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OZET

Dis restorasyon malzemesi olarak gelistirilen sentetik kompozitlerin mineral bileseni olarak
genelde hidroksiapatit (HA) kullanilirken, poli(2-hidroksietil metakrilat) (pHEMA) ise yaygin
bir bigimde sentetik kompozitin ikinci bileseni olarak kullanilmaktadir. pHEMA, bircok
Ozellige sahip oldugu i¢in biyomedikal literatiirde biiyiik ilgi gérmektedir. Yiiksek derecede
biyouyumludur ve kompliment sistemi aktive etmez; primer alkol fonksiyonel gruplanndan
dolayr yiksek hidrofilik 6zellige sahip olmalari, hidrojeller olugturmalarini saglar. Bu da
hiicrelerin, biyoaktif molekiillerin (enzim, vb.) ve farmakolojik bilesiklerin
immobilizasyonuna izin verir. Bununla birlikte pHEMA’min yapisindaki alkol gruplan,
hiicrelerin  yayilmasim ve adezyonunu oOnlediginden onemli bir dezavantajdir. Bu da
pHEMA ’nin osteoblast ve adherent hiicreler tarafindan zayif olarak tamnmasini saglar.

Tezin amaci; gHEMA’ya dayali polimerik matrikslerin hazirlanmas1 ve kalsiyum fosfat
tuzlant ile (Ca®" ve hidroksiapatit) modifikasyonu sonucu dis hekimliginde uygulanabilir
biyomedikal malzemelerin (biyokompozitlerin) gelistirilmesi alaninda arastirmalar yapmaktir.
Sentezlenen lineer ve polimerik jel yapili saf pHEMA ve pHEMA-HA karistmlarinda polimer
modifikasyonu yapilarak hidroksil gruplan karboksil gruplarina ¢evrilmis ve yapisinda farkli
—OH/~COOH orami olan kompozitler sentezlenmistir. Poliakrilik asit (PAA), pHEMA nmin
karboksil gruplan igeren polimerik bir modeli gibi kullanilarak, Ca*" iyonlan ile kompleks
olusumunun mekanizmasi incelenmis ve PAA-Ca3(POy), ikili sistemleri gelistirilmistir. HA
iceren polimerik biyokompozitlerin hazirlanmasi, modifikasyonu ve dis restorasyon
malzemesi olarak kullanabilen biyouyumlu sistemlerin gelistirilmesi, bu tez ¢aligmas ile bir
baslangic asamasindadir. Gelecekte biyomateryallerdeki hiicre adezyonunu ve kireclenme
prosesini diizenlemek i¢in enzim ve peptid igeren biyohibrid polimer-HA kompozitlerinin
hazirlanmas: diigtiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Biyokompozitler, Biyouyumluluk, Polimer, Hidroksiapatit, Peptid, Dis
Restorasyon Malzemeleri.
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ABSTRACT

Hydroxyapatite (HA) is the mineral component of the synthetic composites for dental
restoration materials. The second polymeric based organic component of synthetic composites
is poli(2-hydroxyethyl metacrylate) (pHEMA). Considerable interest has been paid to
pHEMA in the biomedical literature. It is highly biocompatible and does not activate the
component system; it has a high hydrophilicity due to the pending primary alcohol function
that allows the preparation of hydrogels and the immobilization of cells, bioactive molecules
(e.g. enzymes) or pharmacological compounds. However, pHEMA suffers from a major
disadvantage: the alcohol groups' prevent adhesion and spreading of the cells, making
pHEMA poorly recognized by osteoblasts and adherent cells.

The aim of this thesis is the preparation of polymeric matrix on the basis of pHEMA and the
modification result with calcium phosphate salts (Ca®* and hydroxyapatite) to do researches
for the development field of biomedical materials (biocomposities) for dental applications.
The synthesized gel structured linear and polymeric pure pHEMA and pHEMA-HA mixtures
have done polymer modification that hydroxyl groups turn to carboxyl groups and composites
which has different rate of ~OH/~COOH on its structure are synthesized. PAA is used like a
polymeric model that contains pHEMA’s carboxyl groups and its complex formation
mechanism with Ca®* ions was researched and development PAA-Cas(POs), dual systems.
The preparation and modification of polymeric biocomposities containing HA and
development of biocompatible systems for using on dental materials are in the beginning
stage with this thesis study. At the future for an order the calcification process and cell
adhesion on biomaterials is thinking the preparation enzyme and peptide containing
biohiybrid polymer-HA composites.

Keywords: Biocomposites, Biocompatibility, Polymer, Hydroxyapatite, Peptide, Dental
Restorative Materials.



1. GIRIS

Kemik onartmu, insan saghg: agisindan yogun olarak arastinlan bir alam kapsamaktadir.
Kemiklerin ve dislerin sentetik benzerlerinin gelistirilmesi giinimiizde devamli olarak
hedeflenmektedir. Kemikler ve disler, organik ve inorganik bilesenler iceren mikro yapili
komplekslerdir. Bu sert dokular igin genel bilesenler; hidroksiapatit ve kollajendir. Bu
nedenle sentetik kompozit i¢in hidroksiapatitin mineral bilesen olarak segilmesi uygun
olmaktadrr. Sentetik apatitin biyouyumlulugu tamamen belgelendirildiginden, biyomalzeme
olarak' 6hemi ortaya konulmustur. Sert dokularin fiziksel 6zellikleri kompozit yap: ile
benzestiginden tek bir mineral bilegenle olugturulamazlar. Bundan dolay: sentetik malzemenin
yapisinda ikinci bir bilesen olarak seramik veya polimerik bilesen talep edilmektedir (Bajpai
ve Benghuzzi, 1988; Doyel, 1990; Tanner, 1990; Labella, 1994; Guicheux vd., 1997; Calvert
ve Mann, 1998; Liu, 1998; Gautier vd., 2000; Krajwski vd., 2000).

Kompozitler; farkli malzemelerin avantajlanim bir araya getirebilmeleri, biyouyumlu olmalan
ve kemik yapistirici 6zellikleri nedenleri ile ¢ok biiyiik ilgi gormektedirler. Pek ¢ok kompozit
yapilar, biyomedikal uygulama igin gelistirilmis olup polimerik matriks i¢inde seramik
yapilar igermektedirler. Dogada inorganik yapiyla baglanmis organik matriksten olusan farkl
biyokompozitler bulunmaktadir. Bu kompozitler; iskelet, dis veya viicut hiicrelerinin
gorevlerini yapmalan i¢in gerekli mekanik 6zellikleri icermektedir. Son yillarda kemik yerini
alabilen yeni malzemelerin gelistirilmesine yonelik ¢ok fazla ¢alisma yapilmistir. Bunlarin
arasinda, hidroksiapatit/polimer kompozitlerini gosterebiliriz. Hidroksiapatit (HA),
trikalsiyum fosfat (TCP) ve biyocam gibi biyoseramiklerin; kemik implantlar1 olarak klinik
uygulamalarda da kullanilmas: i¢in ugrasilmistir. HA tahecikleri, klinikte kemik kusurlarinin
giderilmesinde eklem pargalarinin yerine kullanilmaktadir. Ayrica gesitli substratlanin HA
kaplanmas1 ile diizenli bir kemik yapigkanligi ve doku uyumlulugu saglamaktadir. Bu
kaplamalar ortopedi ve dis hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir. HA; biyouyumlu,
toksik olmayan, tekrar emilebilen, milkemmel kemik gegirgenligine sahip olan, kemik
mineraline yapr benzerligi igeren ve kemik ile dogrudan dogruya baglanabilen bir
malzemedir. HA’in kullanimi, iltihaplandirict ve immiinolojik (viicudun yabanci cisimlere
kars1 veya uyanci yaniti) olmadigindan ¢ok daha avantajlidir. Fakat doku biiyiimesi
baslamadan Once partikiillerin ayn ayn implant yerinden gégii mimkiin olabilir. Diizenli
olmayan kemik kusurlarmin yilizeyinin doldurulmasi, toz veya blok formda HA implant
kullanimu ile kemigin tiim seklini yeniden yapmakta zorluklar olugmaktadur.



2. TEORIK BILGi

2.1. Dogal ve Sentetik Biyokompozitler

Bir kompozit malzeme, siirekli bir faz ile bu faz iginde dagilms iki veya daha fazla sayida
fazdan olusmaktadir (Berger vd., 2000 ve Enderle vd., 2000). Siirekli faz, ana malzeme
hacmini olusturur ve uygulanan kuvvetleri dagilmis faza aktarir. Dagilmis olan destekleyici
(giiclendirici) faz ise genelde kompozitin bir ¢ok onemli 6zelliklerinin artirilmasindan

sorumludur.

2.1.1 Dogal Biyokompozitler

Biyokompozit malzeme; biyolojik ortam ile ge¢imli (biyouyumlu), biyoaktif, dogal yada
yapay (sentetik) kompozit malzemelerdir. Dogal biyokompozitler, viicudun dogal yapisinda
bulunan kompozitlerdir. Ornegin kemik dokusundan olusan dis; siirekli fazi kollajenden ve
destekleyici fazi da hidroksiapatitden olusan dogal bir biyokompozitdir. Dogal kemik;
mineral ve organik bilesenlerin olusturdugu nanokompozit yap: nedeniyle mekanik direnci
yiiksek bir yapidir. Kemikte, apatit kristallerinin kii¢iik boyutlarindan ayr olarak, dikkate
alinacak degerde diger bir yap: ise stokiyometrik olmayan Ca/P oranina sahip yapilardir.
Bunlar kristal yapilarinda varolan kusurlar nedeniyle, malzemeye reaksiyona girme yetenegi

ve geri emilim olanaklar1 saglarlar. Bundan dolay1 gercek kemik yapisini taklit edebilen

kalsiyum fosfat yapili biyomedikal kompozitlerin iiretimi, onemli arastirma alanlarindan
birini olusturmaktadir (Barbucci, 2002 ve Bohner, 2000).

Sekil 2.1 Kollajenin yapisinin sematik gosterimi [8,9]



2.1.2 Sentetik Biyokompozitler

Biyomalzeme biliminde en onemli hedeflerden birisi, kemik yerini alabilen yeni malzemeler
gelistirmektir. Sentetik hidroksiapatit; kemik olusturan mineral olarak miikemmel
biyouyumluluga ve ©6nemli biyoaktiflige sahiptir. Katalizor, iyon degistirici, sensor,
biyoseramik gibi biyomedikal alanlarda kullanilmakta olup, ayrica organik kimyasallar
tarafindan da emilebilmektedirler (Ratner vd., 1996, Black ve Hastings, 1998, LeGeros, R.Z.
ve LeGeros, J.P., 2003, Jones, 2003, Bohner, 2000). Ancak sentetik HA’in kullanimi,
mekanik ozelliklerinin dogal kemikte varolan HA partikiillerinin 6zelliklerinden farkli olmasi
nedeni ile sinirlanmaktadir. Plazma piiskiirtme yontemi ile HA kaplanmis metalik implantlar,
giiniimiizde kemik yerini alabilen malzemeler olarak kullanim alani bulmuslardir (Barbucci,
2002 ve Bohner, 2000). Ancak bu yontemde cok yiiksek sicaklik kullanimi, HA yapisinda
onemli yapi degisiklikleri gibi dezavantajlar ortaya ¢ikarmaktadir. Yakin zamanlarda yapilmis
galigmalar; jel matriksine kalsiyum iyonlarinin difiizyonu ile HA-silika kompozit tipinde
malzemelerin iiretimini saglamustir (Villacampa ve Garcia-Ruiz, 2000). Jelatin ve agaroz gibi
jeller kullamlarak, benzer yontemle biyokompozit sentezi gergeklestirilmistir (Bigi vd., 1998,
Itoh vd., 2002). Biyokompozitlerin sentetik polimerlerin varhiginda gelistirilmesi en umut

verici sistemlerdir (Ramakrishna vd., 2001).
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Sekil 2.2 Hidroksiapaptitin ii¢ boyutlu atomik yapisinin sematik gosterimi [11].



Kompozitlerin bir ¢ogu sertlik ve yiikke dayanim gibi mekaniksel 6zelliklerin artirilmasim
hedeflemektedir. Elektrik, 1s11 ve yogunluk gibi fiziksel ozellikleri de uygulamalarda 6nem
tasimaktadir. Atomsal ve mikro yapisal seviyeler goz oniine alinarak kompozitlerin yapisal
ozellikleri iki yonde dizayn edilebilmektedir. Metal alasimlardan ve polimerik malzemelerden
olusan kompozitler, ayn ayn yerlesmis farkli atomik gruplardan ve farkh optik 6zellikli mikro
yapilardan olusmaktadirlar. Kompozitlerin 6zellikleri genel olarak bunlan olusturan
malzemelerin 6zellikleri, dagilimlan ve aralanindaki etkilesimler ile belirlenmektedir (Ratner
vd., 1996). Biyomedikal kompozitlerin bilesimlerine ek olarak, performanslarini etkileyebilen
birgok o6zellikleri vardir. Diger tiim biyomalzemelerde oldugu gibi biyouyumluluk, bu
ozelliklerin arasinda en 6nemli yere sahiptir. Kompozitler, iki farkli bilesen igermeleri
nedeniyle istenmeyen doku reaksiyonlarina neden olabilmektedir. Ayni zamanda
kompozitlerin; hiicre élgiilerine yakin 6lgilerde olan bilesenlerinden birinin (takviye edici)
hiicre pargalayict enzimler veya lenf sistemleri ile tasinan partikiillerin, hiicre tarafindan
yutulmasina sebep olduklan bilinmektedir. Diger gesit kompozitler, emilebilir kompozitler
olup, bunlarin bozunma hizlarinin kinetigi, matriksin takviye edici faz ile baglanmasi ve
bozunma trinlerinin  biyouyumlulugu i¢in ek islemler gerektirirler. Biyomedikal
kompozitlerde esas takviye edici malzeme olarak karbon lifler, polimer lifler, seramikler ve
camlar kullamlmaktadir (Ratner vd., 1996, Ramakrishna vd., 2001). Matriks olarak ise yaygin
bir sekilde dogal ve sentetik polimerler ile kalsiyum tuzlan tercih edilmektedir (Frazza ve
Schmitt, 1971). Bugiine kadar yiiksek gelistirme maliyeti ve diisiik pazarlama olanaklarindan
dolayr ozellikle biyomedikal uygulamalar i¢in ¢ok az malzeme dizayn edilmistir. Ancak,
biyomedikal kompozitler, bunlara duyulan ihtiyagtan dolayr yalmz implantasyon maksath

kullanim i¢in ilk sirada gelistirilecek biyomalzeme tipidir.



DAMAR GREFTI:
Hiicreler/PTFE, hiicreler/PET
PET/Kollajen, PET/Jelatin,
PU/PU-PELA

ABDOMINAL DUVAR PROTEZI:
PET/PU, PET/Kollajen

INTRAMEDULER TIRNAKLAR:
CF/LCP, CF/PEEK, GF/PEEK

TENDON KIiRis:
PET/PHEMA, KF/PMA, KF/PE,
CF/PTFE, CF/PLLA, GF/PU

KIKIRDAK DEGISIMI:
PET/PU, PTFE/PU, CF/PTFE , CF/C

KEMIK LEVHALARI VE
VIDALAR:

CF/PEEK, CF/Epoksi, CF/PMMA,
CF/PP, CE/PS, CF/PLA, KF/PC,
HA/PE, PLLA/PLDLA, PGA/PGA

DENTAL IMPLANT: DENTAL DESTEK:
KEMIK DEGISiMI MALZEMELERI: P CF/C, SilC CF/C, CF/Polyester
HA/PHB, HA/PEG-PHB, CF/PTFE, g KEMER ve DESTEKLER: DENTAL KOPRULER
PET/PU, HA/HDPE, PET/PU, HA/PE, f GF/PC, GF/PP, UHMWPE/PMMA
Biyo-CanVPE, Biyo-Cam/PHB GF/Nylon, GF/PMMA CF/PMMA,GF/PMMA
Biyo-CanvPS, HA/PLA KF/PMMA

DENTAL ONARICI MALZEME:

Silica/BIS-GMA, HA/2.2' (4-metakrilooksidietioksifenil)

CUBUKLARI, VIDALARI VE DISKLERI:

@:‘ R [ OMURILIK KaFES, PLAKAST,

o CF/PEEK, CF/Epoksi, CF/PS, Biyo-Can/PS,
\ Biyo-Cam/PU, PET/SR, PET/Hidrojen

PARMAK EKLEMI:
PET/SR, CHFUHMWPE

KALCA PROTEZI:
i |} CF/Epoksi, CF/C, CF/PS, CF/PEEK. CF/PTFE,
" CF/UHMWPE, CF/PE, UHMWPE/UHMWPE

KEMIK CIMENTOSU:
Kemik partikiilleri/PMAA, Titanyum/PMMA,

UHMWPE/PMMA,GF/PMMA, CF/PMMA, Biyo-Cam/Bis-GMA

DIZ PROTEZI:
CF/UHMWPE, UHMWPE/UHMWPE

T

DISARIDAN SABITLEME:
CF/Epoksi

CF: Karbon Lifler
C: Karbon

GF: Cam Lifler
KF: Kevlar Lifler

PS: polisiilfan

PP: polipropilen

SR: silikon kauguk
PMA: polimetakrilat

PGA: poliglikolik asit
PC: polikarbonat

PTFE: politetrafloroetilen

PLDLA: poli(L-DL-laktid)
PLLA:poli(L-laktik asit)

HA: Hidroksiapatit

UHMWPE: Ultra-yiiksek molekiil agirlikli polietilen
Bis-GMA: Bisglicid metakrilat

PHEMA: poli(hidroksi etil metakrilat)

PET: polietilenteraftalat

PELA: laktik asit-polietilen glikol blok kopolimeri
PEA: polietilakrilat

PMMA: poli(metilmetakrilat)

LCP: s1v1 kristal polimer

PHB: poli(hidroksi biitirat)

PU: poliiiretan

PEG: polietilen glikol

PEEK: polietereterketon

Sekil 2.3 insan viicudunda bulunan sentetik kompozitlerin sematik gosterimi [10].




2.2. Dental Restoratif Malzemeler ve Gelistirilmesi

Giiniimiizde kemiklerin ve diglerin restorasyonunda kullanilan malzemelerin sentetik olarak
gelistirilmesi iizerinde stirekli olarak g¢aligmalar yapilmaktadir. Fiziksel ve estetik
Ozelliklerinden dolayr 1960°lh yillardan beri kompozit regine malzemeleri dis hekimliginde
restoratif dolgu malzemesi olarak kullamlmaktadir (Anusavice, 1996, Mano vd., 2004). Bu
amagla gelistirilen kompozit regine restorasyonlar ii¢ ayn fazdan olusmaktadir: organik
polimer matriks fazi (siirekli faz), inorganik faz (dagilmug faz) ve ara faz (silan baglama
maddesi) (Anusavice, 1996, Craig, 1996, Ferracane, 2001 ve Whitters vd., 1999). Cok sayida
yapilmis olan arastirmalar ile olumlu gelismelere elde edilmesine ragmen ideal bir maddeden
s0z etmek olanaksizdir (Mano vd., 2004, Ramakrishna, 2001, Park vd., 1998, Greish vd.,
2000, Munack vd., 2001, Geurtsen vd., 1999, Sales vd., 2003, Marks vd., 2000 ve Yap vd.,
2002). Restoratif malzemenin fiziksel, kimyasal, mekanik ve biyolojik ozelliklerinin dis
dokusuna yakin olmasi saglanarak, olumsuzluklar en aza indirilmektedir (Anusavice, 1996,
Craig, 1996 ve Ferracane, 2001). Kompozit regineler; inorganik dolgu partikillerinin
biiyiikliigiine, agirlik yada hacim olarak yiizdesine ve polimer matrikse eklenis bi¢imlerine ve
viskozitelerine gore simiflandirilabilmektedirler (Craig, 1996 ve Ferracane, 2001). Inorganik
faz olarak hidroksiapatitin kullanim ile malzemenin radyoopozite, yiizey 6zellikleri, asinma
direnci ve sertligi gelistirilmektedir. Dis yapisindaki hidroksiapatite benzerliginden dolayr da
restorasyon malzemeleri icin bilyiik avantaj saglamaktadir. Apatitler igerisinde en yaygin
olam hidroksiapatittir [HA:Ca,;o(PO4)s(OH)y;. H(A; biyouyumlu, toksik olmayan, tekrar
emilebilen, milkemmel kemik gecirgenligine sahip ve kemik ile dogrudan dogruya
baglanabilen bir inorganik malzemedir. Iltihaplandinici ve immiinojenik etkilerinin de
olmadig: bilinmektedir. Fakat doku bilyiimesi baglamadan 6nce ayn ayn partikiillerin implant
yerinden gogl, geri emilimi ve biyobozunumu miimkiin olabilir. Malzemenin ¢oziiniirlik
davramsgina ve lokal pH ¢evresine bagh olarak fiziko-kimyasal ¢oziinme, yeni faz olusumu,
fagositoz gibi biyolojik faktorlerin etkisi gbzlenebilir. Biyobozunurluk derecesinin; yiizey
alanin artmast, kristallifin azalmasi ve yapidaki iyonik degisimlerle arttifi deneysel olarak
kanmitlanmistir. Son yillarda, bu sorunlarin agilmas: i¢in bir ¢ok biyoaktif kemik simanlan
gelistirilmigtir. Sentetik HA’lere dogal veya sentetik polimerler eklenerek iiretilen
kompozitlerin kullanilmas1 ile uygulamalarda 6nemli sonuglar elde edilmistir. Kollajen,
fibrin, jelatin, kitozan ve alginat gibi dogal biyopolimerlerin inorganik tozlarla olusturulmus

kompozitlerine dayali kemik dolgu malzemeleri de gelistirilmistir (Attin vd., 1995).



Sentetik polimerlerden 6zellikle PMMA implantlarin kemik etrafinda yerlestirilmesinde ve
kemiklerin hasarh yerlerinin onarilmasinda dolgu maddesi olarak kemik pastasi bigiminde
yogun olarak kullanmilmaktadir (Ramakrishna, 2001). Fakat, PMMA yeterli derecede kemige
kimyasal baglanma yetenegi gostermediginden, biyoaktiflifi uzun vadelerde olumsuz
etkilenmektedir. Dis hekimliginde kullanilan yiitksek dayanimli diger polimerik kompozit
malzemeler; dimetakrilat monomerlerinin fotopolimerizasyonu ile tiretilmektedir (Anusavice,
1996, Craig, 1996, Ferracane, 2001 ve Ramakrishna, 2001). Bu yontemin dezavantaji,
polimerlesmemis monomerin pasta yiizeyinde ¢oziinerek apatit tabakasi altinda diigik
yogunlukta tabaka olusturmasidir. Diisiik yogunluklu tabaka; daha az kararli oldugundan
dolayr pastanin kalitesini diigiirmektedir. Diger taraftan, polimerik dis kompozitlerinin
boyutsal kararhihklannin yetersiz olmasi uzun siireli kullanimlarda bagariyr azaltmaktadir.
Yerinde polimerizasyon sirasinda monomerin polimere doniismesi sonucu olusan biiziilme,
dis ve malzeme arasinda stireksiz yapismaya neden olur. Bu durum kendini diste bosluklar
seklinde gosterir, bu bosluklar sivilann ve dolayisiyla enfeksiyona neden olan bakterilerin dig
igine kolayhkla girmesine yol agar (Anusavice, 1996, Craig, 1996 ve Ramakrishna, 2001).
Polimerizasyon Dbiiziilmesini azaltmak ic¢in pek ¢ok yaklasim gelistirilmektedir.
Polimerizasyon esnasinda genisleyen bir seri yeni monomerlerle galigmalar yapilmaktadir.
Halka agilmas, sivi kristalin, dallanma ve dendritik monomerler, polimerizasyon biiziilmesini
en aza indirebilecek polimer 6reklerinin onciisidiirler (Watts vd., 2000, Hinoura vd., 1992
ve Arcis, 2002). Bu tip 6zel monomerlerin kullamimi, biyomalzemenin kararlihgim ve
biyouyumlulugunu hala istenilen diizeye getiremediginden dolayr diizenli olarak
kullanilamamaktadir. Yiiksek molekiil agirlikli monomerler ve yiiksek dolgu igerigi kullanan
caligmalar, minimum biiziilme saglayan en basarihi yontemler olup, ticari olarak hizla kabul

gormektedirler.

Polimerik kompozitlerin gelistirilmesinde, HA ile polimer matriksi arasindaki etkilesim
o6nemli faktrlerdendir. Dalby ve arkadaslan (Dalby 2001 ve Tanner, 1990), polietilen-
hidroksiapatit (PE-HA) kompozitinin bilesenlerini mekanik karngtirma yontemini kullanarak
gelistirmislerdir. Kompozitin kolay kinlmadigim fakat dayaniklihi@imn apatit dolgu
maddesinin miktarimin artmas ile azaldigim bulmuglardir. Bu olayin, PE ve HA arasindaki
yeterli etkilesimin olmamasindan meydana geldigi agiklanmistir. Inorganik apatit ve organik
polimer arasindaki etkilesimi artimak igin hidrofobik polimerlere fosfat, karboksil ve
hidroksil gibi hidrofil gruplar eklenmis ve bir seri aragtirmalar yapilmigtir. Cam-iyonomer
olarak adlandinlan yapistiricilar, bu denemelere 6rnek olusturmaktadirlar (Nicholson, 1998,
McCabe, 1998 ve Nicholson, 2000). Bunlar; cam tozu (Ca-Al,03-Si0,-CaF;) ve poliakrilik



asit (PAA) ¢ozeltisi ile elde edilirler. Kansimda Ca®* ve APP* iyonlan PAA ile etkilesim
sonucu kat1 tuz jeli olustururlar. Arastirmalar; cam-iyonomer yapistirici ile kemik arasinda
kuvvetli baglanma olmadigim gostermektedir. Diger bir arastirmaci, HA igeren polimerik
yapistiricilan, apatit partiktillerini poli-metilmetakrilat, poli-n-butilmetakrilat ve poli-2-
hidroksietilmetakrilat matrikslerine kovalent baglarla baglayarak gelistirmislerdir (Nicholson,
1998). Taguchi ve arkadaglan (Taguchi vd., 2001), yeni bir alternatif daldirma (soaking)
yontemi gelistirmislerdir. Bu yéntemle, polimerik matriks iizerinde kalsiyum nitrat ve fosforik
asit arasindaki reaksiyon sonucu hidroksiapatit olusumu gerceklesmektedir. Ug boyutlu
yapilanmg organik hidrojel matriksinde, kemik benzeri apatit olustugunu gGstermiglerdir.
Daha sonraki aragtirmalarda ise apatit kaplamalar, hidrofilik polimerlerle (PAA ve PAAm)
agilanmig PE filmleri iizerinde gerceklestirilmistir (Taguchi vd., 2001 ve Deschamps vd.,
2001). Hidrofil PEG ve hidrofobik PBT bloklar i¢eren kopolimerlerle yapilan galigmalarda,
PEG béliimlerinin artiginin kireglenme hizimi arttirdign ve kemik baglanmasimi hizlandirdigi
goritlmiistir (Deschamps vd., 2004, Bezemer vd., 2000 ve Apostolov vd., 1994). Yumusak
PEG bloklann artisinin, eszamanh olarak mekanik 6zelligi azaltmas: ve kopolimerin bozunma
hizint arttirmas: kompozitin kullaniminda dezavantajlar olugturmaktadir. Bundan dolay, diger
aragtirmacilar kireglenme hizimi arttirmak i¢in PEG/PBT oranimt degistirmeden ¢ahismalar
yapmuglardir. Bu ¢alismalara 6mek olarak, polimerlerin nanoyapili apatitlerle kompozitlerinin
gelistirilmesi verilebilir (Liu vd., 1998). Aynca, alkalin fosfataz (AlkP) enziminin, pHEMA
matriksine kovalent baglanmasi, polimer yiizeyinde HA olusumunu (minerallesme ) uyaran

6nemli bulgulardandir (Filmon vd., 2002a; 2002b).
Biyoseramikler

Seramikler, camlar ve cam-seramikler ¢esitlh inorganik/metalik olmayan bilesenler
igermektedirler. Bu tip malzemeler; tip endiistrisinde gozliikler, tam cihazlari, kimyasallar,
termometreler, doku kiiltiir balonlan ve endoskoplarda kullanilan lif optiklerin temelini
olusturmaktadirlar. Enzim, antikor ve antijen tastyicisi olarak kullamlan ¢6ziinmez ve
gozenekli camlarin &zellikleri; enfeksiyon ajanlarinin etkilerine, pH degisimlerine, ¢ozelti
Ozelliklerine, sicaklik degisimleri gibi olaylara dayanmimina karsi gelistirilmistir (Hench ve
Ethridge, 1982). Ayrica seramikler; dis hekimliginde; altin-porselen kronlarinda, cam-katkil
iyonomer simanlarda ve sentetik dislerde yaygin olarak kullamilmaktadirlar. Genel olarak bu
simuf biyomalzemeler; sert baglayici dokulann tamiri ve yenilenmesinde uygulama
potansiyeline sahip malzemelerdir. Seramikler genelde canh dokular ile ¢ok iyi uyum

saglayabilmekte ve biitiinlesebilmektedirler. Ayrica 6nemli derecede toksisite gostermeyip,



canli dokularla ii¢ ¢esit biyolojik etkilesim olusturmaktadirlar: biyoinert, biyoaktif ve
biyoemilim (Barbucci, 2002, Phillips, 1991, Kokubo, 1991). Inert biyoseramikler dokularla
karsilikh olarak etkilesmezler. En ¢ok kullamlanlar: alumina (Al,03), zirkonya (ZrO,), sert
porselen, kordiyerit, silimanit vb.’dir. Bunlardan farkl1 olarak, biyoaktif seramikler genelde
kalsiyum fosfat yapisinda olup dokularla etkilesime girerler. En ¢ok kullanilan kalsiyum
fosfat seramikler; hidroksiapatit (HA): Cas(PO4);OH ve trikalsiyum fosfat (TCP):
Ca3(POy),’dir. Esas uygulama alani, kimyasal yapist HA ile aym olan mineral bileseni
icermesinden dolayr kemiklerdir. Fonksiyonlar: ise genelde kemigin tamirini veya biiyiimesini -
saglamaktir. Bu fonksiyonlar doku-malzeme ara yiizeyi etkilesimi sonucu doku baglanmasi ile
gerceklesmektedir. Bir ara yiizey yamit1 olan bu olaya biyoaktiflik denir ve malzemenin
biyoaktifligi; kemikte osteoinduksiyon (biyolojik ortamda serbest iyonlar araciligi ile hiicresel
ve/veya dokusal tamir-biiylime etkinlifinin osteogenetik biyostimulasyonu) ve
osteointegrasyon (kemigin malzeme yiizeyine uyumlu olabilmesi i¢in yonlendirilme islemi)
gibi iki 6nemli olayla gerceklesmektedir. Biyoaktif ; biyoemilim (biyolojik ortam tarafindan
malzemenin biyobozunmasi i¢in hareketlendirmesi) ve biyokararlihk (malzemenin biyolojik
ortamda degisimlere dayamim yetenegi) gibi farkli 6zellikler gosterebilirler. Ormegin; sentetik
hidroksiapatit, kemik bilesimindeki hidroksiapatit ile aym yapida olmasi nedeniyle gerek
fizyolojik gerekse kemik i¢i termodinamik kararlilifi nedeniyle biyokararlilik saglar. Ancak,
TCP bu kosullarda diisiik hizda biyoemilime ugramaktadir. Biyoemilebilir seramikler, yilizeye
iyi baglanma ve yapigsma nedeniyle yiiksek osteointegrasyon (doku ve malzeme arasinda
sirastyla mekaniksel ve kimyasal baglanma olusumu) yetenegine sahiptirler. HA; hem doku
tarafindan kabul g6rdiigii hem de kemigin biiyiimesine dogrudan etkide bulundugu igin
yaygin olarak uygulamada Onerilen biyoaktif bir malzeme olmustur (Barbucci, 2002, Kokubo,
1990 ile LeGeros, R. Z.ve LeGeros, J. P., 2003).

2.2.1 Dental Dolgu Malzemeleri

Giiniimiizde kullanilan dolgu maddelerinin cogu sadece dise tutunur, yapismaz. Bu nedenle
dis hekimleri dolgu yaparken bazi tutucu 6nlemler alirlar. Bu 6nlemler 6zel tutucu oyuklarin
hazirlanmasiyla miimkiin olur. Dolgu yaparken ana kural olarak iyi bir kavite (oyuk)
hazirlanir ve uygulanacak dolguyla dise giirlimeden onceki dogal bigimi tekrar verilmeye
caligilir. Dolgu maddesini segerken dis hekimleri maddenin arka dislerde ¢igneme basincina
dayanabilmesini; 6n dislerde miimkiin oldugunca fark edilmemesini; dise ve dis Gziine zarar

vermemesini goz oniine alirlar [2]
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Dolgu maddesinin g¢egidi, yogunlugu, tanecik boyutu ve dagihmi maddenin 6zelliklerini
belirleyen etkenlerdir. Dolgu malzemeleri kuartz, gesitli camlar (aliiminasilika ve borsilika)
ve baryumoksit icerir. Ilk nesil kompozit malzemelerin, agirhiginn %60 -80° i kadarmi,
tanecik boyutu 1-50pm arasinda olan kuartz veya cam olusturmaktadir. Bu tip tanecikli dolgu
maddesine “basit kompozit” denir. Rezinle karismadan Once rezin ve dolgu maddesinin
arasinda olusacak baglan cogaltmak ve gelistirmek amaci ile On isleme tabi tutulurlar
(McCabe ve Walls, 1998).

Kompozit dolgu malzemeleri, 1960’larin ortalaninda kullamilmaya basladig: siralarda kiigiik
boyutlu taneleri igeren dolgu maddelerinin kullantmi s6z konusudur. Cok kiiciikk silika
tanecikleri iceren triinlerin kullammi bu alanda kaydedilen gelismelerden biridir [3]. Bu
malzemeler, “mikro dolgulu kempozit” olarak adlandinlmistir. 0,1-0,01pm boyut araliginda
silika tanecikleri igerirler. Kii¢iik tanecik boyutu, dolgu maddesi hacmi igin uygun bir alan
yaratilmasim saglar. Ugiincii tip kompozit malzemeler, hem basit (klasik) cam veya kuartz
tanecikleri, hem de ¢ok kiigiik silika tanecikleri igeren tiirdendir. Bu tiire “hibrit
kompozitler” denir. Bazi hibrit kompozitler, en az ii¢ farkh tanecik boyutu olan dolgu
maddelerinden olusurlar. Bu 6zellik, dolgu maddesinin en kiigiik hacimlere girebilmesini
saglar. Bu tiir kompozitler, hem kimyasal olarak hem de 1sikla etkinlesen iiriinlerdir. ISO

standartlar1 rezin bazl restoratif malzemeleri ii¢ gruba aymnr.

1. Smmuf: Bir baglatici ve etkinlestiricinin karigmas: ile etkinlegen, kendiliginden sertlesebilen

malzemeler,
2. Siif: Mavi 151k yada sicaklik gibi dis etkenlerin uygulanmasiyla sertelesen malzemeler,

3. Smf: Kimyasal etkiler ve dis enerji uygulamasiyla etkilesen ¢ift kademeli sertlesebilen

(dual-cure) malzemelerdir.

2.2.1.1 Dental Dolgu Malzemelerinin Simiflandirilmasi

Agi1z ortaminda yagayan bakterilerin olusturdugu bakteri plagi; sekerli ve unlu yiyeceklerin
agizda kalan artiklar nedeni ile asit olusturabilmektedir. Bu asitler, dislerin mineral dokusunu
¢Ozerek disin minesinin bozulmasina, dis ¢lirigiinin baslamasina ve dis hekimlerinin kavite
dedikleri oyuklara neden olmaktadirlar. Dis ciiriikkleri daha ¢ok koyu renklenmelerle birlikte
goriilen oyuklar olarak algilanmaktadir. Onlenebilir bir hastalik olmasina karsin diinyada dis
¢iirligii deneyimi yagamayan ¢ok az insan vardir [S]. Dis ciiriikklerine karst gelistirilen dolgu

malzemeleri iki gesittir:
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Estetik Olmayan Dolgu Malzemeleri (Amalgam Dolgular)

Cok dayanikli ve ekonomik olan fakat gériiniimii estetik olmayan dolgulardir. Amalgam,
icinde %70 glimiis, %23 kalay, az miktarda bakir ve ¢inko bulunan tozun, civa ile
kanstinlmasi ile hazirlamir {2]. Gimiis dolgular olarak da tamimlamrlar. Kangimmin %45-
50'sini olusturan civa, metalleri birbirine baglayarak dayanmikli bir dolgu malzemesi
olugturulur. 150 yildan beri gelistirilerek kullanilmakta olan amalgam dolgular, ¢ok sayida
disin korunarak agizda kalmasina hizmet etmistir. Amalgam en zararsiz, en uzun émiirli ve
en ucuz dolgu maddesi oldugundan dig hekim]éri' amalgam1 tercih ederler. Diger dolgu
maddelerine oranla gok daha kisa zamanda ve kolay uygulanabilirler. Porselen, altin ve beyaz
dolgular gibi dolgu malzemeleri hem daha pahalidirlar hem de daha ¢ok zaman ve dikkat
isterler. Ayrica altin dolgunun disindakiler amalgam kadar uzun 6miirlii degildir. Cok saglam
oldugu i¢in tercih edilir. Fakat zamanla kararabilir ve estetik olmayan bir goriintii ortaya
¢ikarabilir. Bunun nedeni, igerigindeki bazi metal alagimlarinin (giimiis gibi) korozyona
ugramasidir. Giinlimiizde o6zellikle az1 digleri i¢in en iyi dolgu malzemesidir. Dolgu
yapildiktan sonra bir miktar biiziilebilir. Bu durum soguk hassasiyetine ve gelecekte giiriige
neden olabilir. Estetik olmayan dolgularin degisik gesitleri vardir. Metal alasiminin igerigine,
metallerin yilizde oranlarina gore farkhi 6zelliklere sahiptirler. Bu nedenle degisik amalgam
dolgularin uygulanmas1 sonucunda farkli sonuglar elde edilebilir. Bu dolgulann dise
tutunmalan mekanik bir sekilde gergeklesir. Bu nedenle digte bosluk agma isleminin iyi bir
sekilde ve fazlaca yapilmasi gerekir. Bu da diste madde kaybmnin fazla olmasma neden

olmaktadir [6].
Estetik olan Dolgu Malzemeleri (Kompozit Dolgular)

Kompozit regineler olarak da adlandinlirlar. Kompozit recine, iginde silisyum dioksit
parcaciklant olan bir plastik kansimdir. Dis renginde oldugu igin beyaz dolgu olarak
tanimlanirlar. Akrilik esasli ve porselen dolgulardir. 1960'larda yalmizca 6n dislerde
kullanildiklar: halde, materyalin ileri derecede gelistirilmesiyle ¢igneme basinglanna
dayanikli ve daha az asinan bir dolgu maddesi olarak arka dislerde de basarili olarak
uygulanabilmektedirler. Kompozit dolgular, hazirlanms kavitelere tabaka tabaka yerlestirilir
ve her tabaka 6zel bir isik ile sertlestirilir. Bu islem bitince kompozit dolgular dise gore
sekillendirilir ve diizeltilir. Isinla sertlesen kompozit dolgularin klasik, flor salgilayan ve
porselen partikiilleri igeren kompozitler gibi gesitli tipleri mevcuttur. Estetik dolgular, dis
renginde oldugu icin tercih edilmektedir. Klasik tip kompozitler zamanla asinabilir veya

kinlabilir. En son ¢ikan kompozit tipleri (6zellikle i¢eriginde porselen partikiilleri olanlar) ¢ok
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dayanikhidir, asinma veya kinlma goriilmemektedir. Kompozitlerde dolgu sonrasinda
biiziilme daha azdir. Bu da dolgu sonrasinda sicak-soguk hassasiyetini azaltir. Igeriginde flor
salgilayan maddeler bulunan kompozitler (cam iyonomer) diste koruyucu ve giiriikleri
onleyici etki yaparlar. Bu dolgularin dise tutunmalan, mikro mekanik veya kimyasal yolla
gerceklestiginden diste daha az bogluk agilabilir. Bu da diste madde kaybimi azaltmaktadir [6].

Kompozit dolgularin en biiylik avantajlart estetik olmalandir. Ayrica kompozit dolgular,
dislere iyice baglandif i¢in dis dokularim destekler, kirilmalarim ve 1s1 iletimini engellerler.
Kompozitler, yalnizca giiriikleri restore etmek igin degil, dislerin renginin ve Bigiminin
degistirilmesinde estetik amagli olarak da kullamilabilmektedirler. En 6nemli dezavantajlari
islem sonrasi duyarliliklarin olmasidir. Dolgulann renkleri, kahve, ¢ay gibi boyayici
yiyeceklerle hafifce degisebilmektedir. [3]

Son yillarda estetik dolgu malzemeleri ve teknikleri ¢ok basarili sonuglar verdiginden

amalgam dolgularin kullanim gittikge azalmaktadir [7]

2.3. Dental Kompozitler

Farkli yapida ve 6zelliklerdeki bilesenlerin birbirine karismastyla olusan, bilesenlerin tek tek
sahip olduklarindan daha lstiin 6zelliklere sahip iki yada daha fazla farkli fazdan meydana
gelen iriinlere “kompozit malzeme” denir. Kompozit malzeme arayisinin sebebi, higbir
bilesenin kendi basina basaramayacagi oOzellikte bir malzeme iiretme fikrinden ortaya
¢cikmistir (McCabe ve Walls, 1998). Dogal kompozit malzemelere 6rnekler; dis minesi ve dis
kemigidir. Bu kompozitlerin her ikisinde de dolgu pargaciklar hidroksiapatit kristallerinden
olugur. ki malzemeyi birbirinden ayiran 6zellik, dolgu malzemesi oranlaninin farkh olusudur

(Anusavice, 1996).

Modern dental kompozit malzemelerin ortaya ¢ikisi, 1950’ler ve 1960’lara dayanir. Modern
kompozit malzemeler farkli bilesenler igerir. Kompozit dolgu malzemenin iki ana bileseni;
rezin (regine) fazi ve giiglendirici dolgu maddesidir (McCabe ve Walls, 1998, Anusavice,
1996). Bu iki bilesenin disinda malzemenin dayaniklihifim ve verimliligini arttirmak igin
baska bilesenler de gerekir. Baglayic1 malzeme, inorganik dolgu pargaciklariyla rezin matriksi
arasinda baf olugmasim saflar. Baglatici malzeme ise rezini polimerize etmek icin

kullanilmaktadir (Anusavice, 1996).

Mine ve dentin dokusuna adezyon ile baglanan kompozit rezinler, 1962 yilinda Dr. Ray

Bowen tarafindan tanitilmis ve giliniimiize kadar 6nemli gelismeler gostermistir. Rezinin
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kompozit malzemeye kazandirdig: yararl: 6zellikler, oda sicaklifinda sekil verilebilmesi ve
kisa siirede polimerizasyon reaksiyonunun olugmasi ile dise yerlestirilmesidir. Giiglendirici
dolgu maddesinin getirileri ise rijitlik, sertlik, mukavemet, 1s1l genlesme katsayisimin
disikligudir. Gii¢lendirici dolgu maddesinin etkisi; gesidine, sekline, boyutuna ve miktarina
gobre, ayrica da rezinle verimli bag yapma (uyumuna) derecesine gore belirlenir. Elastisite
modili de asinma dayaniminda oldugu gibi, giiglendirici dolgu maddesi eklenmesiyle artar.
Eklenen giiglendirici dolgu maddesi yansaydam ise rezinin gorsel Ozellikleri gelisir ve
dolgunun daha ger¢ege yakin bir goriiniime ulagmasim saglar (McCabe ve Walls, 1998).
Kompozit malzemelerde kullanilan rezin her zaman metakrilat monomer yapisindadir. Ancak
giiniimiizde birgok malzemede dimetakrilatlar kullamlmaktadir. Dimetakrilat monomerler,
sertlesme sirasinda kiigiik bir biiziilmeye ugrar ve polimetilmetakrilatlardan genellikle daha
iyi ozelliklerde, ¢apraz bagh ii¢ boyutlu bir ag yapist olusturur (McCabe ve Walls, 1998;
Dayangag, 2000; [3]).

2.3.1 Dental Kompozitlerin Smiflandiriimasi
Biitiin dental kompozitler, rezin ve inorganik dolgu maddesinden olusur. Malzemelerin
tamimlanmast i¢in kullanilan yontemler, rezinin polimerizasyonunu etkin hale getirmek ve

dolgu maddesinin tane biiytkligi dagilimin: belirlemek i¢in kullanilan metoda dayanir.

Rezinler, modifiye edilmis metakrilat ya da aknlatlar igerirler. En ¢ok kullamlan
monomerlerden biri olan Bis-GMA, Bisfenol A ve glisidimetakrilatlarin reaksiyonu ile
olusmus cift fonksiyonlu bir metakrilatdir. Iki fenol grubu igerir ve bu gruplar, molekiile belli
bir derecede rijitlik verirler. Hidroksil gruplarinin da molekiiller aras: hidrojen bag: yaptig
disiniilmektedir. Dolgu malzemesi parcalarimin Bis-GMA gibi kararhi bir malzeme ile
kanigmasi zordur. Bu yiizden imalatgilar, normalde viskoziteyi diisiirmek igin daha akigkan
(trietilenglikoldimetakrilat gibi) monomerleri kullanmay: tercih ederler. Uretandimetakrilat
monomerler, alifatik yada aromatik olabilirler. Bu tip monomerler goreceli olarak daha diisiik

viskoziteye sahiptirler.

Bis-GMA ve UDMA esas rezin olarak kullanilmaktadir. TEGDMA ise, esas rezinlerin
viskozitelerini diigiirmek icin seyreltici olarak kullaniimaktadir (Anusavice, 1996). Bu yiizden
de akiskanh: arttiran monomerlere gerek duymazlar. Aromatik tiretandimetakrilat monomer

gruplar, daha karmagsik bir yapiya sahip oldugundan daha viskozdurlar.

Polimerlesen grubun cam gegis sicakligi, oda sicaklifina yaklastik¢a, difiizyon oram diiser.
Dabha ileri reaksiyonlar i¢in, malzeme oda sicaklifinin ¢ok iizerine 1sitilarak reaktif gruplarn
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hareketliligi saglanabilir. Kompozit dolgu malzemeleri i¢in bu yontem olanakl: degildir.

Sekil 2.4 Baz1 rezin monomerlerinin kimyasal yapilari (A) Bis-GMA, (B) UDMA, (C)
TEGDMA (Dayangac, 2000).
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Cizelge 2.1 Dental Kompozitlerin siniflandinimasi (Dayangag, 2000).
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2.3.2 Dental Kompozitlerin Ozellikleri
Kompozit rezinlerin fiziksel ve mekaniksel 6zellikleri, polimerizasyon yontemlerinden ya da

polimerizasyon sirasindaki monomer polimer degisimlerinden onemli 6lgiide etkilenir.
Restoratif rezin bazli malzemelerin G6zelliklerinin ISO standartlarina uygun olmasi gerekir.
(ISO 4049):

1) Caligma ve sertlesme siiresi

2) Ortam 1s1gina duyarlik ve sertlesme derinligi

3) Kinlma mukavemeti, renk kararliligi, su emilimi, sekil, radyoopozite, ¢oziiniirlik.

2.3.2.1 Kompozitlerin Sertlesme Ozellikleri

Kimyasal yolla aktive olan malzemelerde sertlesme, iki bilesenin karnigtiriimast ile hemen
baglar. Malzeme iginde aym olan sertlesme orani, oda sicaklifinda viskozitede kademeli bir
artiga sebep olur. Bu nedenle malzeme kullamm siiresi kisithdir ve kullaniom zorlagmadan
hazirlanmis oyuklara koyulmalidir. Bu siire, ISO 4049 standartlarina gore en az 90 saniye
olmalidir. Malzeme, oyuk bolgeye koyulduktan sonra bir plastik seritle baski altinda
tutulmalidir.  Sertlesme normalde iki veya li¢ dakika iginde tamamlamr. Sertlesme

malzemenin her yerinde homojen olarak gergeklestiginden, ylizeyi sert olan malzemenin
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oyugun tabanina dogru derinlestigi kabul edilir. Isikla aktive olan malzemede, malzemenin
viskozitesi 151k kaynagina maruz kalmadan o6nce oldukga kiigiik degerlerde artis gosterir. Bu
ozellik uygulamayr yapan kisiye daha uzun bir caligma siiresi tamimaktadir. Fakat bu
malzemeler, yogun olarak goriilebilir 15132 maruz kalirsa, yavas yavas 1sik etkisinde
sertlesmeye baslarlar. Bu sebeple, malzemenin oyuga yerlestirilmesi gereginden fazla
geciktirilmemelidir. Matriks seritle kaplanan malzeme 15182 maruz kalir kalmaz, hizli bir

sekilde, polimerizasyona ugrar.

Isikla sertlestirilen malzemelerde sertlesme patterni, malzemede 11k yogunlugunuh en fazla
oldugu katmanlann yiizeylerinde gerceklesmektedir. Aktivasyon potansiyeli, dolgunun
yiizeyine olan mesafenin bir fonksiyonu olarak eksponansiyel (iistel) olarak diiser.
Sertlesmenin gergeklesebilmesi icin belli bir seviyede 151k yogunlugu gerektiginden, isikla
sertlesen malzemelerde sinirli sertlesme derinligi vardir. Yapistiricilanin yiiksek viskoziteleri,
etkin serbest radikallerin difiizyonunu geciktirir. Ik basta etkinlesmeyen malzemeler
sertlesmeden kalabilir yada sertlesmesi uzun zaman alabilir. Sertlesmenin derinligini 6l¢gmek
icin ISO 4049’da belirtilen siyirma testi kullamlir. Isikla etkinlesen kompozitleri iireten
firmalar, sertlesme derinligini, 151k penetrasyonuna daha kolay izin verecek sekilde kontrol
ederler. Ayrica, belirli bir kiir derinligi saglamak icin, uygun siddette bir 1s1k kaynagi
kullanlabilir ve 1518a maruz kalma siiresi uzatilabilir. Koyu ve daha opak tonlu malzemeler,
digerleri ile aym kiirlesme derinligine sahip degillerdir. Malzeme yiizeyi ile 151k kaynad
arasindaki mesafe 6nemlidir. Kiirlesme derinligi uzaklik arttikca belirgin sekilde diiger.

Dogada kompozit malzemelerin sertlesmesine sebep olan polimerizasyon reaksiyonlar 1s1
veren reaksiyonlardir. Kimyasal ve 1sikla etkinlesen malzemelerin reaksiyon 1silari, yaklasik
olarak aym biiyiiklilkteyken son 1silann degisken olarak artabilmektedir. Polimerizasyon
sicakhigimin daha dar bir zaman arahiginda, 11kla sertlesen kompozit malzemelerdeki sicakhk
artis1 daha fazladir. Aynca 1sikla etkinlesen birimin 1sitma etkisi, daha fazla aydinlatildiginda
kompozit malzeme sicakligim daha da arttirmaktadir. Ureticiler, bu etkiyi azaltmak igin 151k
etkinlesme birimlerine filtreler eklemiglerdir. Bunlar, beyaz 15131n daha sicak olan kismim
uzaklagtirmak icin dizayn edilmiglerdir (McCabe ve Walls, 1998).

Kompozit malzemelerde kullamlan monomerler, potansiyel olarak 6ze zararli olarak
diisiiniilse de sertlesmeden sonra, genellikle yiiksek ¢apraz bagl ag yapida giiglii bag yaparlar.
Buna ragmen, kompozit yenilemeye girmeden, bosluklara astar ¢ekmek genel bir
uygulamadir. Malzeme olarak genelde kalsiyam hidroksit tercih edilir. Rezin bazh

malzemelerin dis kemigine baglanmasindaki son gelismeler astar kullanimina gerek olup
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olmadig1 konusunda tartigmalara yol agmistir (Anusavice, 1996; McCabe ve Walls, 1998).

2.3.2.2 Kompozitlerin Mekanik Ozellikleri

Kompozit malzemelerin mekanik 6zellikleri, dolgu igerigine, dolgu maddesinin cinsine, rezin-
dolgu baglanma verimliligine ve gozeneklilik derecesine baghdir. Isikla etkinlesen
kompozitler macun olarak hazirlanirlar. Dogru bir sekilde igikla etkinlesen, geleneksel
kompozit malzemeler, 260 MPa’ lik bir sikistirma gerilimine sahiptir. % 3 gozeneklilige sahip
buna denk kimyasal yolla etkinlesen kompozitlerde ise bu deger 210 MPa civanndadir.
Gozeneklilik aym zamanda belirgin sekilde, kompozit malzemede yorulma dayanmimim da
etkiler. Gozeneksiz malzemelerde yorulma limiti daha yiiksek degerlerde olup, yorulma
dayanimi da gbzenekli olanlara gére daha uzundur. Yogun olarak doldurulmus geleneksel
kompozit malzemelerin kinlma egilimleri vardir. Dolgu igerigi azaltildiginda daha az
kinlganlik gozlemlenmistir. Agirhikga %50 veya altinda dolgu maddesi igeren mikro dolgulu
kompozitler, kirtkk olusumu igin gereken zorlamadan daha diigiikk- bir noktada verimlilik

sergilerler.

Hibrit kompozitler, geleneksel kompozitlere benzer mekanik 6zellikler sergilerler. Dayanim

ve modiil degerleri, geleneksel kompozitlere gére daha fazladur.

Gegmiste basma dayamimina 6nem verilirken, giintimiizde daha ¢ok gerilme ve burulma
dayanimlarina 6nem verilmeye baslanmistir. Bu sekilde olusan kiriklar, klinik agidan daha
anlamlhidir. Hibrit kompozitlerde gerilme ve burulma dayamimi, mikro dolgulu
kompozitlerden daha iyidir. Ticari olarak uygun malzemelerin dayanim degerleri standartlarla
belirlenen minimum degerlerin {stiindedir. Elastisite modiilii belirgin sekilde diisiik
degerlerde olan mikro dolgulu malzemeler, klinik agidan daha 6nemlidir. Bu tip malzemeler,

herhangi bir zorlama altinda deforme olabilmektedir.

Kirilma sertligi testi, mekanik dayamkhhig: 6lgmek igin gittikge daha fazla kullamlmaktadir.
Testlerin sonuglan, kritik zorlama siddetini belirtir. Bu da elastik zorlamanin bir ¢atlak
yakiminda dagilhimini gostermektedir. Eger yeterli biiyiikliikte bir kuvvet uygulanacak olursa,
kink olusumuna sebep olabilir. Geleneksel kompozit malzemelerde kinlma sertligi degeri,
yaklagik olarak 1.2 MNm™* civanindadir. Yogun dolgulu hibrit kompozitlerde bu deger, 2.0
MNm™* lere kadar ulasmaktadir (McCabe ve Walls, 1998).
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Cizelge 2.2 Dental kompozitlerin mekanik 6zellikleri (McCabe ve Walls, 1998).

Geleneksel | Mikro Dolgulu Hibrit
Kompozitler | Kompozitler | Kompozitler

Basma Dayanim (MPa) 260 260 260
Akma Dayanimi (MPa) 260 160 300
Cekme Dayanim (MPa) 45 40 45
Egme Dayanimi (MPa) 110 80 150
Elastisite Modiilii (GPa) 12 6 14

Sertlik (VHN) 60 30 90

2.3.2.3 Kompozitlerin Yiizey Ozellikleri

Yiizey sertligi ve asimim dayanimi, dolgu igerigine ve partikiil boyutlarina bagl 6zelliklerdir.
Kompozit malzemelerin yiizeyi, baslangicta matriks seridine olan temasa bagli olarak ¢ok
piirlizsiiz ve parlaktir. Yiizey katmani, basta malzeme yiginina gore rezince zengindir. Ancak,
herhangi bir aginma siireci sonucunda, yiizeydeki rezinin azalmasiyla yiizey puriizlenmesi
meydana gelir. Buna karsin mikro dolgulu malzemelerin avantaji, aginma sonrasi pirizsiiz bir
yiizey saglayabilmesidir. Bunun nedeni de sert inorganik parg¢aciklarinin ¢ok kiigiik olmasidir.
Yiizey piiriizliligiine katkida bulunan bir diger etken de, gozenek bosluklarinin asinmaya
maruz kalmasidir. Bu durum, tiim kimyasal yolla etkinlesen kompozitlerde gézlemlenebilir.
Yiizey piriizliginiin diger bir nedeni de, kullammm sirasinda Ornegin yiyecekler yada dis
macunu ile etkilesiminde, meydana gelen asinmadir. Ayrica piiriizlenme; kontiirleme ve
parlatma sirasinda da olabilir. Biitiin parlatma prosediirleri, matriks yiizeye gore,
piiriizlenmede 6nemli bir artig yaratir. Piiriizlenmis yiizeyin kayganlastirilmas: seffaf bir sir,
kullanarak saglanabilir. Bu seffaf sir dolgu pargaciklar1 bulundurmayan rezinlerdir. Seffaf sir,
kompozitlerin yiizeyine uygulamir ve 100pm kalinliginda kaygan bir yiizey olusturmasini
saglar. Ancak bu malzeme ¢ok yumusak oldugundan, kolayca asinmaya maruz kalir ve yine

kompozitin yiizeyi ortay ¢ikar (McCabe ve Walls, 1998).
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2.3.2.4 Kompozitlerin D1y Goriiniis Ozellikleri

Gergek dis gorintimiinii vermesi icin, dental kompozitlerin g6rsel renklendirmeye ve yan
seffaflasmaya sahip olmalan gerekir; ancak bu sayede gercek dis yapisim taklit edebilirler.
Kompozit malzemeler konulduklart ¢evredeki dis materyalleri ile iyi bir eslesme
gostermelidirler. Kullanilabilecek tonlardaki cesitlilik dolgu malzemesinin saglayacag: yan
saydamlik derecesi ile birlesince, dis hekimleri, hastalanm1 memnun edecek sonuglara
ulagabilmektedirler. Mikro dolgulu malzemeler, geleneksel ve hibrit kompozitlere gére daha
piiriizsiiz bir ylizey saglarlar. Dogal olarak rezinde bulunan yada etkin sabitleyicilere sahip bu
malzemeler, yiizey lekelenmelerine kargi dayamklidirlar (McCabe ve Walls, 1998, Anusavice,
1996)

Renklendirme, farkli pigmentlerin eklenmesiyle saglanabilir. Bu pigmentler genellikle ¢esitli
metal oksitleridir. Yart seffaflik, dis minesi ve dis kemiginin benzetilmesiyle saglanabilir.
Biitiin gorsel degistiriciler, kompozitin 151k gegirgenlik 6zelligini etkiler. Bunun nedeni, biitiin
kompozitlerin 1sikla etkinlestirilmis olmasina baglidir. Farkli renk tonlan ve sgeffaflik

derecelerinin, farkli sertlesme derinlikleri olacaktir (Anusavice, 1996).

2.4. Polimer Esash Dental Kompozitlerin Aktivasyonu

Polimerizasyon kimyasal olarak gerceklestirilebilir. Bunu yapmamin yolu, biri baslatict
(initiator) digeri de etkinlestirici (activator) igeren iki bileseni karigtirmak ya da bir (UV veya
gOriiniir) 151tk kaynag kullanmaktir. Kimyasal aktivasyonun en popiiller metodu “gift
kademeli sertlestirme” sistemidir. Her yapistirma rezin ve dolgu maddesi bileseni igerir.

Diger kimyasal aktivasyon yontemleri ise sunlardir:

1) Toz/Sva Sistemleri: Toz; dolgu tanecikleri ve peroksit baslatici igerir. Siv1 ise

monomer, komonomer ve kimyasal etkinlestirici igerir.

2) Pasta/Sivi Sistemler: Pasta; monomerler, komonomerler, dolgu maddesi ve peroksit

igerir. S1v1 ise monomerler ve kimyasal etkinlestirici igerir.

3) Kapsiil Sistemler: Dolgu maddesi peroksit ile kanstiilmis olarak kimyasal
etkinlestirici igeren monomer ve komonomerlerden bir kapsiil iginde aynlmistir (McCabe ve

Walls, 1998).
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Rezin matriksin dolgu par¢aciklarina baglanmasi 6nemlidir. Bu baglar, zorlamalarin daha kat:
dolgu taneciklerine aktarimina izin veren esnek bir polimer matriks saglar. Kompozitlerin iki
faz1 arasindaki bag; baglayic1 tarafindan gergeklestirilir. Diizgiin bigimde uygulanan
baglayici, gelismis fiziksel ve mekanik 6zellikler gosterir ve dolgu-rezin ara yiizeyine su

gecisini engelleyerek hidrolitik kararlilik saglar (Anusavice, 1996).

Isikla etkinlestirilen malzemeler, tek yapistincili olarak iiretilir. Bunlar UV veya giiclii
goriilebilir 1s1klarn varhiginda degisken olan monomerler, komonomerler, dolgu maddeleri ve
baglatic1 igerir. En ¢ok kullanilan baslatici, benzoin metileter’dir. Belli dalga uzunluklarinda,
bu molekiil radyasyon sogurur ve serbest radikaller olusturarak heterolitik ayngmaya ugrar.
Bu radikaller, polimerizasyonu baglatir. UV ile etkinlesen malzemelerin kullanimi, uzun siire
yiikksek ultraviyole radyasyonuna maruz kalmanin olusturacag: tehlikeleri azaltir.
Kullanilmayan yapistirma malzemelerinin saklanmasinda (depolama), malzemelerin giines

is1gindan ve cerrahi operasyonlarda kullamlan 1g1klardan uzak tutulmasi 6nemlidir.

o
10pm

Geleneksel Mikro DoIgUIu Hibrit

Sekil 2.5 Kompozit rezinlerin ii¢ farkli tipinde dolgu malzemesi olarak kullanilan pargacik
boyutlaninin sematik gosterimi (McCabe ve Walls, 1998).
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2.5. Kompozit Malzemelerin Biyouyumlulugun

Giiglendirici maddelerin biyouyumlulugundaki temel sorunlar genellikle iki konuya dayanir:
malzemenin kimyasal zehirlilifi ve marjinal sizinti. Kompozitlerden 6ze yapilan kimyasal
saldir1, ancak bilegenler malzemeden yayilirsa ve 6ze ulasirsa miimkiindiir. Tam anlamiyla
polimerize olmus kompozitler daha biyouyumludur, ¢iinkii en az diizeyde ¢6ziniirlik
gosterirler ve tepkimeyen tiirler kiiciikk miktarlar halinde filtrelenirler. Zehirlilik agisindan
bakildiginda bu miktarlar, zehirli reaksiyona girmek i¢in fazla kiigiiktiirler. Ancak bagisiklik
actsindan bakildiginda ¢ok az rastlanir olmasina ragmen bazi hastalar, bu malzemelere alerjik

cevap verebilirler.

Bagka bir biyolojik sorun polimerizasyon sirasinda kompozitlerin biiziismesi ve bunu takip
eden marjinal sizint: ile ilgilidir. Marjinal sizintilarin sebep olabilecegi belli bash sorunlar
sunlardir: bakteriyel fireme, mikro organizmalarnn yol acabilecegi ikincil dis ¢iiriikleri ve 6z
tepkimeleridir. Giiglendirici prosediir, bu anlamda, polimerizasyon biiziilmesini ve marjinal

sizmtiyr en aza indirgeyecek bi¢imde olmahidir (Anusavice, 1996, [4]).
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3. RESTORATIF DiS HEKIMLIGINDE DOLGU URETIMi AMACIYLA
KULLANILAN pHEMA POLIMER MATRIKSININ OZELLIKLERI

Poli-2-hidroksietilmetakrilat, polimetilmetakrilamid ve bunlarin farkhh kopolimerleri tibbi
malzemelerin geligtirilmesinde genig olgiide kullamlmaktadirlar. Antikanser, antitrombojen
gibi ilag tasiyici ve salimm sistemlerini, uygulamalara 6rnek olarak gosterebiliriz. pHEMA ve
farkli modifikasyonlar1 (mikrokiireler, nanopartikiiller, homo- ve ko-polimerler) dis
restorasyon biyomalzemesi gelistirilmesinde siirekli olarak kullanilan polimerlerdir. Bu
polimerler biyouyumlu, hiicre Qeya biyoaktif molekiillerle baglanabilen ve kemikle
kiyaslanabilir sertlige sahip malzeme olugturabilmektedirler. pHEMA polimerlerinin yiiksek
hidrofilligi ve hidrojel olusturabilme 6zellikleri bunlann, kontakt veya intraokiiler lensler gibi
yumusak doku yenilenmesinde, dogum kontrolii tekniklerinde ve damar protezi olarak
biyomedikal malzeme gibi kullanilmalarna olanak saglamistir. Uzun siireli implantasyon
deneylerinden alinan sonuglar, pHEMA jellerinin (6zellikle makro gézeneklilerinin) kemik
yenilenmesinde, kemik dolgusu ve dis hasarlarinin giderilmesinde kullamilmalarini saglamigtir
(Liu, Q. vd., 1997; Bouillaguet, S. vd., 2000; Burg, K.J.L., vd., 2000; Greish, H. A., ve
Brown, P. W., 2000b; 2001; Stigter, M. vd., 2000; Taguchi, T. vd., 2001; Kamitakahara, M.
vd.. 2001; Ramakrishna, S. vd., 2001; Park, J. H. vd., 2002; Yap, A. U. J. vd., 2002; Hitmi, L.
vd., 2002; Filmon, R. vd., 2002b).

FCH,™ C—

Q CHQCHQOH

Sekil 3.1 pHEMA’nin kimyasal yapisi

pHEMA ¢ok genis bir alanda implant malzeme gibi kullanilma potansiyeline sahiptir. Fakat
pHEMA’nin baslica kusuru, yapisindaki alkol gruplarimin hiicrelerin adezyonunu ve
yayllmasim engellemesiyle birlikte, kemik dokusu meydana getiren hiicreler ve yapiskan

hiicreler tarafindan tamnamamasidir. Bu sorunlann giderilmesi i¢in alkalin fosfataz enziminin
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pHEMA'’ya baglama calismalan yapilmis ve polimer-enzim konjugatinin varhifinda HA’in
kaplanmasi gergeklestirilmistir (Filmon, R. vd., 2002a; 2002b) Ayrica, HA partikiillerinin
yap1 Ozelliklerinin, polimer kangiminda kireglenme prosesine etkisi ve olusan kompozitin
yapi-iglev iliskisi sistematik olarak arastinlmamistir. Dogal kollajen-apatit sisteminde
nanometre seviyesindeki HA kristallerinin niikleasyonu, faz, morfoloji ve bitylime dinamigi
biyopolimerlerce kontrol edilmektedir. Kemik ve dislerde goriildiigii gibi, mineralize olmug
dokular; protein, polisakkarit ve lipitler gibi kompleks organik biyomakromolekiillerin
bilesiminden olugmaktadir. Bu sistemlerin sentetik polimerlerle yapilan sistemlerde taklit
edilebilmesi onemli yaklasimlardandir. Polimerik kompozitlerin olusumunda kire¢leme
olaymin baglatilmasi ve hizlandirilmast igin enzimatik etkiye gerek oldugu ve alkalin fosfataz
enziminin kireclemede tetik¢i roliinii iistlendigi bilinmektedir. Polimer matriksinin i¢ine ve
disina baglanmis enzim minerallesmeyi uyarict 6zellik gostermistir. In vitro arastirmalar,
osteoblast gibi hiicrelerin se¢imli olarak polimer ylizeyinde gelistirilmis ufak diigiimlere
yapistigim gostermigtir. Viicutta bulunan bir seri negatif yiikli proteinlerin de kire¢lenmeyi
uyarabilecegi g6z Oniine alinarak, pHEMA’da varolan hidroksil gruplant negatif yiikli
karboksilik  gruplara  ¢evrilerek  (karboksimetillesme)  arastirmalar  yapilmagtir.
Minerallesmenin bu sistemde ¢ok daha uygun oldugu ve hiicrelerin tercihen HA kristalleri
gelismis polimer yiizeyine yapistigt gosterilmistir. Boylece alkalin fosfataz enziminin,

kompozitin yapisina yerlestirilmesinin 6nemi agiklanmistir,

Biyokompozitlerin  biyouyumlulugu bunlarin  6nemli derece hiicre adezyonunu
olusturabilmelerini talep etmektedir. pHEMA nin kimyasal yapisinin hiicre baglama yo6niinde
modifikasyonu, ayrica kompozitin yapisina hiicre-hedefleyici peptidlerin eklenmesi dis

restorasyon malzemesi gelistirmede 6nemli olacagy distiniilebilir.

pHEMA polimeri matriksinde, HA kaplamas: cesitli yontemlerle yapilabilmektedir. Uygun
monomerlerin, HA varlifinda polimerizasyonu ile mineralin mikrokiire veya jel kafeslerine
hapsedilmesi veya polimer dmeklerine kimyasal baglanmas: saglanabilmektedir. Yontemin
segiminde ana kriter, kompozit malzemenin biyomalzeme goérevini iistlenmesi i¢in gerekli
yiizey ve hacim 6zelliklerine sahip olmasidir. Hacim 6zelligi malzemenin mekanik 6zelligini,
yiizey Ozellifi ise malzemenin biyolojik ortamla temasta oldugu biyomolekiil, hiicre ve
dokularla etkilesimini belirlemektedir. Bu tiir kompozitlerin olusturulmasinda, polimer-metal
etkilesim mekanizmalarinin belirlenmesi temel fizikokimyasal sorunlardan olup, bu alanda
birgok arastirmalar yapilmistir (Filmon, R. vd., 2002b; Schiraldi, C. vd., 2004). Gerek

kompoziti olusturan polimer ve kalsiyum fosfat tuzlannin etkilesiminde, gerekse polimerin
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metallerle kompleks olusturmasinda interpolimer-metal komplekslerinin = olugum
mekanizmasinin belirlenmesi 6nemli rol oynamaktadir. Bu etkilesimlerle ilgili birgok
aragtirmalar yapilmistir (Mustafaev, M.1. ve Kabanov, V.A., 1981; Mustafaev, M.I. vd.,
1988;1996a; 1996b; 1996¢; 1996d; 1998a; 1998b; Mustafaev, M.I. ve Norimov, A.S., 1990;
Norimov, A.S. vd., 1991; Sarag, A.S. vd., 1995; Sarag, A.S. vd., 1997; Filenko, A. vd., 2000a;
2000b; Yiicel, F. vd., 2001; Karahan, M., 2001; Basalp, A. vd., 2002). Ortopedik ve dental
cerrahide doku miihendisligi gelistirilmesinde iki aragtirma alami ¢ok O6nem tagimaktadir;
kemik-tetikleyici faktorlerin implant malzeme ile baglanmasi ve osteojenik govde
hiicrelerinin bu malzemelerle baglanmasi. Hiicre yapismasi; embriyogenez, doku yapilarinin
muhafazasi, yara iyilesmesi, immiin yamt, metastaz ve biyomalzemenin dokuya integrasyonu
gibi farkhh dogal fenomenleri igermektedir. Biyomalzemelerin biyouyumlulugu, hiicrelerin
bunlarla etkilesimindeki durumu ve aynca hiicrenin yiizeye yapigsmasi ile g¢ok siki
baglantilidir. Malzemenin ylizey Ozellikleri, topografisi, kimyasal veya yiizey enerjisi,
biyomalzeme yiizeyinde kemik dokusu meydana getiren hiicrelerin (osteoblast) yapismasinda
¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Bundan dolayi, hiicre/malzeme etkilesiminin birinci fazina ait
olan baglanma, yapisma ve yayilma ve bu birinci fazin niteligi, implant ile malzemenin
temasinda hiicrelerin béliinme yetenegine ve kendiliginden bolinmesine etki gostermektedir.
Ortopedik ve dental imiplantlarin istenen sonucu verebilme yetenegi, malzeme yiizeyi ve lifli
olmayan doku yiizeyi arasinda tamamen erime i¢in mekanik olarak kat1 yiizeyi yerlestirme
cok biiyiik Onem tasimaktadir. Ayrica, ortopedik aragtirmalar alaminda doku
miithendisligindeki son gelismeler hiicre yapismasium tetikleyebilen malzeme-hiicre veya
malzeme-protein kompleksler olusturmanin 6nemli oldugunu gostermistir. Bu yOnteme
dayanarak kemik hiicre gecirgenlikli ve “melez (hibrit) malzemeler” gelistirilmigtir. Hiicre
yapismasinin mitkemmel anlagilmasi ve ayrica, malzeme ylizeyine osteoblastlarin adhezyonu
kemik/biyomalzeme yiizeyinin optimizasyonu igin Onemli bilgiler verdigi kanmitlanmigtir.
Biyomalzeme ylizeyine hiicre adhezyonunun incelenmesi proteinlerle (hiicre dist matriks
proteinleri, hiicre membran proteinleri ve hiicre iskelet proteinleri) ve hiicrenin kendisi ile
biyomalzeme arasindaki etkilesimlerinin incelenmesini talep etmektedir. Ayrica, kemik
dokusu meydana getiren hiicrelerin malzeme yiizeyindeki morfolojik konumlarn, yapigmasi,
boliinmesi ve biiyiimesi gibi faktorlerin de analizi biyomalzemenin biyouyumluluk testleri
arasina girmektedir. Sentetik peptidlerin biyomalzemelerin hiicre yiizeyine hedeflenmesini
gerceklestirebilme 6zellikleri igerdikleri birkag polimerik sistemde kanitlanmistir. Litetaratiir
analizi, dis restorasyon malzemesi gelistirilmesinde polimer-HA kompozit yapisimn biiyiik

6nem tasidigim, fakat bu alanda bir¢ok sorunun da varoldugunu géstermektedir (K6nénen, M.
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vd., 1992; Puleo, D. A. ve Bizios, R., 1992; Yasko, A. W. vd., 1992; Iuliano, D. J. vd., 1993;
Puleo, D. A. vd., 1993; Steele, J. G. vd.,1993; Altankov, G. ve Groth, T., 1994; Howlett, C. R.
vd., 1994; Chesmel, K. D. vd., 1995; Martin, J. Y. vd., 1995; Dee, K. C. ve Bizios, R., 1996;
Dee, K. C. vd., 1996; Oliva, A. vd., 1996; Quian, J. J. ve Bhatnagar, R. S., 1996; Ishaug, S. L.
vd., 1997; Thomas, C. H. vd., 1997; Burmeister, J. S. vd., 1998; Garcia, A. J. vd., 1998a;
1998b; Shelton, S. R. M. vd., 1998; Anselme, K. vd., 2000; Siibay, R. K. vd., 2000; Dalby, M.
J. vd., 2001; Risbud, M. vd., 2001; Filmon, R. vd., 2002a; Hitmi, L. vd., 2002; Murray, P. E.
vd., 2002).
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4. POLIMER-METAL KOMPLEKSLERI

Metal iyonlannin biyolojik proseslerde ¢ok 6nemli rolleri vardir (Manko vd., 1991; Kendrich
vd., 1992). Polimer-metal komplekslerinin benzersiz 6zellikleri, onlarin fizikokimyasal
Ozelliklerinin tek bagima polimer ve metalden daha farkli olmalanna dayanir. Son zamanlarda
¢ikan birgok yayin, metal baglantili komplekslerden olusmus ilag yapisi, dogal polielektrolit
ve antijenlerin biyokonjugatlan iizerinedir. Bu modellerin kullanilmas: ile dogal polimerin
mekanizmas1 ve metal iyonlar1 varlifindaki davranislan ile ilgili daha fazla bilgi edinilmistir.
Polimer-metal kompleksleri gok genis cesitlilikte biyomedikal malzemelerin yapiminda
kullamlmustir. Gegis metal iyonlari, diigiik molekiil agirlikli bilesikler gibi, notral veya zayif
yiiklenmis suda ¢Oziinen polimerleri kendilerine baglama Gzelligine sahiptirler. Boylece

polimer bilesenleri yiizeylerle kompleks olugturma 6zelligi kazanmis olur.

Polimer-metal komplekslerine biiyiik ilgi her seyden Once, metal iyonlanimin sentetik
polielektrolitlerin  fizyolojik aktifligine etkisiyle biiyik Onem kazanmaktadir. PE
molekiillerinin sulu ortamlarda supramolekiiler yapisim degistirmenin yolu bunlann
hidrofoblagsmasidir. Yani poliiyon zincirlerinin polar olmayan radikallerle (yiizey aktif
maddelerle) yiiklenmesi gerekir. Bu polimer molekiiliinii, YAM’ler ile kovalent birlestirerek
ya da YAM’ler ile PE arasinda hareketli elektrostatik baglarla kompleks olusturarak elde
etmek miimkiindiir.

Sekil 4.1 Suda ¢6ziinen PE-Y AM komplekslerinin ¢esitli [YAM] / [PE] oranlarinda olusan
yapist (Mustafaev, 1996).

Supramolekiiler yapiyr degistirmenin baska yolu ise, PE’lerin ge¢is metal iyonlan ile
kompleks olusturmasidir. BOyle iyonlar az yikli veya nétral polimer molekiilleri ile
birleserek polimer zincirlerinin ¢ozeltide konformasyonunu diizenleme imkami vermektedir

(Mustafaev, 1996).
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Sekil 4.2 Polimer-metal komplekslerinin [Me}/[PE] <1 (I) ve [Me)/[PE] > 1 (II) oranlarinda
olusan yapis1 (Mustafaev, 1996).

Bu o6mek aragtymacilara yardimcir olabilir (iki polimeri metalle baglayp agregasyon
olusturabilirler) ve ayrica polimer ile antijen baglanip metal varlifinda agregasyonlan
olusturularak (yapinin ¢ap:r ve yiizeyi artar) immunojenligi arttirilabilir. Literatiirdeki bazi
yaynlar, ilag olusumunda dogal polielektrolit ve antijenlerin metal merkezli komplekslerinin

yer aldig diisiincesine sadik kalmaktadir (Mustafaev, 1996).

Bilesen oraninin sabit oldugu degerlerde olusan PE komplekslerinin yapisi, polielektrolitin
cozeltideki baglangi¢ konsantrasyonuna baghdir. Fazla seyreltilmis ¢6zeltilerde polimer-metal
kompleksleri kompakt yapida olusurlar. Polimerin baslangig konsantrasyonu arttikga, metal
iyonlan ile makromolekiil arasinda ¢apraz baglar olusur ve asosiye olmus partikiiller meydana
gelir. Ancak hidrofob sistemlerde durum farklidir. Diigitk baglangic konsantrasyonunda
polimer yumaga benzer yapidadir ve konsantrasyon arttikga yan hidrofob fragmentlerin

agregasyonuna gore polimer molekiilii belirli miktarlarda ¢oziiniirligiinii yitirmektedir.

Polimer-metal komplekslerine ait literatiir arastirmasi metal iyonlanmin polielektrolitlerin
fonksiyonel gruplan seviyesinde karsihikli etkilesimi ile smirlandinlmistir. Coziinen ve
¢oztinmeyen komplekslerin olusumu metal iyonlanmin yiikksek konsantrasyonlarmda
incelenmistir. Aym zamanda baglanma mekanizmasim anlamak ve makromolekiil yapisindaki
degisimleri izlemek i¢in metal iyonlarinin makromolekiiller arasindaki dagilimim incelemek
cok onemlidir. Karsilikli etkilesim diisiik metal iyonu konsantrasyonunda aragtirildiginda,
yapisinda az miktarda metal olan polimer metal komplekslerin sentezi i¢in 6nemli rol
oynadifn gorillmektedir. Bu tip polimer metal komplekslerde polielektrolitin yapisi
degismemekte ve biyolojik aktifligi korunmaktadir.

Son yillarda, cesitli sentetik PE’lerin gecis metalleri ile metal iyonlarmin ¢ok diisiik

konsantrasyonlarinda  ([Me™)/[PE]<<1) suda ¢bziinen polimer metal kompleksler
p
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sentezlenmis ve olusma mekanizmas: incelenmistir. Diisiik yiiklii kopolimerler-polibazlar
metal iyonlan ile kompleks olugumunda sistemdeki metal iyonlari, makromolekiiller arasinda
heterojen olarak dagihirlar. Yani birkag makromolekiil tiim iyonlan baglar, digerleri ise
serbest olarak kalir (Mustafaev vd.,1992).

Cok komponentli sistemlerde olusan makromolekiiller arasindaki garpigma reaksiyonlari,
canli organizmada biilylik Onem tasir. Bu yiizden boyle sistemlerde makromolekiiller
arasindaki reaksiyonlar ve bu reaksiyon iriinlerinin-polikomplekslerin incelenmesi canh

organizmaya polielektrolitlerin yardimiyla etki etmeye imkan verebilir.

Metal iyonlari, biyopolimerlerin fonksiyonel etkilerine aktif olarak tesir ederek bunlara yeni

ve karakteristik olmayan biyolojik 6zellikler kazandirabilirler.
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5. DENEYSEL CALISMALAR

5.1 Deneysel Cahismalarda Kullanilan Cihazlar ve Kimyasal Maddeler

5.1.1 Deneysel Cahsmalarda Kullamlan Cihazlar

s  Magnetik Kanstine: (Heidolph MR 3001)

» UV/VIS Spektrofotometre (Jasco V-530)

e Vakumlu Etiiv (Binder VD53)

e Etiiv (Binder ED115)

e pH Metre (Inolab WTW Level 1)

e Hassas Terazi (Precisa XB 220A)

e Kaba Terazi (Precisa BJ 6100D)

e (Calkalamali Su Banyosu‘(qumert WB)

e Santrifiij (Hettich ZENTRIFUGEN-EBA 20)

e Vorteks (Heidolph REAX top)

e Liyofilizator (Telstar Cryodos)

e Su Saflagtirma Sistemi (MILLIPORE MilliQ Elix 5)
e FT-IR Spektrometre (Pelkin Elmer Spectrum One)

e Rotary Evaporator (Biichi Rotavapor R-200)



5.1.2 Kullamilan Kimyasal Maddeler
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Cizelge 5.1 Deneyde kullanilan sarf maddeler.

| MADDE ADI URETICIFIRMA | KATALOG NO
Poliakrilik Asit [PAA] Aldrich 523925
Kalsiyum nitrat-4-hidrat [Ca(NO3),.4H,0]} Riede] de Haén 12040
Di-amonyum hidrojen fosfat [(NH4),HPO4] Merck 685206
Sodyum hidroksit [NaOH] Riedel de Haén 06203
Hidro klorik asit [HCI] Merck 100314
Poli-2-hidroksietilmetakrilat [pHEMA] Sigma P-3932
Hidroksietilmetakrilat [HEMA]} Sigma H-8633
Bromoasetik Asit [C;H3;BrO;] Merck 8.02260
Azot Gazi [N} BOS -
Etil Asetat [C4HgO5] Riede] de Haén 27227
Di-etil Eter [C4H;00] Fluka Chemika 31700
Sodyum bi karbonat [NaHCO;] Merck 106329
Kloroform [CHCI;] Riedel de Haén 24216
Etilen glikol-di-metakrilat [EGDMA] Across 409922500
N,N di-metil-p-toludin Aldrich D18,900-6

Nano boyutlu hidroksiapatite [NHA]

YTU Kimya Mibhendisligi Bolimiinden
temin edilmistir (Dogan O. ve Oner M.,
2004).

Silanh hidroksiapatit [SHA]

MU Endiistri Mithendisligi Boliimiinden
temin edilmistir (Geng, Y. vd., 2004).

Zirkonylimlu hidroksiapatit [ZHA]

MU Endiistri Mithendisligi Boliimiinden
temin edilmistir (Geng, Y. vd., 2004).

RGDS Sigma -

N,N Dimetil formamid [DMF] Fluka Chemika 15440
Potasyum hidroksit [KOH] Riedel de Haén 06009
Tiyoniil kloriir [SOCl,] Fluka Chemika 88952
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5.2 PAA-Ca* ikili Kompleksi icin Yapilan Hesaplar

5.2.1 PAA’in Konsantrasyonunun Hesaplanmasi (Cpaa)
%35°lik (g/ml ya da mg/pl) PAA kullanildifindan; 100 mi’de 35 g PAA ya da 100 pl’de 35
mg (0,035 g) PAA bulunacaktir.

Buna gore %0.1’lik PAA hazirlamak i¢in:

35ml suya 100ul PAA konuyor.
Yani

35ml suda 0.035g varsa
100ml’de =0.1g olur

Cpaa =X=100x0.035 =0.1 g/mol
35

5.22 Ccamosy Hesabi

Njca2+)/Npaa}=1  olmasi isteniyor ve n= Cx Na oldugundan;
M

C=Konsantrasyon Mpaa =72

Na=Avagadro Say1s1=6.023x10% Mcaqosp = 164

M=Molekiil Agirhig: Cpaa=0.1

Ccavozp X NA/

Mcavosy
N[Ca2+}/NPAA] = - _ i

CPAA X)(A

Mpaa

Ccamosp X Mpaa

Craa X Mcagnosy
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Ceamozp X 72

DyCa2+}/MpAA] = =1 =>  Ccamosp = 0.227 g/mol

0.1x 164

Mcanozpy =64
Mcaosy an20= 236
236g/mol Ca(NOs3), .4H,0 Bilesiginin 64g/mol’ii Ca(NO;), ise

X=O.326}.’. ) 02272/11’101 Ca(NOs)g

CCa(NO3)2 =X=236x0227 = O326g/mol
64

5.3 Poliakrilik asit-Ca®* Komplekslerinin Absorbanslarmim Incelenmesi

5.3.1 Kullanilan Cézeltiler
A-) Kalstyum Nitrat Cozeltisi

3.26 g Ca(NO3),.4H,0 100 ml suda ¢oziindiirildiikten sonra pH=7’ye ayarlandi.

B-) Poliakrilik Asit Polimer Cozeltisi

%0.1°1ik polimer ¢6zeltisi hazirlamak igin 100ul (Finnpipette ThermoLabsystems 10-100pul)
otomatik pipetle alinan poliakrilik asit 35ml suda ¢6ziindiiriildi. pH:7’ye ayarlands. .

5.3.2 Absorbans Olgiimii icin Numunelerin Hazirlanmas:
PAA ¢bzeltisinin miktan (Sml) sabit tutularak, 50ul’den baslayan 10 farkli oranda kalsiyum
cozeltisi ilavesiyle kanigimlar hazirlandi. Her kangimin pH’1 7°ye ayarlandiktan sonra her

¢Ozeltinin ayn ayn UV-visible spektrofotometrede absorbans degerleri okundu.
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5.4 PAA-Ca*'ikili Komplekslerinin Di-amonyum Hidrojen Fosfat ile Etkilesimi I¢in
Yapilan Hesaplar

54.1 (NH4);HPO, Bilesiginin Konsantrasyonunun Hesaplanmasi

nNu4ayDpaa; =1  olmast isteniyor ve n= Cx Nj oldugundan;
M

C=Konsantrasyon Mpaa =72

Na=Avagadro Saylsl=6.023x1023 MNn4y2HPO4 = 132

M=Molekiil Agirhig Cpan=0.1

CNrayHPO4 X D’A/

MNn4)HPO4
DjCa2+/N[PAA] = _ _

Cpaa X )(A

Mpaa

CavaayHPos X Mpaa

Cpaa X MnHapnPOS

Connayppos X 72 = i —~  Comapros = 0.183g/mol
N[Ca2+)/D[PAA} =

0.1x132
0.2

5.5 PAA-Ca® Ikili Komplekslerine Farkh Konsantrasyonlarda (NH4);HPO, Davesi ile
Degisen Absorbanslarinin Incelenmesi

5.5.1 Kullamlan Cozeltiler
A-) Kalsiyum Nitrat Cozeltisi

5.3.1’de tamimlanan ¢6zeltinin aynist kullamlda.

B-) Poliakrilik Asit Polimer Cozeltisi

5.3.2’de tamimlanan ¢6zeltinin aynist kullanildi.
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C-) Di-Amonyum Hidrojen Fosfat Cozeltisi

183 mg (NH4),HPOy4, 100 ml suda ¢oziindiiriildiikten sonra pH=7"ye ayarlandi.

5.5.2 Absorbans Ol¢iimii i¢in Numunelerin Hazirlanmasi
Bu deneyde 6nceden yapilan deneyler sonucunda tespit edilen en uygun PAA-Ca® ikili

kompleks ¢ozeltisine farkhh oranlarda (NH4),HPO, ¢Ozeltisinden eklenmigtir. Yani 5Sml PAA
¢ozeltisine 250pl Ca(NOs)2.4H,0 eklenmesi ile hazirlanan ¢6zeltilere 50ul’den baglayarak
dort farkli miktarda (NH4)>HPOy4 ¢6zeltisinden eklenmistir. Hazirlanan her kangimmin pH”1
7’ye ayarlanmistir. Her ¢ozeltinin UV-visible spektrofotometresinde absorbans degerleri

okunmustur (200-700nm). Bu deney pH=9 degerinde tekrarlanmustir.

Kontrol Numunelerin Haziwrlanmasi:

Polimer varliinda yapilan deneyin aymisi uygulanmigtir. Sadece burada PAA yerine aym
oranda saf su kullanilmugtir. Yani 5ml saf suya 250pl Ca(NO;),.4H,O eklenmesi ile
hazirlanan g¢ozeltilere 50pl’den baglayarak dort farkli miktarda (NH;),HPO, ¢ozeltisinden
eklenmistir. Hazirlanan her kannsimin pH’1 7’ye ayarlanmistir. Her ¢6zeltinin ayrn ayn UV-
visible spektrofotometresinde absorbans degerleri okunmustur (200-700nm). Kontrol deneyi
de pH=9 degerinde tekrarlanmigtir.

5.6 Poliakrilik asit-Ca** Komplekslerinin Boyut Dagiliminin (ZetaSizer NanoZS)
Analizi

5.6.1 Kullanilan Cozeltiler
A-) Kalsivum Nitrat Cozeltisi

3.26 g Ca(NO3),.4H,0 100 ml ultra saf suda ¢o6ziildiikten sonra pH=7"ye ayarlandi. B6ylece
kalsiyum nitrat ¢ozeltisi hazirlanmig oldu. NanoZS analizi yapilacagindan ¢6zelti 0.22 pm’lik
filtreden (Schleicher ve Schuell marka) gegirilmistir.

B-) Poliakrilik Asit Polimer Cozeltisi

%0.1°1ik PAA ¢o6zeltisi hazirlamak igin 100 pl polimer 35 ml ultra saf suda ¢6ziindiriildii.
pH=7ye ayarlandi. NanoZS analizi yapilacagindan ¢6zelti 0.22 pm’lik filtreden (Schleicher

ve Schuell marka) gecirilmistir.
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5.6.2 Boyut Dagihm (ZetaSizer NanoZS) Ol¢iimii icin Numunelerin Hazirlanmasi

5ml PAA ¢ozeltisinin miktann (Sml) sabit tutularak, 50 pl’den baslayan 10 farkhi oranda
kalsiyum ¢0zeltisi ilavesiyle karigimlar hazirlanmistir. Her kangimmin pH’1 7°ye ayarlanmugtir.
PAA-Kalsiyum ¢o6zeltilerinin boyut dagilim ve optik yogunluk (intensity %) degerleri
Olcllmiistiir. Zetasizer Nano ZS cihazi, boyut dagilim (ortalama siddet dagilimi) 6l¢iimiinil
dinamik 151k sa¢ilmasi yontemiyle yapmaktadir. Isik kaynag: olarak 632,8 nm dalga boylu
HeNe lazeri kullamlmaktadir. Elde edilen deneysel verilerden, negatif olmayan en kiigiik
kareler metodu analiziyle farkli boyutlardaki partikiillerin translasyonel difiizyonlarinin
translasyonel katsayilart bulunur. Coézelti igcindeki farkli boyutlardaki bu partikiillere ait
esdeger hidrodinamik kiirelerin ¢ap dagilimi, bu translasyonel difiizyon katsayilarindan

hesaplanir.

5.7 Karboksil Grubu iceren pHEMA Sentezinin incelenmesi

5.7.1 Kullanilan Cozeltiler

A-) NaOH Cozeltisi

2 molar NaOH ¢ozeltisi hazirlamak amaciyla 4g NaOH 50ml suda 1 saat siiresince

kangtinlarak ¢oziindiiriildii. Bu kangim 10ml’lik 4 ayri behere aynldi.

5.7.2 Deneyin Yapihsi
100 mg pHEMA hassas terazide tartildi ve beherlerdeki NaOH ¢6zeltilerine ayn ayn eklendi.

Bu beherler, 3 saat kanistirildi. Daha sonra 106,9 mg’dan baglanarak Y4, %, ve % oranlarinda
artilan bromo asetik asit (BrAA) ¢ozeltisi, karisimlara ayn ayn ilave edildi. Son kanigimlar 1
gece boyunca kanstinldi ve etil asetat ilavesi ile ¢oktiiriildii. Dekantasyon sonucu olusan
madde, vakum etiiviinde kurutularak, farkli bromoasetik asit oranli polimerler olusturuldu.
Her polimer o6rneginin FT-IR yoOntemi ile o6l¢imi yapildi ve elde edilen sonuglar
dogrultusunda daha sonraki deneyler i¢in 1/1 oranina sahip karisimin kullanilmasina karar
verildi. pHEMA ve 1/1 oranna sahip bromoasetik asitin olusturdugu polimer, pHEMA-
BrAA1 olarak adlandinilds. |
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5.8 Polihidroksi(karboksi) etil metakrilat kopolimerlerinin farklh HA tipleri ile
Etkilesiminin Incelenmesi

5.8.1 Notr Ortamdaki (pH=7) Etkilesimin Incelenmesi

5.8.1.1 Kullamilan Cozeltiler
A-) HA Cozeltileri

Silanli hidroksiapatit (SHA), Zirkonyumlu hidroksiapatit (ZHA) ve Nano boyutlu
hidroksiapatit (NHA) olmak iizere ii¢ farkli HA kullamlacagindan; her iic HA’dan 40’ar mg
tartildi ve aynn ayn 4 ml suda ¢oziindiirildii. Homojen ¢Oztinmenin saglanmasi amaci ile

kanstinlma siireleri her bir HA igin farkli olmustur.

B-) pHEMA-BrAA1 Cozeltileri

Ug farklt HA icin pHEMA-BrAA1 ¢ozeltisinden 10’ar mg tartild1 ve 1 ml suda ¢bziindiiriildi
(pH=7,53).

5.8.1.2 Deneyin Yapihs1

Cift boyunlu bir cam balon, kanstirici tizerine yerlestirilip, icerisine pHEMA-BrAAl
¢ozeltisinden 1 ml konuldu. Boyun kisminin iginde 4 ml HA ¢6zeltisi igeren bir damlalik
baglandi. Kangstirma islemiyle birlikte damla damla HA ¢ozeltisi ilave edildi. Karigim
tamamlandiktan sonra damlalik alindi ve agizlar kapatildi. Fakat balondaki karisim uzun siire
kanstinnlmaya devam edildi. Bu islem; SHA, ZHA ve NHA iceren kangimlar i¢in ayr ayn
yapildi.

Hazirlanan her kangimin pH™1 7’ye ayarlandiktan sonra Ornekler santrifiyj edildi. Santrifij
sonrasi aynlan fst fazlarnn tekrar pH 6l¢imii  yapildi. Ust fazlarm UV-visible

spektrofotometrede 200-700 nm aralifinda absorbans degerleri okundu.

Santrifiij sonrasi ¢6ken kisimlar etiivde kurutulduktan sonra ve FT-IR analizleri yapildi.
Cozeltilerin Adlandirilmasa:

A Serisi: SHA igeren ¢ozeltiler

B Serisi: ZHA igeren ¢ozeltiler

C Serisi: NHA iceren gozeltiler
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Cizelge 5.2 Farkli1 HAler i¢in deney siiresince Ol¢iilen pH degerleri.

pH Degerleri
HA Tipi il pHEMA-BraAAl Belirlenen Santrifiij sonrasi
ilavesi sonras: 6lgiilen (pH=7) olciilen
SHA (A) 5,78 8,36 7,08 7,10
ZHA (B) 9,12 8,78 7,14 7,40
NHA (C) 6,92 7,30 7,30 7,13

Bu deneye ek olarak; SHA min farkli konsantrasyonlu karigimlarina pHEMA-BrAA1 ¢ozeltisi
ilave edilerek de deneyler yapilmistir. Santrifiij tiiplerine hazirlanan kanigimlara 10 mg’dan
baglayarak 2, 1/10, ve 1/20 oranlarinda tartilan SHA’ler 1ml suda ¢oziindiirdiikten sonra her
bir tiipe ayn aynlmg/ml pHEMA-BrAA ¢ozeltisi ilave edilmistir. Her 6megin pH’1 ayn ayn

7’ye ayarlandi. Kontrol amaciyla bu deney, polimer yerine su kullanilarak tekrarlanmgtir.

Cizelge 5.3 SHA’in polimer ve su igeren ortamlarda yapilmis deneyleri siiresince Slgiilmiis

pH degerleri.
pH Degerleri
Ornekler ik pHEMA-BrAA1l Santrifiij Sonras1
ilavesi sonrasi él¢iilen Olgiilen

SHA/Polimer (1) 5,78 7,20 7,50
SHA/Polimer (2) 6,53 7,05 7,36
SHA/Polimer (3) 6,90 7,10 7,23
SHA/Polimer (4) 6,95 7,02 7,35

Kontroller

SHA/Su (1) 7.45 7,70 7,37

SHA/Su (2) 6,30 6,40 7,25

SHA/Su (3) 7,08 6,98 7,20

SHA/Su (4) 6,80 7,05 7,22
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5.8.2 Farkh pH Degerlerinde Olugan Etkilesimin Incelenmesi

5.8.2.1 Kullanilan Cozeltiler
A-) HA Cozeltileri

3, 5,9 ve 11 pH degerlerinde incelemeler yaprlmstir. SHA ve ZHA kullamlacagindan, her
dort ormek icin SHA ve ZHA’dan 40°ar mg tartildi ve 4 ml suda ¢oziindiiriildi. Homojen

¢ozlinmenin saglanmasi amaci ile karigtirilma siireleri her bir HA igin farkls olmustur.

B-) pHEMA-BrAA1 Cozeltileri

Ornekler igin toplam 80 mg pHEMA-BrAA1 tartildi ve 8ml suda ¢oziindiiriildii (pH=7,62).

5.8.2.2 Deneyin Yapilsi

Cift boyunlu bir balon kanstinc iizerine yerlestirilip, igerisine her 6rnek i¢in 1ml pHEMA-
BrAA1l ¢ozeltisi konuldu. Yan boyuna 4 ml HA ¢o6zeltisi igeren bir damlalik baglandi.
Karigtirma iglemiyle birlikte damla damla HA ¢ozeltisi ilave edildi. Karigtirma sonrasi
damlalik alind1 ve agizlar kapatildi. Fakat balondaki karisim uzun siire kanigtinlmaya devam

edildi. Bu islem, ZHA ve NHA’h kanigimlann 3, 5, 9 ve 11 pH degerleri igin ayn ayn yapildi.

Hazirlanan her kangmmin pH’1 3, 5, 9 ve 11°e ayarlandiktan sonra 6rekler santrifiij edildi.
Santrifiij sonrast ayrilan iist fazlanmin tekrar pH 6lgiimii yapildi. Ust fazlanin UV-visible
spektrofotometrede 200-700 nm arasinda absorbans degerleri okundu.

Santrifiij sonrast ¢oken kisimlar etiivde kurutulduktan sonra ve FT-IR analizleri yapildi.



39

Cizelge 5.4 SHA ve ZHA igeren dmeklerin deney siiresince 6l¢iilmiis pH degerleri.

SHA ve pH Degerleri

ZHA igeren 113 pHEMA-BrAAl Belirlenen | Santrifiij Sonras:

Ornek ler ilavesi sonras élgiilen olgiilen
SHA (A3) 560 | 5,82 3,25 3,50
SHA (AS) 5,63 5,82 5,52 5,77
SHA (A9) 5,63 5,81 9,24 8,03
SHA (Al11) 5,62 5,81 11,17 10,15
ZHA (B3) 9,55 ‘ 8,55 3,45 3,73
ZHA (BS) 9,66 8,77 5,53 5,58
ZHA (BY) 9,53 8,60 9,40 9,07
ZHA (B11) 9,77 8,80 11,07 3,75
A3 pH=3 B3  pH=
A5 pH=S B5  pH=5
A7  pH=7 B7 pH=

A9  pH=9 B9  pH=9
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5.9 Polimerik Jeller ve HA igeren Polimerik Jeller

5.9.1 Kullamlan Cozeltiler
A-) HEMA Monomerinin Saflastirtimasi

HEMA’nin saflagtiriimasinda agagidaki proses uygulanmigtir (Filmon, 2000).

HEMA; distile suda %3’liik (w/v) NaHCO; ile g¢alkalandi (NaHCOj3; metakrilik asit ve 4-
metoksifenol ile suda ¢6ziinebilen kompleksler olusturur). Su; biiyilkk miktarlarda CHCI; ile
ekstrakte edildi ve ¢oziiciiniin bilyiik bir kismi vakum altinda dénel (rotary) evaporasyon
sistemi ile ayirildi. HEMA; ana fraksiyonun (K.N.: 75 C, 3mmHg) distilasyonuyla
kloroformdan arindinldi. Vida bashikl siselerde, -20°C’de ve karanlik ortamda saklandi.

B-) HA ¢Ozeltileri

pHEMA ’nin polimerizasyonunda ii¢ farkh HA kullamlmigtir (NHA, SHA, ZHA).

Her bir HA’den 100’er mg tartildi ve 10 ml suda ¢oziindiiriildii. HA’in homojen olarak

¢Oziinmesi amaci ile farkl: kanistirma siireleri kullanildi.

C-) EGDMA ve N.N Di-Metil-p-Toludin

Her iki kimyasal madde, tiretildigi sekliyle reaksiyonlarda kullamlmugtir.

5.9.2 Deneyin Yapilisi
Hazirlanan HA ¢dzeltilerinden otomatik pipetle (Finnpipette ThermoLabsystems 1-10ml) 2ml
alind1. Ug farkh (venoject marka) tiipe kondu.

Tipteki HA c¢oOzeltilerinin her birine ayrt ayn oOnce 400 pl HEMA (Finnpipette
ThermoLabsystems 100-1000 pl) ilave edildi. Sonra 3pl EGDMA otomatik pipetle
(Finnpipette ThermoLabsystems 3-30 pl) ilave edildi. Son agamada baglatici olarak 3 pul N,N
di-metil-p-toludin karisima eklendi. Bu asamadan sonra uygulanan polimerizasyon prosesinin

kademeleri agsagida verilmektedir:
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Kanisim (hava gideren 6zel diizenek)

l

Havamin Giderilmesi (15 dakika, N»)
Kangtirma (vorteks, azot gecist siiresince)
Calkalamali Su Banyosu (15 dakika 70°C)

Polimerizasyon (24 saat)

Orneklerin alinmasi

Bu iglemler; her ii¢ tiip igin de uyguland:. Olusan polimerler, istenmeyen maddelerden
temizlenmesi amaciyla yikama iglemine tabi tutuldu. Yikama iglemi beherlere aktanlan
polimerlerin tizerine su eklenerek ve bir gece karigtirma yapilarak gergeklestirildi. Yikama
4 kez tekrarlandiktan sonra, 4 giin sonunda 6rnekler liyofilizatorde kurutuldu. Kurumus
polimer tozlarmin FT-IR spektrumlan alindi.

Polimerlerdeki hidroksil gruplarinin bir kismini karboksil grubuna ¢evirmek amaciyla bu
polimerler ayn ayn bromo asetik asit ile muamele edildi. Deney aynen pHEMA’nin
BrAA1l ile muamelesinde oldugu gibi yapilmistir (Boliim 5.7). Fakat burada pHEMA
yerine PSHA, PZHA ve PNHA kullamilmistir. Olusan polimerlerin FT-IR spektrumlan
alinmgtir.

Son olarak, sadece HEMA monomerini igeren Omege polimerizasyon iglemi kontrol

amach uygulanmistir.
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5.10 ZHA Iceren ve Karboksil Grubu Tastyan Polimerik Jellerin RGDS Peptidi ile
Etkilesiminin Incelenmesi

5.10.1 Kullanilan Cozeltiler
A-) PZHA-BrAA1 Cozeltisi

500 mg PZHA-BrAA1l 10 ml DMF’de ¢oziindiriildi ve 50°C’de 3 saat kanstinldi. Daha

sonra oda stcakhiginda 1 gece boyunca kanstinlmaya devam edildi.

B-) RGDS Cozeltisi

15mg RGDS peptidi 1ml DMF’de ¢oziindirildii.

5.10.2 Deneyin Yapihsi

Geri Sogutucu

Basing Borulu

Termometre
Damlatma Hunisi

»  Uc Boyunlu Cam Balon

Kristalizor k J
[ ]
Isiticth Manyetik | O
| O

Karnstiricl =

Sekil 5.1 Polimerik jelin peptidle etkilesimi i¢in kurulan diizenegin sematik gosterimi

Yukarida gosterildigi gibi bir diizenek olusturuldu. Hazirlanan kangsim, 50ml’lik 3 boyunlu
cam balona konulmadan once balondan 1 saat N, gaz1 gecirildi. Daha sonra 1ml SOCI,,
kangima damla damla eklendi. Ekzotermik reaksiyon olusacagindan ekleme islemi sirasinda

balon; bir kristalizatére buz konulmasi ile 6nceden sogutuldu. Bu islemden yanm saat sonra
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kangimin sicaklifn 60°C’ye yiikseltildi. 2 saat bu sicaklikta kanigtirma yapildiktan sonra
kangim oda sicaklifinda bir gece kanstiricida birakild:. Ertesi giin hazirlanan peptid ¢ozeltisi,
kansama eklendi. Eter ve etil asetat kullamlarak yapilan dekantasyonlar ile madde, vakumlu

etiivde 30°C’de kurutuldu. Kuruyan érnegin FT-IR spektrumu alind:.
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6. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMALAR

6.1 PAA-Ca® Kompleksleri

Polimerik biyokompozit gelistirme asamasinda HEMA yapisinda varolan hidroksil
gruplarmin bir kisminin, karboksil gruplanna déniistiirilmesi diisiiniilmektedir. Bu yontemle
—OH/—COOH oranmin degismesi ile malzemenin biyouyumluluk &zellikleri
diizenlenecektir. Polimer-HA karnigiminda polimerin yapisindaki karboksil gruplan ile HA’min
yapisindaki metal iyonlan arasinda iyonik bir etkilesimin varoldugu gz oniine alinarak, bu
etkilesimin daha basit bir sistemde incelenmesinin yap1 olusturma agisindan yararlt olacagi
diistiniilmiistiir. Bunun igin 6nce ¢ok basit bir yapiya sahip olan polimerik bir asit olan
poliakrilik asit (PAA) ile Ca®" iyonlan arasindaki etkilesim incelenmistir. Genelde polimer-
metal komplekslerinin olusumu ile ilgili cok sayida arastirmalar litaratiirde mevcuttur. Ancak
bizim bu aragtirmamizda ise farkli bir yontem ve farkli bir yaklasim gerceklestirilmistir. Bu
yontemde; Once kalsiyum nitrat ile PAA arasinda polikompleks olusumu arastirilmig, sonra da
polimerin karboksil gruplan ile baglanmis olan Ca®* iyonlanmin zit iyonlar1 olan nitrat
grubunun fosfat grubuna g¢evrilmesi ve bdyle bir yaklasimla poliiyona bagli olan HA modeli

sentezinin gergeklestirilmesi denenmistir.

6.1.1. PAA’min Kalsiyum Nitrat Tuzlar ile Titrasyonu
Kangimin optik yogunlugunun (intensity %) njcan+)/npas) oramna bagh degisim grafigi
Sekil6.1’de verilmigtir. Sekilden gorildigi gibi njca+/npas= 0,572 oranina kadar sistemin

optik yogunlunun diistiigii, bu degerden sonra keskin bir artig oldugu goriilmektedir.

Bu tiir bagimhilik egrisi sistemde iki tiir kompleks olustugunu gostermektedir. 0 < n < 0.572
oram aralifinda suda ¢6ziinen polimer-metal kompleksleri ve n > 0.572 oldugunda ise suda

¢oziinmeyen polimer-metal kompleksleri olusmaktadir.
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Sekil 6.1 Kalsiyumun farkli molar konsantrasyonlannin boyut dagilim (1) ve optik
yogunluga (%) (2) etkisi

Bu sistemlerin UV-visible spektrometre ile elde edilmis degerleri sekil 6.2°de verilmistir.

Elde edilmis olan spektrumlarda 300 nm degerinde bir pik goriinmektedir ve absorbsiyon
degeri, kangimdaki kalsiyum nitrat konsantrasyonu artikga artmaktadir. Suda ¢6ziinmeyen

tiriinler iceren kangimlarin UV 6l¢lim degerleri, ¢ok yiiksek seviyededir ve sistemde

agregasyonun olustugunu gostermektedir.
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Sekil 6.2 %0.1°1ik PAA ¢ozeltisine farkh konsantrasyonlarda Ca(NOs), ilavesinin UV
spektrumlari. njca+3/ npaag; (1) 0.143; (2) 0.286; (3) 0.429; (4) 0.572; (5) 0.715; (6) 0.858; (7)
1.001; (8) 1.144; (9) 1.287.

Elde edilen bu sonuglar; (+) yiikli kalsiyum iyonlarinin, polimerin yapisinda bulunan (-)
yiiklit karboksil gruplan ile etkilesime girdigini ve iyonik bag olusturarak PAA-Ca®*
kompleksini olusturdugunu séyleyebiliriz.

PAA-kalsiyum nitrat ikili kansgimlannin farkh metal iyonu/polimer oranlarinda zetasizer
nanoZS analiz sonuglar1 sekil 6.3’de verilmistir. Bu diyagramlarda kangimin optik
yogunlugunun, olusan partikiiliin boyutuna bagh olarak degisimi gozlenmektedir. Sekilden de
goriildiigii gibi suda ¢6ziinen ve ¢bziinmeyen karnisimlar, partikiil boyut dagilimina gore
keskin degisiklikler gosterirler. Metalin diisiik konsantrasyonlarinda yani [n]’in diisik
degerlerinde suda ¢6ziinen polimer-metal kompleks partikiillerinin, boyuta gore dagilimlan
cok heterojen bir karakter tasimaktadir. Aym Ornekte farkli caplara sahip partikiiller
olusmakta ve bir arada bulunmaktadirlar. Ancak sistemde metal iyonlarmin konsantrasyonu

arttik¢a (metal/polimer oraninin bilyiik degerleri), sistemin optik degerlerinin olusan polimer-
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metal kompleks partikiillerinin ¢aplan ile degisimi dar bir aralikta gerceklesmektedir. Yani
sistemdeki partikiillerin ¢ap degerleri birbirine ¢ok yakindir. Bu sonuglara dayanarak sistemde
olusan polimer-metal komplekslerinin birbirleri ile etkilesime girerek agregasyon

olusturduklarim varsayabiliriz.

(%)

Optik Yogunluk

Cap (nm)

Sekil 6.3 %0.1°1lik PAA ¢ozeltisine farkh konsantrasyonlarda Ca(NOs), ilavesinin boyut
dagilimm (1) 0.1 % PAA (pH=7); nicaz+ / mjaay; (2) 0.286; (3) 0.572; (4) 0.715; (5) 1.144.

Bu sonuglara dayanarak;

1-Sistemde olugan kompleks partikiiliiniin boyutu, gerek kalsiyum nitrattan gerekse serbest
polimerden farkli olup, bu sonu¢ farkli bir polimer-metal kompleksinin olustugunu

gostermektedir.

2-Analiz edilmis oranlarmn hepsinde biitiin pikler, tek model (unimodel) pikten olusmaktadir.
Bu sonug, kompleks olusumu sirasinda kalsiyom iyonlarimin polimer zincirlerinin arasinda

rasgele dagilim oldugunu géstermektedir.
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3-Polimer ¢apindaki artis ile njco+y/npas; oram arasindaki degisim grafigi sekil 6.1°de
verilmektedir. Goriildiigt gibi kalsiyum iyonlarimin miktarinin artmas: ile kompleksin ¢api
azalmakta, faz gecis oramt ve iizerindeki degerlerde keskin bir artis gostermektedir. Bu
sonuglar kompleks olusumu sirasinda iki reaksiyon mekanizmasinin var oldufunu
gostermektedir. Suda ¢oziinen polimer-metal komplekslerinde kalsiyum iyonlarmn, bir
polimer zincirinde var olan karboksil gruplan ile reaksiyona girdigini (intramolecular
interactions) ve bundan dolayr polimer yumaklannin daha kompakt hale gectigini
gostermektedir. Sistemde faz gegisi gbézlenen oranlarda ve iizerindeki degerlerde kalsiyum
iyonlarinin fazlasinin, olusmus polimer-metal komplekslerini de birbirine bagladigi ve bu
nedenle sistemde bir agregasyonun oldugunu séyleyebiliriz. Bu ise olusan kompleksin
boyutunu arttirmaktadir (intermoleculer interactions). Olusan polimer-metal komplekslerinin

sematik yapist sekil 6.4 ve 6.5’de verilmigtir.

Sekil 6.5 Molekiiller arasi polimer-metal kompleks olusumu
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6.2 PAA-Ca™ikili Komplekslerinin Di-Amonyum Hidrojen Fosfat ile Etkilesimi

Hidroksiapatitin olusumu, agagida verilen reaksiyonu ile gergeklesmektedir:
Ca(NO3), + (NH,),HPO,4 + NH40H — Ca;o(PO4)s(OH), + NH4NO; + H,O

Bu reaksiyonun PAA varhiginda gergeklestirmekle polimer matriksinde HA olusumu
incelenmistir. Bu amagla PAA-Ca®" ikili polimer-metal kompleks ¢ozeltisine farkli pH
degerlerinde (pH 7 ve 9) di-amonyum hidrojen fosfat ilave edilmigtir. Sekil 6.6 ve 6.7°de bu

sistemlerin UV-visible spektrofotometre analiz sonuglan verilmistir.

0.15

‘01

.05

Wavelength [nm]

Sekil 6.6 Optimum konsantrasyonlu PAA-Ca’* ikili komplekslerine farkh konsantrasyonlarda
(NH4),HPO; ilavesinin pH=7 degerindeki UV spektrumlarn. njcaz+1/njaa; - (1) 0.715;
n[(NH4)2m>o4]/n[AA]: (2) 0.0l; (3) 0.02; (4) 0.03; (5) 0.04.
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Sekil 6.7 Optimum konsantrasyontu PAA-Ca®* ikili komplekslerine farkl1 konsantrasyonlarda
(NH4),HPO; ilavesinin pH=9 degerindeki UV spektrumlari. njcaz+/ngaa;: (1) 0.715:
n[(NH4)2Hp04]/n[pAA]Z (2) 0.01: (3) 0.02: (4) 0.03: (5) 0.04.

Polimer matriksinin roliiniin anlagilmasi i¢in aym sartlarda polimer igermeyen kangimlarnn
titrasyon deneyleri de yapilmis ve sonuglar sekil 6.8 ile 6.9°da verilmistir. Sekillerden de
goriildiigii gibi, pH=7"de suda ve polimer varhiginda Ca(NO3),+(NH,4),HPO4 reaksiyonu UV-
visible sonuglarina gore 6nemli farkhiliklar gdstermemektedirler. Her iki durumda da, di-
amonyum hidrojen fosfat miktarinin artis1 ile absorbans degerlerinin de paralel olarak arttigi
gorilmektedir. Ancak pH=9 degerinde su veya polimer ortaminda Ca(NOj3),+(NH4)HPO4
reaksiyonu 6nemli derecede farklhilik gostermektedir. Bu farklilifin nedeni; su ortaminda
kalsiyum nitratin di-amonyum hidrojen fosfat ile reaksiyonu sirasinda 280 nm’de bir pik
goriilmektedir ve bu pikin maksimum degeri (NH4),HPO; konsantrasyonunun artisi ile mavi
shift vermektedir. Aym sartlarda (NH4),HPO4 kendisinin verdigi UV piki 264 nm’dir. Ancak
polimer varliginda di-amonyum hidrojen fosfatin konsantrasyonunun yiiksek oldugu sistemde
300 nm civarinda bir pik goriilmektedir. Bu sonuglar gercekten de kalsiyum iyonlarinin
polimerle baglanmis bir durumda oldugunu ve di-amonyum hidrojen fosfat ile titrasyonunun

polimer matriksinde gergeklestigini gostermektedir.
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Sekil 6.8 Saf su igeren optimum konsantrasyonlu Ca(NO;), ¢ozeltisine farkl
konsantrasyonlarda (NH,),HPO; ilavesinin pH=7 degerindeki UV spektrumlari. [Ca2+]: €3]
1,63; [(NH4);HPO4]: (2) 0.0915; (3) 0.183; (4) 0.2745; (5) 0.366.
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Sekil 6.9 Saf su igeren optimum konsantrasyonlu Ca(NOs), ¢6zeltisine farklt
konsantrasyonlarda (NH,),HPOy ilavesinin pH=9 degerindeki UV spektrumlari[Ca®*]: (1)
1,63; [(NH4);HPO,]: (2) 0.0915; (3) 0.183; (4) 0.2745; (5) 0.366.
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Bu sonug¢lar asagidaki reaksiyonlarin gidisi hakkinda bilgi vermektedir.

- Ca*(NOs), + (NHg,HPO; —  [—CaHPO, + 2NH4NO;

Bu alandaki ¢alismalanimiz gelecekte farkh bir yonde devam edecektir.

6.3 Karboksil Gruplan iceren Polimerlerin Sentezi
Oncelikle pHEMA homopolimerinin bromo asetik asit ile etkilesimi incelenmistir. Sekil
6.11°de sadece pHEMA (1) ve sirastyla pHEMA’ya 1:1 (2), 1:%2 (3), 1:% (4), ve 1:% (5)

oranlarinda ilave edilmis bromoasetik asit iceren 6rneklerin FT-IR sonuglan gosterilmektedir.

SLE

#0000 2680 3200 20 2400 2000 1260 1600 1400 120 tooo %00’ & 4

Sekil 6.10 Farkli konsantrasyonda C,H;BrO; iceren pHEMA ve pHEMA 'nin tek olarak FT-
IR spektrumlan: (1) pHEMA; H[CZH3Br02]/n[pHEM Al (2) 1; (3) 0,5; (4) 0,25; (5) 0,125.

Sekil 6.10’dan goriildiigii gibi pHEMA’nin bromo asetik asit ile muamelesinden sonra FT-IR
sonuclarinda 1400-1800 cm™ arahiginda ilave pikler gériinmektedir. Bu piklerin genellikle
karboksil gruplan ile baglantili oldugu bilinmektedir. Bundan dolayt pHEMA ’nin bir sira
hidroksil gruplannin sematik olarak asagida gosterildigi gibi reaksiyona girdigini ve

polimerin yapisinda karboksil gruplarinmn oldugunu sdyleyebiliriz.
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OCH,COOH

\-OH

\ OCH,COOH

Sekil 6.11 pHEMA’da bulunan hidroksil gruplarinin karboksil gruplarina doniistimiiniin
sematik gosterimi

6.4 Polihidroksi(karboksi) etil metakrilat kopolimerlerinin farkh Hidroksiapatitler ile
Etkilesimi

6.4.1 Farkh pH Degerlerindeki Etkilesim

pH=7 De gerindeki Etkilesim

Sentezlenmig polihidroksi(karboksi) etil metakrilat kopolimerlerinin ti¢ farkli HA 6rnegi ile

etkilesimi notral su ortaminda (pH=7) incelenmistir. Oncelikle;
A- Silanh hidroksiapatit (SHA)
B- Zirkonyumlu hidroksiapatit (ZHA)
C- Nano boyutlu hidroksiapatit (NHA)’lerin suda kolloid gozeltileri haztrlanmustir.

Daha sonra polimer ¢ozeltisi ile kanstirilmiglardir. Bu kangimlarin optik degerleri tespit
edildikten sonra reaksiyonun gidisi hakkinda bilgi edinmek i¢in karisimlar santrifiij edilmis ve

sonra stipernatan (iist faz) kisimlarinin UV-visible spektrumlarina bakilmigtir.
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Sekil 6.12 pHEMA-BrAA1 ¢ozeltisinin farkh HA’lar ile etkilesiminde iist fazlann UV
spektrumlari: (A) SHA, (B) ZHA ve (C) NHA’li kangimlar.

Sekil 6.12°de farkli HA kolloid kangimlarinin polimer varligindaki stipernatan kisimlannin
UV degerleri gosterilmektedir. Aynca alt fazlar kurutulmus ve FT-IR sonuglan alinmigtir.
Sekil 6.13°de saf polimerin (pHEMA-BrAA1), sekil 6.14’de sadece ii¢ tip HA'nin ve sekil
6.15’de de bunlarn kangiminin FT-IR sonuglart gosterilmektedir.
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Sekil 6.14 HA lerin FT-IR spektrumlari. (1) SHA; (2) ZHA ve (3)NHA.
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Sekil 6.15 pHEMA-BrAA1 ¢ozeltisinin farkli HAlar ile etkilesiminin pH=7 degerindeki FT-
IR spektrumlan. (1) SHA; (2) ZHA ve (3) NHA’li kansimlar.

FT-IR sonuglan birarada degerlendirildiginde hem polimerin fonksiyonel gruplarina hem de
hidroksiapatitlere uygun olan spektrumlar gortilmiistiir. Polimerde bulunan hidroksil
gruplarma uygun gelen pikler 3500 cm™’de goriilenlerdir. 1650 ve 1750 cm™’dekiler ise
polimerde varolan karboksil gruplarinin pikleridir. 1100 ve 450 cm™’de de hidroksiapatite ait

pikler goriilmektedir.

Polimerin HA ile etkilesimini net olarak degerlendirmek amaciyla, farkli konsantrasyonlarda
SHA kolloid ¢ozeltisinin polimer varligindaki siipernatan kisimlannin UV degerleri alinmugtir
(sekil 6.16).
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Sekil 6.16 Farkh konsantrasyonlarda SHA kolloid ¢6zeltisine pHEMA-BrAA ilavesinin UV
spektrumlart. nsua}/mpnema-eraay: (1) 1; (2) 0,5; (3) 0,1; (5) 0,05.

Kontrol olarak, farkli konsantrasyonlarda SHA kolloid ¢6zeltisinin polimersiz su ortamindaki

kangimlan da hazirlanmigtir. Bu kanisimlarin santriftij sonras: siipernatan kisimlarimin UV

degerleri Sekil 6.17°da verilmektedir.
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Sekil 6.17 Farkh konsantrasyonlarda SHA kolloid ¢6zeltisinin polimersiz ortamdaki UV
spektrumlari. [SHAJ: (1) 1; (2) 0,5; (3) 0,1; (5) 0,05.
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Sekillerden SHA'nin fazla miktarinin ¢okiintii fazina gectigi ve tist fazda az miktarda kaldig

gorilmektedir.

pH=3, 5, 9 ve 11 De gerlerindeki Etkilesim

Sentezlenmis polihidroksi(karboksi)etilmetakrilat kopolimerlerinin SHA ve ZHA ile
etkilesimi, farkli pH degerlerinde (pH=3,5,9 ve 11) incelenmistir. Oncelikle hidroksiapatitler;

A- Silanli hidroksiapatit (SHA)
B- Zirkonyumlu hidroksiapatit (ZHA) lerin suda kolloid ¢6zeltileri hazirlanmig ve

polimer ¢ozeltisi ile kanstinlmistir. Bu karnsimlann optik degerleri tespit edildikten sonra
reaksiyonun gidisi hakkinda bilgi edinmek i¢in kansimlar santrifiij edildikten sonra

siipernatan kisimlaninin UV spektrumlarina bakilmigtir.
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Sekil 6.18 pHEMA-BrAA1 ¢ozeltisinin SHA ile farkli pH degerlerindeki etkilesimlerinin tist
fazlarmin UV spektrumlan. (1) pH 3; (2) pH 5; (3) pH 9; (4) pH 11.

Sekil 6.18, silanli hidroksiapatitle ve 6.19°de zirkonyumlu hidroksiapatitle hazirlanmig
kangimlarin matriks ¢ozeltilerinin UV spektumlan verilmektedir. UV  sonuglarindan,
kangimin pH’simin artinas1y1a matriks ¢oOzeltisinde daha fazla miktarda suda ¢6ziiniir

interpolimer kompleks miktannin arttign goriilmektedir. Aynica bu sistemlerde suda
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¢Oziinmeyen interpolimer kompleksinin olusumu net olarak biittin pH degerlerinde her iki

hidroksiapatit i¢in goriinmektedir.
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Sekil 6.19 pHEMA-BrAA1 ¢ozeltisinin ZHA ile farklh pH degerlerindeki etkilesimlerinin st
fazlarinin UV spektrumlan. (1) pH 3; (2)pH 5; 3) pH 9; (4) pH 11.
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Sekil 6.20 pHEMA-BrAA1 ¢ozeltisinin SHA ile etkilesiminin farkli pH degerlerindeki FT-IR
Spektrumlan: (1) pH=3; (2) pH=5; (3) pH=9; (4) pH=11.
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Hem SHA hem de ZHA ile hazirlanan kansimlarn ¢oken alt fazlan kurutulmug ve FT-IR
sonuglart almmagtir (Sekil 6.20 ve 6.21).

Sekil 6.21 pHEMA-BrAA1 ¢ozeltisinin ZHA ile etkilesiminin farklh pH degerlerindeki FT-IR
Spektrumlan: (1) pH=3; (2) pH=S; (3) pH=9; (4) pH=11.

Tiim bu sonuglar; HA’lerin polimerle etkilesime girdigini ve suda ¢6ziinmeyen polikompleks

olusturdugunu gostermektedir.

6.5 Polimerik Jeller ve Hidroksiapatit Iceren Polimerik Jeller

Tezin ikinci kismi dis hekimliginde uygulanabilir jel yapili biyomedikal malzemelerin
gelistirilmesi ile baglantihdir. Birinci béliimdeki sonuglara dayanarak polimerik jellerin
olugturulmast igin, yapilarindaki hidroksil gruplarmin bir kisminin karboksil gruplarina
cevrilmesi ve sonra da HA igeren karigimlar kullamilarak karboksil gruplanmn peptid
molekiilleri ile baglanmasi1 gergeklestirilmistir. Farkh HA ve HEMA monomeri igeren
kansimlar hazirlanmisg ve sirasiyla EGDMA ve N,N di-metil-p-toludin ilavesiyle polimerler

sentezlenmistir.
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Dallanmig kopolimer

Sekil 6.22 HEMA monomer ve EGDMA ile polimerik jelin olusumunun sematik gosterimi

Polimerizasyon sonucu; her iic HA’in ayr1 ayn kullanilmas: ile ti¢ farkli polimerler elde

edildi. Bu polimerler liyofilizatérde kurutulmus ve FT-IR spektrumlan alinmugtir (sekil 6.24).

BrCH,COOH

Sekil 6.23 HA’lerin polimer icindeki immobilizasyonunun sematik gsterimi
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Bu polimerler igerdikleri HA tipine gore, PSHA, PZHA ve PNHA olarak adlandinilmistir ve
bundan sonraki kisimlarda da bu sekilde kullamlacaktir. PSHA, PZHA ve PNHA
polimerlerindeki hidroksil gruplarinmin bir kisminin karboksil gruplarna ¢evrilmesi amaciyla

bu polimerler de pHEMA’da oldugu gibi BrAA ile muamele edilmigtir.
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Sekil 6.24 Farkli HA’lerin immobilizasyonu ile sentezlenen polimerlerin FT-IR spektrumlar.
(1) PSHA; (2) PZHA ve (3)PNHA.

Her ii¢ polimerin BrAA1 ile muamelesi sonucu karboksil grubu iceren 6rneklerinin FT-IR

spektrumlan sekil 6.25°de verilmistir.



63

417 + r J r —
20000 w0 2800 1560 1000 400

Sekil 6.25 Farkli HA yapilan olan ve karboksil gruplari igeren polimerlerin FT-IR
spektrumlan. (1) PSHA-BrAA1; (2) PZHA-BrAAl ve (3)PNHA-BrAA1l.

Bu polimerlere ek olarak kontrol amagh, sadece HEMA monomerini i¢eren polimerizasyon
islemi de yapilmistir. Sekil 6.26’da HA igermeyen bu polimer jelinin FT-IR spektrumu

verilmigtir. Bu spektrumdan polimerizasyonun ger¢eklestigini gorebiliriz.

4000,0 3800 3200 2800 2400 2000 1800 1500 1400 1200 1000 800 " 800 45ﬁ}3
em-1

Sekil 6.26 HA icermeyen saf polimer jelinin FT-IR spektrumu.
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6.6 RGDS Peptidi Iceren Biyokompozitlerin Sentezi
RGDS arginin (R), glisin (G), aspartat (D) ve serin (S) aminoasitlerinden olusan bir peptid
dizisidir (Sekil 6.27).

g hgowweo fygo oy
I Il
—-C—I‘IJ—C'J—C————N—(E——C——N-—?—C——-—N—(IZ—COOH
H (IZHZ H ('3H2 (|3H2
CH i C OH
[ " 0% “OH
(lez A ) (Serin)
spartat (S)
N—H
| D)
C:NH2
NH;
(Arginin)
R)

Sekil 6.27 RGDS peptidinin kimyasal yapisi.

Bu peptid dizisiyle, ZHA igeren ve karboksil grubu tasiyan PZHA-BrAAl polimerinin
etkilesimi sonucu peptid iceren biyokompozitin sentezi gergeklesmistir. Olusan iiriiniin ve

sadece PZHA-BrAA nin FT-IR spektrumu sekil 6.28’de birlikte verilmistir.
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Sekil 6.28 PZHA-BrAA (1) ve bu polimerin peptidle etkilesiminin (2) FT-IR spektrumlar.

Bu spektrumlarla reaksiyon sonucu gok biiyiik degisikliklerin oldugu ve peptid molekiiliiniin
kompozitin yapisina baglandig1 gorilmiistiir. Reaksiyonun yapisim1 sematik olarak asagidaki

gibi gosterebiliriz.
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+ SOCl;, ——»

COOH

OH

Jel-Kloranhidrit

— Jel-Kloranhidrit + Peptid (RGDS)

O=C— NH-peptid

oH

Jel-Peptid

Sekil 6.29 Peptid molekiiliiniin polimere baglanmasinin sematik gosterimii.
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