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Sayın Meslektaşlanmız, 

Günümüz ortopedi pratiğinde en önemli konulardan birisi olmasına karşılık en 
fazla ihmal edilen konuların başında gelen biyomateryaller ve biyomateryallerin 
kullanımı 23.Akif Şakir Şakar Günlerinin ana konusunu oluşturmuştur. 

Hepimizin bildiği gibi tıpta çok farklı materyallerle çalışılu. çoğu materyal 
biyolojik, estetik, fiziksel ve ekonomik nedenlerle kullanıma girmiştir. Biyomateryal 
dendiğinde çeşitli nedenlerle kaybedilmiş yada deforme olmuş organ yada dokulann 
onarımında ve fonksi yonlarının iadesinde ku Ilanılan doğal veya yapay tüm 
materyaller anlaşılır. Modern tıbbın bugün üzerinde en çok ÇalıŞtığı konulardan biri; 
hastalıkların tedavisinde kullanılan uygun materyalleri seçmek, oluşturmak veya 
onları uygun hale getirmek çabalan olmuşM. Kullanılan materyallerin onları taşıyan 
dokular ve bütün olarak organizma ile arasındaki ilişkinin olabildiğince sağlıklı ve 
optimal uyumlu olması gerekmektedir. Araştırmacılann bir kısmı tamamen uyumlu 
bir materyal konusunda şimdilik karamsarken, bir kısmı umut verici çalışmalar 

sunmuştur. 

Bu toplantıda konulann hazulanması ve konuşmacı grubunun biraraya gelmesi 
suasında kullanılan materyallerin tasanmı, oluşturulması, seçimi, radyolojik ve 
biyolojik uyumu ve reaksiyonları gibi son derece geniş ve kapsamlı konuları 

elealmaya çaba gösterdik. Çünkü yine biliyoruz ki örneğin ortopedistin hastasına 
uygulayacağı protezi seçmesi, cerrahın başarısını ve hastanın sağlığını direkt etkileyen 
önemli bir karardu. Bu karar hastaya uygun ve doğru seçilmiş protezin sağ kalımı ve 
hastanın fonksiyonel ve ağrısız yaşayabilmesini sağlayacak en önemli 
faktörlerdendir. Bu seçimin doğru yapılabilmesi için ortopedistlerin mevcut 
protezleri iyi tanımaları, protezin materyal ve tasarım özelliklerini ve bunlann tarihi 
gelişimlerini iyi bilmeleri gereklidir. Bu örnek protezler için verilebileceği gibi; kırık 
cerrahisindeki osteosentez materyalleri, kemik çimentosu, sülür materyali, greft 
uygulaması gibi pek çok uygulama yöntemi ile çeşitlendirilebilir. 

İki gün boyunca üç konferansın ve oniki konuşmanın yapıldığı 23.Akif Şak:ir 
Şakar toplantısının hem bu mesleğe gönül vermiş meslektaşlarımıza hemde 
kendilerinden çok şey beklediğimiz genç meslektaşlanmıza ve biomedikal dalında 
uğraş veren değerli bilim adamlarımıza yeni ufuklar açması ve ülkemizde yenı 
çalışma ve araştırma imkanlarını yaratması dileğiyle sonsuz saygılar sunanz. 

Doç. Dr. Mücahit Görgeç 
Doç. Dr. İrfan Öztürk 
Doç. Dr. Bülent Aksoy 
üp. Dr. Hasan Bombacı 



Temel bilgiler: Ortopedİk bİyomalzemelerİn bazı temel 
mekanİk özelliklerİnİn karşılaştırmalı İncelenmesİ 

Mahmut Savaş, Sabri Altıntaş 

Prof Dr, Boğaziçi Üniversitesi, Makina Mühendisliği Bölümü 

Doğal kemik biyolojik kompozit bir malzemedir ve karmaşık, homojen olmayan 
bir içyapısı ile bundan kaynaklanan malzeme özellikleri vardır. Kemik i şlevi görmek 
üzere veya kemikle birlikte insan vücudu içerisinde kullanılacak mühendislik 
malzemesinde pek çok ister aranır. Burada sunulan kısa incelemede, yalnızca çekme 
özellikleri tanımlanmakta ve farklı malzeme sımfları için karşılaştırmalı olarak 
değerlendirilmektedir. Bu bağlamda, Ashby ve araştırma grubu tarafından geliştirilen 
Malzeme Seçimi Grafikleri'nden mekanik özellikler ve karşılaştırmalı maliyet 
açısından en uygun malzemenin nasıl seçileceği elasıik modül örneği ile anlatılmıştır. 

Giriş 

Pratik uygulamada hangi mühendislik dalı olursa olsun her zaman bir malzeme 
sorunu ile karşılaşılır. Bir hekim için anatonti dersinin önemi ne ise, bir mühendis için 
malzeme bilinti de aynı önemdedir [1-3]. Doğal olarak, malzeme yapı ve özellikleri 
hakkında yeterli bilgisi olınayan bir mühendisten amacına uygun malzemeyi seçip 
kullanması beklenemez. Ek olarak, herhangi bir mühendislik malzemesinin 
biyomalzeme olarak insan vücudunda uygulanabilmesi için çok sayıda kısıtlama ve 
isterin göz önüne alınması zorunludur [4-6] . Anatonti ve mühendislik malzeme 
bilgilerinin aynı anda, biribirlerini tamamlar biçimde uygulanmaları gerekir. Bu 
bağlamda, malzeme bilimi ve mühendisliğinin tıp alanına uyarlanması biyomedikal 
mühendislik kapsamında yer alır. 

Mühendislik malzemeleri, iç yapılarına ve bundan kaynaklanan malzeme 
özelliklerine göre gelenekselolarak metaller, seramikler ve polimerler olarak 
sınıflandınlırlar. Ancak, günümüzde bu üç temel gruba kompozit/er, yarı iletkenler, 
biyomalzemeler ve belki de süper iletkenler ile uzay malzemelerini de eklemek daha 
kapsamlı olur. Biyomalzemeler, insan vücudunu oluşturan doğal malzemeler ile 
insan vücuduna bir işlev görmek üzere yerleştirilebilen mühendislik malzemeleri 
olarak anlaşılabilir. ABD Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH - 1984) biyomalzemeler için 
şu tanımı yapmıştır: 'İnsan vücudunda herhangi bir doku, organ veya işlevin 
tamamının ya da bir kısmının yerine geçer, tedavi eder veya güçlendirir. 
Biyomalzemeler, ilaçlar dışındaki her türlü malzeme veya malzemeler bütünüdür ve 
kökenlerinin doğal ya da sentetik oluşuna ve kullanıldığı süreye bakılmaz . ' [5]. 
Örneğin, hidroksiapatit sentetik olarak üretilebilir veya doğal kemikten de elde 
edilebilir [7,8]. Diğer bir kaynakta ise biyomalzemeler 'Kan, kornea (göz), kemik ve 
cilt altı gibi dokularda ve insan hücreleri ile doğrudan temas içerisinde bulunan 
malzemelerdir. ' olarak tanımlanmıştır [9]. 
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Şekil ı' de insan vücudunda sert ve yumuşak dokuların yerine kullanılan bazı 

biyomalzemeler gösterilmiştir. Anlaşılacağı üzere bu malzemelerin büyük çoğunluğu 
diğer mühendislik uygulamalarında da kullanılan malzemelerden üretilmektedir. 
Şekil ı' de insan vücudu üzerinde gösterilen biyomalzemelerin yer aldıkları 

mühendislik malzemesi sınıfı ile bazı tipik örnekleri ve genel uygulama alanları ise 
Çizelge ı 'de verilmiştir. Burada sunulan kısa yazıda ağırlıklı olarak sert doku ve 
kemik ile ilgili biyomalzemelere değinilecektir. Söz konusu biyomalzemeler arasında 
ortopedideki çeşitli protezler, osteosentez malzemeleri ve çeşitli fiksasyon 
malzemeleri, vb sayılabilir. İnsan vücuduna yerleştirilecek malzemenin vücut 
ortamına uyumluiuğu (biyouyumluluk - biocompatibility) dışında mekanik, kimyasal 
ve elektrik özellikleri önemlidir. Bu inceleme, yalnızca mekanik özellikler arasından 
bazı çekme özelliklerini karşılaştırmalı olarak özetlemek amacındadır .. 

Mühendislik Malzemesi Grubu Biyomalzeme Örneği Genel Uygulama Alani 

Paslanmaz çelik 
Nikel-krom Yük t~ıyan implantlar. Kalça ve 

METAL ve Kobalt-nikel-krom diz protezleri. Vida, tel, plaka, 
METAL ALAŞIMLARI Titan vb. 

A1un Kalp kapakçığı, stent, vb. 
(Atomlararası bağ: Metalik) Platin 

Hidroksiapatit 
Alümİna 

Zirkonya Kalça protezleri, Diş implantJarl 
SERAMİK ve CAMLAR Karbon Orta kulak implantlan. Kalp 

Porselen kapakçığı, vb. 
(Atomlararası bag: Kovalan Kalsiyum fosfat 
ve/veya iyonik) Biyocam 

Polipropilen Kardiyovasküler implantlar. 
Politetrafloroetilen Yapay kalp. Yumuşak doku 

POLiMERLER Silikan kauçuk güçlendiricisi (augmentation). 
Naylon 6/6 Ortopedik implantlar. Ameliyat 

(Mer-Ierarası bağ: Hidrojel ipliği. İlaç salteı (Drug release). 
van der Waals) PMMA Kontak lens, yapıştıne!, vb. 

UHMWPE 

KOMPOZITLER 

içyapı fazlan: Doğal kemik İnsan iskeleti ve dişleri. 
Seramik (hidroksiapatit) ve Doğal diş 

polİrner (kollajen) kanşınu ile 
canlı hücreler 

Çizelge 1: ŞekilI' de insan vücudu üzerinde gösterilen biyomalzemelerin yer aldıkları mühendislik 
malzemesi sınıflan. 
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Şekil ı : İnsan vücudunda biyomalzeme olarak kullanılan bazı bazı 
mühendislik malzemeleri [10]. 

Malzemelerin Sınıflandırılması 

Pratikte mühendislik malzemelerini sınıflara ayınp ayrı ayrı incelemek büyük 
kolaylık sağlar. En genel sınıflandırma atomlararası bağ türlerine dayanır. 

Atomlararası bağ türlerine göre mühendislik malzemeleri temelde meta/ler, 
seramikler ve polimerler olarak üçe ayrılabilir. 

A) Metaller ve metal alaşımiarda bir atom diğerine metalik bağ ile bağlanmıştır. 
Atomlan birlikte tutan elektronlar sabit bir konumda çakılı kalmazlar. Dışarıdan bir 
yük uygulandığında elektronlar yerlerini değiştirebilirler, bu nedenle metalik bağ da 
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yer değiştirir ve katı ci sim parçalanmaz, plastik deformasyon sonucu kalıcı şekil 
değiştirir. Bunun sonucu, metaller sünek ve tok malzemelerdir. Zor kmlırlar. Üretim 
sürecinde metallere plastik deformasyon yöntemi ile çok farklı geometrilerde şekil 
verilebilir. Çizelge l' deki vida, tel, plaka, stent gibi implantların metallerden 
üretilebilmesinin temelinde plastik deformasyon yöntemi ile kalıcı şekil verilebilme 
yetenekleri bulunmaktadır (Bkz: Bölüm 3.1). 

B) Atomlararası en basit bağ türü olan iyonik bağ, artı yüklü iyonla eksi yüklü 
iyon arasındaki çekme kuvvetinden kaynaklanır. Seramik malzemelerde görülür. En 
sık rastlanan iyonik bağ bir metal atomundan metal olmayan bir atoma elektran 
transferi sonucu oluşur. Al203 gibi çoklu iyonik değerli katılarda bağı koparmak için 
büyük enerjiye gerek duyulur ve bunun sonucu olarak ergime sıcaklıkları yüksektir. 
Serbest elektron bulunmadığı için elektrik ve ısıl iletkenliği çok düşüktür. Mekanik 
yükleme ve zorlamalar karşısında atomların ve bağların yerlerini değiştirmek, katıyı 
parçalamadan mümkün olmaz. Bu nedenle seramik malzemelerin mukavemetleri 
metallerden yüksek olmasına karşın, gevrektirler, kolay kmlırlar ve kalıcı şekil 

değiştirmeleri mümkün değildir. Plastik deformasyon yöntemi ile şekil verilemezler. 
Şekil vermek için kendilerine özgü ve az seçenekli üretim yöntemleri uygulanır. 

Bazı atomlar özel koşullar altında valans elektronlarının bir kısrmnı komşuları ile 
paylaşabilirler. Paylaşılan eksi yüklü elektronla artı yüklü ana atomların çekirdekleri 
arasındaki çekme kuvvetleri kova/an bağ oluşturur. Bu tür bağ seramik, cam ve yarı 
iletkenierde görülür. Diğer bağ türlerine göre kovalan bağ en kuvvetli olanıdır ve 
doğadaki en sert cisim olan elmas buna örnektir. Elektron köprüleri nedeni ile serbest 
elektronu kalmaması sonucu elektrik ve ısıl iletkenlikleri çok düşüktür. Ayın 

nedenlerle sertlikleri ve mukavemetleri yüksek olmasına karşın, gevrektirler ve 
plastik deformasyon ile şekil verilemezler. 

c) Metalik, iyonik ve kovalan bağlarda atomların valans elektronları etkili 
olmaktadır. İkincil veya zayıf bağlar elektriksel kutuplaşma ile ortaya çıkarlar, önceki 
üç bağ türüne oranla enerjileri yaklaşık on kat düşüktür. Bunlar arasındaki van der 
Waals bağı bir çok polimerde mer adı verilen büyük molekülleri biribirine bağlar. 
Polimer tanımı da bundan kaynaklanır. Genelolarak, hafif ve korozyona dirençli 
olmalarına karşın polimerler yalıtkandırlar, mekanik özellikleri düşüktür ve yüksek 
sıcaklıklarda kullanılamazlar. Bununla birlikte, polimerler ameliyat ipliğinden 

kontak lense kadar en yaygınlaşmış biyomalzeme grubudur, Çizelge 1. 

D) Kompozit/er kendine özgü, sıradışı özellikler elde etmek üzere metal, seramik 
veya polimer karışımından oluşan malzeme sınıfıdır. Depreme karşı çelik ile 
güçlendirilmiş beton yapı, metal anafazh-seramik parçacıklı kompozit kesme 
kalemleri bu sınıfa ömektir. Tasarlanan bir kompozitte amaçlanan bir özelliğe 

ulaşmak için hangi fazdan ne kadar karıştırılması gerekeceği Karışımlar Kuralı 'ndan 
tahmin edilebilir. Örneğin, anafazı güçlendiren liflerin uygulanan yük ile aynı yönde 
dizilmeleri durumunda, kompozit malzemenin elastik modülü (E' ,m"",;,) Karışımlar 
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Kuralı (Rule of Mixtures) yardııru ile kabaca hesaplanabilir. Burada (Vnf) liflerin 

içyapı içerisindeki hacim oranıdır. (EEf) ve (E'"'f~) ise sırası ile kompoziti oluşturan 

liflerin ve anafazın elastik modülleridir (Bkz: Bölüm 3.1). 
Elmmpozil=ElifV liN-(1-Vllf)Eanafaı 

Atomlararası bağ türlerine ek olarak, atomların katı yapıdaki dizilişi de malzeme 
özelliklerini belirler; malzeme özelliklerinin yön ve konuma göre değiştiği anizotrop 
yapıların açıklanınalarım sağlar. Atomların üç boyutlu uzayda belirli bir düzene göre 
dizilmeleri sonucu oluşan yapıya kristal yapı adı verilir. Bu düzenli diziliş tekrarlanır 
ve bir kristal yapıyı tanımak için birim hücresini bilmek yeterlidir. Bütün metaller, 
önemli sayıda seramikler ve bazı polimerler kristal yapıya sahiptir. Cam gibi kristal 
yapısı bulunmayan katılar amor! veya camsı yapı olarak anılır. 

Kemik İçyapısı 

Omurgalı canlılarda kemikler vücudun iskeleti, çatısı görevini üstlenirler. 
Oldukça sert bir malzeme olan kemiğin içinde inorganik maddelerin yanında canlı 
hücreler de işlev görürler. Çizelge l' de verildiği üzere doğal kemik ve doğal diş , 

gerçekte mekanik yükler altında kırılmadan esneyebilen bir polimer anafazm 
(kollajen) içerisindeki sert ve mukavemet arttırıcı seramik !iflerden (hidroksiapatit) 
oluşmuştur. Kol/ajen liflerden örülmüş bir proteindir ve bu anafaz içerisine 
nanometre boyutlarındaki hidroksiapatit (kemik minerali) kristalleri dağılıruşlardır. 
Taze (yaş) bir kemik bıçakla kazındığında ana fazın !iflerden oluştuğu kolaylıkla 
anlaşılır. Kemik iliği boşluğuna ek olarak, kemiği enlemesine ve boy lamasına geçen 
küçük boşluklar ağından kan ve diğer vücut sıvıları transfer edilir. En yaygın bir 
biyolojik kompozit malzeme olan kemiğin 
yapısı son derece karmaşıktır ve çok 
sayıda, çok detaylı yapısal özellik gösterir. 
Üstelik canlının yaşam sürecinde kemik 
bileşimi, yapısı ve şekli sürekli değişir, 

yenilenir. Çok çeşitli dinamik 
özelliklerinin bir sonucu olarak kemik 
homojen bir malzeme de değildir. En 
küçük numunelerden toplanan mekanik, 
fiziksel ve kimyasal veriler bile ancak 
ortalama değerlerdir. B u ise, toplanan 
verilerin değerlendirilmesini ve yerine Şekil 2: Dana femurunun ışık mikroskopu 
işlev görecek olası mühendislik altındaki görüntüsü [11]. 

malzemesinin seçimini güçleştirir. 
Laboratuarııruzdaki eski bir çalışmada [1 ıı basma deneyinde kırılan taze bir dana 

femurunun ışık mikroskopu altındaki görüntüsü Şekil 2'de verilmiştir. Bu kesitte iç 
içe geçen dairesel yapıların her bir birimi osteon veya havers sistemine denk 
gelmektedir. Her bir çemberin gerçekte bir lamel kesiti olduğu birimlerin ortalarında 
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görülen büyük kara noktalar (boşluklar) ise havers kanallarıdır (a). Havers 
birimlerinin arasındaki bölgelerde (b) en önce oluşan ve kemik mineralinin en 
yüksek orana ulaştığı arayer (birincil) kemik bölgesi bulunmaktadır. Bilindiği üzere 
havers sistemlerini ve arayer bölgesini oluşturan lamel yapı en küçük ölçekte kemik 
minerali (hidroksiapatit) - organik faz 
(kollajen) kompozitinden yapılmıştır. Bu 
bölgelerdeki ton farklılıkları ise kemik 
mineral i oranındaki değişimlerden 

kaynaklanmıştır. 

Yüzeyleri altınla kaplanarak iletkenlik 
kazandırılan kemik numuneleri üç boyutlu 
görüntülerin alınabildiği taramalı elektron 
mikroskopunda (SEM) da incelenmiştir. 
Işık mikroskopu numunesinde görülmesi 
mümkün olmayan kemiğin katmanlı 

yapısı bir havers kanalının içine Şekil 3: Bir havers kanalının tararnalı electron 

bakıldığında belirgin olarak ortaya 
çıkmaktadır, Şekil 3. 

Malzemelerin Özellikleri 

mikroskopundaki görüntüsü. 
BüyüItme sağ alt köşede 10 mikron 
olarak belirtilmiştir [1 ıı. 

Uygulama yönünden malzeme özellikleri mekanik özellikler ve fiziksel 
özellikler olmak üzere iki genel gruba ayrılabilir. Mekanik özellikler uygulamada yük 
taşımak durumunda bulunan ve zorlamaya uğrayacak malzemeler açısından önemli 
ve belirleyicidir. Mekanik özelliklerden bir bölümü Çizelge 2' de verilmiştir. Fiziksel 
özellikler ise malzemenin elektriksel, manyetik, optik ve ısıI özelliklerini kapsar. 

Çekme deneyinden elde edilen mekanik özellikler 

Çekme deneyi, bir malzemenin statik veya yavaş uygulanan bir kuvvete (yüke) 
karşı direncini belirlemek amacı ile gerçekleştirilir. Deney sonucu bulunan malzeme 
özellikleri mühendislik hesaplamalarında doğrudan kullarulır ve malzeme seçimine 
yönelik olarak farklı malzemelerin karşılaştırması yapılabilir. Çekme deneyi 
yapılacak malzemeden önce TS (Türk Standartları), ASTM (American Society for 
Testing of Materials), ISO (International Standards Organization), vb gibi . 
standartlara uygun bir çekme deneyi numunesi hazırlarur. Numune bir çekme deneyi 
cihazındaki çenelere yerleştirilerek hareket edebilen başlıklar aracılığı ile tek yönlü 
çekilerek kopartılır [12]. Polimer - hidroksiapatit kompozit malzemesinden ISO 527 
standartına göre hazırlanmış çekme deneyi numunesi ve bunun yerleştirildiği çeneler 
Şekil4'de görülmektedir. Deney sırasında uygulanan çekme yükü (F) ve buna denk 
düşen ölçü boyundaki uzama (I) kaydedilir. 
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Mekanik ÖzeDilder Fiziksel Özelikler 

Çekme Özellikleri: Yoğunluk (Özgül ağırlık) 
Gerilme-Genleme eğrisi Kimyasal Özellikler: 
C - _ eğrisi) Oksidasyon ve korozyon 
Da~anım (Mukavemetl: Elektriksel Özellikler: 
Akma mukavemeti (dayanımı) Elektrik iletkenliği 
Çekme mukavemeti (dayanımı) Elektrik yalıtkanlığı 
Elastik (esnemezlik) modülü Ferroelektrik 
Süneklik' Piezaelektrik 
% Uzama Manyetik Özellikler: 
% Kesit daralması Ferrimanyetik 

ThkLYk Ferromanyetik 
Kınlma enerjisi Paramanyetik 
Kınlma tokluğu Optik Özellikler: 
Yorulma Özellikleri: Emme 
Yorulma eğrisi Renk 
Yorulma dayanımı - sının Fotoiletkenlik 
Yorulma ömrü Yansırna 

Sertlik Özellikleri: Kınlma 

İz açma direnci iletme 
Aşınma direnci Isıl Özellikler: 
Sürünme Özellikleri: Isıi kapasite 
Sürünme hızı Isıl iletkenlik 
Kopma süresİ Isıi genleşme 

Çizelge 2: Mühendislik malzemelerinde bazı mekanik ve fiziksel özellikler. 

Örnek olarak, 0.3 cm kare kesitli (AO) ve 0.5 cm ölçü boyu (lo) olan bir kemik 
numunesinin çekme deneyi sırasında uygulanan çekme yükü ve buna karşı gelen ölçü 
boyu aşağıdaki veriler olsun [13]. 

Temel bilgiler 

Yük (Newtonl 
O 

250 
500 
750 
1000 
1250 

ÖlçÜ Boyu (cm)Q 
0.5000 
0.5013 
0.5025 
0.5038 
0.5063 

0.5090 (kopma) 
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Deney sonuçlannı bu durumda bırakmak yalnızca belli bir kesitte ve uzunluktaki 
numunenin nasıl davranacağını anlatır. Oysa, aşağıdaki formüllerden yük gerilmeye 
C) ve ' ölçü boyutu da genlemeye C) çevrilirse, aynı kemik için tüm şekil ve 
boyutlarda tek bir deneyin sonuçlan uygulanabilir. Hesaplanan gerilme ve genleme 
değerleri Çizelge 3' de; bu değerlerden !Üretilen numunenin gerilme - genleme eğrisi 
ise Şekil 5'de görülmektedir. 

Gerilme (birim alana etki eden yük) _ 

Genleme (yüzde uzamaL 

F 
cr = ­

Ao 

i -I 
f o xlOO 

Lo 

Bu değerler mühendislik değerlerli olup, mekanik hesaplarnalar için gerçek 
değerler kullanılır. 

A) Şekil 5' deki gerilme - genleme eğrisi üzerinde kemik numunesinin akma 
dayanımı (yield strength) yaklaşık 80 MPa, çekme dayanımı (tensile strength) ise 
yaklaşık 140 MPa dolayında okunur. Akma dayanımı (veya akma noktası) kemiğin 
elastik şekil değiştirmesinin (elastik deformasyonunun) sona erdiği yük ve birim 
uzamaya denk gelir. Akma mukavemetinin altında kalan elastik şekil değiştirme 
bölgesinde herhangi bir malzeme yaya benzetilebilir. Bu bölgede çekme yükü 
kaldırıldığında malzeme eski şekil ve boyutlarına geri döner. Diğer bir deyimle, şekil 
değiştirme tersinirdir. Akma mukavemetinin üzerindeki plastik şekil değiştirme 
bölgesinde ise şekil değiştirme tersinmezdir ve kalıcıdır. 

B) Akma mukavemetinin altında kalan el astik gerilme bölgesinde geçerli olan 
Hooke Kuralı· (Hooke's Law) gerilme ve uzama miktarını ilişkilendirir. Yay 
denkleınine benzer bir biçimde yazılabilir. 

cr = Ec 

cr 
E = - = 10,6GPa 

c 

Denklemde gerilmeyi birim uzamaya bağlayan E değeri malzemenin elastik 
modülü (Young's modulus veya Modulus of elasticity) olarak tanımlanabilir. Şekil 
5'de kemik numunesinin elastik modülü, eğrinin el astik şekil dyğiştirme 

bölgesindeki eğimidir ve yaklaşık 10.6 GPa dolayında hesaplanır. Yukanda yaklaşık 
bir şekilde belirlenen değer, eğim ölçülerek elde edildiği ve kullanılan denklemin tek 
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eksenli uygulamalar için geçerli olduğu ve 
ölçüm hassasiyetlerinin çok etki ettiği 

durumlar için geçerli olmaması hatta yanlış 

sonuçlar vennesi nedeniyle standart bir değer 
olmayabilir ve standartlarda belirtilen 
deneylerle ölçülmesi gerekir. Elaslik modül 
önemli bir malzeme özelliğidir ve malzemenin 
elastik esnemeye karşı olan direncini, diğer bir 
deyimle esnemezlik yeteneğini (stiffness) verir. 
Malzeme özelliği olarak elastiklik modülü 
atomlararası bağ kuvvetleri ve dolayısıyla 

atomlararası uzaklıkla doğrudan ilgilidir. 

cı Şekil 5' den anlaşılacağı üzere, egrı 

üzereinde en büyük değer olan çekme 
dayanııru, kemik için elde edilen bu eğride aynı 
zamanda kopma dayanımına da eşittir ve 
malzemenin koptuğu (kırıldığı) andaki 
gerilmeyi vermektedir. Kopma anındaki ölçü 
boyu (0.5090 cm) ile başlangıçtaki ölçü boyu 
(0.5000 cm) arasındaki fark keıniğin kopma 
(kırılma) uzamasını (fracture strain) verir. 
Kopma uzaması düşük olan malzemeler gevrek 

Şekil 4: Çekme deney numunesi ve 
çekme deneyi düzeneği [12]. 

(brittIe), yüksek olan malzemeler ise sünek (duetile) olarak tanımlanır. Çizelge 2'den 
izleneceği üzere süneldik numunenin ölçü boyundaki (lo) uzamadan başka kesit 
alanındaki (Ao) daralma olarak da hesaplanabilir. 
EGME ve BASMA DENEYLERİ 

Yük (N) Ölçü Boyu (cm) Gerilme (MPa) Genleme 
(Birim Uzama) (%) 

O 0.5000 O O 

250 0.5013 27.78 0.26 
500 0.5025 55.56 0.5 
750 0.5038 83.33 0.76 
1000 0.5063 II Lll 1.26 
1250 0.5090 (kopma) 138.89 (Kopma) 1.8 

Çizelge 3: Yük - ölçü boyu verilerinden hesaplanan gerilme - genleme (birim uzama) değerleri. 
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Eğme deneyi (bending test) kemik 
numunesinin bir bütün olarak örneğin, 

içerisindeki kemik iliği boşluğu ile birlikte, 
kırılmasına olanak verir. Bu amaçla 
laboratuarınuzda yapılan bir çalışmada yaş 
(taze) dana femurlarına eğme deneyi de 
uygulanmıştır [11]. Bir bölüm femur 
kemiklerinin orta bölgelerinden ise çekme 
deneyi numunelerine göre daha büyük 
basma deneyi numuneleri çıkartılmıştır. 

iW ,--------------------, 
140 

_ 120 
« 

ı:ı.. 100 

E. 80 

~ 60 
o 40 

20 

O~--~----._--_,----~ 

Şekil 6'da şematik olarak gösterilen ASTM 
E 399 Standart'ındaki deney düzeneğinde Şekil 5: 

çentiksiz veya çentik açılan kemik 
numunelerine bütün durumda eğme deneyi 

O 0.5 1.5 

Genlerne (%) 

Çekme deneyi uygulanan kemik 
numunesinİn gerilme - birim 
uzama eğrisi 

2 

uygulanımştır. Eğme mukavemetinin artan çentik derinliği ile azaldığı izlenmiştir. 
Çentiksiz numunelerden elde edilen mekanik özellikler yukarıda çok küçük, 

ortası boşluksuz ve dolayısı ile daha kompakt, çekme deneyi numunelerinden elde 
edilen değerlerin altında kalmıştır. Şekil 6'daki eğme deneyi düzeneğinde kınlmış bir 
dana femuru Şekil 7' de görülmektedir. 

Şekil 6: Oç noktalı eğme deney düzeneği (lll 

Metalik Biyomalzemeler 

.. 

Şekil 7: Eğme deneyinde kınlmış bir dana 
femuru [lll 

Üstün mekanik ve fiziksek özellikleri dolayısı ile saf metaller ve metal alaşımlan 
çok kuııanılan ve en önemli mühendislik malzemesi sınıfım oluştururlar. Metal 
alaşımı, çoğunluğunu bir metalin oluşturduğu ve karışimdaki diğer elementin 
mutlaka metalolması gerekmediği, istenilen bazı özelliklerin kazanılmasının 

amaçland ığı atomsal ölçekteki kanşımiardır. Metal alaşıım denilebilmesi için ana 
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malzemenin örneğin, çelikte (Fe-C alaşırru) olduğu gibi metalik bir element (Fe) 
olması gerekir. Metallerin elastik modülleri diğer malzeme sıruflanndan (beton, 
ahşap, plastikler, vb) 20-50 kat, mukavemetleri ise 5-20 kat yüksektir [I]. Saf halde 
yumuşak ve nisbeten düşük mukavemeti olmalarına karşın, alaşımlandırma, soğuk 
şekil verme, ısıl işlem gibi mukavemet arttırıcı işlemler uygulandığında mukavemet 
ve mekanik özellikleri çok yükselir. Ek olarak, çok farklı üretim yöntemleri de 
uygulanabilir. Örneğin , döküme, plastik şekil vermeye, talaşlı imalata, kaynak, 
perçin ve vida ile birleştirmeye uygun malzemelerdir. Ancak, çevre koşulları (yüzey 
oksitlenmesi, korozyon, vb) açısından diğer malzemelere göre daha dayanıksız ve 
pahalı olabilirler. 

Üstün mekanik özellikleri metallerin en çok yük taşıyan ve zorlamaya uğrayan 
implant malzemeleri olarak kullarulmalarına yol açrruştır, Çizelge ı. Metalik 
biyomalzemelerin genelolarak üç grupta toplandığı izlenmektedir, Çizel ge 4. 

1- 316 L paslanmaz çelikleri. Yazılışı ve hazırlaruşı bakırrundan ASTM 
(American Society Testing of Materials) standartı bir şartname görevi görebilir. 
Belirli bir sipariş için kullaruldığında en az iki ASTM standartı (ASTM F 138, 
139, vb) belirtilir. 

2- Kobalt - Krom - Molibden (Co-Cr-Mo) alaşırru. 

3- Saf tilan ve tilan alaşımları. 

Bu üç grup arasından tercib yapılırken biyouyumluluk, mekanik özellikler, 
pasıanma direnci ve fıyat göz önüne alırur. 

Şekil 2 ve 3'de içyapısı verilen çok fazlı, boşluklu ve homojen olmayan kemik 
yapısına karşın, metalik biyomalzemeler geleneksel ve homojen içyapılı mühendislik 
malzemeleridir. Mekanik özellikleri kemiğe göre çok yüksektir. Bir örnek olarak, 
metalik biyomalzemelerin elastik modüllerinin kemiğin elastik modülünün en az 
yedi katı olduğu anlaşılır. Bu uyumsuzluk nedeni ile kemik ve metalik implant 
birlikte zorlandıklarında üzerlerindeki yükü daha çok implant taşır ve esmeye daha 
çok direnç gösterir. Kemik daha az zorlarur, bunun sonucu erir ve incelif. Kemiğin 
implanta komşu bölgelerde kınlma olasılığı yükselir. Bu konuda bir irdeleme 
yapılması istenirse, implant veya protez vücuda yerleştirilmeden önce, kemik -
implant bölgesi Sonlu Elemanlar Yöntemi (Finite Element Method - FEM) yöntemi 
ile modellenebilir ve kırılma olasılığı yüksek bölgeler önceden sanalortamda tahmin 
edilelebilir; bunun ışığında uygulama için en uygun seçenek ve ayarlamalar 
yapılabilir. 

Çizelge 4'deki metalik biyomalzemeler kendi aralannda karşılaştırıldıklarında: 

1- Paslanmaz çelik ve kobalt-krom-molibden alaşımlanna oranla titan ve Ti-6AI-4V 
alaşırrurun elastik modülleri daha düşüktür ve kemikteki değerlere bir miktar daha 
yakındır. Bu nedenle, titan ve litan alaşımlarından imal edilen implantlar 
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kullanıldığında kemik erimesi ve incelmesi sorunu göreceli olarak azalır. Ancak, tİlan 
ve alaşımlannda bile elastik modüller kemiğin elastik modülünün çok üzerinde 
olduğundan aynı sorun tümü ile ortadan kaldırılamaz. 

2- Titan ve alaşımının özgül ağırlıklarının 4.5 dolayında bulunmasına karşın, 

paslanmaz çeliğin özgül ağırlığı yaklaşık 7.8 ve krom-kobalt-alaşımının özgül ağırlığı 
da yaklaşık 8.8 düzeyindedir. Bu durumda mukavemet i özgül ağırlık (strengtlı i 
specific gravity) oranı yönünden titan ve alaşırnı daha avantajlıdır ve daha hafif 
olurlar. Aynı yükü daha az bir kütle ile taşıyabilirler. EI_oranından ise aynı esneme 
direncini (rijitliği) daha az kütle ile sağladıkları anlaşılmaktadır (Bkz: Bölüm 4.1). 
Bunun bir sonucu olarak, kalp ve kaslar daha az zorlanır. 

3- Titan ve alaşımlarının bir diğer üstünlüğü de üzerlerinde oluşan kararlı oksit 
tabakasının (Ti02) pasıanma ve korozyon direncini olağanüstü yükseltmesidir. Aynı 
oksit tabakası kemiğin implanta yapışmasını ve kaynamasını da kolaylaştırır [5,14]. 

4- Titan ve alaşımlannın zayıf yönleri ise düşük kesme mukavemetleri ve aşınma 
dirençleri ile maliyetlerini yükselten üretimlerinde karşılaşılan güçlüklerdir. 

Elastik Akma Çekme Yorulma Özgül 
Biyometal modül (E), Mukavemeti Mukavemeti sının ağırlık, _ EI -

(GPa) (MPa) (MPa) (MPa) (g/cm3) 

Paslanrnaz 
çelik-316L 190 221-1213 586-1351 241-820 7.8 24.3 
(ASTMF 
138,139) 

Co-Cr-Mo 
(ASTMF 210-253 448-1606 655-1896 207-950 8.8 26.3 
799) 

Titan 110 485 760 300 4.5 24.4 

Ti-6AI-4V 116 896-1034 965- 1103 620 4.5 25.8 

Doğal yaş 15-30 30-70 70-150 2 11.25 
kemik 

Çizelge 4: Bazı metalik biyomalzemelerin ve yaş kemiğin mekanik özellikleri ile özgül ağırlıklan 
[5,6,11,13J. 

Seramik Biyomalzemeler 

Seramik ve camlar günümüzde çoğunlukla kalça, diş ve orta kulak implantları ile 
kalp kapakçığı olarak kullanılırlar. Ancak, kullanım alanlan metaller ve polimerler 
kadar yaygın değildir. Bunun önemli bir nedeni gevrek ve kırılgan olmalan ile çentik 
ve çatlaklardan aşırı etkilenmeleridir. Atomları biribirine kovalan veya iyonik bağ ile 
birleştiklerinden seramik ve camlar plastik şekil değiştiremezler. Çizelge 5' de söz 
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konusu malzemelerin yüksek basma mukavemetleri olduğu görülmektedir ve yalmz 
basma yükleri gündemde ise bu duruma uygun malzemelerdir. Ancak, yine aynı 
çizelgeden anlaşılacağı üzere çekme mukavemetleri çok düşüktür, çekme ve eğme 
yüklerine karşı dayanıksızdırlar. 

Seramik ve camlar günümüzde çoğunlukla kalça, diş ve orta kulak implantları ile 
kalp kapakçığı olarak kullanılırlar. Ancak, kullanım alanlan metaller ve polimerler 
kadar yaygm değildir. Bunun önemli b~ nedeni gevrek ve kırılgan olmaları ile çentik 
ve çatlaklardan aşın etkilenmeleridir. Atomları biribirine kovalan veya iyonik bağ ile 
birleştiklerinden seramik ve camlar plastik şekil değiştiremezler. Çizelge 5' de söz 
konusu malzemelerin yüksek basma mukavemetleri olduğu görülmektedir ve yalnız 
basma yükleri gündemde ise bu duruma uygun malzemelerdir. Ancak, yine aynı 
çizelgeden anlaşılacağı üzere çekme mukavemetleri çok düşüktür, çekme ve eğme 
yüklerine karşı dayanıksızdırlar. 

ı - Çizelgedekiler arasında alümina (AlıO,) en yüksek mekanik özellikleri 

gösterir, bununla birlikte çekme değerleri metalik biyomalzemelerin altındadır. 

Alüminanın diğer bir özelliği de düşük sürtünme katsayısı ve yüksek aşınma 

direncidir, bunlar bağlantı ve eklem bölgeleri için aranılan özelliklerdir. Zirkonya ve 
karbon ile birlikte alümina implantlara kemik kaynamaz, biyodurağan bir komşuluk 
ortamında bulunurlar. Metalik biyomalzemelere benzer biçimde kemik ile bu yönden 
biyouyumlu değillerdir. 

2- Kalsiyum fosfatlar, biyocamlar ve hidroksiapatit düşük mekanik özellikleri 
yüzünden yük taşıyan implantlarda kullanılmazlar. Ancak, kemik ile daha fazla 
biyouyumluluk gösterirler. Kemik onlar ile bağ yapar ve kaynar (biyoaktif) veya 
işlevlerini tamamladıktan sonra vücut metabolizması tarafından parçalanırlar ve yok 
olurlar (biyoçözünür); zamanla kemik onların yerine büyür. Bu kapsamda, 
hidroksiapatit aşağıdaki işlevlerde de kullanılmaktadır: 

a) Hasarlı ve hastalıklı bölgelerin çıkartıldığı kemik içerisine dolgu malzemesi veya 
orta kulak gibi fazla zorlanmayan bölgelerde implant malzemesi olabilir. 

b) Mekanik özellikleri çok yüksek, ancak kemik ile biyouyumlu olmayan metalik 
implantlar hidroksiapatit ile kaplandıklannda, kemik implanta daha kolay bağ yapar. 

c) Ek olarak, hidroksiapatit tozlarından polimer anafazlı - hidroksiapatit parçacıklı 
kompozit biyomalzeme üretiminde de yararlanılabilir [12,15]. 

3- Diğer yanda, alümina benzeri biyodurağan (inert) bir seranıik, kemik gibi 
gözenekli (porous) biçimde imal edilebilir. Bu durumda, kemik implantta var olan 
gözeneklerin içerisine büyür ve ona bağlanır. Ancak, gözenekler seramik implantın 
mukavemetini çok düşürebilir. Bu nederıle, gözenekli seramikler yük taşımak için 
tasarlanan implantlarda kullanılamazlar [ı 4]. 
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4- Kemik ile biyouyumluluğu yükseltmek üzere metalik implantlar biyoaktif 
seramiklerle kaplanabilirler. Ancak, söz konusu tasarımların uzun dönemli 
dayanıklıkları henüz bilinmemektedir. Biyoaktif seramikler ve kaplamalar ile ilgili 
kabul edilmiş genel bir standart henüz bulunmamaktadır. 

Biyoseramik Örnek Elastik Basma Çekme 
Türü Modül Dayanımı Dayanımı 

(GPa) (MPa) (MPa) 

Alümina 380 4500 350 

Biyodurağan (AhO,) 

(Bio-inert) Zirkonya 

(zrO,) 

Karbon 18-28 517 280 - 560 

(Pirolitik) 

Biyocam-seramik 22 500 56 - 83 

(N",OCaOP,O,-Si) 

Biyoaktif Hidroksiapatit 

(Bio-active) (Ca,,(PO.).(OH), 

(Yüksek sıcaklıkta 
sinterlenmiş) 

Biyoçözünür Hidroksiapatit 

(Bio-degradable) (Düşük sıcaklıkta 

sinterlenmiş) 

Trikalsiyum fosfat 40 - 117 510 - 896 69 - 193 

(Caı(PO.), 

Çizelge 5: Bazı seraınik biyomalzemelerin kemik ile tepkimesi ve bazı mekanik özellikleri 
[5,6,14]. 

Polimerik Biyomalzemeler 

Genelolarak, en yaygın biçimde uygulama bulan malzeme sımfı polimerlerdir ve 
bazı kullanım alanları Çizelge i 'de verilmiştir. Bunlardan naylon ve ipek ameliyat 
ipliklerinin düğüm biçimlerine bağlı olarak sergiledikleri mekanik ve biyolojik 
davranışlar grubumuzdaki bir tez çalışmasında incelenmiştir [16]. 

Polimerleriri mekanik özellikleri kimyasal bileşimi, yapısı ve molekü! ağırlığı gibi 
pek çok parametreye bağlıdır. Biyomalzeme olarak kullanılan bazı polimerlerin 
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çekme özellikleri Çizelge 6'da verilmiştir. Bunların mukavemet ve elastik 
modüllerinin metal ve seramiklerden çok daha düşük olmalarına karşın, 

sünekliklerinin çok yüksek oldukları izlenmektedir. Bu nedenle, polimerler genelde 
yük taşıyan uygulamalarda kullanılmazlar. UHMWPE (Ultra-High-Molecular­
Weight-Polyethylene) ve PMMA (Poly-Methyl-Methacrylate) diğer polimerlerden 
daha yüksek mukavemet değerleri sağladıklarından ortopedik implant olarak 
uygulanabilirler. Kalça ve diz protezlerinde yük taşıyan yüzey (bearing surface) 
olarak kullanılabilirler. Polilaktik asit ve poliglikolik asit ise doku mühendisliğine 
uygun malzemelerdir. İşlevlerini tamamladıktan sonra vücut metabolizması 
tarafından parçalanarak yok edilmeleri mümkündür. Bu tür poJimerik 
biyomalzemeler (biodegradable polimers) ameliyat ipliği, kontrollu ilaç salıcı ve 
kemik sabitleyici gibi uygulamalarda tercih edilirler. Çizelge 6'daki silikon kauçuk, 
politetrafloroetilen ve poJietilen tereflat is kardiyovasküler uygulamalarda 
kullanılırlar .. 

Çekme Süneklik 
Bi yopolimer Elastik Modül Dayarunu (Kopma 

(GPa) (MPa) uzaması) 

(%) 

Poli-rnetil metakrilat 

(PMMA) 2.2 30 1.4 

Naylon 6/6 2.8 76 90 

Poli-etilen tereflat 2.14 53 300 

Poli-Iaktik asit 1.2 28 - 50 2-6 

Poli-propilen l.l - 1.55 28 - 36 400- 900 

Poli-tetrafloroetilen 0.5 17 - 28 120 - 350 

Silikon kauçuk LO (en yüksek) 2.8 160 

UHMWPE 4 - 12 35 (en az) 300 (en az) 

Çizelge 6: Bazı polimer biyomalzemelerin mekanik özeııiklerİ (5,6}. 

Politner - Seramik Kompozit Biyomalzemeler 

Yukarıda belirtildiği üzere, mekanik özellikleri yetersiz kaldığından, polimerler 
genelde metaller ve seramikler gibi insan vücudunda yük taşıyan uygulamalara 
uygun değillerdir. Bununla birlikte, polimer anafazı içerisinde serarnik parçacıkh bir 
kompozit üretimi gerçekleştirilebilirse söz konusu mekanik özellikleri yükseltmek 
mümkün olabilir. Bilindiği üzere doğal kemik, kollajen (polimer) anafazı içerisinde 
hidroksiapatit (seramik) kristalleri ile sertleştirilmiş ve mukavemeti yükseltilmiş bir 
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kompozit malzemedir. Bu bağlamda, Çizelge 6'dak:i polimerlerin mekanik açıdan 
güçlendirilmesi düşünüldüğünde, güçlendirici seramik parçacıkları olarak 
hidroksiapatitin seçilmesi iki yönden yararlı olabilir: 

a) Biyoaktifhidroksiapatit ile güçlendirilmiş polimer - seramik kompoziti kemik 
ile uyum sağlama ve bağ yapmaya çok uygun bir malzemedir. 

b) Mekanik özelliklerin kemik değerleri ile uyumlu olabilmesi için ne kadar 
hidroksiapatit tozunun poliroere karıştırılmasına ihtiyaç duyulduğu Bölüm 2'de 
verilen Karışımlar Kuralı'ndan tahmin edilebilir. 

Araştırma grubumuzda bu kapsamda yürütülen tez çalışmalarında 

laboratuarımızda üretilen HA (Hidroksiapatit) tozları [7,8] enjeksiyon döküm 
yöntemi ile HDPE (Yüksek Yoğunluklu Polietilen) ve UHMWPE (Ullra Yüksek 
Moleküler Ağırlıklı Polietilen) ile farklı hacim yüzdelerinde karıştırılmıştır [12,15]. 
Yürütülen deneylerde üretilen kompozit malzemede HA yüzdesi ile birlikte elastik 
modül ve sertlik yükselmiş, süneklik ve tokluk ise düşmüştür. Malzemenin çekme 
mukavemetinde belirgin bir değişiklik ölçülmemesine karşın, akına mukavemeti 
e1astik modül ile birlikte artmıştır. Bu bağlamda, HA hacim yüzdesine bağlı olarak 
HA - HDPE kompozitindeki e1astik modül değişimi Çizelge 7' de görülmektedir. 
Karışımlar Kuralı' ndan hesaplanan e1astik modül değerleri ile çekme deneyinden 
elde edilen e1astik modül değerlerinin biribirlerine çok yakın oldukları izlenmektedir. 
Ancak, bu değerler kemiğin e1astik modülünün onda biri düzeyinde kalmıştır .. 

HA Yüzdesi Tahmin Edilen Ölçülen 
Elaslik Modül (GPa) Elastik Modül (GPa) 

%OHA- HDPE 1.00 0.948 

% 30HA-HDPE 1.127 1.010 

%40HA- HDPE 1.198 1.182 

% 50HA-HDPE 1.295 1.306 

Çizelge 7: HA (Hidroksiapatiı) - HDPE (Yüksek Yoğunluklu Polieıilen) 
kompozitinde elastik modülün HA hacim yüzdesi ile değişimi [12,15]. 

Biyomalzeme Seçimi 

Uygulama alaruna bağlı olarak, biyomalzeme seçimi açısından göz önüne 
alınması gereken özellikler genelde aşağıdaki gibi sıralanabilir: 

a) Implant veya protezden vücut içerisinde öngörülen işlev. 

b) Malzemenin mekanik özellikleri. 
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c) Malzemenin fiziksel özellikleri. 

ç) Malzemenin vücut ortanundaki biyouyumluluğu. 

d) Malzemenin fizikokimyasal özeııikleri ve vücut ortamındaki durabilitesi. 

e) Malzeme vücut içerisinde işlevini yapamaz duruma gelirse oluşacak acil koşullar. 

f) Malzemenin üretim yöntemi ve koşullan ile fiyatı. 

g) Malzemenin sterilize edilebilme kolaylığı. 

Bir kalça veya diz implantı veya protezinde kişinin yılda en az bir milyon adım 
atacağı göz önüne alırursa, yalruzca tekrarlanan yükleri n ve zorlamarun (malzeme 
yorulmasının) boyutlan ortaya çıkar. Bu sayı bir kalp kapakçığı için üç buçuk milyon 
tekran da aşar [5]. Yukarıda sayılan özelliklere ek olarak, gelecekte 
biyomalzemelerden proaktif (proactive) davraruşta bulunmaları da istenebilecektir. 
Bu durumda günümüzde mühendislik uygulamalarına yönelik geliştirilen akıllı 

malzemelere (smart materials) benzer bir biçimde, biyomalzeme çevresindeki hücre 
ve dokulara gerektiği anlarda önceden tasarlanan bir tepki verebilecek; kendisini 
farklı koşuııara uyarlıyabilecek veya öngörülen işlevini sürdürebilecektir. 

Bu kapsamda, yalruzca mekanik özellikler açısından en uygun mühendislik 
malzemesinin seçiminde son onbeş yılda Ashby [17] ve çalışma grubu tarafından 
geliştirilen bir malzeme seçimi yönteminin ortopedik uygulamalara yönelik malzeme 
seçiminde yararlı olabileceği düşüncesindeyiz. 

Mekanik Tasarım İçin Ashby Malzeme Seçimi Yöntemi 

Mikroelektronikten büyük inşaat yapılarına kadar mühendislik uygulamaları için 
ellibinin üzerinde malzeme bulunduğu tahmin edilmektedir. Malzemelerin sıruflara 
ayrılarak incelenmesinin yararı daha önce Bölüm 2'de belirtilmişti. Ashby ve 
araştırma grubu da benzer biçimde mühendislik malzemelerini metaller, seramikler, 
camlar, polimerler, elastomerler ve kompozitler olmak üzere altı sırufa ayırımştır [I 7]. 

a) Böylece bir tasanın için malzeme seçimi yapılacağında öncelikle adayolabilecek 
ilgili tüm mühendislik malzemelerinin bilinmesi sağlanrruştır. 

b) Tasarımının isterlerine bağlı olarak aday malzeme grubunu ve söz konusu grubun 
tasarımına uygun olabilecek üyelerini ayıklamak kolaylaşnuştır. 

c) Tasarımcıya ve kullanıcıya sunulan Malzeme Seçimi Grafikleri (Materials 
Selection Charts) hızlı ve verimli bir malzeme seçimini mümkün kılnuştır. Söz 
konusu grafikler ve diğer bilgiler bir kitap [17] ile bir paket programda (Cambridge 
Materials Selector) ticarileştirilmiştir. 
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Malzeme Seçimi Grafiklerinin Hazırlanması Ve Kullanımı 

ı. Veri bankasındaki mühendislik malzemelerinin her birisi için iki farklı malzeme 
özeııiği logaritınİk bir grafik üzerinde ve bir nokta veya baloncuk ( baııoon) adı 
verilen küçük bir elips olarak işaretlenir. Buna bir örnek olmak üzere, Elastik modül 
- Yoğunluk grafiği Şekil 8'de görülmektedir. Grafikteki noktaların yerine baloncuklar 
oluşması ilgili alaşım grubunun farklı üyelerinden veya malzeme özeııiklerindeki 
değişim ve belirsizliklerden kaynaklanmaktadır. 

2. Yukardaki yerleştirme tamamlandığında aynı malzeme sınıfı üyelerinin belirli bir 
bölgeye yığıldıkları görülür. Şekil 8' de mühendislik seramikleri (engineering 
ceramics), mühendislik kompozitleri (engineering composites), mühendislik 
alaşımları (engineering aııoys), mühendislik polimerleri (engineering polymers), 
ahşap ürünler ( wood products), elastomerler (elastomers), ve polimer köpükler 
(polymer foams) topluca bulundukları bölgede zarf (envelope) adı verilen koyu sınır 
eğrileri içerisinde ayn ayrı kümeler olarak grafik üzerinde gruplanınışlardır. 

3. Şekil 8'de sağ tarafta, geometrisine bağlı olarak en hafif tasarım için farklı 

eğimlerde kırık çizgilerle gösterilmiş üç kılavuz doğru (guidelines for minimum 
weight design) yerleştirilmiştir. Örneğin, söz konusu implantın tasarımın 
geometrisine göre en hafif olacak ancak, en az esnemeye uğrayacak malzemenin 
belirlenmesi için aşağıdaki doğrulardan yararlanılabilir .. 

Doğrusu ile bağlantı elemanları. E 
- =c 
p 

Doğrusu ile mesnet, şaft ve kolonlar. 
E I/2 

-- =c 
p 

Doğrusu ile plakalar. E 1/3 

-- =c 
p 

Malzeme Seçimi Eğrileri ve Kemik 

A) Şekil 5'den hesaplanan keıniğin elasıik modülü (10,6 GPa) ve Çizelge 4'de 
verilen özgül ağırlığı (2) değerleri Elastik modül - Yoğunluk grafiğinin verildiği Şekil 

8 üzerinde işaretlendikten sonra, bağlantı elemanları için kuııanılan doğrusu 

işaretlenen noktaya taşındığında (Bkz: KEMİK doğrusu) aşağıdaki bilgiler elde 
edilir: 

ı. Tam doğru üzerinde bulunan 
değerleri eşittir. Ahşap ürünleri 

18 

tüm malzemelerin 
(wood products), 

(elastik modül! yoğunluk) 
kalay alaşımları (tin aııoys) 

Mahmut Savaş, Sabri Altıntaş 



melamin (mel) kemik ile aynı değerleri taşımaktadırlar ve EI_açısından kemik ile 
tamamen uyumludurlar. Gözenekli seramikler de (porous ceramics) bu doğrunun çok 
yakınında bulunmaktadır. 

2. Doğrunun üzerindeki bölgelerde kalan malzemeler kemikten daba yüksek E/_ 
değerleri gösterirler, daha yüksek yükler altında bile esnemezler ve dolayısı ile kemik 
yerine kullanılabilirler. Ancak, Bölüm 3.2'de belirtildiği gibi bu değerlerdeki büyük 
farklılıklar kemiğe hiç yük aktarılmamasına ve kemiğin erimesine neden olabilir. 
Şekil 8' den anlaşılacağı üzere litan alaşımlarında (Ti alloys) bile elastik modül söz 
konusu değerlerde kemiğin on katına yaklaşmaktadır. Yoğunluk, dolayısı ile ağırlık 
yönünden alümina (AI203) ve litan alaşımlarının kemiğe göreceli olarak daba yakın 
bölgelerde yer aldıklan izlenmektedir. 

3. Bu doğrunun altındaki bölgelerde kalan hiçbir malzeme öngörülen değerine 
ulaşamadığından ve kemikten daba zayıf kaldığından kemik yerine kullanılamaz. 

B) Şekil 9'da ise Elastik modül - Birim hacimde kanlaştırmalı maliyet ilişkisi 

gösterilmiştir ve aşağıdaki bilgilere ulaşılabilir: 

ı. Kemiğin elastik modülünden (10.6 GPa) çizilen DOGAL KEMİK doğrusunun 
altında kalan malzemeler kemikten zayıf olduklanndan kemik işlevi göremezler ve 
tercih edilmezler. 

2. Aynı doğrunun tam üzerinde bulunan veya üstünde kalan bölgede yer alan 
malzemeler aynı işlevi görmek üzere kemik yerine kullanılabilirler. Aynı grafık 

üzerinde söz konusu malzemelerin maliyetleri de karşılaştırılabilir. Örneğin, hacim 
bazında maliyet açısından sırası ile paslanmaz çelik yaklaşık otuzbeş birim ise, 
alümina (AI203) ve litan alaşımlarının (Ti alloys) yüz elli birim, zirkonyanın (Zr02) 
ise bin birim dolayında olduğu izlenmektedir.. 

Şekil 8: Elastik modül - Yoğunluk malzeme 
seçimi grafiği [17J. 

Temel bilgiler 

, 
DlRl. .. IUctııIDt K.\IlŞlLAl(/1RIILUJ 

~lAuyı:r 
C.P (Mg/m') 

Şekil 9: Elastik modül - Birim hacİmde 
karşılaştırmalı maliyet grafiği [17]. 
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Sonuçlar 

1. Malzeme özellikleri içyapıdan ve temelde atomlararası bağ türünden kaynaklanır. 
Pratik uygulamada mühendislik malzemelerini sınıflara ayırıp ayrı ayrı gruplarda 
incelemek büyük kolaylık sağlar. Atomlararası bağ türlerine göre malzemeler 
metaller, seramikler ve polimerler olarak üç ana gruba ayrılabilir. 

2. Kemik bir biyolojik kompozit malzemedir ve karmaşık, detaylı ve homojen 
olmayan bir içyapısı bulunur. Hangi malzeme sınıfından olursa olsun, 
biyomalzemeler ise geleneksel ve homojen içyapılı mühendislik malzemeleridir. 

3. Bir çekme deneyinden türetilen Gerilme - Birim uzama eğrisinden hesaplanan 
temel mekanik özellikler (akma mukavemeti, elastik modül, çekme mukavemeti, 
kopma uzaması, tokluk, vb) ortopedik biyomalzemelerin değerlendirilmesini sağlar. 
Yük taşıyan ve zorlanan implantlar ile protezler için mekanik özellikler 
irdelendiğinde metaller uygun malzemelerdir; ancak biyouyumluluk sorunları vardır. 
Seramikler vücut ortanunda daha uyumlu olınalarına karşın, çok kırılgandırlar. 

Polimerlerin ise mekanik özellikleri ve yük taşıma kapasiteleri düşüktür. 

4. Yalnızca mekanik özellikler söz konusu olduğunda Ashby ve araştırına grubu 
tarafından geliştirilen Malzeme Seçimi Grafikleri en uygun malzemenin 
belirlenmesinde yardımcı olabilir. 
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Eriyebilen polimerler 

Sinan Seber 

Prof Dr, Osman Gazi Üniversitesi Tıp FakÜıtesi Ortopedi ve Travmatoloji 
Kliniği 

Kırıkların tesbiti, artrodezler ve osteotomilerde çok yaygın olarak kullanılan 
metalik implantlar kemiğin tesbiti için ideal araç değillerdir. Ağrı, subkütanöz 
irritasyon ve stres-kalkan fenomeni nedeni ile kırık iyileştikten sonra geri alınırlar. 
Wolf kanunlarına göre remodelling olayı stress altında görülür. Ancak rijit metalik 
tespit araçları temelde stressIeri kemikte en düşük düzeyde bırakarak kendi üzerine 
alırlar. Sonuçta kemiğin gücünde bir azalma ile implantın altında kalan alanda geçici 
bir osteoporoz görülebilir. Bunun yanısıra tespit araçlarından metalik iyonların 

salındığı yabacı cisim reaksiyonları ile geç dönemlerde vida gevşemeleri 

tanımlanmıştır. Bu nedenler ile yakın geçmişte kemiğin kendi özelliklerine benzeyen 
ve tümü ile resorbe olabilen tespit araçları geliştirmek için çaba harcanmıştır. 

(21,25,29). 
Sentetik vucutda eriyebilen polimer implantlara duyulan ilgi, poliglikolidin 

bulunmasına kadar uzarur.Tampere Üniversitesinden Prof. Tarmala ve Helsinki 
Üniversitesinden Prof. Rokkanen 7 yıl süren deneysel araştırmalarından sonra ilk 
uygulamayı ayak bileği kınğı olan bir olguda gerçekleştirdiler. Absorbe edilebilme 
özelliğinin en ilgi çekici yönü bu implantların görevleri bittikten sonra ikinci bir 
cerrahi girişim ile çıkartılmalarına gerek kalmamasıdır. Bu ikinci cerrahi girişim bazı 
olgularda en az ilk girişim kadar travmatize edici olabilmektedir. 

Biodegradable implantlar süreç içerisinde dayanıklıklarını yitirdikleri için 
yüklenmeler yavaş yavaş iyileşen kemik dokusuna iletilerek osteoporoz riski 
azaltılır. 

İmplant şekilleri 

Absorbal implantlar ile ilgili çalışmalar 1960'lı yılların sonlarında başlamış ve 
1970'li yıllarda konu ile ilgili bazı araştırmalar yayınılanmıştır. İlk çalışmalar 
maksillafasial ve mandibula cerrahisindedir. İlk önceleri polimerlerin ince tabaka 
biçinıleri, kemik dokusundaki biyolojik eıkilerillİ araştırmak amacı ile kullanılmiştır. 
Ancak bunlar internal fiksasyon amacı için uygun değildi. Daha sonra bunlara yüksek 
ısı ve basınç altında çivi ve çubuk şekilleri verilmiştir. Vida ve plak gibi daha 
kompleks şekiller ise ancak 1970'li yılların sonu ile 1980'li yılların başında 

yapılabilmiştir. 

4,5 mm çapında olan vidalar 25 ile 70 mm, 3.5 mm çapında olan vida1ar 10 ile 45 
mm arasında değişen uzunluktadır. Vidalar başlangıçta 10-80 mm arası uzunluktaki 
AO vidalarına benzerken, sonraları şekilleri polimerik maddelere daha uygun bir 
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biçime getirilmişlerdir. Yeni vidaların yivlenme geometrisinde yivler 1.75 Nm ve yiv 
açısı 10° 'dir. Torsiyonel güçler vidalar için 0.45 Nm'dir. Kemik içerisine 
yerleştirildiklerinde güçleri 2-5 mm olmaktadır (2 i), 

Değişik uzunluktaki çivi ve çubukların çapları 1.5-2-3.5-4 ve 5mm ve 
uzunlukları ise 10-70 mm arasında değişmektedir. 

İmplant şekillendirilmesi 

İlk üretilen bu malzemelerin mekanik dirençleri ortopedik uygulamalar için 
yetersiz idi. Günümüzde kuııanılan implantlar ise polimer matriksinin aynı 

materyalden sütür lifleri ile güçlendirildiği kompozit forınlardır.Polimerin mikro 
yapısının bir kısmı tümü ile yönlendiriimiş güçlendirici bir forına dönüştüğü için bu 
bileşikler güçlendirilmiş poliglikoid (SR-PGA) ve güçlendirilmiş polilaktid (SR­
PLLA) olarak isimlendirilir. Amerika'da güçlendirme yapmadan yüksek dirençli 
absorbal implantlar üretilmiştir. Üretimin yöntem ve yapısı patent koruması altındadır 
(28). 

Mekanik dirençlerini SR-PGA implantları 30-60 günde,SR-PLLA implantları ise 
3- i 2 ay içerisinde kaybederler. Tümü ile absorbe edilmeleri ise bu sürenin yaklaşık 
4-5 katı bir süreyi kapsar.Bu neden ile büyüme plağının penetre edileceği durumlarda 
SR-PGA, artrodezlerde ise SR-PLLA implantları kullanılmalıdır. 

SR-PGA'nın tipik rengi bej ,SR-PLLA ise geçirgen ve renksizdir. 
İmplantlar etilen oksit ile sterilize edilirler. Daba sonra vakum kamarasında 

implanıta kalan etilen oksit çekilir. Vakum derecesi 0.2 bar 'ın altındadır (2,11). 

Yöntem 

Uygulanan yöntem AO yöntemine benzer. Özellikle kırık parçalarının çamaşır 
klempleri yada Kirschner teııeri ile tam bir redüksiyonu gerekir. Daba sonra 
kuııanılacak implanıtan çapı daba küçük olan bir drill ile kemiği delik açılır. Vidanın 
baş kısmının çapı büyük olduğundan başoyucu kullanılmalıdır. Delik kendi setinde 
bulunan orijinal yiv açıcı ile yivlendirilir. Vida şekilleri metalik vidalardan farklı 
olduğundan başka yiv açıcı kullanılmamalıdır. Son olarak vida özel aleti ile kemiğe 
yerleştirilir. Vida başı baş oyucu kuııanılmasına rağmen dışarıda kalabilir. Bu durum 
özellikle subkütan yerleşimlerde sakınca oluşturduğundan taşan kısım kemik 
testeresi ile kesilebilir. Eğer, uygulama sırasında vida kırılıp kemik içerisinde kalır ise 
çıkartılması çok güçtür. Böyle bir durum ile karşılaşıldığında, en iyi yol ayru deliği yiv 
açıcı ile tekrar yivlendirilmesi ve ikinci bir vidanın buradan yerleştirilmesidir (21). 

Çubuk uygulamalarında kural olarak açılan deliğin korteksden kortekse uzanması 
gerekir. Genellikle 2 rod tekniği kuııanılır. Bir büyük rod kemiği destekler iken, 
küçük olan diğeri de fragmanın rotasyonunu önler. 

Ameliyat sonrası dönem de geleneksel radyogram1ar kuııanılan implantın 

görüntülenmesinde yardımcı olamazlar. Bu neden ile implantın konumu hakkında 
bilgi edinebilmek için bilgisayarlı tomognıfiden yararlan 
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Klinik uygulamalar 

Eriyebilen polimer implantlar aşağıdaki durumlarda kullanılmaktadır. 

• Ayak bileği 
·Olekranan 
• Radius başı 
• Skafaid 
• Kapitellum 
• Metakarp ve falanks 
• Mandibula 
• Maksiıla 
• Zigomatik 
• Ulna koronoid çıkıntı ve 
• Talus ve patella osteokondral kınkları 

• Epifiz aynlmalan 
• Dizde osteokondritis dissekans 
(Artroskopik olarak) 

Deneysel uygulamalar 

• Kalkaneus, Patella ve 
• Femur cisim kmklan 
• Trokanterik osteotomiler 

Kullanım alanları: 

• Ayak bileği eklemi 
• Subtalar eklem ve 
• Ayakta i. MP eklem artrodezleri 
• Halluks valgus ve asetabular üsteotoıniler 
• ACL rekonstrüksiyonlannda interferans vidası 
olarak. 
• Rototor manşet onanmlan 

• Defekt nonunioolarında membran olarak 
• Kifoplasti 
• Antibiyotik ve diğer bazı ajanlan salınım ve 
taşıma taşıma sistemi 

Kifoplastilerde vertebral kanal içerisine sement kaçağını önlemek için küçük 
polilaktid torbacıkların üretimi için deneysel araştırmalar devam etıuektedir.Çok 
delikli dikdörtgen şeklinde olan ve makasla kolaylıkla istenilen boyutta kesilebilen 
eriyebilen polimer plakalar kınklarda küçük parçalan stabilize etmek ve iliak kemikte 
greft alınan donor sahayı koruyucu olarak da kullanılmaktadır. Eriyebilen 
polimerlerin growt faktörler,insan bone morfogenetik proteini ve sitokin gibi ajanlar 
için salınım ve taşıma sistemi olarak kullanımına ilişkin çalışmalar vardır (22,23,30). 

Antibiyotik taşıma sistemi olarak kullanımına ilişkin çalışmalar da 
yapılmıştır. Tibialarında stafilokokkus aureus osteomyeliti geliştirilen köpekler 3 
gruba ayrılmış,!. gruba paranteral gentamisin,2.gruba gentamisinli kemik cimentosu 
ve 3. gruba poliglikoid ve polilaktid ile kaplanmış gentamisin mikrokapsülleri basınç 
altında implant şekline getirilerek metafizde oluşturulan kemik defektine 
yerleştirilmiş.Parenteral uygulamaya göre önemli farklılık bulunmuş(9). 
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Kırıklar 

En yaygın kullanım alanlanndan biri malleol kırıklandır. Böstman ve arkadaşları 
(6) 19S7 yılında yayımladıkları ve en az i yıl süre ile izledikleri serilerinde eriyebilen 
poJimer vidalar ile AO vidalar uyguladıkları olgulann sonuçlarında ve karşılaşılan 
komplikasyon oranlannda bir farklılık olınadığıru bildirdiler. Yine Partio (17) , 152 
olgu içeren başka bir serisinde ameliyat sonrası 1. yılda yapılan radyolojik 
değerlendirmede tek ya da iki molleol kırığı olan 104 olgunun % 93.3 'ünde,ciddi 
ayak bileği kırığı olan 44 olgunun % SO.5' inde anatomik redüksiyonun korunduğunu 
yayımladı. 

Eriyebilen polimer vidalar ayak bileğinde sindesmoz vidası olarak da 
kullarulmaktadır. Ancak, tibia ve fibula arasında yumuşak doku boşluğu olduğunda, 
implantta eğilıne olabilir. Bu nedenle mümkün olduğunca distale doğru konulmalıdır. 
Metalik vidalar ise sinostoz gelişmesi riski nedeni ile bu kadar distale 
kullarulamazlar. 

Paıtio ve arkadaşlarının bir çalışmalarında 41 olekranon kırığı olan olgunun 
20'sinde eriyebilen polimer çubuklar,21 'inde vidalar ile tesbit yapılmıştır. Olgulann 
34'ünde anatomik redüksiyon korunmupesbit yetersizliği nedeni ile 2 olguya 2. 
ameliyat gerekmiştir (IS). 
Kadavra çalışmalannda 2 ınm PGA çubuklar radius distal uç kırıklarında güvenilir 
sonuçlar vermiş, i ,5 mm çubuklar ise distal radius osteotomilerinde yetersiz 
kalnuştır. Bir klinik araştırmada eriyebilen polimer implantlar displasman gösteren 
40 radius distal uç kınğı olan olguya uygulanmış, 9 olguda debritman gerektiren steril 
sinüs oluşumu gözlenmiştir. 

Metakarp ve falanks kırıklarında çubuklar genellikle intramedüller olarak 
yerleştirilir. 

Epifiz yaralanınaları 

Büyüme plağındaki hasarlanma ile büyümenin olumsuz etkilenmesi konusunda 
yapılan çalışmalar vardır. Büyümenin olumsuz etkilenmesi için büyüme plağındaki 
hasarlanmarun %7'den % 20'ye değişen oranlarda olması gerektiği bildirilmiştir 
(ı,14) .Ülkemizde de benzer deneysel bir çalışmayı gerçekleştiren Atilla, epifizin 
%16.4'ünü kapsayan bir deliğin LO hafta sonra rejenere olduğunu bildirmiştir. 1.5 
mm çapındaki bir çivi, humerus distal büyüme plağında 1.Sınm'lik bir alanda hasar 
oluşumuna neden olmaktadır ki bu güvenlik sınırlan kapsamındadır(l). 

Böstman (5), humerus distal uç kırığı nedeniyle 6 olguda ,Makela(13),humerus 
distal uç kırığı nedeni ile i 9 olguda eriyebilen polimer implant kullanmışlar ve her 
hangi bir sorun ile karşılaşmadıklarını bildirmişlerdir. Ancak, epifiz yaralanması olan 
olguların erişkin dönemdeki durumlannı değerlendiren yeterli genişlikte bir seri 
henüz yoktur. Büyüme plağının penetre edileceği durumlarda SR-P-GA implantlar 
kullaruhnalıdır. 
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Arrrodez 

Eriyebilen polimer vidalar kullanılarak 12 ayak bileği artrodezi uygulanan bir 
çalışmada olgular ortalama i 4 ay izlenmişlerdir. II olguda ortalama 9 haftada solid 
kaynama saptanmış, i olguda ise implanta karşı orta derecede doku reaksiyonu 
gözlenmiştir (19). Bir başka çalışmada, spastik nöromusküler hastalık nedeni ile her 
iki ayakta ciddi valgus defonnitesi gösteren 7 olguda bir ayağa eriyebilen polimer 
vida, diğer ayağa ise standart AO vidası esktraartiküler olarak talusdan kalkaneusa 
doğru yerleştirilerek subtalar artrodez uygulanmıştır (20). Radyolojik 
değerlendirmelerle tüm ayaklarda solid kaynama saptanmıştır. Artrodez 
uygulamalarında SR-PLLA vidalar kullanılmalıdır. 

Osteotomiler 

İto (12), rotasyonel asetabular osteotomi yaptığı 68 olguda tesbit aracı olarak SR­
PLLA vidalar kullandı ve sonuçlanmn çok iyi olduğunu ancak bunların osteotomize 
büyük trokanteri tutturmakta yetersiz olduğunu bildirdi.Nakamura (16), kalça eklemi 
displazisi nedeni ile asetabular osteotomi uygulaclığı ve eriyebilen vidalar kullandığı 
28 olgu içeren ilk serisinde 4 ay içerisinde tüm olgularda pozisyon kaybı olmaksızın 
kaynama elde ettiğini ve her hangi bir sorun ile karşılaşmadığını yayınladı.Nakamura 
(lS),rotasyonel asetabular osteotomi sonrası SR-PLLA vidalar ile internal tesbit 
yaptığı ve ortalama 4.9 sene izlediği 41 olgu içeren 2. serisinde 1 olguda inatçı lokal 
dermatitis komplikasyonu bildirdi. 

Osteokondritis Dissekans 

Tegnander ve ark. osteokondiritis dissekans nedeni ile biodegradable 
implantlarla tedavi uyguladıklan LO olgudan 6'sının diz eklenılerinde sinovitis 
geliştiğini bildirdiler. Aynı araştıncılar deneyselolarak kompleman aktivasyonu 
varlığını gösterdiler. Biodegradable implantların eklem içi kullanımında özen 
gösterilmeli ve bunların biokompatibilitesi konusunda daha fazla çalışmalar 

yapılmalıdır (27). 
Bunlann yanı sıra ACL ve rotator manşet onanınlannda da eriyebilen polimer 

implantlar kullanılmaktadır. 

Komplikasyonlar 

Başlıca karşılaşılan komplikasyonlar 
- Reoperasyon 
- Enfeksiyon ve 
- Debritrnan gerektiren sinüs oluşumudur. 

Yerleştirme sırasında implantta kırık oluşabilir. Bu neden ile yerleştinne mutlaka 
özel set kullanılarak yapılmalıdır. Standart metalik implantlara göre maliyeti 15 kat 
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kadar fazladır.Eriyebilen vidalar ve çubuklar kompresyon yapamazlar, ancak elde 
edilen stabiliteyi korurlar. Vidalar ise kompresyon yaparlar. İmplantların kesin 
kullanım alaru spongiöz kemik dokudur. 

Steril sİnüs oluşumu 

Steril sinüs oluşumu geç inflamatuvar reaksiyondur. Hastada hiçbir lokal ya da 
sistemik bir olgu yok iken, iyileşmiş yarada ağrılı, eritematöz ve flukteasyon veren 
bir şişlik oluşur. Ortaya çıkış süresi 7-20 hafta, ortalama LO haftarlır. Drenaj sıvısında 
poliglikolid artıklarına rastlanıruştır. Kültürler daima negatiftir. Genellikle 5 hafta 
içinde kendiliğinden kaybolur, ancak bu olay 4 aya kadar uzayabilir. Bazen 
debritman gerekebilir. Ancak, sinüs oluşumu fonksiyonel ve radyolojik sonuçları 
eıkılememektedir (3). 

Steril sinüs oluşumu en sık olarak radius distal ucu ve skafoid kemikte, en az 
olarak ayak bileği çevresindeki uygulamalardan sonra görülür. Ortalama %8 
oranında ciddi bir sorun olmaktadır (3 ,7,24). Reaksiyonun kullarulan implantın 

hacmi, derin yada yüzeysel uygulanması ile bir ilişki saptarunamıştır (8). Teorik 
olarak bu reaksiyon daha yavaş degradasyon hızı olan poliaktik asit ya da kopolimer 
kullanarak engellenebilir. Bazen grafilerde implant çapının osteolitik tarzda artışı 

gözlenebilir. Ancak bu durum kırık iyileşmesini eıkılemez. 
Histolojik olarak nonspesifık yabancı ci sim reaksiyonu ve çok sayıda dev 

hücresinin polimer debrisini fagosite ettiğini göstermektedir. Hayvan deneyleri ve 
klinik çalışmalar, bunun polimerlerin kimyasal irritasyonuna karşı biyolojik yanıt 
olduğunu göstermektedir. Bu yanıtın klinik olarak ortaya çıkıp, çıkrnamasılokal doku 
toleransına ve kemiğin debrisi temizleme kapasitesine bağlıdır (4,24). 

Yeşil renkli aromatik kinin boyasının kaldmıması sinüs oluşum insidansın! 

azaltrnıştır(2). İmmünolojik parametreler negatif olarak bulunmuştur. Bimalleoler 
kırıklarda uygulanrlığında unilateral reaksiyon görülınesi de bunu desteklemektedir. 
Abdomen fasyası ya da cilt altı ve intraperitoneal PGA sütürlerin kullanımından sonra 
da aseptik sinüs ya da granülom oluşumuna rastlanmıştır (7,8). 

Deneysel çalışmalar 

Salınım 

4.5 mm'lik PGA ve PLA vidalar 320 mg Gentamisin Sülfat içinde 8 saat süre ile 
bekletiidi. Sonra taze serum fizyolojik içine alınarak, her gün serum değiştirildi ve 
disk diffüzyon yöntemi ile salınımlarına bakıldı. Antibiyotik içinde bekletilen 
vidaların 7 gün boyunca sırası ile 4,3,2,1,1,1 ve l.-ı;Iml Gentamisin salınım yaptığı 
saptanrlı. Salınım 8.günden sonra etkin dozun altına indi (10). 

Kırılma 

Antibiyotik emdirilen vidalar ile serum içinde bekletilen kırılma güçleri tek 
eksenli serbest basınç cihazı ile ölçülerek karşılaştınldı. Her iki gruptaki implantların 
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kırılma güçleri arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı. 1994 yılında köpek 
tibialarında deneyselolarak osteomyelit oluşturulan ve %50-50 PGA ve PLA ile 
kaplanmış Gentamisin mikrokapsülleri implante edilen bir çalışmada, antibiyotiğin 

%80' inin 16 gün içinde salındığı gösterilmiştir(9) . Kullandığımız yöntem ile 
antibiyotik taşıma süresi, yukarıdaki yöntem ve implantlara üretim aşamasında 
antibiyotik ilave edilmesi yöntemlerine oranla daha kısadır. Ancak, 7 gün süre ile 
antibiyotik salınım komplikasyonsuz kırıkların profilaksisi için yeterlidir (10). 

İınınünoloji 

PGA polimeri Dexon 100 erkek ratın gluteal bölgesine subkütan olarak 
yerleştirildi . 100 denekten ortalama 6 gün (4-7 gün) sonra, granülom şeklinde doku 
reaksiyonu gösteren 9 denek (Grup A) ile hiç reaksiyon göstermeyen 9 denek (Grup 
B) seçildi. Her iki gruptaki deneklerin femur-kas kitlesi arasında oluşturulan poş lara 

PGA rod parçacıklan yerleştirildi. Ortalama 64 gün (57-84 gün) sonra grup Ndaki 
deneklerin tümünde sinüs eksüdasyon oluşumu gözlendi. Grup B'de ise herhangi bir 
reaksiyon gelişmedi. Grup Ndaki deneklerin sinüslerinden yapılan kültürler (-) 
olarak bulundu. Histolojik değerlendirmelerde makrofaj, lenfosit ve plazmosit 
infiltrasyonu ile karakterize hafif derecede infiamatuvar reaksiyon saptandı (26). 

Çalışmada kullanılan implant parçacıklarının hacimleri küçük idi ve implantasyon 
direkt olarak kemiğe uygulanmamış idi. Bu bulguda göstermektedir ki gelişen 

reaksiyon hacimden bağımsızdır ve uygulandığı dokunun önemi yoktur. 
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Çok yüksek molekül ağırlıklı polietilen 
(uhmwpe/çymape) 

Nurettin Heybeli 

Doç Dr, S.B. Baltalimanı Kemik Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Polimer ve Polietilen 

ÇYMAPE uygun fiziksel ve mekanik özellikleri nedeniyle ortopedik protez cer­
rahisinde 40 yılı aşkın bir süredir kullanılan özel bir polimerdir. Polimer, küçük, tek­
rarlanabilir birimlerin oluşturduğu uzun zincirli moleküllere denir. Tekrarlanan bi­
rimler, "mer" olarak adlandınıır. Küçük molekül ağırlıklı birimlere ise "monomer" adı 
verilir. Monomerler genellikle karbon ve hidrojen atomlarından oluşurlar ve bu du­
rumda polimer yapısı uzun bir hidrokarbon zincirine sahiptir. Bu tür monomerlerin en 
basiti "etilen" dir; (H2C=CH2) ve oluşturduğu polimer de "polietilen" olarak adlan­
dınlır. 

Polietilen (PE) molekül ağırlığı 28 olan etilen gazından (C2H4) oluşan bir poli­
merdir. PE'in formülü n rakanu polimerizasyon derecesini gösterdiği şekliyle -
(C2H4)n- dir. ÇYMAPE için molekül zinciri tekrarlayan 200.000 kadar etilen ünite­
sinden oluşabilir. Değişik molekül ağırlıkları ve zincir karakteristikleri olan birçok 
çeşit polietilen bulunmaktadır (Düşük Dansiteli PE, Yüksek Dansiteli PE, ÇYMAPE 
gibi). Yüksek Dansiteli PE molekül ağırlığı 200.000 g/mol'e kadar olabilen lineer bir 
polimerdir. ÇYMAPE için bu değer 6 milyon g/mol' dür. Klinik açıdan baktığınuz za­
man ÇYMAPE'in Yüksek Dansiteli PE ile karşılaştınlınasında abrazyon ve aşınma 
direncinin yüksek olması önemlidir. 

ÇYMAPE molekül zinciri uzunluğu kilometrelerce olabilecek bir spagettiye ben­
zetilebilir. Zincir statik değildir ve yüksek sıcaklıklarda hareketli olabilmektedir. Er­
gime sıcaklığı altına inilmesiyle birlikte c-c bağlan üzerinden rotasyona uğrayıp zin­
cir katları (chain fold) oluşturma eğilimleri vardır. Bu katlanmalar molekülün "kris­
tallameller" adı verilen katınanlar oluşturması ile sonuçlanır. 

Yarıkristal amorf bir polimer olan ÇYMAPE'de paralel olarak diziImiş polimer 
zincirlerirrin olduğu bölgeler kristal fazına işaret eder. Diğer bölgeler ise amorf alan­
lardır ve polimer zincirleri randomize konum gösterirler. Oda sıcaklıklannda irradias­
yon uygulanması durumunda çapraz bağlanma amorf bölgelerde olur iken kristal fa-

zında oluşmaz. ÇYMAPE'in ergime derecesi olan 135 Oc üzerine ısıtılması durumun­
da kristalize bölgelerdeki polimer zincirleri ayrılır ve tüm materyal amorf faza geçer. 

ÇYMAPE Üretimi ve İşlenmesi 

ÇYMAPE'in etilen gazından polimerize edilmesi, resin tozu halindeki polimeri­
ze ÇYMAPE'in levha, çubuk ya da son implant hallerine getirmek için konsolide 
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edilmesi ve son olarak da implantın kullanım öncesi şekillendirilmesi bu süreci özet­
ler. Bunlara ek olarak, kullanıma hazır boyut ve şekilde implant üretimi de mevcut­
tur. 

Etilen gazından ÇYMAPE tozuua 

1950'lerden itibaren şu an Ticona adını almış olan Ruhrchemie (Hoechst) tarafın­
dan "Ziegler" işlemi ile etilen, hidrojen ve titanyum hidroklorid kullanılarak ÇYMA­
PE tozu üretilmektedir. Toz halinde ortalama çap 135-150 mikrometredir. Ticona gü­
nümüzde GUR (Granular UHMWPE RuhrChemie) 1020 ve GUR 1050 ticari isimle­
ri altında iki tip resin üretmektedir. Basell tarafından üretilen 1900H resininin üreti­
mi 2002 yılından itibaren sonlandınlmış olsa da eldeki stoklar nedeniyle halen bu re­
sinden üretilen implantlar kullanılmaktadır (Tablo I). 2002 yılından itibaren de kalsi­
yum stearat içeren GUR 1120 ve GUR 1150 resinlerinin üretimi terk edilmiştir. 

Resin Adı Üretici Ortalama Molekül Ağırlığı (lOx6 glmol)* Kalsiyum Stearate Eki 

GUR 1020 Ticona 3.5 Yok 

GUR 1050 Ticona 5.5 - 6 Yok 

1900H Basell >4.9 Yok 

* Karşılaştırma için Yüksek Dansiteli Polİetilen moleküler ağırlığı : 0.05-0.25 

Tablo 1. Ortopedi endüstrisinde güncelolarak kullanımda olan resinler 

ÇYMAPE tozuudau konsolide formlara 

ÇYMAPE'in toz halinde üretiminden sonra yüksek sıcaklık ve basınç altında kon­
solide edilmesi gerekir. ÇYMAPE'in diğer düşük molekül ağırlıklı PE'ler gibi ergi­
me sıcaklığımn üzerinde akma davranışı göstermemesi nedeniyle birçok termoplastik 
işleme yöntemi üretiminde kullanılamamaktadır. Üretim yöntemleri basınçlı döküm 
(CM, compressian molding), direkt döküm (DCM, direct molding, direct compres­
sian molding) ve ekstrüzyon (RE, ram extrusion) olarak sayılabilir. Basınçlı döküm, 
ÇYMAPE tozunun katı formlara dönüştürülmesinde 1950'lerden beri kullanılan bir 
yöntemdir. Üretilen ÇYMAPE levhalan!x2 m ile 2x4 m arası ebatlarda ve 30 ile 80 
mm arası kalınlıklarda olabilmektedir. Dökümün sona ermesinden sonra elde edilen 
levhalar çubuk fornılara veya önceden planlanmış olan şekillere dönüştürülerek ta­
laşlı işlenrnek üzere hazırlık yapılmaktadır. 

Direkt döküm tekniği ise toz formun bir kalıp içerisinde son haline komprese 
edilmesiyle uygulanır. Tek aşamada karmaşık geometrik yapıların elde edilebilme ve 
ileri derecede pürüzsüz yüzeyelde edilerek ek talaşlı işleme gerek kalmaması gibi 
avantajlan vardır. 

Ekstrüzyon, Almanya kaynaklı olan basınçlı döküm tekniğinden farklı olarak 
Amerika Birleşik Devletlerinde 1970']erden itibaren geliştirilmiş olan bir yöntemdir. 
Genelolarak masif üretim yapılır ve malzeme daha sonra istenilen forma ve boyutla­
ra getirilir. İlk yıllarda düşük ve yüksek yoğunluklu polietilenlerin bir üretim yönte-
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mi iken son yıllarda ÇYMAPE üretiminde kullanılmaktadu. Üretim sonrası elde edi­
len ürün genellikle çubuk şeklindedir. Bu teknikte, tozun depolandığı ve burada ısıtı­
larak belirli bir sıcaklığa getirildiği silindirik bir hazne mevcuttur. Malzeme buradan 
bir helezonik itici vasıtasıyla basınç uygulanarak kalıba doğru itilir. Kalıp ürünün ne­
gatif şeklini üzerinde bulundurur. Buradan çıkan ÜTÜn şekil, boyut ve yüzey özellik­
leri belirli olarak kullanuna sunulur. 

Konsolide formdan implanta 

İmplant üreticileri genellikle ÇYMAPE implantlan son şekillerine getirmek üze­
re talaşlı işlem uygulamaktadırlar. Direkt döküm yöntemi ile üretilmiş olsalar bile eş 
çalışan yüzeylerin mutlaka talaşlı işlenmesi gerekmektedir. Talaşlı işlenmiş implant­
ların yüzey morfolojisi ele alındığında takım izlerinin büyüklükleri ve şekilleri yönte­
me bağlı olarak değişmektedir. İşlernede genellikle freze ve torna tezgahları kullanı­
lır. İmplant üretinUnde önce kaba işleme ve sonra da bitirme işlenU aşamalan mev­
cuttur. Bazı hallerde ön şekillendirme yapıldığı için sadece bitirme işlenU aşaması ge­
rekmektedir. Talaş kaldırma esnasında işlenen malzemenin ısınması nedeniyle işlem 
parametreleri dikkatle seçilmelidir. İşlem parametreleri olarak kesme hızı, kesici ta­
kımının ilerleme hızı, devir sayısı ve kesme kuvveti sayılabilir. 
Ortopedik cerrahide kullanım için ameliyathaneye gelene kadar ÇYMAPE implant­
ların ürelinUnde değişik yöntemler uygulanmaktadu. Resin seçimi ve seçilen resinin 
konsolidasyon yöntemi polimerin materyal özelliklerini etkilemektedir. Bununla bir­
likte, henüz ortopedik implantların üretinUnde evrenselolarak hangi resin ya da yön­
tenUn en uygun olduğu konusunda görüş birliği oluşmamıştır. 

ÇVMAPE Sterilizasyonu ve Paketlenmesi 

1995 yılına kadar ÇYMAPE tipik olarak 2.5-4 Mrad (25-40 kGy) garnrna irradi­
asyonu dozlan ile hava ortamında sterilize edilirken, günümüzde elilen oksit ya da 
gaz plazma gibi iyonizan radyasyon kullanılmadan sterilizasyon, veya oksijensiz or­
tamda gamma radyasyon standart hale gelmiştir. Bunun sebep i oksidatif zincir kesil­
mesi (chain scission) sorunudur. 

Eklem replasman yüzeylerinde biriken ÇYMAPE debrisinin osteoliz başlamasın­
da önemli rolü olduğunun ortaya konmasıyla birlikte, aşınmanın azaltılmasına yöne­
lik materyalin iyileştirilme çalışmaları yoğunluk kazanmıştır. Total eklem artroplasti­
sinde implantlarda kullanılan ÇYMAPE'in aşınmasına bağlı olarak ortaya çıkan par­
tikül miktarının azaltılması, partikül kaynaklı osteolizin de azaltılması ve implant 
ömürlerinin uzaması sonucunda daha az revizyon anlamına geleceği açıktu. 

Çapraz Bağlanma 

Son 30 yılda sadece kalça artroplastisinde asetabuler komponent olarak 4 nUlyon­
dan fazla hastada ÇYMAPE kullanılmıştır. Bu implantlann büyük çoğunluğu hava or-
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tamında gamma radyasyonu ile 2,5 ile 4 Mrad dozlarla sterilize edilmişlerdir. Günü­
müzde geleneksel gamma ışınlaması ile sterilizasyonun özellik.le hava ortamında 
implantın saklanması sırasında belirgin oksidatif degradasyona neden olabildiği bilin­
mektedir. Oksidatif degradasyon ise yüksek aşınma oranları ile PE komponentin de­
laminasyon ve/veya belirgin kınklan ile sonuçlanabilmektedir. Radyasyon, PE mole­
küllerinde çapraz bağlanmayı sağlamakla birlikte aynı zamanda serbest radikal adı 
verilen kombine olmamış elektronların da ortaya çıkmasına neden olur. Ortaya çıkan 
serbest radikallerin ortamdan uzaklaştırılmaması, radikallerin oksijen molekülleri ile 
reaksiyona girerek zincir kesilmesinin devamı ve bunun da sonucunda PE'in yorul­
ma dayanımı, tokluğu ve aşınma direnci gibi mekanik özelliklerinin bozulması anla­
mına gelmektedir. Bu sorunun ortaya konması ile birlikte birçok üretici oksijensiz or­
tamda (vakum yada inert gazlar) gamma sterilizasyon uygulamasına başlamışlardır. 
Etilen oksit ya da gaz plazma sterilizasyon yöntemlerinin kullanılması her nekadar 
serbest radikallerin oksidasyon u ile sonuçlanmayacak teknikler olsa da bunlarda 
aşınma direncini arttırına avantajı olan çapraz bağlanmanın da elde edilemediği dik­
kate alınmalıdır. 

Subntikron PE partiküllerini osteolize neden olabilecek ntiktarlann altına düşüre­
rek aseptik gevşemenin önlenmesi amacı ile son yıllarda "yeni" ÇYMAPE'ler geliş­
tirilmektedir. Bununla birlikte çapraz bağlı ısıl stabilize PE' lerin birçok çeşidi arasın­
da seçim yapmak, uzun dönem aşınma direnci ile mekanik gücün korunması arasın­
daki dengenin sağlanması aşamasında önemli bir noktadır. Bu bağlamda sık kuııanı­
lan çapraz bağlı ısıl stabilize PE'lerin özeııikleri bir çok araştırmacı için ilgi konusu 
olmustur. Collier ve ark. (2003) ticari olarak ulaşılabilen altı ortopedik implant üreti­
cisinin piyasada olan çapraz bağlanma yöntemiyle hazırlanmış PE' lerinin fiziksel ve 
mekanik özelliklerini karşılaştırdıklan çalışmalarında akma dayanımlarında (Yield 
Strength) benzer sonuçlar elde etmişlerdir. çalışmacılar, artan irradiasyon dozları ile 
elde edilen aşınma özelliklerinde azalma ile birlikte mekanik özelliklerde bozulma­
nın kaçınılmaz olduğunu vurgulamışlardır. 

Aşınma dirençli PE'lerin geliştirilmesinde, çapraz bağlanmanın sağlanma oranın­
daki standart konusunda araştırmalar sürmektedir. Yeni PE' ler için optimum miktar­
da çapraz bağlanmanın seçilmesi temel düşüncedir. Klinik olarak 100 Mrad'a kadar 
radyasyon dozu uygulamaları ile çapraz bağlanma sağlanan kısıtlı sayıda asetabuler 
kap takibinde uzun süreli başarı bildirilntiştir (Oonishi ı 998). 

Total kalça artroplastisinde konvansiyonel ÇYMAPE kullanımına en önemli al­
ternatif olarak ortaya çıkan materyal yeni keşfedilen diğer bir malzeme çesiti olma­
mış, ÇYMAPE' in bir çesidi olan yüksek oranda çapraz bağlı ve ısıl stabilize PE ol­
muştur. 1998 yılından itibaren ortopedik malzeme üreticileri total kalça artroplasti­
sinde yüksek oranda çapraz bağlı PE'i kullanıma sunmuşlardır. Bu materyaller üreti­
ciye göre değişmekle birlikte, 5 ile 10 Mrad arasındaki dozlarda irradiye edilmekte­
dirler. Yüksek oranda çapraz bağlı PE üretintinde önemli olan üç aşamadan bahsedi­
lebilinir. Bunlar, irradiasyon yani çapraz bağlanma, ısıl işlem ve sterilizasyon aşama­
landır. 
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Gama irradiasyonu ile çapraz bağlanmanın sağlanması 5 Mrad dozunda 24 saati 
bulan yavaş bir işlem olmasına rağmen, standart polietilen çubuklann ışınla tam pe­
netrasyonu kolaylıkla sağlanabilmektedir. Diğer bir yöntem olan ışın demeti (elect­
ron beam) irradiasyonunda ise işlemin tamamlanmasında dakikaların yeterli olabil­
mesi avantajına rağmen, penetrasyon derinliği ortalama 4 cm ile sırurlıdır. 
Güncelolarak piyasada bulunan asetabuler kaplar irradiasyon tipi (gamma ya da ışın 
demeti), irradiasyon dozu, ısıl stabilizasyon metodu, makine işlemi ve son sterilizas­
yon yöntemi olınak üzere önemli farklılılar göstermektedirler. In vitro deneyler ile 
alınan sonuçlar bu malzemelerin fıziksel ve mekanik özellikleri hakkında oldukça 
değerli bilgiler vermiş olsa da, daha önceki yıllarda Hylamer örneğinde de yaşandığı 
gibi in vitro başarılı sonuçlar her zaman in vivo ortamda tekrarlanamayabilmektedir. 
Bu bağlamda ortopedik literatürde artık kısa dönem de olsa çapraz bağlı PE kul­
lanınıırun klinik sonuçlarımn yer almaya başlaması ortopedik cerrahIara yol gösterici 
olacaktır. İonizan radyasyon ve ardından uygulanan ergitme ÇYMAPE'in aşınma 
direncini artırır iken mekanik özellliklerini başta yorulına direnci olmak üzere olum­
suz etkilemektedir. İrradiasyon sonrasi ergitme rezidüel serbest radikallerin ortadan 
kaldırılması için gereklidir. Lipofilik bir antioksidan olan alfa-tokoferolun (Vit E) ir­
radiasyon sonrasi ergitme gereksinimini ortadan kaldırmak amacıyla kullanımı 

üzerinde son günlerde çalışmalar literaturde yer almıştır (Oral ve ark, 2004). Os­
teolize neden olan partiküllerin sadece miktarı değil boyut, şekil ve yüzeyalanlarının 
da osteolizin gidişinde önemli olması bu çok bilinmeyenli denklemi daha da komp­
!ike hale getirmekted ir. 
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Günümüzde kullanılan bütün kemik çimentolarının kimyasal temeli, metakrilik 
asidin esteri olan metilmetakrilattır. 

1920' li yılların başlarında Otto Röhm, akrilat ve türevierini araştırma laboratuar­
larında geliştirmiştir. Sir John Charnley'in, 1958 yılında endoprotez ameliyatında ke­
mik çimentosunu kullanması ile, ortopedik cerrahide artroplasti ameliyatları başta ol­
mak üzere, geniş kullarum alanı bulmuştur. 

1960' ların sonlarında Buchholz ve ark., ilk olarak kemik çimentosuna gentami­
sin sülfat ekleyerek yaptıkları total protez ameliyatlarında başarılı sonuçlar bildirdir­
mişlerdir. 

1976 yılında A.B.D. de polimetilmetakrilat kemik çimentosunun üretim ve test 
standardizasyonu için girişimler başlamış ve Amerikan Test ve Malzemeler Top­
Inluğu (American Society for Testing and Materials, ASTM) akrilik kemik çimen­
tosunun standart özelliklerini belirleyen F-451-76 stıındardını ortaya koymuş, 
1979 yılında da, Uluslararası Standardizasyon Organizasyonu (lnternational 
Organization for Standardization, ISO) 5833/1 protokolü oluşturulmuştur. 1992 
yılında bu standartlar değişen materyal ve ambalaj özelliklerine uyarlanarak daha da 
geliştirilmiştir. Günümüzde, bütün kemik çimentoları ISO 5833/2 standartlarına uy­
gun olarak üretilmektedir. 

Kemik çimentosunun (polimetilmetakrilat) yapısı 

Polimetilmetakrilat, polivinil klorid (PVC) gibi çok bilinen polimer gruplarından 
biridir. Bunlar, değişik zincir uzunluklarında tekrarlayan karbon ünitelerinden oluş­
makıadırIar. Metilrnetakrilat molekülünün tek başına molekül ağırlığı 100 glmol dür. 

Ortopedik cerrahide kemik çimentosu olarak kullanılan polimetilrnetakrilat tek po­
limer zincirinden, prepolimerize katı partiküller ve sıvı monomerin kombine edilrne­
si ile oluşur. Prepolirnerize toz, üretici fırmanın belirlediği partikül boyutunda ve mo­
lekül ağırlığında veya ortalama polimer zincir uzunluğunda üretilrnektedir. Tozun 
partikül büyüklüğü genellikle 30-150 Jl çapındadır. Moleküler ağırlıkları ise ortalama 
172000 glmol olmak üzere 20000 ile 2 milyon glmol arasında olabilmektedir (Şekil 
I) . 
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Şekil ı. Polimetilmetakrilatın moleküler yapısı 

Metakrilatın kemik çimentosu olarak kullanılabilmesi için, polimerize olması ge­
rekmektedir. Polimer toz ile monomer sıvının kanştmlması , tek başına polirnerizas­
yon işlemi için yeterli olmamaktadır. Başlatıcı madde polimerizasyonun indüklenme­
si için gereklidir. 

Bütün kemik çimentolannda (Duracem 3 çimentosu hariç), tozun içinde dibenzo­
il peroksit (BP) başlatıcı sistem ve sıvının içinde N,N-dirnetil-p-toludin (DmpT) ak­
tivatör sistem olarak kullanılmaktadır. Manamerin kendiliğinden polimerize olmasını 
önlemek için sıvının içine hidrokinon gibi inhibitör ya da geciktiriciler konulmakta­
dır. 

Kemik çimentosu, karışım ve uygulama karakteristiğini etkileyen basit kompo­
nentler, yani kopolimerler de içerirler. Aktivatör BP polimerin içinde olabildiği gibi 
sonradan polimere toz olarak eklenebilmektedir. Toz polimer, aynca baryum sülfat 
(BaSa,) ya da zirkonyum oksit (ZrOı) gibi radyoopak maddeler ve bazen de anti-

biyotik içerebilmektedir. 

Kemik çimentosunun fiziksel özellikleri 

Kemik ve protez arasındaki boşluğu dolduran bir yapı olan kemik çimentosu ile, 
kemik ve protezin yüzeyi arasında, mekanik bir ilişki vardır. Sert yapısı nedeni ile 
protez üzerinden kemiğe etkiyen kuvvetleri yumuşatan elastik bir bölge olarak işlev 
gördüğü için mekanik dayanım, yapılan ameliyatın özellikle uzun dönem başansı açı­
sından çok önemlidir. Bu mekanik ilişki dışında, çimentonun temas ettiği yüzeyler ile 
kimyasal ilişkisi olmadığından yapışma özelliği yoktur. 

Monomere polimer eklenmesinin ilk sonucu düşük viskozitede madde elde edil­
mesidir. Bu maddenin viskozitesi, hamursu kıvama gelip tamamen katı matriks bir 
yapıya ulaşıncaya kadar artmaktadır. Hamur kıvamındaki kanşırnın poliınerizasyonu 
doku içinde tamamlanır, yani son ürün olan polimetilmetakrilat ameliyat sahasında 
oluşmaktadır. 

a)Polimerizasyon sırasmda açığa çıkan ısı 
Polimerizasyon esnasında oluşan kimyasal reaksiyon sonucunda, 130 cal/gr ısı 

enerjisi açığa çıkar. 20 gram sıvı monomer ile potansiyelolarak yayılabilecek en 
yüksek ısı 2600 kaloridir ve ı mol metilınetakrilattan 52 kJ (13 Kcal) enerji açığa çık-
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maktadır. Açığa çıkan ısı enerjisinin düzeyi, ısının çevre yapılara dağılııru, çimentonun 
hacmi, kalınlığı ve başlangıç ısısının düzeyi ile doğrudan ilişkilidir. 

Laboratuar şartlarında, polimerizasyon esnasında ölçülen sıcaklıklartn, çimento 
donmadan önce ve vakum altında hazırlandığında 8,5°C dan ıı5,5 °C'a kadar yüksel­
diği görülmüştür (1) . 

Kemik çimentosunun uygulanması esnasında oluşan yüksek sıcaklık; femoral 
komponentin metalindeki düşük sıcaklık, görece olarak ince çimento mantosu ve ıs­
lak kemik yüzeyi ile temas sonucunda azaltılabilmektedir. Yapılan kimyasal çalışma­
larda yüksek sıcaklık değerleri saptanırken, materyale yönelik çalışmalarda kemik çi­
mento aralığındaki gerçek sıcaklığın 40°C-43°C arasında olduğu gösterilmiştir. Bu sı­
caklık, proteinlerin denatüre olduğu 56°C'lik sıcaklığa veya kemik termal nekrozuna 
sebep olan 47°C'ye ulaşmamaktadır. Yapılan klinik çalışmalarda, ısı emilimi olması 
sonucunda, termal kemik nekrozunun protez gevşemesine yol açmadığı vurgulanmış­
tır (2). 

Reaksiyon sırasında açığa çıkan maksimum ısı, çimentonun hacmi ile de doğru­
dan ilişkilidir. Modern çimentolama teknikleri uygulanarak yapılan endoprotez ame­
liyatlarında, 1-4 mm kalınlıkta çimento mantosu mevcut ise, femoral implanun dista­
lindeki alan hariç, erken gevşemeye yol açacak düzeyde nekroza sebep olan yüksek 
ısı oluşmamaktadır. 

b) Ortam sıcaklığı ve nemin kemik çimentosuna etkisi 

Polimerizasyon reaksiyonunun hızı, hem başlangıç sıcaklığına (ortam sıcaklığına) 
hem de kimyasal reaksiyon esnasında açığa çıkan ısı miktarına bağlıdır. Katalitik kim­
yasal reaksiyonda, başlangıç sıcaklığımn yükselmesi, çimentonun işlem ve donma sü­
resinde kısalmaya sebep olmaktadır. 

Simplex P kemik çimentosu ile yapılan bir çalışmada, ortam sıcaklığı IS.3°C iken 
donma süresi 15.8 dakika olarak saptanmış, ortam sıcaklığı 23.3°C' ye yükseltildiğin­
de donma süresinin 9,4 dakikaya düştüğü tesbit edilmiştir (3). 

Çimentonun donma süresini geciktirmek için kullanılabilecek metodlardan biri­
si, komponentleri karışurmadan önce soğuunakUr. Bu metod, özellikle donma süresi­
ni kısaltan vakumla kanşurma işlemi uygulandığında faydalı olınaktadır. Yapılan bir 
çalışmada, başlangıç sıcaklığındaki 7°C ile 10°C azalmanın, bazı kemik çimentolan­
nın donma süresini iki kaUna kadar uzattığı saptanmışUr. Soğuuna, donma süresini 
uzaunasına rağmen, reaksiyon esnasında ortaya çıkan en yüksek ısı miktarını değiştir­
memektedir. Laboratuar şartlannda, soğutulup vakum altında kanşunlan çimentodan 
açığa çıkan ısının S,soC den 1ıı5,5°C ye kadar yükseldiği tesbit edilmiştir (l). 

Çimentonun donma özellikleri, ortamın nemine bağlı olarak da değişebilmekte­
dir. Bir çalışmada, ortam neminin %20 den %74'e çıkmasının, Simplex P çimentosu­
nun don ma süresini 1 dakika azalttığı gösterilmiştir (4). 
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c) Kemik çimentosnnun dayanımını etkileyen maddeler 

Total eklem protezlerinin fıksasyonu için, polimetilmetakrilatın mekanik özellik­
leri ve normal aktivite esnasında uygulanan yüklere dayanma kapasitesi en önemli 
unsurdur. Kemik-çimento-metal yapısı içinde en zayıf yapı çimentodur. Materyal açı­
sından değerlendirildiğinde, polimetilmetakrilat, göreceli olarak yüksek kompresif 
dayanıklılığı olan, fakat cama benzer şekilde zayıf gerilim dayanıklılığı olan kınlgan 
bir maddedir. 

Bir çok materyalin yapısım kuvvetlendirmek için, yapısına fiber eklenebilmekte­
dir. Fiberglas ve diğer kuvvetlendirilmiş polimerler buna örnektir. Akrilik çimento­
nun, özellikle gerilim altında ve tekrarlayan yüklenme ile kırılma eğilimi nedeni ile 
yapısım kuvvetlendirmek için çalışmalar yapılnuştu. Karbonfiber, kevlar, polietilen 
ve titanyum gibi maddeler polimetilmetakrilata eklenerek dayanımı arttırılmaya Çalı­
şılmış, fakat çimentonun kullanım karakterini ve akışkanlık özelliklerini değiştinne­
si nedeni ile bu denemelerden başarılı sonuçlar alınamamıştır (2). 

Bazen kemik çimentoları butil metakrilat gibi diğer metakrilatları da içerebil­
mektedirler. Radyoopasiteyi sağlamak için zirkonyum dioksit ve baryum sülfat gibi 
maddeler tozun içine konabilmektedir. Yumuşatıcı ve emulizatörler de çimentoya ek­
lenebilmekte ve viskozitenin artmasına veya azalmasına sebep olmaktadırlar. Tozun 
içine eklenen antibiyotikler de enfeksiyonun tedavisinde ya da enfeksiyondan ko­
runmak için kullanılabilmektedir. Bu maddeler uygun dozda konulduklannda daya­
nımda belirgin bir azalmaya neden olmamaktadırlar (5, 6, 7). 

Kemik çimentosunun karıştırma ve uygulama özellikleri 

a) Kemik çimentosunun porozitesi 

Hem in vivo hem de in vitro kalınlık, şekil, de/ekı ve boşlukların varlığı, polime­
tilmetakrilatın dayanım özelliklerini etkileyen en önemli faktörlerdendir. 

Kemik çimentosunun el ile karıştırma işlemi sonucunda, büyük miktarda hava 
kanşınun yapısına girmektedir. Bu hava kabarcıklannın büyük olanları kanştırma fazı 
esnasında yüzeye doğru gelerek kaybolmaktadır. Geride kalan bir çok küçük hava 
kabarcığı ise, donan çimento içinde kalmaktadır. 

Çeşitli kemik çimentolanmn yorulma özelliklerinin incelendiği bir çalışmada, ge­
rilim dayanımının, kullanılan çimentonun tipinden daha fazla olmak üzere, içinde bu­
lunan defekt ve boşluklardan etkilediği tesbit edilmiştir (8). 

Vakum altında hazırlanan çimentonun yorulma ömrü, el ile karıştırma vesantrifüjle 
hazırlanan aynı marka çimentonun yorulma ömründen çok daha fazladır. 

Porozitenin azaltılması yönündeki işlemlerin amacı, materyal özelliklerinin iyileş­
tiril.mesi ve kemik çimentosunun yorulma ömrünün uzaması sonucunda, metal-çi­
mento-kemik kompleksinin dayanımının artması ile çimento manto desteğinde gevşe­
me olasılığının azaltılmaya çalışılmasıdır. 

Çimentolu total eklem protezi ile ilgili diğer gelişmelerle beraber, porozite azal-
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tıcı tekniklerin kullanılması sonucunda çimentonun materyal özelliklerinin iyileşme­
si ve yorulma ömrünün uzaması, endoprotez ömrünün artmasına katkıda bulunmuş­
tur. 
b) Çimento uygulama teknikleri 

Total kalça protezi ameliyatlarında femoral komponentin yerleştirilmesi aşama­
sında, William H. Harris tarafından çimento hazırlama ve uygulama teknikleri grup­
landmlmış ve geliştirilen tekniklere göre üç kuşak çimentolama tekniği gösterilmiş­
tir (2). 

I.Kuşak çimentolama tekniği: Bu teknikte çimento el ile kanştınlır. Medüller 
kanalın protez fıksasyonu için en az hazırlandığı tekniklir. Femoral kanal açılır, yıka­
nır ve aspire edilir. Çimento hamur fazında parmak ile uygulanır. Protez el ile nötral 
pozisyonda (varus ya da valgus olmayacak şekilde) yerleştirilir. Femoral sapın şek­
li, yüksek kuvvet aktanmı sağlamaya uygun olarak keskin köşelidir. 

ı.Kuşak çimentolama tekniği: Bu teknikte çimento el ile kanştmlır ve çimento 
tabancasına konularak uygulanır. Medüller kanal endosteal yüzeye kadar spongioz 
kemikten temizlenir ve fırçalanarak pulsalil yıkama yapılır. Yıkandıktan sonra kuruIa­
nır, distaline çimento kaçmasını önlemek için tıkaç yerleştirilir. Çimento tabancası ile 
retrograd olarak çimento uygulandıktan sonra protez el ile ya da distal merkezleme 
metodlan ile nötral pozisyonda yerleştirilir. Protezin çimento mantosunda yaratabile­
ceği kırılmaya karşı dayanımını arttırmak amacı ile keskin köşeleri yuvarlatılmıştır. 

3.Kuşak çimentolama tekniği: Bu teknikte ise çimento vakum altında ya da 
santrifüj ile kanştmlarak çimento tabancası ile uygulanır. Medüller kanal endosteal 
yüzeye kadar temizlenir. Fırçalama ve pulsalil yıkama yapıldıktan sonra adrenalin 
emdirilmiş tampon medullaya konularak bir süre beklenir ve daha sonra kurulanır. 
Çimento, tabanca ile basınç altında retrograd olarak uygulanır. Protezin nötral pozis­
yonda yerleştirilmesi için distal ve proksimal merkezleyiciler kullanılır. Protezin 
proksimal ve distalinin yüzeyi, çimentoya uygun yük aktarımını sağlamak için, kap­
Ianmış ve işlenmiştir. 

1. kuşak çimentolama tekniği ile 2. kuşak çimentolama tekillği arasındaki fark bi­
rincil olarak çimento kemik aralığının iyileştirilmesine yönelik girişimlerden kaynak­
lanmaktadır. Bu girişimler de, çimento mantadaki kınklar sonucu oluşan kemik çi­
mento aralığındaki fiksasyon kaybı ile ilişkili aseptık gevşemenin önlenmesine yöne­
lik girişimleri içerir. 3. kuşak çimentolama tekniği ise çimento-metal aralığının fık­

sasyonuna yönelik girişimleri içermektedir .. 

Kemik çimentosu ve antibiyotik 

a) Kemik çimentosundaki antibiyotiğin özellikleri 

Kemik çimentosu, antibiyotiğin lokal olarak uygulanmasını gerektiren açık kink­
lar, yumuşak doku ve kemik enfeksiyonlarının tedavisinde, taşıyıcı matriks olarak 
kullanılmaya uygun bir materyaldir. Bu fikri ilk geliştiren Buchholz ve ark., 1970 yı-
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lında 2 g gentamisin tozunu 40 g kemik çimentosuna ekleyerek yaptıklan çimentolu 
kalça protezi vakalarında , infeksiyon oranını %1.2 'den %0.09 'a kadar düşünnüşler­

dir (9). 
Bugüne kadar yapılan bir çok in vitro ve in vivo çalışmada , tennostabil özellik­

lere sahip değişik antibiyotiklerin, farklı kemik çimentolanndan, çoğu mikroorganiz­
manın minimal inhibiıör konsantrasyonu (MİK) ve minimal bakterisit konsantrasyo­
nu (MBK) üzerinde lokal antibiyotik düzeyi sağlayabilecek şekilde salınabildikleri 
gösterilmiştir (6,7,10, II ,12,13,14). 

Polimetilmetakrilat, antibiyotik taşıyıcısı olarak kullanıldığı gibi, kemiğin metas­
tatik hastalıklarının tedavisinde, yüksek lokal konsantrasyon gerektiren durumlarda 
metotreksat eklenerek de kullanılabilmektedir (2). 

Hastaya uygulanan endoprotezlerin varlığında gelişen enfeksiyonda, çimentoya 
eklenen antibiyotiğin olası bütün patojenlere (özellikle Gram pozitif bakterilerden 
Stafilokokus Aureus , Koagülaz negatif Stafilokok, Streptokok ve aerobiklanaerobik 
basiller, Gram negatif bakterilerden de E.Coli, Enterobasiller ve Pseudomonas Aeru­
ginosa) yönelik olması gereklidir. Bir çok hazır antibiyotikli kemik çimentosunun 
içinde bulunan Gentamisin, bu bakterilerin bir çoğuna karşı etkin olmasına rağmen 
direnç gelişimi gün geçtikçe artmakta ve etki spektrumu daralmaktadır. 

Antibiyotiğin istenen antibakteriyel etkiyi sağlayabilmesi için, yüksek antibiyo­
tik konsantrasyonu gereklidir. Total eklem protezi ameliyatlarından sonra uygulanan 
parenteral proflaktik antibiyotik bu yönden dezavantaj olarak gözükmektedir. Çünkü 
antibiyotiğin uygulandığı yer ile etki göstereceği yer arasında, bir çok geçilınesi ge­
reken fizyolojik bariyer vardır. Enfekte ve nekrotik dokular da genellikle antibiyoti­
ğin geçişini engeleyen bariyerlerdir. Bu nedenle kemik çimentosu içine eklenecek 
antibiyotiğin dokulara geçişi yeterli olmalıdır. 

Bazı antibiyotiklerin, özellikle yüksek konsantrasyonlarda, vücuttaki çeşitli do­
kulara toksik etkileri vardır. Bu istenmeyen etkiler ve toksisite, kemik çimentosu 
içinde uygulanan antibiyotiğin sistemik dağılımırun çok az olması nedeni ile parente­
ral uygulamalara oranla çok daha az görülmektedir. 

Antibiyotiklerden bazılarının da, etki göstermesi gereken dokuya düşük ilgileri 
olabilmektedir. Bu nedenle, lokal uygulanmasının avantajı burada da ön plana çık­
maktadır. Yalnız antibiyotiğin etki göstermesi gereken alanda çok erken inaktive 
olup, atılınaması gerekliliği antibiyotiğin lokal uygulanmasının bir başka önkoşulu­

dur. 
Kemik çimentosuna eklenecek olan antibiyotiğin , enfekte eden organizmanın du­

yarlılık profiline göre belirlenmesi de önerilmektedir. Bu nedenle antibiyotik seçimi, 
Murray tarafından tarif edilen kriterlere uygun olarak yapılmalıdır (2). Bu kriterler: 

I.Antibiyotik güvenilirliği, 
2. Terrnostabilite, 
3.Hipoallerjenite, 
4.Suda çözünürlük, 
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S.Uygun ve yeterli bakteriyel spektrum, 
6.Antibiyotiğin, pazarlanan toz formunun bulunmasıdı!. 

Çimentoya eklenecek uygun antibiyotik seçimindeki en önemli kriterlerden biri, 
sıcaklık yükseldiğinde kimyasal ve fiziksel özelliklerinin bozulmamasıdır. çünkü po­
limerizasyon esnasında ortaya çıkan yüksek ısı, antibiyotiği inaktive edebilir. Aynca 
termal stabilite yanında kullanılan ınonomere bağlı olarak kimyasal stabilite de önem­
lidir. Yani kullanılacak antibiyotik ve çimentonun kimyasal reaksiyona girmeden, sta­
bil olarak kalmaları gerekmektedir. Bütün bunlara ek olarak, antibiyotiğin allerjik re­
aksiyon potansiyeli de mümkün olduğunca düşük olmalıdı!. 

Yukarıda ortaya konan kriterlerden dolayı, bazı antibiyotiklerin, kemik çimento­
su ile kanştınlması uygun olmamaktadır. Penisilin ve türevieri, çimento polimerizas­
yonu esnasında ortaya çıkan ısıdan dolayı inaktive olabilecekleri tesbit edildiğinden, 
kullanılamamaktadır. Linkomisin, kloramfenikol ve tetrasiklin de polimerizasyon es­
nasında inaktive olurlar. Rifampin, çimento ile kanştırıldığında koyu renkli, çamursu, 
çok uzun süre sertleşmeyen bir materyal oluşturmaktadır (2). 

b) Kemik çimentosundan antibiyotik salınımı 

Kemik çimentosundan antibiyotik salınınu, yüzeye bağımlı olarak, difüzyon ku­
rallanna uygun gerçekleşir. Aktif madde salınınu, hem zamana hem de çimento yüze­
yine bağlı olarak, çimentonun sıvı absorbsiyon özellikleri ile doğrudan orantılıdır. 

Salınım özellikleri ile ilgili deneyler göstermiştir ki, ilk salınım çok yüksek mik­
tarda olmakta ve birkaç gün içinde belirgin olarak düşmektedir. Bu salınım S yıl son­
ra bile çok düşük miktarda da olsa devam etmektedir. Aktif madde salınınurun uzun 
dönem devam etmesinin, dirençli bakteri oluşumunun kolaylaştırılmasına sebep ola­
bileceği öne sürülmüştür. Buna karşın gentamisin eklenmiş çimento kullanınu ile 
bakteriyel direnç gelişmediği, çok düşük konsantrasyonda olsa bile aktif madde salı­
nınunın antibakteriyel etki gösterdiği ispatlannuştır (IS). 

Antibiyotiğin kemik çimentosu içinde uygulanmasının avantajlarından biri de, 
aktif madde salınınunın kontrollü olmasıdır. Antibiyotikli kemik çimentosunun salı­
nım özellikleri son 20 yıldır hem in vitro hem de in vivo çalışmalarda araştırılmıştır. 

Bu çalışmalarda, sıkça kullanılan antibiyotiklerin kemik çimentosundan salınınu , en 
olası etkenlere karşı minimal inhibe edici konsantrasyonlardaki (MIC) lokal antibi­
yotik seviyeleri incelenerek ortaya konmuştur. Bu seviyeler parenteral antibiyotik te­
davisindeki seviyelerden oldukça yüksek olarak tesbit edilmiştir (13,16). 

Kemik çimentosundan antibiyotiğin salınım özellikleri aşağıdaki faktörlerden et­
kilenmektedir: 
L.Kullanılan antibiyotiğin tipi, konsantrasyonu ve kemik çimentosunun tipi, 
2.Kemik çimentosunun içine eklenen maddeler, 
3.Kemik çimentosunun karıştırma tekniği, 
4.Kemik çimentosunun yüzey özellikleri, 
S.Kemik çimentosunun porozitesi. 
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Kemik çimentoları içinde en iyi in vitro salınım karakterine sahip çimento Pala­
cos R çimentosudur. Bununla beraber, her çimentonun içine eklenen antibiyotik de 
farklı salınım özellikleri göstermektedir. Örneğin, tobramisin vankomisine göre çok 
daha erken yüksek konsantrasyona ulaşmasına karşın, salınımı vankomisine göre çok 
daha çabuk sonlanmaktadır. İki antibiyotiğin kombinasyonu sinerjik etki göstermek­
te ve tobramisin, vankomisinin salınım özelliklerini belirgin olarak iyileştirmektedir 
(7). 

Antibiyotiğin, kemik çimentosundan uzun dönem salınımı ile ilgili sınırlı sayıda 
çalışma vardır. In vitro çalışmalarda, klindamisinin 56. güne kadar çimentodan salın­
dığı saptanmıştır (17). Tavşanlarda yapılan in vivo çalışmada ise antibiyotikli çimen­
todan 37. güne kadar antibiyotik salındığı tesbit edilmiştir (18). Gentamisin yüklü ke­
mik çimentosu femurlarına yerleştirilen 3 koyunun, 18 ay sonra, kemiklerindeki gen­
tamisin düzeyi 7 ile 36 mg/kg olarak ölçülmüştür (19). 

İnsanlarda, in vivo uzun dönem antibiyotik salınımını inceleyen bir çalışmada, 
gentamisin eklenmiş kemik çimentosu ile total kalça protezi yapılan i 7 hastada, pro­
tez çevresi yumuşak dokudan, spongioz ve kortikal kemikten ölçümler yapılınıştır. 
Hastalardan birinde cerraltiden 5,75 yıl sonra, dokudaki Gentamisin konsantrasyonu 
5,4 ile 6,6 mglkg olarak tesbit edilmiştir (20). 

Kemik çimentosundan antibiyotik salınımı dursa bile, yapısında her zaman antibi­
yotik depolanmakta ve bu da çimento yüzeyinin haraplanması ile ortaya çıkabilmek­
tedir. Bu yüzden revizyon cerrahisi esnasında, çimento çıkarılmadan önce ortamdan 
kültür için örnek almak gereklidir. 

Antibiyotikli çimentodan antibiyotik salınımı, yalnızca protez çevresindeki ortam 
ile sınırlı kalmamaktadır. Meduller kaviteye yerleştirilen antibiyotikli çimentonun 
içindeki antibiyotiğin, ölü kortikal kemiğe kadar geçtiği tesbit edilmiştir (21). Bu 
bulgular, osteomyelit ve avaskülarizasyon ile seyreden ağır enfekte total protezlerde 
tedavi avantajlarını açıkça ortaya koymuştur. Kemik çimentosundan antibiyotik 
salınımının mekanizması, in vivo ve in vitro, Tarayıcı Elektron Mikroskobu ile yapılan 
çalışmada da ortaya konulınuştur. Antibiyotik salınırnının yalnızca çimentonun 
yüzeyindeki boşluklarçlan ve çatlaklardan olduğu gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada, 
antibiyotik konsantrasyonunu arttırarak antibiyotiğin salınım özelliklerinin 
iyileşeceği öne sürülınüştür (22). Bu görüş, insanda yapılan bir çalışmada, çimen­
tonun içine katılan gentamisinin konsantrasyonu iki kat arttırılarak, yara sekresyon­
larında da gentarnisin konsantrasyonunun iki kat arttığı tesbit edilerek doğrulanmıştır 
(23). 
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Kırık tedavisinde osteosentez materyeli seçimi, 
uygulama özellikleri ve iyileşmeye etkileri 

Haluk Ağuş 

Doç Dr, SSK Tepecik Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Kliniği 

Kırıklann internal tespitle tedavisini 1800 lerin ortasından itibaren başlatmak 
mümkündür. İlk olarak 1861 de Cooper ve 1877 de Lister kapalı patella kırıkJarımn 
gümüş tel1e tespit edilmesinden iyi sonuçlar elde ettiklerini bildirmişlerdir. Cerrahi 
olarak kınk tedavisi ile ilgili olarak birçok çalışma yapılmasına karşılık yetersiz me­
talurji , yetersiz cerrahi teknik ve biyolojinin tam olarak anlaşılamaması nedeni ile en­
feksiyon başta olmak üzere sorun oranının yüksek olınası 1950 yıllannın ortalanna 
kadar kırıkJarın internal tespitinin alternatif bir yöntem olarak değerlendirilmesini en­
gel1emiştir. Bu tarihten itibaren biyolojinin araştırılıp anlaşılınası, uygun teknoloji ve 
yöntemlerin geliştirilmesi ile kırıkJarın internal tespitinden iyi sonuçlar elde edilme­
ye başlanmıştır. Bu alandaki çalışmaların geliştirilmesinde tedavi sırasında karşılaşı­
lan sorunların giderilmesi kadar hastaların bir an önce günlük yaşama döndürülmesi 
gibi ekonomik nedenlerde etkili olmuştur. 

Kırık tespitinde kul1anılacak araçlann gelişim sürecini metalurji, biyolojik ve bi­
yomekanik olarak 3 ayrı başlıkta incelemek gerekir. 

Metalurjik özellikler: Kırık tespitinde kullanılacak en uygun metal özeııikle­
rini organizma için zararsız, korrozyona tam kesin dirençli , inert, ucuz, şekil vermek 
için yoğun işlem gerektirmeyen,dayanıklı ve yetmezliğe karşı dirençli olarak tanım­
lamak mümkündür. Doğaldır ki böyle bir metal yoktur. Günümüzde implantlar pas­
lanmaz çelik, titanyum, kobalt, kromiyum, vitalyumdan yapılmakta ise de kırık tes­
pitinde en fazla paslanmaz çelik ve titanyum tercih edilmektedir. Paslanmaz çelik % 
18 kromiyum ve % 8 nikel içerir. Güçlüdür ve yetmezliğe karşı dirençlidir. Şekil1en­
dirilmesi kolaydır. Ancak korozyona dirençli olamaması olumsuz yanıdır. 
Son yıllarda sık kullanılan titanyum oldukça inert, daha az allerjik ve kolay çalışıla­
bilir olmasına karşılık esneme katsayısı paslanmaz çeliğe oranla daha düşüktür. 
Bu nedenle benzer sertliği sağlayan titanyum plaklar paslanmaz çelikten yapılanlara 
oranla daha kalındırlar. İnert olması nedeni ile yumuşak dokular implant üzerine ya­
pışarak geleneksel paslanmaz çelik plaklarda oluşan ve bakteri üremesine elverişli 
içi sıvı dolu ölü boşluklann oluşmasını engellerIer. Yapılan çalışmalar paslanmaz çe­
lik ve titanyum plaklarda enfeksiyon gelişmesi için gerekli bakteri kolonisi sayısının 
oranlarının 1 :450 olduğunu göstermiştir. 

Kullanılacak metal üzerinde karar vermek için bazı metalurj,k kavramları göz 
önünde tutmak gerekir. 
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Sertlik : Uygulanan yüklenme ile meydana gelen şekil bozukluğu arasındaki 
bağlantıyı tanımlar. Kırık tespitinde kullanılacak implant iyileşme olana kadar kırık 
bölgesindeki dengeyi istenen değerde tutabilmelidir. 

Uygulanacak implatın sertliği yapıldığı metal kadar şekil ve boyutlanna da bağlı­
dır.Örneğin aynı boyutlardaki titanyum implant paslanmaz çeliğe oranla daba esnek­
tir. Geçmiş yıllarda kemik sertliğindeki karbon türevIerinden yapılmış implantlar 
kullanılnuşsa da bu implantlar kuvvet uygulandığında yüklenmeyi uygundağıtama­
maları ve ve şekillendirilememeleri sonucu pek fazla klinik uygulama alanı bulama­
nuşlardır. 

Dayanıklılık: :Bir maddenin veya sistemin uygulanan kuvvete bozulmadan da­
yanma sınırlannı tanımlar. 

Metaller kınlmadan önce dönüşümsüz şekil bozukluğuna uğrayabilirler.Farklı 
dayanıklılıktaki metallerden yapılmış implantlara boyutlan değiştirilerek benzer özel­
likler kazandırmak mümkündür. Bununla birlikte internal tespitte kullanılan metalle­
rin dayanıklılık katsayılannın yüksek olmasından ziyade tekrarlayan yüklenmeler al­
tında oluşacak yorgunluk yetmezliğine dayanırhkları daba önemlidir.Paslanmaz çelik 
ve titanyum karşılaştınldıklarında paslanmaz çeliğin dayanıklığının daba iyi olmasına 
karşın daba çabuk yorgunluk yetmezliği gösterdiği saptannuştır. 

Esneklik: Plastik şekil bozukluğuna dayanabilme ve metallerin şekillendirilme 
özelliklerini belirler. Esneklik katsayısı düşük olan titanyum paslanmaz çeliğe oran­
la daha güç şekillendirilir. Esneklik, implantın uygulanırken yetmezliğe girmeden 
önce uygulayıcıyı uyarması yönü ile de önem taşır. Esnekliği düşük olan titanyum 
yetmezlik öncesi az esnediğinden uygulayıcıların paslanmaz çeliğe oranla daba dene­
yimli olmalan gerekir. Titanyumdan yapılan kilitlenebilir vidaların kullanıldığı tespit­
Ierde ise metal yetmezliğini ve uygulama zorluklarınını vida başlarının Morse koniği 
şeklinden ziyade huni şeklinde yapılıp torklu tomovida ile uygulanmalan ile engelle­
mek mümkündür. 

Korozyon : Farklı iki metalin elektrolit içeren bir çözeltide birbirlerine bağımlı 
olarak elektrik yüklü elektrodlar haline gelip pil eıkisi göstermeleridir. Bu durum pla­
ğın aşınmasına ve ortama farklı iyonlann katılmasına neden olur. Bu nedenle tespitin­
de aynı ortamda farklı metalleri kullanılınaması gerekir. 

Aletlerden implantlara metal gecisi : Kırık tespit ederken kullanılan aletlerden ( 
tomavida, matkap ucu) vida veya plaklara metal geçişidir. Tomovida ve malkap uç­
larını sertleştirip, delme kılavuzu kullanarak önlenmesi olasıdır. 

Temas korrozyonu : Temas halindeki vida ve plaklann değişik oksijen konsant­
rasyonu korozyona ve gevşemeye yol açar. 

Sürtünme korrozyon : Temas halindeki vida başı ve plak gibi metal yapıların tek­
rarlayan hareketlerle koruyucu tabakalannın aşınıp neden olduğu korozyondur. 
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Akıllı metaller olarak adlandınlan altın - kadmiyum, bakır - çinko, titanyum- ni­
kel ve titanyum- niyobiyum üzerinde de çalışmalar sürmektedir. Bu metallerin özel­
likleri belli bir dereceye kadar soğutularak aldıkları belli bir şekli istenen gerekli ısı­
ya kadar ısıtıldıklan taktirde orijinal şekillerini almalarıdır. Örneğin bu tür metaller­
den yapılmış U çivilerinde O dereceye kadar soğutularak elde edilen açıklığın 36- 37 
derecede normale dönmesi ile kınk hattında bir sıkıştırma etkisi elde etmek mümkün 
olınaktadır. 

Biyolojik özeUikler 

Kemiğin kan dolaşımının etkilenmesi : Kırıkların geleneksel vida plak ile tes­
pitinde kırık bölgesine binen kuvvetlerin kurulan sistem tarafından üstlenilmesi vi­
danın baskısı ile kemikle plak arasında oluşan sürtünme kuvveti vasıtası ile olur. Kı­
rık tespiti intramedüller çivi ile yapılmışsa bu kuvvetler çivi ile iç korteks arasındaki 
sürtünme kuvvetleri yardımı ile paylaşıır. Kırık tespitini sağlayan geleneksel sistem­
ler kurukduktan sonra tespit intramedüller çivi ile yapılmışsa çivi etrafında ,plak ve 
vida ile yapılmışsa sistem altında kortikal osteoporotik bir alan oluşur. Gelişen os­
teoporoz genellikle kurulan sistemin kapsadığı alandaki yükün bir kısmıru üstlendiği 
varsayımından hareketle 'Wolf kanunu ' ile açıklanmaya çalışılırdJ. Ancak osteoporo­
zun kuvveti üstlenen sistem türü ile uyumlu olmaması ve geçici olması gibi unsurlar 
bu olayın nedenlerinin kortikal kan dolaşımının uygulanan sistemden olumsuz yönde 
etkilenmesi ile meydana gelebileceğini göstermiştir. 

Kırık bölgesi erken dönemde implantla desteklendiğinden geçici erken porozisin 
klinik bir değeri olmayabilir. Bununla birlikte herhangibir enfeksiyonunu gelişmesi 
durumunda plak altındaki veya intramedüııer çivi etrafındaki kan dolaşımı bozulmuş 
kemik bölümünün sekesterizasyonu ve dolayısı ile enfeksiyona karşı olan direncin 
zayıflaması gelişebilir. Bu nedenlerle günümüzde plaklar kortikal dolarumı en az se­
viyede etkileyecek yamuk kesitinde ve kemikle sınırlı teması olan plak ve intrame­
düller çiviler olarak yapılmaktadırlar. 

Enfeksiyondan etkilenmede internal tespitte kullanılan implantın yapılmış olduğu 
metalde etkilidir. İmplantın yüzeyi çevre dokuların infiltrasyonuna izin vermelidir. 
İmplantın şeklinin (yivIi veya düz intramedüller çivi), yapılmış olduğu maddenin ( 
paslanmaz çelik, titanyum, emilebilir polymer) ve uygulanış şeklinin ( geleneksel, 
biyolojik) enfeksiyon gelişimine etkili olduğu saptanmıştır. 

Biyomekanik özellikler: Kırıkta yapılan internal tespitin amacı kırık biyomeka­
niğini değiştirerek iyileşmeyi yönlendirmeyi amaçlar. Kırık tespitinde sağlanan den­
genin türü kınk iyileşmesini yönledirecek en önemli unsurdur. 
Kırık dengesine değişik biyomateryeller kullanarak tam veya göreceli denge kazan­
dırmak mümkündür. Tam denge sadece sıkıştırıcı plak ve vida kullarularak elde edile­
bilir. Bu yöntem dışındaki plaklamalar, intramedüller çiviler ve eksternal fıksatörlere 
yapılan tespitler kırıkta göreceli bir denge sağlarlar. 
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Kınk tespitinde sağlanan dengenin türü kırık iyileşmesinin tipini de belirler. Tam 
dengeli olarak tespit edilen kırıklarda iyileşme hipertrofik kallusun görülmediği di­
rekt iyileşme şeklinde olur. Tam denge sağlayan sıkıştırıcı yöntemlerin avantajlan 
anatominin tam olarak onanmına olanak tanıyıp erken harekete izin vermeleridir. Tam 
denge sağlayan biyomateryellersıkıştırıcı vida!ar ve plak vida uygulamalandır. Bunun 
dışındaki tüm internaltespit yöntemleri göreceli tespit sağlarlar. 

Sıkıştırıcı vida uygulandığı alanda karşı kortekse tutunarak yakın ve karşı korteks 
arasında sürtünme ve ön yüklenme ile tam denge sağlar.Tam denge sağlayacak vida­
ları aşırı derecede sıkmamak gerekir. Bu şekildeki uygulamalarda kemik yivleri kıs­
men zarar görür ve gevşeme tehlikesi oluşur. Vidanın direncini yani sıkıştırma özel­
liğini kaybetme olasılığı sıkıştırıldığı oranda artar. Sıkıştırıcı vidaların göz önünde tu­
tulması gereken diğer bir özelliği bu tespit şeklinin yüklenmeye karşı dayanıksız ol­
masıdır. Bu nedenle sıkıştırma vidaları kırık bölgesini köprülüyerek ek kuvvetleri ön­
leyen veya direnen plaklarla birlikte kullanılmalıdırlar. 

Tam dengeli olarak kırık tespiti plak kullanılarak ta elde edilebilir. Bu şekilde ya­
pılacak sıkıştırma sadece transvers kırıklarda ve plağa yakın kortekste etkili olur.Da­
ha önceden eğilmiş plaklar kullanılarak ta sıkıştırma etkisi elde etmek mümkündür. 
Bu yöntenıle vidalar sıkıştırıldığında plağın karşı yüzünde sıkıştırma elde edilir. 

Bu biyomekanik özellikleri göz önünde tutulduğunda tam dengeli tespit eklem 
kırıklan ve kortika! dolanımı zarar görmiş diyafiz kırıklan için önerilmektedir. 

Kırıkların cerrahi tespitinde son yıllarda önemli değişiklikler oluşmuştur. Kınk 
uçlarındaki bir miktar hareketin hipertrafık kallus ve erken iyileşmeye yol açtığından 
tam anatomik onarım gerektirmeyen kırıkların göreceli denge de tespit edilmesi öne­
rilmektedir. Bu kavram değişikliğinin temelinde gerilim kuramı yatmaktadır. 

Kırık uçlan arasındaki gerilim kuvveti hareket miktarı ile doğru, açıklıkla ters 
orantılıdır. Çok küçük gerilim kuvvetleri kal1us oluşumuna neden olur. Gerilim kuv­
vetlerindeki %2 artış lameller kemik tarafından kaldırılabilirken %10 - %30 arasında­
ki artışta kal1us oluşumu engellenir. Bu nedenle göreceli dengeli kırık tespiti ilk ola­
rak çok parçalı kırıklar için kullarulmıştır. Göreceli dengede tespit edilecek tek parça­
lı kırıklar için ise anatomik redüksiyondan ziyade geniş kırık aralığı bırakılmalıdır. 

Geleneksel yöntemlerle yapılacak göreceli dengeli tespitlerde kurulan sistemin 
unsurlan arasında (plak, vida, çivi) arasında sürtünme nedeni ile sürtünme korazyo­
nu meydana gelebilir. Düşük korazyon derecelerinde bu aşınma önemli olmamakla 
birlikte aşırı olduğu zaman dökülen parçacıklar lenfatik sistemle taşınabilir. Bu soru­
nu engellemek için göreceli tespitin titanyumdan yapılmış implantlarla yapılması 
önerilmektedir. 

Kırıkların göreceli dengede tespiti uygulanan plağa kilitlenen vidalarla sağlanan 
internal fiksatör tekniği ile sağlanabilmektedir. Bu şekilde sağlanan tespitle hareket 
eden implant çevresindeki kemik emilimi engellip sistemin dengesiz hale gelmesi 
engellenir. Kilitleneblir plak vida sistemlerinin kullanılmasının plağın kemikten uzak­
ta kalarak kortikal dolanımı bozmaması gibi bir avantajı olduğu daha önce de belir­
tilmişti. 
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Kilitlenebilir vidalar tespit edildiklerinde eğilemezler. Düşük bir ön yüklenme 
altında olduklarından iki kortekside tutmaları gerekmez. Tek korteksi tutan vidalar 
uygun bir ön yükleme sağlamak amacı ile kendileri yol açıcı olarak yapılmaktadırlar. 

Göreceli dengede tespitin kUlk tespitinde ve iyileşmesindeki avantajları sasaptan­
dıktan sonra PC-Fix , LİsS ve LCP gibi implantlar yapılnuştır. Bu implantlar genel­
likle titanyumdur. Daha ziyade MİPPO gibi biyolojik tekniklerle uygulanmaktadırlar. 
Bu yöntem ve implantlarla yapılan tespitlerin kırıkm iyileşmesinin daha hızlı ve gü­
venilir olaması, enfeksiyon oranının düşük olması, tekrarlayan Janğın daha az görül­
mesi olumlu yanlarıdır. Bununla birlikte uygulandıkları alanın dolanırrunın yeterli ol­
duğunun saptanmasının güç olması, geleneksel yöntemlere oranla daha karmaşık bir 
ön değerlendirme ve uygulama tekniği gerektirmeleri, pahalı olmaları olumsuz yan­
larıdır. 

En iyi kırık tespiti en sert şekilde tespit edilmiş Jank olmadığından Jank tespitin­
de kullanılacak implantların geleneksel yöntemlerde olduğu gibi dayanıklı ve kolay 
şekillendirile bilinen özellikte olmaları gerekmemektedir. İnternal tespit cerrahisi kı­
rık cerrahisinde kullanılacak implantın kemik yüzeyine uygun olarak şekillendiril­
mesini gerektirmemektedir. Bu nedenle düşük esneklikteki dayanıklı metaller veya 
fibrillerle kuvvetlendirilmiş emilemiyen plastiklerden yapılnuş implantlarla ilgili 
çalışmalar sürdürülmektedir. 
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Seramik biyomateryallerin ortopedi ve 
travmatoloji'de kullanımı 

Hasan Hilmi Muratlı 

üp Dr, Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi 3.ürtopedi ve 
Travmatoloji Kliniği Başasistanı 

Seramikler, bileşiminde farklı elemenılerin yer aldığı metalik olmayan inorganik 
materyallerdir. İçeriğindeki materyaller su ve organik bir bağlayıcı ile bir araya 
getirilip karıştırılarak elde edilirler. Daha sonra istenen şeklin verilmesi için kalıplar 
içerisine basınçla yerleştirilirler. Suyun kaybolması için kurutulurlar. Isıtılarak 

bağlayıcı materyalin uzaklaşması sağlanır. Yakma veya katılaştırma işlemi ile oldukça 
yüksek ısıIarda rezidüel materyalin dense olarak elde edilmesi sağlanır. [8] 
Seramiğin mikroyapısı; uygulanan terrnal işlem, ulaşılan maksimum sıcaklık ve 
termal aşamaların süresi ile belirlenir. 

Kimyasal yapısına göre 5 tip seramik mevcuttur. 
• Cam seramikler 
• Plazma-sprey polikristal seramikler 
• Sırlı (vitrified) seramikler 
• Katı-sinterlenmiş serarnikler 
• Polikrisital cam seramikler [8] 
Ortopedide kullanılan seramikler ise implante ediliği kemik dokunun cevabına göre 
• Biyoaktif seramikler 
• İnert (hareketsiz-atıl) serarnikler olarak iki guruptadır. [8, 14, 19] 

Biyoaktif seramikler; biyolojik olarak kemiğe bağlanabilme özelliği olan, başka 
bir deyişle biyoaktivitesi pozitif olan seramiklerdir. Bu guruptaki serarnikler kemik 
grefti yerine ya da implant yüzeylerini kaplamada kullanılırlar. 
İnert (hareketsiz-atıl) seramiklerin ise biyoaktiviteleri yoktur. Vücutta sadece minör 
fibröz bir reaksiyonla karşılaşırlar. Tribolojik özellikleri, aşınmaya karşı dirençleri 
nedeni ile total eklem replasmanlarında kuııanılmaktadırlar. 
İnert seramikler 
• Sliding serarnikler 
• Alumina seramikler 
• Zirconia seramikler 
• Mixed oxide seramikler'den oluşur. [8] 
Biyoaktif seramiklerin tıpta kullanılabilme sebebi; yüksek oranda oksidasyonlarına 
bağlı olarak mükemmel biyouyumluluklarıdır. Metailere göre avantajları; konak 
dokuları ile etkileşime girebilmeleri ve bioaktiviteleridir. 
Seramik kompozitler; tek başlarına veya diğer materyallerle beraber kullanılabilirler. 
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üsteojenik, osteokonduktif ve/veya osteoindüktif özellikler göstererek klinik olarak 
kullanılmaktadırlar, [S) 
Biyoaktif seramikler temelde osteokondüktiftirler yani sadece kemik olan ortamda 
kemik formasyonuna yardımcı olurlar. Tek başlarına osteokondüktifdirler ancak 
taşıyıcı olarak (hücre veya büyüme faktörler vb. için) kullanılırlarsa osteoindüktif 
özellik de kazanırlar. Kemik hücresi, büyüme faktörleri, ilaçlar-antibiyotik vb., 
antikanser ilaçlar için taşıyıcı olarak kullanılabilirler. [I 2, 14) 
Biyoaktif seramikler; 
• Kalsiyum fosfat ailesi seramikler 

Hidroksiapatit 
Trikalsiyumfosfat 

• Biyoaktif camlar-cam iyonomerler 
• Biyoaktif kemik çimentolan olarak alt guruplar halinde incelenebilirler. [8, 14, 19) 
Biyoaktif seramikler 
• Hızlı rezorbe olanlar 
• Yavaş rezorbe olanlar 
• Enjekte edilebilir seramikler olarak da guruplandırılabilir. [S, 19) 

Kalsiyum fosfat ailesi seramikler 

• Hidroksiapatit (HA) : Caıo (PÜ4) 6 (üR)2 yapısındadır. Kalsiyum / Fosfat oranı 
L.67'dir. 
• Trikalsiyurnfosfat (TCP) : Ca3(Pü4)2 yapısındadır. 
L.S'dir. 

Kalsiyum / Fosfat oranı 

Poruslu bozunabilir seramik implantasyonlan ile nihayi amaç yük yükleme 
alanlannda ve boşluk içeren alanlarda doğal organ replasmanının sağlanmasıdır. 

Seramikler'e biyolojik cevap: 

Seramiklere biyolojik cevapta temel aşamalar ; 
• Hematom formasyonu 
• İnflamasyon 
• Neovaskülarizasyon 
• üsteoklastik rezorpsiyon 
• Yeni kemik oluşumu 'dur. 

Seramik bozunurken çevreleyen doku bunun yerini alır. Fibröz doku kapsülü 
nadiren oluşur. Seramik ve kemik yüzeyler arasında bağlantılar meydana gelir. (Şekil 
lA, IB, ıcı Kan hücreleri ve osteoblastlar seramiğe karşı reaksiyon geliştiren ilk 
hücrelerdir. Monositler ile seramik arasındaki etkileşim sonucu kemik oluşumu 
ve/veya rezorpsiyonunda etkili; sitokinlerin ve proteazların oluşumu ve 
sekresyonunda stimulasyon oluşur. 

Makrofajlar seramik implantasyonu sonrası infiltrasyonun major hücreleridir. H+ 
sentezlerler ve seramiğin degredasyonuna neden olurlar. [14) 
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Şekil la: Tavşan ön kolunda, uinada 
oluşturulmuş segmenter kemik 
defektinde hidroxiapatit seramik blok 
implantasyonun radyolojik görünümü. 

Şekil le: Aynı defekt alanının histolojik 
değerlendirilmesi nde seramik ve kemik 
yüzeyler arasındaki baglantı 
izlenmekte. 

Şekil i b: Aynı defekt alanında hidroxiapatit 
seramik blogun implantasyonu sonrası 
6. haftada osteointegrasyonu 
izlenmekte. 

Şekil 2: Tavşan ön kolunda, uInada 
oluşturulmuş segmenter kemik 
defektine yerleştirilmiş hidroxiapatit 
seramik blokta implantasyon sonrası 
yüklenme ile kırık oluşumu izlenmekte. 

HA'in mekanik özellikleri TCP'dan daha üstündür. Bükülme ve torsiyonel 
kuvvetler HA de kırık oluşturabilir. (Şekil 2) TCP ve HA bozunma zamanlan üretim 
şekli, pore hacmi, porozite (gözeneklilik miktarı) , kompozisyon ve katılaşma 

sıcaklıklanndan etkilenir. TCP yaklaşık olarak yılda %35, HA ise yılda %1-3 oranında 
bozunur. Trikalsiyum fosfat hidroksi apatitten daha hızlı bozunurken ve her iki 
mataryel de yük binrneyen alanlarda kullanılırlar. [14] 
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A.B.D.' de yılda 500.000-600.000 greftleme uygulandığı bildirilmektedir. 
Bunların yansı spinal arthrodez amacıyla, %35-40'1 diğer ortopedik patolojiler için 
uygulanmaktadır. Sentetik kemik greftleri; HA, TCP, CaS04 kombinasyonları kemik 
greft1eme pazarında % LO yer almaktadır. [1, 4] 

Hidroksiapatit Yapısında Seramikler 

İnterporus Hidroksiapatit (Pro-Osteon, Interpore Crass International, Irvine, CA) 
Mercan temelli kemik yerine geçen osteokondüktif bir materyaldir. Güney 

Pasifık kıyılanndaki mercanların kalsiyum karbonattan oluşan dış iskelet kısımlannın 
hidroterrnal kimyasal değişimle kristal yapısında hidraksiaptite dönüşümü ile elde 
edilir. İlk kez insanda kullanımı 1982'dir. FDA tarafından 1992'de kullanımı 
onaylanmışttr. Sadece akut travmatik metafizyel kemik defektlerinin doldurulması 
için kullanımına izin verilmiştir. 

Gonioptera türü mercanlar 500-600 mikrometre çapta longitudinal ve 220-260 
mikrometre çapta bağlantı sağlayan gözenekler içerir. Bu özellikleri insan kansellöz 
kemiğine çok benzerdir. Oluşturulan kimyasal reaksiyonla tüm organik materyal 
anndınlır ancak mikroyapı korunur. Böylece kemik rejenerasyonu için mükemmel bir 
scaffold (yapı iskelesi) haline gelir. [4] 

Shores ve Holmes [18] insanlarda bu materyalin implantasyonu sonrası 14. 
haftada aldıkları biyopsi örneklerinde; oluşan yeni kemiğin normal özelliklerde 
olduğunu ve inflamasyon bulgusunun olmadığını göstermişlerdir. İmplantasyon 
bölgesinde %38 yeni kemik, %31 implant, %30 yumuşak doku saptanmıştır. İrnplant 
yüzeyinin %56' sı kemikle kaplanırken, implant bozunma hızı saptanamamıştır. 

Tibia plato kırıklan ve radius distal uç kınklarında metafizi desteklemek amacı ile 
kullanıldığı klinik çalışmalarda otogrefte eşdeğer etkinliği gösterilmiş. Uzun 
takiplerde dabi radyolojik olarak rezorbe olmadığı saptanmıştır. FDA tarafından 
spinal artrodezde kullanımına izin verilmemiştir. Mekanik özellikleri zayıftır. B ugün 
için rijid enstrümentasyonla beraber uygulanan posterior spinal füzyonda otolog 
greft1e beraber hacim genişletici olarak kullanılabileceği düşünülüyor. 

Endikasyonları genelolarak spinal füzyon, iliak kanatttan greft alınan bölgenin 
doldurulması, geç kaynama, kaynamama, kemik kist ve tümörleri, revizyon 
arthroplastilerdir. 

FDA'e göre sadece akut travmatik metafizyel kemik defektIerinin doldurulması 
için kullanımına izin verilmiştir 

Dezavantajları ; küçük tensil kuvvetler karşısında kırılgandır. Gözenekler içine 
kemik ingrowth'u oluştuktan sonra mekanik özellikleri ancak güçlü hale gelir. 
Köpeklerde 16 haftada gözeneklerin %50-60'lnın dolduğu gösterilmiştir. Kortikal 
kemik defektIerde kansellöz kemiğe göre daba dayanıksızdır. Bu nedenle internal 
tespit ile desteklenmiş defektIerde veya yüklenmenin olmadığı bölgelerde 
kullanılabilir. [4] 
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Rezorbe olabilir interporus hidroxiapatit (Pro-Osteon SOOR, Interpore 
International Irvine, CA) 

Termokimyasal reaksiyon mercanın iç kısmındaki koral karbonat hidroksiapatite 
dönüşmeden durdurulur. Böylece mercarun sadece 4 mikrometrelik dış kısmı 

hidroksiapatite dönüşür, iç kısmı korunur. Bu materyalin özelliği koral karbonatın 
osteoblastlar tarafından 6 ay içinde çok hızlı bir şekilde absarbe edilebilmesidir. 
Sonuçta mekanik özelliklerde değişiklik oluşturulmadan tarna yakın bir kemik 
remodelingi elde edilebilir. Bu materyalle ilgili şu ana kadar yayınlanmış bir klinik 
seri bulunmamaktadır. 

Metafizyal kırık defektierinin tamirinde, uzun kemik kist ve tümör defektierinde 
uygulanması endikedir. Metafizyal kırık defektIerinde kırık oluşumunu takiben bir ay 
içinde kullanılması gerekir. Rijit internal tespit yöntemleri ile desteklenmesi 
gerekmektedir. [4] 

Trikalsiyum Fosfat Yapısında Seramikler 

Ca3(P04)2 yapısındadır. _-crystalline ve _-crystalline formlan vardır. _-TCP 
daha stabildir. Kalsiyum-fosfat atomik oraru L.5'dur. Bozunumu hem çözünme hem 
de osteoklastik rezorpsiyon yolu ile olmaktadır. [3 , 4, 16] 

Beta Trikalsiyum Fos/at (Vitoss, Orthovita, PA) 
FDA tarafından 2000 yılında onaylanmıştır. Travmatik ya da cerrahi olarak 

oluşturulmuş ekstremiteler, pelvis ve vertebradaki defektler için kullanımına izin 
verilmiştir. %90 gözenekli bir çatı içinde 70-100 nm. büyüklüğünde küçük beta-TCF 
kristallerinden oluşur. Gözenekler arasında tam bir bağlantı mevcuttur. Gözeneklerin 
%75'i 100-1000 mikrometre, %24'ü 1-100 mikrometre büyüklüğündedir. 

Makroporuslar osteokondüksiyonla yeni kemik oluşumu sağlarken daha küçük 
poruslar buna izin vermez fakat sıvı akımı ve matrix boyunca difüzyona zemin 
hazırlar ve matrix içindeki hücrelerin metabolik aktiviteleri böylece desteklenir. 
Ayrıca matrix kapillerler ve kemik iliği ile temasa geçtiğinde sıvı ve hücre geçişine 
de yardımcı olur. Porozite ve nanokristalin yapı implantasyondan sonra ve 
remodeling boyunca çözünme ve rezorpsiyonu daha kolay hale getirir. HA'e benzer 
şekilde iskelet yapısı doğal trabeküler kemiğe benzer. Rezorpiyon karakteri 25 yıl 

önce tarif edildiği gibidir. Doğal kemik iyileşmesine benzer bir sürece benzer. 
Yüklenmeye uygun değildir ve destekleyici bir tespite ihtiyaç duyar. 

Klinik kullanımı; Avrupa'da 2000 'den sonra, ABD'de ise daha sonra başlamıştır. 
Klinik çalışmalar yeterli değildir. İzlenirnlere göre endikasyonları; kalkaneus 
kırıkları, tibial plato, humerus ve distal radius kırıkIan, tibia kama osteotomileri, diz 
protezleri, asetabuler revizyonlar, iliak krest donör sahanın doldurulması, anterior ve 
posterolateral spinal füzyondur. 

Tek başına, kemik iliği ile beraber veya greft hacim genişleticisi olarak 
kullanılabilir. Şu ana kadar yan eıki veya yetmezlik gözlenmemiştir. FDA'e göre 
kemik yapıda stabiliteyi bozmayan aralık ya da boşlukların doldurulmasında 

kullanılabilir. Yüzey yapısı ve gözenekliliği kemik iliği veya diğer hücrelerin 
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taşınmasına olanak sağlar. Biyolojik ve farmakolojik ajanların taşınması için de 
kullanılabilir. [3,4, 16] 

Collagraft (Zimmer Co., Warsaw, IN) 
Bir kompozittir. Gözenekli kalsiyum fosfat granülleri ve sığırdan elde edilmiş 

fibriler kollajen içerir. Kullanırru sırasında kemik iliği aspirasyon materyali ilave 
edilir. FDA tarafından 1993'de onaylannuştır. Macun veya strip halinde kullanılabilir. 
Seramik komponenti; 0.5-1 mm. çapta granüller halindedir. % 65 ' i hidroksiapatit ve 
%35'i trikalsiyum fosfattan oluşur. Gözenek hacmi granül materyalin %70'idir. Sığır 
orijinli kollajen ise %95 Tip i kollajen karakterindedir. Seramik ve kemik iliği 

hücreleri için taşıyıcı olarak görev görür. 2 mm. kemik iliği 7 mL. Collagrafta ilave 
edilerek kullanılır. Strüktürel gücü yoktur. internal tespitle beraber kullanılması 
önerilir. TCP hızla rezarbe olurken radyolojik -histolojik olarak yıllar sonra dahi 
implant görünür haldedir ki bu materyale ait major problemdir. Biyorezarpsiyonu 
yeteri kadar çalışılmarruştır. 

Hayvan deneylerinde segmental kemik defektlerinin iyileşmesinde etkili olduğu 
gösterilmiştir. Kullanım yerleri; hacim genişletici olarak spinal füzyonlarda ve uzun 
kemik defektlerinde kullanılması önerilmektedir. FDA 30 cm3 'ün altında travmatik 
metafizyel ve diyafizyel kemik defektlerinde kullanılmasına izin vermektedir. [4] 

Kalsiyum Sülfat 

1892' den beri kemik dokusundaki boşlukların doldurulması için kullanılmaktadır. 
1996'da FDA cerrahi kullanıma uygun formunu onaylarruştır. [2,4,6, ll] 

Kalsiyum Sülfat (Osteoset, Wright M., TN) 
4.8 mm- 3 mm. çapta sert pellet şeklinde bir materyeldir. Tüm eser elementler 
uzaklaştınlrruştır. Uniform alfa-kristalin yapısındadır. in vivo rezarpsiyon hızı tahmin 
edilebilmektedir. Etki mekanizması tam bilinmiyor. [2, 4, 6, 11] 

Bone Plast (Interpore Crass Int.,CA) 
Kalsiyum sülfat yapısındadır. Kemik hücreleri kültüründe osteoblastların 

kalsiyum sülfat yüzeyine tutunduğu osteoklastların ise mineral yapıyı rezarbe ettiği 
gözlenmiştir. in vivo olarak da CaS04'ın rezarpsiyon ve hızlı bozununumdan aynı 
mekanizmanın sorumlu olduğu düşünülmektedir. Klinik deneyimlere göre travmatik 
kemik defektleri, onkolojik cerrahi, revizyon artroplastileri, spinal füzyonda 
kullanılmaktadır. [4] 

Kelly ve ark. [ll] 109 hastanın yer aldığı çok merkezli çalışmada 3-4 cm3' lük 
uzun kemik defektIerinde bu materyali tek başına, otogreftle, allogreftle veya kemik 
iliği ile karıştırarak kullanmışlardır. 6 aya kadar %100'ü rezarbe olmuştur. 

Defektlerin %94'ü kemikle dolmuştur. 
Gilelis ve ark. [6] 23 hastada kemik kisti veya benign tümörler nedeni ile opere 

edilen ortalama 23 cm3'lük defektlerde Osteoset ± DBM (demineralize bone matrix) 
kullanmışlardır. Defektlerin hepsi dolmuştur. DBM ilavesi ile bir fark görülmemiştir. 
2. yılda %94 kemik dokusu ile tamir gerçekleşmiştir. 
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Blaha ve ark. [2] revizyon kalça ve diz artroplastilerinde implant çevresi 
defektleri doldurmada kullanmışlardır. Allogreftlere eş değer sonuçlar alırınuştır. 
Endikasyonları; uzun kemik, pelvis ve vertebradaki boşluklarda kullanımı 

onaylanmıştır. Daha çok periartiküler defektlerde kullanılmaktadır. 
Perkütan uygulama yöntemleri geliştirilmeye çalışılmaktdır. 
CaS04 putty+DBM (Al/omatru, Wright M) 
Spinaı füzyonda greft hacim genişletici olarak kullarulmaktadır. Üzerinde yoğun 

araştırmalar sürdürülüyor. 
McKee ve ark. [17] enfekte non-union ve kemik defektlerinde 24 hastada 

antibiyotikler için dağıtıcı olarak CaS04 kullanmışlardıf. 23/24 enfeksiyon eradike 
edilmiştir. 10/16 non-unionda kaynama elde edilmiştir. CaS04 yavaş yavaş rezorbe 
olurken antibiyotiklerin açığa çıkması lokal olarak antibiyotiğin uzun süre etkin 
olarak kalmasını ternin etmektedir. 

Osteoset-T 
Tobramisin içerir. Avrupa ve Kanada'da kullanıma sunulmuştur. FDA tarafından 

onaylanmaınıştır. [4] 
CaS04' ın lokal büyüme faktörleri için taşıyıcı olarak kullanımı henüz çok iyi 

çalışılmamıştır. 

Özet olarak; kalsiyum fosfat ve kalsiyum sülfat içeren seramik materyaller 
güvenli , efektif, biyolojik olarak uyumlu materyallerdir. Otojen kemik dokusuna 
adjuvan özellikleri ile pek çok klinik problemde kullanılabilmektedirler. Zayıf ve 
kırılgan materyel özellikleri en zayıf noktalarıdır. Mekanik ve biyolojik özelliklerinin 
güçlendirilmesi gelecek için en büyük hedefiir. 

Biyoaktif Camiar 

ilk kez Hench ve Wilson tarafından tanımlanmıştır. [9] Bioglass 4SSS en bilinen 
örneğidir. %4S Si02, %24.S CaO, %6 P20S,%24.S Na20 içerir. Kemiğe bağlanma 
mekanizması bir seri reaksiyon sonrası cam yüzeyinde oluşan hidroxikarbonat apatit 
tabaka ile oluşur. Bunun için kritik aşama, gözenekli silika jel tabakanın oluşumudur. 
HA ile karşılaştırıldığında çok fazla miktarda kemik oluşumu elde edilir. Mekanik 
özellikleri zayıf olduğundan yüklenme bölgelerinde kullanılamaz. [8, 9] 

Si02-CaO-P20S Biyoaktif jel-cam 
Bozunabilirlik burada artırılmıştır. Alumina üzerine kaplanabilme özelliği 

gösterir. [8] 
Apatite Wol/astonite Cam Seramik CaO Si02 

iliak kanatta speysır tılarak, vertebral protez , omuzIa ilgili ameliyatlarda şelf olarak 
klinik kullanıma sunulmuştur. [8] 

Enjekte edilebilir seramik sementler (Biyoaktif kemik çimentoları) 

PMMA'la oluşan komplikasyonları ortadan kaldırmak ve protezlerin fixasyonunu 
arttırmak için geliştirilmiştir. Sement-kemik arasında HA oluşarak etkinlik elde 
edilir. Kalsiyum fosfat temelinde, cam-seramik temelinde geliştirilen tipleri vardır. 
[7,10, 13, IS] 

Seramik biyomateryallerin ortopedi ve travmatoloji'de kullanınu 55 



Biyoaktif cam seramik temelinde geliştirilen Bis-GMA (Kyoıo Univ.) omurga ve 
total eklem replasmanlarında kullarulmaktadır. Cortoss Synthetic Cortical Bone Void 
Filler, COrthovita, PA) osteoportotik kemiklerde vida tespitini güçlendirmek için 
kullanılmaktadır. [15] 

Kalsiyum fosfat temelindeki biyaokatif kemik çimentolan ise; 
SRS (Norian Corp.,CA) 
FDA tarafından radius distal uç kırıkları ve kraniofasial cerrahide kullarunıına izin 

verilmiştir. [7, 13, IS] 
BoneSource (Howmedica-Osteonics, Ni) 
ABD'de daha çok kraniofasial girişimlerde kuııanılıyor. [IS] 
Alpha-BSM (ETEX Co, MA) 

Kompressiv gücü daha az ve daha hızlı absorbe olan bir materyaldir. Alfa TCP, 
dibazik dikalsiyum fosfat ve tetrakalsiyum fosfat karıştırılarak bir sıvı-macun elde 
edilir. Aşamalı olarak bu katılaşır ve krystalin hale dönüşür. Aşırı ısı oluşturmaz. 

Sertleşmiş materyelin ilk kompresif gücü kansellöz kemiğe eşdeğerdir. İlk haftalarda 
vasküler invazyon ve osteoklastik aktivite başlar. Sement yüzeyinde yeni kemik 
oluşumu görülür. PMMA'la oluşan komplikasyonları ortadan kaldırmak ve 
protezlerin tespitini arttırmak için geliştirilmiştir. Klinikte kullarum alanları; distal 
radius kırıkları, tibia plato kırıkları, kalkaneus kırıkları, femur boyun kınklarında ilave 
destek olarak, vertebra kompresyon kırıkları, pedikül vidalarırun tespit gücünü erken 
dönemde artırmak için, metafizyel kemik defektierini doldurmak ve osteoporoıik 
kemiklerde metal irnplantların gücüne destek olınak için kullanılmaktadırlar. [15] 

Norian SRS yüksek sıcaklık değerinde hazır hale geldiğinden büyüme faktörlerini 
taşıyamaz. Alfa-BSM ise fizyolojik sıcaklıklarda katılaştığından büyüme faktörlerini 
taşıyabilmektedir. [15] 

Norian SRS (Norian Co., CA) 
Toz halinde a1fa-TCP, monokalsiyum fosfat monohidrat, kalsiyum karbonattan 

oluşan bileşimle sodyum fosfat solüsyonu karıştırılır. Macun kıvarrunda bir materyel 
elde edilir. Bu materyel yüklenme olmayan bölgeye enjekte edilir ya da molde edilir. 
ıo dakika içinde kullanılır hale gelir. HA' e göre kristalitesi ve tanecik büyüklüğü 
küçüktür. Bu nedenle osteoklastik absorbsiyonu daha kolaydır. lupiter ve ark. [ıo] 5 
Unstabil radius distal uç kırığında perkütan enjekte etmişler ve mükemmel sonuç elde 
etmişlerdir. Kopylov ve ark.[13] 40 hastada redaplese radius distal uç kınğında 
ekstema! fiksatör ile Norian SRS 'i karşılaştırmışlar ve ekstemal.fiksatöre göre daha 
iyi klinik sonuçlar elde etmişlerdir. Ancak her 2 metodla da tam bir stabilizasyon elde 
edilememiştir. Radyolojik olarak zamanla redislokasyon görülınüştür. 

Goodman ve ark. [7] çok merkezli bir çalışmada kalça kırıklarında Norian SRS 
kullanmışlardır. 52 deplase femur boyun kırığında kanüllü vidaların tünellerine 
materyal yerleştirilmiştir. 9 hastada non-union ve tespit kaybı nedeni ile total kalça 
artroplastisi uygulanmıştır. Aynı merkezde DHS ile intertrokanterik kırık tespitinde 
kullanılrruştır. 39 hastada intertrokanterik ve posteromedial defekt bölgesine 
yerleştirilmiş ve 6 ayda tüm kırıklar kaynaıruştır. 
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Biyoaktif sementlerin dezavantajları ise; klinik çalışmalar yeterli değildir. 

Kompressif güçlere dayanıklılığı iyi, fakat makaslama ve gerilmeye karşı dayanıksız 
materyallerdir. Bu nedenle kalkaneus ve tibia plato kırıklarında daha başarılı 

olabileceği düşünülürken, kalça kırıklarında yetersiz kalmaktadır. Ayrıca osteojenik 
ve osteoindüktif özellikler gerektiğinde ve mekanik stabilite için kortikal kemik 
gerektiğinde otojen greftleme yerine tercih edilemez. 

Avantajlan ise; daha hızlı, agressif rehabilitasyona izin verir. Daha erken tam yük 
vermeye olanak sağlarlar. 
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Biomateryallere lokal ve sistemik yanıt 
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Anabilim Dalı 

A. Biyomateryaller 

Tıpta biyolojik, estetik, fiziksel ve ekonomik nedenlerle kullanım alanına ginniş 
çok farklı materyalle çalışılır. Biyomateryal denildiğinde; çeşitli nedenlerle 
kaybedilmiş ya da deforme olmuş organ veya dokuların onarımında ve 
fonksiyonlarının iadesinde kullanılan doğal veya yapay tüm materyaller anlaşılır. 

Vücut kendisi de zarar görmüş organ mı veya dokusunu iyileştirmek için bir süreç 
başlatır.Buna inflamatuar yanıt denir.Biyomateryallerin kendileri de konakçı 

organizmada kalıcı veya geçici bir inflamatuar reaksiyona sebep olabilirler. 
Biyomateryallerin sebep oldukları bu reaksiyonlar ile beraber dokunun inflamatuar 
yanıtı doku yararına beklenilen materyal yanıtı şeklinde gelişebileceği gibi önceden 
beklenilenin aksine olumsuz özellikler de gösterebilir (1, 2, 3). 

1- Biyomateryallerin olası etkileri: 

Biyomateryallerin, konakçıda oluşturabilecekleri biyolojik etkiler dört ana gruba 
ayrılabilir. Bunlar; 
a- Biyotolere etki 

Biyomateryal, uygulandığı bölgede, sınırlı fibröz bir doku ile çevriliyorsa 
biyotolere etkiden söz edilir. Kullanılan pek çok biyomateryal, konakçıda biyotolere 
etki oluşturur. 
b- Biyoinert etki 

Biyomateryal, uygulandığı kemik dokuyla, arada sınırlı fibröz bir doku olmadan 
birleşir. çoğu zaman materyaller uygulandıkları dokuyu, dokularda kendilerine 
uygulanan materyali etkilemek çabasındadıriar. Biyoinert etki, bu tür etkileşimlerin 
görülmediği materyal-konakçı ilişkisine verilen addır. Çok sayıda araştırıcı gerçekte 
biyoinert bir materyal olmadığına inanmaktadır (1). 
c- Biyoaktif etki 

Biyomateryal, uygulandığı dokuda, benzer hücrelerin oluşumunu aktive ediyorsa 
biyoaktif etkiden söz edilir. 
d- Toksik Etki. 

Tıpta kullanılan materyaller bir çok testlen geçirilerek biyouyumluluğu 

onaylandıklan sonra kullanım alanına girebilirler. Tüm bu testlere rağmen 

biyomateryallerin alerjik, immün, nonimmün, mutajenik, karsinojenik ve inflamatuar 
etkileri olabilir. Bu yüzden, kullanılacak biyomateryalin seçimi son derece önemlidir 
(1,3,5). 
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Biyomateryal seçiminde başlıca şu kriterler aranır: 

• Biyolojik açıdan uyumlu olmalı, 
• Histolojik açıdan uyumlu olmalı, 
• Toksik, mutajenik ya da karsinojenik etkisi olmamalı , 

• Sterilizasyon işlemlerinden etkilenmemeli, 
• Antijen ya da hapten benzeri davranış özelliği göstermemeli, 
• Mümkünse a1erjik determinantı çok az olmalı, 
• MetaIse korozyona karşı yüksek dirençli olmalı, 
• Yapısı homojen olmalı, 
• Hasta tarafından kabul edilebilir olmalıdır. 

Bütün bu özellikleri bir arada bulunduran materyali bulmak son derece zordur ve 
günümüzde ideal materyal denilebilecek bir madde henüz bulunamamıştır. (i ,3). 

Uyum kelimesi biyolojik bir ortamla ilişkilendirildiğinde sadece fiziksel ya da 
mekanik degil daha kapsayıcı olan biyolojik uyum kavramı ortaya çıkar. Biyouyum, 
materyallerin bütün yönleriyle organizmayla biyolojik ilişkisiıti kapsamaktadır (I). 

Biyouyumun pek çok araştıncı tarafından kabul edilen tanıını ; "materyalin, 
uygulandıgı doku üzerinde beklenilen biyolojik cevabı oluşturma yetenegi" 
şeklindedir. Görüş birliğine varııınış diger bir tanım; "bir materyalin, özel bir 
uygulamada uygun doku yanıtı ile işlevini yapabilmesi şeklindedir" (2 ,3 ,4). 

B. Tarihçe 

Tedavi amaçlı kullanılan her materyal aslında toksikoloji ve farmakoloji 
bilimlerinin kaynaklarından faydalanarak değerlendirilir. Bu nedenle özellikle 
toksikolojide ortaya çıkan gelişmeler hekimlikte materyallerin beklenmeyen 
etkilerini araştıran bilim adamları için esin kaynağı olmuşlardır (1 ,S). 

Yıllar içerisinde toksikoloji daha sofistike bir hal alınış ve dünyanın her yerinde 
yasal düzenlemelerden giderek artan şekilde etkilenmiştir. İlk toksikolojik bilgilere 
M.Ö. 400 yıllarında yazıldığı düşünülen Ebers papirüslerinde rastlamaktayız. Bu 
kalıtlarda afyon, kurşun, bakır ve antimon gibi maddelerin toksik etkileriyle ilgili 
bilgiler bulunmaktaydı. Aristo'nun ögrencisi Theophrastus (M.Ö. 370-286) 'De 
Historia Planlarum' adlı eserinde zehirli bitkiler ve tedavi yöntemlerini yazmıştır. 
Özellikle antik Roma ve Mısır'ın toksinlerle ilgili bilgileri oldukça şaşırtıcıydı. Zehir 
yapma ve zehirlenenleri tedavi etme sanatı ortaçağda tüm Avrupa'da yayılmış ve 
politik gücün dağılımında önemli bir roloynamıştır (6). 

Günümüz farmakolojisinin başlangıcı bu döneme ve erken Rönesans'a rastlar. 
1480'li yıllarda Ellenborg'da altın işleyen atölyelerde çalışan işçilerin, cıva ve 
kurşuna maruz kalmaları sonunda zehirlendikleri bildirilmiştir. ISS6 yılında maden 
hastaltklarıyla ilgili ilk bilgiler yayınlamıştır (S). Endüstriyel devrimin başlamasıyla 
meslek hastalıkları artınıştır. 17. yüzyılda, baca temizleyicilerinde kurumun skrotum 
kanserine yol açtıgı gösterildikten sonra kanserojen etkili poliaromaıik 
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hidrokarbonların varlığından söz edilmeye başlanmıştır. Bu sorun 21. yüzyılda hala 
toksikologların çözmeye uğraştıkları problemlerin başında gelmektedir. 1959'da ilk 
toksikoloji kitabının yazılmış olduğunu belirtmek, materyallerin ve ilaçların toksik 
etkilerinin bilimselolarak araştırılmasının aslında ne kadar yeni olduğunu anlamak 
için bize bir perspektif sağlayacaktır (5). 

Amerikan Tıp Topluluğu, bu tür tedavi yöntemlerinden zarar gören insanlar için, 
1906 yılında Ulusal Gıda, ilaç ve Kozmetik Kurumu'nun temellerini attı. 1937 yılına 
kadar ilaçların ve medikallerin kullanıma girmeden önce kontrolleri 
yapılmamaktaydı. Toksisiteye çok az önem veriliyordu. ilaç ve Kozmetik kurumunun 
1935'de yayınladığı genelgeyle ilk kez, medikallerin kullanıma sunulmasından önce 
güvenliklerine dair kanıt istenmiştir (5). Güvenlik test yöntemlerinde yanlış canlı 
türlerini kullanmak ve uzun dönem testlerini yapmamak ölümcül sonuçlar verebilir. 

O yüzden genellikle memeli, üst sınıf hayvanlar denek olarak kullanılır ve uzun 
dönem test çalışmaları yapılır. Buna en iyi örnek Avrupa'da yaşanan Talidomit 
trajedisidir. Amerikan Savunma Bakanlığı, Ulusal Standartlar Bürosu'ndan 1926 
yılında materyaller için standartlar tanımlarnışlardır. Standardizasyon çalışmaları her 
beş yılda bir yapılmaktadır ve halen devam etmektedir. Materyallerin biyouyumlarını 
araştırmak için daha farklı test yöntemleri de kullanılmıştır. Toksikoloji ve 
farmakoloji bilgilerimiz arttıkça yeni yöntemler geliştirilecek ve bu gelecekte de bize 
ışık tutacaktır. 

C- Biyomateryal Türleri: 

I. Tıpta kullanılan biomateryalleri şöyle smıflandırabiliriz : 

a. Restoraıif Biyomateryaller : 
Amalgam, Kompozit Rezinler, Simanlar, Endodontik Tedavi Materyalleri, Akrilik 
Rezinler, Porselenler, Metal Alaşımiarı 
b. Greft Materyalleri : 

1- Otojen Greft Materyalleri: 
a. Kortikal Kemik Cips (yonga veya küçük parça) 
b. Kortikal ve Kansellöz Kemik Kompoziıleri 
c. Kansellöz Kemik ve iliği 

2- Allojen Greft Materyalleri 
a. Dondurulmuş kurutulmuş Iliak Kemik grefti ve İliği 
b. Sterilize Iliak Kemik ve İliği 
c. Dondurulmuş Kurutulmuş Kemik 
d. Dekalsifiye Dondurulmuş Kurutulmuş Kemik 
e. Dondurulmuş kurutulmuş fasya grefıleri 
f. Dondurulmuş kurutulmuş dura greftleri 
h. Demineralize Denıin 
i. Kartilaj 
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3- Xenogreftler 
a. Kaynatılnuş Sığır Kemiği 
b. Anorganik Kemik 

c. İmplant Materyalleri: Alloplastik Biyomateryaller 
I-Metal ler ve alaşımlar 

Titanyum ve Alaşımlan 
Altın ve Alaşıınlan 
Krom-kobalt Alaşunlan 
Krom-nikel Alaşıınlan 
Tantalyum Alaşımlan 

2- Seramikler 
a. Kalsiyum Karbonat 
b. Trikalsiyum fosfat 
c. Hidroksilapatit 
d. Bifazik kalsiyum fosfat 
e.Biyoaktif cam seramikler 

3- Polimerler 
a.HTR (Hard Tissue Replacement) 
b.PMMA (Polimetilmetakrilat) 
c.Poliüretanlar 
d.Silikonlar 

4- Karbon bileşikleri 
5- Kompozitler 
6- Yönlendirilmiş Doku Rejenerasyonunda Kullanılan Membranlar 
7- Büyüme Faktörleri 

a. Trombositten Zengin Plazma 
b.Insülin Benzeri Büyüme Faktörü 
c.TGF-1l1(Transforming Growth Factor-Beta i) 
d.Polipeptidler. (17,28,31,32) 

II.Doku mühendisliğinde biomateryallerin sınıflaması ise şöyledir_ 

I.Biyomateryaller 
a.Eriyebilen sentetik polimerler 
b.Sentetik jeller 
c.Doğal polimerler 
d.Biyolojik taşıyıcılara bağlannuş sentetik moleküller 
e.İmplante edilecek alet ve dokular için yapı iskelesi 

2. Hücreler 
3. Biomolekül1er(8,17) 
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m.Ortopedide kullauılau biomateryalleri şöyle sınıflandırabiliriz 

a. İskelet İçi 

1. Metaller ve alaşımlar 
a. Soy metaller,yan soy ve soyolmayan metaller 
b. Soyolmayan metal alaşınılar [(demir-krom-nikel(paslanmaz çelik)], 

krom-kobalt,krom-nikel alaşımları 
c. Titanyum ve tİtanyum alaşımları 

2. Polimerler 
a.Polimetilmetakrilat 
b.Polietilenler 
c.Eriyebilen polimerler 

3. Seramikler 
a.İmplant olarak kullamlanlar ; (alimunyum oksit,zirkonyum oksit) 
b.Greft olarak kullamlanlar; Bioseramikler ve camlar (Kalsiyumhidroksiapatit, 
Trikalsiyum fosfat, Kalsiyum karbonat 

4. Greftler 
a. Dokuya göre (kemik, kıkırdak, tendon, fasya, cilt) 
b. Genetik yapıya göre (otogreftler,allogreftler,ksenogreftler) 
c. Kaynağa göre (doğal, sentetik, semisentetik) 
d. Etki mekanizmasına göre (osteojenik, osteokondüktif osteoindüktit) 

5. Kompozit/er 
Silikonlar (7) 

b.İskelet Dışı; protez ve ortezler 

l.Metaller ve alaşımlar 
a- Altın ve Alaşımları : Oldukça stabil metaııerdir ve korozyon dirençleri 

yüksektir. Korozyona olan dirençleri konakçıya iyon salınırın yapmalarına engelolur. 
Bu da biyouyunıluluk açısından altım, uygun bir biyomateryal yapar. Ancak kemik 
içine yerleştirildiklerinde osseointegrasyon oluşturmazlar. Yumuşak doku içerisine 
yerleştirilen en güvenli materyallerden birisi altındır. 

b- Paslanmaz çelik : Ortopedik uygulamalarda en çok kullanılan 

316L,grade 2 paslanmaz çeliktir.Bir demir alaşımıdır.Bu alaşım demir (% 65) ve 
karbon(% 0,03 ten daha azlile bileşimindeki diğer element/er krom ( % 17-20),nikel 
(%10-17), molibden (%2-4) ve az oranda manganez,fosfor,sülfür, ve silisyumdan 
oluşmuştur. Genellikle kınk tedavisi ve spinal cerrahide çok kullanılırsa da daimi 
implant olarak Charnley tipi kalça protezlerinde de yaygın kullamlrınştır. 

c- Krom-Kobalt Alaşımları: Bu alaşımlar 1907'de geliştirilmiştir. Son 40 yıldır 
özeııikle ortopedik biyomateryal olarak oldukça geniş kullanım alam bulmuşlardır. 

Bunun en önenıli nedenleri, bir biyomateryalde aranılan özelliklere yakın performans 
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sergilemesi ve üretiminin kolayolmasından kaynaklanan ekonomik avantajlan 
olmuştur. Döküm özeııikleri iyi olduğundan bu alaşımlar özeııikle subperiostal 
implant uygulamalarında yaygın olarak kuııanılırlar. Ek olarak yüksek aşınma direnci, 
ortopedik eklem replasmanlarında krom-kobalt alaşımlarını gözde materyaller 
yapmıştır. Krom-kobalt alaşımlarındaki konakçı yanıtı krom-nikel alaşımlarından 

daha az ancak titanyum ve alaşımlanndan daha fazladır. 
d- Krom-Nikel Alaşımları : Implant materyali olarak kullanımı 1930'larda 

başlamıştır. İlk uygulamalarında oldukça değişik kompozisyonlarda krom ve nikel 
içermekteyken, şimdilerde biyomateryal olarak kullanılan al aş ımı ar, %77-80 krom, 
%10-14 oranında nikel içerınektedir. Bu oranlar korunduğunda alaşım. homojen 
strüktür fazında bulunur ve zararlı olabilecek magnetik etki göstermezler. Yine bu 
oranlarda, korozyona direnci yüksektir. Bu homojen, korozyona dirençli fazına 

austenit alaşım denilir.Implant materyali olarak kuııanılan krom-nikel alaşımlanna 
%2-4 oranlarında molibden ilave edilebilir. Molibden, alaşırnın kloridli ortamlarda 
maksimum korozyon direnci kazanmasım sağlar. Biyolojik uyumlan titanyum ve 
alaşımiarı kadar iyi değildir. Hatta krom-kobalt alaşımiarı bile biyolojik uyum 
açısından krom-nikel alaşımlanndan daha iyi perforınans sergiler. Molibden ilavesine 
rağmen, biyomateryal olarak kuııanılan metal alaşımlarından korozyon direnci en 
düşük olanı krom-nikel alaşımlandır. 

e- Titanyum Alaşımları : Titanyum, alkalen ve asit ortamlann oluşturduğu, 
koroziv etkiye oldukça dirençli, gümüş renginde bir metaldir. Implant olarak 
kuııanılacak bir metal konakçıda minimum bir cevap oluşturmalıdır. Ti!anyum 
impantlar, yüzeyinde oluşan pasif oksi! tabakası nedeni ile organizma tarafından 
oldukça iyi tolere edilirler. Bir metal okside olup yüzeyinde bu oksit tabakasım 
fizyolojik koşullarda koruyor ise pasif olduğu düşünülür. Titanyum fizyolojik 
koşuııarda yüksek derecede pasif özellik sergiler. Hava ile milisaniye süren teması 
titanyum yüzeyinde LO Annstrong kalınlığında bir oksit tabakası oluşturur.Birkaç 
dakika içersinde oksit tabaka 100 A kalınlığa ulaşır. Bu kalınlıktaki oksit tabakası, 
korozyon direncini dikkate değer ölçüde arttırır ve metale oldukça iyi bir doku uyumu 
özeııiği kazandırır. Zamanla implant materyali düzeyinde küçük değişikler ve buna 
bağlı konakçı dokuda titanyum birikimi yada pigmentasyonu görülebilir. Titanyumun 
sebep olduğu pek çok metalozis yani metal partiküııerinin birikimi olguları 

literatürdeki yerlerini almıştır. Korozyona direnci florid içeren ortamlarda oldukça 
azalmaktadır. Karbon nitrojen, hidrojen ve demirin eser miktardaki ilaveleri ile saf 
titanyumun mekanik özellikleri geliştirilmeye çalışılmıştır. Bu elementlerin ilavesiyle 
oluşan titanyum alaşımları, Til, Ti2, Ti3 ve Ti4 olmak üzere dörde ayrılırlar. Dental 
implant olarak kullanılan titanyum. kaybolan dokuların fonksiyonlarını iade etmek 
için uygun bir materyaldir. Bu tür uygulamalarda oldukça yaygın olarak kuııanılırlar. 
Dental implantlarda genellikle Ti-6AI-4V alaşımı kuııamlır. Kemikten sert olmalarına 
rağmen elastikiyet modülü, kemiğe yakındır. Bu özeııik kemik ve implant ara 
yüzünde uygun bir kuvvet dağılınu sağlar. Dental implantlann ortopedik implantlara 
göre önemli bir avantajı vardır. Ortopedik implantlar uygulamayı izleyen ilk günlerde 
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kuvvetleri karşılamak zorundayken dental implantlar bir süre için stresIerden 
korunabilirler (ıo, 13, 14, 15). 

2- Polimerler: Polimerler, içlerinde karbon elementinin dağıldığı uzun organik 
molekül zincirleri tarafından oluşturulur. Kristal yada kristalolmayan iki farklı 

kompozisyonda bulunabilirler. Kristal yapıdaki polimerler organik çözücülere daba 
dayanıklıdır ve gaz geçirgenliği daba azdır. Biyomateryal olarak genellikle stresin az 
olduğu yumuşak doku rekonstrüksiyonlarında kullanılırlar. Polimerleri diğer 

biyomateryallerden ayıran en önemli özellik, mekanik performanslarıdır. StresIere 
dayanıklılıkları ve elastikiyet modülleri pek çok implant materyalinden düşüktür. 
Ancak elastikiyetleri özel kullanımlarına olanak sağlar. Dayanıklılıklarının arttırılması 
için çapraz bağlı mer zincirleri çoğaltılabilir. Fakat bu uygulama bazı fiziksel 
özelliklerin yitirilmesi ile sonuçlanabileceğinden üretimleri dikkat ister. Sıklıkla 

kullanılan polimer biyomateryaller, HTR, akrilik esaslılar, silikonlar, polietilen ve 
poliüretandır (8,10). 

a. HTR (Hard Tissue Replacement) Polimerleri: Polimetilmetakrilat ve 
polihidroksi metilmetakrilattan oluşur. HTR polimeri, S yıllık uygulamalarda rezorbe 
olmadığı söylenen yapılardır. Biyolojik uyumları iyidir. 

Akrilik Rezinler(PMMA): Kullanılan en yaşlı polimerik implant 
materyalidir. Metakrilat polimer esterleri, 1930'larda eksternal biyomateryal olarak 
protetik uygulamalarda kullanılmaya başlanmıştır. İnternal biyomateryal olarak ilk 
kullanımları ikinci dünya savaşında olmuştur. Savaş boyunca yaralanmalardan 
oluşan defektier, polimetilmetakrilat implant materyali kullanılarak tedavi edilmeye 
çalışılmıştır. Polimerizasyonları için çeşitli yöntemler kullanılır. Sıcakla polimerize 
olan materyaller, görünür ışıkla polimerize olanlardan 2-4 kat daba fazla artık 

monomer içerirler ve bu da sistemik toksisite oluşturma olasılıklarını arttırır. Femur 
replasmanı yapılmış insanlarda maksimal monomer kan seviyesi, 1 mgrIJOOml 
dolayındadır. Hayvan çalışmalarında bu miktarlarda monomer sistemik yan etkiler 
doğurur. PMMA'ların içerdiği hızlandırıcılar, stabilize edici yapılar, renk ajanları ve 
plastizerler, belki de düşük molekül ağırlığı nedeniyle sistemik toksik etkiye neden 
olmazlar. Ancak içerdikleri benzolperoksit ve antinler alerjik reaksiyon nedeni 
olabilirler. PMMA'larla ilgili uzun dönem doku reaksiyonları ortopedi 
literatürlerinde oldukça iyi açıklanmıştır. Yıllarca bu biyomateryalleri femur 
implantları şeklinde taşıyan hastalarda bağ doku kapsülleri oluşmuştur ancak 
araştırmacılar bunun sebebinin mekanik yüklemeler olabileceği konusunda hem 
fikirdir. Kranioplastilerde kullanılan PMMA' larda bu tür etkilerin oldukça az olması 
araştırıcıları doğrulamaktadır (ll). 

b. Poliüretanlar: 1900'lü yılların başında Almanya'da üretilmişlerdir. 

19S0'lilerin ortalarında kemik replasmanlarında kullanılmışlardır. Ayrıca kalp 
kapakçığı, vasküler greft materyali ve kateter olarak da kullanılmışlardır. Polieter ve 
polyester olmak üzere iki formu vardır. Polieter formu neme daba az duyarlıyken 
polyester form, likitlerden daba fazla etkilenir. Gene de su adsorbsiyonu açısından en 
uygun polimerik materyallerdendir. Buna rağmen polyester form, uygulamayı 
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izleyen altıncı ayda oldukça önemli moleküler değişiklikler göstermektedir. Polieter 
poliüretanlar ise, biyomateryal olarak uygulandıkları canlı dokularda en az üç yıl, 

moleküler yapılarını ve dolayısıyla doku uyumlarını korumaktadırlar (1, 11). 
e.Eriyebilen Polimerler : Zamanla kimyasal ve fıziksel olarak bozulabilen 

polimerlerdir.Ortopedide çeşitli amaçlar için kullanılır; 
L.Acil primer tespitlerde kullanılan dikiş, vida,çapa veya pinlerin çıkarılması 

için ikinci bir cerrahi işlem gerek kalmaması 
2.İlaç veri lmesinde emilebilir bir matriksi oluşturup içinde ilacı taşımak için 
Başlıca tipleri şunlardır; Polilaktikasit(PLA), Poliglikolikasit (PGA), 
Polidioksanon(PDS) Polikaprolakton(PCL). Tüm bu maddeler vücutta 

yıkıma uğradıklarında yıkım ürünleri de vücuda uyumludurlar. Yıkım süreleri içinde 
doku iyileşmesini tamamlaması gerekir 

3- Seramikler: Seramikler, metalik ve metalik olmayan elementlerin iyonik ya 
da kuvvetli kovalent bağlarla birbirine tutundukları yapılardır. Genellikle kristalin ve 
non-kristalin tarzındadırlar .. Oksitlenmiş kristalin tarzı seramik biyometaryallere en 
iyi örnek aluminadır(AI203). Alimunyum metalik buna karşın oksijen nonmetaliktir. 
(Si02 ) Silica ise nonmetal oksijen ile metal ve metalolmayan elementler arasında 
kalmış silisyumdan oluşmuştur. 

Metal tuzları şeklinde olanlara kalsiyum fosfat örnek gösterilebilir. Bazı 

seramikler, sadece kısa atomik fazlarda düzenlenmişlerdir ve non-kristalin olarak 
bilinirler ve bunlara en iyi örnek cam yapılardır. Eğer camlar kristalin bir faz 
içerirlerse cam seramik olarak isimlendirilirler. Seramik biyomateryallerin 
karakteristik özellikleri kınlgan olmalarıdır. Metalik iyonlar pozitif yükleri nedeniyle 
merkezde kalır ve bunun etrafını negatif yüklü iyonlar sıkıca ve maksimum oranda 
çevirir (Alimunyum' un etrafını Oksijen molekülerinin çevirmesi). Sonuçta toplamda 
nötr olan bir materyal oluşur.Bu yapı seramikleri ısı ve elektriğe karşı maksimum 
yalıtkan yapar.Bu seramik yapı diğer seramik yapılara ise kovalent bağlarla 

bağlanır.Seramikler çok katı ve kırılgandırlar. Uygun işlendiklerinde kimyasal 
hareketsizlikleri ve çözünmez olınaları nedeniyle vücutta uzun süre bozunmadan 
kalabilirler.Hidrofılik bir yüzeye sahip olınaları ve sertlikleri nedeniyle aşınmazlar. 
Biyoglas ve biyobozunur seramiklerde olduğu gibi içerdikleri büyük miktardaki 
kalsiyum ve fosfor iyonları fızyolojik çevrede kontrollü bir salınım göstermelerine 
neden olur (1 ,12). 

a. İmplant olarak kullanılanlar 
Aluminia ve zirconia Mükemmel bir aşınma direncine sahiptirler. Kalça 
protezlerinde femoral baş olarak kullanılırlar. Yüzeyleri iyi parlatılabilir Ultra high 
molecüler weight poly ethylene (UHMWPE) yüzeylere karşıkullanılırlar 

b. Grejt olarak kullanılanlar 
bı Kalsiyum Karbonat: Doğal deniz mercanından elde edilen koral polipler bir dizi 

işlemden geçirilerek kalsiyum karbonat yapısındaki biyomateryaller elde edilir. 
Koral polipler ilk kez ı 7. yüzyılda, Fransa'da elde edilmişlerdir. Biyomateryal 

olarak dizayn edilınesine yönelik çalışmalar ı 97 ı yılında başlannıştır. B u çalışmalar 
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sonucunda, doğada bulunan 2500 koral cinsinden sadece birkaçı rekonstrüktif cerrahi 
için uygun bulunmuştur. Koral yapımında, göreceli olarak daha az kirlenmiş yani ağır 
metal konsantrasyonu daha düşük olan New Caledonia dolaylarında yetişen doğal 
mercanlardan yararlanılır. Böylece materyalin biyouyumunun daha artacağı umulur. 

Koral yapısında bulunan Colikoblastlar, salgıladıkları argoni! nedeniyle koral in 
ektodermal tabakasını şekillendirirler. Osteoblastik aktiviteyi andıran bu anabolik 
süreç, kemik dokusu ile koral arasında işlevsel bir bağlantı kurulması için 
araştırmacılara esin kaynağı olmuştur. Sert doku rekonstrüksiyonları için uygun 
bulunmasımn nedenleri, kemiğe direkt bağlanması yanında immün yada inflamatuar 
reaksiyonlara neden olmamasıdır. Otogrefıler dışında tüm biyolojik materyallerin 
hepsinden üstündür. Kemik dokuya irnplante edildiğinde, sert dokuları indükleyerek 
yeni kemik oluşumunu sağlar ve osteoklastlarda bulunan karbonik anhidraz enzimi 
tarafından rezorbe edilir. Biyolojik açıdan poröz yapıdaki koral, nonporöz formdan 
daha uyumludur (9). 

b, .TCP (Trikalsiyumfosfat) : Hidroksilapatite çok benzeyen ancak kemiğin doğal 
komponenti olmayan bir materyaldir. Kısmen resorbe olan ve greftin kemikle yer 
değiştirmesine izin veren biyolojik doldurucu olarak görev yapar. Kemik oluşumu 
için bir çatı oluşturur ve sonra yerini kemiğe bırakır. Kısa dönemli biyolojik bir dolgu 
maddesidir 

bj.Hidroksilapatit "CalO(P04MOH)," : En çok kullanılan alloplastik 
biyomateryallerden biridir. Hidroksiapatit, insan vücudundaki kemiklerin mineral 
komponentinde de yoğun olarak bulunur. Biyomateryal olarak ilk kullaruonı 1952'de 
gerçekleştirilmiştir. Başarılı uygulamaların en önemli nedeni büyük olasılıkla kemiğe 
olan benzerliğinden kaynaklanır. Kemik rezorbsiyonunu yavaşlatmasına karşın 

tamamen engelleyemez. Kimyasal özellikleri içerdiği kalsiyum ve fosfor oranına 
göre değişir (1,8). 

b • .Biyoaktif Cam Seramikler: 1970'te Dr.Larry Hach tarafından geliştirilmiş 
olup alloplastik biyomateryallerin yeni bir türüdür. İçeriklerinde kalsiyum 
tuzları ,sodyum tuzları,fosfat ile beraber silikonda bulunmaktadır. Oldukça 
biyoaktiftirler. Yalnızca kemik dokuya değil aynı zamanda yumuşak dokuya da 
tutunabilmektedirler. Bu özelliklerinin yanında son çalışmalar antibakteriyel 
olduklarım da göstermiştir. Bu materyaller, in vivo ortamlara kalsiyum ve fosfat 
iyonları salarak, kollajen matrikse hidroksilapatit yapıların çökelmesini sağlarlar .. 

4.Greft Materyalleri: Greft, herhangi bir nedenle kaybedilen bir dokunun yerini 
alması için kullanılan doku benzeri materyallere verilen isimdir. 

a.Otojen Greftler: Otojen greftler, aym bireyin bir bölgesinden başka bölgesine 
nakledilen transplantasyon çeşitleridir. Yani kullamlan greft materyali sadece 
pozisyonunu değiştirmiştir. Transplantasyonlar için en uygun materyal olarak kabul 
edilmesine rağmen elde edilmesi ve kullanılmasındaki bazı dezavantajlar 
kuııanımlarını sınırlayarak uygulayıcıları değişik arayışlara itmiştir. En önemli 
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dezavantajlardan birisi uygulanacak hastada ikinci bir defekte neden olmasıdır. 
b.Allojen Greftler: Kullarumlannın erken dönemlerinde homojenik greftler olarak 

isimlendirilmişlerdir. Allogreftler, aynı türden ama farklı genetik yapıda olan bireyler 
arasında uygulanan greft türleridir. Sadece insan kan hücrelerinde, özellikle hücre 
membranlarırun yüzeylerinde immün reaksiyona neden olabilen en az 30 antijenik 
yapı vardır. Buna ek olarak, 300'den fazla, daha az etkili ya da yaygın olınayıp ancak 
bazı ailelerde görülen antijenler bulunur. Greftin reddine neden olan en önemli 
antijenler ise HLA (histokompatibilite antijenleri) glikoproteinleri ya da 
glikolipidleridir. Doku hücre membranlannda 100'e yakın HLA vardır. Bu antijenik 
grup, 'HLA Genelİk Lokusu' denilen dört ayn gen tarafından kontrol edilir. Allojen 
kemik greftierinde antijenik özelliğin öncelikle hücrelerin içerdiği yağ ve proteinden 
kaynaklandığı ve alıcıdaki yamtın greftteki canlı hücre sayısı ile doğru orantılı olduğu 
savunulmaktadır. Bu yüzden antijenik indirgenme işlemine uğratılırlar. 

Operasyondan önce alıcı ve verici arasında doku uyumunun kontrolü amacıyla 

crossmatching testleri yapılır. Crossmatching testlerinin doku uyumunu gösterdiği 
pek çok olguda, alıcı serumunda sitotoksik antikorlara rastlanılrnıştır. Sitotoksik 
antikorlar, sitotoksik T hücreleri tarafından üretilirler ve transplantasyonun 
prognozunu tayin ederler. Sitotoksik hücrelerin yüzeyindeki reseptör proteinler, 
onların yüzeyinde özgün antijen bulunan hücrelere sıkıca tutunmasına neden olur. 
Bağlanmamn etkisiyle sitotoksik T hücreleri şişer ve sitotoksik enzimleri saldırdıkları 
hücrelere bırakırlar. Bu da transplantasyonu n başarısızlığıyla sonuçlanır 

c.Kenogreftler: Xeno kelimesi, Latince'de yabancı anlamı taşıyan bir ön ektir. 
Doku aktanıru farklı iki tür arasında yapılıyorsa kullanılan biyomateryale xenogreft 
adı verilir. İmmünolojik potansiyelleri en fazla olan greft materyalleridir. Komea, 
tendon, fasya ve kemik gibi içinde hücre bulunmayan ya da hücreleri greftin amacı 
için önemli olmayan bazı dokular çoğu kez başarı ile bir bireyden diğerine 

transplante edilebilirler. Bu durumda greft, içine yada etrafına doğru büyümekte olan 
canlı dokular için yalnızca destekleyici bir ağ oluşturur. Bioplant, Os purum ve 
anorganik kemik greftleri , biyouyumun arttırılması ya da uygulama kolaylığı için 
çeşitli işlemlerden geçirilen sığır kemiklerinden üretilen xenogreftlerdir. 

5- Kompozitler : Kompozitlerde istenilen özelliklere ulaşmak için genellikle 
zayıf olan matrikslerinde güçlü ve katı ikinci bir faz oluşturulur. Optimal özelliklere 
ulaşmak için zayıf matriks yapısı ile ikinci faz arasında bir birleşmenin sağlanması 
gerekir. Her ne kadar ikinci fazdaki bileşerılerin hacmi arttığında genellikle 
kompozitin dayanıklılığı artsa da yapı oldukça dikkatli dizayn edilmelidir. Dentin, 
mine gibi doğal sert dokular kompozit materyallerin organik ve inorganik 
bileşenleridir. Biyolojik uyumlan iyidir ancak zaman zaman toksik reaksiyonlara da 
neden olabilirler(l,lO). Örnekler: Politetrafloraetilen Camsı Karbon Kompozitler, 
Güçlendirilmiş Akrilikler 

a. Karbonfar: StresIere karşı dirençleri oldukça iyidir. Buna ek olarak korozyona 
ve kimyasal eriticilere son derece dirençlidirIer. Vitreus karbon biyomateryaller, 
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oldukça büyük moleküllerden oluşan polimerlerin karbonizasyonuyla elde edilirler. 
Karbonizasyon işlemi sırasında ortaya çıkan buharlaşma sonunda diğer bütün 
elementlerde % 20 ile % 40 arasında hacimsel azalma oluşur. Dış yüzeylerde 
karbonizasyon sonucu ortaya çıkan görüntü cama benzediği için materyale "vitreus 
biyomateryaller" denilir. Vitreus materyaller yaklaşık 25.000 psi yüke karşı 

koymalarına karşın gene de kırılgan bir davraruş sergilerler. Esas kullarum alanı 

kardiyovaskuler protezler olan pirolit karbonlar, yakın zamanda dental 
implantolojide de kullanılmaya başlanılmıştır. Vitreus karbonlann densiteleri i ,5- 1,6 
gm/cm3 iken prolit karbonların yoğunlukları 1,8-2 gm/cm3 dolayındadır. Her iki 
biyomateryalin de en ilginç özellikleri, yorgunluktan kaynaklanan bozulma 
özelliğinden yoksun olmalarıdır. Bu özellikleri, metal yapıdaki biyomateryallerden 
üstün oldukları yandır. Buna ek olarak elastikiyet modülleri kemik dokusununkine 
oldukça yakındır ve bu uygulamalar için karbon materyallere avantaj sağlar. Pek çok 
çalışmada yumuşak ve sert doku biyouyuutluluklarının oldukça iyi olduğu 

gösterilmiştir. Vitreus karbonlar, dişhekimliginde, kök şeklindeki implant 
uygulamalarında pirolotik karbonlarsa blade-vent tarzındaki endosseoz implant 
uygulamalannda kuııanılır (10). 

b. Silikonlar: Silikonlar, ilk kez 1943'te üretilmişlerdir. O tarihten bu yana insan 
hayatında neredeyse vazgeçilmez olmuşlardır. Yapıyı polidimetilsiloksan ve 
silikonoksit polimerlerin terminal hidroksil grupları arasında çapraz bağlantılar 

oluşturur. Biyomateryal olarak kullanılmaları 1940'lı yılların sonlarına denk düşer. 
Bugün, mükemmel fiziksel özellikleri nedeniyle oldukça geniş bir kullarum alanları 
vardır. Esas yapı taşı dimetilsiloksandır ancak az miktarda başka organik ve inorganik 
maddeler de kompozisyona eklenebilir. En önemli avantajları otoklavda 
sterilizasyona izin veren ısı dirençleri ve uzun raf ömürleridir. Biyolojik açıdan inert 
olmaları söylense de son çalışmalarda ;düz yüzeyli meme protezlerinin üzerinde bir 
ya da iki tabakalık makrofajlardan oluşmuş yabancı cisim reaksiyonuna ait kapsül 
dokusu saptanmıştır. Oksidasyona uğramaması, sıvılardan etkilenmemesi ve fiziksel 
özelliklerini uzun süre korumaları diğer avantajlarıdır. Çok güçlü asidik yapılardan 
bile hemen hemen hiç etkilenmezler. Bu yüzden silikonların biyouyumları 

mükemmele yakındır. Toksik etkileri hemen hemen hiç yoktur. Bazı deneysel 
çalışmalarda hapten benzeri antijenler gibi davrandıklarıru gösteren ipuçlan vardır 
ancak şu ana dek bu nedenle başarısız olmuş bir uygulama yoktur. Mükemmel 
fiziksel özellikleri, yanlış uygulamadan kaynaklanan nedenlerle bozulabilir. Bunun 
en önemli nedeni yüzeye kan yağlarının adzorbe olmasıdır. Kan yağlarının 

adzorbsiyonu , genellikle yüzeyin aşınması ve mikro çatlaklann oluşumuna neden 
olur. Oluşan mikro çatlaklar kalsiyum iyonlannın tutunması için uygun alanlardır. 
Tutunan kalsiyum iyonları, mekanik özellikleri de yok ederek başarısızlığa neden 
olabilir. Fiziksel stabilitenin uzun süre korunması için, silikonların yüzeyleri 
pürüzlendirilebilir. Su adsorbsiyonunun hemen hemen hiç olmadığı polimer 
çeşitlerindendir (1,11). 
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D.Biyouyumluluk 

Araştmcılar, pek çok materyalin mekanik performansı hakkında yeterli bilgiye 
sahip olmasına karşın, materyallerin lokal ve sistemik etkileri konusunda bilgiler 
sınırlıdır. ınateryaııere karşı gelişen immün, non-immün, alerjik ve kronik inflamatuar 
yanıtların değerlendirilebilmesi için, araştırmaların, hücre ve moleküler biyolojik 
yaklaşımlarını da içermesi gerekmektedir (3, ıo , 15, 18). 

Canlı dokuların replasmanında kuııandığıımz çok az materyal gerçekten inert 
olduğundan konakçı dokularla olumsuz etkileşime girmeyen materyallerin seçimi de 
sınırlı olmaktadır. Hatta bazı araştırmacılar gerçekten biyoinert bir materyalolmadığını 
savunmaktadırlar. Bu yüzden biyolojik uyum, materyal seçiminin en önemli 
parametresi olmalıdır (1,3). 

Biyolojik ortam için materyal tasarıım, birbiri ile etkileşen üç ayrı dinamik 
unsurun varlığından dolayı son derece zordur. Bunlar; 

1. Biyomateryal yüzeyinin kimyasal yapısı 
2. Aradaki pellikıl tabakası 
3. Konakçı hücre yanıtıdır (2, 18). 
Biyomateryale tutunan pellikıl tabakası çevre ile fizyolojik etkileşime aracılık 

eder. Bu yüzden yüzey kimyasının, pellikıl komponentlerinin ve adsorbsiyon 
mekanizmasının tanımlanması, oluşacak yanıtı kontrol etmede birincil öneme 
sahiptir.Biyolojik cevabı olan bütün sistemler, büyük olasılıkla işleyiş süreçleri 
tamamen anlaşılamad.ıklarından, matematiksel kesinlikle çalışmazlar. Bu yüzden 
konakçıya yerleştirilen biyomateryallerin etkileşimleri ile ilgili tahminde bulunmak 
en azından şimdilik imkansız görünmektedir. 

1- Biyomateryal Yüzeyinin Kimyasal Yapısı 
Sıvı içeriğindeki bazı moleküllerin yüzeye tutunması, biyomateryalin yüzeyler arası 
serbest enerjisini azaltan fiziksel bir süreçle mümkün olmaktadır. Her materyalin 
adsorbsiyon yeteneğini kompozisyonunda var olan birtakım özellikler belirler. Her 
materyal yüzeydeki atom gruplarının dizilimi ve doğası ile özel bir yüzeyenerjisi 
profili çizer. Yüzeydeki su ile tutunan proteinin yer değiştirmesi sonucu ortaya çtkan 
enerji miktarındaki bir artışın en büyük adsorbsiyon kuvveti olduğu düşünülmektedir. 
Bu nedenle proteinlerin selektif adsorbsiyonu, öncelikle materyalin yüzey 
özelliklerine ve solüsyonun içindeki proteinlerin kompozisyonuna bağlıdır. Bu 
durum, ortamdaki serum konsantrasyonu ya da materyalin yüzey kimyası 

değiştirildiği takdirde protein yapısında büyük değişimlerin olduğunu gösteren 
deneyler ile kanıtlanımştır. (2,4, 19). 

2- Aracı Pellikıl Tabaka (fibröz kapsÜı, granülasyon dokusu, bir -iki katmanltk 
makrofajlar) 

Farklı yüzeylerle temas halindeki pellikıl ise, glikoproteinler, lipoproteinler ve 
elektrolitler tarafından yapılır. Farklı yüzeylerde peııikıl oluşumundaki değişkenlik 
pek çok çalışmada gösterilmiştir. In vitro çalışmalarda hidroksiapatit türevIerine ve 
tİtanyum yüzeylere farklı protein adsorbsiyon u olduğu gözlenmiştir. Yine kimyasal 
olarak farklı yüzeylerin, kompozisyon olarak farklı makro molekülleri tuttuğu 
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gösterilmiştir. Serum makro moleküııeri implant materyali olarak kuııanılan 

metallerin yüzeyjne sellektif adsorbsiyon la tutunmaktadır. Saf tİtanyum oksit 
yüzey lerine albümin, prealbümin ve imrnünglobülin G gibi proteinlerin, titanyum 
alaşımIanna ise albümin ve fibrinojenin adsorbe olduğu bildirilmiştir. Materyal 
çevresinde oluşan pellikıl, biyomateryallerin çevre dokular ile etkileşimini 

düzenleyen dinamik bir mediatör olarak işlev görebilir. Pellikıl, masaııardaki kuşun 
kendi küllerinden defalarca yeniden dogması gibi sürekli yeniden oluşur 

görünmektedir. Bu yeniden oluşurna; enzimler, çevre pH'sı ve iyonik konsantrasyon 
aracılık etmektedir. 

Peııikıl formasyonu biyomateryal yüzeylerinin etkisiyle şekillendiğine göre, 
biyouyumlu materyaller pelik:ılm bileşimini değiştirecek şekilde tasarlanabilirler. 
Bunun yollan; materyal yüzeyine biyolojik moleküller bağlanması, materyallerin 
yüzeylerinin modifiye edilmesi veya tamamen farklı materyal kullanılması olabilir (2, 
4). 

3- Mikrobiyal Ve Konakçı Hücre Yanıtı 
Bütün tıp uygulamaları içinde sadece ağız ortammda biyomateryaller non-steril 
olarak kullanılır. Stafilokokus Epidermidis, polimer materyallere yerleşmeyi sever. 
Stafilokokus Aureus ise çoğunlukla kemik, ve yumuşak doku enfeksiyonuyla beraber 
bulunan metal implantlarda majör patojen olarak dikkati çeker (2,20). 

Bütün bunlar, bakterilerin biyomateryal yüzeyindeki spesifik moleküllerle 
eıkileşim yetenekleri bulunduklarını gösteren kanıtlar olabilir. Stereo-kimyasal 
seçiciliğe dayalı reseptör-adezin etkileşimlerinin, pellikıla bakteri adezyonunda en 
önemli faktör olduğu düşünülmektedir. Pellikılm kendisi de mikrobiyal reseptörlerin 
adsorbsiyonda kullandıkları ligand olarak bilinen bir yapı içerebilirler. Çok sayıda 
spesifık reseptör-adezin çiftleri bulunmuştur. Actinomiçes Viskozus ile prolin, 
Porfiromonas Gingivalis ile fibronektin, Viridans Streptokoki ile amilaz, reseptör ve 
adezin olarak birbirini tanırlar (20). 

B iyomateryal yüzeyi ile doku bileşim mekanizmaları hakkında çok az bilgimiz 
vardır. Biyomateryallerin üzerindeki hücre matriksi ürünlerinden oluşan peııikıl ile 
ara yüzeyde hücre migrasyonu,adezyonu ya da farklılaşması hakkında araştırmalar 
yoğunlaştırılmıştır Biyomateryallerin yüzeyine, hücre matrıksi proteinlerinin seçici 
olarak tutundukları düşünülmektedir. Bunun için hangi proteinlerin tercih edildiği ve 
pelikılın moleküler bazda hücresel cevabı nasıl yönlendirdiği bilinmemektedir. Hücre 
adezyonunu teşvik ettiği ve hücre migrasyonunu stimüle ettiği düşünülen adeziv 
proteinler, fibronektin, vitronektin,osteopontin, koııojenler, trombospondin, laminin, 
fibrinojen gibi yapılardır. Biyolojik açıdan daha uyumlu biyomateryaııerin 

bulunabilmesi için konakçı hücre adezyonunu arttırmak ve migrasyonu stimüle 
etmek ve bunlan sağlayacak ya da yardımcı olacak pellikılı modifiye etmek son 
derece önem kazanmaktadır (2, 3, 4, 20). 

İmplant materyalleri ile olması beklenen osteogenezis son derece karmaşık feed­
back döngüleriyle sayısız protein regülatörü ve pek çok hücre tipini içeren karmaşık 
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bir süreçtir. Böyle bir durumda biyolojik uyurnun arttırılabilmesi amacıyla optimal 
materyal kaplamasının ne kadar wr olacağının görülmesi şaşırtıcı değildir. Örneğin 
titanyum ve kalsiyum fosfat kaplamalar osteogenezisi indükte eder. Fakat implanta 
yapışan kemik hücrelerinden cok bunların oluşturduğu matriks molekülleridir.Ayrıca 
gerçek bir osteogenezis olsa da bu birleşme kalsiyum fosfat ile olacaktır .Gerek 
galvanik korozyon gerek kimyasal korozyon sonucu titanyum implant üzerindeki 
kalsiyum fosfat kaplama implanttan ayrılacak ve gevşeme olacaktır. Yine 
Transforming Growth Faktör-B gibi ekstraselüler proteinler de doku tamiri ve kemik 
formasyonunda önemli rol üstlenmektedirler. Osteonektinin kemik dokunun 
mineralizasyonunu regüle ettiği bilinmektedir. Benzer şekilde, statherin, prolin ve 
sistatinin de mineralizasyon mekanizmasını indükte ettiği düşünülmektedir. B u 
yapıların implant yüzeyinde oluşan proteoglikan peııikıl tabakasıyla ilgisinin olup 
olmadığı ve eğer varsa implant çevresindeki doku iyileşmesinde oynadıkları rolü 
açığa çıkarmak araştırmayı bekleyen konulardır (2, 3, 4). 

E- Biyouyumlu materyallerin tasarımı 

Her materyalin kendine özgü kimyasal, fiziksel ve mekanik özellikleri vardır. 
Bunun yanında materyalin yüzey özellikleri, materyalin kendisinden belirgin 
farklılıklar gösterebilir. Bu farklılıklar üretimden yada sterilizasyondan kaynaklanan 
sebeplerle ortaya çıkabilirler. Biyomateryallere uygulanan yüzey işlemleri , 

biyomateryalin kimyasal özelliklerini ve yüzey yapısını etkileyebilmekte bu da 
materyalin biyouyumunda olumsuz değişiklere sebep olabilmekted.ir. Bu nedenle 
biyomateryallerin üretim ve sterilizasyonunda ya da kullanım esnasında hekim 
tarafından şekillendirilmesinde üretici firma önerilerine özenle uyulınası gerekir. 
Özellikle metalik yapıdaki implant materyallerinin yüzey özeııikleri biyouyum 
açısından önemlidir. Örneğin, düz yüzeyli saf titanyum implantlara göre TPS 
(Titanyum Plazma Sprey) kaplı, SLA (Saund Blasted Acideche) , Laser Wailded 
yüzeyli implantların yanında TPC (trikalsiyum fosfat) ve HA (hidroksiapatit) kaplı 
implantların biyolojik açıdan daha uyumlu oldukları ve kısa sürede biyoaktif özellik 
göstererek osseointegrasyonu hızlandırdıkları bir çok çalışmada gösterilıniştir (2, 4, 
18,21 ). 

a. PoUrner Yüzeylerin Modifikasyonu: Düşük pıhtı adezyonu ve aktivasyonunu 
sağlayabilmek için pek çok biyomateryalde değişik proteinler kuııanıla gelmiştir. 
Bunlar polimer yapıdaki biyomateryalin albümin, heparin veya heparin benzeri 
polisakkarid rezinlerle kaplanması şeklinde uygulanmaktadır. Antipıhtı 

aktivitelerinden dolayı prostoglandinler, polieterüretan yüzeyinde immobilize 
edilerek kullanılmaktadıriar. Bazik yada katyonik olan polimerlerin heparini tutma 
kapasiteleri daha fazladır. Son yıllarda kompleman sistemi aktivasyonunu azaltan 
hidrofilik ve hidrofobik alanlara sahip kopolimerler sentez edilmiştir. Kompleman 
sistemini aktive etmeyen biyomateryaller biyolojik uyum açısından, immün 
reaksiyon yaratmamaları dolayısıyla daha uygundurlar. 
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Polietilen oksit greftlerin, retikü!oendotelial ve immün sistem hücreleriyle çok az 
etkileşime girdikleri gösterilmiştir. Bir polimerin dayanıklılığını, başka bir polimerin 
biyouyumlu yüzey kimyasıyla birleştiren hibrid polimer tasarımlan büyük olasılıkla 
gelecek araştırmalar için esin kaynağı olacaktır (2). 

Biyouyumlulugu artırmak için, kardiyolojik greftlerde kullanılan heparin kaplı 
vasküler materyallerdekine benzer sonuçlar veren yine heparin kaplı intraokuler 
lensler kullanıma sunulmuştur. Bu yöntemle heparinin lens yüzeyine tutunması, 
implantasyondan sonra görülen inflamatuar hücre sayısını anlamlı olarak azaltmıştır 
(2,4,21). 

b. Metal Yüzeylerin Modifikasyonu: Metallerin dokularla oluşturduğu etkileşim, 
materyalin sıvı ortamda korozyona uğrarken ortama saldığı iyonlardan dolayı daha 
kanşıktır. Farklı metal alaşımları incelenirse, protein adzorbsiyonunun her metal için 
farklı olduğu görülür. Ayrıca bu adzorbsiyon sadece yüzeyenerjisiyle kontrol 
edilememektedir. Bu yüzden metallerin biyouyumluluguyla ilgili bir çalışmada, 
sadece oluşturulması düşünülen materyalin kompozisyonu değil ayrıca biyolojik 
çevrede oluşacak dekompozisyonu da göz önüne alınmalıdır. Metallerin biyolojik 
uyumluluklarını optimal seviyeye taşımak için yüzey kaplaınaları oluşturulmasında 
pek çok yöntem vardır. Bunlardan en çok uygulananları, kimyasal ve fiziksel buhar 
çöktürme yöntemleridir. Teknik açıdan metallerin yüzeyinin istenilen materyalle 
kaplanması zor olmamakla beraber, kaplanan metallerin biyolojik yanıtlarıyla ilgili 
hemen hemen hiç çalışma yoktur. Yüzeyi kalsiyum fosfatla kaplanmış titanyumun, 
saf titanyum implantlarından daha sıkı osteointegre olduğunu gösteren çalışınalar 
vardır. Sterilizasyondan önce ısı uygulamasına tutulmuş Ti-6AI-4V materyali ile bu 
işlemden geçirilmemiş örnekler karşılaştırılmış ve ısı uygulamasına maruz kalan 
örneklerin uygulandıkları bölgede oluşan yeni dokuda normalden daha fazla 
miktarda kalsiyum yığılımı sağladıkları gösterilmiştir. Titanyum implantlarının 

üzerlerindeki oksit tabakanın metalden i yon salınımını engellediği bilinmektedir (2, 
13). 

Bazı çalışmalarda, titıınyum yüzeyinin protein adsorbsiyonunu artırdığı ve bunun 
da daha sıkı bir kemik formasyonu sağladığı gösterilmiştir. In vitro çalışmalarda 
kollajen ve pıhtıdan elde edilmiş büyüme faktörü ile kaplanmış tİlanyum alaşımının 
insan fibroblastlarını daha fazla cezbettiği gösterilmiştir. Biyoaktif camın, fibronektin 
ile kaplanmasının, hücre progresyonu için gerekli zamanı kısalttığı ve yapışık hücre 
morfolojisini olumlu yönde değiştirdiği gözlenmiştir. Şimdiye kadar yapılan 

çalışmalar bize, uyum açısından daha etkin materyalleri bulmak amacıyla 

biyomateryallerin yüzeyine biyolojik yapıların uygulanması konusunda ışık 

tutmaktadır (2, 4). 
c. Yeni Materyaller ve Doku Analogları: Dokuları taklit eden sentetik yapılara 

doku analoglan denilmektedir. Öncü! e\astin proteinlerinin parçalarından oluşan 
ancak farklı sıralamm kombinasyonu gösteren sentetik polipentopeptidler doku 
analoglarına örnek verilebilir. Bu peptid yapılardan birisi, elastin sentezinden 
sorumlu fibroblastlar için güçlü kemotaktik istek uyandırır. Sözü edilen 
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biyomateryal, yara bölgesine uygulanarak, fibroblastların migrasyonunu artıran yeni 
elastin liflerin oluşumunu sağlayacak bir matriks işlevi görebilir. Yine Tip-l naylon 
polimeri olarak sınıflandınlan poly-a-aminoasitleri küçük proteinleri taklit edecek 
şekilde tasarlanmışlardır ve pek çok kullanım alanı bulmuşlardır.Diğer bazı doku 
analogları, hücre membran modelinden esinlenmiş, lipoproteinlerden yapılnuş 

lipozom benzeri yapıları içermektedir. Lipozomlar in vivo ilaç taşıyıcılar olarak 
farmakolojide yaygın bir kullanım alanı bulmuşlardır. Dişhekimliginde, lipozom 
kaplı ilaçlar veya biyoaktif peptidler yaralı bölgeye uygulanabilirler ya da implantın 
dokularla biyouyumunu sağlamak için implant materyalinin yüzey kaplamasında 
kullanılabilirler(2). 

F-Materyallerden kaynaklanan doku yaralanmaları 

Omurgalı canlıların hücrelerinde ölüm iki yoldan gerçekleşir. Bu yollar nekroz ve 
apoptozdur. Nekroz, hücrelerde iskemi, yüksek ısıya maruz kalma, radyasyon, 
kimyasal aksidantel etkiler, enfeksiyon ya da fiziksel etkilerden sonra ortaya çıkan 
patolojik ölümdür. Nekrozda, sitoplazma, mitokondri, golgi aparatı ve lizozom gibi 
önemli organellerde şişme, hücre ile bu sayılan organellerin membranının 
bütünlüğünü kaybetmesi dikkat çekicidir. Nekroz sonucu ölüm kontrolsuz 
olduğundan ölen hücre içi enzimler komşu hücrelerede zarar verebilir ve lezyonun 
yayılmasına sebep olur. Bu hücre ölümünü çoğu kez inflamatuar bir cevap izler. 
Apoptoz terimi immünoloji literatürüne 1950'de girmiş Latince kökenli bir 
kelimedir. Apoptoz sonbaharda ağaçların yapraklannı dökmesi gibi bir anlanu vardır. 
Apoptoz, fizyolojik hücre ölümü olup kalıtımla aktarılan bir özelliktir. Bu olay henüz 
anlaşılamayan nedenlerle hücrenin, yaşamını sonlandırmak için çok sayıda protein 
sentezine yöneldiği dinamik bir olaydır.Kontrollu hücre ölümü olup komşu hücrelere 
zarar vermez ve inflamatuar cevap başlatmaz. 

Materyal ve dokular arasında zararlı etkileşimler doku ve hücre 
kompartımanlarında, metabolik ve fizyol.ojik süreçlerde değişikliklere neden 
olabilirler.Biyomateryal biliminin paylaştığı sorunların en önemlilerinden biri 
materyallerin vücut, hücre, doku ve onların sıvılarıyla oluşturduğu reaksiyonlarla 
ilgili olaylardır.Bu olaylar iki grupta incelenir 

L.Biyoljik süreç 
2.Fiziksel süreç 

1- Biyolojik Süreç 
Bu reaksiyonlar fiziksel veya kimyasalolup hücre ve dokularda nekroza kadar 

giden patolojilere sebep olabilirler. Bir ajanla yaralanma sonucu kronolojik olarak üç 
aşamalı bir lezyon zinciri oluşabilir. 

Biyokimyasal lezyon sirkülasyonda meydana gelen akut oksijen yetersizliği yada 
doku infarktı ile başlar. Eğer bu durum birkaç dakika devam edecek olursa oksidatif 
fosforilizasyonda azalma meydana gelir. Takip eden zamanda ATP (Adenozin 
trifosfat) üretimi hemen hemen son bulur (22, 23). 
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ATP belli başlı üç çeşit hücre fonksiyonunda kullanılır. 

- Hücrede kimyasal bileşiklerin sentezi. 
a. Biyokimyasal lezyon 
b. Fonksiyonel lezyon 
c. Morfolojik lezyon 

- Membran transportu 
- Mekanik iş. 

a.Biyokirnyasal Lezyon: Hücreler, protein sentezinden başka fosfolipidler, 
kolesterol, pürinler, pirimidinler ve öteki maddelerin sentezini yaparlar. Hemen tüm 
kimyasal maddelerin sentezi enerji gerektirir. Her protein molekülü oluşurken 

binlerce ATP molekülü enerjisi serbestlenmelidir. Özetleyecek olursak, ATP hücrenin 
neresinde olursa olsun gerektiğinde, adeta patlayan bir bomba gibi enerji sağlamaya 
hazırdır. %9S'i mitokondrilerde sentez edilir.ATP sentezine kısaca göz atmak 
gerekirse hücreye giren glikoz sitoplazmadaki enzimlerin etkisiyle glikoliz adı 

verilen olayla pirüvik aside çevrilir. Pirüvik asidin çoğu mitokondri matriksinde 
Asetil-CoA'ya çevrilir. Bu madde bir seri enzimin etkisiyle sitrik asit çemberi ya da 
Krebs Siklüsü adı verilen kimyasal reaksiyonlar sürecine girer. Sitrik asit 
çemberinde, asetil-CoA, bileşimindeki hidrojen atomlanna ve karbondioksite 
parçalanır. Bu reaksiyonlar sonucunda hidrojenin oksijenle birleşmesiyle ortaya 
çıkan eneıji ATP sentetazı aktive ederek ADP (Adenozin difosfat)'dan çok büyük 
miktarlarda ATP yapılmasına yol açar. Oksijenden yoksun kalan tüm hücrelerde bu 
reaksiyonlarda birtakım aksaklıklar ortaya çıkacağı açıktır. Anokside, zincirleme 
biyokimyasal patolojiler görüldüğünden yaralanmanın ilk basamağı biyokimyasal 
lezyon olarak adlandırılır (22,23). 

b.Fonksiyonel Lezyon : Biyokimyasal lezyonu fonksiyonel lezyon izler. 
Fonksiyonel lezyon da, hücre membranındaki sodyum pompalarında işlevsel 

bozukluklar ortaya çıkar (23). İnsan hücre membranı çift katlı bir lipit tabakasıdır ve 
hücre yüzeyini tamamen kaplar. Ekstraselüler ve intraselüler sıvıları geçirmeyen lipit 
tabakası, suda eriyen maddelerin çoğunun hareketini engelleyen bir bariyer oluşturur. 

Hücre membranından geçiş iki temelolayla gerçekleşir ; bunlardan biri diffüzyon 
diğeri ise aktif transporttur. Transportu etkileyen faktörler, konsantrasyon farkı , 

elektriksel potansiyel farkı, osmotik basınç, basınç farkının etkisi ve sodyum­
potasyum pompasının işlevidir (22). Vücutta en yaygın aktif taşınma 

mekanizmalarından biri sodyum iyonlarının hücre dışına, aynı zamanda potasyum 
iyonlarının dışarıdan içeriye taşınmasını sağlayan adı geçen pompadır. Bu pompa 
insan vücudundaki bütün hücrelerde bulunur. Pompanın çalışabilmesi için ATP-az 
enziminin aktive olup ATP'nin yıkılarak ADP'yi oluşturan ve enerji sağlayan 

mekanizmanın çalışması gerekir. Sodyum-potasyum pompasınm en önemli 
fonksiyonu hücre hacmini kontrol etmektir. Pompanın bu işlevi olmasaydı 

organizmadaki hücreler patlayıncaya kadar şişerdi.İşte yaralanmayı takiben ortaya 
çıkan sodyum pompalarındaki işlevsel kayıp,hücrede sodyum ve dolayısıyla su 

74 Vecihi Kırdemir 



retansiyonuna sebep olur. Bu işlevsel kayıbın en önemli sonucu elektrolit dengesinin 
bozulmasıdır. Sonunda hücre giderek şişer ve bozulan elektrolit dengesiyle bütün 
sentez işlevlerini kaybeder (15, 22). 

c.Morfolojik Lezyon : Son aşama olan morfolojik lezyon da ise hücre ve 
nükleus membranıarı bütünlüğünü kaybeder. Bu da lizozomal enzimlerin ortaya 
salınmasına neden olur. Yoğun bir lizis aktivasyonu başlar. Lizozomal aktivite 
hücrenin nekrozuyla son bulur.Aslında lizozomlar çok önemli fizyolojik yıkım 

olaylarının mimarlarıdır. Örneğin gebelikten sonra uterusta , laktasyon sürecinin 
sonunda meme bezlerindeki fizyolojik gerileme yada küçülmeden lizozomal 
enzimler sorumludur. Fizyolojik görevlerinin yanı sıra yaralanmalarda ortaya çıkan 
lizozomal enzimler,hücre veya dokuların , bir dizi dejenerasyon olayından sonra 
nekroza kadar giden patolojik süreçlerinden sorumludurlar (15, 22). 

2· Fiziksel Süreç 
Dokulara uygulanan her materyal, gerek yapısından kaynaklanan nedenlerle 

gerek uygulayıcının başarısızlığı sebebiyle irritasyonel etkilere neden olabilirler. Doku 
ile sürekli temasta olan protetik restorasyonlar fiziksel etkileriyle de bir takım 
patolojilere sebep olabilirler. Önemli fiziksel yaralanma sonuçları şunlardır (7); 

a. yorulma 
b. aşınma 
c. kırılma 

G. Materyallerin konakçıda etkileri 

i ·Kompozisyon etkisi 
2-Fiziksel etki 
3-Kimyasal etki 
4-Tümörojenik etki 
S-Mikrobiyolojik etki 
6-Radyasyon etkisi 
7 -Gal vanik etki 
8-Korozyon (1,2,4,18, 24). 

1- Kompozisyon Etkisi : Özellikle uzun süre İnsan dokularıyla temasta olacak 
materyalin bileşimi basit ama önemli bir konudur. Bu nedenle her malzemenin ayrı 
ayrı etkisi yanında birbiriyle olan etkisi de tedavinin başarısını etkileyecektir. 
2- Fiziksel Etki: Bu tür etkiler materyalin sadece doku ile yakın temasıa olmasından 
kaynaklanır. Materyalin yüzeyindeki girinti ve çıkıntılar, restorasyonun 
şekli,restorasyon kenarlarının aşırı uzanması fiziksel etkilere örnek gösterilebilir 
3- Kimyasal Etki : Kimyasal etkiler zaman faktörü açısından iki değişik formda 
ortaya çıkabilir; 
• Direkt Etki : Genellikle kısa süreli etkiler için bu terim kullanılır. Wataba ve 
arkadaşları, materyallerden salınan komponentlerin kısa dönem yüksek doz 
etkilerinin insan THP- i monositlerinde neden oldukları değişimleri göstermişlerdir. 
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• Gecikmiş Etki: Rezinlerin, polimerlerin, seramik ya da metalik yapıların enzimatik 
parçalanması ve içeriğin çözünmesiyle oluşur, İnsan fibroblastları, monositleri ve 
makrofajları üzerinde yapılan çalışmalarda, materyallerden salınan komponentlerin 
uzun dönem ve subletal konsantrasyonlarda bile dokular üzerinde toksik etki 
gösterdiği bildirilmiştir (4, 24, 25), 
4-Tümörojenik Etki : Neoplazma formasyonu koşulların özel bir kombinasyonu 
sonucu oluşur. Aromatik aminler, berilyum gibi metaller ve başka karsinojenik etkisi 
olan materyallerle uzun süre temas eden bireylerde 12-25 yıllık bir indüksiyon 
periyodundan sonra tümör formasyonu görülmüştür. Kullanılan materyallerin şekli 
ve boyutlarıda onkolojik mekanizmayla ilgilidir. Farelerde oluşturulan deneysel 
tümör olgularından materyali çevreleyen fibröz kapsül sorumlu tutulmuştur. Ancak 
bu mekanizma tam olarak açıklanamamıştır (3, 24). 
5- Mikrobiyolojik Eıki : Kullanılan implantların uygun koşullarda sterilize 
edilememesi ve saklanmamasına bağlıdır. 
6- Radyasyon Elkisi : Kullanılan bazı gereçler radyasyon etkisini taklu 
edebilmektedirler. Yüksek devirli aeratörler, ultrasonik temizleyici ajanlar ve 
elektrokoter aletleri gibi yüksek frekanslı araçlar da tıpkı radyasyon eıkisi gibi zararlı 
fizyopatolojik etkilere sebep olurlar. Ayrıca flerosan ajanlarında radyasyon etkisine 
benzeyen zararlı etkileri bildirilmiştir (24). 
7- Galvanik Eıki : Elektro kimyasal aktiviteler kimyasal aktivitenin özel bir 
durumudur. İki farklı metal aynı elektrolit sıvısı içinde yer alıyorsa, 
potansiyellerindeki farklılıktan dolayı aralarında bir elektrik akımı başlar ve bir 
korozyon pili oluşur. Bir korozyon pilinde anot ile katot arasında çok küçük bir 
elektriksel direnç vardır (24). 
8- Korozyon : Korozyon, bir metal etkisidir. Soy metaller dışındaki hemen hemen 
tüm metaller doğada saf olamayan cevherler halinde bulunur. Bunlara enerji 
verilerek elde edilen saf metaller uygun ortam ve koşulu buldukları an, eski yapılarına 
dönme eğilimi gösterirler. Bu ikincil dönüşüm, korozyon olarak adlandırılır. 

Korozyon, materyal yüzeyinde başlayan ve giderek derinliklere doğru kimyasal veya 
elektro kimyasal reaksiyonlarla, materyalin değişikliğe uğraması(materyale 

organizmadan iyonların gelip yapışması) ya da materyalin aşınması(materyalden 
iyonların ayrılıp organizmadaki iyonlarla birleşikler oluşturması) olayıdır (1,2,4, IS, 
24). 

Korozyon sonunda ortaya çıkabilecek en kötü durum uygulamanın yenilenmesi 
değildir. Korozyon ürünlerinin yaşayan dokularda birikimi ve yayılımı daha dikkate 
değer bir konudur.Korozyon, özellikle iyon hareketine izin veren elektrolit bir sıvı 
içinde oluşur. Organizma su, çözünmüş oksijen, klorid, sıvı karbondioksit ve buna 
benzer değişik iyonları barındıran ekstrase1üler sıvıyla kuşatılmıştır. Sözü edilen sıvıda 
bulunan bu maddeler uygulanan materyaller için çok saldırgan bir ortam oluşmasına 
neden olur. İşte bu nedenle kullanılacak materyallerin korozyon direncinin oldukça 
iyi olması arzulanır(l, 4, IS). 
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a. Korozyonnn Elektro Kimyasal Analizi: Bir korozyon ünitesinin oluşabilmesi 
için şu üç ünitin olması gerekir; iyon içeren sıvı çözelti (vücut sıvılan) ,potansiyelli 

bir anat ve anattan daha pozitif potansiyelli bir kata!. Korozyon ünitesinden geçen 
elektrik akımının taşıyıcılan, kullanılan metal a1aşımlarda elektranlar, elektrolit 
(!Ükürük, kan) içinde ise iyonlardır. Korozyon hızı üniteden geçen akım yoğunluğu ile 
doğru orantılıdır. Ekstraselüler sıvılar, kan ve özellilde tükürük korozyona elektrolit 
olarak katılırlar. Elektrolit direnci ne kadar düşük ise korozyon ünitesinden geçen 
akım şiddeti o kadar fazla olur. Çözeltinin elektriksel iletkenliği, çözünmüş halde 
bulunan tuzların konsantrasyonundan ve cinsinden etkilenir. Anat metali 
elektronlarını vererek pozitif yüklü hale geçerken, katot, çözelti içinde bulunan 
iyonlara elektron vererek indirgenme reaksiyonu oluşturur. Böylece anotıa 

yükseltgenme, katatta ise indirgenme reaksiyonu oluşur. Bu iki reaksiyonun aynı 
anda yürümesi ile birlikte anot ile katottan eşdeğer miktarda akım geçişi gerçekleşir 
(1,4,24). 

b. Korozyon Çeşitleri: Korozyonun oluşumu ve gelişim şekli, sıcaklık, oksijen 
miktarı, alaşım ve pH'ya göre değişiklik gösterir. Sadece doğru malzeme seçimi de 
korozyonu engellemek için yeterli olamayabilir. Uygulamalarda kullanılan 

materyallerde farklı korozyon çeşitleri görülebilmektedir. Bunlar; 
1- Homojen Dağılımlı Korozyon. 
2- Çukurcuk Korozyonu. 
3- Çatlak Korozyonu. 
4- Galvanik Korozyon. 
5- Konsantrasyon Pili Korozyonu( 1). 

1- Homojen Dağılımlı Korozyon : Bu türdeki korozyon tüm yüzeyi uniform olarak 
etkiler. Büyük yüzeylerde akım yoğunluklan az olacağından metal çözünmesi 
genellikle yavaştır. Böyle bir durum kolayca kontrol altına alınabilir. Konstrüktif 
tedbirlerle materyal kısmen dayanıklı hale getirilebilir (1). 
2- Çukurcuk Korozyonu: Noktasal korozyon olarak da adlandırılan bu korozyon 
tipinde krater ya da iğne ucu şeklinde çukurcuklar oluşmaktadır. Bu türdeki bir 
korozyonda ,korozyon artıkları kolayca fark edilemeyecek kadar azdır fakat son 
derece zarar verici bir korozyon türüdür(1). 
3- Çatlak Korozyonu : Korozyon türlerinin en tehlikeli türü olup noktasal 
korozyonda olduğu gibi oldukça zor fark edilen bir tiptir. Bu tür korozyonlarda kesit 
azalması da söz konusu olduğu için aşırı zorlanmalarda kırılmalara rastlanabi!ir(1). 
4- Galvanik Korozyon : Çok küçük ve yanyana bulunan anot ve katot yüzeyleri yerel 
pi! (mikro temas pili) oluşmasına neden olur. Daha büyük ve yanyana bulunan anot 
ve katot yüzeyleri ise makro temas pilini oluştururlar (1). 
5- Konsantrasyon Pili Korozyonu : Anat ve katot bölgeleri, bazı durumlarda 
elektrotların bileşiminden değil, elektrolit içindeki belirli maddelerin homojen 
olmayan konsantrasyonlanndan kaynaldanır. Konsantrasyon pili adı verilen bu tip 
korozyon, oksijenin farklı bölgelerde farklı konsantrasyonlarda bulunmasından 
kaynaklanır. 
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Özet olarak alaşımiarın korazyon oranı, çok sayıda lokal faktöre bağlıdır. Elektralit 
miktarı ve niteliği, bakteriyel plak birikimi, ortamın pH değeri, ilaç alımına, genel 
sağlık durumuna, ortam ısısındaki ani değişimlere bağlı olarak değişir. Ayrıca 

ortamındaki korazyon aktivitesi, uygulamada kullanılan alaşımın tipine, homojen 
olup olmamasına, teknik yapım işlemlerine ve diğer metalik restorasyonların 

varlığına göre değişir (1,24). 
c. Korozyon Biyolojisi : Korazyon nedeni ile dokulara geçen iyonlar bazı 

biyolojik ve klinik etkilere neden olurlar. Bu etkiler; 
1- Lokal toksisite 
2- Sistemik toksisite 
3- Duyarlılık (Hipersensitivite) 
4- Mutogenez yada karsinogenezdir(l, 2, 18,24). 
1- Lokal toksisite ." Toksik maddelerin giriş bölgesinde oluşturduğu etkiye lokal 
toksisite denilir. Yerleştirilen herhangi bir restorasyon veya implant çevre yumuşak 
ve sert dokularda, doku reaksiyonu adı verilen bazı değişikliklere yol açar. Lokal 
toksisitenin oluşması için gerekli olan konsantrasyon sistemik toksisite için 
gerekenden daha düşüktür. 
2 - Sistemik toksisite." Sistemik toksisite, toksik maddelerin, organizmaya giriş 

yollarındaki biyolojik bariyerleri geçip, dolaşırnda hedef etki bölgesine ulaşmasıyla 
oluşur. Bu etki için, belli bir dozda ve belli bir konsantrasyonda, yeterince uzun bir 
zaman aralığında toksik maddeye maruz kalmak gerekir. Toksik maddelerin, 
organizmanın savunma bariyerlerini aşıp dokulara infiltre olmaları sonunda 
maddeyle, parartkimal hücre teması gerçekleşir. Temas sonunda hücresel aktivitelerin 
bir aşamasında materyalden kaynaklanan bir azalma oluşursa ortaya çıkan yeni 
durum materyalin sitotoksisitesi olarak adlandırılır. Materyalin hazırlanış şekli ve 
yüzey temizliği, yüzeyinin büyük olması, devamlı stresIere maruz kalması gibi bazı 
lokal faktörler kimyasal etkileşimi artırarak sitotoksik yanıtı etkilediği görüşü 

yaygındır. Materyalin partikül boyutu ne kadar küçülürse, pozitif sitotoksik yanıt 
olasılığı da o derece artmaktadır. Bu nedenle alaşım formundaki bir materyalin 
biyolojik uyumu değerlendirilirken , içindeki elementlerin bilinen sitotoksik 
değerlerine göre değil, tamamen alaşırmn özelliklerine, hazırlanma şekline ve 
kompozisyonuna göre değerlendirilmelidir. Ayrıca materyalin korazyon direnci de bu 
konuda son derece etkilidir. Stabiloksidasyon yapısına sahip olamayan metal 
elementlerin son derece sitotoksik oldukları, yapılan çalışmalar sonucunda 
ispatlanmıştır. 

Eğer bir alaşım, diyetle alınan miktara yakın miktarlarda salınım yapıyorsa 
sistemik biyolojik toksisiteye sahip bir alaşım olarak düşünülmez. Materyallerden 
salınan ürünlerin organizmada birikmelerinde, fiziksel, kimyasal, biyolojik değişik 
faktörlerin rolü vardır. 

a. Fiziksel Faktörler: Toksik maddelerin çözünme ya da eriyebilme faktörleri 
en önemli fiziksel faktörlerdendir. B u maddelerin yağda çözünürlüğü suda 
çözünürlüğünden ne kadar fazla olursa, organizmada lipit yapılı dokularda birikmesi 
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de o ölçüde artar. 
b. Kimyasal Faktörler: Bazı toksik maddeler organizmada değişik doku ya da 
hücrelere afinite göstererek sistemik toksisiteye sebep olabilirler. Örneğin kemik 
dokusundaki kalsiyuma olan afinitesi roloynamaktadır. 
c. Biyolojik Faktörler : Buna bazı metallerin nefrotoksik etkileri örnek olarak 
gösterilebilir. Örneğin; civa, krom ve kobalt böbreklerden kendi eliminasyonlarını 
bloke ederek organizmada birikebilmektedirler. 

3- Hipersensilivite (Aşırı duyarlılık) : Materyallerin en sık karşılaşılan beklenmeyen 
etkilerinden olan hipersensitivite reaksiyonlarının hekimler tarafından oldukça iyi 
bilinmesinde fayda vardır. 

Yabancı bir madde ile karşılaşan organizma buna iki türlü cevap verir. 
a.Spesifik olmayan (Üniversal yanıt) yabancı cisimin kimyasal veya yapısal 

kompozisyonuna göre lökositlerce oluşturulan inflamatuar yanıt 
b.Spesifik olan (İmrnun yanıt) 
İmmün deyimi Latince immünis sözcüğünden türetilmiştir. Bu sözcük, eski 

Roma' da vergiden, yargıdan ve askerlikten muaf tutulan kişiler için kullanılmıştır. 
lınmünite ya da bağışıklık organizmaya yabancı maddelerin tümünü tamma, dokular 
yararına nötralize etme yada ortadan kaldırına yeteneğini sağlayan fizyolojik bir 
süreçtir. Bazı hallerde immün reaksiyonlar, koruyucu ve iyileştirici olmaktan çikarak, 
doku ve organlar için hasar verici olabilirler. Bu tepkilerin normal düzeyde olması 
fizyolojik bağışıklığı, yetersizliği immün sistemdeki bir defekti, fazlalığı ise a1lerjik 
yanıtı ortaya çıkartır Optimum immün cevabı işaret eden nomerjinin aksine antijene 
karşı oluşan değişmiş reaktif cevaba allerjik yada hipersensiliviıe denilir (26). 
Organizma kendinde olmayan 

ToksinIeri 
Virusleri 
Bakteri hücre duvarın oluşturan komponentleri 
Yabancı proteinleri 
Molekül ağırlığı 8000 daltondan fazla olan molekülleri 

tanıyıp onlara antijen gibi davranır .. Bazen de molekül ağırlığı 8000 den küçük 
olanlara kendi molekülerinden bazıların bağlayarak (hapten oluşturup) antijen gibi 
davranır.Bu antijenlere karşı antikarlar oluşturup inırnün cevabı başlatır. Yabancı 

madde küçük ise makrofajlarla fagosite edilip ortamdan kaldırılır veya spesifik 
olmayan (inflamatuar}yanıtla kaldırılmaya yada organizma ile ilişkisi kesilmeye 
(granülasyon dokusu,yabancı cisim reaksiyonu, fibröz enkapsÜıasyon) çalışllır.Bu 
sayede immun yanıt oluşturulmaması sağlanır.Bazen de organizma kendi 
moleküllerini yabancı kabul eder buna da otoimmünite denir.Otoimmünitede ise 
antijen antikor kompleksIeri nonnal dokuda inflamatuar yanıtın başlamasına neden 
olur. Bu iki durum hekimlerin biyomateryallerin uygulamalarında inflamatuar ve 
immün yanıtı karıştırınalarına neden olur. Bu kargaşanın üzerine biyomateryallerin 
uygulamasına bağlı gelişen infeksiyanları da eklersek patolojileri ve de tedavileri 
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anlamak ,uygulamak iyice zorlaşır. 
Bir antijenle uyanlan organizmada iki tip immünolojik reaksiyon oluşur. 
a. Hümoral bağışıklık (Biyokimyasal aracılı cevap) B hücreleri (memory hücreler, 
immümglobilin sunan hücreler) 
b. Sellüler bağışıklık (Hücresel aracılı cevap) T hücreleri (helper süpressor sitotoksik 
memory) 

a. Hümoral Bağışıklık : Organizma, yabancı ajanı yok etmek için globülin 
yapısında moleküllerinden ibaret, dolaşan antikorlar üretir. Bu tip immüniteye 
hümoral bağışıklık adı verilir. Hümoral bağışıklıktan sorunı1u antikorlar immün 
globülinlerdir. Immünglobülinler, glikoprotein yapısındaki makromoleküllerdir. 
İnsanda 5 farklı tip immün globülin tarif edilmiştir. Bunlar IgA, IgE, IgM, IgD ve 
IgG dır. Bir immün globülin molekülÜ, monomer adı verilen en az bir bazik üniteden 
oluşur (IgG, IgD ve IgE (tek vagon) monomer yapısında bulunurken). 
Immünglobülinler bazen J polipeptidi ile birleşerek polimerik immün globülinleri 
oluştururlar. (IgA ) dimer (iki vagon), (IgM ) pentamer (beş vagon), kadar varan 
polimerik yapıdadırlar. B lenfositlerindeki ımmünglobÜıinler, membrana, kısa 

hidrofobik bir uzantıyla tutunurlar.lmmünglobülinler, aşın duyarlılık reaksiyonlanmn 
yanı sıra çeşitli mikroorganizmalar ile oluşan enfeksiyonlarda da roloynarlar. Ortaya 
çıkan bir hümoral bağışıklık cevabımn şiddeti serolojik testlerle ölçülür. 

b. Sellüler Bağışıklık : Bu tür bağışıklıkta ise yabancı ajanı yok etmek için 
üretilmiş çok sayıda özelleşmiş lenfositler görev yapar. Antikorlar etkin değildir ve 
sadece T lenfositleri roloynar. Antijene karşı hücresel immün cevabın oluşabilmesi 
için, antijenin T hücreleri tarafından tanırunası gerekir. Bunu gerçekleştiren immün 
elemanlar, Dendrik hücreler (De), makrofajlar ve B lenfositleridir. DC'ler ve B 
lenfositleri çözünülebilir ya da peptid yapıdaki antijenleri sunarlar. Hekimleri daha 
çok ilgilendiren partikül biçimindeki antijenleri sunmak makrofaj ailesinin 
görevidir. Aktive olmuş makrofajlar interlökin, interferon, kompleman 
komponentleri, plasminojen aktivatörleri, lizozomal hidrolazlar gibi pek çok immün 
madde üretiminden de sorumludurlar. Bağışıklık, vücudun lenfoid dokusunun bir 
ürünüdür. Genetik olarak lenfoid dokusu olmayan ya da kimyasal ve radyasyon gibi 
ajanlarla bu dokusu harapıanmış şahıslar hiçbir zaman irrunün yanıt oluşturamaz. 
Ancak olağanüstü bir tedavi ile yaşatılabilirler. Lenfoid doku en yoğun olarak lenf 
düğünı1erinde, dalakta, gastrointestinal sistemin submukozasında ve kemik iliğinde 
bulunur. Lenfoid doku, istilacı organizma toksinlerinin bütün vücutta çok geniş bir 
şekilde yayılmasını önlemeye elverişli durumda konunı1arunıştır. Örneğin; gastro 
intestinal kanaldaki lenfoid doku, barsaklar yoluyla vücuda giren antijenlerle derhal 
karşılaşır. Boğaz ve yutağın lenfoid dokusu üst solunum yolundan giren antijenleri 
yakalamak için son derece iyi lokalize olmuştur (23, 26). 

Birey daha önce karşılaştığı antijenle ikinci kez karşılaştığında bu antijene karşı 
daha güçlü bir immün cevap verecektir. Eğer doku zararına bir cevap gelişirse bu 
reaksiyonlara aşın duyarlılık reaksiyonlan adı verilir. Zamana bağlı olarak gelişen 4 
tip aşın duyarlılık reaksiyonu mevcuttur. 
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Tip I. Çabuk gelişen aşın duyarlılık reaksiyonları, anaflaktik ya da erken fonn. 
TİP ll. Sitotoksik tip aşın duyarlılık reaksiyonları, antikor bağımlı form. 
TİP Ill.Immünokompleks tip aşın duyarlılık reaksiyonları. 
TİP IV. Geç tip aşın duyarlılık reaksiyonları 

TipI. Çabuk tip aşırı duyarWık reaksiyonları : ilk anaflaksi olgusu, isa' dan 
2640 yıl önce Mısır firavunlarında birinin, arı sokmasını takiben ani ölümüyle 
kayıtlara geçntiştir. Ancak olayın nedeni, hipersensitivite reaksiyonlarının tarif 
edildiği 20. yüzyıla dek gizini korumuştur.1902'de, medusa ile birden fazla temas 
eden hastalardan bazılarında o güne dek tarif edilmemiş ağır patolojik olaylar ortaya 
çıktığını gözlemlenntiştir. Bu olaya profilaksinin karşıtı anlamlDda anaftaksi adı 

verilmiştir (26). 
Hızlıca 20 dakika içinde oluşan allerjik reaksiyonlardır. Ağız, solunum, deri, 

sindirim ya da parenteral yolla organizmaya giren antijene karşı 19 E antikoru oluşur. 
Allerjen girdiği yerde mukoza sekresyonu içinde parçalanır, mukozadan geçer, lokal 
lenf nodüllerini uyararak IgE oluşumunu sağlar. Dolaşıma geçen antikor, mast 
hücrelerine ve bazofıllere bağlanır. Bağlandığı hücre sensitif hale dönüşür. Antikor 
oluşumuna neden olan antijen tekrar organizmaya girdiğinde hücre yüzeyindeki 
antikorla birleşir. Sonunda mast hücrelerindeki biyoaktif mediatörlerin salınmasına 
sebep olur. Anaflakside roloynayan mediatörler içinde mast hücrelerinden salınan 
hisıamin olayın akut fazı için en önemli ajandır. Prostoglandinler, serotonin, heparin, 
proteazlar ve kinin de olaya katılan diğer vazo aktif mediatörlerdir (5, 23, 26). 

TİP ll. Sitotoksik tip aşırı duyarlık reaksiyonları: Bu genellikle antikorun 
bağlandığı hücre ya da organlarda etkili olan, sınırlı bir hipersensitivite reaksiyonudur. 
Yeni doğanların hemolitik hastalığı olan Eritroblastozis Fetalis, sitotoksik 
hipersensitivite için tipik bir örnektir. Kas güçsüzlüğü ve çabuk yorulrna ile 
karakteristik Myastenia Graviste, antiasetilkolin reseptör antikorları, reseptörleri 
bloke ederek nöromusküler iletişimi bozarlar. Sitotoksik hipersensitivite 
reaksiyonları, özgün antikorun yüzeyindeki reseptörler ile antijenin reaksiyona 
girerek hücrenin erimesine ya da fagositozuna neden olan reaksiyonlardır. Bir doku 
komponentine bir hapten ya da antijenin adsorbe olması ve antikorun sonradan bu 
antijen yada haptenle birleşmesi sonucu da görülebilir. ilaç alerjileri bu tip 
reaksiyonlardır (26). 

TİP lll. Immünokompleks tip aşırı duyarlılık reaksiyonları : Organizma 
yabancı bir proteinle tanıştığında, olayı izleyen 7 -lOgün içinde, bu antijenik maddeye 
karşı spesifik antikorlar oluşur. Sentezlenen bu antikorlar ile antijenin reaksiyona 
girmesi, immün kompleksierin oluşmasına neden olur. Anti jenle antikorun birleşerek 
yaptıkları immünokompleksler, kompleman sistenti aktive ederler. Antijen ve antikor 
birleşerek oluşturduğu kompleks yapı damar duvarlarına lokalize olurlar. Bu da 
kompleman sistentini aktifleştirerek doku hasarlayıcı lokal bir olay başlatmış olur. 
Kompleman sisteminin aktive olması polimorfo nükleer lökositleri ntigrasyona 
uğratır ve fagositoz olayını başlatır. Sonuçta fagositlerden proteaz ve permeabilite 
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faktörleri salgılanır. Arıhus fenomeni ve serum hastalığı da bu tip reaksiyonlann tipik 
örneğidir. Arthus fenomeni, antijenle sirkülasyondaki antikorların oluşturduğu lokal 
doku reaksiyonudur (4,26). 

TİP IV. Geç tip (tüberkülin tipi) aşırı duyarlılık reaksiyonları : Oral 
mukozanın allerjik reaksiyonları genellikle bu tiptir. Duyarlılaşmış lenfositlerle, 
allerjenin birleşmesi sonucu oluşur. Sonuçta lenfokinler ortaya çıkar. Antikor görevi 
aktif olarak duyarlılaşmış lenfositlerce yerine getirilir. Duyarlılaşmış lenfosit onu 
aktive eden antijenle birleşerek ortama pek çok aktif mediatör salgılar. Bu 
mediatörlerin makrofajlar, polimorfonükleer lökositler, lenfositler ve diğer hücreler 
üzerinde çeşitli etkileri mevcuttur. 

Uyarılan lenfositlerin bir bölümü bl astik hücrelere dönüşerek, antijenik özelliği 
olan doku ve hücreleri öldürmeye çalışır. Çiçek, kIzarnık döküntüleri, bazı mantar 
hastalıkları ve kimyasallar ile uzun süre temastan oluşan Kontakl Dermatiti bu tip 
reaksiyona örnektir. 

Tip I, tip II, tip ın reaksiyonlar erken aşın duyarWık reaksiyonlarıdır. Temelde 
antikor ve antijen birleşmesi esasına dayanır. 30 dakika ile 12 saat arasında reaksiyon 
belirir. Tip IV ise gecikmiş tip reaksiyondur. 
4- Mutagenez yada karsinogenez : Materyallerin mutajenitesi, herhangi bir nedenle 
DNA 'nın çift sarmal yapısında meydana gelen değişikliği ifade eder. Karsinojenite 
ise DNA' da meydana gelen değişiklikler sonunda hücrenin büyüme ve bölünme 
işlevlerini doğru şekilde yerine getirememesidir. Karsinojenik etki için bir çok 
mutasyon birimi gereklidir. Fakat bütün mutajenik olaylar kanserojen etkiye yol 
açmayabilir. Eşey hücrelerindeki mutasyon kalıtımsal genetik defektiere neden 
olurken somatik hücrelerdeki mutasyonlar kanser gelişimiyle son bulabilir. 
Materyallerin bu etkileri daha çok kimyasal ve fiziksel davranışlarıyla açıklanır. 

Karsinojenik ya da mutajenik etki insidansı, canlı dokuya yerleştirilen bir yapının 
şekli, boyutları ve kullanım süresi kadar, materyalin hücresel elemanlarla 
etkileşimine bağlıdır. 

Özellikle metallerin mutajenik ve karsinojenik etkileriyle ilgili pek çok kanıt 
endüstriyel alandan gelmektedir. Berilyum ve krom gibi metallerle çalışılan iş 

yerlerinde, çalışan çok sayıda işçide farklı neoplaziler görülmüştür. Alaşımlar için, 
mutajenik olsalar bile element salınımı yapmazlarsa DNA üzerine etki 
edemeyecekleri açıktır. Bu yüzden bir alaşımın mutajenik ve karsinojenik etkilerinin 
olabilmesi onun korozyon özelliği ile doğrudan ilişkilidir. 

Ayrıca karsinojenik etkinin multifaktoriyelolması etyolojinin doğru olarak 
belirlenmesinde güçlüklere neden olur. Tütün kullanımı, ültraviyoleye maruz kalmak, 
genelik potansiyel ve çeşitli meslek hastalıkları konuyu daha da karmaşık hale 
getirmektedir. Kanser türlerinin görülme sıklığı ve mortalitesi değişik ırkıarda ve 
hatta ülkelerde bile anlamlı farklılıklara sebep olur. 

H. Biyouyumluluk değerlendirme yöntemleri 
Medikal ve dental materyallerin biyolojik uyumluluklarını değerlendirmek için 

şimdiye değin çok sayıda yöntem geliştirilmiş ve başanyla kullanılmıştır. FDA, 
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biyolojik uyum testlerini şöyle sınıflarınştır: 
1- Öncül testler. 

a. LD50 Ağıziçi ve LD50 Intraabdominal Test. 
b. Soluma testi. 
c. Hemoliz testi. 
d. Dominant letal Test. 
e. Sitotoksisite testleri. 

2- İkincil testler. 
a. Kemik implantasyon testi. 
b. Oral mukoza membran testi. 
c. Sensitizasyon testi. 
d. Subkütanöz implantasyon testi. 

3- Kullanım testleri. 
a. Restoratif materyaller için pulpa ve dentin testi. 
b. Kuafaj ve pulpatomi materyalleri testi. 
c. Endodontik materyaller testi. 
d. Kemik içi implant materyal testi (2, 18, 24, 27). 

Sonuç 

Kullanılabilecek materyal seçenekleri son derece fazladır. Bu yüzden tedavi 
süreçlerinde kullandığınuz materyallerin seçimi büyük önem kazanmaktadır. Çünkü 
materyal seçimi, tedavi prognozunu etkileyen en nesnel faktördür. Konunun bu 
derece önemli olması ve seçeneklerin fazlalığı nedeniyle araştırmalar yoğun bir 
şekilde devam etmektedir. 

Kardiyoloji, ortopedi, plastik cerrahi ve dişhekimliğinde yaygın kullanılan metil 
metakrilat polimerleri sık allerjik reaksiyon oluştururlar. Ortopedik uygulamalannda 
implant bölgesinde çoğu kez fibröz bir kapsüloluştuğu gözlenmiştir. Ancak fibröz 
kapsüloluşumunu ortopedik implantlara binen mekanik yüklere bağlayan 

araştırmacılann sayısı oldukça fazladır. Gerçekten de stres dağılınumn hemen hemen 
hiç olmadığı kranioplastik implantlarda fibröz kapsüloluşumu son derece ender 
görülmektedir. Biyomateryallerin farklı yüzey özelliklerinin biyouyumu etkilediği 
bilinmektedir. Implant uygulamalannda kullanılan solid akrilikler, poröz olanlardan 
histolojik açıdan daha uyumludurlar. Yüzeyi poröz olan akriliklerin fibröz kapsül 
oluşumunu arttırdıklan bilinmektedir. 

Silikonlar biyolojik uyum açısından mükemmel biyomateryaller olarak bilinirler. 
Silikonlardan kaynaklanan sistemik toksik etki, kanser oluşumu veya immün 
reaksiyon olgusu bildirilmemiştir. Fonseca (11), silikonların hücre kültürlerinde 
sitotoksik olmadıklarını bildirmiştir. Ancak kardiyovaskü1er uygulamalarda, kan 
yağlarının biyomateryal çeperini daralttıkları gözlenmiştir. Ayrıca silikonla parmak 
eklemi replasmanlarını izleyen beşinci yılda, aksiller lenf nodüllerinde silikon 
partiküllerine rastlandıgı bildirilmiştir. Yine mamoplastilerde augmentasyon 
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amacıyla kullanılan silikonların, ıo yıl sonunda aksiller lenf nodüllerinde partiküler 
tarzda varlığından söz eden yayınlar vardır, Bu da en ınükemmel biyomateryalin bile 
istenmeyen bazı etkilere yol açabileceğini gösteren güzel bir örnektir (ll , 16). 

Sert veya yumuşak dokuların augmentasyonunda kullanılan seramik 
biyomateryaller, uygulandıkları dokularda, rejenerasyonu aktive ederler. Ancak bu 
mükemmel biyouyumları, mekanik kuvvetlerle dokudan ayrılabilme özelliklerini 
önleyemez. Yapılan çalışmalarda seramiklerin sitotoksisİtesini gösteren bir bulguya 
rastlanılmamıştır. Ancak dental seramiklerin kırılan parçalarının toksik etkileri henüz 
aydınlatılınamıştır. Dental seramiklerin, osteoblastların büyümesini zayıflatabildik­
lerini ancak bunun toksik iyon salınımından çok yüzey yapısıyla ilgili olduğunu 
bildiren yayınlar vardır. HA ile kaplanmış tİtanyum implantlarında, 4. hafta sonunda 
osseointegrasyonunun başladığını bildiren yayınlar vardır. Dalkız ve arkadaşları ile 
Özcan ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, HA'nın biyouyumlu bir materyalolduğunu 
bildirmişler ancak uygulama bölgesinde kemik oluşumu bakımından en iyi 
materyalin dondurulmuş kurutulmuş kemik olduğunu bu açıdan HA'nın 

kullanılabilecek en kötü materyal olduğunu belirtmişlerdir (9,19, 29,30). 
Titanyum biyoaktif bir materyalolup titanyum implant uygulamaları 

osseointegrasyonla sonuçlanmaktadır. Wang ve arkadaşları (19), agar overlay test 
yöntemiyle saf titanyum ve iki deneysel tİtanyum alaşımının mutajenİtesini 

değerlendirınişler ve saf titanyumla deneysel titanyum alaşımlarına katılan nikel ve 
kobaltın mutajen olmadıklarını göstermişlerdir. Titanyum ve alaşımlarının 

biyouyumunu araştıran çalışmalarda, doku sıvılarıyla materyalin reaksiyonu sonucu 
oluştuğu düşünülen metal birikim izlerine rastlanılmıştır. Ancak araştırmaların hemen 
hemen hepsinde sistemik bir bulguya rastlanılmamıştır (13, 19). 

Krom-nikel alaşınılarından elde edilen implant materyalleriyle ilgili pekçok 
biyouyum çalışması yapılmıştır. Allerjik eıkileri ve koroziv özellikleri oldukça iyi 
belirlenmiştir. Bunlara ek olarak krom-nikel implantları sarkoma ve 
hemanjiyoendotelyomadan sorunılu tutan yayınlar vardır. Ancak bu olgularda 
imphint materyali yaklaşık 30 yıllık bir geçmişe sahiptir. Ayrıca implant materyali 
olarak kullanılıruş krom-nikel alaşırnının oldukça yoğun bir korozyona uğradığı da 
gözlenmiştir. Schmalz ve arkadaşları, krom-nikel ve krom-kobalt alaşımlarının oral 
mukozada en sık allerji oluşturan materyaller olduğunu bildirmişlerdir (15 ,16). 

Uzun yıllar boyunca materyallerin konakçıda davranışlarını izleyen önenıli sayıda 
araştırıcı, biyomateryallerin tamamen güvenli olduğunun kanıtlanamayacağını 

düşünmektedir. Araştırıcılara göre, biyomateryali kullanma kararı en azından olası 
risk ve kazançları dengelemelidir. Bütün riskleri yok etmek şimdilik olanak dışıdır. 

Oldukça önenıli miktarda riski gözardı etmek de hastaya zarar verebileceği gibi 
hekimin yasal ve etik güçlüklerle karşılaşmasına neden olabilir. Bu yüzden her 
hekimin, optimal materyal bilgisine sahip olmalıdır (I). 

Organizmaya kaybettiği fonksiyorıları iade edecek materyallerin seçiminde en 
önemli faktör biyolojik uyumdur. Materyali organizmada kullanma kararı en azından 
olası risk ve yararları dengelemelidir. Unutulmaması gereken en önenıli konu, 
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biyomateryallerin biyolojik uyum yeteneklerinin koşullara da bağlı olduğudur. Yani 
uygulayacılar her koşulda inert bir materyalolmadığını bilmelidirler. Uygun 
koşullarda organizma içine yerleştirilen bir titanyum implant kemik dokuya 100 A 
yaklaşacak ve osseointegrasyonunu tamamlayacaktır. Aynı bölgeye yerleştirilen 

krom-kobalt bir materyal büyük olasılıkla osseointegre olmayacaktır. Aksine bir 
titanyum implant.pelvis ekleminin replasmanında kullanılırsa asetabulumu yırtabilir 
ve uygulama başansız olabilir. Bununla birlikte, daha az rijid olan bir krom-kobalt 
alaşımı asetabulum için daha uygun bir materyalolacaktır. 
Materyallerin biyouyumları dinamik bir süreçtir. Bunun en önemli nedeni 
organizmada anabolik ve katabolik süreçlerin yaşanun sonuna dek devam etmesidir. 
Organizmanın taşıdığı biyomateryalle ilşkisi yaşlanma veya geçirilen hastalıkların 
etkisiyle tamamen değişebilir. 
Nikel allerjisi olmayan bir birey kullandığı takı eşyaları nedeniyle duyarlılaşabilir. 
Konakçı yanıtında olabilecek değişim, farklı oranlarda olmakla beraber bütün 
materyaller için geçerlidir. Materyalleri biyolojik olarak degerlendirme yöntem ve 
olanakları hızla gelişmektedir. Bu alandan yeni bilgiler geldikçe güvenlik ya da risk 
hakkındaki bilgilerimiz tamamen değişebilir. Sonuç olarak biyomateryal kullanımı 
hakkındaki kararlar bilimsel pek çok perspektifi zorunlu kılmaktadır. 
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Biyomateryaller ve osteointegrasyon 

EmreToğrul 

Prof Dr, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Ortopedi ve Travmatoloji Kliniği 

Biyomateryal, vücudun, bir doku, organ veya fonksiyonunun kısmen veya 
tamamen, belirli bir süre için yerine geçen, destekleyen veya tedavi eden, doğal veya 
sentetik kaynaklı, ilaç özelliğinde olmayan madde ve maddeler topluluğudur. 

Gerek greft gerekse implant biyomateryallerin konak üzerindeki etkileri ve 
konağın biyolojik cevabı önem taşır. Konağa aktarılan biyomateryal biyokimyasal, 
fonksiyonel, morfolojik lezyonlarla, biyomateryal yapısı veya uygulayıcı başarısızlığı 
sonucunda, yomlma, aşınma, kınlına gibi biyolojik ve fiziksel süreçler nedeniyle 
doku yaralanmalarma neden olabilir. 

Materyallerin kompozisyonu, fiziksel, kimyasal yapıları , korozif, galvanik 
özellikleri nedeniyle konakçı üzerinde erken ve geç etkileri vardır. Metaller doğada 
cevher halinde bulunurlar. Saf veya alaşım halinde biyomateryal yapımında 
kullanılan metaller zamanla konakta su, çözünmüş oksijen, karbondioksit, klor ve 
başka etkilerle korozyona uğrayarak sistemik veya lokal toksisiteye, hipersensitivite, 
mutajenez veya karsinojeneze neden olabilirler. 

Materyallerin Konakçıdaki etkilerini şöyle sıralayabiliriz: 

ı -Kompozisyon etkisi 
2-Fiziksel etki 
3-Kimyasal etki 

Erken etki (Direkt) 
Gecikıniş etki 

4-Kanserojenik etki (aromatik arnin,berilyum) 
S-Mikrobiyolojik etki 
6-Radyasyon etkisi (yüksek devirli oyucu,US. Temizleyici Elektrokoter 
7-Galvanik etki 
8-Korozyon (doğadaki haline dönme isteği cevherleşme) 

Homojen Dağılımlı Korozyon. 
Çnkurcuk Korozyonu. 
çatlak Korozyonu. 
GaI vanik Korozyon. 
Konsantrasyon Pili Korozyonu 

Biyomateryaller etkilerine göre biyotolere, biyoinert, biyoaktif, biyotoksik olarak 
sınıfandınlahilir. Fibrozis ve fibröz enkapsülasyon biyotolere materallerde söz 
konusuyken, biyoinert materyallerde fibrozis görülmeyip, doku üzerinde etkisi 

, 
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izlenmez. Biyoaktif materallerde osteoindüksiyon ile benzer hücre oluşumu, 

biyotoksik materyallerde ise inflamatuar, mutajen, karsinojen etkiler görülür. 

Biyomateryallerin vücuttaki serüveninde materyalden kaynaklanan faktörlerin 
yanısıra konağın biyolojik cevabı da önem taşır. Erken safhada gelişen doku hasarı 
sonucu gelişen akut infalamasyona özgü nonspesifik değişiklikler görülür. Yabancı 
protein ve materyaller koagülasyon faktörleri, kininlerin içinde yer aldığı bir 
mekanizma ile dilatasyon, kapiller permeabilite artışı ile staz, lokal ödem ve ağrı 

gelişir. İnflamasyon bölgesinde ilk gözlenen hücreler lökositlerden nötrofillerdir, 
permeabilite artıŞı sonucu diapedez ile hasar sonrasında dakikalar ve saatler içinde 
göç eden nötrofiller yabancı partikül ile karşılaşınca aktive olur. Kısa ömürlü olan 
nötrofillerin yerini, kemotaktik faktörlerin etkisinin de zaman sınırlı olmalarımn da 
nedeniyle 24-48 saat içinde monositler alır. Monosit kemotaktik faktörlerinin uzun 
süre aktif kalmaları sonucunda monosit göçü günler, haftalar boyunca sürer, 
monositler daha sonra ömürleri aylara ulaşan makrofajlara dönüşürler. Burada amaç 
yabancı cismin fagosite edilerek lizozomJar yardımıyla sindirilerek yok edilmesidir. 

Başarılı bir akut inflamatuar cevapta lokal doku kitlesinde küçülme, ölü 
hücreler nötrofiller ve makrofajlarca uzaklaştırılır. Biyomateryallerin sınırlandırılması 
veya degradasyonu gerçekleşebilir. Biyomateryalin boyutu nedeniyle başarısız 

fagositoz sonucu litik ürünler lökositlerden dışarıya salımr. 
İmplant bölgesindeki hareket, biyomateryalin devam eden varlığı ile ısrar eden 

inflamatuar uyarı, implant bölgesinde sırurlı olan, makrofaj, monosit ve lenfositlerin 
varlığı, kan damarları ve bağ dokusu proliferasyonu ile karakterize, eksuda 
içermeyen, kronik inflamasyona yol açar. 

Makrofajlar molekülleri degrade eden proteazlar, kemotaklik faktörler, sitokinler, 
koagülasyon ve büyüme faktörleri salgılarıar. PDOF, FOF, TOF-B, IL-I, TNF gibi 
büyüme faktörleri sayesinde endotel hücresi rejenerasyonu, hücre göçü ve 
farklılaşması, kan damarları ve fibroblast gelişimi, çok sayıda farklı hücre üretimi, 
doku remodelizasyonu, yara iyileşmesi uyarılır. 

Granülasyon dokusu inflamasyon dokusunun iyileşme işareti olarak 
biyomateryal implantasyonun 3-5 gün sonrası gibi erken safhasında görülür. Adım 
iyileşmekte olan yaraların yüzeyindeki neoanjiogenez sonucu oluşan pembe, 
yumuşak, frajil, granüler dokudan alır.Oranülasyon dokusunda özellikle tip 3 
kollajen ve proteoglikan sentezleyen, düz kas hücreleri gibi kontraksiyon özelliğine 
sahip olan myofibrobalastlar bulunur. Myofibroblastlar sayesinde yara 
kontraksiyonu olur. Primer yara iyileşmesi yara dudakları cerrahi su türlerI e 
yaklaştırıldığında belirgin bakteriyel kontamiasyon olmayıp minimal doku kaybıyla 
iyileşen temiz cerrahi insizyonlardır. Aşırı hücre ve doku kaybı bulunan 
yaralanmalarda ise çok miktarda granülasyon dokusu oluşur, büyük alanlarda 
fibrozis ve skar gelişir. 
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Yabancı cısım reaksiyonu ise makrofajlar, makrofajların birleşmesi sonucu 
oluşan yabancı cisim dev hücreleri, fibroblastlar ve kapillerlerden oluşup, implant 
kaldığı sürece doku-implant aralığına sebat eder. Yabancı cisim reaksiyonu implantın 
geometri ve şekline göre değişiklik gösterir. Meme protezleri gibi düz yüzeylerde bir 
veya iki hücre kalınlığında makrofaj tabakasından, damar protezleri gibi nispeten 
kaba yüzeylerde ise çok katlı makrofajlar ve yabancı cisim dev hücrelerinden, fabrik 
materyaller gibi kaba yüzeylerde değişik derecede granülasyon dokusu ile birlikte 
makrofajlar ve yabancı cisim dev hücrelerinden oluşur. 

Fibrozis ve fibröz enkapsülasyon iyileşme cevabının son safhasıdır. Genellikle 
implantasyondan sonra dört veya daha fazla sürer. Nispeten asellüler fibröz bir 
kapsül, mekik hücreli fibroblastlar, az sayıda makrofajlardan oluşur. Nötrofil varlığı 
sebat eden inflamatuar sürece delalet eder. Yabancı cisim varlığı korozyon, 
depolimerizasyon, dissolüsyon veya aşınma sonucu küçük partiküllerin oluşumunu, 
lenfosit varlığı özgül immün yanıtı gösterir. implant ve doku arasındaki nisbi hareket 
kapsül kalınlığını artırır. Ayrıca implant şeklinin de kapsül kalınlığına etkisi vardır, 
keskin kenarlı nesnelerin üzerinde kapsül daha kalın olur. 

Tüm iyileşme çabaları homeostasisin yeniden sağlanmasına yöneliktir. implant 
varlığı buna engel teşkil eder ancak daha sonra stabil hale geçilmesi durumu 
rezolüsyon olarak adlandırılır. Rezolüsyon sonrasında başka biyolojik değişiklik 
görülmez. Akut ve kronik cevaplar genellikle rezolüsyonla sonuçlanır. immün yanıt 
rezolüsyonla remodelizasyon olmadan sürecin devam etmesi sonucu gelişen benign 
tümör benzeri bir durum olan granül om gelişmesiyle sonuçlanır. Neoplastik cevabın 

' -1, 

'çözlmemesi implant başarısızlığı ile sonuçlanır. 

Rezorpsiyon; implant bölgesinin sonunda koııabe skar dokusu içinde 
kaybolması, veya kemikte ise tamamen yok olması, integrasyon; arada bir kapsül 
olmaksızın implantın konağın nonnal dokusu ile yakın ilişkide olmasıdır.En yaygın 
sonuç ise enkapsülasyondur. 

Bu işlemler implantın yerleştirildiği organ veya dokudaki hücrelerin çoğalma 
kapasitesi, yaralanma derecesi, implant bölgesindeki doku desteğinin devam etmesi 
ile yönlendirilir. Çoğalma kapasitesine göre hücreler labil, stabil ve kalıcı hücreler 
olarak sınıflandırılabilir. Labil hücreler tüm yaşam boyunca çoğalmaya devam eder 
(cild, kemik), stabil hücrelerin çoğalma özellikleri olmasına rağmen sadece ihtiyaç 
anında çoğalırlar ( karaciğer, böbrek, ve pankreas parankim hücreleri), kalıcı hücreler 
ise doğum sonrasında kendilerini yenileyemezler (sinir, iskelet ve kalp kası 
hücreleri). Nöronlar ve kalp kası nadiren; karaciğer, pankreas ve böbrek sıklıkla; cild, 
mukoza ve membranlar genellikle tamir olan dokulardır. Kemik ve karaciğer gibi 
stabil ve labil hücrelerden oluşan dokularda oluşan yaralanma sonucunda fibrozis, 
fibröz kapsül oluşumu, inflamatuar eksudanın rezolüsyonu ile nonnal doku yapısının 
yeniden oluşması sağlanabilir. Sinir ve kas gibi kalıcı hücreleden oluşan dokularda 
ise fibrozis ve nonnal doku yapısının çok az kazanıldığı fibröz kapsül fonnasyonu 
görülür. 
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Osteointegrasyon: 
Osteointegrasyon protez cerrahisinde sement- protez gevşemeleri sonrasında 

popularize olan ve implant yüzeyine kitleyici yada yer kaplayarak sıkışırıcı 

kemikleşmenin olması ile karakterize bir biyolojik süreçtir. Ossöz ingrowth için 
öncelikli şart biyouyumlu materyal olup 100 ila 400 mikron boyutlu pürtükler ve 
minimal başlangıç mikrohareketi gereklidir. Bu tür bir tesbitle enkondral devre 
gerçekleşmeksizin kemik oluşumu ve porlar arasına giriş sağlanmaktadır. Tesbit 
sonrası kan hücreleri ile dolan boşluklara haftalar içinde matür trabekülasyon ve 
aylar içinde haversiyan bir remodeling gerçekleşir. Titanyum, Krom-Kobalt, 
kristalize hidroksiapatit yüzeyler ingrowth amacıyla kullanılmaktadır. Gevşeme 

senaryolarından osteoliz, protez kemik arası membranla seyreden bir gevşemeye 
neden olur. Ossöz ingrowth eksikliği ve asimetrik yüklenme yada protezin distal 
yada proksimalde tutunma özelliklerine göre değişik yanıtlar oluşur. Stres kalkanı , 

lokal osteoporoz, proksimal kemik atrofisi, pedestal oluşumu, endosteal çukurlaşma, 

fibröz ingrowth ve osseous ingrowth bu tesbitin farklı sonuçlarıdır. 

Materyal yüzeylerine reaktif kemik oluşumu üç şekilde olur: 
• UZAK OSTEOGENEZ 
• KONTAKT OSTEOGENEZ 
• YAPIŞIK OSTEOGENEZ 

Biyokompatibilite ve Reaktif Kemik Oluşumu arası ilişkiye baktığımızda 

biyotolerant olan PMMA, paslanmaz çelik gibi maddelerin uzak osteogenez, bio 
inert olan Al203 seramikleri, karbon, titanyum bazlı alaşımlar, Co-Cr bazlı 

alaşımiarın kontak osteogenez, biyoaktif olan Ca-P seramikleri ve surface-aktif glass 
gibi maddelerin yapışık osteogenez yaptığını görüyoruz. 

Çok fazla relatif hareket konak kemik ve implant arasında fibröz bir konnektif 
doku oluşmasına yol açar. Bu mikrohareketler 75 mikron üzerinde ise fibröz doku, 
40 mikron altında ise woven kemik oluşmaktadır. Biolojik fıksasyonun klinik 
başansı, stabil kemik implant fıksasyonuna doğrudan bağlantılıdır. 
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Biomateryallerin görüntülerne yöntemleri ile 
etkileşimleri 

Müjdat Bankaoğlu 

Uz Dr, Şişli Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Radyoloji Kliniği 

Biyomateryalleri genelolarak organizmada doğal dokuların yanısıra bulunan, 
çoğunlukla bizler tarafından eksik bir fonksiyonu ya da estetiği tamamlamak amacı 
ile yerleştirilmiş yabancı cisimler olarak tanımlayabiliriz. 

Günümüzde tıpta bir çok alanda başarı ile kullanılan fonksiyonel 
protezler,girişimsel veya tedavi amacı ile konulan geçici / kalıcı tespit materyalleri, 
iğneler, klipsler,elektrodlar, stentler, estetik ya da rekonstrüksiyon amacı ile 
kullanılan greftler biyomateryaller kategorisinde yer alırlar. 

Organizmanın doğal dokulanndan farklı olan bu maddeler, bazen de bizlerin 
isteği dışında bilinen ya da bilinmeyen sebeplerle organizmada yer alırlar.Mermi 
çekirdekleri,şarapnelJer, post travmatik metal, tahta ya da cam parçacıklarl,yutulmuş 
ve sindirim sisteminde takılı kalmış yabancı maddeler, eski operasyonlardan kalma 
nonabsorbabl sütür ya da meçler de radyolojik olarak yabancı cisimler olarak 
değerlendirilir. 

Optimum bir görüntülernede bu cisimlerin mevcudiyeti en basit bir şekilde 
görüntü kalitesini bozmak ya da süperpoze olduğu dokunun görüntülenmesini 
zorlaştırmak suretiy le etki yapar. Bir çok durumda daha ciddi komplikasyonlara yol 
açabilecekleri bilinmelidir. 

Radyolojide optimum görüntülerne modalitesinin seçilmesi ve hastadan 
mümkün olan maksimum ölçüde bilgi alınması için organizmada bulunan 
biyomateryallerin hangi temel görüntülerne yöntemiyle en uygun görüntüleneceğini 
bilmek gerekir. 
Baryumlu kontrast maddeler ya da intravenöz (İV) yolla alınan kontrast 
maddeleIerde olduğu gibi geçici bir süre içinde kullanılan yabancı cisimler bize 
tanıda yardımcı olabilir. 

Klinik yaklaşımdan farklı olarak biyomateryallere ve yabancı cisimlere 
radyolojik yaklaşımımızda, onların sadece vücut içinde bulunmaları değil 

görüntüleme alanına girmeleri de önem arzeder.Bir ekstemal fiksatör ,cilt dışında bir 
doku ile etkileşmediği halde görüntüleme sırasında bizim istediğimiz dokulara 
süperpoze olacak ya da oluşturduğu artefaktlar ile asıl görmek istediğimiz alanın 

görüntü kalitesinde azalmaya yol açacaktır. 
Biyomateryaller ve yabancı cisimlerin görüntülernede karşılaştığımız en önemli 

etkileri artefakt oluşturmalarıdır. 

Temel modalitelerden direkt grafi ,bilgisayarlı tomografi (BT) ve 
ultrasonografide (USG) bu maddeler süperpozisyon oluşturup görmek istediğimiz 
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alanlarda imaj kalitesini azaltmaktan daha önemli bir zarara yol açmazken, manyetik 
rezonans görüntülernede (MRG) yüksek manyetik alanda etkileşime girmeleri 
nedeni ile çok ciddi komplikasyonlara yol açabilirler. Bununla ilgili olarak "MR 
safety "denilen ve radyolojide ayn bir başltk altında ele alınan bir sıra önlemler 
dizisi bulunmaktadır.(l) 

MR cihazlarının sahip olduğu yüksek manyetik alan nedeni ile inceleme 
yapılmadan ilgili merkezlerde hastalar sahip oldukları protez,implant , pace maker 
v.b. maddeler açısından aynntılı bir sorgulamadan geçirilirler. Hastaların taşıdıkları 

biomateryaller MR safe ya da MR compatible değilse bu hastalara MR incelemesi 
yapılmaz. Günümüzde kullanılan tüm biyomateryallerin prospektüsünde, MR safe ya 
da MR compatible olduğu belirtilmektedir. 

Radyolojinin kurucusu olan Wilhelm Conrad Röntgen in fosfor plakaya 
düşürdüğü ilk röntgenogramda, eşinin elinde bulunan alyansın radyolojide hiç bir 
zaman tamamen kurtulamayacağımız artefakt- imaj ikilisinin bir habercisi olduğu 
görülınektedir.Bu durum insan nesIinin yaptığı keşiflerde iş-eş ilişkisinin daha 
sonraları da bir şekilde karşımıza çıkacağını hatırlattığı için değişik yorumlara açıktır. 

Şekil ı : İlk elde edilen röntgen görüntüsünün bir kopyası 

Organizmaya giren yabancı bir madde ne kadar bioabsorbabl olsa da, yerleştiği 
dokuda yabancı cisim reaksiyonuna bağlı az veya çok enflamasyon ,ardından fibrosis 
oluşturur.Modem görüntülernede bu süreçlerin bilinmesi bizi istediğimiz sonuca 
daha çabuk ulaşmak konusunda başanh kılacaktır. 

Biyomateryallerin en fazla kullanıldığı alanlardan biri olan ortopedide, 
geliştirilen bir çok yeni görüntülerne modalitelerine rağmen artefakt sorunu hala bir 
alyans yüzük kadar kalıcı olmaya devam etmektedir. 
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Genelolarak ortopedik biyomateryaller; geçici ya da kalıcı fiksasyon 
materyelleri, metaller,çivi, tel plak vida, klipsler, Bağ dokusu ve kas fonksiyonunu 
sağlayan polimerler, greft, sütür, meç ve allo-otogreftler, Kemik-kıkırdak dokusu 
fonksiyonu oluşturan çimento,yapıştırıcı madde biyoseramik,camlar ya da bunların 
birkaçını bir arada bulunduran kompozit materyallerdir. Tüm bu materyallerin tespit 
edici ve fonksiyon sağlayıcı etkilerinin gösterilmesinde radyolojik yöntemler başarı 
ile kullanılmaktadır. 

Günümüz görüntülerne yöntemlerinden;Analog/dijital röntgen,Bilgisayarlı 

Tomografi, Multislice BT, Ultrasonografi, manyetik rezonans görüntülerne ile 
yabancı maddelerin etkileşimleri olabildiğince özet anlatılmaya çalışılacaktır. 
Kabaca bu yöntemlerden röntgen ve BT nin benzer fizik kuralına bağlı olduklan için 
benzer etkileşimler gösterecekleri düşünüise de yer yer belirgin farklar 
içerirler.Örneğin x ışınını soğurma prensibine dayanan direkt röntgende metaller 
kolayca ve güvenle görüntülenir ancak süperpozisyon(yabancı cismin arka planda 
kalan dokunun görüntülenmesini engellemesi) nedeni ile klasik röntgende çok fazla 
pozisyonda grafi almak gerekir. Bu da zaman kaybı ve alınan radyasyon dozunun 
fazla olması nedeni ile istenilen bir durum değildir. Klasik BT de metalik 
materyallarin görüntülenmesi, yoğun ışın güçlenme artefaktı (Beam hardening 
artifact)nedeni ile neredeyse içinden çıkılmaz bir haldedir. BT de görüntü oluşturan 
dedektörlere bağlı görüntü işlemcileri aralannda ışın geçirgenlik farkının belirgin 
olduğu dokular(yumuşak doku-metal) yan yana ise yoğunluk farkını kendilerince 
azaltmaya çalışırlar, bu da yoğunluğu fazla olan cisimden düşük yoğunluğu olan 
dokulara doğru ışınsal bir artefakt oluşturur (2) (Şekil 2 b). Ancak son yıllarda rutin 
kullanıma giren lineer multidedektör BT ve multislice BT teknolojisi ile artık 

Şekil 2a: Lomber vertebralarda tespit Şekil 2b: BT de yaygın ışın güçlen me artefaktlan 
materyali Direkt Röntgen 
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Şekil 3 a: Sagital planda kemik pencere 
rekonstrüksiyon görüntüsü 
Multishce BT imajı 

Şekil 3 b: Sagital planda yumuşak doku 
penceresi rekonstrüksiyon görüntüsü 
Multislice BT imajı .Disk mesafesinde 
kemik çimentosu yapıları izlenmekte. 

neredeyse direkt grafi kadar kusursuz imajlar almabilmektedir (Şekil 2b, 3a, 3b). 
BT dokudaki X ışını soğurulmasını sayısalolarak hesaplayan dedektör sistemi ile 
görüntü oluşturduğundan röntgende izlenmeyen bir çok yabancı cisim cam, alçı, 

tahta gibi görünür hale gelir. Örneğin yumuşak doku veya cilt altında cam partikülleri 
aranıyorsa ,direkt grafide izlenemeyen cam parçacıklan BT de ve eğer çok derinde 
değilse USG de net olarak saptanabilir.Ayrıca yeni geliştirilen düşük dozda çekim 
uygulamaları, yoğunluk ölçümleri, multiplanar rekonstrüksiyon ve üç boyutlu 
görüntü, anjio özellikleri nedeni ile BT, metalik yapıdaki biyomateryallerde güvenle 
uygulanabilmektedir. Özetle metalik kemik fiksasyon materyallerinin 
görüntülenmesinde basit ve hızlı bir biçimde röntgen ilk tercih edilen görüntülerne 
yöntemi olmalıdır. Multislice BT hem yumuşak dokuya ait non opak 
biyomateryallerin görüntülenmesinde hem de metalik materyallerde (özellikle 
kemik penceresi kullarulınası durumunda) sahip olduğu bilgisayar teknolojisi ile 
direkt grafilere üstün konuma gelmiştir. Klasik röntgen ve BT nin hangisinin tercih 
edileceği yine de klinisyen tarafından hastaya ve görülmek istenen dokuya göre 
değişecektir. 

Ultrasonografi, ses dalgasının geri dönüşünün dijital olarak kaydedilmesi 
prensibine bağlı çalıştığından deneyimli bir kullanıcı atrafından gayet başarılı olabilir. 
Ultrasonografide ses yansımasının yüksek olduğu dokular sadece yüzey ve derinlik 
bilgilerinin gerektiği alanlarda rahatlıkla kullanılabilir. Cilt altındaki yabancı 

cisim,sütür,meçler ya da kortikal kemikteki defektlerde modern sonografi 
uygulamalan tamamen güvenli ve başanlı olarak kullanılmaktadır.. 

94 Müjdat Bankaoğlu 



Yumuşak doku ve kemik medullasının 

gösterilmesinde bilinen en ayrıntılı 

görüntüleme yöntemi olan manyetik 
rezanans görüntülemede biyomateryaller 
en ayrıntılı biçimde gösterilebilir.MRG 
nin bir çok biyomateryalle olan yüksek 
manyetik etkileşimi nedeni ile çok 
temkinli olmak zarureti vardır. MRG de 
dokunun serbest hidrojen atomu, alınan 
sinyalde ve dolayısı ile oluşan görüntüde 

Şekil 4: Cilt altında bir silikon protez rüptürünün temeldir. Manyetik homojenizasyonu 
us görüntüsü bozan çoğu yabancı madde ve 

biyomateryaller, MRG de az veya çok artefakt oluşturmaktadır. Görüntüleme 
mekanizması diğer yöntemlere göre daha karmaşık olduğundan MR da bir çok 
değişik artefakt mevcuttur. BT deki beam hardening artefakla benzeyen doku 
magnetizasyonunun homojenize edilememesine bağlı olan susceptibility artefaktı en 
sık karşılaştığımız artefakttır.Bu durum görüntüde yoğun bir sinyal kaybı ile 
karakterizedir. Öyle ki bazen görüntü alacağımız alanın yakınındaki manyetik 
özelliği olmayan bir metal (Amalgam,Krom,Nikel vs) ya da her hangi bir yabancı 
madde elde edilen imajlarda radyolojik yorumu belirgin ölçüde engellemektedir 
(Şekil 5). 

MRG de tüm dokuların Tl ve T2 ağırlıklı kesitlerde görüntü verme özellikleri 
farklı olsa da biyomateryaller absorbsiyon sürecinde geçici ya da kalıcı olarak 
yabancı cisim reaksiyonu ,enflamasyon ve sonunda fibrosis oluştururlar.MR da 
fibrosis tüm sekanlarda düşük sinyal özelliği gösterir.Bu nedenle ortamda düşük 
sinyal alınan başka dokuların da olduğu bir çok sekansta örneğin yağ baslalama 
(Fat Sat) ve ya T2 A sekanslarda fibrozis Inormal doku ayrımı güçleşir. Genel 
yaklaşımın aksine biyomateryallerin bulunduğu dokularda optimum görüntü kalitesi 
için TIA sekanslar , İV kontrast madde 
uygulamaları ve bazı durumlarda dinamik 
kontrastlı incelemeler yapılmaktadır. (3,4) 
MRG de bazı materyaller ile yüksek 
manyetik alanın kesin net bir etkileşimi 
olduğundan kardiak pace maker,koklear 
implant ve intrakranial kalıcı impuls 
üreten elektrodları bulunan hastalarda MR 
incelemesi mümkün değildir. Röntgen,BT 
ve USG de biyomateryallere bağlı 

kontraendikasyon olmadığı halde MR da 
kontrendikasyon birkaç özel durum için 
mümkündür Şekil 5 : Kafa (abanından alınan T2 Ağırlıklı 

(T2A) MR kesitinde amalgam diş 
dolgusunun yaptığı artefakt 
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Ayrıca eski (1990 ve öncesi) yüksek ferromanyetik özelliği bulunan metalik 
biyomateryaller ile en az 6 haftalık olana kadar tüm metalik implantlarda MR çekimi 
mevcut materyalin prospektüsü de dikkate alınarak yapılmamalıdır. 

Aşağıda sık kullandığırruz temel görüntülerne modaliteleri ve biyomateryaller ile 
etkileşmede en sık karşılaşılan artefakt ve kontrendikasyonlar gösterilmektedir. 

Direkt grafi: Kontrendikasyon (-),Artefaktlar (Süperpozisyon) 
Ultrasonografi: Kontrendikasyon (-)Artfekatlar (Süperpozisyon, akustik 
gölge/güçlenme) 
BTIMultislice BT: Kontrendikasyon (-)Artefakt (Parsiyel volüm, beam hardening) 
MRG Kontrendikasyon: (+ )Artefakt (Susceptibility-Magnetizasyon transfer, signal 
void) 

MR da Susceptibility artefaktı dediğimiz bir tür gölgelerne artefaktına ek olarak 
BT de olduğu gibi parsiyel volüm artefaktı ve sinyalsizlik (Signal Void)artefaktları 
imaj kalitesinde azalmaya yol açar.Bu arada artefaktlar," her kötü de bir iyi yan 
olduğunu"vurgulayan tasavvufi söylemdeki gibi, iyi bilinirse bize tanıda diğer 
yöntemlerden bile daba fazla yardımcı olabilmektedir. Örneğin signal void artefakunı 
baz alan bir MR sekansı sayesinde MR anjio rutin klinik kuııanıma girmiştir. Son 
zamanlarda MR da geliştirilen bir çok yeni sekans ve teknik düzenlemeler ile bu 
artefaktlar minimum düzeye indirilmeye çalışılmakta, bazen de fizik özellikleri baz 
alınarak bunlara bağlı çalışan yeni MR sekansları oluşturulmaktadır.(S)(İnce 
kesit,Düşük POV,MARS ) (Şekil 6a!6b). 
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Şekil 6 a: Şekil 2a nın sagital Tl A görüntüsü 
yoğun artefaktlar nedeni ile 
suboptimal kalitede imaj 

Şekil 6 b: Şekil 6 a daki imajm (metallic 
artifact reduction sequence )MARS 
ile alınan T1 A görüntüsü, belirgin 
bir kalite artışı izlenmekte. 
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Sonuç olarak birlikte yaşamaya alıştığımız biyomateryaller, son yıııarda ortopedi 
de, rekonstrüktif cerrahide ve tıbbın hemen her bölümünde gittikçe artan bir sıklıkla 
ve başarı ile kullanılmaktadır.GÖrüntülemede istenen başarıyı yakalamada 
kuııanılacak modalitenin iyi seçimi, artefakt ve kontrendikasyonların bilinmesi ile 
klinisyen ve radyologun yakın iletişimi - işbirliği en önemli unsurlar olmaya devam 
etmektedir. 
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Total kalça protezinde materyal ve dizayn 
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Total kalça protezinde materyal ve dizayn 

Total kalça protezi (TKP) uygulamasında amaç; ağrıyı gidennek ve fonksiyonla­
rı artırınaktır. Doğru endikasyonlar içerisinde uygulanan başarılı cerrahi teknik, TKP 
uygulamalarında iyi-mükemmel sonuç elde edilmesinde temeldir. Bununla birlikte 
uygun materyal ve dizayn özeııiklerine sahip implant kuııanılması TKP uygulamasın­
da başarıyı artırır. Günümüzde farklı materyal ve dizayn özeııiklerine sahip birçok 
TKP geliştirilmiştir. Seçilen implantın dizayn ve materyal özeııikleri; implantın tek­
nik zorluk çıkarmadan uygulanabilmesine, protezin basit, üretilebilir, ucuz, güvenilir 
ve uzun ömürlü olmasına olanak vennelidir. 

Modern TKP uygulamasımn öncüsü olan John Charnley'in i 958 yılında kemik çi­
mentosunu geliştirmesi, bu ameliyatın daha kolay ve güvenilir uygulamasına yol aç­
nuştır. Kemik kalitesi kötü yaşlılarda, osteoporoz veya kronik enflamatuar hastalıklı 
olgularda TKP uygulamasında kemik çimentosu kullanımı optimal primer stabiliteyi 
temin eder. Fakat kemik çimentosunun mekanik ve biyolojik yönden kısıtlı olduğu 
unutulınamalıdır. Çimentolu TKP uygulamalarımn orta dönem izlemlerinde özellikle 
asetabuler komponette aseptik gevşeme ve kemiğin lokal lizisi ve gevşemenin hız­
lanması 'çimento hastalığı' gelişmesine bağlanmış, alternatiftespit metodlarının araş­
tırılmasına neden olmuştur (I). Konak kemiği koruyan ve biyolojik tespite olanak 
sağlayan çimentosuz implantlar ile özellikle aktif, genç yaştaki olgularda aseptik 
gevşeme oranı azaltılabilmiş ve başarılı TKP sonuçları elde edilmiştir. 

Şekil 1 : Asetabulum rimJerine yük geldiğinde hareketlidir. 
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Asetabuler komponent özellikleri 

Asetabulum koronal ve sagital planda4So-SSo, midsagital planda IS-20° antever­
siyondadır. Asetabulum süperior bölümü dairesel kontura sahip olup femur başının 
i 70° lik kısmını örtecek şekilde hemisferik derinliğe sahiptir. Asetabulumu iki güçlü 
kemik kolon çevreler ve bu kolonlar gövde ile alt ekstremite arasındaki stresIeri ile­
tir. Asetabulum çevresinden geçerken bu kolonların kalınlıkları değişir. Asetabulu­
mun rimi yük verildiğinde kapanır ve femur başına temas eder (Şekiıı). Bu hareke­
tin derecesi yaşa, etkileyen yüke, femur anteversiyonuna bağlı olarak değişir. Genç 
hastalarda asetabuler rimin daha hareketli olması, bu olgularda TKP uygulaması son­
rası daha sık meydana gelen asetabular komponentin aseptik gevşemesinin bir nede­
ni olabileceği düşünülmüştür. 

TKP uygulamasında komponetlerin başlangıç stabilitesi, başarılı sonuç elde edil­
mesinde esastır. Bunun sağlanması amacıyla geliştirilen farklı materyal ve dizaynda­
ki asetabuler komponentlerin avantaj ve dezavantajları vardır. Asetabular komponen­
tin başlangıç stabilitesi, komponentin dizayruna, büyüklüğüne, uygulanan cerrahi 
tekniğe bağlıdır. Çimentolu uygulamalarda kemik-çimento arasındaki stabilite çimen­
tonun kemiğe interdigitasyonu ile çok yakından ilgilidir. Çimentosuz uygulamalarda 
ise kemik- komponent arasındaki yeterli başlangıç stabilitesi kemiğin komponente 
integrasyonu ile biyolojik stabiliteye dönüşür. 

1- Çimentolu Asetabular Komponentler ve Özellikleri 

Charnley ilk TKP uygulamalarında düşük sürtünme katsayısına sahip olan teflo­
nu asetabuler komponent için kullanmış ancak aşınma orarunm beklenenden yüksek 
olması nedeniyle 1962 yılında sürtünme katsayısı teflona göre S kat daha yüksek olan 
ancak aşınmaya SOO- i 000 kat daha dayaruklı olan yüksek dansiteli polietilen kompo­
nenti geliştirmiştir. ilk uygulamalarda yüksek başarılı sonuçlar elde edilmesine kar­
şın uzun dönem izlemlerde %24-60 oranında gevşeme bildirilmiştir (2-4). Çimento­
lu asetabuler komponent uygulaması sonrası asetabulum medial duvarı ve superior 
kansellöz kemikte kompressif kuvvetler, periferik subkondral kemikte ise tensil kuv­
vetler artar. Bu olumsuzlukları önlemek amacı ile daha rijit komponent uygularunası­
nın, gelen stresIeri çevre dokuya dağıtıp çimento ve subkondral kemikte yorgunluğa 
bağlı gelişen yetmezliği engelleyebileceği düşünülerek çimentolu asetabuler kompo­
netin arka yüzeyine metal arkalık eklenmiştir. Ancak bu komponentlerin klinik ola­
rak anlamlı iyileştirme sağlamadığı bildirilmiştir (S). Günümüzde, geliştirilen daha 
yüksek dansiteli polietilenler (UHMWP) çimentolu asetabular komponentler için 
önerilen implantlardır. Etilenin yarı-kristalize edilmiş polimer şekli olan polietilen, 
karbon fiberleri eklenip ısı ve basınç uygulanarak kristalizasyon artılır ve böylece 
aşınmaya daha dayanıklı olan polietilen (UHWMPE) elde edilir (6). Son zamanlarda 
radyasyon ve terrnal işlemlerle "cross-linked" dansitesi artırıımıştır (7). 

Çimentolu protez uygulamalarında fiksasyon stabilitesi, komponentin yerleştiril­
diği anda maksimumdur. Polietilen yüzeyini artırarak komponentin çimento ile temas 
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Şekil 2: Asetabuler komponent yüzeyi artırmak: ve çimentoyla kitlenmesİnİ kolaylaştınnak için 
komponentin arka yüzeyinde yapılan periferik çıkıntılar (peg) ve birbirine dik oluklar 
görülmekte. 

alanı genişletilir ve böylece torsiyonel kuvvetlere karşı implant daha dirençli hale ge­
tirilir. Asetabuler komponent yüzeyi artınnak ve çimentoyla kitlenmesini kolaylaştır­
mak için komponentin arka yüzeyinde periferik çıkıntılar (peg) ve birbirine dik oluk­
lar yapılmıştır (Şekil 2). İyi bir teknik ile uygulanan çimentonun, kansellöz kemiğe 
yeterince penetrasyonunun temini uzun dönem sonuçları etkiler. Bunun sağlanması 
için çimentonun yeterli basınç ile uygulanması 
gereklidir. Basıncı artırmak için çevresi kenar­
lıklı (flange) komponentler geliştirilmiştir (şekil 
3). 

Kavanough (8) 15 yıl izlemi olan 333 kalça­
da uygulanan çimentolu konvansiyonel PE ase­
tabuler komponentlerin %14'ünde revizyon ya 
da migrasyon, %50 'sinde global radyolusensi 
tespit ettiğini bildirmiştir. Ritter (9) 238 kalçanın 
5.2 yıl izleminde metal arkalıklı polietilen kom­
ponentlerin %39'unda, polietilen asetabuler 
komponentlerin ise %23'ünde çimento-kemik 
yüzeyinde komplet radyolusensi tespit etmiştir. 

Şekil 3 : KenarIıkl! "lange" asetabuler 
komponent 

II - Çimentosuz Asetabular Komponentler ve Özellikleri 

Çimentolu asetabuler komponetlerin orta-uzun dönem izlemlerinde karşılaşılan 
kötü sonuçlar nedeniyle geliştirilen çimentosuz implantlar, biyolojik tespit yöntemi 
olmaları nedeniyle günümüzde giderek artan sıklıkla kullanılmaktadır. Çimentolu ase­
tabuler komponentlere göre konak-implant yüzey uyumu, ameliyat süresini kısaltma­
sı, uzun dönem başarılı sonuç elde edilmesi ve gerektiğinde kolay revizyon uygula­
ması çimentosuz asetabular komponentlerin avantajıdır. Çimentosuz asetabuler kom-
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ponetler değişik dizaynlarda farklı ma­
teryallerden üretilmiştir. Morscher (10) 
günümüze kadar kullanılan çimentosuz 
asetabular komponentlerin şekillerini; 

silindirik (Lindenhof protezi,Judet), ko­
nik yivli (EndIer, Ring, Zweymüller), 
elipsoid yivli (Lord), hentisferik (Harris 
Galante, press-fit), kare "square" kom­
ponent (Friedrichsfeld, seramik) olarak 
5 tipe ayırmıştır. 

Şekil 4: Çimentosuz, püroz yüzey kaplı, hemisferik 
asetabular komponent görülmekte. İdealolarak; kayma ve rotasyon 

hareketlerinin olduğu eklemleşen yü­
zeylerde kullanılan materyalin; kuvvete, 

aşınmaya, korozyona karşı yüksek dirence sahip olması istenir. Bütün bu özelliklere 
sahip tek bir materyal yoktur. Çimentosuz asetabuler komponentler seramik, Cr-Cr­
Mo, Ti-Al-V, Co-Cr ya da Ti gibi farklı alaşıınlardan yapılmıştır. Günümüzde aseta­
bular komponentle kentik arasındaki osteointegrasyonun güçlendirilmesi amacıyla 
farklı alaşımlardan yapılan poroz yüzeyli implantlara hidroksiapatit kaplama eklene­
rek de kullanılmaktadır. 

1983 yılından itibaren çimentosuz asetabular komponentlerin biyolojik fiksasyo­
nunun güçlendirilmesi için geliştirilen poroz yüzey kaplı implantlar, hentisferik şek­
linden dolayı kolay yerleştirilmesi, moduler polietilen "insert" ler sayesinde eklem 
yüzeyinin değiştirilmesine olanak sağlaması gibi avantajları nedeniyle sık tercih edi­
len implantlardır (Şekil 4). İlk kullanılan poroz kaplı asetabuler komponentler; krom 
kobalt alaşımlı ve rotasyonel stabilite tentini için 2 adet periferik çıkıntısı (peg) olan 
ve titanyum alaşımlı vida ile tespit edilen implantlar idi. Günümüzde hentisferik ve­
ya modifiye hemisferik şeklinde olan poroz kaplı komponentler; krom-kobalt, saf ti­
tanyum, titanyum temel alaşıınlı olup yüzey kaplaması olarak ise krom- kobalt yuvar­
lak küçük parçacıkJar (sintered cobalt-chrontium beads), titanyum yuvarlak küçük 

Şekil 5 : Çimentosuz asetabuler komponentlerde pres-fıt tespit. "Sflap fastener" mekanizması ile yük 
altında asetabulumun kubbesinde düzleşme gelişti~inde bu tip implant ile kubbede temassız 
yüzeyin devamı sa~lanırken periferde asetabular komponent asetabulum kenarlan tarafından 
sıkıştınlır. Böylece yüksek kompresyon kuvvetleri kubbe (dome) yerine perifere (zonl- 3) 
iletilir. 
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parçacıklar (beads), kansellöz yapılı tilanyum, titanyum fiberli partiküller (plasma 
sprayed) kullanılmaktadır. 

Çimentosuz asetabular komponentlerin başlangıç fiksasyonu komponentin peri­
ferine bağlı antirotasyon çıkıntılar (peg), periferindeki sivri çıkıntılar (spike), kansel­
löz vidalar ve press-tit olarak 4 şekilde temin edilebilir. Çimentosuz asetabular kom­
ponentin vida fiksasyonu ile uygunsuz reamer sonrası boşluklan kapatabilir ve ase­
tabular komponente kompresif kuvvet kaybı önlenebilir. Kemik kalitesi kötü oldu­
ğunda vida ile ek stabilite sağlanır. Bununla birlikte ameliyat süresini uzatması , ye­
terli başlangıç stabilitesi olduğunda biyolojik fiksasyon üzerine etkisinin olmaması, 
venöz, arteryal ve nöral yapılann uygulama sırasında etkilenme ihtimali olması vida 
ile fıksasyonun dezavantajlarıdır. Ayrıca vida delikleri aşınma ürünleri için bir yol 
teşkil edebilir ve kemik implant yüzeyinde gevşemeye yol açar. Delik sayısı 2 -3 ten 
fazla olmamalıdır. Böylece kemikle entegre olacak alan maksimum olur. Vida delik­
lere eksantrik olarak yerleştirilirse polietilen asetabuler komponent içerisinde stabil 
olarak durmaz. Ayrıca ekzantirik yerleşimli bu vidalar, kaldıraç gibi davranarak ase­
tabuler komponenti zamanla kemik yatağından kaldırabilir. Çimentosuz asetabuler 
komponentin prinner fiksasyonunda bir başka yöntem olan pres-fit uygulamada en 
son reamer edilen boyuttan 2-4 mm daha büyük asetabular komponent yerleştirilir. 
Amaç vida veya çıkıntı ihtiyacı olamadan "snap fastener" mekanizmasıyla fiksasyo­
nu sağlamaktır. B u mekanizma ile asetabulumun kubbesi yük altında düzleşir ve kub­
bede temassız yüzeyoluşurken periferde asetabular komponent asetabulum kenarla­
rı tarafından sıkıştırılır (Şekil 5). Böylece yüksek kompresyon kuvvetleri kubbe (do­
me) yerine perifere iletilir (zonel- 3). Osteointegrasyon başlangıçta zone 2' de az ol­
sa bile 2 yıl sonunda yeterli hale gelir . 
Polietilenin aşınma hızı asetabular implant 
dizaynına, femur başı materyaline, polietilen 
tipine ve sterilizasyon metoduna da bağlıdır. 
Asetabuler komponent ile insert arasındaki 
uyum ve kilitlenme mekanizması yeterli ol­
malıdır. Komponent ile insert arasındaki 

bağlantınm yeterli olmaması sonucu meyda­
na gelen mikrohareketler PE de hasara yol 
açarak debris oluşumunu hızlandırır. Polieti­
len kalınlığının 6-8 mm olması, 28 mm veya 
daha ufak femur başı, kullanılması,cross-lin­

ked polietilen kullarulması PE aşınmasını ya­
vaşlatacaktır (11). Ayrıca komponentin uy­
gunsuz yerleştirildiği durumlarda açılı in­
sertlerin kullarulmasmm çok az ek stabilite 
sağladığı ancak osteolizi artırdığı bildirilmiş­
tir (12). PE partiküllerden başka stern veya 
asetabuler komponentten kaynaklanan metal 
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Şekil 6 :Normalde kalça eklemine gelen yük 
femur dış korteksi tarafından taşınır, 
fakat stresler internalolarak iletilir. 
Femur medüller kanalında stern 

varken yüklenme iç kortekste olur. 
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Şekil 7 : İntramedüller sternler kemik üzerinde dairesel stresiere yol açar. 

partikül debrisi de aşınmada roloynar. 
Femoral sternlerin dizayn ve materyal özellikleri 

Normalde kalça eklemine gelen yük femur dış korteksi tarafından taşınır, fakat 
stresler internalolarak iletilir (ŞekiI6). Femur medüller kanalında stern varken yük­
lenme iç kortekste olur. İntramedüller sternler kemik üzerinde dairesel stresIere yol 
açar (Şekil 7). 

Elastik özelliği olan kentik doku yük altında eğilir (Şekil 8 a-c). Kemiğin elastik 
katsayısından daha sert bir materyal kullanıldığında eğilme distaldeki uçtan olur. Bu­
nunla birlikte kemikten daha esnek bir materyal konulduğunda yüksek yüzey stresIe­
ri proksimalde oluşur ve buna bağlı olarak da eğilme proksimalde olur. MateryalIe­
rin elastik modulusu arttıkça, sertlikleri artar, esnekliği azalır (şekil 9). Titanyum gi­
bi esnek sternler proksimalde yüksek stresIere yol açarken, kobalt-krom gibi sert 
sternler distalde yüksek strese yol açar (Şekil ıo a-c). Titanyumun, kobalt-krom ve 
paslanmaz çeliğe göre el astik modulusunun kemiğin elastik m'odulusuna daha yakın, 

~ i 

:' . ... 

a b c 

ŞekiI8.a: Kemigin yük altında doğal eğilmesi (bending) 2.b Kemiğe göre daha sert stern konulduğunda 
eğilme distalde olur. 2.c Esnek stern kullanıldığında ise eğilme proksimalde olacaktır. 
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CoCr 

Tilonyum 

Kortikal Kemik - 15 

Trabeküler Metal - 3 

SUbkondral Kemik - 2 

TrabekOler Kemik - 0 . 1 

Şekil 9. İmplant materyallerinin ve kemiğin elastik moduluso 

korozyona daha dirençli ve biyo-uyurnluluğunun daba fazla olması nedeniyle çimen­
tosuz sternlerde kullanılan materyalolarak tercih edilir. 
Femoral sternlerin fiksasyon ve yük iletimi açısından yaygın olarak kullanılan 3 fark­
lı tipte olup bunlar çimentosuz femoral stern, yakalıklı konvansiyonel çimentolu stern 
ve parlak yakalıksız kama tip "tapered" çimentolu stemdir (Şekil ll). Femoral stem­
ler dizayn açısından da düz, anatomik ve kama "tapered" sternler olarak sınıflandm­
!ır. Bu farklı dizaynlardaki sternler çimentolu ve çimentosuz femoral komponentler 
olarak üretilmektedir. 

Çirnentosuz femoral stern 

Çimentosuz femoral komponent uygulamalannda stern medüller kanalı doldura­
cak kesit alanına sahip olmalıdır. Direkt olarak kemiğe tespit edilen bu komponentin 
yüzeyi osteointegrasyonu temin edecek ve hızlandıracak şekilde yapılandmlmalıdır. 

Co-Cr Titanyum İzoelastik 

ŞekillO: Kemik-stern yüzeyinde etki eden kuvvetler. Esnek sternler yüksek stresIeri proksimalde 
oluştururken, sert sternler ise distalde oluşturur. 
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Tip a Tip b Tip c 

Şekil ı ı : Femur stern tipleri Tip a. kemiğin steme çimentosuz fıksasyonu Tip b, konvansiyonel 
yakalıklı çimenıolu stern Tip Ct Parlak yakalıkh kama tipli "tapered" çimentolu stern. 

Çimentosuz sternlerde osteointegrasyonu sağlayacak poroz yüzey asetabulumdakin­
den farklı değildir (krom-kobalt yuvarlak küçük parçacıklar "sintered cobalt-chromi­
um beads", titanyum yuvarlak küçük parçacıklar, kansellöz yapılı titanyum, tilanyum 
partiküller "plasm sprayed"). Poroz yüzeyler hidroksiapatit ile kaplanarak osteoin­
!egrasyon artınıabilir. Çimentosuz femoral stemler poroz kaplı yüzeyleri sternin 1/3 
proksimal kısmından başlayarak farklı uzunluklarda distal kısmına kadar kaplanarruş 
şekilde üretilmektedir. Günümüzde 1/3 proksimal poroz yüzey kaplamalı stemler yük 
dağılımını uygun olarak temin ettikleri için yaygın olarak kullanılmaktadır. Poroz yü-

Şekil 12 : Çimentosuz TKP'de. oluşan dairesel stresi proksimal femurda kompresif kuvvete çevirmek 
amacıyla femoral komponentin proksimalinde basamaklar (step) göıiilmekte. 
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Şekil 13 : Proksimal bölgede (dorsa} ve Şekil 14: Oluk ve yivlerin çimentosuz stern bulunması 
lateral) oluşturulan çıkınuJar yüzey rotasyonel stabiliteyi artınr. 
artışına neden olurken rotasyonel 
stabiliteyi temin eder ve çölaneyi 
önlemeye yardımcı olur 

zeyde boşluklar 100-400 mikron ara-
lığında olduğunda en etkili osteointegrasyonu sağlamlmaktadır (13). 

Femoral komponent kemiğe göre eğilme ve torsiyon kuvvetlerine karşı daha di­
rençlidir. Stern ve kemik, implant -kemik ara yüzeyinde herhangi bir harekete izin 
vermeyecek şekilde tek parça halinde davranış gösterir. İmplant-kemik integrasyonu 
oluştuğunda eğilme kuvveti nedeniyle proksimal lateral yüzeyde germe (tensil) stres­
Ieri meydana gelir. İmplant, üzerine binen vertikal yüklenmeyi taşırken, implant-ke­
mik yüzeyinde büyük makaslama (shear) stresi oluşur. Stemin sahip olduğu kama 
(taper) şekline göre, binen yük daha düşük radyal kompresif kuvvetler oluşturur. 

Çimentosuz TKP' de erken fıksasyon ve stabilite temeldir. Femoral komponentin 
başanlı olabilmesi için başlangıçta torsiyonel stabilitiye sahip olması, çökmeye (sub­
sidence), tilte karşı koyması gerekir. Oluşan dairesel stresi uygun dizaynla proksimal 
femurda kompresif kuvvete çevirmek gerekir. Bunu sağlamanın bir yolu femoral 
komponentin proksimalinde basamaklar (step) oluşturmaktır (Şekil 12). Horizontal 
basamaklar yüzey porozitesini makaslama güçlerinin eıkisinden de korur. Proksimal 
bölgede (dorsal ve lateral) oluşturulan çıkıntılar yüzeyartışına neden olurken rotas­
yonel stabiliteyi temin eder ve çökmeyi önlemeye yardımcı olur (Şekil 13). Oluk ve 
yivlerin çimentosuz stern bulumnası rotasyonel stabiliteyi artırır (Şekil 14). Yakalıklı 
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çimentosuz sternlerde, stern kalkarda ası­
lı kalır ve mikrohareket oluşur. Temas 
yüzeyinin azlığı "stress shielding" oluş­
masına neden olur. Femoral sternde distal 
yarıklann bulunması ise sternin eğilme 
sertliğini azaltarak, intraoperalif kırık ris­
kini ve postoperatif dönemde oluşabile­
cek uyluk ağrısı gelişimi riskini azaltır 
(ŞekiııS) . Kurşun şeklinde stern ucu fe­
moral teması azaltarak distal nokta yükü­
nü azaltır (Şekil 16). 

Şekil 15 :Femoral sternde distal yarık görülmekte. 

Çimentolu femoral stern 

Çimentolu femoral komponent uygulamalarında kemikle stern arasında bulunan 
çimento tabakası nedeniyle medüller kanalı dolduran çimentosuz stemlere göre çap­
ları daha küçük olacaktır. Çimentolu stemlerin çapı daha küçük olacağı için çimento­
suzlara göre daha esnek olacak ve proksimadeki yük transferi daha fazla olacaktır. Bu 
yüzden çimentolu stemler kobalt-krom veya paslanmaz çelik gibi elastik modulusu 
yüksek sert materyallerden yapılması tercih edilir. Eğer çimentolu komponent mater­
yali olarak tilanyum kullanılırsa proksimaldeki eğilme etkisi artar ve proksimalde 
yüksek yüzey-çimento stresi oluşturur ve stemle çimento arasında ayrılma (debon­
ding) meydana gelir. Emerson ve ark. (14)10 yıl izlem sonunda çimentolu litanyum 
stemlerde % 1 2. 7 osteoliz tespit ederken çimentosuz titanyum stemlerde %0 osteoliz 
tespit ettiklerini bildirmişlerdir. 

Konvansiyonel yakalıklı çirnentolu stern 

Konvansiyonel yakalıklı çimentolu fik­
sasyon tipi stemler genelde boyun ve stern 
arasında yakalığı (collar) olup stemyüzeyi 
saten (Ra 0.4-1.0 _m) ve mat (1.0-2.5 _m) 
tipte pürüzlü yüzeye saltiptir. Stern kemiğe 
fiske çimento içerisinde fıkse olacak şekilde 
dizayn edilmiştir. Kemik-çimento-stem tek 
bir parça olarak hareket eder. Bu tip stemler­
de; stem-çimento ve çimento-kemik arasın­
da yüksek makaslama kuvvetleri, düşük 
kompresyon kuvvetleri ve tensil kuvvetler 
oluşur. Çimento-kemik yüzeyi arasındaki 

fıksasyonun iyi olması, implantın başansı Şekil 16 : Kurşun şeklinde stern ucu femoral 
için en önemli faktördür. Çimento-kemik teması azaltarak distal nokta yükünü 

azaltır. 
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Şekil 17 : Çimentosuz stemlerin kilitlenebilmesi 
için kullanılan merkezleyici 
(sentralizer) görülmekte. 

yüzeyindeki tutunma kuvveti, kemiğin 
kuvvetiyle sınırlıdır. Stern-çimento arasın­
daki mikrohareket, sternin yüzeyinden ve 
çimento iç yüzeyinden 'birçok ınikro-parti­
kül kopmasına yol açar. Bu da aseptik gev­
şemenin en büyük sebebidir. Çimentolu 
sternlerde yakalık varlığında; çimento içe­
risine sternin kontrollü yerleştirilmesi, yü­
kün doğrudan transferi daha az çökme ge­
lişmesi gibi avantajlarunn yanı sıra sternin 
kalkarda asılı kalması, distal sternde rnikro 
hareket gibi dezavantajlan vardır. Sternde 
oluk ve yivlerin bulunınası rotasyonel sta­
biliteyi artıncı bir özelliktir. 

Parlak yakalıksız çirnentoln stern 

Parlak yakalıksız kama tipli "tapered" çimentolu sternlerde stern kerniğe fiske 
çimento içerisinde, yakalıkSIZ ve parlak (Ra= O.OLm) özelliklerinden dolayı rnikro 
harekete sahiptir. Sternin parlak yüzeyi ile çimento arasındaki sürtünme katsayısı, sa­
ten veya mat yüzeye sahip stern ile çimento arasındaki SÜTtünıne katsayısından daha 
düşüktür. Buna bağlı olarak parlak yüzey ve çimento arasındaki maksimum makasla­
ma stresi saten veya mat yüzeye göre daha azdır. Yüklenme stern-çimento ara yüze­
yinde harekete neden olur ve stern çimento içine çöker (subsidence). Bu durum rad­
yal kompresif ve dairesel (hoop) stresiere yol açar (şekil 7). Bununla birlikte yüzey 
parlak olduğu için oluşan debris azdır. Parlak yakalıksız kama "tapered" sternin ki­
litlenebilmesi için merkezleyici (sentralizer) kullanılır (Şekil ı 7). Çimentolu stern uy­
gulamalarında merkezleyici kullarulması çimentoya kompressif güçleri iletir, sternin 
uç yüklenmesini azaltır. 

Çimentolu ve çimentosuz femoral stemler düz, anatomik ve kama "tapered" şek-

.. , 
"_.,, "'-- 142° 

Şekil 18 : Etekli uzun baş kullanılması EHA'nın azalmasına ve sıkışmaya neden olur. 
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Şekil 19 : İdeal baş-boyun çapı oranı 311 
olarak önerilmişti r. 

linde olup bazı farklı özelliklere sahiptirler. 
Düz stemler; dikdörtgen kesitli olup torsiyo­
nel makaslama güçlerine daha dayanıklı ve 
mikrohareketi azdır. Aldinger ve ark (15) 154 
kalçada kullamlan düz stemli protezlerde or­
talama i 2 yıl izlem sonunda %98 protez sağ 
kahm oranı tespit etmişlerdir. Anatomik 
sternler; yuvarlak kesitli olup iyi distal fiksas­
yon temin ederken daha fazla mikrohareket 
ve stres shielding oluşmasına neden olur. Ga­
rellick ve ark. (16) anatomik stem ile TKP 
uyguladıklan 204 kalçarun LO yıl izlem so­
nunda %95.7 sinde başanh sonuç elde ettikle­
rini bildirmişlerdir. Kama "tapered" stemler 
ise medüller kanala kendiliğinden yerleşme 

temin ederek proksimal yüklenmeyi artırır. Buna karşın migrasyon, aşırı dairesel stres 
ve proksimal stres shielding oluşumuna neden olma gibi olumsuz yönleri vardır. Kim 
ve ark.(! 7) proksimal plasma sprey kaplı titanyum kama "tapered" stem ile TKP uy­
guladıklan 76 kalçada ortalama LO yıl izlem sonunda protez sağka1ım orammn %97.3 
ve minimal uyluk ağrısımn %4.3 olduğunu bildirmişlerdir. Femoral stemlerin farklı 
"off-set" lerde üretilmesi ile kalça abduktör mekanizmasının ve stabilitesinin uygun 
şekilde oluşturulması, uzunluk eşitsizliğinin giderilmesi temin edilir. 

Eklem hareket açıklığını ve stabilitesini etkileyen dizayn özellikleri 

. TKP uygulaması sonrası eklem hareket açıklığı (EHA) ve eklem stabilitesi uygu­
lanan cerrahi tekniğe ve implantın dizayn özelliklerine bağlı olarak değişebilir. Fe­
moral başın büyüklüğü, başlboyun çapı oranı, boyun uzunluğu, femoral off-set, in sert 
dizaynı stabilite ve EHA'nı etkileyen temel 
özelliklerdir. Uygulanan cerrahi teknik sonu­
cu oluşan yumuşak doku gevşekliği ve kom­
ponentlerin kötü pozisyonda yerleştirilmesi 
instabilite ve EHA olumsuz etkileyen en 
önemli faktörlerdir. Bunların giderilmesi 
amacı ile implantların dizayn özelliklerinde 
yararlanmak genellikle yetersizlikle sonuç­
lanmaktadır. Kötü pozisyonda yerleştirilen 

asetabuler komponentlerde açıh insert kulla­
nılması eklem stabilitesini azda olsa artırması­
na karşın EHA kısıtlar, boyun ile insert arasın­

-
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da sıkışmaya ve daha fazla polietilen aşın- Şekil 20 : Femoral baş çapı arttıkça eklem 
masına neden olur. Ameliyat sırasında gelişen hareket açıklığı artar. 
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instabiliteyi gidennek amacı ile etekli uzun baş kullanılması ise EHA'nın azalmasına 
ve sıkışmaya neden olur. Kalça eklemi instabilitesinin önlenmesinde, off-set dizayn 
özelliğine sabip femaral implantların kullanılması önerilmektedir. İnstabiliteyi ön­
lemede boyun uzunluğunun artınıması çoğu zaman ekstremite uzunluk eşitsizliğine 
neden olacağı için off-seti fazla implantlann kullanılması daba uygun olacaktır. İdeal 
baş-boyun çapı oranı 3/1 olarak kabul edilmektedir (Şekil 18). Femoral baş çapı art­
tıkça stabilite ve EHA artar (Şekil i 9). Bununla birlikte büyük baş daba fazla 
volumetrik aşınmaya neden olur. Hedlundh ve ark. (18) 22 mm kullanılan 3197 
Charnley protezi ile 32 mm baş kuUamlan 2875 Lubinus protezini karşılaştırdıkları 
çalışmalarında dislokasyon orarunı sırası ile %3.7 ve %2.9 olarak tespit ettiklerini 
rekürren dislokasyonunu ise 22 mm başlarda 2.3 kat fazla olduğunu bildirmişlerdir. 
Femoral baş çapı sabit kalarak komponent boyun çapının azalınasıda kalça EHA'nın 
artışına katkı sağlar. Boyun şekli uç kısmında dar, stemle birleştiği yerde kalınlaşan 
dizaynlardaki femoral komponentlerde kısa baş kullamldığında 3/1 oranında değişik­

lik olursa EHA azalacaktır. 
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Total diz protezlerinde materyal-tasarım özellikleri ve 
yenilikler 

Nadir Şener 

Doç Dr, SSK Göztepe eğitim Hastanesi 1. Ortopedi ve Travmatoloji Kliniği 

artopedistin hastasına uygulayacağı protezi seçmesi cerrahın başansını ve 
hastanın sağlığını direkt etkileyen önemli bir karardır. Hastaya uygun doğru seçim 
protezin sağkalımını ve hastanın fonksiyonel ve ağrısız yaşayabilmesini sağlayacak en 
önemli faktörlerdendir. Bu seçimin doğru yapılabilmesi için ortopedistlerin mevcut 
protezleri iyi tanımalan, protezlerin materyal ve tasanm özelliklerini , bunların tarihi 
gelişimlerini iyi bilmeleri gerekmektedir. 

Diz protez cerrahisinin tarihine baktığımızda tasarım tartışmaların ilk yıllarda 
özellikle arka çapraz bağın (AÇB) korunup korunmaması üzerine odaklanclığını 

görmekteyiz. Modem diz protezlerinin ilk kuııanılmaya başlandığı ı 970 başlarından 
1990'lı yıllara dek tartışma konusu AÇB kesilsin mi yoksa kesilmesin mi? üzerine 
olmuştur. AÇB koruyalım diyenlerin gerekçeleri AÇB'ın propriyosepsiyona katkısı, 
normal diz biyomekaniğinde görülen femoral rollback mekanizması ile dizin doğal 
hareketini taklit etmesi ve hareket açıklığının daha fazla olacağı inancı, kemik 
kaybının daha az olması, eklem stabilitesinin daha iyi olacağı beklentisidir. AÇB 
keselim diyenlerin gerekçeleri ise cerrahi diseksiyonun daha kolayolması, yüksek 
eklem uyumu ile polietilen (PE) debrisin daha az olacağı beklentisi, bağ dengesinin 
sağlanmasının daha kolayolmasıdır. Yıllar bu gerekçeler üzerindeki tartışmalar ile 
sürüp gitmiştir. Her iki tasanm tipinin de uzun dönem sonuçlan gelmeye başlayınca 
görülmüştür ki her iki tasarımın da protez sağkalımı, hareket açıklığı, eklem 
stabilitesi, hasta memnuniyeti gibi konularda aralarında anlamlı bir fark 
olmamaktadır. Artık günümüzde AÇB tartışması sona ermiştir. Bugün AÇB'ın 
kesilmesi yada korunması vakanın özelliklerine göre cerrahın tercihine 
bırakılmaktaclır. AÇB kesen tasanmlarda cerrahi diseksiyon daha kolayolduğundan 
yeni başlayan veya tecrübesi daha az olan cerrahların AÇB kesen tasarımlar 

kullanması tercih nedenidir. Aynı zamanda deformitenin fazla olduğu vakalarda AÇB 
kesen tasarımlar tercih edilmelidir. 

1990'lardan sonra tasarım tartışmalan 3 ana başlık üzerine odaklanmıştır. Bunlar 
kinematik, aşınma ve fiksasyon özellikleridir. Diz protezi tasanmlarında normal diz 
kinematiğini taklit etmek esastır. Normalde diz eklemi diz fleksiyona gelirken 
femurun tibia üzerinde arkaya doğru yuvarlanmasına izin verir. Bu olay femoral 
rollback olarak adlandırılır. Femoral rollback femur lateral ve medial kondillerinde 
farklı miktarlarda olur. Medial kondil tibia üzerinde 1 -2 mm arkaya kayarken lateral 
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kandil neredeyse 2 cm'lik bir kayma gösterir. Yani femur medialden pivot desteği ile 
lateral de arkaya kayar. Bu durum tibiamn femura göre diz fleksiyana gelirken 
göreceli olarak iç rotasyona gelmesi demektir. Bu iç rotasyon diz fleksiyonunda 
patellamn da medialize olarak laterale luksasyonunu önler. 

Bazı yeni tasarımlar dizin bu kinemalik özelliğini birebir taklit ederler. Medial 
pivot insert tasarımlarda tibial insertin medialinde femur medial kandilini her yönden 
tam saran bir tasarım mevcuttur. İnsert lateralinde ise daba düz bir eklem yüzeyinde 
femur lateral kandilinin arkaya kaymasına izin verir. Hiperfleksiyona izin veren 
tasarımlarda da femurun arkaya yuvarlanması yani femoral rollback'e izin veren bir 
insert tasarunı söz konusudur. 

Patellofemoral eklemin normal diz kinematiğine uyumu için femaral olukta 
patellanın stabil hareketi amacıyla tüm modem tasarımlarda femaral komponent artık 
simetrik değil anatomik tasarı anmaktadır. Femoral oluk lateralden mediale 3-4 
derecelik açı ile yönlenmektedir. Ayrıca çoğu tasarımda femaral oluğun laterali 
mediale göre daba yükseltilmektedir. 

Diz protezlerinin uzun dönem sağkalınunda en önemli kilit nokta politetilendir. 
PE özellikleri protez sağkalınum belirleyicidir. PE'nin sterilizasyonu, raf ömrü, 
kalınlığı, çapraz bağlanmalarının çokluğu, molekül büyüklüğü, üretim özellikleri, 
eşlik ettiği yüzey vb faktörler polietilen aşınmasım etkiler. Kabaca düşük doz gama 
sterilizasyon, kısa raf ömrü olan PE, kalııı PE, artınlımş çapraz bağlantılı ve yüksek 
molekül ağrılıklı polietilen, blok kalıp üzerinden işlenntiş PE daba uzun ömürlü 
olacaktır. PE'nin eklemleştiği yüzey de aşınmayı etkileyen faktörlerdendir. Eklem 
yüzeyi mutlaka kobalt krom veya serantik olmalıdır. Bu amaçla yeni teknoloji ile 
üretilen yüzeyi iyon bombardımanı ile serarnikleştirilmiş femaral komponentler 
bulunmaktadır. Serantik yüzeylerin PE yüzeyler ile birlikteliğinde daha az PE debris 
oluşacağı umulmaktadır. 

PE debris oluşumunu azaltmak amacıyla PE'nin eklemleştiği ikincil yüzeyler 
yani tibia -PE yüzeyinin de önemi vardır. Bu yüzeyde PE hareketinin minimalize 
edilmesi ve olası mikrohareket sırasında debris oluşumunu azaltmak amacıyla tibial 
komponent-PE eklem yüzeyinin parlatılması faydalı olacaktır. 

Tasarun açısından fıksasyon yönünden de çimentolu ve çimentosuz protezlerde 
dikkat edilmesi gereken özellikler bulunmaktadır. Çimentolu protezlerde mutlaka 
komponentlerin kemik yüzeyleri çimentonun tutunumunu sağlayacak kumlanmış 
yüzey özelliğinde olmalı parlak olmamalıdır. Ayrıca komponent ile kemik arasında 
çimento katmanı oluşmasına izin verecek şekilde kenar yükseltileri yada yüzeyde 
kabartılar içermelidir. Ayrıca komponent stabilitesini artırmak amacıyla mutlaka peg, 
geniş kanatlı stern vb destekleyici tasarım özellikleri olmalıdır. 

Çimentosuz protezlerde ise yüzey yeterli poroziteye sabip olmalı yani ya boncuk 
ve mesh kaplama veya kaba kumlama şeklinde poroz kaplama özelliğinde olmalıdır. 
Kemik protez kaynaşmasını sağlayıncaya kadar da primer stabiliteyi sağlamak için 
vida ve peg destekleri olmalıdır. 
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Çimentosuz protezlerde protez fiksasyonunu artırmak için değişik materyaller 
denenmektedir. Bunlardan en çok ümit vaat edeni tantalumdur. Tantalum diğer adıyla 
gözenekli metal fizik özelliği ile spongioz kemiği veya süngeri andırmaktadır. 

Tantalum tibial komponentler ve patellar komponentler kullanıma girmiştir. 

Çimentosuz tespitlerde mükemmel kemik - protez kaynaşması sağlamaktadır. 

Protez tasarımlannda gelecek eklem yüzey özellikleri ve aşınma üzerine; ayrıca 
maliyet ve protez setinin kolay kullanılırlığı üzerine odaklanacaktır. Artık kinematik 
ve fiksasyon ile ilgili gelişmeler netleşmiş ve yeterli başanyı sağlayacak noktaya 
ulaşmıştır. Bundan sonra daha az aşınan yüzeyler, daha ucuz maliyet ve daha kolay 
uygulanabilir protezler geleceğin tasarım ve materyal tartışma konularını 

oluşturacaktır. 
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Allogreftler 

Turgay Er 

Op Dr, S.B. Baltalimanı Kemik Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Kemik greftleri, çok eski dönemlerden beri , ortopedik cerrahide yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Zira ortopedik cerrahinin önemli bir bölümü kemik iyileşmesini 
sağlamak ve bu olayı çabuklaştınnak amacını taşır. Özellikle kemiğin rekonstrüksiyo­
nu gerektiğinde mutlaka bazı yardımcılara gereksinim duyulur. Kemik greftleri bu 
amaçla kullanılan en yaygın yardımcılardır. 

Kemik greftleri , elde edildikleri kaynaklara göre üç ana grupta toplanabilirler: 
1- Otogreftler 
2- Allogreftler 
3- Sentetik materyaller 

Otogreftler, sorunlu bölgede kullanılmak için, aynı kişinin başka bir bölgesinden 
alınan greftlerdir. Aspire kemik iliği, kansellöz ve kortikal greftler ile vaskülarize 
greftler şeklinde olabilirler. 

Allogreftler, başka bir insandan elde edilerek kullanılan greftlerdir. Taze greftler, 
alıcıda ciddi irurnün reaksiyonlar yaratma riskini taşıdığından, allogreftler genellikle 
immün cevabı azaltacak bazı işlemlerden geçirildikten sonra kullanılırlar. 

Allogreftlerin sınıflandınlmaları anatomilerine, işlenmelerine, sterilizasyon tek­
nikIerine ve kullanılına şekillerine göre farklı olarak yapılır. 

Anatomik yapılarına göre allogreftler, kortikal, kansellöz ve osteokondral olarak 
sınıflandırılırlar . 

İşlenmelerine göre ise taze, dondurulmuş, dondurulup kurutulmuş ve deminera­
lize allogreftler mevcuttur. 

Sterilizasyonları göz önüne alındığında da, allogreft steril elde edilebilir veya rad­
yasyon ya da etilen oksit ile steril edilebilir. 

Son olarak, kullanılma şekillerine göre sınıflamak gerekirse, toz, partikül, jel, ma­
cun, cips, blok veya masif şekillerde allogreftler mevcuttur. 

Sentetik materyaller ise osteokondüktif blok veya granüller, osteokondüktif se­
ment, osteoindüktif proteinler ve bunların kompozitlerinden ibarettir. 

Allogreft kullanmanın başlıca iki endikasyonu vardır 

1- Otogreft'in yetersiz kalması. Özellikle geniş defektlerin rekonstrüksiyonu ge­
rektiğinde , hastanın otogreft kaynakları yetersiz kalabilir. Bu takdirde yeterli mater­
yalin sağlanabileceği allogreftlere başvurulur . 

2- Acil mekanik destek sağlama ihtiyacı. Gerek kalça gerekse diz protezlerinin 
revizyon cerrahileri sırasında önceden planlanamayan greft ihtiyacı doğabilir. Bu du­
rumlarda allogreftler kolaylıkla temin edilerek kullanılabilirler. 
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Allogrefi kullanmanın pek çok avantajı vardır. Bunların en önemlisi allogreft kay­
nağırun sınırsız oluşudur. İstenilen boyut ve miktardaki allogrefileri kemik bankala­
rından temin etmek mümkündür. Bir diğer avantaj cerrahi süresinde kısalma ve do­
layısı ile bu nedenle oluşabilecek komplikasyonların azalmasıdır. Son olarak da al­
logreft kullanmanın donör saha morbiditesinin önüne geçeceği söylenebilir. Otogreft 
alınan sahalarda ağrı, nörovasküler zedelenme, infeksiyon, kozmetik deformite olu­
şabilir. Ayrıca kan kaybı artar ve donör sahanın direnci azalacağından kırılma riski 
oluşur. 

Allogrefi kullanmanın bazı dezavantajları da mevcuttur .. Bunların da en önemlisi 
hastalık transferi riskidir. Özellikle HIV, Hepatit B ve Hepatit C virüsleri allogreft ile 
taşınabilir. Bu riski azaltmak için greftler bazı işlemlerden geçirilirler. Asselmeier ve 
ark. allogreft vasıtası ile HIV transferi şansının LLL 000 000 olduğunu belirtmişler­
dir. 

Allogreft hazırlanması 

Allogreft hazırlanmasına donörün ananınezi ile başlanır. Ne tür bir yaşam tarzı 
olduğu incelenir. HIV, Hepatit B ve C, cinsel yolla bulaşan hastalıklar ile diğer siste­
mik bakteriel ve viral hastalıkların bulunduğu ortamlarda yaşayıp yaşamadığı sorgu­
lanır. Ananınezde ayrıca donörün romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus, poliar­
teritis nodosa, sarkoidoz, miyastenia gravis ve metabolik kemik hastalıkları geçirip 
geçirmediği de öğrenilmelidir. Yapılacak tam bir fizik muayene ya da otopsi bu ko­
nular hakkında fikir verebilir. Ölüm nedeni bilinmiyorsa veya ciddi bakteriemi, ma­
lign hastalık, sistemik toksisite gibi nedenlerden dolayı ölüm gerçekleşmişse o do­
nörden greft alınmaz. 

Daha sonra alınan materyalden serolojik testler için örnekler hazırlanır. HIV, Hbs 
Ag, Syphilis rapid plasma reagent, Anti HCV ve HTLV-I testleri mutlaka yapılmalı­
dır. Ayrıca HIV PCR-DNA, HIV Ag p24 ve Cytomegalovirüs testleri de ek olarak ya­
pılabilir . 

Allogreftlerin sterilizasyonu için iki yol izlenebilir. Ya greft steril olarak elde 
edilir ya da elde edildikten sonra sterilizasyon işlemleri yapılır. Steril alınması için 
kardiopulmoner ölümden itibaren en fazla 12 saat geçmiş olmalıdır .. Eğer donör +4 
derecede bekletilmişse bu süre 24 saate kadar uzatılabilir. Kardiopulmoner ölümden 
24 saatten fazla bir süre geçmişse grefi temiz ancak nonsteril şartlarda alırur, daha 
sonra etilen oksit veya radyasyon ile steril edilir. 

Allogrefilerin korunma ve saklanması üç yöntemle olabilir. Bunlardan ilki her­
hangi bir işlem yapmadan direkt olarak grefti kullanmaktır. Bir diğer yöntem greftin 
-70 derecede dondurularak saklanmasıdır .. Üçüncü yöntem ise dondurup kurulma, 
başka bir deyişle liyofilize ederek saklama yöntemidir. 

Taze greftlerde, greft donörden alındıktan sonra herhangi bir işleme uğramadığı 
için, bu yolla hastalık taşıma riski çok yüksektir .. Ayrıca bu grefilerin immün reaksi­
yonları da çok şiddetli olur. Bu nedenlerle taze allogreftler günümüzde kullanılma­
maktadırlar. 
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Taze donmuş greftlerde ise greft alındıktan sonra antibiotikli solüsyonlarda yıka­
mr. Daha sonra da -70 derecedeki özel derin dondurucularda saldanır . Bu yöntemle 
kullanılan greftIerde hastalık taşıma riski daha azalır, ancak taze greftlerden daha az 
olmakla birlikte bir miktar immünojenik madde (BMD) içerir. 

Dondurulup kurutulmuş greftler en güvenli kullanılabilecek greftlerdir . Bu yön­
temde, taze donmuş greft tekrar antibiotikli solüsyonlarda yıkanır ve tekrar -70 dere­
cede dondurulur. Böylece liyofilizasyon yapılarak greftin su içeriği %5 in altına in­
dirilir. Bu greftler oda sıcaklığında saldanabilir. BMP harap edildiği için immünoje­
nite en az seviyededir. HIV veya diğer viral hastalıklann transferi henüz bildirilme­
miştir. 

AUogreft kaynaması 

Allogreft kaynamasını değerlendirebilmek için otogreftlerin kaynama evrelerini 
anımsamak gerekir . 

Bir kansellöz otogreftin kaynaması beş evrede olur. 
Birinci evre enflamasyon dönemidir. Bu dönem greftin yerleştirilmesinden iti­

baren ilk 14 gün içinde gerçekleşir. Enflamasyon dönemi allogreftIerde çok daha yo­
ğundur. 

İkinci evre vaskülarizasyon dönemidir. Yaldaşık ondördüncü gün başlar. A1ıcıda 
oluşan kapiller tomurcuklar greft içine doğru girmeye başlar. Vaskülarizasyonu en­
gelleyen bazı durumlar kaynamanın gecikmesine neden olur. Bu durumlardan en sık 
rastlanılanlan pürülan infeksiyon, yoğun enflamatuar reaksiyon, radyasyon, ciddi si­
katrisler, sklerotik kemik ve ağır osteopenidir . B u dönem alıcının greftin antijenleri­
ne karşı sensitize olduğu dönemdir. 

Üçüncü evre osteoindüksiyon dönemidir. 14-21 ci günler arasında gerçekleşir. 
Pluripotansiyel hücreler osteoblastlara diferansiye olmaya başlarıar. BMP, perivas­
küler indiferansiye mezenkim hücrelerinin osteoblasta değişmesini sağlar. Bu dö­
nemde osteoklastlar rezorpsiyon yaparken, yerlerine osteoblastlar dolar. Bu olay cre­
eping substitution adıyla bilinir. 

Dördüncü evre osteokondüksiyon dönemidir. Osteoblastlar ağsı yapı üzerinden 
greft içine doğru ilerleyerek kaynamayı sağlarlar. Bu dönem kanselIöz greftte aylar, 
kortikal greftte ise yıllar boyu sürer. 

Beşinci ve son dönem ise remodelasyon dönemidir. Osteoindüksiyon bittikten 
sonra yaldaşık bir yıl sürer. 

Kortikal otogreftIerde ilk iki dönem aynıdır. Ancak üçüncü ve dördüncü dönem­
ler daha yavaş, daha gevşek olup ilerleme Havers kanalları boyunca olur. Kansellöz 
ve kortikal otogreftlerin kaynamalan arasındaki en büyük fark, kortikal otogreftIerde 
kemik yıkımının (Osteoklastik aktivite) kemik yapımından (Osteoblastik aktivite) da­
ha hızlı olmasıdır. Bunun sonucu olarak 6-8 ay sonra greftin kuvveti %40-50 azalır. 
Bu dönemde greft canlı ve nekrotik kemik karışımı şeklindedir. Kaynamanın bittiği 
dönemde dahi, greft içinde önemli miktar nekrotik kemik kalmış olabilir. 
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Bu bilgiler ışığında allogreftIerin kaynamasını incelersek kansellöz allogreftIerde 
bütün evreler otogreft kaynamasından daha yavaş ve daha eksik olur. Enflamatuar 
dönem daha şiddetli geçer. Kapiller tomurcuklar daha seyrektir ve kolaylıkla trom­
boze olurlar. Sonuç olarak greftin temel görevi, osteokondüksiyon için çatı oluştur­
makıır. 

Kortikal allogreftler ise kaynamarun en yavaş ve en eksik olduğu greftlerdir . 
Transplantasyondan 5 yıl sonra dahi greftin %50-90 i nekrotiktir. 

A1logrert reaksiyonu 

AllogreftIerin antijenik yapılan alıcı ile aynı olmadığı için immün cevaba yol açar­
lar. İmmün reaksiyona, histokompatibl kompleks antijenleri (HLA) neden olur. HLA 
molekülleri Class i ve Class 2 antijenlerinden oluşur. HLA-A, B, C molekülleri 
Class 1 antijenleri, HLA-D molekölü de Class 2 antijeni oluşturur. Greftin yapısın­
daki maddelerde proteoglikanlar immün reaksiyona neden olurlar, kollagen daha az 
immün reaksiyon yapar, hidroksiapatit immün reaksiyon yapmaz. Kortikal allogreft­
ler kansellöz allogreftlerden daha zayıf immün reaksiyona neden olurlar. Bunun ne­
deni kortikal allogreftlerde, esas immün reaksiyon yaratan vasküler yapılar ile hema­
topoetik hücrelerin daha az olmasıdır. En yoğun irnrnün reaksiyon taze greftlerde 
olur. Taze donmuş greftler daha az immün reaksiyon yaparlar. En az reaksiyona don­
durulup kurutulmuş greftler neden olur. 

Allogreft özellikleri 

Taze greftler ile taze donmuş greftlerin mekanik dirençleri eşittir. Eğer dondur­
ma işlemi çok hızlı olursa, ani donan suyun oluşturacağı mikrokırıklar greft'in diren­
cini azaltır. Dondurulup kurutulmuş allogreft, taze donmuş greft'e göre eğilme stre­
sine %55-90, torsiyonel strese %39 daha az dirençlidir. 3 ınRAD dan daha düşük 
dozda radyasyonla yapılan sterilizasyon greft'in direncini değiştirmez. En zayıf al­
logreft radyasyon ile steril edilmiş dondurululup kurutulmuş greft'di . 

Greft'in dayanıklılığı konusunda yapılnuş çeşitli çalışmalar mevcuttur . Brantigan 
ve ark. dondurma, dondurup kurutma ile saklanan ve etilen oksit ile steril edilmiş 43 
trikortikal kansellöz kemik bloğunli kompresyon kuvvetlerine karşı değerlendirmiş­
ler ancak aralannda belirgin bir fark bulamamışlardır. Horowitz ve ark. da posterior 
spinal füzyonda kullanılan, etilen oksit ile sterilize edilmiş allogreftleri değerlendir­
miş ve psödoartroz oranını %76 olarak bulmuşlardır. 

Vücuttaki kemik1erin de mekanik dirençleri değişkenlik gösterir. Wittenberg ve 
ark. taze dondurulmuş greftIer üzerinde yaptıklan çalışma sonucunda fibular strut 
greft'in 5070 N kompresyon dayanabildiğini gösterirken bu değerin anterior crista 
iliaca'da 1150 N, posterior crista iliaca'da 667 N ve kostalarda 452 N olduğunu sap­
tamışlardır. Morales ve ark. da dondurulup kurutulmuş greftleri incelemişler ve 
femoral kortikal ring 'in 15175 Ib, fibula'run 3720 Ib, trikortikal iliak kemiğin 1475 
lb, kansellöz küplerin 1474 lb ve kansellöz silindirlerin 396 Ib kompresyon kuvvetine 
mukavemet edebiliğini göstermişlerdir . 

ll8 Turgay Er 



Sonuç olarak gerek greftler gerekse greft işini görebileee sentetik materyaller 
rekonstrüktif ortopedik cerrabide daba uzun yıllar kullarulmaya devam edecektir. 
Herhangi bir greft kullanmaya karar verirken gerek alıcı bölgenin durumu gerekse 
seçilecek greft'in cinsi iyi değerlendirilmeli ve hastanın sosyoekonomik durumu da 
göz önüne alınarak en doğru yol seçilmelidir. 
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Kemik yerine geçen maddeler ve kemikleşmeyi 

indükleyen materyaller 

Yusuf Yıldız 

Doç Dr, Ankara Üniversitesi Tıp FakÜıtesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim 
Dalı 

Ortopedi ve travmatolojide, tümör cerrahisinde, travma cerrahisinde, 
artroplastide, füzyonlarda greft kullanmak ihtiyacı sıklıkla duyulur. Kullanılabilecek 
greftler oto, allo veya xenogreft olabilir. Tüm greft materyelleri içinde otogreftler 
altın standart olarak kabul edilir ve diğer tüm materyeller otogreft ile karşılaştınlarak 
avantaj-dezavantaj tablolan oluşturulur. Otogreftler altın standart olmalarına rağmen 
otogreft almak için ayrı bir ameliyat gerekmesi, toplam cerrahi süresinin uzaması, 
kanama miktannın artması, donör saha morbiditesinin olmasının yanında kişinin 
kendisinin sonsuz bir greft kaynağı olmaması da, greft sağlamak için başka 

kaynaklara yönelmeyi zorunlu kılmıştır. Bu başka kaynaklar başlıca allogreftler ve 
xenogreftler olarak sınıflanabilir. Xenogreftler -başlıca sığır kemikleri- pratik olarak 
sınırsız ve ucuz olmalanna rağmen, yıllar sonrasında dahi konulduklan şekilde 

kalabilmeleri başlıca dezavantajlarını oluşturur; ideal bir greft belli bir zamanda 
"creeping substitution"a uğrayıp vücut tarafından yıkılarak yerine kendi kemiğinin 
yapılmasına uygun olmalıdır. Bu dezavantajlan nedeni ile xenogreftler yerine 
allogreftler tercib edilir, ancak allogreftlerin fiyatının yüksek olması (ıocm taze 
donmuş femur cismi allogrefti -4500 USD), istenilen miktar ve özellikle yapısal 
allogreftlerde uygun boyutlarda greftin her zaman kolayca temin edilememesi ve 
hastalık taşıma riskinin olması da allogreftlerin her zaman uygun olmamasına yol 
açar. 

İdeal bir kemik grefti osteojenik, biouyumlu, vücutla absorbe olabilen, yapısal 
destek sağlayabilen, klinikte kullanınu kolay ve ucuz olandır. Bu özelliklerin hepsinin 
toplandığı tek bir materyelolmaması ve greftlerin her zaman çözüm olamaması 
nedeni ile kemik grefti yerine geçen maddeler ve kemikleşmeyi uyaranıkolaylaştıran 
maddelerin kullanımı gündeme gelmiştir. 
Kemikleşme ile ilgili olarak 3 ana özellik vardır ve tüm greft ve greft benzeri 
materyeller bu özelliklerin hangisini içerdiğine göre de sınıflandınlırlar: 

OSTEOJENİK: İçerdiği canlı hücrelerin kemiğe dönüşebilme yeteneği olan 
materyeller. 

OSTEOİNDÜKTİF: Lokal veya transplante edilen hücrelerin osteoblastlara 
dönüşmesi için uyarı oluşturan materyeller. 

OSTEOKONDÜKTİF: Yüzeyine kemiğin tutunabileceği ve kemik gelişimini 
kolaylaştıran bir iskelet oluşturan materyeller. 
Osteojenik özelliğe sahip olan otogreftler yeterli kanlanması olan bir sahada 
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mezenkimal hücreler, differansiye osteoblastlar ve osteositler ile birlikte 
osteokondüktif bir üzey de sağlar. Aynca kemik iliği aspiratlan da osteoblastlara 
dönüşebilme yeteneği olan stromal hücreleri içerdiği için osteojeniktir. 

Osteokondüktif materyeller ise allo/xenogreftJer, kalsüyum fosfat seramikler 
(poröz hidroksi apatit bloklar, hidroksi apatit veya hidroksi apatit ve trikalsiyum 
fosfatlı granüller, poröz trikalsiyum fosfat, kollajen içeren karbonatlı apatit gibi), 
injekte edilebilen bioaktif çimentolar (karbonatlı apatit çimentoları, bioglass temelli 
çimentolar gibi), ve kalsiyum sülfat olarak sıruflandınlabilir. 

Osteoindüktif özelliğii olan materyeller ise saflaştınlmış bone morphogenetic 
protein (BMP), taşıyıcılan ile birlikte insan rekombinant BMP'ler, transforming 
growth factor beta (TGF---l, fibroblast growth factor, insulin-like growth factor-l 
(IGF), growth and differentiation factor-S olarak sruflandınlabilir. Bunlara otogreftJer 
ve çok zayıf olmakla beraber; allogreftler de dahil edilebilir. 

Demineralize edilmiş olan insan kemik matriksi ise değişik yaşıyıcılar içerisinde, 
değişik ticari adlar altında piyasada bulunmaktadır ve hem osteoindüktif, hem de 
osteokondüktif özelliğe sahiptir. 

Kemiğin temel yapısı 

Kemiğin kuru ağırlığının %60-70'ini inorganik apatitik kalsiyum fosfat oluşturur. 
Aynca ağırlığın %4-6'slnı oluşturan karbonatın yanı sıra sodyum, magnezyum ve eser 
elementler de vardır. Kemiğin inorganik yapısı (Ca, Mg, Na)ıo(P04HP04C03) 
6(OH)2 formülü ile açıklanabilir. 

Osteokondüktif materyaller 

Kalsiyum fosfat: Kemiğin bu kadar büyük kısmını meydana getiren inorganik 
yapıyı çok iyi taklit eden poröz hidroksi apatit, Güney Pasifik mercan adalarında 
bulunan Gonioptera familyası mercanlardan veya sığır kemiğinden elde edilir. İnsan 
kortikal kemik por çaplan 1-ıoOJlm, trabeküler kemik por çapları ise 200-400Jlm 
arasında değişir. Mercanda uzunlamasına SOO-600Jlm ve birbiri ile bağlantılı 220-
260Jlm çaplı olan porlar var olması nedeni ile yapısı normal kemiği andınr. Mercanın 
kalsiyum karbonatıan oluşan iskeleti hidrotermal kimyasal değişim ile kristalize 
hidroksi apatit haline getirilir. Bu reaksiyon esnasında tüm organik materyal 
uzaklaştırılır, fakat mercamn mikroyapısı korunur. Sığır kemiğinin ise organik 
matriksi uzaklaştırılıp, yüksek sıcaklıkta kaynaştırılarak (fırınlama) veya 
fınnlanmadan kullanılır. 

Bu şekilde oluşan hidroksi apatitin formülü Caıo(P04)6(OH)2'dir. Amerika'da 
FDA (Food and Drug Administration) tarafından insanlarda kullanımı onaylanan ilk 
kemik grefti yerine geçen materyaldir. Ticari olarak bloklar veya granüller şeklinde 
bulunmaktadır. 

Poröz hidroksiapatitin kompresif kuvvetlere dayanıklılığı spongioz kemiğe yakın 
olmakla beraber, gerilme, burulma, makaslama ve eğilmeye karşı zayıftır; bundan 
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dolayı yapısal amaçlı değil, daha çok kemik boşlukların doldurulması, veya füzyon 
sağlamada yardımcı olması için kullanılır. İmplantasyon sonrası, kemikle inkorpore 
oldukça, kuvveti artar. . 

Saf hidroksiapatitin rezorpsiyonu çok yavaştır, implantasyondan yıııar sonra 
dahikalınıılan görülür. Kemik yapım.yıkımına daha uygun hale getirilmesi için ya 
karbonatlandınlır, ya da fmnlanma işi tamamlanmaz; böylece gonioptera mercanının 
dıştaki 2· lOJlm 'lik kısmı hidroksiapatit haline gelirken içteki mercan karbonatı 
korunur. 

Sentetik kalsiyum fosfatlar hidroksiapatiti de içeren büyük bir gruptur. 
Bileşenlerine göre hidroksiapatit, fırınıanmamış apatit veya kalsiyumu az apatit, _' 
trikalsiyum fosfat, bifazik kalsiyum fosfat (değişik oranlarda hidroksiapatit ve _' 
trikalsiyum fosfat karışımları diye gruplanabilirler. Kalsiyum fosfatlar en sık 

hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat olarak implant kaplamalarmda kuııanılırlar, 

bununla birlikte greft benzeri materyalolarak ve in situ sertleşen "çimento" olarak 
da kullanım sahası bulmaktadır. İnjekte edilebilen bu çimentolar kalsiyum fosfat veya 
diğer kalsiyum bileşenlerinin, organik veya inorganik asitler, sodyum fosfat 
solüsyonları ile karıştmlması neticesinde elde edilirler. Kemik mineral yapısına 

benzeme, bioaktif olma, hücresel fonksiyonları destekleme, kemik ile direkt ve 
sağlam bir arayüzey oluştunna ve osteokondüktif olmaları nedeni ile travmatolojide, 
omurga cerrahisinde ve tümör cerrahisinde kullanım sahası geniştir (1-4). Ayrıca 
infekte vakalarda yüksek dozda lokal antibiotik konsantrasyonu da sağlayabilirler 
(S,6). 

Kalsiyum fosfatların porozitesi uçucu bir madde ile kanştırılıp fırınlanarak 100· 
400Jlm arasında ayarlanabilir. Ancak kemik oluşumu ve ingrowth'un por büyüklüğü 
(I. i SOOJlm) ve boşluklar arası poroziteye bağımlı olmadığı Liu tarafından 

gösterilmiştir (7). Kalsiyum fosfat çimentoların hücresel çözünürlüğü ve yıkımı 

asidik şartlarda oluşur. Bu da kalsiyum fosfat bileşenlerine, kristal büyüklüğüne, 
yüzeyalanı ve topografisine, mikro ve makroporozitesine göre değişir. Bir kısım 
kalsiyum fosfat çimentolar injekte edilebilir özeııikte olarak hazırlanmaktadır; bunlar 
in situ sertleşirler. Manipüle edilebilecekleri süre de yeterli olduğundan (S· i S 
dakika), ameliyatta cerraha kolaylık sağlarlar. Bu maddelerin kompresif 
dayanıklılıkları spongioz kemiğinkine yakındır ve 3. haftada kemik oluşumu 
görülebilir. 

Kalsiyum fosfatlar arasında çözünürlüğü nonnal kemiğe en yakın olan materyal 
_·trikalsiyum fosfatıır; bu süreç kemik ingrowth ile paralel gider. 

Kalsiyum sülfat: Kalsiyum sülfatın ana maddesi bildiğimiz alÇı olup, ısı ile 
muamelesi sonucu (CaS04·2H20 + Isı _ CaS04·_H20) elde edilir. İlk olarak 
boşlukların doldurulmasında Dreesmann tarafından 1892'de kuııanılmıştır. 

Günümüzde ticari olarak, saflaştırılmış peııetler halinde iki farklı ebatıa mevcuttur 
(4.8x3.3mm ve 3x2.5mm). Kalsiyum sülfat oldukça biouyumlu bir materyaldir; 
inflamatuar reaksiyon pek görülmez. Bizim de bazı hastalarıınızda gözlediğimiz steril 
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yara akıntısı olabilir. Kalsiyum sülfatın kemikte absorpsiyonu oldukça kolaydır ve 30-
60 gün arasında değişmektedir. Aynca pelletler halinde olduğundan, kullanınu 

kolaydır; kemik boşluklann doldurulması ve posterior füzyonlarda olduğu gibi konan 
greftlerin hacmen artmlmasında da kullanılır. Ancak kalsiyum sülfatın absorpsiyon 
süresi pek çok diğer greft yerine geçen madde ve grefte göre kısa olduğu için, yeni 
kemik oluşmadan materyalin rezorbe olması ihtimali vardır; bundan dolayı kemik 
yapınunın hızlı olduğu iyi kanlanan yerlerde kullanılması önerilir. Kalsiyum sülfat 
içine antibiotik katılarak da kullanılabilir, böylece lokal bakterisidal antibiotik 
konsantrasyonlanna 2-3 hafta süre ile ulaşmak mümkün olabilir. 

İster kalsiyum fosfat ve türevieri, ister kalsiyum sülfat kullanılsın, vücuda 
implante edildikten sonra osteoklastlar tarafından direkt olarak çevrelenirler ve 
rezorpsiyona uğramaya başlarıar, bu esnada arkadan gelen osteoblastlar yeni kemik 
yapar ve haversien sistemi oluştunnaya başlarıar. 

Kalsiyum fosfat ve sülfatların mekanik özelliklerine bakıldığında ; tensil 
dayanıklılıkta her iki materyalin de spongiöz kemiğe oranla daha zayıf olduğu 
görülür. Kompresif dayanıklılıkta ise blok halindeki kalsiyum sülfat spongiöz 
kemikten daha üstündür, kalsiyum fosfatın dayanıklılığı ise porozitesine, içine katılan 
maddelere ve zamana göre farklılıklar göstermekle beraber, spongiöz kemiğe 
yakındır. 

Her iki materyal de tümör cerrahisinde boşluğun doldurulmasında, özellikle 
spinal cerriUllde olmak üzere greft miktarını artırmada, kırık fiksasyonlarında ve vida 
fiksasyonlarında destek sağlamada, artrodezlerde, ve çeşitli kimyasal maddelerin 
(özellikle antibiotiklerin) lokal uygulanmasında taşıyıcı olarak kullanılabilirler. 

Antibiotiklerden aminoglikozidler, amoksisilin, glikopeptidler, kinolonlar ve sodyum 
fusidat bu iş için en uygun olanlardır; sefalosporinler ve penisilinlerin salınımının hızlı 
olduğu gösterilmiştir (5,6). Kullanımlannda osteoindüktif maddelerin katılarak, 

cerrahi sahada ossifikasyonun kolaylaştmlması amacıyla kemik iliği, demineralize 
kemik matriksi, kollajen, BMP (bone morphogenetic protein) ile de kombine edilen 
ticari forrnlan da mevcuttur (8). 

Osteoindüktif materyaller 

ı 965 'te Marshall Urist demineralize ettiği kemik dokusunu kemirgenlerde 
intramusküler olarak yerleştirdiğinde kıkırdak ve heterotopik kemik oluştuğunu 
gösterdi ve bu çalışması ile bir çığır açtı (9). Oluşan bu yeni kıkırdak ve kemiğin 
endokondral ossifikasyon ile aynı aşamalardan geçtiği de gösterildi, bundan dolayı 
kıkırdak ve kemik oluşumunu indükleyen bir proteinin varlığına kanaat getirdi. Takip 
eden çalışmalarda demineralize kemik matriksinin (DB M) insanlarda da 
kemikleşmede yarar sağladığının gösterilmesi ile günümüzde yaygın kullanıma girdi. 
İnsan demineralize kemik matriksinin hazırlanması için steril ortamda alınan insan 
kafatası ve uzun kemikleri öncelikle küçük parçalara ayrılır. Daha sonra bu 
kemikcikler klorofonn ve metanolün biribir karışımında 6 saat süre ile tutularak 
dehidratasyon ve yağdan arındırma işlemi tamamlanır. Takiben 0.6N hidroklorik 
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asitte, 4°C sıcaklıkta, 24 saat süre ile tutularak parsiyel/total demineralizasyon yapılır. 
Demineralize kemikler steril soğuk su ile yıkanır, liyofilize edilerek kurutulur ve 
sonrasında etilen oksi! ile sterilize edilir. Bu aşamalardan sonra elde edilen DBM'in 
dondurularak kurutulmuş (freze-dried) veya irradie allogreft1ere göre üstünlükleri 
şöyle sıralanabilir: 

1. Osteoindüktif etkinin korunması 
2. Oda sıcaklığında korunabilmesi 
3. Hızla rezorbe edilip yerine yeni kemik yapılması 
4. Uzak mesafelere taşınmasının kolaylığı 

Demineralize kemik matriksinde 500-700l'm'lik boylardaki kemik 
partiküllerinin olmasının ve demineralizasyonun tam yapılmayıp, bir miktar (%2) 
rezidü kalsiyum kalmasının yeni kemik oluşumunda en iyi sonucu verdiği Zhang ve 
arkadaşları tarafından gösterilmiştir (ıo). Ayrıca bu çalışmada kadın donörlerin 4., 
erkek donörlerin ise 5. dekatta olması durumunda en fazla ossifikasyonun 
gözlendiğini, 6. dekat üzerindeki donörlerin ve 250l'm altındaki partiküllerin en az 
ossifikasyonu oluşturduklarını da belirtmişlerdir. w 

DBM saf toz veya partikül değil, bir taşıyıcı içerisinde, karışım halinde ticari 
olarak satılmaktadır. Bunlara örnek vemıek gerekirseGrafton DBM' de taşıyıcı madde 
gliserol, AlloMatrix'de kalsiyum sülfat, DBX'de hyaluronik asit, Osteom'de domuz 
kollajeni, ve DynaGraft'de karboksimetil selülozdur. Kullanım açısından bu taşıyıcı 
maddenin de inert, non-toksik olması, vücut sıvıları veya yıkama solüsyonları ile 
konduğu yerden ayrılmaması, pH'ının nötr olması, mümkün olduğunca cerrahi 
sahasında şeklini koruyabilmesi ve non-hemolitik, izotonik olması istenir. Ayrıca 
hepsinin içindeki DBM yüzdesi ve ticari formlarının da farklı olması (tabaka, jel, 
putty, toz) nedeni ile cerrahın kullanacağı materyalin özelliklerini tam olarak bilmesi 
gereklidir. 

DBM otojenik kemik iliği ile karıştırılarak pseudoartroz tedavisinde ve basit 
kemik kistlerinin tedavisinde başarı ile kullanılmıştır (11,12). 
Kemik morfogenetik proteinleri (bone morphogenetic proteins -BMP) kemik 
matriksi içinde bulunan, çözünebilen ve oldukça stabil proteinlerdir. Embryonik 
gelişimde ve erişkinlerde kemik dokuların rejenerasyonunda roloynar. Transfomıing 
growth factor-beta (TGF-_) ailesinin bir altgrubunu oluştururlar ve bir kısmının 
(BMP2-8) kuvvetli osteoindüktif özelliği vardır. Günümüzde en az 20 değişik BMP 
mevcutt\lr. BMP-7 ve BMP-2 insan hücrelerinde rekombinant yolla elde 
edilebilmektedirler. 

Hayvan deneylerinde, BMP'lerin kemik defektleri·nin tamirinde çok başarılı 

olduğu, histolojik, fonksiyonel ve radyolojik olarak gösterilmiştir (13). Burkus ve 
arkadaşları rhBMP-2'nin lomber füzyonlarda otogreftlerden daha iyi sonuç 
verdiğini . Friedlaender ve arkadaşları ise tibia nonunionlarında rhBMP-7'nin 
ot~greftlere benzer ve hatta daha iyi oranda kaynama sağladığını insan klinik 
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çalışmalarında göstermişlerdir (14,15). Bu çalışmalar sayesinde FDA tarafından tek 
seviyeli lomber interbody füzyonlarda ve diğe yöntemlerden fayda sağlanamayan 

uzun kemik pseudoartrozlannda kullanılmaları için izin vermiştir. 
BMP'ler kullanım için bir matriks ile kombine edilerek kullanılacağı sabaya 

yerleştirilir; bu ister implantasyon, ister injeksiyon şeklinde olabilir. Başlangıçtaki 
lokal konsantrasyon ve maddenin mevcut olduğu süre kemikleşmede önemlidir; 
bunun için matriksten diffüzyonu kontrol edilerek salınımm yavaş olması 

sağlanabilir. Serum yan ömrünün çok !asa olması sayesinde sistemik etkisi ve yan 
etkisinin olınadığı söylenebilir. 

Teknoloji ilerledikçe daba iyi taşıyıcıların geliştirilmesi ve uygun tedavi 
dozlarının belirlenmesi ile daba başarılı tedavi sonuçlanm bekleyebiliriz. 

Gen tedavisi de kemik oluşumunda önemli bir alternatif haline gelebilecek gibi 
görünmektedir; bunun için kemik oluşumunu başlatmaya yetecek gen ürününün 
geçici bir süre !arık ortamında bulunması yeterlidir. Bu amaçla insan BMP-2 cDNA 
transfeksiyonu, mezenkimal hücrelerin adenovirüs-hBMP-2 cDNA transfeksiyonu 
veya kemik iliği hücrelerinin LMP-I cDNA ile transfeksiyonu gibi yöntemler 
uygulanarak tedavi yapılması mümkün olabilecektir. 
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AlIogreftlerin ortopedide kullanımı 

Murat Hız 

Prof Dr, İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Ortopedi ve 
Travmatoloji Anabilim Dalı 

Malign hastalıklar, enfeksiyonlar dışındaki sebeplerle hayatını kaybetmiş , iskelet 
maturitesine ulaşmış genç donör kadavralarından elde edilen kemik parçalanna 
allogreft denir. Allogreftler ortopedide kemik dokusu kayıplannın rekonstrük­
siyonunda kullanılırlar. 

Donör tarama testleri ve kan testleri yoluyla özellikle kan yolu ile bulaşan 
Hepatitis B ve C, AIDS, Sifıliz gibi hastalıklan olmadığı aynca alınan örneklerde 
mikrobiyolojik inceleme ile infeksiyon taşımadığı belirlenen donörlerden elde edilen 
masif veya parçalar halindeki allogreftler kullanıma sunulmadan evvel bazı 

işlemlerden geçirilirler.Bu işlemler (process etme) - 80 derecede dondunna, 
bekletme Liyofilizasyon, solvent dehidratasyon, gama ısınlaması olup greftin 
antijertitesirtin azaltılması ve sterilizasyonunu sağlamaya yöneliktir. Steril odalarda 
steril koşullarda elde edilen allogreftin taze donmuş (fresh frozen) olarak da 
kullammı mümkündür. Fresh frozen allogreftler özellikle osteokondral eklem 
yüzeylerini ligamentleri ve eklem kapsülünü de içeren tiplerde olabilir. Eklem 
yüzeylerine gliserin esaslı tampon bileşikler uygulanarak kondrositlerin soğuktan 
etkilenmesi önlenmeye çalışılır. Bu usüllerle sağlanan işlenmiş veya taze 
dondurulmuş allogreftler donör bölge morbiditesi veya miktar sınırlaması olmaksızın 
Ortopedistin kullanımına hazır olarak kemik bankalannca üretilirler. Taze donmuş 
allogreftlerin - 80 derece buzdolaplannda tutulması ve naklinde karbondioksit kanna 
gömülerek soğuk zincir şeklinde ameliyathaneye ulaştırılması gerekirken işlenmiş 
a1logreftler 2 ila 4 yıllık bir raf ömrüne sahip olarak oda ısısında muhafaza edilebilir. 
Allogreft kullanımında en önemli husus a1logrefti temin eden kemik bankasımn 
uluslar arası doku bankacılığı güvenlik kriterlerine veya FDA kurallanna uygun 
çalıştığından emin olunmasıdır. 

Kemik dokusu kayıpları travmatik, infeksiyöz, dejeneratif ve tümöral nedenlerle 
olabilir. Burada tümöral kemik kayıplan üzerinde durulacaktır. Selim veya habis 
kemik tümörleri biyolojik davranışları nedeniyle kemik destrüksiyonu oluştururlar. 
Tümöre bağlı kemik kayıplanmn bir kısmı da tümörün cerrahi tedavisi rezeksiyon 
tarzında yapılacaksa planlı olarak hekim tarafından oluşturulur. 

En sık rekonstrüksiyon gerektiren kemik defektleri kistik bir boşluğun içindeki 
selim tümör veya tümöre benzeyen lezyonun küretajı sonucunda veya lokal agressif 
bir selim kemik tümörünün veya habis tümörün geneBikle eklem yüzünüde içeren 
masif bir kemik kısmı ile beraber rezeksiyonu sonucunda oluşurlar. Tümörün 
çıkarılmasıru takiben kemik rekonstrüksiyonunda biolojik rekonstrüksiyon veya endo 
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protezle rekonstrüksiyon seçenekleri hekim tarafından değerlendirilir. İdeali tedavi 
öncesinde rezeksiyon sımrları belirlenirken olası rekonstrüksiyon seçeneğinin de 
planlanmasıdır. Biyolojik rekonstrüksiyon kemik dokusunun kaybolan kısmının 

hastanın kendisinden elde edilen otograft veya donörlerden elde edilen allogreftlerle 
onanlmasıdır. Ayrıca osteoindüktif yeni kemik yapımını uyaran demineralize kemik 
matriksinin(OBM) ve bone morfogenetik proteyinin (BMP) uygun osteokonduktif 
seramiklerle (hidroksiapatit, trikalsiyum sulfat, koral esaslı CaCo3 v.b) uygulanarak 
konak kemiğin yeni kemik yapımına zorlanması da biyolojik rekonstrüksiyon 
seçeneklerindendir. 

Biyolojik rekonstrüksiyonda altın standart otogreft uygulamasıdır. Otogreft 
ameliyathane koşullarında kişinin kendi iskeletinden osteoindüktif özelliğide olan 
taze kemik parçalarının alınarak kemik onarımı gereken yere transplantasyonudur. 
Ucuz olması, steril ve güvenilir olması, erken kaynaması, doku rejeksiyonunun 
olmaması gibi çok üstün özellikleri olmakla beraber otogreftlerin ilave cerrahi 
gerektirmesi donör bölgede oluşacak morbidite ve en önemlisi elde edilecek doku 
miktannın sınırlılığı kullanınu yönünde en büyük engellerdir. 

Otogreft uygulamalarında sınırlı hacim, kısıtlı uzunluk ve çap, otogreft elde etmek 
için uygulanacak ameliyatın morbiditesi allogreft kullanımını , zorunlu ve tercih edilir 
kılmaktadır. Ancak otogreftlerin mikrovasküler anastomozia vaskülarize transferi 
gibi çok önemli bir özelliği allogreftler tarafından karşılanamamaktadır. 

En sık kullanılan otogreft donör bölgeleri krista iliakalar, fibula diafız ve 
proksimal kısmı (eklem yüzü ile birlikte) tibia metafizleri, tibia medial korteksinin 
proksimal kısmı ve distal radiustur. Bu bölgelerden spongioz yongalar (20-25 cm3) 
trikortikal iliak strut (9- LO x i ,5 x 2 cm), tibial kortikal strat (10 x 2 x 0,5 cm) , fibula 
saft (10-15 x 1,5 cm) ve osteokondrol proksimal fibula (15 cm) elde edilebilir. Eğer 
rekonstrükte edilecek defekt bu miktarlarla doldurulabilir ve hasta kendisine diğer 
rekonstrüksiyon seçenekleri izah edildikten soma, donör bölge morbidetesini de göze 
alıyorsa otogreft seçeneği altın standart olarak değerlendirilmelidir. Otogreft yalnız 
başına kullanılabileceği gibi allogreftlerle karıştırılıp hacmi arttırılarak veya 
vaskülürize otogrefte destek olacak şekilde allogreftle kombine şekilde kullanılabilir. 

Allogreftlerin seçimi rekonstrüksiyonun yapılacağı defektin yeri, büyüklüğü ve 
ameliyatın tipine göre belirlenir. Kistik bir boşluğun doldurulmasında yonga (chips), 
interkaler segmenter bir defektin rekonstrüksiyonunda silindirik allograft, eklem 
yüzü kayıplarında eklem yüzünü de içeren osteokondral veya eklem yüzünün 
protezle oluşturulduğu epifizo metafizer bir kemik parçası seçilmelidir. 

Allogreftle rekonstrüksiyona karar verildiğinde kullanılacak allogreftin tipi, 
kaynağı ve olası komplikasyonları ve bunu insandan elde edilmiş bir ürün olduğu 
hastaya anlatılarak onayı alınmalıdır. Ayrıca doku bankasının ismi ürünün geriye doğru 
izinin sürülebileceği imalat, köken ve depolama bilgilerini gösteren barkodları veya 
fatura bilgileri hastane kayıtlarına geçirilmelidir. Bazı hastalar dinsel, kültürel ve 
psikolojik nedenlerle kendilerine allograft uygulanmasını kabul etmeyebilirler. Bu 
olgularda diğer sentetik kemik yerine geçen malzemeler veya protez seçenekleri 
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uygulanabilir. Allogreftlerin ortopedik onkolojide kullanım biçimleri ve seçilecek 
allogreft tipini genellikle tümör eksizyonunun tipi belirler. Aynca allogreftin 
kaynaması açısından yeterli vaskülaritesi olan bir yatağa ihtiyaç vardır. Allogreft 
konak yüzeyinde her ne kadar allogreftlerin anti jenitesi soğukla veya muhtelif 
hazırlarna teknikleri ile (solvent dehidratasyon, liyofilizasyon gibi) düşürülmüşse de 
önce bir yabancı cisim granülasyon dokusu oluşur. Sonra allogreftin osteokondüktif 
yapısı üzerine yeni kemik yapınu ile konak allogreft bağlantısının sağlanması ve 
nihayet creeping substition ile allogreftin konağın osteoblastik faaliyeti ile ortadan 
kaldırılıp tümünün yeni konak kemiği tarafından değiştirilmesi ile biyolojik 
rekonstrüksiyon tamamlanır. Ancak masif allaogreftlerin ve uzun takipli olguların 
incelenmesinde konağın tüm greftleri ortadan kaldırmak yerine konak allogreft temas 
yüzeylerinde yeni kemik yaptığı ve allogreftin yıllarca intakt kaldığı görülmektedir. 
Spongioz allogreftlerde de konak greftler arasına yeni kemik yaparak bir 
konglomerat oluşturma gayreti içinde olmaktadır. Allogreft kaynamasının 

sağlanmasında yeni kemik oluşumuna uyarmak (osteoindüksiyon) için spongioz 
otogreftle karıştırarak bone morfogenelik protein ve osteositlerin ortamda 
bulunmasını sağlamak, kemik iliği aspiratının, demineralize bone matriksin ve 
nihayet bone morfogenetik protein veya recombinant bone morfogenetik protein 
allogreftle beraber uygulanması giderek yaygınlık kazanmaktadır .. 

Allogreftlerin rekonstrüksiyonda kullanılış şekilleri, grefonaj (spongiozaplasti), 
interkaler masif allograft rekonstrüksiyonu , osteokondral masif allograft 
rekonstrüksiyonu alloimplantasyon ve allograft vaskülarize fibula otogrefti 
kompoziti şeklinde olabilir. 

Grefonaj (spongiosaplasti): 4- 5 mm'lik spongioz veya kortikokansellöz 
yongalarla kistik kavitelerin, kürete edilntiş rekürrens oranı yüksek olmayan selim 
kemik tümörü yataklarının ve revizyon ameliyatlannda karşılaşılan acetabulum 
femur, tibia defetlerinin doldurulması işlemidir. 

Grefonaj işlemi yeterli büyüklükte (kemiği çok zayıflatmayan. elipsoid şekilli ve 
kavitenin tümüne ulaşılmasını sağlayacak bir pencereden allogreft parçacıklannın 
derinden yüzeye doğru sıkıca, zaman zaman bir greft Çakıcısı ile sıkıştırılarak 

doldurma işlemidir. 
Eğer fresh frozen femurbaşları kullanılacaksa 15 dakika steril serum fizyolojikle 

(thawing) ortam sıcaklığına ulaştırıldıktan sonra, liyofilize veya proses edilmiş 

dehidrate allogreft kullanılacaksa 15 - 30 dakika kemik barikasının tavsiyesine göre 
hidrate edildikten sonra uygulanmakdır. Kavite doldurulduktan sonra lezyonun 
yerine göre 3 - 6 hafta ekstemal tespit veya atelle yükten kurtarma gerekebileceği 
unutulmamalıdır. Doldurulan kemik aylık radyolojik kontrollarla erken rekürrens, 
greft rezorpsiyonu, greft kaynaması açısından takip edilmelidir. 3- 6 ay içerisinde 
yara ve lokalizasyona göre değişen greftlenen bölge yoğunluğunda artma ve konak 
ile greft arasındaki keskin sınmn giderek kaybolması radyolojik iyileşme belirtilerini 
oluşturur. 
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İnterkaler masif allogrert rekonstrüksiyonu: Silindirik uzun kemiklerde diafiz 
rezeksiyonlanndan sonra oluşan defektIerin çıkarılan parçanın ebatlanna uygun 
allograft ve kilitli veya kilitsiz intramedüller çivi veya plak vida kullanılarak 

rekonstrüksiyonudur. Segmenter allogreftlerin kaynaması için rijid internal tespit 
gereklidir. Plak vida sistemleri ile tespitte allogreftlerin özellikle dehidrate olanlarının 
çok sayıda vida ile plağa tutturulması greftte zayiflama ve özellikle vida deliklerinden 
giren iltibabi granülasyon dokusunun osteoblastik aktivitesine bağlı vida gevşemesi 
ve patolojik kınk gibi sorunlar oluşturmaktadır. Bu nedenle vida kullanılacaksa az ve 
unikortikal kullanım tavsiye edilebilirse de segmenter allogreftlerin inter kalen 
kullanımında konak greft osteotomi hattının basamaklı (kaskat) yapılması ve şişebilen 
intrameduller veya kilitli intra medüller çivi ile rigit internal fiksasayon seçkin tespit 
yöntemidir. Allograf! konak kesit yözeyin çevresine spongioz otogreft veya DBM 
uygulaması kaynamayı arttırabilir. Genellikle kaynama kesit yüzeyinin çevresinin 
eksternal kallusla köprülenmesi tarzında 6-8 ayda oluşmaktadır. 

Osteokondral masif aııogreft rekonstrüksiyonu: Eklem yüzünü de içeren 
epifizodiafizer fresh frozen allograftlar ile eklem rekonstrüksiyonu olan bu işlemin 
temel prensibi gliserin koruyucı.iluğunda -80 derecede dondurulmuş kıkırdak 
hücrelerinin canlılığını koruyacağıdır. Özellikle proksimal humerus, proksimal femur, 
distal femur, proksimal tibia acetabulum gibi iskelet kısımlannın rezeksiyonunu 
takiben kullanılan bu allograftlarda erken artroz gelişimi, kondroliz ve alınan kontrol 
biopsilerinde kıkırdak hücrelerinin ölü olduğunun gösterilmesi ile kullanım şekli 
alloimplant uygulamasına dönüştürülmüşrür. 

Alloirnplantasyon: Epifizometafizer eklem yuzu ıçeren iskelet kısımlarının 

rekonstrüksiyonunda standart veya uzun saplı protezler ile allograftin eklem yüzünü 
oluşturmak, proteze yumuşak doku yapışmasını sağlamak ve erken gevşemeyi 
engellemek amacıyla geliştirilen bir yöntemdir. 

Allogrert vasküJarize fıbula kompoziti: Özellikle epifiz plağını koruyan veya 
subkondralkemik:le beraber eklem kıkırdağının korunabildiği rezeksiyonlan takiben 
yapılan metafizodiafizer tibia ve distal femur rezeksiyonlarından sonra masif 
allografte bir oluk veya pencere açılarak vaskülarize fibula otografti içine 
yerleştirilerek minimal osteosentez ile erken dönemde allogreft vaskülarize fibulayı 
korumakta, zamanla kalınlaşan otograft allogreft ile köprüleşerek kalıcı bir 
rekonstrüksiyon sağlamaktadır. Bu yöntem nonvasküler olarak da kullanılabilir. 

Allograftler biolojik rekonstrüksiyon gerektiren genç, yaşam beklentisi uzun 
hastalarda protezle rekonstrüksiyona yeterli bir alternatif oluşturabilirler. Ancak 
%20'lere varan enfeksiyon oranları özellikle ameliyat öncesi ve sonrasında 

kemoterapi uygulanan olgularda ciddi bir sorun olma özelliğini korumaktadır. 

Özellikle tibia masif allogreftlerinde medial gastrocuemius flabı ile yumuş~ doku 
örlÜmü enfeksiyon oranlarını bu lokalizasyonda dramatik ölçüde %5 lere 
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düşürmüştür. Bu örnekte göstermektedir ki rnazif a1logreftlerde rnusculokutanöz 
doku örtümü mutlaka gereklidir. 

Allogreftlere bir alternatif İlizarav yöntemi ile kallus distraksiyonu ve segment 
kaydırma girişimleri özellikle interkaler rezeksiyonu takip eden rekonstrüksiyonda 
giderek önem kazanmaktadır. Altogreftin ölü bir kemik örgüsü olduğu ancak kemik 
defektlerinin rekonstrüksiyonunda uygun indikasyon, yeterli tespit ve 
osteoendüksiyonla desteklendi ği nde ekstremİte koruyucu cerrabide cerrahın önemli 
bir silabı olduğu hatırda tutulmalıdır. 
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Biyomalzemelerde yeni ufuklar ve doku mühendisliği 
yaklaşımları 

Feza Korkusuzl, Pelek Korkusuz' 

Prof Dr, Orta Doğu Teknik Üniversitesi Sağlık ve Rehberlik Merkezi Ankaral 
Doç Dr, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AD.' 

Doku mühendisliği , en temel anlamıyla (a) yapayağlar -matriks- (b) kültür 
ortamında üretilmiş hücreler ve (c) sistemik veya yerel düzenleyiciler kullanılarak 
normal dokuya en yakın dokunun üretilebilme çabası olarak tanımlanabilir. İmmün 
toleransının oldukça yüksek olduğu bilinen kemik dokusu ve buna karşın kendisini 
yenileme yetisi hemen hiç olmayan kıkırdak dokusu günümüzde doku mühendisliği 
araştırmalarının ve uygulamalannın en yoğun olduğu dokuların başında gelmekte ve 
ortopedi-travmatoloji uzmanlarının uygulamalannda uzun yıllardır yer almaktadır. 
Eski Sümer ve Mısır'da yapay diş ve bacak uygulamalarından günümüze evrimleşen 
biyomalzeme uygulamalarında özellikle ortopedi ve travmatoloji alanında (a) 
metaller ve alaşırnları , (b) seramikler ve (c) polimerler yaygın uygulama alanı 

bulmuştur. Tek başına biyomalzemeler doku mühendisliği uygulamalannın ilk 
evresini oluşturmuştur. Bunlar günümüzde de yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Amerika Birleşik Devletlerinde bir yılda yaklaşık II milyon kişiye en az bir 
medikal implant uygulandığı bildirilmektedir. Medikal implantlar; yapayeklemler, 
kırık tespit sistemleri, yapay kalp kapakçığı, intraoküler lens, kalp pili, kulak 
ventilasyon tüpü, infüzyon pompalan, dental implantlar, silikon implantlar ve yapay 
damarları içermektedir. Nüfusa oranlandığında her yıl 20 kişiden biri implantla 
karşılaşmaktadır. Kırık tespit ve yapay eklem implantları bu sayının yansını 

oluşturmaktadır. Topluma oranlandığında kırık tespit sistemlerinin %1.8 ve yapay 
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Tablo i. ABD'de Medikal implant Uygulamaları. Genel Bakış. 1988* 

Tüm implantlar' 
Fiksasyon Cihazlanı 
Yapay Eklemler 

Adet 
(x 1.000) 

11.051 
4.382 
1.294 

Topluma Oranı 
(%) 

4.6 
18 
0.5 

ı. Tanımlanmış tüm implanllan içermektedir. Yapayeklemler, kınk tespit sistemleri, 
yapay kalp kapakçıgı , İntraoküler lens, kalp pili , kulak ventilasyon tüpü, infüzyon e k ı e ın 
pompaları , dental implantlar. silikon implantlar ve yapay damarlar bu sayının 

içindedir. 
2. Travma nedeniyle gerçekleştirilen cerrahi sayısını belirtmektedir. Çivi , vida plak, 
red gibi ayn ayn implantlar sayılmamıştır. 
*( Praemer ve arkadaşlan- 1999]dan degiştirilerek uyarlanmıştır. 
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implantlannın %0.5 uygulandığı görülmektedir. 1988' den günümüze artış gösteren 
kırık tespit ve yapay eklem uygulamalarının günümüzde toplumun daha geniş 

kitlelerini elkilediği bilinmektedir (Tablo I). 

Artrit nedeniyle eklem replasman cerrahisinin toplam maliyetinin ABD'de 1988 
yılında 54.6 milyar kırık tespitinin maliyetinin ise 20.1 milyar dolar olduğu 
bildirilmiştir. Belirtilen cerrahiJere bağlı gelişen morbiditenin tedavisinin maliyeti 
eklem replasmanı için 41.6 milyar ve kırık tespiti içinse 3.0 milyar dolar olduğu 
belirtilmektedir. (Tablo 2) Cerrahinin kendisi veya neden olduğu morbidite/mortalite 
dışında kişilerin iş ve güçlerinden uzak kalmalarının maliyeti bu sayılara 

yansıtılmarınştır. İşin mali boyutunun ötesinde özellikle morbidite ve mortalitenin 
kişinin kendisinde veya çevresinde oluşturabileceği sosyal ve psikolojik yıkım 
belirsizdir. 

Tablo 2. ABD'de Medikal İmplant Uygulamalan. Maliyet Değerlendirmes i . Milyon Dolar 

Artrit Kınk Tedavisi Kanser Tedavisi Konjenital Hastalıklann 
Tedavisi 

Toplam 54.589 20.101 5.918 717 

Morbidite 41.597 3.003 belirsiz Belirsiz 

İşgücü Kaybı, Sosyal ve belirsiz belirsiz belirsiz Belirsiz 

Psikolojik Yıkım 

1999 yılında yayımlanan ve yine ABD'de karşılaşılan kas-iskelet sistemi 
sorunlarının verilerle ele alındığı kitapta dejeneratif eklem hastalığı olarak da 
tanımlanan arıritin toplumda oldukça yaygın olduğu ve yaşlanan nüfüsün artmasıyla 

2000·2004 YILLIK ITHALAT BilGILERI 
(200<4 YILl TAliMlt·m 

3.00J.COO ı-------------------, 

' .SOO 00{) 1------------

2.000.000 +----=:,----------

1,500.000 t---

100J.COO t---

SOO.OOO t---ı 

O '--.....Jcı.. 
oi\T0p9t<c~.iizi.M ıoı:o.iKli",t 14~-... ........ !I UZIJ~DO_1o; 

......za.ıııttlOlI"",," cw.z...... ",ol&Z1Bt1 
...... 1u.elıı.t.o.M çNl 
~ 

.2000 

. 2001 
02002 
02003 

. 2004 (Tahmini) 

Şekil 1: Devlet İstatistik Enstitüsünden elde edilen medikal implant ithalat bilgileri . 
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uygulanacak eklem replasmanı cerrahisinin de artacağı öngörülmektedir. 1993-1995 
yıllan arasında ABD de yılda 648.000 artroplasti uygulandığı bildirilmektedir. Bu 
rakamın önümüzdeki LO yılda %20-%47 oranlarında artacağı öngörülmektedir 
(Şekil!). 

Ülkemizde kullarulan medikal implantların büyük bölümü yurtdışından ithal 
edilmekte ve bunlardan hiç birisi enfeksiyonu önleyecek özellikler taşımamaktadır 

Kavram olarak her tür malzeme vücuda uygulandığında az yada çok humoral 
veya hücresel yaruta neden olmaktadır. Malzemenin vücutta oluşturduğu etkiye gelen 
tepki biyolojik uyumluluğunu belirlemektedir. 

Biyomalzemelerde yeni nfnklar 

Metaller 

Metaller ve bunların alaşımian, travmatolojide tespit, eklem hasarlarında 

replasman amacıyla yaygın olarak kullarulmaktadır. Metallerin (a) türü/ tipi, (b) 
üreticisi ve üretiminde izlenen yöntemler, (c) alaşırru, (d) kompozisyonu, (e) mekanik 
özellikleri, (f) yapısı, ve (g) geometrisi biyouyumluluğunun önemli belirleyicileridir. 
Metallerin uygulama sonrası doku ile ilişkileri yüzeyleri aracılığıyla olduğundan 

yüzeyin (a) yapısı ve varsa (b) kaplaması biyouyumla yakından ilişkilidir. Yüzeyin 
yapısı ne kadar pürüzsüz olursa dokuda oluşturacağı yarut o kadar az olacaktır. Son 
yıllarda pürüzsüz bir yüzeyoluşturabilmek amacıyla metal yüzeylerine iyon 
implantasyonu gündeme gelmiş ve uygulama alanı bulmuştur. Diğer yandan metal 

ile doku arasındaki ilişkinin artmasının istendiği durumlar için dokunun metalin içine 
ilerleyebileceği yüzey kaplamalan geliştirilmiştir. Metal yüzeyinin mikroskopik 
veya makroskopik yöntemlerle değiştirilmesi ve genişletilmesi çabalannda kimyasal 
yöntemler de yer bulmuştur. Örneğin fosforik asitle yüzeyi değiştirilen titanyum 
implantlann biyolojik moleküllerin kovaJent bağlanmasını arttırdığı bildirilmiştir 

[Nanci 1998). Metallerin yüzeylerinin genişletilerek dokunun içerisine ilerlemesine 
olanak veren en yaygın yöntemler (a) metal kürecik [Hofmann 1997], (b) metal telcik 
ve (c) metal gözenekcik uygulamalarıdır. Yöntem ne olursa olsun oluşan 

gözeneklerin boyutunun i 50 mikrometreden küçük ve 450 mikrometreden de büyük 
olmaması gerekmektedir. Gözeneklerin arasında kemik hücrelerinin ilerleyebilmesi; 
fibrozisi tetikleyecek fibroblastların gözeneklere girişinin önlenebilmesi için 
yönlendirilmiş doku rejenerasyonuna izin verecek sistemler üzerinde çalışılmaktadır. 
Gözeneklerin birbirleriyle bağlantılı olması hücrelerin implantın derinlerine 
ilerlemesini kolaylaştırmaktadır. Çimentosuz implant uygulamalarında kullanılan 

diğer bir yüzey kaplama malzemesi seramiklerdir. Hidroksiapatit seramiklerin metal 
implantın biyouyumluluğunu [Coathulp 2001; Montanaro 2002] ve mekanik 
bağlanmasını arttırdığı [Rashmir-Raven 1995] yönünde çalışmalar bulunmaktadır. 
Hidroksiapatit kaplamanın kalınlığının arttığı durumlarda seramikte delaminasyon adı 
verilen ayrılma gözlenmektedir [Nimb 1993]. Buna karşın hidroksiapatit kaplamarun 
yeni bir avantajı tanımlanrruştır. Bilindiği gibi metal ve polimerin birlikte uygulandığı 
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eklem replasmanında polimerden kopan mikro parçacıklar metalle veya seramikle 
kemiği n arasına girerek yabancı cisim yanıtı oluşturmakta ve gevşemeye yol 
açmaktadır. Hidroksiapatit kaplı metal implantlarda polimer parçacıklan metalle 
kemiği n arasına giremediğinden gevşemenin daha az gözleneceği [Rahbek 200 i] öne 
sürülmektedir. Buna karşılık hidroksiapatit seramikten kopan parçacıkların metal­
polietilen eklem aralığına girerek polietilende çizilmeye neden olabileceği bunun da 
aseptik gevşemeyi hızlandırabileceğini bildiren bir yayın bulunmaktadır [Bauer 
1994]. Bazı araştırmalarda ise titanyum implantlann fibronektin [Komu 1996] veya 
tip i kollagenle [Roehlecke 2001] kaplanmasının osteointegrasyon ve hücre 
bağlanmasını arttırabileceği yönünde sonuçlara ulaşılmıştır. Son çalışmalar diş 

implantlarının uygulanmasından hemen sonra kemik hücreleri kadar epitel 
hücrelerinin de tutunmada önemli rolü olduğunu göstermektedir [Goto 2004]. İlgili 
çalışmada hidroksiapatit kaplamaya tutunan hücre sayısının yüksek olduğu 

gözlenirken tilanyum üzerine yapışan hücrelerin daha iyi polarize olduğu 

saptanmıştır. Polarizasyona paralelolarak adezyon molekülü vinkulin 
ekspresyonunun da titanyum yüzeyinde arttığı belirlenmiştir. 

Alıcı olarak kemiğin beslenmesinin cerrahi sırasında korunması önemlidir. 
Kanlanması bozulan kemiğe uygulanacak implantın oluşturacağı yanıt doğal olarak 
kanlarrması normal kemikten farklı olacaktır. Doku nekrozu sonrasında programlı 
hücre ölümü, yani apopitoz, osteoklastik aktivite artışına bağlı rezorpsiyon ve 
osteoliz dizini gelişmekte, ayrıca infeksiyon olasılığı da artmaktadır. Buna karşın 
beslenmesi iyi olan kemik fibronektin, larninin, fibrinojen ve vitronektin gibi hücre 
adezyon molekülleri aracılığıyla implanta bağlanmasını sağlıklı olarak 
gerçekleştirebilmektedir. 

İmplant-kemik aralığı çimento uygulansın veya uygulanmasın mikroskopik 
etkileşimin olaylandığı en önemli alanındır. Ağırlıklı olarak diş hekimliğinde 

kulanılan implantlarla kemik arasındaki ilişki ayrıntısıyla incelenmiştir [Ellingsen 
2003]. Bu alanda oluşan veya bu alana ulaşan parçacıklar biyomalzemenin tür, boyut 
ve dozuna bağlı inflamatuvar bir dizini başlatır [Korkusuz 2004]. 

Seramikler 

Ortopedide kullanılan seramikler (a) hızlı eriyen, (b) yavaş eriyen ve (c) enjekte 
edilebilen seramikler olarak üçe ayrılır. Yapayağ olarak tek başına yaygın kullarum 
alanı bulan seramiklerden hidroksiapatitin yıllık bozunma oraru % 1-3 arasındayken 
kalsiyum fosfatın ki % 35-40 dolayındadır. Osteokondüktif amaçla kullanılan 

seramiklerin kontrollü antibiyotik [Korkusuz 1993] veya antikanserojen ilaç [Uchida 
i 990] sahmında taşıyıcı olarak kullaruldığı bilinmektedir. "Metal olmayan" malzeme 
olarak tanımlanan seramikler aksiyel basıya son derece dayanıklı olmalarına karşın; 
bunların burulma veya makaslama güçlerine dayanıksızlıkları, kullanımlarını 

Biyomalzemelerde yeni ufuklar ve doku mühendisliği yaklaşımları 135 



Şekil 2: Bir mikrogram endotelin 1 (ET-1) yüklü hidroksiapatit seramiğin kemige uygulanması 
sonrasında 1.5 ve 3 aydaki histolojik bulgular. Seramiğin zamana bağımlı degradasyonuna 
karşılık kemik dokusunun gelişimi ve olguolasması izlenmektedir. 

başlangıçta kemik boşluklarının doldurulmasıyla sınırlamıştır. Son yıııarda mekanik 
dayanıklılıkiarını arttırmaya yönelik çalışmalar [Koç 2004] bu seramiklerin yakın 
gelecekte yük taşıyan bölgelerde de sorunsuz kuııanılabilmelerini sağlayabilecektir. 
Güçlendirilmiş seramikler pürüzsüz yüzeyleriyle yük binen eklem replasmanında 
günümüzde aranan malzemeler olma yolundadu. Bu seramik:lerin yüzey kayganlıklan 
metal ve polimerlere üstündür ve bunlar yükü daha dengeli dağıtırlar İçlerinde 
mikrokınk veya yüzey lerinde pürüz olmaksızın Üfetildiklerinde yaşam süreleri çoğu 
metal veya polimer malzemeden çok daha uzundur ve doku yanıtına neden olan 
parçacık oluşturmazlar. 

Doku mühendisliği amacıyla uygulanan gözenekli biyoseramikler kemikte kırık 
iyileşmesine benzer bir süreci başlatır. Bu süreçte (a) hematom oluşumu, (b) 
inflamasyon, (c) yeniden damarlanma, (d) osteoklastik rezorpsiyon ve (e) yeni kemik 
oluşumu izlenir. Seramikle ilk ilişkiye giren hücrelerin monositler olduğu ve 
interlökin ı, interlökin 6 ve tümör nekrozis faktör alfa salıırunı başlattıkian 

varsayılmaktadır. Metal diş implantlarından farklı olarak serarniklerde endotel 
hücrelerinin ön plana çıktıkları düşünülmektedir. Yeniden damarlanmada aracı olduğu 
bilinen endotelinin seramik entegrasyonunun arttırdığı ve kemik iyileşmesini 

hızlandırdığı düşünülmektedir (Şekil 2). Hidroksiapatit kalsiyum fosfat kompozit 
(60/40) ile birlikte uygulanan ı mikrogram endotelinin üç aylık takipte kemik 
oluşumunu belirgin olarak sağlayabildiği gösterilmiştir. Kemiğin integrasyon 
sürecinde endotelin dışında transforming growth factor beıa'nın da görevaldığı 
bilinmektedir. 
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Bağ dokusu gelişimi 

Kemik iliği 

gelişimi -...---... 

" 

Şekil 3: Transvers kesitte hidroksiapatit seraıni~in dış bölgelerinden içine doğru erken dönemde bağ 
dokusunun gözenekJere ilerlemesi bunun yanı sıra İntramedüller alanda, seramiğin orta 
bölgesinde, yeni kemik iliğinin oluşumu gözlenmektedir. 

Biyoseramikler, genel anlamda biyoaktif malzemeler olarak tanımlanmaktadır. 
Bunlar kemik dokusunda çok sınırlı doku reaksiyonu oluşturur. Seramik çevresinde 
dev hücreler ve makrofajlar nadiren görülür. Yeni kemik oluşumu seramiğin 

yüzeyinden başlar (Şekil 3) ve zamanla derinleşir. Seramiğe bağlı kronik 
inflamasyon ise nadiren gözlenir. 

Poliınerler 

Polimerler son yıllarda kemik ve kıkırdak doku mühendisliğinde hücrelerin ve 
yerel düzenleyicilerin hasarlı bölgeye taşınınasında yaygm olarak kullanılmaktadır 
[Köse 2004; Torun-Köse 2005; Şendil-Keskil 2(05). Yaygm kullanım alanı bulan 
polimerlerin başında polilaktidler (PLA), poliglikolidler (PGA) ve 
polihidroksibütiratlar (PHBV) gelir. Polimer uygulamasından yaklaşık 12 hafta sonra 
makrofajların ortamda sayıca arttığı gözlenmiştir [Korkusuz 2001). Yerel 
düzenleyicilerden kemik morfojenik protein (bone morphogenetic protein-BMP-2 ve 
7) [Coşkun 2005 ve Şendil-Keskin '200S) ve hücrelerden kondrositlerin [Torun-Köse 
2005) polimerlerle taşınması ile iligili olarak deneysel anlamda önemli ilerlemeler 
kaydedilmiştir. Bu araştırmaların yakın gelecekte klinik uygulamada yer bulması 
beklenmektedir. 
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Kemiği Kontrol Eden .Sistemler 
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Şekil 4. Kemiği kontrol eden sistemler: a) Fiziksel ve çevresel etmenler, b) Sistemik hormonlar, c) Kan 
yoluyla kemiğe ulaşan diğer düzenleyiciler ve d) Periesttaki sinir ağı üzerinden kontrolü 
sağlayan nöral mediatörlerin tümü başta kemik morfojenik protein (BMP) olmak uzere 
etkilerini yerel duzenleyicilerin üzerinden göstermektedir. 

Yapayağ olarak kullaruını planlanan biyomalzemelerin (a) dokuyla uyumlu, (b) 
gözenekli, (c) taşınacak hücre veya yerel düzenleyicilerle uyumlu, (d) zamanla yerini 
doğal dokuya bırakacak, (e) uygulandığı bölgede kendisinden beklenen mekanik 
özellikleri karşılayabilecek (f) cerrahi olarak uygulaması kolay ve (g) ekonomik 
olması gerekmektedir. Yapayağların hücre veya etken madde ile birleştirilmeden 
özelliklerinin aynntıyla incelenmesi gerekmektedir. Bu incelemede (a) taramalı 

elektron mikroskopi , (b) elektron difraksiyon spektrofotometresi , (c) civa 
porozimetresiyle gözenek tayini, (d) bilgisayar ortamında gözenek boyutlarının 

dağılımının saptanması, (e) gözeneklilik ölçümü, (f) temas açısı ölçümü, (g) iç hacim 
ölçümü ve (h) degradasyon çalışmaları yaygın olarak gerçekleştirilmektedir. 

Kemik ve kıkırdak hücrelerinin eldesinde farklı dokulardan yararlanılmaktadır. 
Hücre kaynağı olarak kemik iliği, kök hücreleri de barındırdığı için yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Periost hem kemik hem de kıkırdak hücreleri için kemik iliğinden 
sonra başvurulabilecek iyi bir kaynaktır. Aynca kıkırdağın kendisi de kaynak olarak 
tercih edilebilmektedir. 

Yerel düzenleyiciler çeşitli olmakla birlikte temel özellikleri şöyle sıralanabilir: 
Bunlar (a) zaman ve doz bağııniı farklı etkiler gösterebilmeleri, (b) etkilerinin bir 
yönde yapıcı diğer yöde yıkıcı olabilmesi ve (c) in vivo uygulamada antagonist 
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mekanizmalar nedeniyle in vitro ortamdan farklı olarak sınırlı etki 
gösterebilmeleridir. Farklı yerel düzenleyiciler kemiğin ve kılardağın iyileşmesindeki 
farklı evrelerde farklı görevler üstlenebilir. Örneğin hücre çoğalması aşamasındaki 
yerel düzenleyici molekül, hücre farklanması aşamasında yerini diğer bir 
düzenleyiciye buakrnaktadır. Aynı şekilde hücreler araSı ağın yapılandınlması ve 
düzenlenmesinde yerel düzenleyicilerin yanısıra mekanik uyarının yapıcı eıkisi de 
koşulolarak aranmaktadır. 

Kemiği kontrol eden sistemler oldukça karmaşıktu. Bunların başında (a) 
mekanik/fiziksel, (b) genetik, (c) kan kökenli ve (d) sinir kökenli etmenler 
gelmektedir (Şekil 4). Tüm düzenleyicilerin kemiğin yapım ve yılarnundan sorumlu 
hücreleri, yerel düzenleyicileri arttuarak veya azaltarak etkilediği varsayılmaktadır. 
Bu aşamada doğru düzenleyicinin doğru dozda ve doğru zamanda verilmesi 
sorununun çözümü üzerinde çalışılmaktadu. 

Doku Mühendisliği ve Yeni Standartlar 

Teknolojideki gelişmeye paralelolarak doku mühendisliğine yönelik yeni 
standartların da geliştirildiği bilinmektedir. Doku Mühendisliği Ürünü Medikal 
Implantlar-Tissue Engineered Medical Products-(TEMPS) (a) hücreler veya 
biyolojik ajanlar, (b) doğal veya sentetik hücre dışı komponentler, (d) biyolojik aktif 
ünitler ve (d) yaralı veya hastalıklı doku veya organlann onanın işlevini üstlenen 
yöntemler olarak smuflanu .. Günümüzde kılardak hasannın onarımında otolog hücre 
veya kemik hasarına onarırnunda biyolojik mediatörlerin uygulamaları kliniğe 

girmiştir. Bu uygulamlarm gelecekte artan oranlarda kullanılması beklenmektedir. 
Doku mühendisliği ürünlerinin geliştirilmesinde (a) Biyomalzeme ve polimer, (b) 
Hücre biyolojisi, (c) Biyokimya ve (d) Transplantasyon bilimleri birlikte 
çalışmaktadu. Doku mühendisliğinde amaç büyüyen, gelişen ve canlılığını 

koruyabilen insan dokusu veya organları yaratmaktu. Biyouyumlu yapayağlar doku 
mühendisliğindeki ilk aşamadır. Yapayağlar daha sonra kültür ortamında çoğaltılan 
hücrelerle birleştirilir ve hücrelerin yapayağla uyum sağlayarak çoğalmayı ve 
farklanmayı sürdürmeleri beklenir. Daha sonra protein ağırlıklı yerel düzenleyiciler 
aracılığıyla ağda bulunan hücrelerin kendilerinin yerel hormonları sentezleyerek 
hücrelerarası ağı geliştirmeleri, dolayısıyla yapay dokuyu oluşturmalan hedeflenir. 
Belirtilen yöntem kullanılarak günümüzde çıkartılsın, kemik, kıkudak, menisküs ve 
ligament gibi dokularm üretilmesi üzerine yoğun çalışmalar sürüdürülmektedir. 

Üretime paralelolarak TEMPS'e yönelik yeni standartların ve kullanım 
lalavuzlarının geliştirilmesi de söz konusudur. Amerika Birleşik Devletlerinde ASTM 
F04 Bölüm IV TEMPS'lere yöneliktir. F04.41 TEMPS'lerin sınıflaması ve 
terminolojisini, F04.42 biyomalzeme ve biyomolekülleri, F04.43 hücreler ve doku 
mühendisliği ürünlerini, F04.44 Temps'lerin değerlendirme yöntemlerini ve F04.45 
TEMPS'ler le ilgili güvenlik ölçütlerini kapsar. Standartlann geliştirilmesindeki 
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amaç hasta güvenliğinin sağlanması, işlevin korunması, tekraralanabilir sonuçlann 
alınması , gerçekçi değerlendirme, aynı işlevi gören farklı ürünlerin 
karşılaştırılmasının sağlanması ve ortak bir görüşün geliştirilmesidir. TEMPS 
standartlanyla üretim etkinliğinin arttırılması , üretim maliyetlerinin düşürülmesi, 

klinik etkinliğin arttırılması ve araştınnadan uygulamaya geçişin hızlandınlması 

sağlanabilecektir. Buna karşın TEMPS 'lerin üretilmesi ve kullanılmasında sanayi, 
üniversite ve kamu arasında görüş birliği henüz oluşmamıştır. Buna rağmen doku 
mühendisliği hem sanayide hem de üniversitelerde büyümesini sürdürmekte ve 
TEMPS ürünleri günümüzde daha önce çözüm getirilememiş yaralanma ve 
hastalıklann tedavisinde kullanılmaktadır. 

Sonuç olarak yakın gelecekte özellikle ortopedi ve travmatoloji alanında 

biyomalzemelerin ve doku mühendisliği ürünlerinin artan oranlarda kullanııacağı 
beklentisi hakimdir. Biyomalzemelerden metallerin profillerinin azalmasının yansıra 
parçacıklara bağlı olası yan etkilerin azaltılmasında yeni yüzey kaplamalan gündemi 
belirleyecektir. Seramik ve polimerlerin üretiminde ve sterilizasyonundaki olumlu 
gelişmelerle bu malzemelerin zamanla metallerin yerini artan oranlarda alması 
beklenmektedir. 
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