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ÖZET
Ortopedi ve travmatolojide kemik yerine kullanýlan
seramikler esas olarak hidroksiapatit (HA), trikalsiyum
fosfat (TCP) veya cam kökenlidir. Seramiklerin
metallere göre en önemli avantajý, konak doku ile
biyolojik etkileþime girebilmesidir. Bu güne kadar
seramikler, biyouyumlu ve biyolojik olarak aktif
materyaller olarak tanýmlanmýþlardýr. Bunlara karþýn
son yapýlan çalýþmalar, kemik iliðine implante
edildiklerinde bu materyallerin, hücresel deplesyonun
takip ettiði özgün olmayan erken bir inflamatuvar
yanýtýn oluþtuðunu göstermiþtir. Cam iyonomerleri
medikal alanda kullanýlan seramiklerin mekanik
özelliklerini ve biyouyumluluðunu geliþtirmiþtir. Öte
yandan, bu seramiklerin nöral dokuya ters etkileri
olabilmektedir.
Çimentolarýn karýþtýrma sýrasýnda açýða çýkan ýsýnýn
azaltýlmasý ile biyomekanik özelliklerini deðiþtirmeksizin
biyouyumluluðunu arttýrmak için son yýllarda birçok
çalýþma yapýlmýþtýr. Bunlardan biri kemik çimentosuna
(PMMA) HA seramiðinin eklenmesidir. Bu yöntemle
çimentoda polimerizasyon ýsýsý 111°C'den 87°C'ye
indirilmiþtir. Ayrýca kompresif kuvvet de arttýrýlmýþtýr.
Kendiliðinden donan kalsiyum fosfat çimentolar (CPC)
da enjekte edilebilir formdaki yeni çimentolardýr.
Temelde polimerler, kýrýk fiksasyonu, kemik
replasmaný, kýkýrdak onarýmý, baðlarýn ve tendonlarýn
fiksasyonu ile kontrollü ilaç salýnýmý amaçlarýyla
kullanýlmaktadýr. Polimerik implantlarýn klinik
uygulamasýndan sonra doku yanýtýný kanýtlayan en
önemli belirtiler steril drenaj ve implant çevresindeki
osteolizdir. Ýmplantýn boyutlarý arttýkça oluþan
reaksiyonun þiddeti de artar.
Sert doku mühendisliðinin geleceði uygun
kompozisyondan oluþan að, yerel düzenleyiciler ve
osteojenik hücrelerin birleþiminden oluþacaktýr. Doku
mühendisleri kemiðin elastik ve rijit özelliklerini akýldan
çýkarmayarak original dokuya uygun biyokimyasal
özellikleri olan bir yapay að aramalýdýrlar. Bu arayýþta
kemiðin mineral özelliklerine yakýn biyolojik uyumlu
seramiklerin yeri olacaktýr.
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 Geçen Biyomateryaller Olarak
Seramikler: Avantajlarý ve Dezavantajlarý

Ortopedi ve travmatolojide kemik yerine kullanýlan
seramikler esas olarak hidroksiapatit (HA),
trikalsiyum fosfat (TCP) veya cam kökenlidir1,2.
Seramikler (a) hýzlý rezorbe olan, (b) yavaþ rezorbe
olan ve (c) enjekte edilebilenler olarak üç gruba
ayrýlabilir3. Seramik kompozitler kemik iyileþmesini
arttýrmak için tek baþlarýna yada osteojenik,
osteoindüktif veya osteokondüktif özellikteki baþka
materyallerle birlikte kullanýlabilirler4-7. Ayrýca bu
seramikler hücreler, büyüme faktörleri8-11 ile
antibiyotikler12-14 ve anti-kanser ilaçlar15 için taþýyýcý
olarak da kullanýlabilirler. Seramiklerin metallere gore
en önemli avantajý, konak doku ile biyolojik
etkileþime girebilmesidir. Seramik eðer hücre yada
büyüme faktörü taþýmýyorsa biyoaktivitesi
osteokondüktivite ile sýnýrlýdýr. Buna karþýn, klinik ve
temel araþtýrmalarýn sonuçlarý, bu materyallerin
gerçek biyolojik etkilerini anlamak için yetersizdir16.

Gözenekli bozunabilir seramiklerin kemiðe implante
etmenin temel amacý defektif bölgede doðal doku
replasmanýný saðlamaktýr17-18. Seramikle etkileþime
giren konak doku implantý zaman içinde orjinal doku
ile deðiþtirmektedir. TCP, HA den daha hýzlý
bozunmakta ve bu nedenle yük taþýmayan bölgelerde
kullanýlmaktadýr. HA ve TCP nin bozunma hýzý
üreten firmaya, kompozisyonuna, sentezleme ýsýsýna,
gözenek yoðunluðuna ve çapýna gore deðiþmektedir.
TCP ve HA nýn bir yýldaki bozunma oranlarý sýrasýyla
%35 ve %1-3 dür19. Buna karþýn son zamanlarda
yapýlan bir çalýþmada TCP bozunmasýnýn 6 aydan
sonra devam etmediðini ve yüklü olmayan seramiðin
etrafýnýn fibröz bir zarla çevrildiðini göstermektedir20.
HA’in mekanik özelliði TCP ile karþýlaþtýrýldýðýnda
daha iyidir. Ancak bükülme ve torsiyonel kuvvetler
HA nin kolayca kýrýlmasýna neden olabilmektedir21.

Sentetik veya doðal kökenli apatit seramikleri,
allojenik kemik granülleri ve kalsiyum karbonat diþ
hekimliðinde de sýkça kullanýlmaktadýr. Bir
çalýþmada22 mandibulasýnda defekt oluþturulan
köpeklerde bu seramikler karþýlaþtýrýlmýþtýr (Þekil 1).
Bu çalýþma mercan kökenli doðal apatitin bir
haftada osteoblaslarla çevrili gevþek bað dokusu
oluþturduðunu göstermiþtir (Þekil 2). Doðal apatit
dört haftada yerinde kemik trabeküllerine býrakarak
rezorbe olmuþtur. Yeni oluþan Havers kanallarý

Þekil 1: Soldan saða: Kontrol, Allojenik Kemik Parçalarý,
Doðal Apatit, Sentetik Hidroksiapatit ve Kalsiyum

Karbonat Ýmplantasyonu. (a) Mandibulada açýk boþluklar,
(b) Biyomateryal implantasyonu ve (c) 4. haftadaki
makroskopik görünüm. Ýmplantla temas halinde olan

yerlerde periost reaksiyonu dikkati çekmektedir.

(a)

(b)

(c)

içinde osteoklastlar gözlenmiþtir. Doðal apatite karþý
yabancý cisim reaksiyonu ve inflamasyon
gözlenmemiþtir. Bir hafta içinde kalsiyum karbonat
tümüyle rezorbe olmuþ ve geride granülasyon
dokusuyla dolu boþluk býrakmýþtýr. Boþlukta
osteoblastlar da gözlenmiþtir. Dört hafta içinde
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granülasyon dokusu yoðun bað dokusu ile yer
deðiþtirmiþtir. Kalsiyum karbonattan elde edilen
bulgular mercan apatitine oranla kötüdür. Yoðun
bað dokusu sentetik apatitlerle de oluþmuþtur. Ancak
osteoblastik aktivite kalsiyum karbonattan daha
iyidir. Ýnce yeni kemik trabekülleri bazý bölgelerde
sentetik HA’i çevrelemiþtir. Sentetik HA diðer
materyallerle karþýlaþtýrýldýðýnda yabancý cisim
reaksiyonu ve osteoklastik aktivite olmaksýzýn iyi bir
kemik iyileþme süreci göstermiþlertir (Þekil 3).
Allojenik kemikle doldurulan defektlerde yeni kemik
oluþmamýþtýr. Kemik oluþumu daima implantýn
periferinden merkezine doðru oluþur. Tüm implantlar
osteokondüktif özellik göstermiþtir. Mandibulanýn
kalýn kortikal yapýsý nedeniyle implanta karþý oluþan
doku yanýtý sýnýrlýdýr. En iyi sonuçlar doðal apatiti
takiben sentetik apatitle elde edilmiþtir (Þekil 4).
Allojenik kemik ve kalsiyum karbonat bu iki
materyali kemik iyileþmesi açýsýndan takip etmiþtir
(Þekil 5). Periost içindeki HA partikülleri anlamlý
osteoklastik aktiviteye neden olmuþtur (Þekil 6)22.

Þekil 2: Mercan kökenli doðal apatit.
(a) Birinci haftada kortikal kemik (CB) ve implant arasýnda

bað dokusu (CT). Oklar implanttan arta kalan boþluklarý
göstermektedir. MassonsTrichrome 40x.

(b) Fibröz bað dokusu ile çevrili implant boþluklarý. HE 40x.

(a)

(b)

Tavþanlarda geçekleþtirilen farklý bir çalýþma
mandibulanýn kemik iyileþmesinin femurdan daha
iyi olduðunu göstermiþtir23.

Þekil 3: Sentetik Hidroksiapatit. Birinci haftada osteoklastlar
olmaksýzýn oluþan iyileþme gözlenmektedir. Yoðun bað dokusu

ile çevrili hidroksapatit granülleri (CT), HE 400x.

Þekil 4: Sentetik Hidroksiapatit. (a) Dördüncü haftada
oluþan yeni kemik trabekülleri. Oklar yeni oluþan Havers
kanallarýný göstermektedir. HE 40x, (b) Osteoblastlar ve

osteoklastlar (oklar) yeni oluþan kemik trabeküllerinin
etrafýnda görülmektedir. HE 10x.

(a)

(b)
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Bu güne kadar seramikler, biyouyumlu ve biyolojik
olarak aktif materyaller olarak tanýmlanmýþlardýr.
Toksik deðildirler. Seramiði çevreleyen dokuda hücre
ölümüne neden olmazlar. Seramiklere karþý oluþan
biyolojik yanýt kýrýk iyileþmesi sürecinin benzeridir. Bu
süreç (a) hematom oluþumu, (b) inflamasyon,
(c) neovaskülerizasyon, (d) osteoklastik rezorpsiyon
ve (e) yeni kemik oluþumu dönemlerini içerir. Çevre
doku, seramik bozundukça yerini alýr (Þekil 7). Kemik
ile seramik arasýnda nadiren bir fibröz doku kapsül
oluþur24. Seramiklerle osteogenezin oluþumunda
partikül büyüklüðü önemli bir etmendir25. Bunlara
karþýn son yapýlan çalýþmalar kemik iliðine implante
edildiklerinde bu materyallerin hücrelerde
baskýlanmayla karakterize özgün olamyan erken bir
inflamatuar yanýta neden olduðunu göstermiþtir
(Þekil 8, 9)26,27. Bu erken doku yanýtýnýn 14 hafta
içinde gerilediði bulunmuþtur28. Kemik iliði29 ve
yumuþak dokularýn30 seramik implantasyonuna karþý
kortikal ve kansellöz kemikten daha duyarlý olduðu
sonucuna varýlmýþtýr. Kan hücreleri ve osteoblastlar
seramiklere karþý ilk reaksiyon gösteren hücrelerdir31.

Þekil 5: Allojenik kemik parçalarý. Yoðun bað dokusu
(CT) yeni kemik trabekülleri ile yakýn temas halinde

gözlenmektedir. Trichrome 40x.

Þekil 6: Periost içindeki hidroksapatit partikülleri anlamlý
osteoblastik aktivite ile iç içe görülmektedir. HE 100x.

Ayrýca seramikler monositlerle de etkileþime
girerler32,33 ve kemik oluþumu veya rezorpsiyonuna
neden olan sitokinler ile proteazlarýn tanýmlanmasý ve
salýnýmýný uyarabilirler (Þekil 10)34. HA ve TCP
implante edildiðinde bölgeye en çok göç eden hücreler
makrofajlardýr35. Bu hücreler H+ salarak seramiðin
bozunmasýný saðlarlar35. Bunun yanýnda, alimiyum
içeren seramikler makrofajlarýn katalaz ve lipid
peroksidaz aktivitelerini anlamlý biçimde arttýrarak
serbest radikallerin açýða çýkmasýna neden olabilirler.
HA partikülleri nedeniyle fibroblastlardan IL-1, IL-6

(a)

(b)

Þekil 7: Tavþan tibiasýnýn medullasýna
gözenekli HA implantasyonu.
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(a)

(b)

ve TNF-a salýnýr. HA partikülleri bu moleküllerin
salýnýmýný mediatörlerin transkripsiyon seviyesinde
etkiler. Fibroblastlarýn jelatinolitik aktiviteleri de HA
partikülleri ile artar34. HA in düþük ýsýda sinterize
edilmesinin toksisteye neden olmasý nedeniyle yüksek
ýsýda sinterize edilmektedir33. Buna karþýn bioaktif
seramiklerin üretim metodlarý toksisite sorunlarýnýn
çözümü için halen araþtýrýlmaktadýr36. Seramiklerin
toksisiteleri eriyebilirliklerine de baðlýdýr37. Doðal
seramikler hücrelerin afiniteleri ve prolifere olabilmeleri
açýsýndan sentetik olanlardan daha etkilidirler38.
Mineral tozlarýnýn büyük miktarlarý alkalen fosfataz
ve osteokalsin gibi osteojenik iþaretleyicilerin aþaðý
regülasyonuna neden olurlar (Þekil 11)39.

Kemik mineral yoðunluðu HA implantasyonundan
sonra aþamalý olarak artar40,41. Bunun yanýnda HA
implante edilmiþ kemiðin mekanik özellikleri normal
kemikten farklýdýr. HA implante edilmiþ kemiðe
kompresyon uygulandýðýnda elde edilen sertlik
özellikleri iyileþme süreci boyunca deðiþmez. Oluþan

Þekil 8: (a) Gözenekli HA implantasyonundan bir hafta
sonra kemik iliðinde oluþan özgün olmayan inflamasyon.

HE 10x ve (b) Ýnflamasyon bölgesindeki birkaç
dev hücre gözlenmektedir. HE 400x.

Þekil 9: Gözenekli HA implantasyonundan iki hafta
sonra bölgedeki kemik iliðinde azalma. Ýliðin yaðlý

görünümü dikkati çekmektedir. HE 100x.

Þekil 10. Seramik implant-sert doku yüzeyi etkileþimi.

Þekil 11: Gözenekli HA örgüsü ve kortikal kemik.
SEM 1400x.



114114114114114 ARTROPLASTÝ ARTROSKOPÝK CERRAHÝ / JOURNAL OF ARTHROPLASTY & ARTHROSCOPIC SURGERYARTROPLASTÝ ARTROSKOPÝK CERRAHÝ / JOURNAL OF ARTHROPLASTY & ARTHROSCOPIC SURGERYARTROPLASTÝ ARTROSKOPÝK CERRAHÝ / JOURNAL OF ARTHROPLASTY & ARTHROSCOPIC SURGERYARTROPLASTÝ ARTROSKOPÝK CERRAHÝ / JOURNAL OF ARTHROPLASTY & ARTHROSCOPIC SURGERYARTROPLASTÝ ARTROSKOPÝK CERRAHÝ / JOURNAL OF ARTHROPLASTY & ARTHROSCOPIC SURGERY

kýrýk paterni HA implante edilmiþ ve boþ býrakýlmýþ
kontrollerde farklýdýr. HA implante edilmiþ kemikte
implantasyon bölümündeki sert alan nedeniyle
(longitüdinal kýrýðýn engellenmesiden dolayý) kýrýk uç
plaklarda oluþur. Kontrol grubunda ise defekt
bölgesinde oluþan zayýf nokta nedeniyle
uzunlamasýna kýrýk paterni görülür. Üç nokta eðme
testinde HA implante edilmiþ kemiklerde artan bir
sertlik gözlenir41. Bir baþka çalýþmada HA
implantasyonunun torsiyonel sertliði arttýrdýðý
gösterilmiþtir42. Yük taþýyan kemiklerde segmenter
defekte HA ve HA/TCP kompoziti implante edilerek
modal analiz deðerleri elde edilmiþtir21. HA ve HA/
TCP implante edilen kemikler 18 haftada normal
kemiðe göre impakt kuvvetlerinin %30'unu
kaybetmiþlerdir. Mekanik titreþim analizi sonuçlarý
eðilme testi sonuçlarýyla uyumludur. Yük taþýyan
bölgelere implante edilen seramiklerin mekanik test
sonuçlarý, bu tip implantlarýn mekanik özelliklerinin
geliþtirilmesi gerektiðini göstermiþtir21.

Seramiklerin in vivo osteokondüktif performanslarý
implant ile kemik arasýndaki temas yüzeyine baðlýdýr
(Þekil 12). Mineralizasyon doðrudan implant
yüzeyindeki makro- ve mikro-gözeneklerde baþlar43.
Seramiðin mikrogözeneklerinde iðne benzeri kristaller
oluþur44. Seramik ile kemik arasýnda var olan
50 mm'den fazla arlýk fibröz kapsül oluþmasýna
neden olur. Ultrastrüktürel bir çalýþmada kemik ile
seramik arasýndaki kollajen lifler gösterilmiþtir. Bu
lifler zamanla mineralize olmuþtur. Ayrýca,
40-600 nm geniþliðinde kollagenden yoksun
granüler depozisyon da gözlenmiþtir45. Bir baþka
SEM çalýþmasýnda bu mineralize olmayan bölge
600 mm olarak ölçülmüþtür46. Ýmplant ile kemik
arasýnda oluþan yeni kemik lameller tiptedir47. Iþýk
ve lazer tarama mikrokobuyla yapýlan bir baþka
araþtýrmada HA üzerinde mineralize kemik ile
mineralize olmayan bölümünde osteoid gösterilmiþtir.
Bunun yanýnda aralýkta ince bir floresan materyal
tabakasý da gözlenmiþtir48.

Gözenek içerisine büyümenin gözlenebilmesi için
ideal gözenek çapýnýn 100 ile 400 mm arasýnda
olmasý gerekmektedir49,50. Gözenek çapý arttýkça
seramiðin mekanik özellikleri azalýr. Osteoblastik
hücreler HA ile kültüre edildiðinde hücreler seramik
yüzeye hýzlýca yayýlýr51, ancak 12 saat sonra bu
yayýlma durur52. In vitro çalýþmalarýn sonuçlarý
osteoblastik aktivitenin 2 haftada arttýðý in vivo
çalýþmalardan farklý olabilmektedir53. Yüzeyin
pürüzlü olmasý, seramiðin aktivitesi gibi deðiþkenler
hücre adezyonu, proliferasyonu ve ayrýmlaþmasý için
belirleyicidir54. Yüzey pürüzü arttýkça hücrelerin
seramiðe yapýþma oraný artar55. Konak dokunun

adaptif yanýtý (Þekil 13) insan ve diðer canlýlarda
farklýdýr56. Seramiðin implante edildiði bölgenin kan
akýmý bu yanýtý önemle etkiler57.

Þekil 12: Tavþan kemiðin gözenekli HA implanta
periostal ve kortikal adaptasyonu. HE 40x.

Þekil 13: Apatit-volastonit cam seramik. Çubuklar
seramiðin kendisine, altýgen yapýlar ise cam seramiðe

aittir. SEM 3000x (Prof. Muharrem Timuçin’in izni ile
ODTÜ Metalurji ve Malzeme Bilimleri Bölümü).

Seramiklere hücre58-63 veya BMP gibi bioaktif
maddelerin eklenesi kemik integrasyonunu arttýrabilir.
Hücre içeren seramik implante edildiðinde hücrenin
kökeni iyi belirlenmelidir. Seramiðe implante edilen
hücrenin yaþayýp osteointegrasyonu mu arttýracaðý
yoksa apopitotik sürece mi gireceði bilinmemektedir.
Seramik içindeki hücreler konak dokudan da
göçedebilir. Ancak çalýþmalar osteojenik hücrelerin
implanta eklendiðinde seramiðin osteointegrasyonu
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artttýrdýðýný göstermiþtir60,64. Bir baþka çalýþmada,
HA ile osteoblastlar arasýnda organik að ve
inorganik mineral olmasýna raðmen seramiðin
osteoblastlarýn büyümesini önlediði gösterilmiþtir65,66.
Bu çalýþmalar hücre ve seramik etkileþimleriyle ilgili
daha çok araþtýrmaya gereksinim olduðunu
göstermmektedir. Konak doku ile biyomateryal ve
transplante edilen hücreler arasýndaki etkileþim
implantýn biyouyumluluðunu belirmektedir67.

Cam iyonomerleri medikal alanda kullanýlan
seramiklerin mekanik özelliklerini ve biyouyumluluðunu
arttýrmýþtýr. Seramiklerin bu özel tipleri HA ile
karþýlaþtýrýldýðýnda osteojenik aktiviteyi arttýrdýklarý
gösterilmiþtir68. Küçük miktarlardaki cam
iyonomerlerinin bile apatit partiküllerini etkili bir
biçimde baðlayabildiði bulunmuþtur (basýlmamýþ bilgi)
(Þekil 14). Cam seramikler HA’e oranla daha hýzlý
kemik büyümesine neden olmaktadýr69,70. Cam
seramiklerin yüzeyinde oluþan mineralize katlar ile

osteoblastlar arasýnda doðrudan baðlantý
bulunmuþtur71. Öte yandan bu seramiklerin nöral
dokuya yan etkileri olabilmektedir72. Bu nedenle
omurga cerrahisi gibi nöral dokuya yakýn bölgelerde
bu seramikler dikkatle kullanýlmalýdýr. Bir baþka
çalýþmada biyoaktif camlarýn peritoneal makrofajlara
ve monositlere toksik olduðu gösterilmiþtir73. Biyocam
partiküllerin TNF-α salýnýmýný ve TNF-α mRNA
ekspresyonunu uyardýðý gösterilmiþtir73.

Genelde, seramikler minimal yan etkileri olan biyoaktif
materyaller olarak tanýmlanmaktadýr (Þekil 15). Kemik
iliðine implante edildiklerinde inflamasyona neden
olurlar. Ýmplant çevresinde dev hücreler ve makrofajlar
nadiren görülür ve bu erken ve özgün olmayan
inflamasyon çoðunlukla kronikleþmez. Gözenekli
seramiklerde osteointegrasyon ve doku büyümesi
oluþur74. Seramiðin gözeneklerine doðru olan doku
büyümesi daima sýnýrlýdýr ve yeni kemik oluþumu
yüzeyden drine doðrudur (Þekil 16).

Þekil 14: Tavþan tibiasýnýn yük taþýyan bölümünde oluþturulan 1 cm uzunluðundaki defekte implante edilen gözenekli
HA-TCP seramik: (a) Bir haftada oldukça sýnýrlý bir enkapsülasyon görülmüþtür. HE 10x. (b) Bir ay içinde fibröz

enkapülasyon evresinden sonra oluþan enkondral ossifikasyon. HE 100x. (c) Ýmplant kenarýnda
yeni kemik oluþumu iki ay içinde görülmüþtür. HE 40x.

(a) (b)

(c)
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Þekil 15: Gözenekli HA-TCP seramik yüzeyinde sýnýrlý
kemik büyümesi: (a) Seramik çevresinde sýnýrlý kemik

oluþumu dört ayda görülmüþtür. HE 200x.
(b) Kompozitin gözneklerinin içine doðru dört ayda

ilerleyen kemik dokusu görülmektedir. HE 400x.

(a)

(b)

Þekil 16: Polimer-sert doku yüzeyi etkileþimi.

Kemik Çimentolarý ve Yeni Biyoaktif Çimentolar

Çimentonun karýþtýrýlmasý sýrasýnda oluþan ýsý
reaksiyonu biyouyumluluðu belirleyen en önemli
etmenlerin baþýnda gelir. Yüksek ýsýya neden olan
çimentolar doku nekrozu oluþturabilir. Akut
inflamatuvar evreden sonra makrofajlarý ve yabancý
cisim dev hücrelerini içeren sinovya benzeri bir zar
çimentoyu kaplar. Makrofajlarýn sitoplazmalarýnda
polietilen partiküller gözlenir ve kemik çimento
birleþim yerinde IL-1 ile PGE2 düzeyleri artar. 10 µm
çapýndan küçük titanium ve polimetilmetakrilat
(PMMA) partiküllerinin IL-1 ve PGE2 salgýlanmasýný
arttýrarak osteolitik süreci baþlattýklarý
düþünülmektedir75. PMMA ayrýca fibroblastlardan
serbest radikal salýnýmýna neden olur76. PMMA ile
ayný ortamda bulunan osteoblastlarda yüksek
düzeyde apopitoz gözlenmiþtir77. Bunun yanýnda
PMMA partikülleri osteoblast ayrýmlaþmasýný
engellemektedir78. Baryum sülfat gibi farmasötikler
PMMA ya karþý oluþan inflamatuar yanýtý
arttýrýrlar79. Kemik çimentolarýndaki hýzlandýrýcýlarýn
deðiþtirilmesi biyouyumluluklarýný geliþtirebilir80.

Karýþtýrma sýrasýnda açýða çýkan ýsýnýn azaltýlmasý ile
biyomekanik özelliklerini deðiþtirmeksizin
biyouyumluluðunu arttýrmak için son yýllarda birçok
çalýþma yapýlmýþtýr81-83. Son zamanlarda yapýlan bir
çalýþmada polimer aðda homojen daðýlýmý saðlamak
için iki farklý molekül aðýrlýðýnda HA partikülü ile
PMMA karýþtýrýlarak oluþturulan oldukça düþük
viskoziteli çimento kompozisyonu hazýrlanmýþtýr84.
Bu çimentoda polimerizasyon ýsýsý 111°C den 87°C
ye indirilmiþtir. Ayrýca çimentonun kompresif
kuvvetinin de arttýðý gözlenmiþtir. HA içeren akrilik
kemik çimentosu bilinen çimentodan daha yüksek
mekanik kuvvete dayaným göstermiþtir85. Gelecekte
HA içeren akrilik kemik çimentolarýnýn yaygýn
kullanýmý söz konusudur. In vitro çalýþmalar da
osteoblast benzeri hücrelerin HA içeren PMMA
sementlerin yüzeyinde daha iyi büyüyerek
farklanabildiklerini göstermiþtir81.

Kendiliðinden donan kalsiyum fosfat çimentolar (CPC)
enjekte edilebilir formdaki yeni çimentolardýr86-90. Bu
çimentolar inflamatuar yanýt oluþturmaksýzýn
implantasyondan hemen sonra yaygýn kemik oluþumu
göstermiþlerdir87. Kalsiyum fosfat seramiklerinde kemik
kolonizasyonu daha erken ve daha hýzlý
oluþmaktadýr91. Polimerler92, jelatin93 ve kollajen94

eklenerek kalsiyum fosfat seramiklerinin
biyouyumluluðu geliþtirilebilir. Kitosan ve sitrik asit
inflamatuar yanýtý azaltarak biyouyumluluðu arttýrmak
için eklenmiþtir95. TGF-α eklenerek preosteoblastik
hücrelerin uyarýmý in vitro olarak saðlanabilir96. Buna
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karþýn bir çalýþmada partikül büyüklüðüne baðlý olarak
CPC partiküllerinin osteoblastlarý ters etkilediði
bulunmuþtur97. CPC’nin biyomekanik etkinliði ve
gözenekli olmayýþý nedeniyle yavaþ bozunmasý gibi
sorunlarý araþtýrmaya halen açýktýr.

Polimerler

Temelde polimerler, kýrýk fiksasyonu, kemik replasmaný,
kýkýrdak onarýmý, baðlarýn ve tendonlarýn fiksasyonu
ile kontrollü ilaç salýnýmý için kullanýlmaktadýr.
Polilaktitler (PLA), poliglikolitler (PGA) ve
polihidroksibütiratlar (PHBV) sert dokusu
mühendisliðinde en çok kullanýlan polimer tipleridir98.
Tip, kompozisyon, yüzey, geometrisi, kimyasal yapý,
porozite ve bozunma hýzý gibi özellikler materyalin
kemik doku ile etkileþimini belirler. Hidrofilik polimerler
hücre yapýþmasý ve büyümesi için yüzey modifikasyonu
gerektirirler99. Polimerlerin bozunma hýzý in vivo
ortamda in vitro ortamdan daha yavaþtýr. Polimerle
etkileþime giren ilk hücreler genel olarak mezenþim
kökenlidir (Þekil 16). Mezenþimal hücreler extraselüler
matrikste kollagene tutunabilmek için fibronektini
kullanýrlar. Fibronektine yüksek oranda baðlanan doku
transglutaminazý son yýllarda polimerin biyo-
uymluluðunu arttýrmak için yüzey kaplamalarda
kullanýlmaktadýr100. Ýntegrinler mezenþimal hücrelerde
biyolojik yanýtý baþlatan küçük ekstraselüler matriks
proteinleridir. Öte yandan proto-onkogenler c-fos,
c-jun ve zif/268 mekanik uyarýmý takiben osteoblastlarý
uyarýrlar101. Sert doku-implant etkileþimindeki hücresel
ve hümoral mekanizmalarý takip eden olaylar diðer
materyallerle aynýdýr. Kültür ortamýnda laktik asit
polimerleriyle ilk etkileþime giren hücreler granülositler,
monositler ve lenfositlerdir102. Fibröz kapsül
oluþumunda baþlýca görev alan hücreler fibroblastlardýr.
Makrofajlar implantýn bozunma hýzýna baðlý olarak
12 haftadan 4 yýla kadar implant çevresinde yer
alýr103,104. Polimerler sinovyum gibi immünolojik olarak
daha aktif dokulara yakýn olarak implante edildiðinde
doku yanýtýnýn þiddeti artabilir105. Ýntraartiküler
uygulamalarda uygulama derinliði önemlidir106. PGA
dan yapýlan implantlar inflamatuar yanýtý baþþlatýr ve
bölgeye monosit ve lenfositler göç eder. Monositler bu
implantlarla kültüre edildiðinde DNA sentezi
artmamakla birlikte MHC-2 antijeni ve IL-2R
aktivasyon iþaretleyici ekspreyonunda artýþ gözlenir. Bu
bulgular PGA nýn göreceli olarak inert olduðunu ve
inflamatuvar mononükleer hücre migrasyonu ile
adezyonunu uyardýðýný gösterir107.

Polimerin kemik hücreleriyle etkileþimi daha çok doku
kültürlerinde çalýþýlmýþtýr. Osteoblastik hücreler
kullanýlarak yapýlan implant toksisite ölçümleri
biyouyumluluk testlerinin vazgeçilmez bir parçasý

olmuþtur. Rat kemik iliði stromal kökenli
osteoblastlarýnda yapýlan çalýþmalar, polimer partikül
konsantrasyonunda artma oldukça hücre sayýsý ve
mineralizasyonda azalma olduðunu göstermiþtir108.
Bu çalýþma polimerik partiküllerin kemiðin yeniden
þekillenme sürecini de etkilediðini göstermiþtir.

Deneysel ve klinik çalýþmalarda polimerlere karþý olan
yabancý cisim yanýtý iyi dökümante edilmiþtir109-110.
Polimerik implant uygulamasýndan sonra yanýtý
kanýtlayan en önemli belirtiler steril drenaj ve implant
çevresindeki osteolizdir. Bir çalýþmada PLA fiksasyon
implantlarýyla ameliyat edilen 2528 hastanýn
107’sinde doku yanýtý oluþtuðu bildirilmiþtir110.
Ameliyattan sonra yanýt ortalama 11 haftada
ortaya çýkmýþtýr. Bir olguda PGA implante edildikten
tam 4.3 yýl sonra yanýt geliþtiði izlenmiþtir. Bu doku
yanýtlarý histolojik olarak özgün olmayan doku
yanýtýyla karaterizedir110.

Diþ hekimliðinde karþýlaþýlan bir baþka reaksiyon tipi
sert dokuyu replase etmek için polimer kullanýldýðýnda
oluþan yabancý cisim granülomudur111. Ayak
cerrahisinde biyobozunur fiksasyon malzemesi
kullanýlan 27 hastanýn ikisinde oluþan özgün olmayan
yanýt içi drenaj ve debridmana gereksinim
duyulmuþtur112. Distal radius kýrýklarýnýn fiksasyonu
için PGA implantlarý kullanýldýðýnda iyileþme süresi
metal kullanýlanlardan daha uzun olmuþtur113. Öte
yandan polimerik vidalarla tedavi edilen 83 hastanýn
hiçbirisinde erken yada geç reaksiyona baðlý drenaj
gözlenmemiþtir114. Biyobozunur rod fiksasyonunda
uygun teknik ve postoperatif instabilite çok
önemlidir115. Ýmplantýn boyutlarý arttýkça oluþan
reaksiyonun þiddeti de artar. 21 eriþkin koyun
kullanýlarak yapýlan bir çalýþmada polimerik rodlar
intramedüller olarak yerleþtirilmiþ ve 30 ayda histolojik
olarak fibröz enkapsülasyon, lenfosit infiltrasyonu ve
dev hücrelerle karþýlaþýlmýþtýr116.

Poli (kaprolakton) (PCL) kemik doku mühendisliðinde
kullanýlan bir baþka polimerdir. PCL ile yapýlan
çalýþmalar kemik iliði hücrelerinin bu implanta karþý
ALP aktivite artýþý oluþturmadýðý gösterilmiþtir117.
PHBV implantlara karþý da yabancý cisim reaksiyonu
görülmemiþtir (Þekil 17)118. PHBV nin çevresini bað
dokusu sarmýþtýr. Birinci haftada kalýn, fibroblast ve
mononükleer fagositik hücrelerden zengin bir kapsül
polimeri çevrelemiþtir (Þekil 18). Dev hücreler sýnýrlý
olarak izlenmiþtir. Üç ve altýncý haftalarda fibröz
tabaka incelerek implantýn bazý yerlerinde kemikle
iliþkisine izin verecek hale gelmiþtir (Þekil 19). Altýncý
haftada makrofajlarýn sayýsý azalmýþ ve osteoblastlar
makrofaj ile fibroblastlarýn yerini almýþtýr. Kemiðe
uygulandýðýnda doku yanýtýna neden olan bir baþka
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implant da kalsiyum fosfat-jelatin kompozitidir119.
Polimerlere karþý oluþan doku reaksiyonunun evreleri
þu þekilde özetlenebilir: (a) Erken evre: Az sayýda
lenfosit içeren ince bað dokusu kapsülü oluþumu

Þekil 17: Tavþan kemiðine PHBV implantasyonu.

(Þekil 20), (b) Ara evre: Fibroblast içeren daha yoðun
bað dokusu (Þekil 21), ve (c) Geç evre: Materyal
partiküllerinin dev hücreler ve makrofajlarca
temizlenmesi (Þekil 22).

Polilaktidlerin yan etkilerini azaltmak için alkali
tuzlarýn ve inflamatuar mediator antikorlarýnýn
materyale eklenmesi önerilmektedir101. Eriyebilir tuz
dolgusu olarak kalsiyum asetat kullanýlmasý120 veya
propilen fumaratýn etilenglikol dimetakrilat ile çapraz
baðlanmasýnýn121 biyobozunur polimerlerin in vivo
biyouyumluluðunu arttýrdýðý gösterilmiþtir.
Reaksiyonu azaltmak için bir baþka öneri de
polimere BMP eklenmesidir122. Bunun yanýnda
doku reaksiyonu sorununu çözümlemek için yeni

(a)

(b)

(c)

Þekil 18: Gentamisin içeren PHBV implantýn fibröz
enkapsülasyonu: (a) Birinci haftada implantý kalýn ve

hücreden zengin bað doku tabakasý çevirmiþtir. Massons
Trichrome, 400x (b) Ýmplantasyonun üçüncü haftasýnda

az sayýda makrofaj halen görülmektedir. HE, 40x.
(c) PHBV boþluklarýný invaze eden inflamatuar hücreler.

Massons Trichrome, 400x.

Þekil 19: PHBV polimeri içinde birbiriyle baðlantýlý
kemik trabekülleri þeklinde oluþan yeni kemik oluþumu

görülmektedir. Massons Trichrome, 400x.



ARTROPLASTÝ ARTROSKOPÝK CERRAHÝ / JOURNAL OF ARTHROPLASTY & ARTHROSCOPIC SURGERYARTROPLASTÝ ARTROSKOPÝK CERRAHÝ / JOURNAL OF ARTHROPLASTY & ARTHROSCOPIC SURGERYARTROPLASTÝ ARTROSKOPÝK CERRAHÝ / JOURNAL OF ARTHROPLASTY & ARTHROSCOPIC SURGERYARTROPLASTÝ ARTROSKOPÝK CERRAHÝ / JOURNAL OF ARTHROPLASTY & ARTHROSCOPIC SURGERYARTROPLASTÝ ARTROSKOPÝK CERRAHÝ / JOURNAL OF ARTHROPLASTY & ARTHROSCOPIC SURGERY 119119119119119

Þekil 20: Kemik yerine geçen biyomateryal olarak kalsiyum-fosfat jelatin kompoziti: (a) Birinci haftada çevre yumuþak
doku içinde bozunan polimer partikülleri. HE, 100x. (b) Polimere karþý oluþan minimal

yabancý cisim reaksiyonu izlenmektedir. HE, 100x.

(a)

(b)

(a) (b)

Þekil 21: Kemik yerine geçen biyomateryal olarak kalsiyum-fosfat jelatin kompoziti: (a) Ýkinci haftada daha yoðun bir bað
dokusu ile çevrelenmiþ implant. HE, 400x. (b) Üçüncü haftada gözlenen enkondral kemik oluþumu görülmektedir. HE, 100x.

(a)

(b)

Þekil 22: Kemik yerine geçen biyomateryal olarak kalsiyum-fosfat jelatin kompoziti:
(a) Dördüncü haftada görülen yeni kemik oluþumu. HE, 40x. (b) Ýmplanttan geride kalan

kalsiyum-fosfat partikülleri makrofajlarla çevrili olarak görülmektedir. Massons Trichrome, 400x.
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sterilizasyon ve polimerik implant üretim stratejilerinin
geliþtirilmesi gerekmektedir123,124. Uzun raf ömrü de
polimerlerin biyomekanik ve kimyasal özelliklerinin
deðiþmesine neden olmaktadýr.

Polimerik rod kullanýlarak fiksasyon uygulanan
olgularda bakteriyel yara enfeksiyonu ve fiksasyon
kaybý yüzdesi %4 olarak bildirilmektedir125.
Biyouyumluluklarý artttýkça polimerik implant
kullanýlan anatomik bölgelerin de çeþidi artmaktadýr.
Ön çapraz bað fiksasyonu, kýkýrdak ve menisküs
tamiri, rotator kýlýf tamiri, labrum yýrtýklarýnýn tamiri
ve giderek artan çeþitteki kýrýk fiksasyonlarý bunlarýn
arasýnda sayýlabilir109,126. Anatomik bölgenin özelliði
ve kemik dokunun gereksinimine göre polimerlerin
bozunma hýzý ayarlanabilmektedir. Bozunabilen
polimerlere karþý geliþen temel doku yanýtý fibröz
enkapsülasyondur. PHBV gibi biyouyumlu
polimerlerde bu enkapsülasyonun oluþma oraný
daha düþüktür. Bozunma süreci makrofajlar ve dev
hücrelerce yürütülür. Kabul edilebilir doku yanýtýný
deðiþtirmeksizin polimerik implantýn biyomekanik
özelliklerinin geliþtirilmesi önemli bir araþtýrma
alanýdýr. Ýmplantýn kimyasal kompozisyonunun asit
pH dan normal pH ya deðiþmesi de biyo-
uyumluluðunu geliþtirmektedir.

Seramik-Polimer Kompozitleri

Seramiklerle polimerlerin avantajlarý son zamanlarda
yapýlan bazý çalýþmalarla birleþtirilmiþtir. Seramik-
polimer kompozitleri bazý olgularda kemik yerine geçen
biyomateryal olarak kullanýlmýþtýr104,127-131. Bunlar
ayrýca kemik rejenerasyonu için yapýlan gen tedavisi
uygulamalarýnda da kullanýlmýþtýr132. Son zamanlarda
yapýlan bir çalýþmada PCL ile HA kullanýlarak
oluþturulan elle kolayca þekillendirilebilir bir kompozit
ratlarda denenmiþtir. Üç ay içinde PCL degrede olurken
geride kalan HA partikülleri arasýna yeni kemik dokusu
büyümesi olduðu gözlenmiþtir133. Bu kompozitlerde
polimer ve seramik kemikteki kollagen ve minerali taklit
etmektedir. Bu kompozitlere hücre eklenmesiyle
hücreler kendi özelliklerini koruyarak katmanlar halinde
çoðalabilmektedirler134. Polimer içindeki HA partikülleri
hücrelerin yapýþmasý için bir çapa görevi
görmektedir128. Bunun yanýnda apatit partikülleri
pH’yý fizyolojik aralýkta tutmaktadýr. PLA ve PGA
implantlarýnýn çevresindeki asit çözünmesi seramiklerle
birlikte kullanýldýklarýnda engellenebilmektedir129. Ancak
kompozitlerle entegre olduklarý halde 24 ayda polimerin
degredasyonuna baðlý kuvvetli bir inflamatuar yanýt da
gözlenebilmektedir104. Polimer ile seramik arasýndaki
denge ile oluþan kimyasal olaylar ve hücresel yanýtlar
kemik geliþim oranýný etkilemektedir135.

Sert doku mühendisliðinin geleceði uygun
kompozisyondan oluþan að iskeleti, yerel
düzenleyiciler ve osteojenik hücrelerin birleþiminden
oluþacaktýr136,137. Orijinal dokuya yakýn bir doku
yaratmak ana amaçtýr. Doku mühendisleri kemiðin
elastik ve rijit özelliklerini akýldan çýkarmayarak
orijinal dokuya uygun biyokimyasal özellikleri olan
bir að aramalýdýrlar. Kemiðin kortikal ve kansellöz
bölümlerinin replasmaný birbirinden ayrý
düþünülmelidir. Büyüme faktörleri zamana ve doza
baðlý olarak etki gösterirler. Dokuya her iyileþme
fazýna uygun doz ve tipte büyüme faktörü
verilmelidir. Ýmplante edilen bölgedeki hücrelerin
büyümeleri ve farklanmasý iyi tanýmlanmalýdýr.
Ýmplante edilen tüm materyalin, hücrelerin ve
büyüme faktörlerinin etkileri in vivo doku yanýtý ile
önlenebilir. Radyografi metallerin ve sert dokunun
monitörizasyonunda kullanýlan klasik bir yöntemdir.
Kemik sintigrafisi (Þekil 23), Kemik mineral
yoðunluðu, kantitatif bilgisayarlý tomografi ve
manyetik rezonans görüntüleme gibi yöntemler halen
geliþtirilmektedir. In vivo fizyolojik deðiþiklikler MRG
kullanýlarak görüntülenebilmektedir. Ýleri MRG
teknikleriyle biyobozunur implantlar yakýn bir
gelecekte görüntülenebilecektir.

Þekil 23: HA implante edilmiþ tavþan tibiasýnýn (Tc)
kemik sintigrafisi. Görüntülenen doku integrasyonunun ve

kemik iyileþmesinin kantitatif analizi olasýdýr.
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