Biyomalzemeler ve Implantlara

Biyolojik Yamit

tthendislik olarak her hangi bir seyi imal et-
M mek i¢in kullanilan maddelere malzeme ads

verilir. Biyolojik ortamda ¢alismayan doku-
lar1, hasar gérmiis organlar: tedavi etmek ya da onlara
destek vermek amaciyla viicutta kullanilan malzemele-
rin hepsine biyomalzeme denir. Biyomalzemeler viicu-
dun zarar goren bu doku, organ ya da islevinin belirli
bir stire i¢in kismen yada tamamen yerine geger, onu
desteklerya da tedavi eder. Eger bir malzeme insanda
kullaniliyorsa bu malzemenin mekanik etkilere, kim-
yasal etkilere, sicaklik ile radyasyona dayanabilmesi
ve osteointegrasyon oOzelligine sahip olmasi istenir.
Tim biyomalzemelerin mekanik 6zelliklerinin viicut
dokulari ile etkilesimde ne sekilde degisiklik gostere-
cegi onemlidir. Duran ve hareket halindeki bedende
implantin agirlik yiiklenmelerine ve kas kasilmalarina
verdigi yanit aymi zamanda onunkemikle biitiinles-
me (osteointegrasyon) kapasitesini deetkileyecektir.
Kendi basina cok sert olan bir metal, insan kemigi icin
cok iyi olmayabilir. Buna karsin kemigin esnekligine
ve mekanik 6zelliklerine daha yakin olan bir metal
bedende daha iyi ve uyumlu bir is gorebilir (Tablo 1).
Endiistrilesme, uzay sanayii, askeri teknolojideki ge-
lismeler ve ortopedik cerrahi alanindaki ilerlemeler
giiniimiizde implant malzemelerin tipta kullanimin

Tablo 1. Farkli malzemelerin elastik modiilii

(sertlik) ve gerilme giicii

Elastik modiil Tensil gii¢
Materyal (Sertlik, GPa)  (Gerilme, MPa)
Paslanmaz Celik 190 480
CoCrMo 200 650
Ti ALV 110 860
UHMWPE 2,2 30
Kortikal kemik 10-20 100-200
Spongiyoz kemik 0,2-0,5 10-20

¢ok arttirmistir. Ortopedide en sik kullanilan biyo-
malzemeler metalik, seramik, ve polimerik malzeme-
ler olmak tizere 3 baslik altinda gruplandirilabilirler.
Ulkemizden yeterli veri olmasa da 6rnegin Amerika
Birlesik Devletlerinde her yil 11 milyon hastaya,
Almanya da ise 2, 5 milyon hastaya bir medikal imp-
lant uygulandig: bilinmektedir. Bu malzemeleri kulla-
nacak hekimlerin malzemelerin ve malzeme gruplari-
nin i¢ yapilari, davranislari, 6zellikleri ve bu 6zellikleri
etkileyici faktorler konusunda bilgisi olmalidir.0-57

Metaller genel olarak iyi siineklik, dayanim ve elektrik
iletkenligine sahip malzeme grubudur. Kristal yapila-
r1 ve sahip olduklar1 giiclii metalik baglar nedeniyle
iistiin mekanik 6zellikler tasiyan metallerin implant
materyali olarak kullanimui siktir. Metallerin biyolojik
ortama uygunlugu viicut icerisinde korozyona ug-
ramalar1 ile baglantlidir. Korozyon, metallerin cev-
releri ile istenmeyen bir kimyasal reaksiyona girerek
oksijen, hidroksit ve diger baska bilesikler olustura-
rak bozunmasidir. Insan viicudundaki ekstraselliiler
swv1 ¢6ziinmiis oksijen, kloriir ve hidroksit gibi ce-
sitli iyonlar icerir. Bu nedenle insan viicudu implant
olarak kullanilan metaller i¢cin olduk¢a korozif bir
ortamdir. Malzeme, korozyon sonucu zayiflar ayni
zamanda korozyon tiriinleri doku icerisine girerek
hiicrelere zarar verebilirler. Ortopedide kullanilan
metaller alasimdir bunlar farkli metallerin birlestiril-
mesiyle olusturulur. Bu sekilde metallerin farkli 6zel-
likleri bir araya getirilerek istenilen gérevi yapacak
ozellikleri saglayan implantlar yapilabilir. Ornegin
celik ve kromun birlikteligiyle hem saglam hem de ko-
rozyona direncli, paslanmaz 6zellikte bir alasim elde
edilir. Stiper alasim ise nikel, demir ya da kobalt bir-
likteligini iceren son derece saglam ve dayanikli ala-
simdir. Metaller istenilen 6zellikleri (daha sert, daha
yumusak ya da dayanikli) saglamak icin bir seri iglem-
lerden gecirilir. Soguk sekillendirme bir malzemenin
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yeniden kristallesme sicakliginin altinda sekil degis-
tirmesidir. Sekil degistirirken ayn1 zamanda dayanimi1
da artar (peklesme). Sicak sekillendirme metalin sicakta
peklesme artmadan sekil degistirmesidir. Karbiirleme
bir ¢elige karbiiriin yayilmasiyla yapilan yiizey sertles-
tirme teknigidir. Dokiim islemi eritilen metal ya da
alasimin bir kalipla sekillendirilmesidir. iterek ¢ikart-
ma (extrusion) eritilen metal ya da alasimin iterek sekil
verilmesidir. Tavlama, cam ve metalleri kizdirarak yu-
musattiktan sonra yavas yavas sogutarak katilastirma
islemine verilen addir. Dévme (tampering) bir cekicle
dogiilerek sekil verme islemidir, malzemeyi sertlesti-
rir. Dovmecilik (forging) ayrica demiri isitarak islemek-
tir. Metalik biyomalzemeler tensil ve kompresyon mo-
diili yiiksek, elastisite ve plastik deformasyonu kabul
edilebilir oranda olan malzemelerdir. Sterilizasyon ve
implantasyon gibi cevresel faktérlere ¢ok iyi direng
gosterirler. Mekanik 6zellikleri ve performanslari is-
lenme yontemine ve metalin safligina baglidir. Ancak
metalin se¢imi amaclanan islevi yerine getirecek 6zel-
likte olmalidir. Biyouyumluluklarinin diisiik olmasi,
korozyon direnglerinin diisiik olmasi, yogunluklari-
nin yiiksek olmasi, dokulara gore ¢ok sert olmalari,

alerjik doku reaksiyonlarinin olusmas: dezavantajla-
r1dir.(-7)

Paslanmaz celik temelde demir karbon alasimidir,
yapiya molibden, krom, az miktarda manganez ve
silisyum da eklenmistir (karbon celigi). %1’den daha
disiik karbon igerigine sahip ve diger metaller ve ame-
talleri de icerecek sekilde hazirlanan celik ise alasim
celigi olarak adlandirilmaktadir. Alasim celikleri, kar-
bon celiklerine gore daha pahali ve islenmeleri daha
zordur. Ancak korozyon ve 1s1l direngleri daha yiiksek-
tir. Alasim c¢elikleri, aliiminyum, krom, kobalt, bakir,
kursun, mangan, molibden, nikel, fosfor, silisyum,
kiikiirt, titanyum, tungsten ve vanadyum icermekte-
dirler. Aliminyum, asinmaya kars1 direnci arttirirken,
yiiksek miktarda eklenen krom korozyon direncini ve
1s1l direncini arttirmaktadir. Bu tiir ¢elikler “paslan-
maz ¢elik” olarak adlandirilmaktadir. implant olarak
yaygin kullanilan paslanmaz gelik 316L olarak bilin-
mektedir. “L”, karbon iceriginin diisitk oldugunu
belirtmek i¢in eklenmistir. 316L’nin %60-65’ demir
olup, %17-19 krom ve %12-14 nikelden olusmaktadir.
Yapisinda az miktarda azot, mangan, silisyum, kii-
kiirt, fosfor ve molibden de bulunmaktadir.

Kobalt iceren alasimlar  kobalt-nikel-krom-
molibden alasimidir. Fazla yiik alundaki eklemler-
de (diz ve kalca gibi) kullanilacak protezlerde tercih
edilirler. Bu tiir alasimlarin bilesimleri, temel olarak
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agirlikca %65 kobalt ve %35 kromdan olusmaktadir.
Krom, sertlik ve asinma direncini arttirmak icin kis-
men de catlak (crevice) korozyonunu azaltmak icin
kullanilir. Daha iyi tanecik elde etmek i¢in yapiya mo-
libden eklenmektedir. Kobalt iceren alagimlarin elas-
tik modiilii paslanmaz geliginkinden daha buytikeiir.

Titanyum alasimlar dayaniklilik ve katilik iceren
yapisi, disiik 6zgiil agirligs, ve goreceli hafif olusu,
yitksek 1silara dayaniklili§i, korozyona direnci igin
tercih edilir. Cabuk tepkimeye giren bir metal olup
yiizeyinde oksit olusur. Tantalum simdiye kadar yapay
olarak yapilan gézeneklere dogal olarak sahip olup bu
nedenle kemik dokusunun implant i¢ine dogru iler-
lemesine izin verir. Mekanik dayaniklilig: yiiksektir.
Istya dayaniklidir. Nikel-titanyum alasimlari 1sitildik-
larinda bozulan ilk sekillerine donebilme 6zelligine
sahiptirler. Bu 6zellik “sekil hafiza etkisi” olarak ad-
landirilir. Sekil hafiza etkisinin gerekli oldugu bazi
biyomalzeme uygulamalarinda kullanilir.?)

Polimerler

Kiiciik molekiillerin (mer) birlesmesinden olusan bii-
yitk molekiillerdir. Polimerler normal olarak organik
molekiillerin molekiil zincirlerine ya da aglarina bag-
lanmasz ile elde edilen malzeme grubudur. Polimerler
disiik dayanim, ergime sicakliklar1 ve zayif elektrik
iletkenlikleri ile tanimlanir.®

Kemik ¢cimentosu (Polimetilmetakrilat, PMMA) cok
kullanilan 6nemli birpolimerdir (10). Baslangicta dis
hekimliginde kullanilan kemik ¢imentosunu 1960’11
yillarda Charnley kalga protezi ameliyatlarinda kul-
lanarak yeni bir ¢igir agcmistir.® Yaygin kullanim
alanlar1 arasinda total eklem protezlerinin yani sira,
eklem ve kemik rekonstriiksiyonlari, kirik fiksasyonu
ve osteoporoza bagli vertebra kiriklarinin tedavisi gel-
mektedir. Kemik ¢cimentosu denince akla gelen akrilik
kemik cimentosudur. Akrilik kemik c¢imentolarinin
stvi olarak monomer ve toz halindeki polimerden olu-
san temel iki bileseni vardir. Genellikle toz/siv1 orani
2:1 seklindedir. Monomer olan metilmetakrilat sivi
kismin en 6nemli icerigidir. Berrak, renksiz, keskin
kokulu, yanici bir maddedir. Sivinin iceriginde mo-
nomerden bagka etkinlestirici bulunur. Bu genellikle
dimetil-para-toluidindir (DMpT). Stvinin raf dmriinii
uzatmak ve 151k ya da 1s1 nedeniyle erken polimerizas-
yonunu 6nlemek icin kararlili§ini saglamak amaciyla
icerisine kiicitk miktarlarda hidrokinon katilmistir.
Bazi sivilarda yesil renk vermesi amaciyla klorofil
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bulunabilir. Piyasadaki kemik ¢imentolarinin sivi
komponentleri benzer 6zellikler gosterir.

Cimentonun toz kisminda ise tepkimeyi baslatict
6zelligi olan dibenzoyl peroksit (BPO) iceren PMMA
ya da metilmetakrilat kopolimerleri yer alir. Tozun
igerisinde ayrica radyoopaklastiric1 zirkonyum diok-
sit ya da baryum siilfat bulunur. Tozun igerisine ek
olarak antibiyotik ya da boya maddesi eklenebilir. Ne
boya maddesi, ne antibiyotik ne de radyoopaklastirici
maddenin kimyasal reaksiyonlarda bir rolii vardir. Toz
igerisinde yer alan, tepkimeyi baslatic1 gorevi olan BPO
ve s1v1 igerisinde yer alan etkinlestirici DMpT’nin bir-
biriyle etkilesimini takiben baslangi¢ tepkimesi ve ser-
best radikaller olusur. Toz ile sivinin karistirilmasiyla
birlikte toz, siviy1 igerisine alarak yapiskan, kivamli bir
stvi haline gelir. Hamurumsu bu yapi radikal polime-
rizasyon denilen kimyasal tepkime sonucu olusur ve
sivt monomerler polimer haline doniisiir. Ekzotermik
olan bu tepkime sirasinda disariya sicaklik verilir.
Maksimum sicaklik olusumu ¢imentonun kimyasal
igerigi, toz-siv1 orani ve radyoopaklastirict maddeden
etkilenmekle birlikte yaklasik 60 ila 120°C arasindadir.
Yiiksek sicaklik; nekroz, lokal dolasimin bozulmasi ve
fibroz doku olusumuna yol agarken polimerizasyonun
tamamlanmamus olmasi kimyasal nekroza yol acabilir.
In vitro ¢alismalarda gosterildigi gibi eger ¢cimento kit-
lesi kalin ise, cevre sicaklig: yiiksek ise ve monomer/
polimer orani artmis ise ¢imento sertlesirken daha
fazla sicaklik tiretilmektedir. Kollajenin 56°C’nin tize-
rinde denatiire oldugu bilinmektedir. Ancak in vivo
calismalarda sicakligin genelde 50°C’nin tizerine pek
cikmadigi vurgulanmistir. Bunun nedenleri arasinda
lokal kan akiminin sogutucu etkisi, protezin sapinin
metal olmasi dolayisiyla sicakli§i yaymasi, kemik ci-
mento arayiiziiniin goreceli olarak genis olmasi ve ci-
mentonun sicaklik iletiminde kétii olmasi sayilabilir.
Iceriginde yer alan farkli 6zellikteki maddelerin cesitli
oranlarda degisik kombinasyonlar1 sonucu alternatif
drtinler ortaya ¢ikmaktadir. Kemik ¢imentolart di-
stik, orta ve yiiksek olmak tizere ti¢ farkli viskozitede
dretilmektedir. Kemik ¢imentosuna antibiyotik eklen-
mesi ile lokal antibiyotik salinimi elde edilmekte, bu
sayede enfeksiyonla miicadelede kullanilabilmektedir.
Sementteki gozeneklerin azalmasi yapisal dayaniklili-
ginin artmasini saglar.

Monomerlerin en basiti etilendir ve etilen gazindan
olusturdugu polimer de “polietilen” olarak adlandiri-
lir. Polietilen ortopedide sik kullanilan 6nemli ikinci
polimerdir. Diiz baglarla baglanan mer ler de agirlik
diisiiktiir. Ilk kullanilan polietilenler bu sekildeydi.
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Daha sonra bag sayisi ve sekli degistirilerek gelistirildi.
Cok yiiksek molekiiler agirlikli polietilen (UHMWP)
capraz bagli olupgiiniimiizde kullanilan esas polieti-
lendir. Capraz bagli polietilenin (cross-linked polyeth-
ylene), siyrilma direnci, ¢apraz bagli olmayan 6nciile-
rinden daha fazladir, yani dayaniklidir. Yiiksek darbe
dayanimu, tokluk ve daha az stirtiinme asinmasi 6zel-
ligi gosterir. Kimyasal olarak tamamen inert bir mal-
zeme olmasi nedeni ile akut toksite goriilmemektedir.
Ek olarak bu 6zellikten dolay: oksidasyon ve kimyasal
degradasyon oldukca yavas olmaktadir. Fakat bu 6zel-
lik bir dezavantaj olarak, ayn1 zamanda partikiillerin
viicutta kalmasina yol acarak, emilip atilmasini engel-
lemektedir. Polietilen malzemelerin sterilizasyonunda
radyasyon kullanilirsa 1s1nlama sonrasi oksidasyone-
lastik modiiltisii arttirip, stinekligi ve kirilma toklu-
gunu azaltacag: i¢in kullanilmamalidir.

Son yillarda, metal implantlardaki bazi dezavan-
tajlardan ka¢inmak icin, daha ideal, viicutta eriyebi-
len yeni implant materyalleri i¢in yogun calismalar
yapilmaktadir. Biodegradable ya da bioresorbable
terimleri bu polimerler i¢in “viicutta eriyebilen” es
anlamlarinda kullanilmaktadir. Polilaktik asit (PLA)
polimerleri ve poliglikolik asit (PGA) polimerleri vii-
cutta parcalanmaya (degradation) ugrarlar. Bu parca-
lanma polimerlerin viicutta enzim ve hidroksilasyon
ile parcalara ayrilmasi, erimesidir. Bu implantlar vii-
cutta zamanla kimyasal ve fiziksel olarak eritilip emi-
lirler. Genel olarak dikis ipligi, vida, plak, ¢ivi, ancor,
membranlar vb. sekillerde primer tespit ya da destek
icin kullanilirlar. Giintimiizde en ¢ok tercih edildikle-
ri yerler yiik binmeyen ve nispeten kiiciik kemik ve ek-
lem kirik tespitlerinde, epifiz kiriklarinda, sindezmoz
tespitlerinde, artrodezlerde, ancorlar seklinde rotator
kilif, interferans vidasi olarak capraz bag ve diger liga-
ment ve tendon tamirlerinde yaygin olarak kullanil-
maktadirlar. Ayrica yapisiklik 6nleyici membranlar ve
sinir defektlerinde interpozisyon grefti olarak kulla-
nilmaktadirlar. Zaman i¢inde hasarli doku iyilesirken
bu malzemelerde emilerek yok edilir ve boylece imp-
lant ¢ikartma i¢in ikinci bir ameliyata gerek olmaz.
Bu malzemeler antibiyotik vbila¢ depolama ve zaman-
la bu ilac1 salma amaci igin, ayrica kikirdak vb hiicre
uretimleri icin de iskelet (matriks) malzeme olarak
kullanilabilmektedir.®

Ortopedide kullanilan diger bir malzeme seramikler-
dir.®471) Seramikler genellikle inorganik, non-metalik
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materyaller olarak bilinir. Seramiklerin ortopedideki
temel uygulamalar: total kalca ve diz replasmaniyla il-
gilidir. Bunun disinda seramik kompozitler kemik iyi-
lesmesini arttirmak icin tek baslarina yada osteojenik,
osteoindiiktif ya da osteokondiiktif 6zellikteki baska
materyallerle birlikte kullanilabilirler. Ayrica bu sera-
mikler; hiicreler, biiytime faktorleri, antibiyotikler ve
anti-kanser ilaclar icin tastyici olarak da kullanilabi-
lirler. Biyoseramik materyallerin kullanimi kompo-
nentlerin asinma oranini azaltmistir ve iyon salinim
miktarini ihmal edilebilir seviyelere diisiirmistiir.
Seramik malzemelerin biyoaktivitesi osteokondiikti-
vite ile sinirlidir. Gézenekli bozunabilir seramikleri
kemige implante etmenin temel amaci defektif bolge-
de dogal doku replasmanini saglamaktir.

Son yillarda gelistirilen biyoseramikler biyoinert
ve biyoaktif olarak 2 gruba ayrilmistir. Birinci ku-
sak seramik materyaller, aliimina ve zirkonya sera-
mikler, cogunlukla biyoinert olarak kabul edilirler.
Biyoseramiklerin 6ncii uygulamalarindan biri, yiiksek
dansiteli ve yiiksek safliktaki altiminanin kalga prote-
zinde geleneksel metalik femoral bas olarak kullanil-
masidir. Daha sonra seramik materyaller asetabular
kap olarak da kullanilmistir. Miikemmel asinmaya
diren¢ orani, mitkemmel korozyon direnci, iyi biyou-
yumluluk ve yiiksek saglamlik oranlar1 goriilmiistiir.
Bunun anlamu, klasik polietilen (PE) kaplara gore an-
laml1 bir avantaj géstermesiydi. Aliimina, distik stir-
tiinme ve asinma katsayist nedeniyle yaklasik 20 yildan
beri kullanilmaktadir. Zirkonya, medikal kullanima
uygun en yiiksek giice sahip seramik materyallerden
biridir. Kal¢ca protezlerinde aliimina insértle eklem-
lesen zirkonya femoral baslar i¢in, normal labratuvar
kalga simiilasyon kosullar1 alunda oldukea diisiik
asinma bildirilmistir. Bu kombinasyon klinik kullani-
muin igerisine girmistir. Biyouyumluluklari, korozyo-
na ve asinmaya kars1 direncinin yiiksek olmasi avantaj
olustururken, kirilgan olmalari, islenmelerinin zor ol-
masi, esnek olmamalari en 6nemli dezavantajlaridir.

Ikinci kusak seramik materyaller Biyoinert seramik-
lerdenfarkli olarak biyoaktif seramikler olup temel
ozellikleri kemik yapismast ve biiyiimesi icin uygun
yiizeyin saglanmasidir.®4712 Temel olarak kemik de-
fekt doldurucular olarak kullanilirlar. Kemik mine-
ral faz ile onlarin yapisal ve yiizey 6zellikleri arasinda
benzerlikler, onlarin iyi biyoaktif 6zellikleriyle, fibroz
bag dokusu arayiizii olmadan kemige baglant1 sagla-
masiyla ilgilidir1. Biyoaktif seramikler biyouyumlu ve
osteokondiiktif malzemelerdir. Bugrupta en sik kul-
lanilan seramik materyaller; HA (Ca, (PO,)6(OH),),
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b-trikalsiyum fosfat (b-TCP, Ca,(PO4),) ve bunlarin
tiirev ve kombinasyonlar1 en ¢ok kullanilan seramik-
lerdir. Sentezlenme siirecine baglh olarak bu mater-
yallerin farkl: fiziksel ve kimyasal 6zellikleri goriiliir.
HA iyi biyoaktif 6zellikler gésterir, bununla beraber
kimyasal stabilitesi TCPs gibi diger kalsiyum fosfat-
larla karsilastirildiginda ¢6ziiniirlitk orani distikeiir.
Gercekte HA implantasyon sonrasi rejenere kemik
doku igerisinde biitiinlesmis olarak kalabilir, oysa
TCPs tamamen reabsorbe olur. CaP sement olarak
kullanilabilir. Bu materyaller enjekte edilebilir, hasar-
l1 kemik doku icerisinde sertlesir ve diisiik 1s1 transferi
olusturur ki, bu da hiicrelerin etrafindaki erken 6lim-
leri engeller. Mevcut kalsiyum fosfat seramikler tipik
olarak mikron alt1 tozlarin sinterlenmesiyle islenmis-
lerdir ve ¢ogunun nihai tane boyutu kemikteki dogal
kristallerden daha biiytiktiir. Nano yapi, daha iyi iyon
degisimi, daha biiyiik protein emilimi ve daha iyi hiic-
re yamt1 i¢in gerekli ozelliklerdir. Son zamanlarda
nano seviyede uygulamalarla kemik-greft etkilesimle-
ri daha iyi hale getirilmeye calisilmaktadir. Biyoaktif
camlar (BGs), cam-seramikler kimyasal olarak esas
itibariyle SiO, iceren camlardir. SiO, gruplarinin ba-
zilar1 kalsiyum, fosfor ya da sodyum oksitlerle yer
degistirmislerdir. Cam medikal alanda kullanilan se-
ramiklerin mekanik 6zelliklerini ve biyouyumlulugu-
nu arttirmustir. Seramiklerin bu 6zel tipleri Hidroksi
apatit (HA) ile karsilastirildiginda osteojenik aktivi-
teyi arttirdiklar: gosterilmistir. Kiigtik miktarlardaki
cam iyonomerlerinin bile apatit partikiillerini etkili
bir bicimde baglayabildigi goriilmiistiir. Cam sera-
mikler HA’e oranla daha hizli kemik biiyiimesine ne-
den olmaktadir. Cam seramiklerin yiizeyinde olusan
mineralize katlar ile osteoblastlar arasinda dogrudan
baglanti bulunmustur. Centik ve catlaklara kars1 has-
sas olmalar1 en 6nemli dezavantajidir. Kemik dokusu-
nun tamirinde ya da yenilenmesinde kullanilir. Baz
durumlarda olusan bag kuvveti etrafini gevreleyen ke-
migin mukavemetini gecer.

implantlara Biyolojik Yanit

Mekanik gtic, yapisal biitiinltik ve biyouyumluluk bio-
malzemelerin viicutta istenen islevleri yerine getirebil-
mesi icin gerekli olan ti¢ temel 6zelliktir. Ancak doku
ve viicut sivilariyla karsilasan biomalzemeler, olusan
akut ya da kronik yangisal reaksiyonlar, korozyon ve
coziilme gibi kimyasal degisimlerle biitiinliiklerini
ve islevlerini yitirebilirler. Bu reaksiyonlar bir taraf-
tan biomateryalden beklenen islevin yitimine neden
olurken diger taraftan da doku yikimina neden olan
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reaksiyonlar dokularda ciddi yapisal kayiplara neden
olabilirler. Giniimiizde daha dayanikli ve daha az
doku reaksiyonu olusturacak biomalzeme yapmak
icin calismalar siirdiiriilmektedir.(3-17

Viicudumuz yabanci malzemeler i¢in oldukca yip-
ratict bir ortamdir. Viicudumuzda kullanilan hi¢ bir
yabanct maddenin organizma ile tamamen uyumlu
olmasi olasi degildir. Burada, hi¢ bir yanita yol agma-
yacak tek madde viicut tarafindan iiretilen, otojen ola-
rak adlandirilan maddelerdir. Bunun disindaki tiim
maddeler ve implant malzemeleri viicuda yabanci ola-
rak kabul edilir ve bunlara kars1 viicutta bir yanit olur.
Basarili bir implant uygulamasinda en 6nemli faktor-
lerden birisi canli doku ile biyomalzeme arasinda,
implant-doku arayiiziindeki karsikli etkilesimlerdir.
Ortopedik biyomalzemeler konusundaki biiyiik gelis-
melere ragmen, implantlarin asinmasi ve implantlarin
kemige tutturulmasi/tutunmasi en 6nemli sorunlar
olarak karsimizda durmaktadir.

Viicuttaki yipratici kimyasal ortama bagli olarak go-
riilen degisikler korozyo olarak bilinir. Korozyon me-
talleri zayiflatan kimyasal bir reaksiyondur. Aslinda
tiim metaller fizyolojik ortamda korozyona ugrarlar.
Ancak bu metallerin kimyasal yapisina goére farkli-
lik gosterir. Paslanmaz celik implantlar, Cr-Co ve ti-
tanyum alasimlarina kiyasla daha kolay korozyona
ugrarlar. Metallerde yorgunluk, galvanik ve catlak ko-
rozyonu olmak tizere ¢ tip korozyon tanimlanmis-
tir. Giintimiizde metallerin yiizey kaplamalar1 degis-
tirilerek korozyonun oOnlenmesine calisiimaktadir.
Ancak ytizeyde yirtilma ve ¢izilme ya da hareket olursa
bu 6zellik zamanla metalin dayanikliligint kaybedip
kirilmasina neden olan bir durum haline gelebilir.
Tekrarlayan mikro travmaya bagli olarak elastik de-
formasyon gosteren metallerde zamanla olusan cat-
laklar birleserek kiriklar olusabilir. Bu metal yorgun-
lugu olarak da adlandirilir. Bu durum yiiklenmenin
derecesine ve sikligina baglidir. Ensik implant yet-
mezlik nedenidir. Galvanik korozyon iki farkli yapida
kullanilan metalin aralarinda olusan elektrik akimiy-
la ortaya ¢ikan bir korozyondur. Implant yiizeyinde
bulunan ¢ukurcuklarda viicut sivilarinin duraganlas-
masi ve asit-baz degisikliklerine bagli olarak zamanla
olusan yapisal degisiklik ¢atlak korozyonu olusturur.
Bu tip korozyona vida-plak bilesim alanlarinda ve
plak altunda karsilasilir. Bu tip alanlar zamanla imp-
lantta stres yogunlasmasina ve kiriga neden olabilir.

Biyouyumluluk biyomalzemelerin viicut sistemi-
ne uygun yanit verebilme yetenegidir. Biyouyumlu
malzeme kendisini c¢evreleyen dokularin normal
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degisimlerine engel olmayan ve dokularda istenme-
yen tepkiler olusturmayan malzemedir. Iki tipi vardur.
Yiizeysel uyumluluk implantlarin viicut dokularina
fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak uygun olmasi,
yapisal uyumlulukviicut dokularinin mekanik davra-
nislarina gosterdigi uyumdur. Biyomalzemeler, biyou-
yumlarina gore bioaktif; biotoleran ve bioinert olarak
siniflandirilabilirler. Kalsiyum hidroksiapatit (HA)
gibi seramikler bioaktif materyallerdir. HA ile kaplan-
mis olan imlantlar dogrudan kimyasal yolla kemigin
mineralize olmus matriksine yapisarak tutunurlar.
Paslanmaz celik ve kemik ¢imentosu biotoleran ma-
teryaller olup kemik-implant ara yiiziindede fibréz
doku gelisir. Krom-kobalt ve titanyum alasimlari,
aluminyum oksit gibi materyeller bioinert malzeme-
lerdir. Kemik-implant ara yiiziinde fibroz doku olus-
turmadan dogrudan kemige tutunurlar.

Guniimiizde total kalca protezinde (TKP) %80 ora-
ninda 20 yillik bir dayanma siiresi elde edilmistir.
Protez uygulamalarinda revizyon nedenlerine bakila-
cak olunursa 6nemli bir nedenin (%75) aseptik gevse-
me oldugu goriilmektedir. Aseptik gevsemenin nedeni
zamanla ortaya ¢ikan asinma triinlerinin olusturdu-
gu kronik-graniilamat6z yangi ve onun olusturdugu
osteolizdir. Bu protezin yasam siiresini de belirleyen
en 6nemli fakt6rdiir. Asinma tirtinlerine bagh kronik
enflamasyon olarak gériilen bu olayda bir¢ok faktor
(implanta ve hastaya ait 6zellikler, implantasyon tek-
nigi ve biolojik faktorler) rol almaktadir. Bunlarin
basinda protez tasarimi ve malzemenin biyouyumu,
protezin kemige tutunma sekli (sementli, biyolojik) ve
baslangic stabilitesi (mekanik ortam) ve partikiil mor-
folojisi ve agsinma tirtinlerine kars1 olusan biyolojik ya-
nit ve osteoliz gibi faktérler gelmektedir.

Insan viicuduna bir implant malzemesi uygulandi-
ginda bunun canli dokulara tutunmast dinamik bir
siirectir. Bir implantin uygulandig1 andan yillar son-
raya uzanacak bir siirecte implant ile canli doku ara-
sindaki temas yiizeyinde molekiiler diizeyden, hiicre ve
doku diizeyinde, remodelasyon (yeniden sekillenme)
adi verilen olaylar gelisir. Kas iskelet sisteminde kulla-
nilan metal, seramik ve polimerik malzemeler ve bun-
larin bozunma tiriinleri bulunduklar: ortami cevrele-
yen fizyolojik ortam ile siirekli etkilesimde bulunurlar
ve uygulandiklari canli dokuda bunlara kars, hiicresel
ve hiicreici diizeyde bir yerel yanit olusur. Bu yanitin
derecesi ve tipi uygulanmis olan implantin klinik so-
nuglarini ve verimliligini belirler. Implantasyon yapil-
diktan hemen sonra implant ytizeyi ile canli doku ara-
sindaki bosluk biyolojik sivilarla doldurulur. Zamanla
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bu sividan proteinler emilirler. Kiiciik alanlarda canli
dokuda hiicrelerin artis1 ve bu hiicrelerin kemik hiic-
relerine doéniismesi ve yeni damarlanmalarin olusma-
st ile implant ile doku arasindaki bosluk doldurulur.
Istenen, implant ile kemik doku arasinda giiclii bir bag
olusmasidir. Ancak bazen implant ile kemik arasinda-
ki ara yiizeyde fibroz bag dokusu olusur. Bu implanta
dogru olacak kemik yapimini 6nleyerek implant gev-
semesine neden olacaktir (Sekil 1). Implantlardan ¢ev-
reye yayilan parcacik bozunma iiriinleri, yerel etkiler
olusturmalari yani sira, implant cevresindeki dokular-
dan lenfatiklere ve Kan akimina karismasiyla uzak ve
sistemik etkiler de olusur.

Yerel etkiler

Viicuda uygulanan implanta kars: olusturulan yerel
doku yanit1, implant malzemelerinin kemik ¢imento-
suyla birlikte uygulanip uygulanmamasina gére degi-
siklik gostermektedir. Kemik ¢cimentosu uygulandigi
zaman kemigin endosteumunda 6liim gelisir daha
sonra yaklasik 1 ay icinde yeni periosteal kemik yap1-
mu1 baslar. 3-4 ay icinde endosteum yeniden damar-
lanir ve kemik ile ¢imento arayiiziinde ince bir bag
dokusu tabakasi olusur. Bu doku tabakasinda yiiksek
oranlarda makrofaj ve yabanci cisim dev hiicreleri yer
alir. Bu olaylarin nedeni, cerrahi uygulama sirasinda-
ki mekanik travma (6rnegin medullar kanalin oyul-
mas1), ¢cimento tarafindan kemigi besleyen arterlerin
tikanmasina bagli damar yaralanmasi ve ¢cimentonun
polimerizasyonu sonucu gelisen 1s1 yaralanmasidir.
Implant cevresinde gelisen fibroz zar, yiikklenmenin
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cok oldugu bélgelerde fibroz kikirdaga benzer 6zellik
kazanir. Kemik ¢imentosunun; kompleman sistemini,
kemotaksisi, 16kosit géc¢iinii ve mikroplarin fagosi-
tozunu ve onlarin 6ldiriilmesini olumsuz etkiledigi
gosterilmistir. Boylece gelisen akut yangisal yanit so-
nucu hiicre 8liimii ve doku bozunumu olusur. Bunu
onarim ve yenilenme stirecleri izler. Sonucta kronik
yangisal bir tablo ve fibrozis gelisecektir. Tiim bunlar,
normal kemik islevlerini etkileyecek ve doku yeni ya-
pilanmasi ile sonuglanacaktir (Sekil 1).

Implant malzemelerinin kemikte saglam tutunabil-
mesi i¢in kemik ile implant arasinda siki bir bag kurul-
masi gereklidir. Kemik ¢imentosu kullanimi, ¢cimento
ile onu ¢evreleyen trabekiiler kemik arasinda olusan
mekanik kilitlenme sayesinde implant kararliligini
saglarken, ¢imentosuz implant uygulamalarinda bu
bag yeni olusacak kemik dokusunun implanta dogru
gelismesi ile kurulur. Bu siki bagin olusabilmesi icin
implant yiizey ile kemik yiizey arasinda yakin temas ve
minimal hareket olmas1 gereklidir. Cimentosuz imp-
lant tutunumunu olumsuz etkileyecek etmenlerden
birisi implant yiizey ile kemik yiizey arasindaki boslu-
gun fazla olmasidir. Yapilan ¢alismalarda 0,5 mm bos-
lugun bile kemik doku yapimini 6nledigi gésterilmis-
tir. Bir diger olumsuz etmen, implant ile kemik ara-
sindaki hareketin fazla olmasidir. Béyle bir durumda
kemik doku yapimi yerine fibroz doku olusumu
gorilir. 150 pm den fazla bir hareketin kemik doku
yapimini engelleyebilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
implant yiizeyinin uygun sekilde olmasi (gozenek, se-
ramik kapli yiizeyler) da ¢cok 6nemlidir. Cimentosuz

<«— Akut Kronik
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Sekil 1. implant-doku etkilesiminde erken ve ge¢c dénemde goriilen yanit.




TEMEL BILIMLER ve ARASTIRMA KITABI

implant uygulamas: sirasinda, kemik dokuda meyda-
na gelen mekanik yaralanma sonucu hematom ve bag
doku gelisimi olur. Bu, daha sonra osteoblast hiicre-
leri araciligs ile yeni kemik doku olusumu ile sonug-
lanir. Yeni olusan kemik yiik aktariminda rol alirsa
kalici olacaktir. Ancak erken dénemde olabilecek asir1
bir yiiklenme olumsuz sonuglara yol acabilecektir.

Implant malzemelerinin kemik dokusuna uygulan-
masi ile erken dénemde gozlenen yerel etkiler yanisi-
ra, bunlardan farkli olarak ge¢c dénemde gozlenecek
yerel etkileri de olacaktir. Implant malzemelerine kar-
st uzun dénemde olusacak yanitlardan birisi adaptif
kemik yeniden sekillenmesidir. Bu, kemi§in bulun-
dugu ortamda mekanik yiiklerin degismesi sonucu
kitlesinin ve geometrisinin degismesi anlamina gelir.
Bir kemige implantin uygulanmasi, kemigin mekanik
ortamini degistirerek cogu zaman kemige gelen yiik-
lenmeleri azaltir. Bu olguya stres kalkani etkisi adi
verilir ve bu implant ¢evresindeki kemik doku kaybi-
nin gelisiminde 6nemli bir etmendir. Bu etki 6zellikle
uygulanan implant ile kemik arasindaki sertlik farki
arttikca daha fazla goriilecektir. Bu nedenle, titanyum
alagimlar krom-kobalt alasimlara gére daha azstres
kalkani etkisi gosterir. Ayni nedenle genis ¢apli imp-
lantlar daha ¢ok bu etkiye neden olurlar. Ayrica imp-
lant malzemelerinin kemik dokuya uygulanma bi¢imi
de bu yonden 6nemlidir. Eksenden uzakta yerlesti-
rilmis implantlar eksende yerlestirilmis implantlara
gore daha fazla stres kalkani etkisi olusturmaktadir.

Eger uygulanan implant malzemesi kemik doku ile
biitiinlesmezse cevresinde bir fibroz doku olusacak ve
sonucta mekanik olarak kemige tutunamayan imp-
lant fizyolojik yiiklenmeler altinda hareket edecektir.
Eklemlesen ve eklemlesmeyen yiizeylerde olusan bu
hareket asinma parcaciklarinin gevreye yayilmasina
neden olacaktir. Bu implant parcaciklar: 6zellikle
makrofajlar olmak tizere yerel dokularda birikmeye
baslar. Bu olay, sonugta osteoliz olarak adlandirilan,
implant cevresindeki kemik yikimina yol acacak hiic-
resel ve biyokimyasal olaylarin baslamasina neden
olur. Osteoliz sonucu olusan kemik yikimini diiz rad-
yografilerde goriip tanit koymak olasidir. Bu kemik
erimesi, implant cevresinde belli bir alanda olabildigi
gibi tiim implant ¢evresinde goriilebilir. Kemik doku
yikimi sonucu zayiflayan kemikte ilerleyen olgularda
implant ¢evresinde patolojik kirik dahi goriilebilir.

Protezi cevreleyen kemik dokusundaki osteoliz ve
bunun sonucu gelisecek implant gevsemesinin en
6nemli nedeni olan parcacik birikimi normal eklem
protezlerinde goriilebildigi gibi modiiler protezlerde,
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stirtiime durumlarinda, zimparalamaya bagli olarak
ve tiglincii cisim asinmasidurumlarinda daha fazla go-
riilltr. Metalik, polimerik ya da seramik parcaciklarin
hepsi de osteolize neden olabilir (Parcacik Hastalig1).
Parcaciklar tarafindan harekete gecirilen makrofajlar
kemik resorbe eden faktdrlerin sentezinin yerel ar-
tisina neden olur. Lokal kemik erimesindeki uyarici
etkilerine ek olarak parcaciklar, osteoblast islevleri-
ni baskilar boylece yeni kemik olusumunu engeller.
Sonugta bir kisir dongii olusarak kemik rezorpsiyonu
ve bunu izleyen protez gevsemesi ve daha fazla zim-
paralanma ve siirtiinme sonucu daha fazla parcacik
ortama salinir. Bu parcaciklara kars1 gelisen birincil
tepki, 6zgiil olmayan yabanci cisim tepkisidir. Bazan
bagisiklik siirecleri de bu olgularda yer alir. Gevsemis
ve c¢ikarilan protezlerde implant-doku arayiiziindeki
dokulardan elde edilen ve sinovyal dokuya benzer
memran incelendiginde bazi histolojik 6zellikleri-
nin RA gériilen pannus ve yabanci cisim graniilasyon

Sekil 2. implant gevresinde osteoliz izlenmekte.
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dokusuna benzedigi goriilmektedir. Igerisinde his-
tiosit, dev hiicre (yabanci cisim), lenfosit, plasma
hiicreleri ve notrofiller goriiliir. Olusan partikiiller,
tekrarlayan fagositoz (histiosit-makrofaj, dev hiicre)
ile proinflamatuar sitokinlerin ve proteolitik enzim-
lerin salgilanmasina neden olurlar. Hiicresel yanat ile
partikiillerin biytikligii, sekli, sayisi, yapist ve elekt-
rik yiikleri arasinda siki iligki vardir. Implanta kars1
hiicresel cevapta partikiil fagositozisi 6nemli olup;
partikiil buyiikliigii 6nem tasimaktadir. Makrofajlar
tarafindan fagositoza ugrayan partikiil buytkligi
bir ¢ok calismada 0,2-10mm arasinda degistigi bildi-
rilmistir. <20 pm den kii¢iik kemik ¢imentosu ve PE
partikiilleri cok kuvvetli enflamatuar sitokinlerin sa-
linmasina neden olur. Ozellikle interlokin 1 (IL1) ve
timor nekroz fakeorii (TNFa) kemik rezorpsiyonun-
dan sorumlu mediatérlerdir. Bu sitokinler lenfositle-
ri uyararak, lenfosit kékenli sitokinlerin (interlokin 2
(IL2), interlokin 6 (IL6) ve gamma interferon (INF-y)
salinmasina neden olurlar. Bircok calisma osteoliz
ile partikiil olusma hiz1 ve kompozisyonu arasinda
siki bir iliski oldugunu géstermistir. Partikiillerin
uyardig1 proinflamatuar sitokinlerin sentezi osteok-
lastogenezisi uyaran, kemik yapim-yikim dongiisiinii
etkileyen bir dizi olay1 baslatir. Stromal ve inflama-
tuar hiicrelerden salinan receptor activator of nucle-
ar factor kappa B ligand (RANKL) monosit prokiir-
sorlerinden osteoklast olusumunu saglar. TNF-a ve
RANKL osteoklast olusumu ve osteolizden temel ola-
rak sorumlu mediatorlerdir. Osteoprotegerin (OPG)
RANKL’a baglanarak aktivitesini etkisizlestirir. OPG
gelismeyen farelerde ciddi osteoporoz, spontan kirik-
lar olusmaktadir. RANKL ve OPG osteoklastogenezi-
si diizenleyen anahtar diizenleyicilerdir.

Implantlardan asinma parcaciklarinin olusumu
mekanik etmenler, malzemenin asinma &zelliklerine
ve cerrahi teknige baglidir. Uygun secilmis malzeme-
ler, uygun implant tasarimlari ve uygun cerrahi tek-
niklerle parcacik olusumlar1 kontrol altina alinabilir.
Kullanilacak polietilenlerin kalin ve kaliteli olmas1 ya
da seramik-seramik, metal-metal gibi sert malzemele-
rin karsilikli gelecegi implant uygulanmasi parcacik
olusumunu azaltacakeir.(18-24

Uzak ve sistemik etkiler

Ortopedik kalic1 implantlar genel olarak viicut tara-
findan iyi kabullenilmekle birlikte uzun dénemde
bazi kisilerde bolgesel ve uzak dokularda istenmeyen
yanitlara yol acti§1 bilinmektedir. Bu istenmeyen etki-
ler, implant malzemelerinden ortama yayilan mikro
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parcaciklar ve serbest metal iyonlar1 gibi bozunma
(degredasyon) tirtinlerine bagh olarak gelismektedir.
Ozellikle metal implantlarda goriilen elektrokimya-
sal korozyon ve polietilen asinma parcaciklart orta-
ma kimyasal olarak aktif bozunma triinleri salgilar.
Modiiler implantlarda da mekanik nedenlerle benzer
iriinler ortama salinir. Bu mikro parcaciklar, sahip
oldugu cok genis yiizeylerde cevre doku ve sivilarla
elektrokimyasal etkilesime girer.

Metal implantlardan kobalt, krom, nikel ve va-
nadyum gibi metal iyonlar normalde viicutta belli
enzimatik reaksiyonlar icin gerekli olan temell iz ele-
mentler iken, ortama asir1 miktarda salinmasi sonu-
cu toksik etki gosterebilmektedir. Temel iz element
olmayan titanyum ve aluminyumun da benzer bi-
cimde toksik etkisi s6z konusudur. Bu elementlerin
implantlardan salinan kat1 sekillerinden ¢ok 6zellik-
le suda eriyebilen sekillerinin kansizlik, osteomalazi,
polisitemi, hipotroidi, kardiyomiyopati, nefropati,
egzema, psikoz, bunama ve kanser gelisimi gibi bir-
cok hastaliga yol acabilelecegi bildirilmektedir. Idrar
ve kan serumunda bu elementlerin miktarlarinin art-
t1g1 gosterilebilir. Eklem protez implanti uygulanmis
hastalarda bu elementlerin kalp, karaciger, bobrek
dalak gibi i¢ organlarda da birikebildigi gosterilmis-
tir. Ancak bunun toksik yénden klinik bir énemi
gosterilememistir.?329

Metal allerjisi

Insan derisinde metallere karst allerjik yanit gelisi-
mi toplumda oldukea sik goriilen bir durumdur ve
kendisini yerel cilt kabariklig1, kizariklik, kasinma
ve egzema biciminde gosterir. Ortopedik implantlara
karsi allerjik yanit ise bu kadar ¢ok bildirilmemekte-
dir. Viicutta asir1 duyarlilik olarak tanimlanan allerjik
yanitlar degisik bi¢cimlerde olabilmektedir. Ortopedik
implantlara kars1 gosterilen asir1 duyarlilik, tip 4 hiic-
resel bagisiklik yanit1 bicimindedir. Ozellikle nikele
karst gosterilen bu allerjik yanit implant viicuttan
uzaklastirilinca hemen sonlanmaktadir. Implanta
kars1 gosterilen bu allerjik yanitin implant yetersizlik-
lerinin bazilarindan da sorumlu oldugu diistiniilmek-
tedir. Yapilan bir ¢alismada, implant gevsemesi olan
hastalarin yaklasik %64 iinde metal allerjisini goste-
ren deri testleri olumlu iken, implant gevsemesi olma-
yan hastalarda bu test hep olumsuz ¢ikmuistir. Protez
gevsemesi olan hastalarda metal allerjisinin daha sik
goriilmesi, implant gevsemesinde bagisiklik siirecle-
rinin etkili oldugu diisiincesini dogurmustur. Ancak
metal allerjisinin mi implantda gevsemeye yol acti§1
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yoksa implant gevsemesinin mi metal allerjisine yol
ac¢t1g1 konusunda net bilgilere sahip degiliz.529)

Kanser gelisimine neden olma

Bazi arastirmacilar, 6zellikle geng aktif hastalara ci-
mentosuz uygulanan ve artmis metal salinimi icin
genis ytizeylere sahip protez implantlarinin 30-40 yil
viicutta kalacagi disiiniildiigiinde, kullanilan meta-
lik elementlerin kansere yol acabilecek etkileri olabi-
lecegi konusunda endiselenmektedirler. Baz1 hayvan
calismalarinda kobalt, krom ve nikel icerikleri yiiksek
olan implant malzemelerinin kansere yol acabilecek
etkileri olabilecegi ortaya konmustur. Ayrica, paslan-
maz celikten yapilmis i¢ tespit uygulanmuis kedi ve
kopeklerde implantasyon bolgelerinde osteosarkom
ve fibrosarkom gibi tiimorlerin goriilebildigi yayin-
lanmustir. Literatiirde, insanlarda total eklem pro-
tezlerine bitisik bolgelerde gelismis 20°den fazla olgu
bildirilmistir. Ancak yerlestirilen protez sayilar1 diisii-
niildiigiinde bu sayilar olduk¢a 6nemsiz olarak nite-
lendirilebilir ve bu olgular rastlantisal birliktelik ola-
rak kabul edilebilir. Ancak, var olan bir ¢ok olgunun
bildirilmemis olma olasiliginin da bulundugu ve bu
tiimorlerin olduk¢a uzun bir sesiz dénemleri oldugu
distnildigiinde, bu konudaki arastirmalarin uzun
donemli epidemiyolojik ¢alismalar bigiminde stirdii-
riilmesi gerektigi acikeir.®?
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Modiil 1 - Biyomalzeme ve Biyomekanik ORTOPEDI ve TRAVMATOLO)i

1. Protez uygulamasi sonrasi implant gevsemesine yol agan en 6nemli ve sik gériilen neden hangisidir.
a. Enfeksiyon
b. Korozyon
c. Partikiil hastalig
d. Obezite
e. Travma

2. Biyoinert seramiklerin kullaniminda en 6nemli dezavantaj hangisidir.
a. Biyouyumluluk
b. Yiiksek saglamlilik
c. Kinlganlik
d. Korozyon direnci
e. Asinma direnci

3. Asagidakilerden hangisi biyoaktif malzemedir.
a. Kalsiyum hidroksiapatit
b. Paslanmaz celik
c. Polietilen
d. Titanyum
e. Kemik ¢imentosu
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