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ÖZET

Amaç: Ortopedi ve travmatolojide yaygýn
kullanýlan akrilik tabanlý kemik çimentolarýnýn
biyouyumluluðunun arttýrýlmasý temel araþtýrma
alanlarýndan birisidir. Bu araþtýrmalardan bir
bölümü kemik çimentolarýnýn mekanik diðer bir
bölümüyse biyouyumluluk özelliklerinin
geliþtirilmesi doðrultusundadýr. Hidroksiapatit (HA)
biyouyumluluðu ispatlanmýþ osteokondüktif
özelliklere sahip bir malzemedir. Çalýþmanýn amacý
hidroksiapatit içeren kemik çimentosunun
geliþtirilerek bu çimentonun biyouyumluk
özelliklerini araþtýrmaktýr.

Gereç ve Yöntem: Bu çalýþmada aðýrlýkça %7
hidroksiapatit partikülleri içeren kemik çimentosu
hazýrlanmýþ ve bu çimentonun doku reaksiyonlarý
CMW1 ticari kemik çimernosunun doku
reaksiyonlarý ile karþýlaþtýrýlmýþtýr. In vivo testlerde
3 aylýk yerel beyaz tavþan kullanýlmýþtýr. HA içeren
kemik çimentosu ve CMW1 kemik çimentosu
paravertebral kas içine yerleþtirilmiþtir.
Çimentolarýn kaslarda oluþturduðu doku yanýtlarý
1, 3 ve 7 günlerde patoloji örneði alýnarak
incelenmiþtir.

Bulgular: 1, 3 ve 7 günlerde gerçekleþtirilen
patolojik incelemeler sonucu %7 hidroksiapatit
partikülleri içeren kemik çimentosunun ticari form
olan CMW1’e oranla ilk 24 saatte daha az doku
ödeminin, 3 günde polimorf hücre sayýsýnýn ve 7
günde enflamatuvar yanýtýn daha az olduðu
gözlenmiþtir.

Sonuçlar: %7 oranýnda HA içeren kemik
çimentosu CMW1’den biyolojik anlamda daha
uyumlu olup gelecekte klinik uygulamada yer
bulabilecektir.

Anahtar Kelimeler:  Kemik Çimentosu,
Hidroksiapatit, Biyouyumluluk.

SUMMARY

IN VIVO BIOCOMPATIBILITY OF
HYDROXYAPATITE CONTAINING
BONE CEMENT

Introduction: Improving the biocompatibility of
acrylic based bone cements is a current research
area in orthopedic surgery and traumatology. One
aspect of bone cements is improving their
biomechanical properties while the other aspect
is the improvement of their biocompatibility.
Hyrdoxyapatite (HA) is a highly biocompatible
material known to have osteoconductive
properties. The aim of the study is to improve
bone cements biocompatibility by adding HA.

Materials and Methods: 7% HA particles
containing bone cement was prepared and its
tissue reaction was compared to comercially
available CMW1 bone cement. Three-month old
local albino rabbits were used for in vivo testing.
Both HA containing and CMW1 cements were
impanted into the paravertebral muscles of the
animals. Tissue reaction at muscles were assessed
pathologically on day 1, 3 and 7 of implantation.

Results: 7% HA containing bone cement caused
less swelling at the tissue on day one.
Polimorphonuclear cells were less with HA
containing bone cement on day 3 and
inflammatory response was less on day 7 with this
formulation.

Discussion: 7% HA containing bone cement is
more biocompatible then CMW1 bone cement.
This formulation can clinically be used in the near
future.

Key Words: Bone Cement, Hydroxyapatite,
Bicompatibility.
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GÝRÝÞ

Kalsiyum hidroksiapatit, genel olarak anýlan adýyla
hidroksiapatit (HA), inorganik kimyada kalsiyum
fosfat florid hidroksi klorid [Cal0 (P04)6 (F, OH,
Cl)2] olarak tanýmlanýr. HA kemik ve diþlerin
mineral fazýný oluþturan biyouyumluluðu
ispatlanmýþ ve osteoindüktif temel inorganik
malzemedir. Sentetik olarak edinilen HA
osteokondüktif özellikleri nedeniyle kemiðe
uygulandýðýnda dokuyla oldukça kuvvetli bir
þekilde birleþir1-4.

Akrilik tabanlý kemik çimentolarý ortopedi ve diþ
hekimliðinde 30 yýldan uzun bir süredir
kullanýlmaktadýr5. Akrilik tabanlý kemik
çimentolarýnýn geliþtirilmesi için üzerinde çalýþýlan
konulardan birisi de çimentonun biyo-
uyumluluðunu arttýrmak için içerisine HA
eklenmesidir2-4,6-13.

Çalýþmalarýmýzda kemik çimentosu içerisine
eklenen HA’in çimentonun akýþkanlýðýný belirgin
olarak arttýrdýðý saptanmýþtýr14. HA in çimento
hamuru içerisinde uygun þekilde ve homojen
daðýlýmýný saðlamak için öncelikle çok düþük
viskoziteli kemik çimentosunun geliþtirilmesi
gerekmektedir. %7 HA içeren kemik çimentosunun
optimum termal ve mekanik özelliklere sahip
olduðu saptanmýþtýr. HA içeren kemik
çimentosunun ticari formu olan kemik
çimentolarýna oranla biyouyumluluðunun yüksek
olacaðý varsayýlmaktadýr. Çalýþmanýn amacý
hidroksiapatit içeren kemik çimentosunun
geliþtirilerek bu çimentonun biyouyumluluk
özelliklerini araþtýrmaktýr.

MATERYAL VE METOD

Materyal

Metilmetakrilat (MMA) monomeri Merck
firmasýndan satýn alýnmýþtýr. Ýki ayrý çeþit
polimetilmetakrilat (PMMA) (Molekül aðýrlýklarý
120,000 ve 15,000), Benzol peroksit (BPO) ve N-
N dimetilparatoluidin (DMPT) Aldrich firmasýndan
satýn alýnmýþtýr: Hidroksiapatit Riedel-de Haen
firmasýndan satýn alýnmýþtýr. CMW1 kemik
çimentosu Hipokrat A.Þ. tarafýndan temin
edilmiþtir.

Kemik Çimentosunun Hazýrlanmasý

Önceden hazýrlanmýþ olarak alýnan PMMA
partikülleri su soðutmalý elektrikli bir öðütücüde
(Tekmar®, JankeBcKunkel GMBH CO. KG)
öðütüldükten sonra otomatik bir elekten (Endecotts

Octagon 200 test sieve shaker, Lombard Road
London SW 193BR, England) geçirilerek çaplarý
50-150 mikron arasýnda olan PMMA partikülleri
elde edilmiþtir: Bu partikül çap aralýðý önceki
çalýþmalarýmýzda elde ettiðimiz sonuçlar baz
alýnarak tayin edilmiþtir. PMMA partiküllerinin
boyutlarýnýn ölçümü bilgisayar kontrollü partikül
analiz cihazýnda (MalvernTM Mastersizer particle
size analyzer, Malvern instruments ltd., Spring Lane
South, Worcestershire WRl4lAT, UK)
gerçekleþtirilmiþ ve ortalama partikül boyutu 95
µm olarak ölçülmüþtür.

Kemik çimentosu hazýrlanmasýnda ticari CMW1
çimentosu kompozisyonuna yakýn bir kompo-
zisyon kullanýlmýþtýr (Tablo I). Kendi ürettiðimiz
kemik çimentosunda CMW1 çimentosundan farklý
olarak askorbik asit, hidrokinon ve barium sülfat
kullanýlmamýþtýr (Tablo II).

Kemik çimentosunun toz ve sývý kýsýmlarý hazýrlanýp
kapalý kaplarda oda sýcaklýðýnda bir saat
bekletildikten sonra kullanýlmýþtýr. Ayný sýcaklýk
eþitlemesi CMW1 kemik çimentosu için de
yapýlmýþtýr. Çimento hamuru her iki kompozisyon
için de polietilen bir kap içerisinde yine polietilen
bir spatül kullanýlarak manuel olarak hazýrlanmýþtýr.

Tablo I: CMW1 Ticari Kemik
Çimentosunun Kimyasal Kompozisyonu

Toz Kýsým
PMMA .................................................. %88.8
BPO ....................................................... %2.1
Ba2SO4................................................... %9.1

Sývý Kýsým
MMA .................................................... %98.2
DMPT .................................................. %0.81
Etanol ................................................... %0.94
Askorbik Asit ........................................ %0.02
HQ ................................................ 15-20 ppm

Tablo II: C1 Kemik Çimentosunun
Kimyasal Kompozisyonu

Toz Kýsým
Yüksek Molekül Aðýrlýklý PMMA ............. %66
Düþük Molekül Aðýrlýklý PMMA ............... %22
BPO .......................................................... %1
Hidroksiapatit (HA) ................................. %11

Sývý Kýsým
MMA .................................................... %99.2
DMPT .................................................... %0.8
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Karýþtýrma frekansýnýn her iki kompozisyon için de
1 s-1 olmasýna özen gösterilmiþtir.

Ýn-vivo Test Yöntemi

Ýn-vivo testlerde aðýrlýklarý 2000-2500 g arasýnda
olan üç adet üç aylýk erkek albino deney tavþaný
(tarým ve Köy Ýþleri Hayvancýlýk Araþtýrma
Enstitüsü, Ankara) kullanýlmýþtýr. Anestezi için
intramuskuler ketamin (100 mg/kg) ve xylazin (5
mg/kg) kullanýlmýþtýr. Anestezi sonrasý tavþanlarýn
sýrt kýsýmlarý traþ edildikten sonra betadine
solüsyonla temizlenmiþtir. Tavþanlarýn sýr t
kýsýmlarýnda paravertebral kaslarýn hizasýnda iki
adet solda ve iki adet de saðda olmak üzere her
tavþanda toplam dört adet simetrik 0.5 cm
geniþliðinde 1.5 cm derinliðinde kas içine uzanan
cepler oluþturulmuþtur. Her cep oluþturulduktan
hemen sonra kemik çimentosunun toz ve sývý
kýsýmlarý karýþtýrýlýp hamur haline getirilmiþ ve kas
içerisine yaklaþýk 0.3 ml çimento hamuru
yerleþtirilip sertleþmeden hemen önce cilt altý 3-0
Vicryl® ve cilt dokularý 3-0 ipekle kapatýlmýþtýr.
Kendi hazýrladýðýmýz kemik çimentosu sýrtýn sol
tarafýndaki doku ceplerine, CMW1 kemik
çimentosu ise sýrtýn sað tarafindaki doku ceplerine
yerleþtirilmiþtir. Tavþanlar baðýmsýz kafeslerde
yeterli su ve yem ile beslenmiþtir. Gerçekleþtirilen
deneyler Türk Veteriner Hekimliði Deontoloji
Yönetmeliðinin 6343/2 maddesi ve Helsinki
Hayvan Haklarý duyurusuyla15 uyumludur.

Birinci tavþanýn sýrtýndaki çimento numuneleri
implantasyondan 24 saat sonra çýkartýlmýþtýr. Diðer
tavþanlarýn sýrtlarýndaki numuneler ise üç gün ve
bir hafta sonra çýkarýlmýþtýr. Çýkarýlma iþleminden
sonra tavþanlarýn canlýlýðý korunmuþ ve baþka
deneylerde kullanýlmasý saðlanmýþtýr. Anestezi
sonrasý kemik çimentosu numuneleri çevrelerinde
yaklaþýk üç milimetre kalýnlýðýnda doku içerecek
þekilde çýkartýlarak patolojiye aktarýlmýþtýr.

Alýnan ve merkezlerinde ser tleþmiþ kemik
çimentosu örnekleri olan doku numuneleri
pataloðun ön bilgisi olmaksýzýn tarafsýz inceleme
yapabilmesi için rastgele numaralandýrýlmýþtýr.
Örnekler %10 formalin içerisinde laboratuvara
getirilmiþtir. Kemik çimentolarýnýn etrafýndaki
yumuþak doku ve kas dokularý parafin bloklara
alýnýp 5 mm kalýnlýkta kesitler elde edilmiþtir.
Kesitler HE ile boyanmþtýr.

BULGULAR

24 saat sonra alýnan doku numunelerinin patalojik
inceleme sonuçlarý: Bütün örneklerde hem bað

hem kas dokusunda ödem belirgindir. Kemik
çimentosuna komþu olan bölgelerde özellikle
polimorfonükleer lökositler olmak üzere
inflamatuar hücreler ve nekrotik doku debrisi
mevcuttur. Polimorfonükleer lökositlerin yanýsýra
eozinofil hücreler de mevcuttur. Kemik
çimentosuna komþu olmayan kas dokusu
içerisinde polimorfonükleer lokosit infiltrasyonu
daha azdýr. Kanama alanlarý kemik çimentosuna
komþu olan bölgelerde bulunmaktadýr. CMW1
implante edilmiþ dokularda inflamasyon orta
düzeyde ve difüzdür (Þekil 1). HA içeren kemik
çimentosu implante edilmiþ dokularda inflamasyon
yaygýn olmamakla birlikte polimorfonükleer lökosit
ve eozinofil hücrelerin olarak toplandýðý çok küçük
odak alanlar gözlenmiþtir. Bu alanlarýn çevresindeki
kas dokusunun az da olsa dejenere olduðu
saptanmýþtýr (Þekil 2). Her iki durumda da eozinofil
hücrelerin normalden fazla olmasý dikkate deðerdir.
Bu bulgular yabancý cisim doku yanýtýndan farklý
olarak doku hasarý sonucu oluþan akut inflamatuar

Þekil 1: CMW1 implante edilen dokunun 24 saat sonraki
patolojik inceleme görüntüsü (H&E x 400).

Þekil 2: HA içeren kemik çimentosu implante edilen
dokunun 24 saat sonraki patolojik inceleme görüntüsü

(H&E x 200).
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yanýt görünümündedir. Her iki taraftaki
inflamasyonlar karþýlaþtýrýldýðýnda CMW1 kemik
çimentosu implante edilmiþ dokulardaki reaksiyon
þiddetinin HA içeren kemik çimentosu implante
edilmiþ dokulardaki reaksiyona oranla þiddetli
olduðu gözlenmiþtir.

Üç gün sonra alýnan doku numunelerinin patolojik
inceleme sonuçlarý: Bütün örneklerde mevcut olan
doku ödemi 24 saatte elde edilen
örneklerdekinden fazladýr. Ödem bütün alanlarda
kas liflerini birbirinden ayýrmýþtýr. Polimorfonükleer
lökositler bulunmakla birlikte lenfosit ve plasma
hücrelerinin sayýsý artmýþtýr. Bað dokusu içerisinde
yer yer trombotik ince damarlar gözlenmektedirler.
Her iki grubun inflamatuar yanýtlarý
karþýlaþtýrýldýðýnda HA içeren kemik çimentosu ve
CMW1 implante edilmiþ dokular arasýnda belirgin
farklýlýk gözlenmemiþtir (Þekil 3-4).

Bir hafta sonra alýnan doku numunelerinin
patolojik inceleme sonuçlarý: Bu doku örnekleri

karþýlaþtýrýldýðýnda gruplar arasýndaki doku yanýtý
açýsýndan belirgin farklýlýklar gözlenmiþtir. CMW1
implante edilen bölgelerde aktif bað dokusu
kas dokusunun bütünlüðünü önemli oranda
bozmuþtur. CMW1 çimentosuna komþu alanlarýn
genelinde yaygýn mikrokalsifikasyonlar ve çok
sayýda multinükleer yabancý cisim dev hücreleri
gözlenmiþtir. Bu bulgular CMW1 implante edilen
dokularda yaygýn ve þiddetli yabancý cisim yanýtýný
göstermektedir (Þekil 5). HA içeren kemik
çimentosu implante edilen dokularda bað dokusu
vaskülaritesinde artýþ saptanmýþtýr. Mikroskobik
bulgular dokularýn hafif inflamatuar yanýtýnýn
göstergesidir. Kas dokusu içerisinde çok az ödemin
ve fibröz doku infiltrasyonu saptanmýþtýr. HA içeren
kemik çimentosu çevresinde ince bir granülasyon
dokusu tabakasý izlenmektedir. Bu doku çimentoyu
çevrelemeye çalýþmaktadýr: Örneklerde çok daha
az yabancý cisim dev hücresine rastlanmýþtýr. Genel
bir deðerlendirme yapýldýðýnda HA içeren kemik
çimentosu implante edilen dokulardaki vasküler

Þekil 3: CMW1 implante edilen dokunun 72 saat sonraki
patolojik inceleme görüntüsü (H&E x 200).

Þekil 4: HA içeren kemik çimentosu implante edilen
dokunun 72 saat sonraki patolojik inceleme görüntüsü

(H&E x 100).

Þekil 5: CMW1 implante edilen dokunun bir hafta
sonraki patolojik inceleme görüntüsü (H&E x 200).

Þekil 6: HA içeren kemik çimentosu implante edilen
dokunun bir hafta sonraki patolojik inceleme görüntüsü

(H&E x 100).
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proliferasyon, fibroblast proliferasyonu ve
inflamatuar hücreler yabancý cisim yanýtýndan çok
kronik inflamatuar yanýtý andýrmaktadýr.

TARTIÞMA

Belirgin yabancý cisim yanýtý birinci haftanýn
sonunda ortaya çýkmýþ olup HA içeren kemik
çimentosu implante edilen olgularda çok hafif
düzeyde, CMW1 implante edilen dokularda çok
daha þiddetlidir. Bu sonuç HA içeren kemik
çimentosunun CMW1 kemik çimentosuna oranla
daha biyouyumlu olduðu yönünde güçlü bir
kanýttýr. Bu sonucun kesinlik kazanabilmesi için her
iki kemik çimentosunun kemik dokusundaki
etkilerinin inceleneceði uzun süreli çalýþmalara
gerek vardýr. Gerçekleþtirilen çalýþmada
damarlanmasý fazla olduðundan implantasyon
alaný olarak kas dokusu seçilmiþtir. Gelecek
çalýþmalarda implantasyonun kemiðe yapýlarak HA
içeren çimentonun emikten ayrýlma dayanýklýlýðýna
bakýlmasý planlanmýþtýr. Sonuç olarak %7 oranýnda
HA içeren kemik çimentosunun CMW1’den
biyolojik anlamda daha uyumlu olduðu ve
gelecekte klinik uygulamada güvenle kullanýla-
bileceði kanaatine varýlmýþtýr.
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