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Meniskiis yirtiklarinin atroskopik tamirinde kullanilan
poli L-laktik asit sabitleyicilerin erimeme nedenlerinin arastirilmasi

Analysis of degradation failure of poly L-lactic acid fixators used in meniscus tears
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Amac: Meniskiis yirtiklarinin tamirinde kullanilan biyo-
bozunur poli L-laktik asit (PLLA) sabitleyicilerden bazilar1
erimeyip diz i¢inde birtakim reaksiyonlara neden olabil-
mektedir. Bu calismada PLLA sabitleyicilerin gec erime
nedenleri arastirildi.

Calisma plani: Caligsmada hig¢ kullanilmamus ti¢ adet ve diz
artroskopisinden sonra alt1 ay i¢inde li¢ hastada semptomla-
rin tekrarlamasi nedeniyle ¢ikarilan ti¢ adet PLLA sabitleyi-
ci (BioStinger) Fourier transformed infrared (FTIR) spekt-
rometresi ile incelendi. Oklarin dig ve i¢ yiizeyleri taramali
elektron mikroskobu (TEM) ve X-1s1n1 fluoroskopisi (XRF)
ile incelenip, yiizeylerin fotograflar1 gekildi. Tki gruptan bi-
rer sabitleyicinin '"H-nilikleer manyetik rezonans ("H-NMR)
spektrometresi ile yapisal analizi yapildi. Ayrica, birer sa-
bitleyici hidrojen peroksit soliisyonu iginde bekletilerek ok-
sidatif hidroliz siireleri kaydedildi.

Sonuclar: FTIR analizinde sabitleyiciler kimyasal yap1 baki-
mindan farklilik gostermedi. Tiim sabitleyiciler sicaklik artist
ile bozunuma ugradi; ancak yeni sabitleyiciler akma gosterir-
ken, kullanilmis olanlar akma gostermedi. Taramali elektron
mikroskopisinde yeni sabitleyicilerin i¢ yiizeylerinin kesiti ho-
mojen goriiniimde idi; kullanilmiglarda ise kristaller gozlendi.
XRF’de bu kristallerin potasyum ve sodyum tuzlar1 oldugu g6-
riildii. 'H-NMR ile incelenen 6rneklerin ikisi de normal yapida
laktik asit polimeri idi. Yeni sabitleyici hidrojen peroksit icinde
10 giinde, kullan1lmis olan 30 giinde eridi.

Cikarmmlar: ki gruptaki sabitlestiriciler arasinda, FTIR ve
NMR incelemelerinde kimyasal yap1 bakimindan fark bulun-
madi. Kullanilmig sabitleyicilerde olugan tuzlanma erimeme
nedenlerinin en 6nemlisi olarak kabul edilirken, fiziksel 6zel-
liklerindeki degisimlerin de erimeyi geciktirdigi diigtiniildii.
Anahtar soézciikler: Emilebilir implant; artroskopi; biyouyum-

lu materyal/yan etki; meniskiis, tibial/cerrahi; polyester/metabo-
lizma; protez ve implant/yan etki.

Objectives: Biodegradable poly L-lactic acid (PLLA) fix-
ators used in the repair of meniscal tears may cause adverse
reactions inside the knee due to delayed degradation. This
study was designed to determine the reasons for late degra-
dation of PLLA fixators.

Methods: Three unused and three used meniscal PLLA fixators
(BioStinger) were analyzed. The latter were removed from three
patients due to persisting symptoms within six months after knee
arthroscopy. Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy
was performed and external and internal surfaces of the samples
were examined by scanning electron microscopy (SEM) and
X-ray fluoroscopy (XRF). Chemical structural analyses of two
samples (one from each group) were made by 'H-nuclear mag-
netic resonance ("H-NMR) spectroscopy. Degradation times of
two samples (one from each group) by oxidative hydrolysis in
hydrogen peroxide solution were recorded.

Results: Chemical structure of used and unused fixators did not
differ in FTIR analysis. With increasing temperatures, unused
and used fixators showed degradation with and without melt
flow, respectively. In SEM analysis, inner sections of unused
fixators were homogeneous, whereas those of the used ones ex-
hibited crystals which were found to be sodium and potassium
chloride salts in XRF analysis. The 'H-NMR spectrum of used
and unused samples showed the normal pattern of lactic acid
polymer. The unused and used fixators degraded in hydrogen
peroxide solution in 10 days and 30 days, respectively.

Conclusion: Both fixators had the same chemical structure
in FTIR and NMR analyses. Formation of salt crystals seemed
to be the most important cause of degradation failure, while
changes in the physical properties of fixators were thought to
be associated with delayed degradation.

Key words: Absorbable implants; arthroscopy; biocompatible

materials/adverse effects; menisci, tibial/surgery; polyesters/me-
tabolism; prostheses and implants/adverse effects.
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Meniskiis yirtiklarinin artroskopik girisim ile
tamirinde kullanilan poli L-laktik asit (PLLA) sa-
bitleyicilerin (fiksator) biiyiik ¢ogunlugu, yirtigin
kaynamasint sagladiktan sonra, doku sivisi icinde
parcalanarak kan yolu ile emilirken, bazilar1 par-
calanma ve emilmeye direng gostermektedir. Bo-
zunmaya direngli bu sabitleyicilerin, dizin sinovyal
dokusunda sinovit, kikirdaklarinda ise kondrite yol
acan kimyasal ve mekanik etkileri oldugunu bildiren
yayinlar vardir."8! Son yillarda PLLA’n1n fiziksel ve
mekanik 6zellikleri derinlemesine incelenmistir. An-
cak, polimerlerin ¢evresiyle beraber incelenmesi zor
bir iglem olarak kabul edilmis,"”® diz eklem sivisi ile
temas etmis PLLA’nin incelendigi calismalar cok si-
nirlt sayida kalmigtir. Bu ¢alismada, PLLA sabitleyi-
cinin ge¢ bozunma nedenleri aragstirildi. Bunun igin,
kullanildiktan sonra bozunmadan dizden ¢ikarilmis
sabitleyicilerle, hi¢ kullanilmamis sabitleyicilerin
kargilagtirmali mikro ¢oziimlenmesi yapildi.

Gerec ve yontem

Calismada ti¢ti hi¢ kullanilmamis (Sekil 1), tigti ise
diz igine yapilan artroskopi sonrasinda alt1 ay icinde
bozunmaya ugramayip tekrar ¢ikarilmig toplam alti
PLLA sabitleyici dikis oku kargilagtirmali olarak in-
celendi. Kullanilmis olan oklar, daha 6nce artroskopik
girigsim yapilmis olup sikayetlerinde yineleme olan has-
talara yapilan ikinci artroskopik girigsim sirasinda hasta
dizinden cikarilmisti. Bu hastalar, ilk girisimden orta-
lama alt1 ay sonra, yiirtirken, merdiven ¢ikarken ve ani
hareketlerde cektikleri ac1 nedeniyle bagvurmus, klinik
muayene ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
incelemelerinde meniskiislerde yirtik tanist konmugtu.

Kullanilmig sabitleyiciler ile yeni sabitleyicilerin
caplar arasindaki fark goz ile (kababaki) degerlendi-
rildi.

Kullanilmis ve kullanilmamis tiim sabitleyiciler
Fourier Transform InfraRed (FTIR) spektrometresi
(Shimadzu 8303, Shimadzu Corporation, Kyoto, Ja-
ponya) ile incelendi ve karbon, hidrojen ve oksijen
elementleri arasindaki baglarin degisime ugrayip ug-
ramadig1 arastirildi. Bu tiir analizlerde belirgin kizi-
I6tesi (infrared) bantlar kullanilarak nitel yap1 tayini
yapilabildigi gibi, piklerin siddet ve genliklerinden
nicel analiz de yapilabilmektedir."”)

Oklarin i¢ kesit ylizeylerinin mikrofotografi,

JEOL 840A JXA taramali elektron mikroskobu
(TEM) (Jeol, Tokyo, Japonya) ile ¢ekildi. Yiizey ve

kesit parcalarinin TEM incelemesi icin hazirlanma-
sinda altin veya osmiyum ile kaplama yapilmadi.

Kullanilan sabitleyicilerin i¢ yiizeylerinde olu-
san kristallerin elementer yapis1 X-1g1n1 fluoroskopisi
(XRF) (JEOL 840A JXA) ile incelendi. Bu yontem-
de, tlizerine X-151n1 gonderilen elementlerden ve etra-
findaki elementlerden sagilan elektronlarin enerjileri
olctilerek, madde ytizeyi ve derinligindeki element
yapist hakkinda bilgi saglanir. Ayni enerjide bulunan
bir foton demeti maddenin binlerce angstrom derin-
liklerine kadar iner. Kati nesnenin ylizey bilesimi
ile i¢ kisminin bilesimi farkli olabilir. Bu yontemle
yapilan analizlerde, hidrojen ve helyum hari¢ diger
elemetlerin tayini yapilir. Yontem ayrica, elementle-
rin bagl bulundugu komsu elementler ve molekiiler
yapist hakkinda da bilgi verir. X-151n1 fluoroskopisi
nicel analizden ziyade nitel analiz i¢in kullanilir.

Kullanilmis ve kullanilmamis birer adet sabitle-
yicinin 'H-niikleer manyetik rezonans (IH-NMR)
analizi icin 400 MHz isletim frekansli sivi Mercury-
VX 400 BB model NMR spektrometresi (Bruker AC
200L NMR, Bruker BioSpin GmbH, Rheinstetten,
Almanya) kullanildi. Ornekler déteryumlu kloroform
icinde ¢oziildi. '"H-NMR ve *C-NMR anazileri yapi-
larin hassas olarak belirlenmesine yarar. Tipik olan
kimyasal baglar1 belirler, nitelik ve nicelik analizleri-
ni kayma degerleri vererek tanimlar.”’

Diger incelemeleden arta kalan kullanilmis ve
kullanilmamis (yeni) sabitleyicilerden esit boyutta
birer parca ayni hacimde, 1/10 (gr) oraninda sulandi-
rilmig hidrojen peroksit soliisyonu igcinde bekletildi;
bu sabitleyicilerin oksidatif hidrolize ugrama (parca-
lanma) siireleri kaydedildi.

S Oh .‘_ . L .. y N A . -
Sekil 1. Kullaniimamis bir sabitleyicinin géruntusu.
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Sekil 2. (a) Kullanilmamis ve (b) kullaniimis sabitleyicilerin FTIR ¢ézlimleme c¢izelgesi. 2950 cm™'de C-H gerilme pikleri,
1758 cm™de C=0 (karbonil) absorpsiyon bandi, 1451 ve 1383 cm™de metil gruplarinin asimetrik ve simetrik
bukulme titresimlerine ait bandlar, 1270 cm™’de methin (-CH) gruplarina ait titresim piki, karakteristik poli(laktik)
asit pikleridir. 2300 cmde gézlenen pik CO,’ye ait olup sistemden kaynaklanmaktadir.

Incelenen tiim PLLA sabitleyici oklar1 ayn1 model
olup, ayni1 firmaya aitti (BioStinger, Linvatec, Largo,
FL, ABD). Calismada bir sinamada kullanilan ok,
bagka bir sinamada kullanamadi.

Sonuclar

Kullanilmig sabitleyicilerin diz i¢inde uzun siire
kalmasina ragmen, ikinci girisimde par¢alanmamig
olarak diz ekleminden cikartildig: goriildii. Gozle ya-
pilan degerlendirmede, ¢ikarilan sabitleyicilerin ¢ap-
larinda azalma oldugu gozlendi.

Kullanilmig ve kullanilmamis sabitleyicilere uy-
gulanan FTIR analizi sonuglart Sekil 2’de sunuldu.
Bu analizlerde polimerlerin yapisindaki kimyasal
baglarin farkli olmadig1 goriildii. Artan sicaklik uy-
gulamasinda, yeni sabitleyiciler akma gosterirken, ta-

mirde kullanilmis olan sabitleyiciler akma gosterme-
di. Her iki gruptaki sabitleyicilerin de sicaklik artisi
ile bozunuma ugradigi saptandi.

Taramal1 elektron mikroskobu ile yapilan de-
gerlendirmede, kullanilmamig sabitleyicilerin ig
ylizeylerinin kesiti homojen bir goriiniim verirken,
kullanilmig sabitleyicilerin i¢ yiizey kesitlerinde
beyaz kar tanecikleri seklinde tuz kristalleri goz-
lendi (Sekil 3). S6z konusu kristaller XRF ile in-
celendiginde, yapisinin sodyum, potasyum ve kal-
siyum kloriir agirlikli tuz kristallerinden olustugu
goriildii (Tablo 1).

Kullanilmig ve kullanilmamig birer adet sabitle-
yicinin '"H-NMR ile ¢6ziimlenmesinde, incelenen or-
neklerin ikisinin de normal yapili bir laktik asit poli-

() KIIanllmam|§ yeni sabitle-

yicide homojen ytzey gérunttsu. (b, ¢) Kullaniimis sabitleyici i¢ kesit ylzeylerinde kar tanesinin mikroskobik

gorlintgline benzer yayilmig kristaller.
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Tablo 1. Kullanilmis sabitleyicinin i¢ kesit yiizeyindeki
kristallerin X-1s1n1 fluoroskopik ¢6ziimlemesi

Element Yogunluk (c/s) % Agirlik
Sodyum 1.17 51.150
Klorin 1.18 31.547
Potasyum 0.51 17.303
Toplam 100.0

meri oldugu ve ¢izgelerin birbirinden farksiz oldugu
belirlendi (Sekil 4).

Polimerler i¢in iyi bir ¢oziicli olan hidrojen perok-
sit icinde bekletmede, kullanilmamis ok O6rneginin
ortalama 10 giin i¢inde pargalanmaya ugradig1 goz-
lendi. Kullanilmis ok 6rnegi ise 30 giin i¢inde eridi.

Tartisma

Calismamizda, dokuda par¢calanmamig olan PLLA
sabitleyicilerinin ytizeysel erime nedeniyle caplarinin
azalmis oldugu gozlendi. Bu tiir sabitleyicilerin do-
kuda parcalara ayrildigi; fakat, bu parcalarin doku
icinde ti¢ yila kadar kalabildigi bildirilmistir."” Poli
L-laktik asidin bozunmasi, bulundugu sivi ortamin
pH’sinden,!'" icinde bulundugu dokudan,"? porozite-
den!”! ve esas olarak implantin fiziksel 6zelliklerin-
den (kristallesme, molekiiler agirligi, i¢c akigsmazlhigi
ve erime sicaklik derecesi) etkilenmektedir.

Polimerlerin biyolojik parcalanmasi, viicut sivila-
rinin etkisiyle hidrolitik makaslama ile ve daha dii-

O-Cﬂ-il -O-CbH -ﬂ
+pleil
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80 70 6.0 5.0 4.0 30 20 1.0

Sekil 4. Kullanilmig sabitleyicinin nlikleer manyetik rezo-
nans analizi. (a) 5.2 ppm’de laktik asit tnitelerine
ait methin (CH) protonlarina ve (b) 1.7 ppm’de ise
laktik asit nitelerinin metil (CH,) protonlarina ait
kaymalar gézlenmistir. 7.2 ppm’de d-kloroforma ait
kayma bulunmaktadir. Bu analiz yapinin homopo-
limer oldugunu ve poli(laktik) aside ait oldugunu
gdstermektedir.

stik oranda kimotripsin enziminin etkisiyle olmakta-
dir.'I Bazi polimerlerin tek basina kullanildiklarinda
ortalama iki bucuk yilda parcalanmaya ugradiklari
bildirilmigtir.">" Viicutta diisiik molekiil agirlikli
parcgalara ayrilan PLLA en son olarak laktik aside d6-
nlismekte, laktik asit de karbonhidrat siklusuna dahil
olarak karbondioksit ve suya ¢evrilmektedir.[!>16!

Poli L-laktik asidin 6nemli 6zelligi, sicaklik etki-
siyle akmas1 ve 145 °C’de erimesidir. Erime sicaklig1
olarak 185 °C’yi gosteren kaynaklar da vardir.'"”! Poli
L-laktik asit hidrolitik etkiye direncsiz, nemli sicaga da-
yanaksizdir."”! Polimer yapisindaki zincirler uzadik¢a
ve zincire bagl dallanmalar arttikga, PLLA’nin akmasi
zorlagir””! Calismamizda yeni sabitleyiciler 100-120 °C
arasindaki sicaklikta akma gosterirken, tamirde kulla-
nilmis olanlar ise ayni sicaklikta yumusamadi. Teorik
olarak, tamirde kullanilan sabitleyicilerin akma géster-
memesinin birinci nedeni, yapisindaki kristallesmenin
artmasi, mer zincirlerin diizenli dizilise gecmesi ve
bunlara bagl olarak erime noktasinin daha yiiksek si-
cakliklara kaymasi olabilir. Ikinci nedeni ise, PLLAnin
yapisindaki zincirlerin kismi parcalanmasi sonrasi ta-
rak dallanmalarin olugmasi, zincirlerin uzamasi ve asi
polimerlerin (grafts) olusmasi nedeniyle ¢izgisel yapi-
sinin bozulmasidir. Bir polimerik yapida zincirler ara-
sinda kovalent baglardan meydana gelen ¢apraz baglar
varsa, bu yapimin higbir ¢6ziiciide ve hicbir sicaklikta
¢oziinmeyecegi ileri stirtilmiistiir.'®!

X-1s11 fluoroskopisi ile tuz kristallerinin saptan-
masl, polimer icinde polielektrolit kristaller olugtugu-
nun ve polimerin su ile hidrolizinin iyice giiclesmis
oldugunun gostergesidir.

Bozunma, sicaklik artmasiyla zincirlerin artan
hizla hareket etmesi ve buna bagh olarak zayif bag-
larin kopmaya baslamasi olayidir."” Bozunma, po-
limerlesmenin tersi olup, ¢oziilmeyi belirtir. Calis-
mamizda yeni ve kullanilmig sabitleyicilerin artan
sicakliklarda bozunuma ugradigi saptandi.

Implantin viicutta kaldig1 siire icinde kristalles-
mesi artar ve bu da erime sicakliginin yiikselmesine
neden olur.""! Diger taraftan, sabitleyicilerin menis-
kiis icinde kismen parcalanmasi, molekiil agirlikla-
rinda azalmaya yol agar.!"”

Polimer, diz sivisinda, meniskiis icinde hidrolize
ugramaktadir. Coziicii sinovyal sividir. Ayrica, ki-
motripsin enzimi pargalayici etki yapar. Polimerin
diz eklemi sartlarindan (sinovyal sivi ve doku, ha-
sarli kikirdak, eklem araligi diizensizligi, eklemin
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hareketliligi ve 37 °C sicaklik) olumsuz etkilendigini
sOylemek miimkiindiir.

Polimerin molekiil agirligindaki azalma polimerin
ciltaltina konmastyla, hiicre dig1 sivilarla karsilagma-
styla ve en fazla azalma da kemigin medullasina yerles-
tirilmesiyle meydana gelmektedir."”’ Poli L-laktik asit
yerlestirildiginde, dokusal olarak 6-8 haftada fibrovas-
kiiler biiytime ile birlikte ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrele-
rin olugtugu goriilmis, 20-24. haftaya kadar implantin
debris ve etrafindaki dev hiicreleriyle yer degistirme-
sinin tamamlandig1 saptanmus, orbital implant olarak
kullanilmasinin uygun olmadig: belirtilmigtir."”

Diz i¢inde erimeyen sabitleyicilerin, doku dig1 or-
tamda hidrojen peroksit i¢cinde erimesi 6nemlidir. Doku
icinde erimemede, sinovyal sivinin sivinin asidik veya
bazik olusunun, meniskiis damarlanma seklinin ve ek-
lem hareketinin etkili oldugunu diisiiniiyoruz.

Viicuttaki laktik asit diizeyinin yiikselmesi
PLLA’nin parcalanma ve ¢oziinme siiresini uzata-
caktir. Yiikselen asit, sinovyal doku reaksiyonlarinin
da nedeni olabilir."?” Turnikeyle yapilan artroskopik
cerrahi girisimde sinovyal dokuda laktik asit diizeyi
artmaktadir.””! Ameliyat sonrast fizyolojik degisimler
icin artroskopi sonrasi yapilan canli i¢i mikrodiyaliz
calismasinda, sinovyal dokuda deri alt1 yag dokusun-
dan daha fazla laktat bulundugu ve seviyesinin yiik-
seldigi gosterilmigtir.”™” Meniskiis kikirdaginda bu
degisikliklerin olup olmadig1 belli degildir. Laktatin
eklem sivisi iginde artmasi, doygunluk nedeniyle di-
kis okunun parcalanma ve emilimini engelleyebilir.

Sonug olarak, kullanilmig sabitlestiriciler ile yeni-
ler arasinda, FTIR ve NMR incelemelerine gére kim-
yasal yap1 bakimindan fark bulunmadi. Kullanilmis-
larin TEM, daha sonra XRF inceleme sonuglari, bu
sabitleyicilerde tuz kristallerinin olusumunu gosterdi.
Polimer i¢inde olusan tuzlanma polilektrolit kristal-
lerin olusumunu ve artigin1 saglamakta oldugundan,
erimeme nedenlerinin en 6nemlisi olarak kabul edil-
di. Erimemenin bir diger énemli nedeninin, kulla-
nilmis sabitleyicilerde fiziksel par¢alanmalar sonrasi
olusan ¢apraz baglar, tarak dallanmalar ve asi poli-
merler oldugu diistintldii.
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