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SERT DOKU - BIYOMATERYAL ETKILESIMLERI - 2:
KEMIK - SERAMIK VE KEMIK - POLIMER ETKILESIMLERI
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OZET

Ortopedi ve travmatolojide kemik yerine kullanilan
seramikler esas olarak hidroksiapatit (HA), trikalsiyum
fosfat (TCP) veya cam kokenlidir. Seramiklerin
metallere gore en 6nemli avantaji, konak doku ile
biyolojik etkilesime girebilmesidir. Bu gtine kadar
seramikler, biyouyumlu ve biyolojik olarak aktif
materyaller olarak tanimlanmuglardir. Bunlara karsin
son yapilan calismalar, kemik iligine implante
edildiklerinde bu materyallerin, hiicresel deplesyonun
takip ettigi 6zgtin olmayan erken bir inflamatuvar
yanitin olustugunu gostermistir. Cam iyonomerleri
medikal alanda kullanilan seramiklerin mekanik
ozelliklerini ve biyouyumlulugunu gelistirmistir. Ote
yandan, bu seramiklerin noral dokuya ters etkileri
olabilmektedir.

Cimentolarn karistirma sirasinda aci@a ¢ikan isinin
azaltilmast ile biyomekanik 6zelliklerini degistirmeksizin
biyouyumlulugunu arttirmak icin son yillarda bircok
calisma yapilmustr. Bunlardan biri kemik ¢cimentosuna
(PMMA) HA seramiginin eklenmesidir. Bu yontemle
¢imentoda polimerizasyon 1sist 111°C'den 87°Clye
indirilmistir. Ayrica kompresif kuvvet de arttirilmigtir.
Kendiliginden donan kalsiyum fosfat cimentolar (CPC)
da enjekte edilebilir formdaki yeni ¢cimentolardir.

Temelde polimerler, kirik fiksasyonu, kemik
replasmant, kikirdak onarimi, baglarin ve tendonlarin
fiksasyonu ile kontrolli ilag salinimi amaclariyla
kullanilmaktadir. Polimerik implantlarin klinik
uygulamasindan sonra doku yanitini kanitlayan en
6nemli belirtiler steril drenaj ve implant cevresindeki
osteolizdir. Implantin boyutlar arttikca olusan
reaksiyonun siddeti de artar.

Sert doku miihendisliginin gelecegi uygun
kompozisyondan olugan ag, yerel diizenleyiciler ve
osteojenik hticrelerin birlesiminden olugacaktir. Doku
¢ikarmayarak original dokuya uygun biyokimyasal
Ozellikleri olan bir yapay ag aramalidirlar. Bu arayista
kemigin mineral dzelliklerine yakin biyolojik uyumlu
seramiklerin yeri olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kemik, Seramik, Biyouyum.

SUMMARY

HARD TISSUE-IMPLANT INTERACTIONS-2:
BONE-CERAMIC AND
BONE-POLYMER INTERACTIONS

Ceramics commonly used in orthopedic surgery and
traumatology as bone substitutes are of
hydroxyapatite (HA), tricalcium phosphate (TCP)
and glass origin. The advantage of ceramics over
metals is their biological interaction with the
implanted host tissue. Ceramics were so far
described as biocompatible and biologically active
materials. Recent studies, however, indicate that
when implanted into the bone marrow, these
implants can induce non-specific bone marrow
inflammation and cellular depletion. Glass inomers
are recently used to improve ceramics mechanical
strength. These inomers, on the other hand, may
cause adverse effects on neural tissues.

Tissue necrosing heat of bone cement without
changing its mechanical properties is trying to be
reduced in recent years. Adding HA into the bone
cement (PMMA) is a method that can be used for
this reason. The biocompatibility of bone cement can
also be improved by this method. Polymerization
heat of bone cement can be decreased from 111°C
to 87°C by adding HA into PMMA. This also
increased the compressive strength of the bone
cement. Injectable calcium phosphate cement is also
a novel development in the field of bone ceramics.

Polimers are mainly used for fracture fixation, bone
replacement, cartilage regeneration, ligament and
tendon fixation and controlled release of medicine.
Following their clinical application, sterile sinus
drainage and osteolysis around the implants are
signs of tissue response. As the size of these implants
increase the tissue reaction towards the implant is
suspectected to increase.

Hard tissue engineering will rise on the shoulders of
appropriate scaffolds, local mediators and
osteogenic cells in the near future. Tissue engineers
should seek for scaffolds as close as to the bones
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elastic and rigid properties. Bioceramics are
materials that mimic the mineral phase of the bone
being good candidates as appropriate scaffolds.

Key Words: Bone, Seramics, Biocompatibility.

Kemik Yerine Gecen Biyomateryaller Olarak
Seramikler: Avantajlar1 ve Dezavantajlar:

Ortopedi ve travmatolojide kemik yerine kullanilan
seramikler esas olarak hidroksiapatit (HA),
trikalsiyum fosfat (TCP) veya cam kokenlidirl:2.
Seramikler (a) hizli rezorbe olan, (b) yavas rezorbe
olan ve (c) enjekte edilebilenler olarak ti¢ gruba
ayrilabilir3. Seramik kompozitler kemik iyilesmesini
arttirmak icin tek baslarina yada osteojenik,
osteoinduiktif veya osteokondiiktif 6zellikteki bagka
materyallerle birlikte kullanilabilirler*7. Ayrica bu
seramikler hiicreler, biiyiime faktorleris-1! ile
antibiyotikler!214 ye anti-kanser ilaclar!® igin tagiyict
olarak da kullanilabilirler. Seramiklerin metallere gore
en 6nemli avantaji, konak doku ile biyolojik
etkilesime girebilmesidir. Seramik eg@er hticre yada
bliyime faktéort tasimiyorsa biyoaktivitesi
osteokondiiktivite ile sinirlidir. Buna karsin, klinik ve
temel arastirmalarin sonuclari, bu materyallerin
gercek biyolojik etkilerini anlamak igin yetersizdir?®.

Gozenekli bozunabilir seramiklerin kemige implante
etmenin temel amaci defektif bélgede dogal doku
replasmanini saglamaktir17-18, Seramikle etkilesime
giren konak doku implanti zaman i¢inde orjinal doku
ile degistirmektedir. TCP, HA den daha hizl
bozunmakta ve bu nedenle yiik tasimayan bolgelerde
kullanilmaktadir. HA ve TCP nin bozunma hizt
lireten firmaya, kompozisyonuna, sentezleme isisina,
gbzenek yogunluguna ve capina gore deg@ismektedir.
TCP ve HA nin bir yildaki bozunma oranlari sirasiyla
%35 ve %1-3 diirl®. Buna karsin son zamanlarda
yapilan bir calismada TCP bozunmasinin 6 aydan
sonra devam etmedigini ve yikli olmayan seramigin
etrafinin fibréz bir zarla cevrildigini géstermektedir20.
HA'in mekanik 6zelligi TCP ile karsilastirildiginda
daha iyidir. Ancak biikiilme ve torsiyonel kuvvetler
HA nin kolayca kirlmasina neden olabilmektedir?!.

Sentetik veya dogal kokenli apatit seramikleri,
allojenik kemik grantilleri ve kalsiyum karbonat dig
hekimliginde de sik¢a kullanilmaktadir. Bir
calismada?? mandibulasinda defekt olusturulan
kopeklerde bu seramikler karsilastirilmistir (Sekil 1).
Bu calisma mercan kokenli dogal apatitin bir
haftada osteoblaslarla cevrili gevsek bag dokusu
olusturdugunu gostermistir (Sekil 2). Dogal apatit
dort haftada yerinde kemik trabekiillerine birakarak
rezorbe olmustur. Yeni olusan Havers kanallari

icinde osteoklastlar gbzlenmistir. Dogal apatite karsi
yabanci cisim reaksiyonu ve inflamasyon
gozlenmemigtir. Bir hafta icinde kalsiyum karbonat
tumiyle rezorbe olmus ve geride grantlasyon
dokusuyla dolu bosluk birakmistir. Boslukta
osteoblastlar da gézlenmistir. Dort hafta icinde

Sekil 1: Soldan saga: Kontrol, Allojenik Kemik Parcalari,
Dogal Apatit, Sentetik Hidroksiapatit ve Kalsiyum
Karbonat Implantasyonu. (a) Mandibulada acik bosluklar,
(b) Biyomateryal implantasyonu ve (c) 4. haftadaki
makroskopik gériniim. Implantla temas halinde olan
yerlerde periost reaksiyonu dikkati ¢ekmektedir.
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granilasyon dokusu yogun bag dokusu ile yer
degistirmistir. Kalsiyum karbonattan elde edilen
bulgular mercan apatitine oranla kétidir. Yogun
bag dokusu sentetik apatitlerle de olusmustur. Ancak
osteoblastik aktivite kalsiyum karbonattan daha
iyidir. Ince yeni kemik trabekiilleri bazi bolgelerde
sentetik HA'i cevrelemistir. Sentetik HA diger
materyallerle karsilastirildiginda yabanci cisim
reaksiyonu ve osteoklastik aktivite olmaksizin iyi bir
kemik iyilesme slireci gOstermiglertir (Sekil 3).
Allojenik kemikle doldurulan defektlerde yeni kemik
olugsmamustir. Kemik olusumu daima implantin
periferinden merkezine dogru olusur. Tim implantlar
osteokonduiktif 6zellik gostermisti. Mandibulanin
kalin kortikal yapist nedeniyle implanta karst olusan
doku yaniti siirhdir. En iyi sonuglar dogal apatiti
takiben sentetik apatitle elde edilmistir (Sekil 4).
Allojenik kemik ve kalsiyum karbonat bu iki
materyali kemik iyilesmesi acisindan takip etmistir
(Sekil 5). Periost icindeki HA partikiilleri anlamli
osteoklastik aktiviteye neden olmustur (Sekil 6)22.

Sekil 2: Mercan kokenli dogal apatit.

(a) Birinci haftada kortikal kemik (CB) ve implant arasinda
bag dokusu (CT). Oklar implanttan arta kalan bosluklart
gostermektedir. MassonsTrichrome 40x.

(b) Fibréz bag dokusu ile cevrili implant bogluklar. HE 40x.

Tavsanlarda geceklestirilen farkli bir calisma
mandibulanin kemik iyilesmesinin femurdan daha
ivi oldugunu géstermistir?3,

Sekil 3: Sentetik Hidroksiapatit. Birinci haftada osteoklastlar
olmaksizin olusan iyilesme gézlenmektedir. Yogun bag dokusu
ile cevrili hidroksapatit grantilleri (CT), HE 400x.
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Sekil 4: Sentetik Hidroksiapatit. (a) Dordiinci haftada
olugan yeni kemik trabekiilleri. Oklar yeni olusan Havers
kanallarini gostermektedir. HE 40x, (b) Osteoblastlar ve
osteoklastlar (oklar) yeni olusan kemik trabekiillerinin
etrafinda gériilmektedir. HE 10x.
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Sekil 5: Allojenik kemik parcalari. Yogun bag dokusu
(CT) yeni kemik trabekilleri ile yakin temas halinde
gozlenmektedir. Trichrome 40x.
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Sekil 6: Periost icindeki hidroksapatit partikiilleri anlamli
osteoblastik aktivite ile i¢ ice goriilmektedir. HE 100x.

Bu gtine kadar seramikler, biyouyumlu ve biyolojik
olarak aktif materyaller olarak tanimlanmuslardir.
Toksik degildirler. Seramigi cevreleyen dokuda hticre
olimine neden olmazlar. Seramiklere karsi olusan
biyolojik yanit kirik iyilesmesi stirecinin benzeridir. Bu
sure¢ (a) hematom olusumu, (b) inflamasyon,
(c) neovaskulerizasyon, (d) osteoklastik rezorpsiyon
ve (e) yeni kemik olusumu dénemlerini icerir. Cevre
doku, seramik bozundukea yerini alir (Sekil 7). Kemik
ile seramik arasinda nadiren bir fibréz doku kapstil
olusur?*. Seramiklerle osteogenezin olusumunda
partikiil biiyikliigii dnemli bir etmendir?>. Bunlara
karsin son yapilan caligmalar kemik iligine implante
edildiklerinde bu materyallerin hiicrelerde
baskilanmayla karakterize 6zgiin olamyan erken bir
inflamatuar yanita neden oldugunu gostermistir
(Sekil 8, 9)26.27, Bu erken doku yanitinin 14 hafta
icinde geriledigi bulunmustur?®., Kemik iligi® ve
yumusak dokularin®0 seramik implantasyonuna karst
kortikal ve kansell6z kemikten daha duyarli oldugu
sonucuna varilmigtir. Kan hticreleri ve osteoblastlar
seramiklere kars ilk reaksiyon gésteren hiicrelerdir3!.

Sekil 7: Tavsan tibiasinin medullasina
gozenekli HA implantasyonu.

Ayrica seramikler monositlerle de etkilesime
girerler32:33 ye kemik olugsumu veya rezorpsiyonuna
neden olan sitokinler ile proteazlarin tanimlanmasi ve
salinimini uyarabilirler (Sekil 10)34. HA ve TCP
implante edildiginde bolgeye en ¢ok go¢ eden hiicreler
makrofajlardir3®. Bu hiicreler H+ salarak seramigin
bozunmasini saglarlar3®. Bunun yaninda, alimiyum
iceren seramikler makrofajlarin katalaz ve lipid
peroksidaz aktivitelerini anlamli bicimde arttirarak
serbest radikallerin agiga cikmasina neden olabilirler.
HA partikiilleri nedeniyle fibroblastlardan IL-1, IL-6
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ve TNF-a salinir. HA partikiilleri bu molekiillerin
salinimimi mediatérlerin transkripsiyon seviyesinde
etkiler. Fibroblastlarin jelatinolitik aktiviteleri de HA
partikiilleri ile artar3*. HA in diisiik sida sinterize
edilmesinin toksisteye neden olmasi nedeniyle yiiksek
isida sinterize edilmektedir33. Buna kargin bioaktif
seramiklerin tretim metodlari toksisite sorunlarinin
¢oziimil icin halen aragtirilmaktadir3®. Seramiklerin
toksisiteleri eriyebilirliklerine de bagldir37. Dogal
seramikler hticrelerin afiniteleri ve prolifere olabilmeleri
acgisindan sentetik olanlardan daha etkilidirler3s.
Mineral tozlarinin biiyik miktarlar alkalen fosfataz
ve osteokalsin gibi osteojenik isaretleyicilerin asad
regiilasyonuna neden olurlar (Sekil 11)39.

Kemik mineral yogunlugu HA implantasyonundan
sonra asamali olarak artar?0:4!, Bunun yaninda HA
implante edilmis kemigin mekanik 6zellikleri normal
kemikten farklidi. HA implante edilmis kemige
kompresyon uygulandiginda elde edilen sertlik
oOzellikleri iyilesme stireci boyunca degismez. Olusan
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Sekil 8: (a) Gozenekli HA implantasyonundan bir hafta
sonra kemik iliginde olusan 6zgtin olmayan inflamasyon.
HE 10x ve (b) Inflamasyon bélgesindeki birkag
dev htcre gozlenmektedir. HE 400x.
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Sekil 9: Gozenekli HA implantasyonundan iki hafta
sonra bolgedeki kemik iliginde azalma. Iligin yagh
gorinimi dikkati cekmektedir. HE 100x.
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Sekll 10. Seramik implant-sert doku ylzeyi etkilesimi.

Sekil 11: Gozenekll HA orgust ve kortikal kemik.
SEM 1400x.
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kirik paterni HA implante edilmis ve bos birakilmig
kontrollerde farklidir. HA implante edilmis kemikte
implantasyon boélimiindeki sert alan nedeniyle
(longitidinal kingin engellenmesiden dolayi) kirik uc
plaklarda olusur. Kontrol grubunda ise defekt
bolgesinde olusan zayif nokta nedeniyle
uzunlamasina kirik paterni gériilir. Uc nokta egme
testinde HA implante edilmis kemiklerde artan bir
sertlik goézlenir®!l. Bir bagka c¢alismada HA
implantasyonunun torsiyonel sertligi arttirdigi
gosterilmistir®2. Yiik tasiyan kemiklerde segmenter
defekte HA ve HA/TCP kompoziti implante edilerek
modal analiz degerleri elde edilmistir2. HA ve HA/
TCP implante edilen kemikler 18 haftada normal
kemige gobre impakt kuvvetlerinin %30'unu
kaybetmislerdir. Mekanik titresim analizi sonuclari
egilme testi sonuclariyla uyumludur. Yik tagiyan
bolgelere implante edilen seramiklerin mekanik test
sonuglari, bu tip implantlarin mekanik 6zelliklerinin
gelistirilmesi gerektigini gostermistir2?.

Seramiklerin in vivo osteokondiiktif performanslari
implant ile kemik arasindaki temas ylizeyine baghdir
(Sekil 12). Mineralizasyon dogrudan implant
ylizeyindeki makro- ve mikro-gézeneklerde baglar?s.
Seramigin mikrogtzeneklerinde igne benzeri kristaller
olusur#*. Seramik ile kemik arasinda var olan
50 mm'den fazla arlik fibroz kapstil olusmasina
neden olur. Ultrastriktirel bir calismada kemik ile
seramik arasindaki kollajen lifler gosterilmistir. Bu
lifler zamanla mineralize olmustur. Ayrica,
40-600 nm genisgliginde kollagenden yoksun
graniiler depozisyon da gézlenmistir®®. Bir baska
SEM calismasinda bu mineralize olmayan bolge
600 mm olarak élciilmustiir®6. Implant ile kemik
arasinda olusan yeni kemik lameller tiptedir?’. Isik
ve lazer tarama mikrokobuyla yapilan bir baska
arastrmada HA {zerinde mineralize kemik ile
mineralize olmayan boliimtinde osteoid gosterilmistir.
Bunun yaninda aralikta ince bir floresan materyal
tabakasi da gézlenmistir?8.

Gozenek icerisine buiyimenin gozlenebilmesi icin
ideal gozenek capimnin 100 ile 400 mm arasinda
olmasi gerekmektedir?50, Gézenek capr arttikga
serami@in mekanik 6zellikleri azalir. Osteoblastik
hiicreler HA ile kiltiire edildiginde hticreler seramik
ylizeye hizlica yayilir®!, ancak 12 saat sonra bu
vayilma durur®2, In vitro caligmalarin sonugclari
osteoblastik aktivitenin 2 haftada arttigi in vivo
calismalardan farkli olabilmektedir®3. Yiizeyin
plrizli olmasi, seramigin aktivitesi gibi degiskenler
hticre adezyonu, proliferasyonu ve ayrimlagmast igin
belirleyicidir>®. Yiizey piiriizii arttikca hiicrelerin
seramide yapisma orani artar®®. Konak dokunun

adaptif yaniti1 (Sekil 13) insan ve diger canlilarda
farklidir®. Seramigin implante edildigi bélgenin kan
akimi bu yaniti énemle etkilerd.

Sekil 12: Tavsan kemigin gozenekli HA implanta
periostal ve kortikal adaptasyonu. HE 40x.

Sekil 13: Apatit-volastonit cam seramik. Cubuklar
seramigin kendisine, altigen yapilar ise cam seramige
aittir. SEM 3000x (Prof. Muharrem Timugin'in izni ile

ODTU Metalurji ve Malzeme Bilimleri Béliimii).

Seramiklere hiicre®8-63 veya BMP gibi bioaktif
maddelerin eklenesi kemik integrasyonunu arttirabilir.
Hucre igeren seramik implante edildiginde hiicrenin
kokeni iyi belirlenmelidir. Seramige implante edilen
hiicrenin yasayip osteointegrasyonu mu arttiracagi
yoksa apopitotik stirece mi girecegi bilinmemektedir.
Seramik icindeki hiicreler konak dokudan da
gocedebilir. Ancak calismalar osteojenik hticrelerin
implanta eklendiginde seramigin osteointegrasyonu
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artttirdigini géstermistir®0.64. Bir bagka calismada,
HA ile osteoblastlar arasinda organik ag ve
inorganik mineral olmasina ragmen seramigin
osteoblastlarin biiyiimesini énledigi gésterilmistir®>:66,
Bu calismalar hiicre ve seramik etkilesimleriyle ilgili
daha cok arastirmaya gereksinim oldugunu
gostermmektedir. Konak doku ile biyomateryal ve
transplante edilen hticreler arasindaki etkilesim
implantin biyouyumlulugunu belirmektedir®”.

Cam iyonomerleri medikal alanda kullanilan
seramiklerin mekanik 6zelliklerini ve biyouyumlulugunu
arttirmustir. Seramiklerin bu 6zel tipleri HA ile
kargilastinldiginda osteojenik aktiviteyi arttirdiklari
gosterilmistir®8. Kiciik miktarlardaki cam
iyonomerlerinin bile apatit partikillerini etkili bir
bicimde baglayabildigi bulunmustur (basilmarmis bilgi)
(Sekil 14). Cam seramikler HA'e oranla daha hizl
kemik biiyiimesine neden olmaktadir®®70. Cam
seramiklerin yiizeyinde olugan mineralize katlar ile
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Sekil 14:
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osteoblastlar arasinda dogrudan baglanti
bulunmustur’!. Ote yandan bu seramiklerin néral
dokuya vyan etkileri olabilmektedir’2. Bu nedenle
omurga cerrahisi gibi noéral dokuya yakin bolgelerde
bu seramikler dikkatle kullanilmalidir. Bir baska
calismada biyoaktif camlarin peritoneal makrofajlara
ve monositlere toksik oldugu gésterilmistir’3. Biyocam
partikiillerin TNF-a salimimmi ve TNF-a mRNA
ekspresyonunu uyardigi gosterilmistir’3.

Genelde, seramikler minimal yan etkileri olan biyoaktif
materyaller olarak tanimlanmaktadir (Sekil 15). Kemik
iligine implante edildiklerinde inflamasyona neden
olurlar. Implant cevresinde dev hicreler ve makrofajlar
nadiren gorilir ve bu erken ve 6zgiin olmayan
inflamasyon g¢ogunlukla kroniklesmez. Gozenekli
seramiklerde osteointegrasyon ve doku buytimesi
olugur’. Seramigin gézeneklerine dogru olan doku
blylmesi daima sinirhidir ve yeni kemik olusumu
ylizeyden drine dogrudur (Sekil 16).

Tavsan tibiasinin yik tagyan boliminde olusturulan 1 cm uzunlugundaki defekte implante edilen goézenekli

HATCP seramik: (a) Bir haftada oldukga sinirli bir enkapstilasyon gérilmistir. HE 10x. (b) Bir ay icinde fibréz
enkaptilasyon evresinden sonra olugsan enkondral ossifikasyon. HE 100x. (c) Implant kenarinda
yeni kemik olusumu iki ay icinde gortlmustir. HE 40x.
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Sekil 15: Gozenekli HA-TCP seramik ytizeyinde sinirli
kemik buyimesi: (a) Seramik cevresinde sinirli kemik
olusumu doért ayda goérilmustar. HE 200x.

(b) Kompozitin goézneklerinin icine dogru doért ayda
ilerleyen kemik dokusu gortlmektedir. HE 400x.
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Sekil 16: Polimer-sert doku ylzeyi etkilesimi.

Kemik Cimentolar1 ve Yeni Biyoaktif Cimentolar

Cimentonun karistirilmasi sirasinda olusan 1st
reaksiyonu biyouyumlulugu belirleyen en 6énemli
etmenlerin basinda gelir. Yiiksek 1stya neden olan
¢imentolar doku nekrozu olusturabilir. Akut
inflamatuvar evreden sonra makrofajlar1 ve yabanci
cisim dev htcrelerini iceren sinovya benzeri bir zar
¢imentoyu kaplar. Makrofajlarin sitoplazmalarinda
polietilen partikiller gozlenir ve kemik c¢imento
birlesim yerinde IL-1 ile PGE, diizeyleri artar. 10 um
capindan kictik titanium ve polimetilmetakrilat
(PMMA) partikiillerinin IL-1 ve PGE, salgilanmasini
arttirarak  osteolitik stireci baslattiklar:
diistiniilmektedir’>. PMMA ayrica fibroblastlardan
serbest radikal salinimina neden olur’6. PMMA ile
ayni ortamda bulunan osteoblastlarda yiiksek
diizeyde apopitoz gdzlenmistir’?. Bunun yaninda
PMMA partikilleri osteoblast ayrimlagmasini
engellemektedir’8. Baryum siilfat gibi farmasétikler
PMMA ya karst olusan inflamatuar yaniti
arttirirlar”. Kemik cimentolarindaki hizlandiricilarin
degistirilmesi biyouyumluluklarini gelistirebilir€0.

Karistirma sirasinda agi@a cikan isinin azaltilmast ile
biyomekanik 6zelliklerini degistirmeksizin
biyouyumlulugunu arttirmak icin son yillarda bircok
calisma yapilmistir31-83, Son zamanlarda yapilan bir
calismada polimer agda homojen dagilimi saglamak
icin iki farkli molekil agirhginda HA partikila ile
PMMA karistirilarak olusturulan oldukga diistik
viskoziteli cimento kompozisyonu hazirlanmigtir84,
Bu ¢imentoda polimerizasyon sist 111°C den 87°C
ye indirilmistir. Ayrica ¢imentonun kompresif
kuvvetinin de arttigi gézlenmistir. HA iceren akrilik
kemik ¢imentosu bilinen ¢imentodan daha yiiksek
mekanik kuvvete dayanim gostermistir®®. Gelecekte
HA igeren akrilik kemik cimentolarinin yaygin
kullanimi s6z konusudur. In vitro ¢alismalar da
osteoblast benzeri hiicrelerin HA iceren PMMA
sementlerin yiizeyinde daha iyi buylyerek
farklanabildiklerini gdstermistir8!.

Kendiliginden donan kalsiyum fosfat cimentolar (CPC)
enjekte edilebilir formdaki yeni ¢imentolardir86-20, Bu
¢imentolar inflamatuar yanit olusturmaksizin
implantasyondan hemen sonra yaygin kemik olusumu
gostermislerdird?. Kalsiyum fosfat seramiklerinde kemik
kolonizasyonu daha erken ve daha hizh
olusmaktadir®?. Polimerler2, jelatin® ve kollajen®*
eklenerek kalsiyum fosfat seramiklerinin
biyouyumlulugu gelistirilebilir. Kitosan ve sitrik asit
inflamatuar yaniti azaltarak biyouyumlulugu arttirmak
icin eklenmigtir®®. TGF-a eklenerek preosteoblastik
hiicrelerin uyarmmu in vitro olarak saglanabilir®. Buna
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karsin bir calismada partikil biiytikliigiine bagh olarak
CPC partikullerinin osteoblastlari ters etkiledigi
bulunmugtur®?. CPC’'nin biyomekanik etkinligi ve
gozeneKli olmayist nedeniyle yavas bozunmasi gibi
sorunlari arastirmaya halen agktir.

Polimerler

Temelde polimerler, kirik fiksasyonu, kemik replasmant,
kikirdak onarimi, baglarin ve tendonlarin fiksasyonu
ile kontrollu ilac salinimi igin kullanilmaktadir.
Polilaktitler (PLA), poliglikolitler (PGA) ve
polihidroksibttiratlar (PHBV) sert dokusu
miihendisliginde en ¢ok kullanilan polimer tipleridir®8.
Tip, kompozisyon, ylizey, geometrisi, kimyasal yapi,
porozite ve bozunma hizi gibi ézellikler materyalin
kemik doku ile etkilesimini belirler. Hidrofilik polimerler
hticre yapismasi ve biiytimesi icin yiizey modifikasyonu
gerektirirler®®. Polimerlerin bozunma hizi in vivo
ortamda in vitro ortamdan daha yavastir. Polimerle
etkilesime giren ilk hiicreler genel olarak mezensim
kokenlidir (Sekil 16). Mezensimal hiicreler extraseltiler
matrikste kollagene tutunabilmek icin fibronektini
kullanirar. Fibronektine yiiksek oranda baglanan doku
transglutaminazi son yillarda polimerin biyo-
uymlulugunu arttirmak icin yiizey kaplamalarda
kullanimaktadir'®. integrinler mezensimal hiicrelerde
biyolojik yaniti baglatan kiictik ekstraseltiler matriks
proteinleridir. Ote yandan proto-onkogenler c-fos,
c-jun ve zif/268 mekanik uyarimi takiben osteoblastlari
uyarnarl®l, Sert doku-implant etkilesimindeki hiicresel
ve hiimoral mekanizmalar takip eden olaylar diger
materyallerle aynidir. Kiiltir ortaminda laktik asit
polimerleriyle ilk etkilesime giren hticreler grantilositler,
monositler ve lenfositlerdirl®2. Fibréz kapsiil
olusumunda baglica gérev alan hticreler fibroblastlardir.
Makrofajlar implantin bozunma hizina baglh olarak
12 haftadan 4 yila kadar implant cevresinde yer
alirl03.104, Polimerler sinovyum gibi immiinolojik olarak
daha aktif dokulara yakin olarak implante edildiginde
doku yanitinin siddeti artabilirl%. Intraartikiiler
uygulamalarda uygulama derinligi 6Snemlidirl0, PGA
dan yapilan implantlar inflamatuar yaniti basslatir ve
bolgeye monosit ve lenfositler go¢ eder. Monositler bu
implantlarla kiltire edildiginde DNA sentezi
artmamakla birlikte MHC-2 antijeni ve IL-2R
aktivasyon isaretleyici ekspreyonunda artis gdzlenir. Bu
bulgular PGA nin géreceli olarak inert oldugunu ve
inflamatuvar monontikleer hiicre migrasyonu ile
adezyonunu uyardigmi gosterirl07,

Polimerin kemik hticreleriyle etkilesimi daha ¢ok doku
kilttrlerinde galigilmistir. Osteoblastik hiicreler
kullanilarak yapilan implant toksisite 6lctimleri
biyouyumluluk testlerinin vazgegilmez bir pargasi

olmustur. Rat kemik iligi stromal kokenli
osteoblastlarinda yapilan ¢alismalar, polimer partikiil
konsantrasyonunda artma oldukca hiicre sayisi ve
mineralizasyonda azalma oldugunu géstermistirl08,
Bu calisma polimerik partikiillerin kemigin yeniden
sekillenme stirecini de etkiledigini gostermistir.

Deneysel ve Klinik calismalarda polimerlere karst olan
yabanci cisim yaniti iyi dékiimante edilmigtir!09-110,
Polimerik implant uygulamasindan sonra yaniti
kanitlayan en énemli belirtiler steril drenaj ve implant
gevresindeki osteolizdir. Bir calismada PLA fiksasyon
implantlariyla ameliyat edilen 2528 hastanin
107’sinde doku yaniti olustugu bildirilmistir110.
Ameliyattan sonra yanit ortalama 11 haftada
ortaya cikmistir. Bir olguda PGA implante edildikten
tam 4.3 yil sonra yanit gelistigi izlenmistir. Bu doku
yanitlar1 histolojik olarak 6zgiin olmayan doku
vanitiyla karaterizedir110,

Dis hekimliginde karsilasilan bir baska reaksiyon tipi
sert dokuyu replase etmek icin polimer kullanildiginda
olusan yabanci cisim granilomudurlll, Ayak
cerrahisinde biyobozunur fiksasyon malzemesi
kullanilan 27 hastanin ikisinde olusan 6zgiin olmayan
yanit ici drenaj ve debridmana gereksinim
duyulmustur!12, Distal radius kiriklarmin fiksasyonu
icin PGA implantlart kullanildiginda iyilesme stiresi
metal kullanilanlardan daha uzun olmustur!!3. Ote
yandan polimerik vidalarla tedavi edilen 83 hastanin
higbirisinde erken yada geg reaksiyona bagli drenaj
g6zlenmemistir!!4, Biyobozunur rod fiksasyonunda
uygun teknik ve postoperatif instabilite ¢ok
énemlidir!!®. Implantin boyutlan arttikca olusan
reaksiyonun siddeti de artar. 21 eriskin koyun
kullanilarak yapilan bir calismada polimerik rodlar
intrameddiller olarak yerlestirilmis ve 30 ayda histolojik
olarak fibréz enkapstilasyon, lenfosit infiltrasyonu ve
dev hiicrelerle karsilagilmigtir116,

Poli (kaprolakton) (PCL) kemik doku miihendisliginde
kullanilan bir bagka polimerdir. PCL ile yapilan
calismalar kemik iligi hiicrelerinin bu implanta karsi
ALP aktivite artigt olugturmadigi gosterilmistirl17.
PHBV implantlara karsi da yabanci cisim reaksiyonu
gorilmemistir (Sekil 17)118, PHBV nin cevresini bag
dokusu sarmustir. Birinci haftada kalin, fibroblast ve
monontikleer fagositik hiicrelerden zengin bir kapstil
polimeri cevrelemistir (Sekil 18). Dev hiicreler sinirlt
olarak izlenmistir. Uc ve altinci haftalarda fibréz
tabaka incelerek implantin bazi yerlerinde kemikle
iligkisine izin verecek hale gelmistir (Sekil 19). Altinc
haftada makrofajlarin sayisi azalmig ve osteoblastlar
makrofaj ile fibroblastlarin yerini almistir. Kemige
uygulandiginda doku yanitina neden olan bir bagka



118 ARTROPLASTI ARTROSKOPIK CERRAHi / JOURNAL OF ARTHROPLASTY & ARTHROSCOPIC SURGERY

implant da kalsiyum fosfat-jelatin kompozitidir!1°.
Polimerlere karsi olusan doku reaksiyonunun evreleri
su sekilde 6zetlenebilir: (a) Erken evre: Az sayida
lenfosit iceren ince bag dokusu kapstli olusumu

Sekil 17: Tavsan kemigine PHBV implantasyonu.

=

(Sekil 20), (b) Ara evre: Fibroblast iceren daha yogun
bag dokusu (Sekil 21), ve (c) Geg evre: Materyal
partikillerinin dev hticreler ve makrofajlarca
temizlenmesi (Sekil 22).

Polilaktidlerin yan etkilerini azaltmak icin alkali
tuzlarin ve inflamatuar mediator antikorlarinin
materyale eklenmesi énerilmektedir!0!. Eriyebilir tuz
dolgusu olarak kalsiyum asetat kullanilmasi'2° veya
propilen fumaratin etilenglikol dimetakrilat ile capraz
baglanmasinin!2! biyobozunur polimerlerin in vivo
biyouyumlulugunu arttirdigr gosterilmistir.
Reaksiyonu azaltmak icin bir bagka oneri de
polimere BMP eklenmesidirl?2. Bunun yaninda
doku reaksiyonu sorununu ¢éziimlemek igin yeni

;—.__‘_’_.;r'--l-..\'.

Sekil 19: PHBV polimeri icinde birbiriyle baglantili
kemik trabekdilleri seklinde olusan yeni kemik olusumu
gorilmektedir. Massons Trichrome, 400x.

Sekil 18: Gentamisin iceren PHBV implantin fibroz
enkapstilasyonu: (a) Birinci haftada implanti kalin ve
hticreden zengin bag doku tabakasi cevirmistir. Massons
Trichrome, 400x (b) Implantasyonun uglnct haftasinda
az sayida makrofaj halen goérilmektedir. HE, 40x.
(c) PHBV bosluklarini invaze eden inflamatuar htcreler.
Massons Trichrome, 400x.
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Sekil 20: Kemik yerine gecen biyomateryal olarak kalsiyum-fosfat jelatin komporziti: (a) Birinci haftada cevre yumusak
doku i¢inde bozunan polimer partikiilleri. HE, 100x. (b) Polimere karsi olugan minimal
yabanci cisim reaksiyonu izlenmektedir. HE, 100x.

ondral bone formation |~

i S

(a) (b)

Sekil 21: Kemik yerine gegen biyomateryal olarak kalsiyum-fosfat jelatin kompoxiti: (a) fkinci haftada daha yogun bir bag
dokusu ile gevrelenmis implant. HE, 400x. (b) Ugtincti haftada gozlenen enkondral kemik olusumu gériilmektedir. HE, 100x.

o Trabecular G x :
. New Bone Formation -"'y S T
P /ey ¥
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Sekil 22: Kemik yerine gegen biyomateryal olarak kalsiyum-fosfat jelatin kompoziti:
(a) Dérdiinct haftada gériilen yeni kemik olusumu. HE, 40x. (b) Implanttan geride kalan
kalsiyum-fosfat partikiilleri makrofajlarla cevrili olarak gorilmektedir. Massons Trichrome, 400x.
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sterilizasyon ve polimerik implant tiretim stratejilerinin
gelistirilmesi gerekmektedir!23.124, Uzun raf émrii de
polimerlerin biyomekanik ve kimyasal 6zelliklerinin
degismesine neden olmaktadir.

Polimerik rod kullanilarak fiksasyon uygulanan
olgularda bakteriyel yara enfeksiyonu ve fiksasyon
kaybi yiizdesi %4 olarak bildirilmektedirl25,
Biyouyumluluklar1 artttikca polimerik implant
kullanilan anatomik bolgelerin de ¢esidi artmaktadir.
On capraz bag fiksasyonu, kikirdak ve meniskiis
tamiri, rotator kilif tamiri, labrum yirtiklarinin tamiri
ve giderek artan cesitteki kirik fiksasyonlar: bunlarin
arasinda sayilabilir!09.126, Anatomik bélgenin 6zelligi
ve kemik dokunun gereksinimine gére polimerlerin
bozunma hizi ayarlanabilmektedir. Bozunabilen
polimerlere karsi gelisen temel doku yanit1 fibroz
enkapstilasyondur. PHBV gibi biyouyumlu
polimerlerde bu enkapstilasyonun olusma orani
daha diistiktiir. Bozunma stireci makrofajlar ve dev
hicrelerce yaratilir. Kabul edilebilir doku yanitini
degistirmeksizin polimerik implantin biyomekanik
ozelliklerinin gelistirilmesi 6nemli bir arastirma
alanidir. Implantin kimyasal kompozisyonunun asit
pH dan normal pH ya degismesi de biyo-
uyumlulugunu gelistirmektedir.

Seramik-Polimer Kompozitleri

Seramiklerle polimerlerin avantajlari son zamanlarda
yapilan bazi calismalarla birlestirilmigtir. Seramik-
polimer komporzitleri bazi olgularda kemik yerine gegen
biyomateryal olarak kullanilmigtir!04127-131 Bunlar
ayrica kemik rejenerasyonu icin yapilan gen tedavisi
uygulamalarinda da kullanilmigtir!32, Son zamanlarda
yapilan bir calismada PCL ile HA kullanilarak
olusturulan elle kolayca sekillendirilebilir bir kompozit
ratlarda denenmistir. U¢ ay icinde PCL degrede olurken
geride kalan HA partikiilleri arasina yeni kemik dokusu
biiyiimesi oldugu gozlenmistir!33. Bu komporzitlerde
polimer ve seramik kemikteki kollagen ve minerali taklit
etmektedir. Bu kompozitlere hiicre eklenmesiyle
hticreler kendi 6zelliklerini koruyarak katmanlar halinde
cogalabilmektedirler'34. Polimer icindeki HA partikiilleri
hiicrelerin yapismasi igin bir capa gorevi
gormektedir!?8, Bunun yaninda apatit partikiilleri
pH'y1 fizyolojik aralikta tutmaktadir. PLA ve PGA
implantlarinin gevresindeki asit ¢éziinmesi seramiklerle
birlikte kullanildiklarinda engellenebilmektedir!2®. Ancak
komporzitlerle entegre olduklar halde 24 ayda polimerin
degredasyonuna bagh kuvvetli bir inflamatuar yanit da
gozlenebilmektedirl®. Polimer ile seramik arasindaki
denge ile olusan kimyasal olaylar ve hiicresel yanitlar
kemik gelisim oranini etkilemektedirl3>.

Sert doku mihendisliginin gelecegi uygun
kompozisyondan olusan ag iskeleti, yerel
diizenleyiciler ve osteojenik hticrelerin birlesiminden
olusacaktir136.137 Qrijinal dokuya yakin bir doku
yaratmak ana amagtir. Doku mutihendisleri kemigin
elastik ve rijit 6zelliklerini akildan cikarmayarak
orijinal dokuya uygun biyokimyasal 6zellikleri olan
bir ag aramalidirlar. Kemigin kortikal ve kansell6z
bolumlerinin replasmani birbirinden ayri
distintlmelidir. Buytime faktorleri zamana ve doza
bagl olarak etki gosterirler. Dokuya her iyilesme
fazina uygun doz ve tipte biyime faktori
verilmelidir. Implante edilen bélgedeki hiicrelerin
blytmeleri ve farklanmasi iyi tanimlanmalidir.
Implante edilen tiim materyalin, hiicrelerin ve
bliytime faktorlerinin etkileri in vivo doku yantti ile
Onlenebilir. Radyografi metallerin ve sert dokunun
monitérizasyonunda kullanilan klasik bir yontemdir.
Kemik sintigrafisi (Sekil 23), Kemik mineral
yogunlugu, kantitatif bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiileme gibi yontemler halen
gelitirilmektedir. In vivo fizyolojik degisiklikler MRG
kullanilarak gérintilenebilmektedir. Ileri MRG
teknikleriyle biyobozunur implantlar yakin bir
gelecekte gorlintlilenebilecektir.

Sekil 23: HA implante edilmis tavsan tibiasinin (Tc)
kemik sintigrafisi. Goértintilenen doku integrasyonunun ve
kemik iyilesmesinin kantitatif analizi olasidir.
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