getirilir ve plaka ve vidalar ile
kiriklar sabitlenir. Ilk plaka sistemleri paslanmaz celik ya da vitalyumdan yapilird: ve
kirik tedavisi tamamlandiktan sonra plakalarin ¢ikarilmasi tedavinin bir pargasi olarak
goriiliirdii [49]. Daha sonra ise biyolojik uyumlulugu ve esneklik katsayisi ¢ok daha iyi
olan titanyum apareyler kullanilmaya bagland1 [50]. Bir¢ok klinisyen yiiksek mekanik
mukavemetleri sebebiyle metal Ancak metalik

implantlar1 tercih etmekteydi.

implantlarin kullanimu ile ilgili stres koruyucu fenomen, agr1 ve lokal tahris gibi yapisal



problemler vardir. Metalik implantlar endojen enfeksiyon riski altindadir. Metal plaka
ve vidalar1 cevredeki kemik dokusunda yikima ve osteoporoza yol agabilir. Bu
nedenlerden dolayi, kemik iyilestikten sonra metalik fiksasyonu ¢ikarmak i¢in ikinci bir
ameliyata ihtiya¢ vardir. Biitlin bu problemler ve ayrica ¢ocuklarda yiiz kiriklarinin
tedavisinde kemik biiyiimesine etkileri diistiniildiigiinde metal plakalar yerine biyolojik
olarak bozunabilen plakalarin kullanilmasi biiyiikk bir 6nem arz etmektedir [51].
Biyobozunur kirik fiksasyon plakalari, insan viicudunda yavas¢a bozunur, daha az agri
ve strese sebep olur ve sentetik materyali ¢ikarmak i¢in ikinci bir isleme gerek kalmaz.
Bu plakalar bozundukga yiik de azalacaktir. Biyobozunur malzemeler, yeni olusan bir
dokunun herhangi bir yiizey diizensizligine doniismesine izin verir [52]. Dolayisiyla,
emilebilir bir implantta toksik ve mutajenik etkiler yoktur. Biyobozunur implantlar
cogunlukla yiiksek oranda emilebilir olduklar1 i¢in polilaktitlerden (polilaktik asit,
PLA), poliglikolitler (poliglikolik asit, PGA) ve ko-polimer bilesimlerinden firetilir.
PTMC, camsi gecis sicakligi (Tq) yaklasik 20°C olan hidrofobik, kristal olmayan bir
polimerdir [53, 54]. Bu nedenle, PTMC genellikle yumusak doku rejenerasyonu i¢in bir
iskele uygulamasinda yumusak bir malzeme olarak ve ilag dagitimi i¢in amfifilik blok
kopolimerlerin hidrofobik bir segmenti olarak kullanilir. PTMC'nin enzimatik olmayan
hidrolize kars1 direng, asidik olmayan bozunma iirlinlerinin olusumu ve bir ylizey
erozyon mekanizmasi ile enzimatik bozunma gibi benzersiz bozunma davranisi, alifatik
polyesterlerle asla elde edilemeyen biyomedikal cihazlarda uygulamalar i¢in yeni bir
pencere acar. Ornegin, yavas bozunma dmriinii uzatir, asidik olmayan bozunma iiriinleri
in vivo uygulamalarda ters reaksiyon riskini azaltir ve polimerin mekanik 6zellikleri
yiizey erozyonu ile korunma egilimindedir [55]. Bunlarla birlikte, PTMC'in diisiik
mekanik mukavemeti ve silirlinme egilimi, Ozellikle kemik onarimi alaninda,
biyomedikal uygulamasini hala biiyiik 6l¢iide sinirlandirmaktadir [56, 57]. Sekil 2.2.°de

maksillofasyal travma tedavisinde kullanilan bazi plakalar goriilmektedir. [58].
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Sekil 2.2. Birinci nesil biyolojik olarak emilebilir malzemeler kullanan maksillofasiyal
osteosentez sistemleri. (A) GRAND FIX® sistemi. (B) FIXORB-MX® sistemi.
(C) GRAND FIX® diiz tip sistem. (D) Ortognatik cerrahide GRAND FIX®
sistemi kullanilarak gerileme mandibular iki tarafli sagital split ramus
osteotomisinin (BSSRO) ii¢ boyutlu biyolojik olarak emilebilir plaka
osteosentezi. (E) Kompleks bir elmacik kemigi-maksiller kirikta sol
frontozigomatik dikisin dahili sabitlenmesi i¢in ince/diiz tip biyolojik olarak

emilebilir plaka osteosentezi (GRAND FIX®, diiz tip) [58].

PGA, PLA'ya benzer bir kimyasal yapiya sahiptir. Ancak metil yan grubu igermez, bu
da polimer zincirlerinin sikica bir araya toplanmasina izin verir ve yiiksek derecede
kristallik (%45-55), yiiksek termal stabilite ile sonuglanir ( Ty, = 220-230 °C). PGA
yiiksek mekanik mukavemet (115 MPa) ve sertlige (7 GPa) sahiptir [59]. Bununla
birlikte, PGA hizla bozunur. Asidik yikim iriinleri, ¢evre dokularda iltihaplanmaya
neden  olmaktan  sorumludur.  Biyoemilebilir  implantlarla  ilgili ~ doku
komplikasyonlarinin ¢oguna PGA polimerleri neden olur. Ayrica PLA-PGA
kopolimerleri mevcuttur. Ornegin, yaygin olarak kullanilan siitiir materyali Vicryl 90:10
PGA:PLA'dir. PGA'nin PLA'ya oranlari, bu malzemelerin bozunma oranlarini ve
mekanik 6zelliklerini degistirir [60]. Bozunma hizi, viicudun bozunma {iriinlerini isleme

yeteneginden daha hizliysa, inflamatuar bir yanit olusabilir. Bu, kristalin polimerlerde
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gec veya PGA gibi hidrofilik hizli bozunan malzemelerde erken olsun, bozunmanin son
asamalarinda bile meydana gelebilir. Doku reaksiyonlarinin miktarini en aza indirmek
icin kademeli bir bozunma orani tercih edilir. Cocuklarda kemik bliylimesine
miidahaleyi onlemek i¢in optimal biyobozunma 1 yil i¢inde olmali ve yabanci cisim
reaksiyonu minimal olmali veya hi¢ olmamalidir. [61]. Bozunma siireleri
diisiiniildiiginde ¢alismamizda PGA’nin, bebeklere ve ¢ocuklara yonelik gelistirilmesi

diisiiniilen plakalarda kullanilmas1 planlanmistir.

LPLA, ester gruplarinin hidrolitik kesilmesi yoluyla bozunan lineer bir alifatik
polyesterdir. LPLA su anda ilag dagitim cihazlar1 ve sert doku iskeleleri de dahil olmak
tizere bir dizi tibbi uygulamada kullanilmaktadir [62]. LPLA, yiiksek mekanik
mukavemet, yiiksek modiil, biyolojik olarak bozunabilirlik ve 1s1 direnci gibi iyi
ozellikler sergilemekle birlikte, kirilgan, sert ve diisiik darbe dayanimina sahiptir [63,
64]. Bu nedenle, LPLA'nin diger polimerlerle karistirlmasinin, LPLA'nin mekanik
ozelligini, oOzellikle toklugunu gelistirmek i¢in Onerilmektedir [65]. Kirilganlik
ozelligini azalmak miimkiin olan LPLA sert ve dayanikli bir miihendislik plastigi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. LPLA’nin erime (Tm) ve camsi gegis (Tg) sicakliklart sirasi ile
yaklasik 180°C ve 63°C’dir. Rasemik poli(laktik asit)in erime noktas1 ise 130°C’dir.
LPLA’nmm igerisindeki D(-) laktat oran1 %12’y1 gegtiginde optik saflik (OP) %76 ee’nin
altina diismekte, LPLA kristal yapisin1 kaybederek DLPLA’ya benzer sekilde amorf
yaptya gegmektedir [66].

DLPLA, g¢esitli implantlarin tretiminde kullaniminin yani sira kontrollii ilag dagitimi
icin filamentler olarak doku miihendisligi i¢in yap1 iskelesi malzemesi olarak ve son
zamanlarda ayrica periferik sinir rejenerasyonu i¢in DLPLA/B-TCP/ kollajenden olusan
sentetik sinir kanallar1 bigiminde aragtirilmistir [67-69]. DLPLA, iyi bilinen, ticari
olarak temin edilebilen bir amorf polyesterdir. Biyouyumludur ve polimer numunesinin
kalinligima ve morfolojisine ve implantasyon bdlgesine bagli bir bozunma siiresi ile
hidrolitik bozunma veya omurga ester baglantilarinin béliinmesi yoluyla biyobozunma
nedeniyle zamanla in vivo bozundugu bilinmektedir[70, 71]. DLPLA'nin polimer
isleme sicakligr ayrica LPLA'ninkinden daha diisiik olabilir, bu da termal bozunmanin
da simirlandirilabilecegi anlamina gelir [72]. Kairong vd. diferansiyel tarama
kalorimetrisi (DSC) ile LPLA ve DLPLA karisimlarinin termal 6zelliklerini incelemis
ve DSC egrisinde iki Tg gozlendiginden bu iki polimerin amorf halde karigsmadigini

bildirmistir [73]. LPLA kristal polimerdir, ancak DLPLA ve DLPLA-PGA kopolimer
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kristal polimer degildir. Bu nedenle, DLPLA-PGA kopolimerinin LPLA'ya
karistirilmasinin etkileri, amorf bolgedeki fiziksel 6zellikler tizerinde goriinmelidir [74].

Sekil 2.3.’de baz1 biyobozunur polimerlerin kimyasal formiilleri verilmistir.

A B C D
o CHy O CHy O o
(CHs),CHO. H 0 (CH3);,CHO Jk/o ' ° oH
H{OJ‘J\OH W\OJ\[/ \j;H 1\"/'\0 ; \);H] Hoh \E)I\O
n ) CHs 0 CHs o ]

Sekil 2.3. Poliglikolik asit (A), poli-L-laktik asit (B), poli-D-laktik asit (C), poli-DL-
laktik asitin (D) yapisal formiilleri [75, 76].

B-TCP, en ¢ok kullanilan ve giiglii sentetik seramik kemik grefti ikamelerinden biridir.
Sadece osteokondiiktif degil, ayn1 zamanda osteoindiiktiftir. Hiicre aracili emilimi ile
birlikte bu 6zellikler, tam kemik kusurlarinin yenilenmesine izin verir. Muhtemelen -
TCP fiziko-kimyasal 6zelliklerinin zayif anlagilmasindan dolay1 klinik sonucu bazen
“Ongoriilemez” olarak kabul edilir. B-TCP kristalografik yapist tam olarak ortaya
¢ikmamugtir. Son sonuglar, sinterlenmis B-TCP'nin Ca bakimindan zengin bir alkali faz
ile kaplandigin1 gostermektedir; B-TCP apatit olusturma yetenegi ve osteoindiiktivite bir
hidrotermal tedavi ile arttirilabilir. B-TCP tane boyutu ve gozeneklilik, kiiclik
miktarlarda B-kalsiyum pirofosfat veya hidroksiapatit safsizliklarinin mevcudiyeti ile
giiclii bir sekilde degistirilir [77]. Kemigin ana bileseninin apatitik bir kalsiyum fosfat
minerali olmasindan dolayr kalsiyum fosfat seramikleri kemik tedavisine yardimeci
iriinlerde ve kemik grefti olarak siklikla kullanilirlar. Bu landa en c¢ok calisilan
kalsiyum fosfat seramikleri, Ozellikle hidroksiapatit (Cajo(PO4)s(OH)2; HA), pB-
trikalsiyum fosfat (BCa3(POs)2; B-TCP) ve bunlarin karigimlart bifazik kalsiyum
fosfatlar (BCP) olarak adlandirilir [78-81]. HA, kemik mineralinden ¢ok daha
kristallidir, bu nedenle bu implantlar1 kimyasal olarak daha kararli ve dolayisiyla
implantasyondan sonra bozunmaz hale getirir [82, 83]. Bozunma olmamasi, kemik
deformitelerine ve HA kemik ikamesi ¢evresinde uzun siireli kemik kirilma riskinde
artisa yol agabilir. Ayrica, gecici olarak kullanilan osteosentez fiksasyonunun kalict
olarak kullanilmasim1 gerektirebilir [84, 85]. Sinterlenmis HA'nin aksine, B-TCP
emilebilirdir ve kolayca yeni kemik ile degistirilir [86]. Coziniirligli kemik
mineralininkine yakindir ve sonug olarak, B-TCP fizyolojik kosullarda ¢dziinmez [87],

ancak hiicreler tarafindan, genellikle osteoklastlar tarafindan emilir (hiicreler, B-TCP
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¢oziinmesine yol acan lokal bir asitlesmeyi tetikler.) [ 88-90]. PLA ve TCP
kompozitleriyle ilgili son ¢aligmalar, TCP'nin su temas agilarini 6nemli 6lgiide azaltarak
(%29) ve hiicre yapigsmasini artirarak PLA yiizey 1slanabilirligini artirabilecegini
gostermektedir [91-93]. Ayrica TCP, kendi kendini ayarlama ozelliklerini gelistirerek,
hiicre baglanmasi icin daha iyi bir yiizey saglayarak ve polimer bozulmasindan

kaynaklanan zararli etkileri azaltarak biyokompozitlere iglevsellik katar [94].

2.3. Ekstiiriider ve Mikro Enjeksiyon Cihazi Kullamlarak Kompozit Kaliplama

Farkli hammaddeleri ekstiiriider cihazi kullanalarak elde edilen karistirarak enjeksiyon
cihazi ile kaliplama yontemiyle {irlin elde etmek olduk¢a yaygin bir yontemdir. 2012
yilinda Salama ve ekibi “Xplore MC 15 Micro Compounder Ekstriider Cihazi”nda yiin
mikro pargaciklari iceren polipropilen ve polilaktikasit kullanarak gesitli karigimlar elde
ettiler. Daha sonra standartta belirtilen TIP-2 6lgiilerine uygun deney numunelerini
“Xplore IM12 Mikro Plastik Enjeksiyon Cihazi1”nda kalipladilar. Yaptiklar1 analizler
sonucunda yiin parcaciklari, polimer matrislerinde homojen olarak dagilmis ve SEM
tarafindan Onemli bir topaklanma gdzlenmemistir. Polipropilen o6zelliklerinin yiin
partikiillerinin eklenmesinden daha az etkilenirken, PLA'min % 3 ila 5 eklenen
partikiiller ic¢in kristallik ve adsorbe edilen nem miktar1 sergiledigi ve arttid
gozlemlenmistir [95]. Sekil 2.4.te Salama ve arkadaslarinin {rettigi numune ve

kullandiklari cihazlar goriillmektedir.
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Sekil 2.4. Salama vd. {irettigi test numunesi kalibi, Xplore MC 15 ve Xplore IM 12
Cihazlar1 [95].

2017 yilinda Yucekul, A. ve arkadaslar1 osteokondral onarim i¢in PGA, PLLA, B-TCP,
Hyaluronik asit kompozitlerinden hazirlanan vidalar1 Xplore IM12 cihazinda basilarak
bir calisma yapmistir. Caligmada kikirdak kusurlarinin bu implantlar yardimiyla
onartlmasi hedeflenmistir. Implantin in vivo performansinin degerlendirilmesi, bir
koyun modelinde (n = 13) gergeklestirilmistir. In vivo ¢alismadan alinan numuneler
lizerinde yapilan analizler, implantin 6 ay i¢inde kikirdak olusumuna ulastigini ortaya

koymustur [96].

Béhalek ve arkadaglart 2020 yilinda % 10-30 oraninda piring kabugu veya teknik
seliiloz igeren biyokompozitleri Xpole MC15 Ekstriider kullanarak hazirladilar. Tim
biyokompozit bilesenleri 24 saat 50 ° C'de vakumlu bir firinda kuruttular. Bilesik
olusturmak icin 100 rpm-1 ve 190 ° C erime sicakliginda durdurulan proses uyguladilar.
Homojenizasyon islemi sonrasinda Xplore IM 12 Enjeksiyon Cihazi kullanarak test
numunesi bastilar. Islem kosullar1 su sekilde ayarlandi: 190 © C erime sicakligi; 35 © C
kalip sicakligi; 28 saniyelik enjeksiyon ve bekletme siiresi (dongii siiresi); 1,6 MPa

pnomatik enjeksiyon ve tutma basinci [97].

Kaynak ve Dogu [98], 2016 yilinda saf polilaktid (PLA) ve mikrokristalin seliiloz
(MCCQ) ile giiglendirilmis biyokompozitinde hizlandirilmis hava etkisinin etkilerini
ortaya ¢ikarma amach bir calisma yaptilar. Ikiz vidali Xplore Ekstriizyon eriyik
karistirma ve Xplore Enjeksiyon kaliplama ile numune iirettiler. Iklimlendirme
kosullari, 200 saat boyunca ISO 4892-3 standartlarina uygun olarak ardisik UV 1sinlama
ve nem asamalar1 yoluyla uyguladilar. Cesitli karakterizasyon teknikleri ve mekanik
testler, fotoliz, foto-oksidasyon ve hidrolizin, ana zincir kesilmesi yoluyla PLA'nin
molekiiler agirliginda 6nemli diisiise yol acan ana bozunma mekanizmalart oldugunu
gosterdi. Sonug olarak, elastik modiil disinda diger mekanik 6zellikler; PLA ve PLA /
MCCnin mukavemeti, slinekligi ve kirilma toklugunun o6nemli o6l¢iide azaldigini

gozlemlediler [98].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Malzeme
3.1.1. Plakalarda Kullanilacak Malzemelerin Belirlenmesi

Plakalarda kullanilacak hammaddeler genel bilgiler kisminda genel bilgilerde verilen
literatiir taramalar1 sonucunda belirlenmistir. Bu dogrultuda plakalarin tasarimina
gegmeden Once poliglikolat (PGA), poli-L-laktat (LPLA) ve poli(D,L-laktat) (DLPLA),
trimetilen karbonat (TMC) ve pB-trikalsiyumfosfat (B-TCP) seramik graniil hammadde
temin edilmesi planlanmistir. Biyobozunur ve mekanik dayanimi yiiksek kemik tedavi
plakalarinin elde edilmesi planlandigi icin; biyobozunur polimerler ve seramik
hammadde kullanilmasi tercih edilmistir. Kullanilacak B-TCP hammaddenin temini
icin, bu tez calismasini destekleyen BMT BAPS Biyomalzeme San. Tic. AS. Firmasi
tarafindan destek verilmistir. PGA, LPLA, DLPLA biyobozunur polimerler graniil
hammaddeler i¢in de Corbion N.V. firmasi destek vermistir. Kompozit plakalardaki
hammadde karigim oranlan literatiire uygun olarak belirlenmis olup B-TCP seramik
hammadde bu plakalarda bilgimiz dahilinde ilk kez denenmistir. Biyobozunur PGA’nin
mukavemeti 6-8 hafta i¢inde azalip ve materyal 4-12 ay i¢inde hizla emilir[99, 100].
DLPLA'nin emilim siiresi ise yillar siirebilir [101]. Bu yiizden 4’er farkli hammadde
grubundan olusan 4 farkli kompozit karisim planimizda 2 grupta PGA, diger 2 grupta
DLPLA kullanilmistir. Bu sekilde hem ¢ocuklar i¢in hem de yetiskinler i¢in plakalar
elde ederek karakterizasyon ¢alismalarini yapilmistir.

3.1.2. Plakalarda Kullandigimz Kimyasal Malzemelerin Ozellikleri

Literatiir incelemesi ve arastirmalarimiz sonucunda plakalarda kullanmak i¢in
sectigimiz hammaddeler yaklasik; 76000 g/mol agirliginda poliglikolat (PGA), 145000
g/mol agirliginda poli-L-laktat (LPLA) ve 112000 g/mol agirhiginda poli(D,L-laktat)
(DLPLA), sekil degistirme kabiliyetini gelistirmek igin trimetilen karbonat (TMC) ve
plakalarin mekanik dayanimimi gelistirmek i¢in  lilkemizde iiretilen sentetik seramik
kemik grefti B-trikalsiyumfosfat (B-TCP) seramik graniil hammadde kullanilmistir.
Boylece Biyobozunur ve mekanik dayanimi yiiksek kemik tedavi plakalarimin elde

edilmistir.
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Plaka malzemelerimizden PGA, yiiksek mekanik mukavemet ve sertlige sahiptir [102].
Bununla birlikte, PGA hizla bozunur. PGA, PLA'ya benzer bir kimyasal yapiya sahiptir.
Ancak metil yan grubu icermez, bu da polimer zincirlerinin sikica bir araya
toplanmasina izin verir. Kristallenme degeri %50 civarindadir. Erime sicakligi yaklagik
220230 °C’dir. Asidik yikim igerigi, ¢evre dokularin iltihaplanmasina sebebiyet
vermektedir. Biyobozunur implantlarla ilgili doku komplikasyonlarinin ¢oguna PGA
polimerleri neden olur. PLA-PGA kopolimerleri sik¢a kullanilir. Ornegin kullanilan
stitiir materyali Vicryl 90:10 PGA:PLA'dir. PGA'nin PLA'ya oranlari, bu malzemelerin
bozunma oranlarin1 ve mekanik 6zelliklerini degistirir [103]. Mekanik mukavemet ve
modiiliin insan kemiklerine benzer oldugu bulunmustur, bu da onu sert doku implant
malzemesi i¢in ideal bir aday yapmaktadir. Bozunma hizi, viicudun bozunma {iriinlerini
isleme yeteneginden daha hizliysa, inflamatuar bir yanit olusabilir. Bagisiklik sisteminin
tepkisini en aza indirmek igin kademeli bir bozunma orani tercih edilir. Cocuklarda
kemik biiylimesini engelleyici faktorleri onlemek i¢in biyobozunma 1 yil i¢inde olmali
ve yabancit cisim reaksiyonu minimal olmalidir [104]. Bozunma siireleri
diisiiniildiiginde calismamizda kullandigimiz PGA’nin, bebeklere ve ¢ocuklara yonelik
gelistirilmesi diisiiniilen plakalarda kullanimimin uygun oldugu agik¢a goriilmektedir.

Sekil 3.1.’de PGA’nin kimyasal formiilii verilmistir.

H ~OH

Sekil 3.1. PGA’nin kimyasal formiilii [105, 106].

LPLA, ester baglarinin hidrolitik kesilmesi yoluyla bozunabilen lineer bir alifatik
polyesterdir. LPLA giiniimiizde ilag dagitim cihazlar1 ve sert doku iskeleleri de dahil
olmak iizere bir dizi tibbi uygulamada kullanilmaktadir. Cesitli biyopolimer malzemeler
arasinda, poli-l-laktik asit (LPLA), iyi biyouyumlulugu ve biyolojik olarak

bozunabilirligi nedeniyle umut vadeden malzemelerden biridir [107, 108, 109]. Ester
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baginin enzimatik olmayan hidrolizi ile karbonhidrat metabolizmasinda dogal bir ara
madde olan laktik asit bozunabilir ve sonunda karbondioksit ve suya doniisebilir.
Ayrica, LPLA, Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan insanlarda klinik kullanim i¢in
onaylanmistir ve Ozellestirilmis sekle sahip godzenekli iskeleye kolayca islenebilir.
Kirilganlik 6zelligini azaltmak miimkiin olan LPLA sert ve dayanikli bir miihendislik
plastigi olarak karsimiza ¢ikmaktadir [110]. LPLA nin erime (Tr) ve camsi gegis (Tg)
sicakliklar1 sirast ile yaklagik 180°C ve 63°C’dir. Rasemik poli(laktik asit)in erime
noktasi ise 130°C’dir. LPLA nin igerisindeki D(-) laktat oran1 %12’yi gectiginde optik
saflik (OP) %76’nin altina diismekte, LPLA kristal yapisim1 kaybederek DLPLA’ya
benzer sekilde amorf yapiya gecmektedir [111]. Sekil 3.2.°de LPLA’nin kimyasal

formiilii verilmistir.

Hj 0
(CH3),CHO - 0O
\ T

il

0O CHj

Sekil 3.2. LPLA’nin kimyasal formiilii [112, 113].

DLPLA, iyi bilinen biyobozunur polimerlerden amorf polyesterdir. DPLLA, mekanik
ozellikler, bozunma profili ve biyouyumlulugun miikemmel kombinasyonu nedeniyle
kemik rejenerasyonu i¢in en g¢ok kullanilan biyolojik olarak bozunabilir
termoplastiklerden biridir. ilk c¢alismalarda, Boccaccini ve ark. DPLLA ve 45S5
BioglassVR'ye dayali gozenekli kompozit malzemeler gelistirdiler. Bu kompozitler
daha yiiksek hiicre yapismasi, farklilasma ve osteoblastlarin ¢ogalmasimnin yani sira
anjiyojenik potansiyel gosterdi. [114-116]. DLPLA, cesitli implantlarin {retiminde
kullaniminin yan1 sira kontrollii ila¢ dagitimi i¢in filamentler olarak doku miihendisligi
icin yapr iskelesi malzemesi olarak ve son zamanlarda ayrica periferik sinir
rejenerasyonu igin DLPLA/B-TCP/ kollajenden olusan sentetik sinir kanallar1 bi¢iminde
aragtirtlmistir [117, 118]. DLPLA'nin polimer isleme sicakligi ayrica LPLA'dan daha

diisiik olabilir, bu da termal bozunmanin da smirlandirilabilecegi anlamina gelir.
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Kairong vd. diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC) ile LPLA ve DLPLA
karigimlarinin termal 6zelliklerini incelemis ve DSC egrisinde iki Tg gozlendiginden bu
iki polimerin amorf halde karismadigin1 bildirmistir [119]. LPLA kristal polimerdir,
ancak DLPLA ve DLPLA-PGA kopolimer kristal polimer degildir. Bu nedenle,
DLPLA-PGA kopolimerinin LPLA'ya karigtirlmasinin etkileri, amorf bolgedeki
fiziksel ozellikler lizerinde goriinmelidir [120]. Sekil 3.3.’de DLPLA’nin kimyasal

formiilii verilmistir.

HO o)
0O g

Sekil 3.3. DLPLA’nin kimyasal formiilii.

TMC, Maxon olarak bilinen biyobozunabilir kopolimer dikislerin hazirlanmasinda
glikolid ile birlikte yumusatici bir bilesen olarak kullanilir (121). Biyobozunabilir
alifatik polyesterlerin yani sira alifatik polikarbonatlar ve poli(karbonat-ko-esterler) de
biyomedikal uygulamalarda biiyiik ilgi gormektedir. TMC, yaklasik 16 ° C'de camsi
gecisli, yiiksek esneklik ve gerilme mukavemeti dahil olmak iizere iyi mekanik
ozellikler sergileyen amorf bir elastomerdir (122). TMC ve kopolimerleri, esneklikleri
ve biyouyumluluklar1 nedeniyle yumusak doku miihendisliginde kullanilmak {izere
kapsamli bir sekilde incelenmistir (123-125). En 6nemlisi, TMC'nin bozulmasi notr
iriinler, yani dioller ve karbon dioksit iiretir ve bu da implantasyon sonrasi inflamatuar

reaksiyonu biiyiik 6lciide azaltir.

B-TCP, en c¢ok kullanilan ve giiclii sentetik seramik kemik grefti ikamelerinden biridir.
Sadece osteokondiiktif degil, ayn1 zamanda osteoindiiktiftir. Hiicre aracili emilimi ile
birlikte bu 6zellikler, tam kemik kusurlarinin yenilenmesine izin verir. Muhtemelen -
TCP fiziko-kimyasal 6zelliklerinin zayif anlasiimasindan dolay1 klinik sonucu bazen
“Ongoriilemez” olarak kabul edilir. Beta-trikalsiyum fosfat (TCP), kemik defektlerinde

osteokondiiktivite gosteren biyobozunur bir bilesiktir [126]. Kemigin ana bileseninin
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apatitik bir kalsiyum fosfat minerali olmasindan dolay1 kalsiyum fosfat seramikleri
kemik tedavisine yardimci tiriinlerde ve kemik grefti olarak siklikla kullanilirlar. Beta-
TCP'nin bu biyouyumlulugu, uygun bir kemik ikamesi olarak potansiyelini gosterir ve
kemik defektlerinin onariminda beta-TCP uygulamasina iliskin bazi raporlar vardir
[127]. HA, kemik mineralinden ¢ok daha kristallidir, bu nedenle bu implantlar
kimyasal olarak daha kararli ve dolayisiyla implantasyondan sonra bozunmaz hale
getirir [128]. Ogose ve arkadaslari, asilanmis yiiksek derecede saflastirilmis beta-TCP
kullanarak kalan kemikten bir tavsan kalca kemigi defekti modelinde yeni kemigin
olusumunu tanimlamiglardir[129]. B-TCP fizyolojik kosullarda ¢6ziinmez, ancak
hiicreler tarafindan, genellikle osteoklastlar tarafindan biyobozunur (hiicreler, B-TCP
¢ozlinmesine yol acan lokal bir asitlesmeyi tetikler.) [130-133]. Orii ve arkadaslari
yaptiklar1 calismalarda  -TCP ile osteoprogenitor hiicrelerin yararli kombinasyonunu
bildirmistir [134]. Yukarida belirtilen galismalar géz Oniine alindiginda, otojen kemik
iligi greftinin beta-TCP ile kombinasyonunun potansiyeli, kranio-maksillo-fasiyal
cerrahide kemik defektlerinin onarimi i¢in umut verici bir greft materyali gibi
gorinmektedir. Ancak, simdiye kadar, kranio-maksillo-fasiyal kemigin ana tiirii olan
intramembrandz kemikte beta-TCP ile kombine edilmis bu tiir kemik iligi greftlerinin
uygulanmasina dair net bir rapor bulunmamaktadir. PLA ve TCP kompozitleriyle ilgili
son caligmalar, TCP'nin su temas agilarin1 énemli Slgiide azaltarak (%29) ve hiicre
yapismasini artirarak PLA yiizey 1slanabilirligini artirabilecegini gostermektedir [135-
140]. Ayrica TCP, kendi kendini ayarlama 6zelliklerini gelistirerek, hiicre baglanmasi
icin daha 1yi bir yiizey saglayarak ve polimer bozulmasindan kaynaklanan zararl

etkileri azaltarak biyokompozitlere islevsellik katar [141].
3.2. Tasarim ve Uretim Denemeleri
3.2.1. Biyobozunur Kompozit Kemik Plakalarin Tasarlanmasi

Maksillofasiyal bolgedeki kemik tedavileri icin tasarladigimiz plakalar daha 6nce ¢ene-
yiiz bolgesi icin yapilan Ornekler goz Oniine alinarak belirlendi. Boyutlar benzer
ornekler incelenerek ¢ene-yiliz yapisina uygun olarak secildi. Bu boyutlarda benzer
plakalar hem yetiskinlerde hem de gelisim cagindaki c¢ocuklarda kullanilabilir.
Tasarimlar i¢in Solidworks 2017 Basic programi kullanildi. Sekil 3.4.’de ¢ene-yiiz
bolgesi tedavi plakasi ve Sekil 3.5°de burun bolgesi kemik plakalarinin tasarimlari ve

Olciileri verilmistir.
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Kalip Ayrim Cizgisinden Sonra
Parca Egimi (Drafting)5 derecedir.

Sekil 3.4. Cene-yiiz bolgesi kemik tedavi plakasi tasarimi.

Kalip Ayrim Cizgisinden Sonra
Parga Egimi (Drafting)5 derecedir.

Sekil 3.5. Burun bolgesi kemik tedavi plakasi tasarimi.
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3.2.2. Mekanik Deney Numunesinin Uluslararas1 Standartlara Uygun Bicimde

Tasarlanmasi

Mekanik testler i¢in de TS EN ISO 527-2 uluslaras1 (Plastiklerin Cekme Ozelliklerinin
Belirlenmesi, Kaliplama ve Ekstriizyon Plastikleri I¢in Test Kosullar1) standartina
uygun bir kompozit deney numunesi tasarlanmistir. Tasarim Solidworks 2017 Basic
programi kullanilarak yapilmistir. Sekil 3.6.°da TS EN 1SO 527-2 TIP-2 standardina

uygun mekanik deney numunesine ait tasarim goriilmektedir.

Sekil 3.6. Mekanik deney numunesinin ts en 1so 527-2 uluslarasi standardina gore

tasarimi.

3.2.3. Plakalarin ve Mekanik Deney Numunesinin Kaliplarimin Tasarim ve

Uretimi

Kaliplarin tasarimi destekleyici firma BMT BAPS Biyomalzeme San. Tic. AS.
bilinyesinde bulunan “Xplore IM12 Enjeksiyon Tezgahi”na uygun olarak tasarlandi.
Daha once grubumuzun dahil oldugu bir ekip tarafindan osteokondral onarim i¢in PGA,
PLLA, B-TCP, Hyaluronik asit kompozitlerinden hazirlanan vidalar Xplore IM12
cihazinda basilarak bir ¢alisma yapilmistir. “Tri-layered composite plug for the repair of
osteochondral defects: in vivo study in sheep” adinda bir de makale yaymlanmistir.
Calismada kikirdak kusurlarinin bu implantlar yardimiyla onarilmasi hedeflenmistir.
Implantin in vivo performansinin degerlendirilmesi, bir koyun modelinde (n = 13)

gerceklestirilmistir. In vivo calismadan alinan numuneler {izerinde yapilan analizler,
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implantin 6 ay iginde kikirdak olusumuna ulastigini ortaya koymustur [99]. Kalip
tasarimi yapilirken bu c¢alismadan da faydalanilmistir. Kalip ayirim ¢izgisi {iriin
rahatlikla kaliptan ¢ikabilecek sekilde uygun konumda seg¢ilmistir. Kalip iizerindeki
yolluklar ve giris kismi malzeme akisina izin verecek sekilde planlanmistir. Kalip
denemelerinde problem ¢oziimiinii kolaylastirmas: icin yolluklar gerektiginde
genisletilebilecek sekilde literatiirden en dar yolluk genisligi secilerek tasarlanmustir.
Kompozit plaka kaliplarinin ve deney numunesi kalibinin tasarimlart Sekil 3.7., Sekil

3.8. ve Sekil 3.9.’da gosterilmistir.
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105

1:2 MAKSILLOFASIYAL PLAKA KALIBI-01 C1730

Olgek Par¢a Adi Gereg Agtklama
ILKER CENGIZ 22/03/2021 04 HACETTEPE UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU
Cizen Tarih Resim No POLIMER BILIMI VE TEKNOLOJISI

Sekil 3.7. Maksillofasiyal plaka kalib1 tasarimi (burun bdlgesi plakasi igin).
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1:2 MAKSILLOFASIYAL PLAKA KALIBI-02 C1730
Olgek Par¢a Adi Gereg Ag¢tklama
ILKER CENGIZ 22/03/2021 05 HACETTEPE UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
Cizen Tarih Resim No POLIMER BiLiMi VE TEKNOLOJISi

Sekil 3.8. Maksillofasiyal plaka kalib1 tasarimi (¢ene-yiiz bolgesi plakasi igin).
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1:2 DENEY NUMUNESI KALIBI C1730
Olgek Par¢a Adi Gereg Agiklama
ILKER CENGIiZ 22/03/2021 06 HACETTEPE UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
Cizen Tarik Resim No POLIMER BiLiMi VE TEKNOLOJiSi

Sekil 3.9. Cekme deney numunesi kalibi1 tasarimi.
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Kalip tasarimlar1 yapildiktan sonra kaliplarin imal edilmesi asamasina gecilmistir.
Kaliplar imal edildikten sonra kalip-tezgah alistirma denemeleri bizzat {iretici firma
tarafindan ve ekibimizin go6zetiminde gerceklestirilmistir. Tezgah alistirmalari
sonucunda kaliplar lizerinde imalat¢1 firma tarafindan kiiclik degisiklikler yapilmistir.

Imal edilen kaliplarin nihai bi¢imi Sekil 3.10.’de goriinmektedir.

Sekil 3.10. imal edilen kaliplar.

3.2.4. Biyobozunur Kompozit Kemik Plakalarinin ve Mekanik Deney

Numunelerinin Uretilmesi

Kompozit malzemeler, Xplore MC 15 Micro Compounder Ekstriider Cihaz1 ve Xplore
IM12 Mikro Plastik Enjeksiyon Makinesi ile iiretilmistir. B-TCP, TMC, LPLA, DLPLA,
PGA, ekstriidere saglanan nitrojen gazi altinda agirlik olarak farkli konsantrasyonlarda
WP ile karistirilarak cift vidali ekstriiderde eritilmistir. Sekil-3.11.’te hammaddeleri
karigtirmak i¢in kullanilan extriider cihaz1 goriilmektedir. Ekstriiderin sicaklig1 yaklasik
200 °C'de tutularak ve vida hizi yaklasik 100 rpm olarak kullanilmis ve daha sonra
erimis kompozitler kaliplara enjekte edilerek basilmustir. Uriinlerin 6l¢ii toleranslar: +
0,2 mm olarak belirlenmistir. Uriin kaliptan ¢ikarken oda sicakligina kadar sogutulmus.
Deneme asamasinda kalip yolluklar1 ve girislerinde problemler dolayisiyla malzeme

akisinda sikint1 olmus yolluklar ve girisler yeniden sekillendirilmistir.

27



Sekil 3.11. Xplore MC 15 Micro Compounder Ekstriider Cihazi.

Biitiin bu deneme asamalarindan sonra istedigimiz tolerans sinirlarmma uygun iiretim
yapacak kaliplar tamamlanmis olup ve kaliplar iiretici firmadan teslim alinmistir. Son
tiriin bask1 calismalarimiz bu sekilde baglamistir. Sekil 3.12.’da tirtinleri kaliplamak igin

kullanilan enjeksiyon makinesi goriilmektedir.

Sekil 3.12. Xplore IM12 Mikro Plastik Enjeksiyon Makinesi.

Kaliplardan ¢ikan plakalar ve deney numunesi liriinleri tizerinde yolluk kalintilar1 ve
capaklar alinarak iirlinlere son sekli verilmistir. Sekil 3.13.’da kaliplardan ¢ikan bazi

tirtinlerin gorselleri verilmistir.
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Sekil 3.13. Kaliptan ¢ikan bazi iiriinlerin gorselleri.

Kompozit gruplar extriiderde 200 ° C’de karistirilarak, enjeksiyon cihazinda 3 bar
basingla sicaklig1 45 © C’ye ayarlanan kaliplarin i¢ine yine 200 ° C’de enjekte edilmistir
ve irilinler elde edilmistir. 3 asamali baski islemi 5’er saniye araliklar halinde
yapilmistir. Enjeksiyon baski sicaklilari ve basing ile ilgili gorsel Sekil 3.10.da

goriilmektedir.

29



Date 10/10/28
Time 16:29: 38

Sekil 3.14: Plakalarin ve ¢ekme deney numunelerinin kalip baski parametreleri.

Denemeler sonucunda farkli oranlarda hammadde karistmindan olusan 4 farkli
kompozit yapr elde edilmistir. Cizelge 3.1.’de kompozitte bulunan hammaddeler ve
karisimdaki oranlar1 verilmistir. Her karisimdan 4’er adet ¢ekme deney numunesi, 4’er
adet burun kemik plakasi, 4’er adet c¢ene-yliz kemik plakasi basilmistir ve

karakterizasyon ¢aligmalarina baslanmistir.
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Cizelge 3.1. Uriin elde edilen kompozit karisimlar ve oranlari.

Kompozit Isimleri (a/a) (a/a) (a/a) (a/a) (a/a)
%B-TCP | % LPLA | % DLPLA | % PGA | % TMC
KPO1 5 45 30 - 20
KP02 15 30 - 45 10
KP03 20 45 25 - 10
KP04 24 46 - 18 12

3.3. Karakterizayson Calismalari
3.3.1. Mekanik Cekme Analizleri

Sectigimiz polimer ve seramik malzemelerin yapisal karakterizasyonlar1 bu is paketi
kapsaminda yapilmistir. Cekme gerilmesi uzama ozelliklerinin tayininde TS EN ISO
527-2 standardina uygun 75x12,5x2 mm olgiilerinde hazirladigimiz Cizelge 3.1.’de
gosterilen 4 farkli kompozit karisimin her birinden elde edilen 3’er adet numuneye
cekme analizi uygulanmistir. Yani toplamda 12 adet ¢ekme analizi yapilmistir. Cekme
analizleri Zwick/Roell Z020 cihaz1 ile gergeklestirilmistir. Sekil 3.15.°de ¢ekme

deneyine ait gorsel verilmistir.

Sekil 3.15. Cekme deneyindeki uzamaya ait gorsel.
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Cekme numunelerine oda sicakliginda ¢cekme deneyi yapilmistir. Cihazin elde etmis
oldugu c¢ekme mukavemeti (om) degerleri, egrilerdeki maksimum yiik degeri
kullanilarak hesaplanmistir. ISO 527-2 standardina gore ¢ekme mukavemeti degeri test
sirasinda gozlenen “ilk yerel maksimum” olarak tanimlanmistir. Cizelge 3.1.’de
gosterilen KP01, KP02, KP03 ve KP04 plakalar i¢in ¢ekme mukavemeti degerleri elde
edilmistir. Elastisite modiilii, nihai ¢ekme mukavemeti ve kopma uzamasi ortalamalari

degerlendirilmistir. Cizelge 3.2.’de ¢ekme deney parametreleri verilmistir.

Cizelge 3.2. Cekme deney parametreleri.

On yiik 05N

Hiz, ¢cekme modiilii 1 mm/dak
Test hiz1 50 mm/dak
Ceneler aras1 mesafe 45,00 mm
Sicaklik Oda sicakligi

3.3.2. Termal Analizler

Biyobozunur kompozit kemik plakalarinda yer alan hammadde oranlarini dogrulamak
ve kemik plakalarinin termal karakterini ortaya ¢ikarmak igin Diferansiyel Taramali

Kalorimetre (DSC) ve Termogravimetrik Analiz (TGA) analiz ¢aligmalar1 yapilmstir.

Plaka malzemelerimizin igerigindeki bilesen yiizdesinin dogrulugunu kanitlamak ve
malzemenin karakterini ortaya koymak adina faydali sicaklik noktalarini gosterebilmek
adma Cizelge 3.4.’de gosterilen 4 farkli karisim igerigine sahip ve Sekil 3.5. ve Sekil
3.6.’de boyutlar1 gosterilen kemik plakasi 6rneklerine TS ISO EN 11358-1 standart
klavuzuna uygun sekilde agirlik kayb1 Perkin Elmer Pyris 1 TGA’da azot ortaminda 25
°C-600 °C sicaklik araliginda 10°C/dakika 1sitma hizinda akredite metotla
Termogravimetrik Analiz (TGA) yapilmistir. Kompozit kemik plakalarina TGA
analizinin gergeklestirilebilmesi i¢in Orneklerimiz yaklasik olarak 4mm x 4mm
boyutlarinda kesilmis ve analiz bu pargalar {izerinde gergeklestirilmistir. Kompozit
kemik plaka malzemelerine uygulanan ekstriidderde karisim hazirlama ve plastik

enjeksiyon kaliplama islemi sirasinda uygulanan 1sil islem ve basmncin kompozit
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malzeme bilesenlerinde yiizdece bir degisim olusturup olusturmadigini gézlemlemek

adina TGA analizinin her agamada uygulanmasi planlanmstir.

Kullanilan malzemenin ve elde edilecem kompozit plakalarin termal karakterini daha
Iyi ortaya koyabilmek adina Camsi1 Gegis Sicakligi (Tq) ve Erime Sicaklik Noktast (Tp)
gibi degerleri gosterebilmek icin Cizelge 3.1.’de gosterilen 4 farkli karisim igerigine
sahip ve Sekil 3.4. ve Sekil 3.5.’de boyutlar1 gosterilen kemik plakasi 6rneklerine 1SO
EN 113572 6 standart kilavuzuna uygun sekilde azot ortaminda Diferansiyel Taramali
Kalorimetre (DSC) analizi yapilmistir. DSC analizleri Perkin Elmer Diamond
Diferansiyel Taramali Kalorimetre cihazi kullanilarak 4 adet numunenin gama

sterilizasyonu 6ncesi ve sonrasinda ayr1 ayri yapilmistir.

Cihazin sicaklik araligi: -90 °C ile 550 °C, sicaklik dogrulugu: + 0.1 °C, sicaklik
¢ozliniirliigl: + 0.01 °C, 1sitma hizi: 0.01 °C ile 500 °C/dak., kalorimetre dogrulugu: <+
% 1, kalorimetre ¢oziintirliigii: < + % 0.1, kalorimetre duyarliligi: 0.2 m W’dir. DSC
caligmalarimiz azot ortaminda 20 °C ile 250 °C, 10 °C/dak. hizinda yapilmistir.
Kompozit kemik plakalarina DSC analizinin gergeklestirilebilmesi igin numunelerimiz
yaklasik olarak 4mm x 4mm boyutlarinda pargalara ayrilmistir ve analiz bu pargalar

tizerinde gergeklestirilmistir.

3.3.3. Kimyasal Analizler

Cizelge 3.1.°de kompozit hammadde oranlar1 gosterilen 4 adet plaka 4mm x 4mm
boyutlarinda parcalara ayrilarak X-Isin1  Kirmim  Yontemi (XRD) analizi
gerceklestirilmistir.  Analizler i¢in Rigaku Ultima-1V  X-Isim1  Kirinim  Cihazi
kullanilmistir. Deney o6l¢iim kosullar1 1°/dakika tarama hizinda, 0,02° 6rnekleme
basamaginda, 2 Theta 6l¢iim ekseninde, 20-90° tarama araliginda, bakir (Cu) kaynak
kullanilarak, Ka = A =1.54 Ang., 40 kV, 30 mA degerleri ile ¢alisilmistir. Sekil 3.16.’de

kullanilan X-Isin1 Kirinim Cihazi gériinmektedir.
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Sekil 3.16. XRD analizinde kullanilan Rigaku Ultima-1V X-Isin1 Kirinim Cihazi.

Cizelge 3.1.’deki 4 farkli kompozit yapidan elde edilen iiriinlerin gama sterilizasyonu
yapilarak polimer molekiiler yapisinda sterilizasyon ydnteminin etkileri de
degerlendirilmistir. Uriinlerin gama sterilizasyonu &ncesi ve sonrasi ozelliklerini
karsilagtirmak igin 1s1l Ozelliklerin takibi agisindan diferensiyel taramali kalorimetri
(DSC) analizleri yapilmistir. Gama 1sinlama yontemi ile sterilizasyon teknigi, yliksek
penetrasyon kabiliyeti, gerekli dozlarin herhangi bir toksik kalint1 olmadan tekdiize ve
zamana bagli olarak verilmesi nedeniyle farmasotik ve medikal tirtinleri sterilize etmek
i¢cin en yaygin kullanilan tekniktir [142]. Gama sterilizasyonu TENMAK firmasindan
hizmet alim1 yolu ile gergeklestirilmistir. Gama sterilizasyonu TR ISO 11737-1 (saglik
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bakim {drilinlerinin sterilizasyonu) uluslarasi standardina uygun 25 kGy isinlama
dozunda gerceklestirilmistir. 4 farkli karisimdan olusan plakamiza yaptigimiz gama
sterilizasyonu 6ncesi sar1 nokta, gama sterilizasyonu sonrasi kirmizi nokta paketler sekil

3.17°de gosterilmistir.

Sekil 3.17. Gama sterilizasyonuna gonderilen kemik tedavi plakasi 6rnekleri.

3.3.4. Morfolojik Analizler

Biyobozunur polimer ve biyobozunur hammedde karigimindan elde edilen ve Cizelge
3.1.’de hammadde karisim oranlart belirtilen 4 adet numune i¢in Bilgisayarlt Mikro
Tomografi (u-CT) ¢alismalar1 Skyscan 1275 bilgisayarli mikrotomografi tarayicisi ile
tarama, yapilandirma, 2D ve 3D seklinde yapilmistir. 20-100kV arasinda degisebilen
genis bir X-151n1 enerjisi yelpazasine Skyscan 1275, 96 mm ¢apa ve 120 mm uzunluga
kadar numune ebatlar1 igin kullanilabilir, endiistriyel biiyiik pargalar da dahil olmak
iizere genis rnekler icin kullanilabilir. Orneklerimizin hepsi bu boyutlandirmaya uygun
boyutlarda parcalara ayrilarak 4 farkli karisimdan olusan 4 plaka analiz edilmistir. 10
um kesit aralifinda 80 kilovoltta 125 mili amperde gergeklestirilerek goriintiileme
sirasinda 1 mm kalinliginda aliiminyum filtre kullanilmistir. Cihazdan uygun kalitede

gorintii elde edebilmek icin rotasyon basamagi 0.2, 151na maruziyet siiresi ¢ekim bagina
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49 milisaniye ve frame average ayari 6’ya sabitlenmistir. 3 yonden 2 boyutlu goriintiiler
ve yiizey odakli 3 boyutlu goriintiiler elde edilerek sunulmustur. Polimer ve seramik
fazlarinin homojen dagilim sergileyip sergilemedigi, tasarim ve yiizey yapist bu

yontemle incelenmistir.

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) analizi, biyobozunur kompozit hammadde
kullanilarak elde edilen plakalarin, alkol (%70) ve UV ile sterilizasyon islemi
uygulanmasi sonrasi ylizey goriintiilerinin alinmasi ve polimer seramik fazlarinin plaka
yiizeyinde homojen bir dagilim gosterip gostermedigini anlamak amaciyla yapilmustir.
Cizelge 3.1.’deki karisim yiizdelerine sahip 4 adet plakanin boyutlarini cihaz haznesine
uygun hale getirmek icin plakalar parcalara ayrilarak deformasyon olmayan pargalara
SEM analizi yapilmistir. Goriintiiler yaklagik olarak 1cm X 1,5cm boyutlarina sahip
plaka parcalarindan elde edilmistir. Goriintiiler i¢in yiiksek ¢oziiniirliiklii (1,2 nm)
QUANTA 400F Field Emission SEM cihaz1 kullanilmistir.  50x, 200x, 500x, 1000x ve
2000x biiylitmelerde 1,2 nm ¢oziiniirlikte goriintiiler elde edilmistir. Sekil 3.18.’de
analizde kullanisan QUANTA 400F Field Emission SEM cihazi goriilmektedir.
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Sekil 3.18. Analizimizde kullanilan QUANTA 400F Field Emission SEM Cihazi.
3.3.5. Sekil Degistirme Kabiliyeti Analizleri

Cizelge 3.1.°de gosterilen KP01, KP02, KP03, KP04 karisimlar1 kullanilarak iiretilen
4’er adet burun tedavi plakasi ve ¢ene-yliz tedavi plakasi secilerek sicak su ortamindaki
sekil hafizas1 performansi, sicak su banyosu kullanilarak incelenmistir. Bu amagla, elde
edilen numuneler 65 °C sicakliga sahip su igerisine daldirilarak 30 s siireyle 1sitildiktan
sonra helis seklinde deforme edilerek, lizerindeki yiik kaldirilmadan 10 °C sicakliga
sahip su igerisine daldirilarak 45 s siireyle bekletilerek ve gegici sekilleri verilmistir.
Deforme sekildeki iiriin, tekrar 65 °C sicakliga sahip su igerisine daldirilarak 6rnegin
geri kazanilan sekil kabiliyeti izlenmistir. Deney sirasinda kullandigimiz diizenekten bir

goriintii Sekil 3.19.’de gosterilmistir.

Sekil 3.19. Suda sekil degistirme test diizenegi.

3.3.6. Hiicre Sitotoksisite Analizleri
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Cizelge 3.1.’deki karisim oranlarindan olusan kompozit kemik plakalarinin sitotoksisite
deneyleri ISO 10993-5 ve ISO 10993-12'ye uygun olarak yapildi. Fare fibroblast hiicre
hatti L929 (NCTC klon 929, ATCC), iireticinin talimatlarina gére MTT tahlili ile in
vitro dolayli sitotoksisite degerlendirmesi i¢in kullanildi. Hiicre kiiltiiri i¢in gerekli
kimyasallar Capricorn-Scientific, Almanya'dan temin edildi. L929 hiicreleri, %10 fetal
sigir serumu (FBS) (Almanya, %1 I-glutamin ve %1 antibiyotik antimikotik soliisyon)
iceren Dulbecco's Modified Eagle Medium disik glikoz (1-DMEM) (Capricorn,
Almanya) besi yerinde kiiltiire edildi. Hiicreler T75 kaplarinda kiiltiirlendi. Hiicreler
kap yiizeyini kapladiginda Tripsin-EDTA kullanilarak pasajlandi. Sterilize edilmis
kemik plakalarmin CO2 inkiibatériinde 37 © C ve %95 nem 'de I-DMEM ile 24 saat
inkiibe edilmesiyle kompozit ekstraktlar hazirlandi. MTT analizi i¢in hiicreler, 2x104
hiicre/kuyu konsantrasyonuyla 24 yuvali plakalara ekildi ve I-DMEM ortamiyla inkiibe
edildi. 24 saat sonra ortam kompozit ekstraktla degistirildi. Kompozit ekstrakt %75
(h/h), %50 (h/h) ve %25 (h/h) konsantrasyonlar1 elde edilecek sekilde seyreltildi.
(Kompozit ekstrakt %100'den %?25'e kadar azalan konsantrasyonlarda uygulandi.
Seyreltme I-DMEM ile yapildi.). Inkiibasyonun ardindan hiicreler, 60 pL MTT (2,5
mg/mL, a/h) ve 600 pL baz I-DMEM ile 3 saat siireyle inkiibe edildi. MTT formazan
kristallerine indirgendikten sonra ortam c¢ikarilir ve formazan kristalleri, 96 oyuklu
plaka kullanilarak 570 nm dalga boyunda mikroplaka okumasi i¢in dimetil siilfoksit
(Sigma, Almanya) ile ¢6ziiliir. Kontrol grubu ise I-DMEM ortamu ile inkiibe edildi.

3.3.7. In Vitro Bozunma Deneyleri

Cizelge 3.1.’de karisim oranlart verilen KP01, KP02, KP03, KP04 kompozit plakalarin
alkol (%70) ve UV ile sterilizasyon isleminden sonra her birinden 3’er adet ve 1’er
gram agirliginda ornek agirhik azalmasi izlenmek icin 37 °C’de Laktatli ringer
coOzeltileri igeren tiiplere koyuldu. Her tiipe 20 mL laktath ringer ¢ozeltisi eklenerek
sicakligr oda sicakligindan 60 °C’ye kadar ayarlanabilen bir thermoshake inkiibator
calkalayicida 37 °C’de siirekli ¢alkalamali sistemde agirlig1 azalmasi izlenmesi 30 giin
stireyle gergeklestirildi. 30 giin sonunda numuneler tiiplerden alinarak 2 giin boyunca
Hacettepe HUNITEK laboratuvarinda bulunan Labconco Freezone Liyofilizatdr Sistemi
kurutularak agirlik ol¢timleri gergeklestirilmis ve plaka serilerinin % agirlik azalmasi
incelenmistir. Sekil 3.20.°da bu deney sirasinda c¢ekilen bir fotograf goriintiisii

verilmisti.
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Sekil 3.20. Plakalar stirekli galkalamali sistemde laktatli ringer ¢ozeltisinde.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Ekstriizyon ve Kaliplama Parametrelerinin Etkileri

Basing, vida hizi, sicaklik ve karistirma siiresi gibi ekstriizyon karistirma prosesi
parametreleri, hammaddelerin homojen dagilimini ve mekanik 6zelliklerini dogrudan
etkiler. Ekstruder vidasi boyunca basing dagilimi, vida geometrisi, vida hizi, polimer
viskozitesi ve polimere katilan katki maddeleri gibi cesitli faktérlerden dolay1 6nceden
belirlenememektedir. Ekstruder sicakligi ile enjeksiyon kaliplama sicakligi aymi
olmadiginda ekstriizyon sirasinda iiriinde catlaklar, kirilmalar veya bosluklar meydana

gelebilir.

Calismamizda ekstruderin sicakligi 200 °C, vida hiz1 yaklasik 100 rpm, karistirma stiresi
ise 5 dakika olarak belirlendi. Ozellikle karistirma siiresi 3 dakikanin altinda oldugunda
kaliplar cikarildiginda iirlinlerde bosluklar ve kirilmalar meydana geldigi goézlendi.
Diisiik siireli ve diisiik basingli karistirmanin ardindan enjeksiyon kaliplamada tirtinlerin
bos ve eksik oldugu gozlemlendi. Bunun nedeninin seramik hammaddesinin ekstriizyon
islemi sirasinda topaklagsmasi ve enjeksiyon kaliplama sirasinda yolluklardan kalip
bosluklarina aktarimini zorlastirmasindan kaynaklanmistir. Ayn1 zamanda 3 dakikalik
karigtirma stiresi ve 50 rpm'nin altindaki vida hizi ile ekstriide edilen triinlerde siklikla

catlama ve kirilma ile karsilagilmistir.

Mikroenjeksiyon kaliplarinda yetersiz dolumun bir bagka nedeni de sicak eriyigin kalip
boslugunun soguk duvariyla karsilastigi anda hizla donmasidir. Mikro bosluklarin
kiiclik olmas1 nedeniyle enjeksiyon kaliplama iglemi sirasinda daha yiliksek enjeksiyon
ve tutma basincina ihtiya¢ duyulur. Kalip sicakligi eriyik sicakligina yaklastikga mikro
bosluklarin doldurulmasi kolaylasir. Cok yiiksek kalip boslugu sicakligi ile elde edilen
iriinlerde hizli sogumaya bagli olarak sertlesme, catlama ve kirilmanin arttigin
gozlemledik. 20 °C, 30 °C, 45 °C, 60 °C ve 80 °C kalip boslugu sicaklik deneylerinde 45
°C'de doldurulan iiriinlerin daha az kirilgan, daha piiriizsiiz ve bosluksuz ylizeylere
sahip oldugunu gozlemledik. Ayrica plakalardaki seramik hammaddesi ve PGA orani
arttikga kirilma ve c¢atlamalarin arttigi gézlemlenmistir. Yaptigimiz mekanik c¢ekme
testlerinde de bu agikg¢a goriilmekte ve sonuglar kisminda agiklanmaktadir. Ayrica dogal
olarak ekstriizyon ve enjeksiyon parametrelerinin etkisinden dolay kaliplanan iiriinlerde
seramikler homojen dagilmadigindan {irtinlerde olusan bosluklar ¢ekme testlerinde

erken kopmalara neden olacaktir.
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PGA ve PLLA gibi kismen kristalli, dogrusal zincirli biyobozunur polimerler, diger
malzemelerle takviye edilmeden iiretildiginde diisiik mekanik dayanim degerleri
gosterirler. Calismamizda ayni sonuca ulasilmistir. Bu sorunlardan dolayr biyouyumlu
B-TCP ekleyerek yapiy1 gliclendirilmistir. Plakalarin sekil hafizasin1 da TMC ekleyerek
giiclendirdik. Cekme testi icin TS EN ISO 527-2 standardina uygun numuneler

hazirlanmistir.

4.2. Mekanik Cekme Testleri

Sekil 4.1.'de Cizelge 3.1.'de gosterilen karisimlardan olusan numuneler igin 3’er adet

gerilme-gerinim egrisi goriilmektedir.
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Sekil 4.1. Kompozit test numunelerinin ¢ekme analizi grafikleri.
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KPO1 ve KP03 gruplarinda DLPLA kullanimi ile kopma uzamasinin diger gruplara gore
anlamli derecede yiiksek oldugu ve boyun olusumlarinin oldugu agik¢a gozlenmistir.
KP02 ve KP04 gruplarinda PGA kullanimina bagli olarak daha kirilgan, kopma uzamasi
daha az, boyun olusumuna izin vermeyen bir yap1 gozlendi. KPO1, KP02, KP04
gruplarinda maksimum gerilimler birbirine yakin iken KPO3 grubunda maksimum

gerilim degerleri arasinda daha belirgin farklar bulunmaktadir.

Cizelge 4.1.’de esneklik modiilii, nihai cekme mukavemeti ve kopma uzamasi agisindan
¢ekme testlerinin sonuglarini 6zetlemektedir. KPO1 grubunda ¢ekme mukavemeti
degerleri birbirine ¢ok yakin olup, kopma uzamas1 disindaki standart sapma degerleri

oldukca diisiiktiir.

Cizelge 4.1. Cekme numunesi gruplart igin elastisite modiilii, nihai ¢ekme

mukavemeti, kopma uzamasi ortalamalari.

Ornek  Elastisite STD Nihai ¢ekme STD Kopma STD
Modiili mukavemeti uzamasi
(MPa) (MPa) (mm/mm)
KPO1 30 +5,78 3,16 +0,16 21,82 +10,79
KP02 1855 +295,90 7,93 +2,34 0,31 +0,03
KP03 163 +111,47 9,30 +3,63 62,92 +48,82
KP04 183 +30,74 10,54 +0,97 4,69 +0,81

KPO1 B-TCP (%5) icermesine ragmen yiiksek TMC orani ve diisiik DLPLA ve LPLA
oranlar1 kopma uzamasinin ve ¢ekme mukavemetinin KP03'e gore daha diisiik olmasina
neden olmustur. KP02 grubunda ¢ekme mukavemeti ve kopma uzamasi degerleri
birbirine yakin ve standart sapmalar1 diisiik olmasina ragmen %45 PGA igerigi ile 1855
MPa gibi yiiksek bir elastisite modiilii ve yiiksek bir standart sapma gozlendi. KP03
grubunda grafik boyun olusumlar1 benzer olmasina ragmen c¢ekme mukavemeti ve
kopma uzamasi degerlerinde dnemli farkliliklar gozlendi. Bu grupta %45 LPLA ve %20
B-TCP kullanildi. LPLA'min ekstriizyon ve kaliplama islemi sirasindaki sicaklik da
mekanik ozelliklerini etkileyebilir [143, 144]. Ekstriizyon sirasinda B-TCP'in zayif
dagilimi, ¢ekme gerilimini ve kopma uzamasmi etkileyebilecek gozenekler ve
stireksizlikler yaratti. KP04'te oransal olarak diisiik standart sapmalar ve birbirine yakin

tutarli degerler gozlendi. Ayn1 malzeme igerigine sahip olmalarina ragmen KP04'teki
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PGA (%18) oran1 KP02'ye (%45) gore cok daha diisiik olup, KP04'te kopma uzamasi

degerlerinde daha yiiksek olmasina neden olmaktadir.

4.3. Termal Analizler

4.3.1. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Kompozit karisimlarda kullanilan hammaddelerin ve bu hammaddelerden elde edilen
kemik plakalarmin sicaklik ile kiitle kaybini, termal karakterini ortaya koymak adina
Termogravimetrik analiz gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglar birbirleriyle
karsilagtiritlmis ve degerlendirmeler yapilmistir. Kompozit malzemelerin bilesenleri
kiitlece % olarak verilmis ve belirlenen degerlerde oldugunun gosterilmesi
hedeflenmistir. Termogravimetrik Analizler (TGA) Cizelge 3.1°de gosterilen 4 adet
kompozit numune i¢in agirlik kaybi Perkin Elmer Pyris 1 TGA’da azot ortaminda 25°C-
600°C sicaklik araliginda 10°C/dakika 1sitma hizinda o6l¢lilmiistiir. Sekil 4.2°de analize

ait grafikler gosterilmistir.

——KP02 ——KP03 ——KP04
120
~ 100
X
3 80
=
ﬁ 60
S
o
)21” 40
24,70
20 19,94
14,22
0 3,52
0 100 200 300 400 500 600 700
Sicakhik (° C)

Sekil 4.2. Hazirlanan kompozit plakalarin TGA termogramlari.
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Analizde sicaklik degerleri 600 °C’ye geldiginde kalan seramik fazin yiizdeleri
gorinmektedir. Kompozit karigimlarimizda KP0O1, KP02, KP03, KP04’deki B-TCP
seramik hammadde oranlar1 sirasiyla %5, %15, %20, %24 olarak belirlenmisti.
Plakalara yapilan TGA analiz sonuglarinda sirasiyla %3,52, %14,22, %19,94, %24,70
olarak ortaya ¢ikmistir. 600 °C’de kalan kismin erime sicakligr yaklasik 1670 °C [133]
olan B-TCP oldugunu diistiniiyoruz. Belirlenen seramik faz oranlar1 ile sonuglar olduk¢a
tutarlidir. Extriizyon ve kaliplama esnasinda seramik fazin belli bolgelerde daha fazla
birikmesi ve plakalarin cihaza uygun bi¢imde pargalanmis olmasi buradaki oranlarda
goriilen kiigiik sapmalara sebep oldugu diisiiniilmektedir. KPO1’de goriilen agirlik
kaybmin daha hizli olmasi %20 TMC ile gruplar arasindaki en yiiksek oranda TMC
kullanimindan kaynaklidir. TMC hammaddeler arasinda en diisiik erime sicakligina (46
°C) sahip olmasidir. KP04’de agirlik kaybinin daha yiiksek sicaklikta gergeklesmesi de
hem igerisinde %24 oraninda oldukga yiiksek B-TCP bulundurmasi, yaklasik 320 °C’de
bozunmaya baslayan [144] hemde %46 oraninda LPLA barindirmasi olarak

diistiniilebilir.

4.3.2 Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC) Analizi

Cizelge 3.1.'de gosterilen karigim oranlariyla iiretilen kompozit plakalara DSC analizleri
yapilarak camsi gecis sicakligi, erime sicakligi gibi kritik termal parametrelerin
incelenmesi ve numunelerin karakterinin ortaya konulmasi hedeflenmistir. Sekil 4.3.’te
DSC analizleri gama sterilizasyonu oncesi (A) ve gama Sterilizasyonu sonrasi (B)

verilmistir.

Sterilizasyon o6ncesi (A) analizlerde ilk 1sitma sonucunda KPO1 plakasinda 156,08
°C’de belirgin tek pik gozlenmistir. KPO1’de %20 oraninda TMC ve %45 oraninda
LPLA kullaniminin bu davranisa sebep oldugu diistiniilmektedir. DSC analizinde amorf
yapilarda kristallenme ve erime sicakligi pikleri gozlenmez[145]. KP01’deki 156,08 °C
erime sicakligi piki DLPLA’ya aittir. KPO1’de sogutma sirasinda da kristallenme piki
gbzlenmemistir. KP02 analizinde ilk 1sitmada 38,35 °C’de, 75,96 °C’de, 143,44 °C’de,
167,43 °C’de, 192,70 °C’de, 209,99 °C’de pikler gozlenmistir. Plakalarda kullanilan
PURASORB PG 20 (PGA) ve PURASORB PL 18 graniil polimerlerin iiriin sertifikalari
da dikkate alindiginda [154], 209,99 °C olan erime pikinin PGA, 192,70 °C olan erime
pikinin de LPLA’ya ait oldugu anlasilmaktadir. 38,35 °C ve 75,96 °C cams1 gegis
sicakliklart sirasiyla PGA ve LPLAya aittir.143,44 °C ve 167,43 kristallenme pikleri de
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sirasiyla LPLA ve PGA’ya aittir. Bu kompozit yapinin yari kristale yakin bir davranisa
sahip oldugunu ve igerisindeki farkli polimerlerin erime ve camsi gecis sicakligi
pikleridir. KP02 sogutma sirasinda 146,27 °C’de kristallenme piki goériinmektedir.
KP03’de ilk 1sitmada 156,44 °C’de belirgin pik gézlenmistir. Bu pikin de DLPLA’ya ait
erime sicakligi oldugu belirgindir. KPO1’deki erime piki ile benzerdir. Sogutma

strasinda belirgin bir pik olmamasi KP03 yapisinin amorfa benzer davranisina isarettir.
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Sekil 4.3. Gama sterilizasyonundan 6nce (A) ve sonra (B) DSC analizleri.
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KP04’de ilk 1sitmada camsi gecis sicakligi, kristallenme ve erime pikleri ortaya
cikmistir. Burada PGA erime sicaklik piki 212,80 °C ¢ikmustir. LPLA kristallenme piki
146,63 °C olarak KP02’deki pike yakin ¢ikmistir. KPO1 ve KPO3 gruplarindan farkli
olarak PGA katkili gruplarin yar1 kristale benzer davranisa sahip oldugu

distiniilmektedir.

Gama sterilizasyonundan sonraki ilk 1sitma sirasinda gruplarin tepe noktalarinda da
benzer davranis gozlendi (Sekil 4.3 (B)). En az degisiklik KP02 grubunda goriildii.
Sogutma bdlgesinde ise gruplar yapilarini korudu ve en az degisiklik KP02 grubunda
goriildii. . Sogutma bolgesinde ise gruplar yapilarini korudu ve en az degisiklik KP02
grubunda goriildii. Kompozit plakalarin gama 1s1n sterilizasyonundan 6nceki ve sonraki

termal davraniglar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

4.4. Kimyasal Analizler

4.4.1. X-Isim1 Kirinim Yontemi (XRD) Analizi

X-Isimi1 Kirinim yontemi (XRD), her bir kristal fazin kendine 6zgii atomik dizilimlerine
bagli olarak X-1sinlarim1 karakteristik bir diizen icerisinde kirmasi esasina dayanir. Her
bir kristal faz i¢in bu kirinim profilleri bir nevi parmak izi gibi o kristali tanimlar. X-
Istm1 Kirinim analiz metodu, analiz sirasinda numuneyi tahrip etmez ve ¢ok az

miktardaki numunelerin dahi analizlerinin yapilmasini saglar.

Cizelge 3.1.de gosterilen 4 karisimdan elde edilen plakalar i¢in XRD analizi Rigaku
Ultima-IV X-Ismm1 Kirmim Cihazi’'nda gergeklestirilmistir. Olgiim 1°/dakika tarama
hizinda, 0,02° Ornekleme basamaginda, 2 Theta 6l¢iim ekseninde, 20-90° tarama
araliginda, bakir (Cu) kaynak kullanilarak, Ka = A =1.54 Ang., 40 kV, 30 mA degerleri
ile yapilmistir. Sekil 4.4.te kompozit plakalar i¢in yapilan analizin gérseli verilmistir.

Yapilan analizde 6zellikle kalsiyum fosfat pikleri gosterilmesi hedeflenmistir.

Nitel analiz sonuglarina gore; analiz yapilan numunelerde Caz(POg4), (Tri-Kalsiyum
Fosfat) gruplari yer almaktadir. Uluslararas1 Kirmim Verileri Merkezi’nde (The
International Centre for Diffraction Data) yer alan Ca3(PO;),; ‘a ait Toz Kirinim
Dosyasinda (Powder Diffraction File) gosterilen Caz(POg), pikleri elde ettigimiz

plakalara uyguladigimiz XRD analizi sonucunda yer alan piklerle eslesmistir. Sekil
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4.4.°de altta yer alan grafik Uluslararasi Kiriim Verileri Merkezi’de 00-009-0169 PDF
(Powder Diffraction File) kart numarasina sahip dosyada yer alan Ca3(PO4)2 XRD

referans kartidir. Piklerin tamamen eslestigi gosterilmektedir [146].
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Sekil 4.4. Kompozit kemik plakalarina ait difratogram grafigi (A) ve ca3(po4)2 toz
kirmim karti (B).

4.5. Morfolojik Analizler
4.5.1. Bilgisayarh Mikro Tomografi (n-CT) Analizi

Bilgisayarlt Mikro Tomografi (u-CT) calismalar1 Cizelge 3.1.’de goriilen karisimlardan
elde edilen kemik plakas1 parcalari {izerinde yapilmistir. Skyscan 1275 cihazina uygun
sekilde boyutlandirilmis ve analizler yapilmistir.  Sekil 4.5.’de plakalarin genis tist
yiizeylerinden elde edilen renkli goriintiiler ve Sekil 4.6’da plakalarin 6n, iist ve yan

yiizeylerinden elde edilen goriintiiler verilmistir.
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Sekil 4.5. Plakalarin genis iist yiizeylerinin p-CT goriintiisi.

Her iki sekildeki goriintiiler incelendiginde KP03 ve KP04 plakalarinda bosluklarin
daha az oldugu ve daha homojen bir dagilim oldugu gozlenmektedir. KPOI1’de
gbzlemlenen bosluklarin da homojene yakin bir goriintii verdigi sdylenebilir. KP02’de
bosluklar daha fazla ve homojenlikten daha uzak bir goriintii elde edilmistir. KP02’de
%45 oraninda kullanilan PGA, diger biyolojik olarak bozunabilen polimerlere gore
iistin mekanik dayanima sahiptir (147,148). Bu c¢aligmada kompozit denemeleri
yaparken de gordiigiimiiz PGA orami arttik¢a plaka t{izerindeki ¢atlama ve kirilganliklar
artmistir. PGA’nin kullaniminin artisinin kompozit yapida daha fazla bosluga sebep

oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 4.6. Plakalarin ii¢ yonden goriiniislerinden elde edilen u-CT goriintiileri.

4.5.2. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) Analizleri Cizelge 3.1.’de karisim oranlari
verilen kompozit plakalara yapilmistir. Yiiksek ¢oziintirliikli (1,2 nm) QUANTA 400F
Field Emission SEM cihazindan elde edilen goriintiilerden 200x ve 1000x yakinlastirma
degerlerine sahip olanlar kullanilmistir. Goriintiileme yapmak i¢in cihazin haznesine
gore plakalar kiiciik pargalara ayrilmasi gerekmistir. Goriintiilerde parlak ve partikiil
halinde olan kisimlar B-TCP seramik fazina aittir. Koyu bolgeler ise polimer yapilar

gosteren bolgelerdir.
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Sekil 4.7. KP01 plakasiin 200x (A) ve 1000x (B) SEM goriintiisii.

KPO1 plakasina ait 200x ve 1000x yakinlastirilmis SEM goriintiisii Sekil 4.7.’da
verilmistir. KPO1 plaka iceriginde % 5 B-TCP, % 45 LPLA, % 30 DLPLA % 20 TMC
hammadde karisimlart bulunmaktadir. KPO1 200x yakinlastirma goriintiisiinde agik
renkte belli olan seramik faz goriintiiniin orta alt kisminda daha yogunken goriintiiniin
sag lst kosesinde seramik younlugunu azaldigi gézlenmektedir. Alinan goriintiide sag
iist kose plakanin pahli delik eksenine yakin oldugu i¢in bu kisimda sertligi seramige

gore cok daha az olan polimerlerin yogunlastig1 diistiniilmektedir.

KPOI plakasiin orta bolgesine 1000x yakinlastirilmis SEM goriintiisii incelendiginde
alt orta kisimda ve iist orta kisimda seramik fazda yigilmalar oldugu gozlenmektedir.
Bunun sebebi ekstriiderde karisim siiresinin yeterli gelmemesi ve polimer hammadde
ekleyerek baslayip, seramik hammadde ile devam ettigimiz ve polimer hammadde ile
bitirdigimiz karigim siralamasinda bu islemin yeterli olmadig1 ve hammaddeleri daha az
gramaj oranlarinda artarda karigtirmamiz gerektigini ve silireyi uzun tutmamiz

gerektigini diisiindliirmektedir.
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Sekil 4.8. KP02 plakasinin 200x (A) ve 1000x (B) SEM goriintiisti.

KPO2 plakasina ait 200x ve 1000x yakinlastirilmis SEM goriintlisii Sekil 4.8.°de
verilmistir. KP02 plaka igeriginde % 15 B-TCP, % 30 LPLA, % 45 PGA, % 10 TMC
hammadde karigimlart bulunmaktadir. KP02 200X yakinlastirma goriintiisiinde agik
renkte belli olan seramik faz sag iist kosede delik bolgesine yakin kisimda yogunlasti
gozlenmistir. Diger bolgelerde polimer dagilimmin homojene yakin, seramik fazin
azaldig1 gozlenmistir. KP02 1000x yakinlagtirma goriintiisii ile seramik fazin
yogunlastig1 bolgeye baktigimizda daha koyu renkte olan polimer hammadde bolgeleri
belirginlesmistir. % 15 B-TCP seramik hammadde olan KP02 goriinen agik renkte
goriintliler, %5 B-TCP seramik hammadde bulunan KPO1’den farki net bigimde

goriinmektedir.

Sekil 4.9. KP03 plakasi 200x (A) ve 1000x (B) SEM gériintiisii.
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KPO3 plakasina ait 200x ve 1000x yakinlastirilmis SEM goriintlisii Sekil 4.9.°de
verilmistir. KP03 plaka igeriginde % 20 B-TCP, % 45 LPLA, % 25 DLPLA, % 10 TMC
hammadde karisimlar1 bulunmaktadir. KP03 plakasina 200x ve 1000x yakinlastirmali
SEM goriintiilerine baktigimiz seramik fazin orani daha fazla olmasina ragmen KPO1 ve
KP02’ye gore daha homojen bir goriintii verdigi soylenebilir. Burada ektriider ve
kaliplama agamalarinda daha az miktarlarda ve polimer-seramik-polimer-seramik-
polimer graniillerini ekstriidere ekleyerek karisim siiresini 5 dakikadan 10 dakikaya

¢ikarmamizin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Sekil 4.10. KP04 plakasi 200x (A) ve 1000x (B) SEM gbriintiisii

KP04 plakasma ait 200x ve 1000x yakinlastirilmis SEM goriintiisii Sekil 4.10.’te
verilmigtir. KP04 plaka igeriginde % 24 B-TCP, % 46 LPLA, % 18 PGA, % 12 TMC
hammadde karigimlart bulunmaktadir. KP04’te belli bolgelerde azda olsa seramik
fazdaki yigilma gozlenmistir. TCP pargaciklari, karisimdaki eriyik iizerinde reolojik
degisikliklere neden olur, meme duvari ile akis malzemeleri arasindaki etkilesim
arayiiziinde hem kayma gerilimini hem de kayma hizin1 degistirir, bu da akis
kararsizliklarina neden olabilir [149]. % 24 oraninda yiiksek bir orana sahip f-TCP’in
bdyle bir etki gostermis olabilecegini diislinmemize ragmen yine de homojene yakin bir

dagilim ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

SEM ve MicroCT analizleri KP02 ve KP04 goriintiilerinde seramik fazin belirli
bolgelerde kiimelendigini gosterdi. Bu durum daha sert ve kirilgan bir yapiya neden olur

ve ¢cekme testleri sirasinda erken kopmalara neden olur. Ayrica seramik faz oraninin
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artmast belirli bolgelerde topaklanmalar1 artirarak plakanin daha kirilgan bir yapiya
sahip olmasina neden olur. Tedavilerinde kullanilacak bu plaklarin yiizeyinin kemik
yapisina uyum saglamasi ¢ok onemlidir. Cesitli tahris ve agrilara yol agmamak icin

polimer-seramik oraninin dengesine dikkat edilmelidir.

4.6. Sekil Degistirme Kabiliyeti Testi

Cizelge 3.1.de karistm oranlar1 verilen KPO1, KP02, KP03, KP04 karigimlari
kullanilarak {iretilen dort adet burun tedavi plakasi ve yliz ¢ene tedavi plakalari
secilerek sicak su banyosu kullanilarak sicak su ortaminda sekil hafiza performanslari

incelenmistir.

Sekil 4.11. Suda sekil degistirme testi.
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Bu amagla elde edilen numuneler 65 °C sicakliktaki suya daldirildi, 30 s 1s1t1ld1 ve daha
sonra helis sekline getirildi. Yiik kaldirilmadan 10 °C sicakliktaki suya daldirilip 45 s
bekletilerek gecici sekilleri verilmistir. Deforme olmus {iriin tekrar 65 °C sicakliktaki
suya daldirildi ve numunenin geri kazanilan sekil verme yetenegi izlendi. Sekil 4.11'te

sicak su banyolarinda gruplar halinde plakalarin degisimi goriilmektedir.

KPOIl grubunda diger gruplara gore daha az sekil degisikligi gozlenmesine ragmen,
soguk suda gegici sekil verilen iirlinler 65°C'ye geri atildiginda eski sekline donme
egilimi gosterdi. Diger tiim gruplar, onlar1 65 °C'deki suya batirdigimizda ve 10 °C'de
gecici sekil verdikten sonra serbest biraktigimizda ilk sekillerine donme egilimi
gosterdi. KP02 grubunda hafif ¢atlaklar olustu. Bu catlaklarin %45'inin kullandigimiz
PGA'dan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Bu deney sonucunda TMC kullaniminin
hedefledigimiz sekil degisikligine etkisi net bir sekilde gdzlemlendi.

Sekil hafizali polimerler saglik sektoriiniin bir¢ok alaninda kullanilabilir. Sekil hafizali
polimerlerden kemik tedavi plakalari, yara pansuman malzemeleri, bandajlar, algilar,
yapay bobrekler, karaciger, akciger, cerrahi iplikler, damar greftleri, yapay baglar ve
yapay eklemler iiretilebilmektedir. Uzerinde c¢ahistifimz plaklarin, kolay
sekillendirilebilmeleri nedeniyle degil, ayn1 zamanda viicutta bozunabilmeleri ve uygun
bozulma oranlari, sekillendirme sicakliklari gibi gelistirilebilir 6zelliklere sahip olmalari
nedeniyle de tip alaninda tercih edilecegini diisiiniiyoruz. Ozellikle plakalarimizda sekil
hafizali1 olmast ve biyouyumlulugu nedeniyle tiim plakalarda TMC tercih edilmistir.
Sekil hafizali malzemeler iki sinifa ayrilabilir: tek yonlii sekil hafizali malzemeler ve
cift yonlii sekil hafizali malzemeler [150]. Tek yonlii sekil hafizali malzemelerde,
birincil sekil gecici konumdan kurtarilir. Her dénemde gecici seklin yeniden
sekillendirilmesi i¢in yeni bir programlama asamasina ihtiya¢ vardir. Cift yonlii sekil
hafizali malzemeler, ge¢ici sekillerini yeniden kazanmak i¢in yeniden programlama
adimina ihtiya¢c duymazlar [151]. Akilli malzemeler olarak da bilinen uyarana duyarl
malzemeler, belirli uyaranlarin etkisi altinda seklini, ozelliklerini veya dogasini
degistirebilmektedir. Akilli  malzemeler Ozelliklerinden dolayr tipta, doku
rejenerasyonunda, ila¢ dagitim teshislerinde, tibbi cihazlarda vb. alanlarda yaygin

olarak kullanilmaktadir [152].
4.7. Hiicre Stotoksisite Analizi

Analizler 1ISO 10993-5 ve ISO 10993-12’ye uygun olarak yapildi. Sterilizasyon igin
Alkol (%70) ve UV kullanildi. Cizelge 3.1.°de karisim oranlari verilen kemik
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plakalarinin biyouyumlulugu MTT testi ile arastirildi (Sekil 4.12. (A)). Hiicre canliligi,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda canli hiicrelerin yiizdesi olarak belirlendi. Tiim
kemik plakalar sitotoksik olmayan o6zellik gosterdi. Tiim gruplarda hiicre canlilig

%100 bulundu. Kemik plakalarinin biyolojik olarak uyumlu oldugu bulundu.

Kemik plakalarinin bilesiminin sitotoksisite tizerindeki etkisi MTT eliisyon yontemiyle
arastirilir (Sekil 4.12. (B)). Istatistiksel olarak anlamli fark sadece %25 ekstraksiyon
gruplarinda gozlendi. KPO1, KP02, KP03 ve KP04'{in hiicre canlilig1 sirastyla %89.4,
%100, %81 ve %100 idi.
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Sekil 4.12. Hiicre canliligmin etkisi (A) ve kemik plakasi bilesiminin sitotoksisite
lizerindeki etkisi. Istatistiksel analizler %25 (v/v) ekstrakt hiicre canlilig: agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi. %50 (h/h), %75 (h/h) ve %100 (h/h)
ekstraktlarinin hiicre canlilig: istatistiksel olarak anlamli degildi. (B). L istatistiksel

olarak anlamli olmayan gruplari gosteriyor.

Tiim gruplar ve ekstraktlar i¢cin hiicre canliligt %70'in iizerinde gozlendi; bu da tiim
bilesimlerin sitotoksik olmadigi anlamina geliyor. KPO1 ve KP03 ayn1 bilesenlere farkli
konsantrasyonlarda sahip olmasina ragmen hiicre canlilif1 %70'in {izerinde oldugundan
degisen konsantrasyonlar biyouyumlulugu etkilemedi. Benzer bir sonu¢ KP02 ve KP04
icin de gozlemleniyor ¢linkii bunlar da aymi bilesenlere farkli konsantrasyonlarda
sahipler. KPO1 — KP02 (P < 0,01 **), KP01 — KP04 (P < 0,01 **), KP02 — KP03 (P <
0,0001 ****) 9425 seyreltilmis ekstraktlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardt. ), KP03 — KP04 (P < 0,0001 ***%*),
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4.8. In Vitro Bozunma Deneyi

Cizelge 3.1.’de oranlar1 verilen 4 farkli karisimdan elde edilen 12 adet plakanin bu in
vitro bozunma deneyleri, Laktatli Ringer ¢ozeltisi i¢inde viicut sicakligi olan 37 °C*da
siirekli calkalamal1 sistemde molekiil agirlig1 azalmasi izlenerek gergeklestirildi. KPO1,
KP02, KP03, KP04 kompozit plakalarin alkol (%70) ve UV ile sterilizasyon isleminden
sonra her birinden 3’er adet ve 1’er gram agirliginda 6rnek agirlik azalmasi izlenmek
icin 37 °C’de Laktath ringer ¢ozeltileri iceren tiiplere koyuldu. Her tiipe 20 ml laktath
ringer ¢ozeltisi eklenerek sicakligi oda sicakligindan 60 °C’ye kadar ayarlanabilen bir
thermoshake inkiibator calkalayicida siirekli calkalamali sistemde agirli§i azalmasi
izlenmesi once 30 giin siireyle gergeklestirildi. 30 giin sonunda numuneler tiiplerden
alinarak 2 giin boyunca Hacettepe HUNITEK laboratuvarinda bulunan Labconco
Freezone Liyofilizator Sistemi kurutularak agirlik dlgiimleri gergeklestirilmis ve plaka
serilerinin % agirlik azalmasi incelenmistir. Sekil 4.13.’da KP0O1, KP02, KP03, KP04
%100’k ilk agirhik durumlarmin 30 giin sonundaki % oranlarini gosteren grafik

gorilmektedir.

Kompozit Plakalarin 30 Giin Sonundaki Agirlik Degisimleri
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Sekil 4.13. KP01, KP02, KP03, KP04 laktatli ringer ¢ozeltisinde 30 giin sonundaki
agirliklart (%).

KPO1 plaka grubunu inceledigimizde bozunma siirecinde (30 giin) yaklasik %11~%13
araliginda agirlik azalmalar gozlenmektedir. Diger gruplar ile kiyasladigimizda

bozunmasi en hizli gerceklesern ikinci gruptur. Literatiirde bahsettigimiz igerisinde
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hammaddelerimiz arasinda en hizli bozunma siiresine sahip ikinci hammadde olan TMC
oranin %20 ile en yiiksek orana sahip olmasinin bunda etkili oldugunu diisliniiyoruz.
KP02 grubuda ise yaklasitk % 21,5~%22,5 araliginda en hizli agirlik azalmalar
gozlenmistir. Hammaddelerimiz arasinda en hizli bozunma siirelerine sahip olan PGA
oraninin % 45 gibi diger gruplardan oldukc¢a yiiksek bir orana sahip olmasi bu hizli
bozunmanin sebebidir. Bu plaka kisa siirede gelisim ve iyilesme gdsteren bebek ve
cocuk kemik tedavilerine uygun oldugunu bozunma hizi olarak kanitlamistir. KP0O3 ve
KP04 daha yavas ve neredeyse benzer bozunma agirlik oranlarina sahip olduklar1 net
bigimde goriilmektedir. Iceriklerinde KP03’te % 20 B-TCP, KP04’te % 24 B-TCP ve
KP03’te % 45 LPLA, KP03’te % 46 LPLA bulunmaktadir. Bununla birlikte KP03 %25
DLPLA, KP04’te %18 PGA olmak {izere ayr1 bilesenler kullanilmistir. KP04’te PGA
kullanimina ragmen B-TCP oranmmin % 24 olmasimm1 bozunma hizin1 yavaslattig

distintilmektedir.

Daha sonra 12 plakanm in vitro bozunma deneyleri 30’ar giinliik periyodlar halinde 90
giine tamamlandi. Siirekli ¢calkalama sisteminde 37 °C'deki laktatli Ringer ¢ozeltisindeki
agirlik kaybimin izlenmesiyle gergeklestirildi. Sekil 4.14.’de KP01, KP02, KP03, KP04
%100’lik ilk agirhk durumlarmmin 90 giin sonundaki % oranlarmi gosteren grafik

goriilmektedir.

Kompozit Plakalarin 90 Giin Sonundaki Agirlik Degisimleri

100
92,05 92,56 92,12

88,7 87,94
85,6 ’
77,81 7759 7677
6956 ;g 6921 | | |
0 | ‘ ‘

KPO1-A  KPO1-B KPOI1-C KPO2-A KP02-B KPO2-C KPO3-A KPO3-B KPO3-C  KPO4-A KPO4-B  KPO4-C

Agirlik (%)
5 8 &8 8 & 3 8

[
o

Sekil 4.14. KP01, KP02, KP03, KP04 laktatli ringer ¢ozeltisinde 90 giin sonundaki
agirliklari (%).
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Plakalarin 30 giin sonundaki ortalama kuru agirlik degisiklikleri (A) ve ortalama agirlik
kayb1 yiizdelerini (B) Sekil 4.15°da goriilmektedir.
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Sekil 4.15. Plakalarin 30 giin sonundaki ortalama kuru agirlik degisiklikleri (A) ve
ortalama agirlik kaybi yiizdelerini (B).

KPO02 grubundaki hizli bozunmanin nedeninin, hammaddeler arasinda bozunma siiresi
en hizli olan ve konsantrasyonunun diger gruplara gore ¢ok daha yiiksek olan PGA
konsantrasyonunun yiiksek olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir. KP02 plak
grubunun, bozulma hizi agisindan hizli gelisimi ve iyilesmesi ile bebek ve ¢ocuklarda
kemik tedavilerine uygun oldugu kanitlanmistir. Bu etkisiyle KP02 90 giin sonunda en
fazla agirlik kaybi yasayan grup oldu. KP03 ve KP04 gruplart ilk 30 giinden sonra
benzer bozunma agirlik oranlarma sahiptir. Her iki grup da sirasiyla %20 ve %24 (-
TCP ve %45 ve %46 LPLA icerir. Ancak iki ayr1 bilesen kullanildi: KP03'te %25
DLPLA ve KP04'te %18 PGA. PGA kullanimimin KP04 grubunda 90 giinliik dénemde
etkili bir sekilde agirlik kaybini arttirdig: gozlendi. KP03 grubunda DLPLA'nin etkisiyle
90 giinliik donemde agirlik kaybi etkili bir sekilde azaldi. Sekil 4.16. KP01, KP02,
KPO03 ve KP04 i¢in kuru agirlik degisimlerini (A), agirlik kaybi yilizdelerini (B) ve 90

giinliik bozunmadan sonraki agirlik kaybi ortalama yiizdeleri (C) gostermektedir.
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Sekil 4.16. KP01, KP02, KP03 ve KP04 i¢cin kuru agirlik degisiklikleri (A), agirlik
kayb1 ylizdeleri (B) ve 90 giinliilk bozunmadan sonraki agirlik kaybi ortalama yiizdeleri

(©).
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KPO1 ve KP03 gruplar1 90 giin sonra incelendiginde B-TCP orani arttikca bozunma
hizinin yavagladigi gézlendi. Aym1 malzemelerden olusan KP02 ve KP04 gruplari
incelendiginde 90 giinliikk siiregte B-TCP oraninin artmasmin bozunma hizini
yavaglattigi goriildii. KP04 grubundaki diisitk PGA orani da bozunma hizini yavaslatti.
Tim gruplar dikkate alindiginda PGA'nmin bozunma hizin1 artirirken, LPLA ve B-
TCP'nin bozunma hizim1 azalttig1 agikca ortaya konmustur. Kemik gelisimi hizli olan
bebek ve c¢ocuklarin tedavisinde kullanilacak plaklarda yasa gore PGA oraninin
arttirtlmasi, kemik gelisimi devam ettik¢e B-TCP oraninin azaltilmasi uygun olacaktir.
Eriskin ve yash tedavisinde kullanilacak plaklarda PGA yerine bozunma siiresi daha

uzun olan DLPLA'nin kullanilmas1 uygun olacaktir.

Plakalarin mekanik o6zellikleri ylizdeki uygulama alanlarina ve uygulama yapilacak
kisinin yasina gore optimize edilebilmektedir. Burada karisimdaki hammadde miktarlari
bozunma hizlari, siireleri ve mekanik 6zellikleri dikkate alinarak degistirilebilir. Burun
veya ¢ene bolgesinin kose kisimlarinda elastikligin daha yiiksek, kirilganligin daha az
olmas1 beklenirken, diiz yiizeylerde sert ve mukavemeti yiiksek plaklar tercih edilebilir.
Daha sert ve dayanikli bir yapi1 i¢in B-TCP hammadde orani arttirilabilir. Daha elastik
bir tasarim i¢in seramik oram1 daha diisiik, LPLA orani daha yiiksek bir yap1 tercih
edilebilir. Cocuklarda 6 yasina kadar PGA orani yiiksek plakalar (6rnegin KP02
plakamiz) gelistirilebilecegi gibi PGA orani azaltilarak ve orantili olarak LPLA ve (-
TCP artirllarak hem mukavemetli hem de kirilganlig1 diisiik plakalar gelistirilebilir. 6-
12 yas arasi ¢ocuklarda da PGA igeren plakalar kullanilabilir. Erigskinlerde bozunma
stiresi 4 yila kadar degisebilen LPLA hammaddesinin yas araliklarina gdre orani
artirtlarak uzun silirede pargalanan plakalar elde edilebilmektedir. Cekme testlerimiz
dikkate alinarak kirilma ve ¢atlamalarin 6nlenmesi amaciyla PGA ve B-TCP oranlar

belirli seviyelere indirilebilir.

Choi ve arkadaglar1 [153] endiistriyel biyolojik olarak bozunabilen kompozit plakalari
karsilastirdi. Yaptiklar1 ¢alismaya gore LactoSorb ile %82 LPLA ve %18 PGA
kullanilarak ftiretilen plaklarda rezorpsiyon siireleri 6-12 ay arasinda degismektedir. %70
LPLA ve %30 DLPLA iceren makro gozenekli kompozit plakalarin rezorpsiyon siireleri
3 yila kadar c¢ikmustir. %85 LPLA, %5 DLPLA, %10 PGA igeren DeltaSystem
plaklarinin rezorpsiyon siireleri 1,5-3 yil arasindaydi. %70 LPLA, %24 DLPLA, %6
TMC bilesimine sahip Inion CPS plakalarinin 1-2 yillik bozunma araligina sahip oldugu
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goriilmistiir. Bu sonuglara gére TMC kullanimi bozunma siiresini 12 ay azaltmistir.
PGA bir ay icinde emilir ve 6nemli derecede biikiilme mukavemetine sahip kristalimsi
bir polimerdir. LPLA'dan yapilan emilebilir plakalar, DLPLA'dan yapilanlara gére daha
fazla dayanikliliga sahiptir ancak emilmesi bes ila alt1 y1l stirer. Buna karsilik, DLPLA
mekanik olarak daha az serttir ancak bir y1l iginde emilir [153]. Yaptigimiz ¢alismalarda
polimerler arasinda en kisa siirede PGA'nin, en uzun bozunma siiresine ise LPLA'nin
sahip oldugu ortaya c¢ikti. PGA oram1 arttikga plakalarin sertliginin arttig
gozlemlenmistir. LPLA oranlarinin artmast kompozit plakalarin mukavemetini
arttirmigtir. Seramik faz1 mukavemeti arttirmasina ragmen homojenligin diisiik oldugu

bolgelerde kirilmalara neden olmustur.
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5. TOPLU SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinda yiiz bolgesindeki kemik hasarlarindaki ameliyatlarda kullanilan,
viicuda implante edildikten sonra belirli bir siire sonunda viicut tarafindan emilebilen
kompozit plakalarin farkli oranlarda PTMC, LPLA, DLPLA, PGA, B-TCP kullanilarak
yenilik¢i kemik tedavi plakalari elde edilmistir.

Ozellikle Seramik bazli biyoemilebilir B-TCP yiiz bdlgesi tedavisi i¢in kullanilacak
kompozit plaka ¢alisma diger iirtinlerle ilk kez kompozite edilelek iiriin gelistirmek i¢in

yapilan deneyler benzer {iriinler i¢in yeni bir bakis agis1 gelistirilmistir.

Elde edilen kemik tedavi plakalari ile yapiya seramik katki maddesinden elde edilen
tamponlayici 6zellik eklenmis ve boylece polimerik malzemelerde karsilasilan bozunma
sonucu  ortam pH'sinin diismesinden kaynaklanan nekroz probleminin Oniine

gecebilecek bir malzeme gelistirilmistir.

Kemik plakalarinda kullanilan malzemelerin i¢erdikleri B-TCP seramik faz ile birlikte

rejeneratif potansiyellerinin arttirilmistir.

Elde edilen kemik tedavi plakalarinin basarili bir sekilde iiretilmesi durumunda ¢ene-
yiiz bolgesinde kemik kaybiyla karsilagilan travma kiriklarinin diizeltilmesine yonelik

yenilik¢i bir {irlin gelistirilecektir.

Plakalarin yapisinda TMC (Tri-metilen karbonat) kullanilarak 65 °C su banyosunda
deforme olabilen, sogutuldugunda yeni seklini koruyan, 65 °C sicaklifa tekrar
birakildiklarinda eski sekline donebilen, insan viicudu ile uyumlu kompozit kemik

tedavi plakalari gelistirilmistir.

TGA analizinde seramik bazli B-TCP malzemesi polimerlere gore daha fazla termal

direng gostermis ve iirlinlerde termal stabilitenin artmasina katkida bulunmustur.
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Tim kemik plakalart sitotoksik olmayan o6zellik gostermistir ve biyouyumlu kemik

tedavi plakalar1 gelistirilmistir

Kompozitlerde yliksek oranda PGA kullaniminin homojenligi etkiledigi kirilmalar1 ve
catlamalar1 artirdig1 gozlendi. PGA, diger biyolojik olarak bozunabilen polimerlere gore
iistlin mekanik dayanima sahiptir [25]. Bununla birlikte In Vitro degradasyon testinde
bozunma hizi yiiksek olan KP02 kemik plakalar1 kisa siirede gelisim ve iyilesme

gosteren bebek ve ¢ocuk kemik tedavilerine uygun oldugunu kanitlamigtir.

Kompozit plakalara yapilan DSC analizlerinde amorf ve elastomerik yapi gdzlenen
KPO1 6rnegi disinda hedefledigimiz degerlere yakin veriler elde edilmistir. TMC amorf
ve elastomerik, LPLA amorf bir yapiya sahiptir ve DSC analizinde camsi gegis

sicakligini yukar1 yonlii etkilemistir. [28].

Kemik terapisinde fonksiyonel sonug¢ ve stabil kemik fiksasyonu elde etmek i¢in plak
tasarimi ve imalat1 sirasinda biyomekanik gereklilikler dikkate alinmalidir. Kirik uglari
yerinde tutmasi gereken plakalarin ayni zamanda yiikii de homojen bir sekilde dagitmasi
gerekir. Ayrica kemik plakasinin siki sabitlenmesi kan akisini etkileyerek nekroza yol

acabilir. Plakalarin sekli kemigin tiirline gore degisir.

Literatiirde femur fiksasyonu i¢in plak uzunlugu 65-250 mm, genisligi 8-35 mm ve
kalinlig1 2-8 mm arasinda degismektedir. Tibia sabitlemesi i¢in plakanin uzunlugu,
genisligi ve kalinhig sirasiyla 110 ila 180 mm, 4,5 ila 25 mm ve 2,5 ila 6 mm
arasindadir. Pelvik plaklarin kalinligi 3 ile 3,5 mm arasinda degisirken, humeral
fiksasyona yonelik plaklarin kalinligi 2 ile 4,5 mm arasinda degismektedir. Bu veriler

dikkate alinarak hastaya 6zel plaklar gelistirilebilir [41].

Bu calismada FDA tarafindan onaylanmis biyobozunur polimerler ile destekleyici firma

BMT Calsis Saglik Teknolojileri A.S. tarafindan iilkemizde iiretilen sentetik seramik

63



kemik grefti kemik plakalarinda ilk kez kullanilarak farkli oranlarda karistirilarak
plastik ekstriizyon veya enjeksiyon sisteminde kompozit plaka iirlinler elde edilerek
yenilik¢i bir {irtin gelistirilmistir. Sanayiye yonelik olarak da degerlendirilecek olan bu

calismada tilkemize 6nemli katma deger olusturabilmek tezin nihai hedeflerdendir.
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