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Yapay kemik dokusu
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Kemigin inorganik yapisi hidroksiapatit olup, baslica ele-
mentleri kalsiyum ve fosfattir. Hidroksiapatit kollajen ile
birleserek hem cok kuvvetli ve esnek yapisal bir malze-
me hem de damardan yogun, metabolik olarak aktif ve
canh kemik dokusunu olusturur. Osteoklast, osteoblast
ve osteositler kemik iligindeki kan ve kok hiicreler disinda
kemigin hiicrelerini olusturur. Ozellikle otogreftin yetersiz
oldugu hastalik ve yaralanmalarda kemigin yerini alabile-
cek biyomalzemelerin basinda biyoseramikler gelmekte-
dir. Kalsiyum siilfat ve kalsiyum fosfat kokenli seramikler
sinterlenmis hidroksiapatite oranla viicut sivilarinda daha
cabuk ¢ozliniurken, cogu biyoseramikler yik tasiyan bol-
gelerde kullanilmak amaciyla tretilmekte veya gli¢lendi-
rilmeye calisiilmaktadir. Biyoseramikler tek basina kemik
dokuda kullanilabilecegi gibi kontrolll yerel ilag veya aktif
madde saliminda ve mezenkimal hticrelerin tasinmasin-
da da kullaniimaktadir. Son zamanlarda biyoseramikler
polimerlerle birlestirilerek elastik olarak dogal kemige
benzer 6zellik kazandirilmaya calisiimaktadir. Kemigin
icine enjekte edilebilen ve viicut icinde katilasan sera-
mikler kiriklarin onariminda da kullanilmaya baslanmistir.
Ticari olarak farkh Grlnler bulunmakla birlikte bunlarin
birbirlerine Gstlnliginin anlasilabilmesi icin uzun siire
izlenmeleri gerekmektedir. Kemik morfojenik proteinleri
tasiyabilen urlnler kaynama yoklugunda ve omurga cer-
rahisinde flizyonun saglanmasi icin klinik uygulamalarda
kullanilmaktadir. Yakin gelecekte gen aktarimi icin de
kullanilabilecek yapay kemik dokusu Griinlerinin otogreft
gereksinimini en aza indirecedi 6ngorilmektedir.

Anahtar sozctikler: Allogreft; otogreft; kemik dokusu; seramik-
ler; osteomiyelit.

Yaslanan diinya nifusuyla birlikte agri, deformite
ve islev kaybi ile seyreden artrit, kirik ile sonlanan
osteoporoz ve Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde
artan trafik ve yliksek enerjili kazalara bagl kas-iskelet

The inorganic structure of the bone consists of hydroxy-
apatite and the main elements are calcium and phosphate.
By binding with collagen, hydroxyapatite forms both a
very strong and flexible structural material and the blood-
vessel rich, metabolically active and living bone tissue.
The osteoclasts, osteoblasts and osteocytes constitute the
cells of the bone other than the blood and stem cells in the
bone marrow. Bioceramics are the main biomaterials that
may replace the bone particulary in the diseases and inju-
ries where autografts are inadequate. Calcium sulphate
and calcium phosphate based bioceramics degrade more
rapidly in body fluids compared to sintered hydroxyapa-
tite, whereas most bioceramics are produced to be used
in weight-bearing areas and are trying to be strengthened.
Bioceramics can be used alone or in bone tissue as
well as in local drug or active substance release and for
carrying mesenchymal cells. Recent studies focus on
developing biomaterials with characteristics similar to the
natural bone by combining bioceramics with polymers.
Ceramics that can be injected into bone and harden in
the body have started to be used also in the repair of frac-
tures. While there are different commercial products, they
should be monitored for a long time to determine their
superiority over each other. The products that can carry
bone morphogenic proteins are used in clinical practice
in non-union cases and to provide fusion in spinal surgery.
Synthetic bone tissue products that can also be used for
gene transfer are predicted to minimize the requirement
for autografts in the near future.

Key words: Allograft; autograft; bone tissue; ceramics; osteo-
myelitis.
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Yapay kemik dokusu

(ABD)'nde bir yilda yaklasik 11 milyon kisiye bir imp-
lant uygulandigi ve bu implantlarin yarisinin kiriklari
tespit veya eklem dedisimi cerrahisi amaciyla kulla-
nildigr bilinmektedir.? Diinya genelinde ABD’nin tip
alaninda kullanilan malzemelerin yarisini tikettigi
dikkate alindiginda bu sayi ikiye katlanmaktadir. Kas-
iskelet sistemi hastaliklarinin 1995’'de ABD’de saglik
ekonomisine yukiinin 215 milyar USD oldugu ve
toplumsal UGretimi olumsuz etkiledigi bilinmektedir.["

Hastalik ve yaralanmalar sonrasinda kemik doku-
sunda olusan kaybin giderilmesi ya da onarilmasi
icin cogu zaman viicudun baska boélgesinden kemik
dokusunun alinarak yarali bolgeye asilanmasi gerekir.
Ozellikle kaynama yoklugu veya boslugun giderilme-
si amaciyla kullanilan bu tir kemik asisina ‘otogreft’
denir. Gerek tizerinde yeni kemik dokusunun yapilmasi
-osteokondliksiyon- gerekse iceriginde bulunan kemik
yapicl hiicre ve sinyal molekillerin bulunmasindan
dolayr dogrudan yeni kemik yapimina -osteoindCiksi-
yon- osteogenez ortam saglamasi nedeniyle otogreft
uygulamasi giiniimizde kemik yapiminda kullanilabi-
lecek en ideal malzemelerden biridir. Ancak otogreft
uygulamalarinin énemli kisitlamalari arasinda kayna-
ginin azhid ve alindigi sahada olusturdugu agri, sinir
yaralanmasi, enfeksiyon, deformasyon benzeri komp-
likasyonlar sayilabilir. Otogreft kullanilan olgularda
komplikasyon oraninin %10’lara kadar ¢iktigi bildiril-
mistir.®! Otogreftin yetersiz kaldigi durumlarda bagista
bulunan baska kisilerden alinan kemik dokusu, yani
allogreft kullanilir. Fakat allogreftlerin elde edilmesin-
de etik sorunlarin olabilmesi, vericiden aliciya isten-
meyen enfeksiyon aktarim olasiligi, osteoindiiksiyon
ozelliginin dusukligi ve mekanik dayaniminin azhgi
allogreft kullanimini kisitlar. Ulkemizde heniiz allog-
reftlerin elde edilmesi, saklanmasi ya da disaliminda
izlenecek yasa ve kurallar tam olarak olusturulmadi-
gindan klinik sonuglari hakkinda yayina doniismemis
farkli yorumlarla karsilasilmaktadir. Diger canhlardan
elde edilen ve insanda kullanilan ksenogreftler orto-
pedi ve travmatoloji alaninda pek yaygin kullanil-
mamaktadir. Buna karsin ostekondiktif ozellikleri ile
one c¢ikan yapay kemik dokusu olarak da adlandirilan
sentetik greftler giderek artan oranlarda kemik doku-
sunun onariminda kullanilmaya baslanmistir.

KEMIGIN iSLEVLERI VE YAPISI

Kemik islevleri yonuyle i¢ organlari koruma, kaslarin
kendisine yapisarak hareketi saglayacak kuvvet kolunu
olusturma, kan ve kok hiicrelerini kemik iliginde tret-
me ve viicudun gereksinimi olan mineralleri depola-
ma gibi o6zellikleri olan bir destek dokusudur. Kemik
dokusu organik ve inorganik bilesenlerden olusmak-
tadir. Organik bilesenini tip | kollajen ve diger kollajen
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olmayan proteinlerin yani sira hiicreler, inorganik bile-
senini ise basta kalsiyum ve fosfat olmak {izere hidrok-
siapatit (HA) ve diger mineraller ve CO3 gibi anyonlar
olusturur.™ Organik ve inorganik bilesenlerin miikem-
mel birlikteligi kemige hem saglamlik, hem de esneklik
ozelliklerini birlikte kazandirmaktadir. Eger kimyasal
olarak kemigin mineralleri etilen diamin tetra asetik
asit (EDTA) cozeltisinde ayristirilirsa geriye son derece
esnek organik bileseni kalir; eger kollajenaz kullanilarak
organik bileseni aynstirilir da geride sadece mineral
bileseni kalirsa karsimiza tebesir gibi sert ancak son
derece kirilgan bir yapi ¢ikar. Glinimuzde yapay kemik
Uretimine yonelik calismalar bu iki bilesenin yani sira
kemigin hicrelerini ve iyilesmeyi tetikleyerek siirdii-
ren molekiilleri de birlikte 6rneklemeye calismaktadir.
Malzeme 6zellikleri agisindan incelendiginde kemik HA
ile gticlendirilmis protein bir ag olarak tanimlanabilir.
Yapay kemik dokusu calismalari da biyik oranda kemi-
gin bu iki bilesenini 6rneklemeye odaklanmistir.

Sert olmasina karsin kemik canli, kan dolasimi
yuksek ve metabolik olarak aktif-dinamik bir dokudur.
Yapim ve yikimin latince homeostasis olarak da adlan-
dirllan denge icerisinde surdirildigi kemigin boyu-
tuna bagl olarak yaklasik 4 ile 10 yil icerisinde ken-
dini tamamen yeniledidi varsayilabilir. Diger doku ve
organlardan farkli olarak kemik dokusundaki onarim
kendini yenileme biciminde olmakta ve bu da rejene-
rasyon olarak adlandiriimaktadir. Burada kan dolasimi
olmaksizin yenilenme ve onarim olamaz. Bu nedenle
yapay kemik dokusunun da yenilenmeye olanak sag-
layacak ve kan dolagimina izin verecek sekilde tasar-
lanmasi gerekmektedir. Diyafiz, metafiz ve epifiz uzun
kemigin boltmleridir (Sekil 1). Kemigin uzunlamasina
bliyiimesini saglayan biyume plag: fizis'dir. Epifiz
eklem kikirdagina destek olustururken siingerimsi
kemigin yogun olarak bulundugu metafizde meta-
bolik etkinlik yani mineral alis verisi yuksek diizeyde
gerceklesir. Buna karsin kortikal kemigin en kalin ve
yogun oldugu diyafizde islevsel olarak dayaniklik, tasi-
yicilik ve kompresif saglamlik 6ne c¢ikar. Yapay kemik
Ureticileri kortikal ve sitingerimsi (kansell6z) kemigi
ayri ayri 6rneklemenin yani sira son zamanlarda ikisini
birlestiren yaklagimlar da getirmektedir. Yapay kemik
dokusunun kullanilacagi yere gore yapisina sekil veri-
len yapay kemik dokulari dolgu amaciyla kullanilan toz
ve partikillerden uzun kemigi veya omurgayi 6érnekle-
yen yapisal bloklara kadar degisebilmektedir.

Kemik dokusunun malzeme 6&zelliklerinin
yani sira hiyerarsik yapisi da mekanik ozelliklerini
etkilemektedir.®? Heterojen ve anizotropik kemik
dokusu 15tk mikroskobunda kesitsel olarak incelendi-
ginde dikey ve yatay tiipler bileskesi gérinimiindedir
(Sekil 2). Ayrica kemik iligi yapisal destek kolonlari
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Eklem kikirdagi

Buyume plagi
Epifiz
Metafiz
Diyafiz
Metafiz
Buyume plagi
Epifiz

Sekil 1. Uzun kemigin sematik ¢izimi.

olusturarak icsel destegi saglar (Sekil 3). Kemigin islev-
sel en kiiclk birimine osteon adi verilir. Osteon elekt-
ronmikroskopik diizeyde incelendiginde bir mikromet-
re capindaki kollajen liflerin biraraya gelerek kemik
tabakalarini (lamellerini) ve kanal sistemini olusturduk-
lari goralar. Kollajen liflerin tzerinde 100 nanometre
boyutunda HA kristalleri dizilerek kemigin mikroskopik
yapisini betimler. U¢ boyutlu kolonlar seklindeki oste-
onlar dizini her yonde gelen kuvvetlere en direngli
yaply! olusturur. Havers ve Volkman kanallarinin icinde
bulunan damar agi bu kanallarin cevresinde dairesel
olarak dizilmis yataklarindaki (lakiin) osteositleri besler.
Osteositler sitoplazmalarn araciigiyla birbirleri ile ve
stingerimsi kemikteki endosteal ve periostun kambi-
yum tabakasindaki ylizeyel (bone lining cells) osteo-
jenik hiicrelerle iletisim icerisindedir. Kemikte olusan
yaralanma bu hiicrelerce algilanarak dnce osteoklastlar
ardindan da osteoblastlar uyarilir ve yeniden yapim
dongusi baslar. Yapay kemik dokusu Uretilirken kemik
hiicrelerinin icine yerlesebilecegdi birbiri ile baglantili
gozenek yapisinin g6z oniinde bulundurulmasi bu
nedenle 6nemlidir. Ancak yaslanmayla birlikte ve oste-
oporoz adi verilen hastalikta kemikteki yapim ve yikim
arasindaki denge yikim yoniine kayar. Kemigin mineral
yogunlugunun azalmasi, mikroyapisindaki degisiklik-
lerle birlikte kirllganhi@in arttigi osteoporoz hastaligin-
da yapay kemik dokusu kullanilarak kemik yapisinin
gliclendirilmesine cahsilir.® Yeni olusmus kemik doku-
su osteoid olarak adlandirilir ve ¢ok az mineralize kol-
lajen liflerden olusur. Olgun kemik dokusunun temel
yapitast mineralize kollajen fibrillerdir.”?
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Osteon: Kemigin islevsel en kiiclk birimi

Havers kanallar

Lameller
yapl

Kemigi saran
periost ve icerdigi
damar-sinir agi

Singerimsi

kemik Volkman kanallari

Kortikal kemik ~

Sekil 2. Kemigin hiyerarsik yapisi. (www.engin.umich.edu/class/
bme332/ch9bone/bme332bone.htm seklinden degistirilerek gelistirilmistir).

KEMIGIN HUCRELERI

Glnimuzde gelisen hiicre ve kok hiicre teknoloji-
lerine karsin biyomalzemelerle birlikte kemige hiicre
aktariminin gerceklestirildigi az sayida calisma vardir.
Bunun ana nedeni kok hiicre dahil pek cok mezenki-
mal hiicrenin kaynaginin kemik iligi olmasidir. Kemikte
islev goren ve yikimdan sorumlu hicreler osteoklast
olarak adlandirilir. Yapimdan osteoblastlar, iletisim-
den de osteositler sorumludur (Sekil 4). Osteoblastlar
kiibik ya da poligonal bicimli, osteoidi sentezleyen
kutuplasmis hiicrelerdir ve tip | kollajen, osteokal-
sin, osteonektin, osteopontin, trombospondin, kemik
sialoproteini (BSP 1-2), kemik morfojenik proteinleri
ve alkalen fosfataz salgilarlar. Bu yolla hiicreler arasi
agin mineralizasyonunu duizenlerler. Kemikte yikim
ve yapim dizini birbirini izlediginden her t¢ kemik

Sekil 3. Kemigin saglamlik, esneklik ve hafiflik saglayan
makroskopik yapisi.
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hicresinin de arasinda molekdiler iletisimin oldugu
bilinmektedir (Sekil 5). Osteoblast 6nciliu hiicrelere
osteoprogenitorler adi da verilir. Bu hiicreler cogun-
lukla kemik iliginde endosteumda, periosteumda ve
kemigin kilcal damar yataginda yassi hiicreler seklin-
de yer alirlar. Kemik morfojenik proteinlerin varliginda
bu hiicreler osteoblastlara donstr. Kemik ortii hiicre-
si yeniden sekillenmeyen kemik yiizeylerinde yerlesik,
osteoblast kokenli, yassi, organelden fakir, birbirine
ve osteositlere oluklu baglantilarla bagli, kalsiyum ve
fosfatin kemigin icine ve disina pompalanmasindan
sorumlu hicrelerdir. Ginimiizde biyomalzemeler-
le birlikte mezenkimal hiicrelerin kemik dokusunun
onariminda kullanilmasi hiicre tedavisi olarak adlandi-
rilmaktadir. Hiicrenin dogrudan ortama verilmesinin
yerine yarali bolgeye kemik yapimini tetikleyecek
hicrelerin gelmesini (hiicre goci) saglayacak etkin
molekilleri ya da genleri uygulamak da olasidir. Etkin
molekillerin tek basina aktarilmasi yiiksek ve pahali
teknoloji gerektirmekte ve farmakokinetik etkisi sinir-
Il olmaktadir. Bu molekiillerin iiretim ve saklanmasi
pahalidir. Bu molekiiller embriyonik gelisim sirasinda
birden fazla rol oynarlar ve gelisimin asal element-
leridirler. Bu nedenle yasam siireleri kisa olmakta ve
enzimatik olarak kisa siirede yikilmak zorundadirlar.
Etki gosterebilmeleri icin fizyolojik dozun ¢ok tizerin-
de verilen etken madde yerel toksisiteye de neden
olabilmektedir. Bu sinyal molekdllerinin gerekli orta-
ma tasinmasinda kullanilan diger bir ydontem de ‘gen

Osteoblast " : '
(formasyon) .
Osteoprogenitor Osteosit Bone lining cells
hicreler (iletisim) (iletisim)
Osteoklast
(rezorbsiyon)

Sekil 4. Kemigin hicreleri.
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tedavisi'dir. Bu yontemin uygulamadaki en 6nemli
sorunlari (i) pahali olmasi, (i) doza ve zamana bagli
etki degisikliginin gorilmesi ve (iij) aktarilacak genin
olasi yan etkilerinin tam bilinmemesidir.

KEMiGi KONTROL EDEN SiSTEMLER

Kemik dokusu kan kokenli dizenleyiciler, fiziksel
cevre, periostu saran ndral ag ve kisinin genetik yapisi
tarafindan kontrol edilir (Sekil 6). Gelistirilecek yapay
kemik dokusunun da bu kontrole izin vermesi gerekir.
Etmen ne olursa olsun kemigi kontrol eden baslica
yerel dulzenleyicinin kemik morfojenik proteinlerin
oldugu dusiinilmektedir.® Yapay kemik dokusu gelis-
tirilirken kemik morfojenik proteinler ve benzeri etkin
molekillerin tasinmasi icin biyoseramikler hem tek
basina hem de polimerlerle birlikte kullanilmistir.®

BiYOSERAMIKLER

Kollajen fibriller, ylizeyine ve icine mineralin yerles-
tigi ¢ boyutlu ag yapisini olusturur. Bu yapiya katilan
mineral, dahllite olarak da bilinen distk kristalli, amorf,
karbonath HA [(Ca5 (PO4, CO3)3 (OH)] ya da yaygin
kullanilan adiyla hidroksiapatittir.">™ Hidroksiapatit
bu nedenle gliiniimizde en yaygin kullanilan yapay
kemik dokusu malzemelerinin basinda gelmektedir
(Sekil 7).1#%51 Hidroksiapatit insan viicuduna uygulandi-
ginda yilda %1-2 oraninda ¢éziinmektedir. Bu yonuyle
HA daha cok kortikal kemigi 6rneklemektedir. Ancak
sert ve kirllgan olmasi nedeniyle ivmesel kuvvete
yeterince dayanikli olmadigindan yiik tasimasi gere-
ken bolgelerde kullanilamamaktadir. Glinimiizde HA
tek basina ya da otogreftle birlikte yiik tasimayan
bolgelerde kemik dolgu maddesi olarak kullanilmak-
tadir. Buna karsin ortopedi ve travmatolojide yaygin
olarak kullanilan kalsiyum fosfatin ¢c6ziinme orani yilda
%35-45 oranindadir. Yapay kemik dokusunun hizla
¢o6ziinmesinin istendigi durumlarda kalsiyum fosfat

o
Lun'leller Enmkal Ke%

Sekil 5. Kortikal kemigi keserek |Ierleyen osteoklastln
arkasindan damar yapici hiicreler ile osteoblastlarin birlikte
gelisi sematik olarak gosterilmektedir.
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Fiziksel ve cevresel etkenler .

X Periosteum, korteks ve
- Mekanik . imsi kemikteki
sigering kemiek
- Manyetik yap

'

‘ Kan kokenli diizenleyiciler

'

Sistemik diizenleyiciler Yerel diizenleyiciler
- Biyime hormonu FGF
- Parathormon TGFB—>BMP -2,7
- Vitamin D, vb. TNF
PDGEF, vb.
Genetik ¢
Col-1a1
Noromediatorler

SP, CGRP, VIP, NPY

4
‘ Periosteumdaki sinir agi

‘ Omurilik ‘
‘ Humoral mekanizma ‘
‘ Beyin ‘

Sekil 6. Kemigi kontrol eden sistemler. FGF: Fibroblast biyiime
faktori; BMP: Kemik morfojenik protein; PDGF: Platelet kdkenli biyime
faktori; SP: P maddesi; CGRP: Kalsitonin geniile iliskili peptid; VIP: Vazoaktif
intestinal peptid; NPY: Néropeptid Y.

tek basina kullanilmaktadir. Chronos (Synthes, Inc.,
Oberdorf, isvicre) olarak bulunan ticari iriin tamamen
beta-trikalsiyum fosfattan Uretilmistir. Gozenekliligi %74
oranindadir. Ortalama go6zenek buyukligi 100 mikro-
metredir. Ancak goézeneklerinin ¢cogu birbiri ile baglan-
tili degildir. Bir diger ticari Urlin Stryker Orthobiologics
(MA, ABD) firmasinin xlinks adh Griniddr. Yaklasik bir
yilda ¢oéziinmektedir. Gozenekliligi %60 olan Griniin
gozenek buyukligi 5 ile 800 mikrometre arasinda
degismektedir. Glinimiizde HA ve kalsiyum fosfati bir-
lestiren ve her ikisinin ortak 6zelliklerinden yararlanilan
yapay kemik dokusunu tretmek mimkiin olmaktadir.
Kalsiyum fosfattan daha hizli ¢6ziinen ve insan viicu-
dunda 10-15 glinde tamamen ortadan kaybolabilen
kalsiyum siilfat daha ¢ok kemik kistlerinin tedavisinde
bosluk doldurucu olarak veya kemik enfeksiyonlarinda
antibiyotik tasiyicisi (Osteoset, Wright Medical, Indiana,
ABD) olarak kullaniimaktadir. Dis hekimliginde de kemik
bosluklarinin doldurulmasinda yaygin olarak kullanila-
bilen kalsiyum silfatin mekanik dayanikligi Gizerine agik
literatiirde herhangi bir yayin bulunmamaktadir. 2008
yilinda ABD’de FDA onayi almis 31 yapay kemik doku-
su ticari seramik Urlintnin bulundugu bildirilmistir.
ProOsteon 500R (Biomet, New Jersey, ABD) HA ile
kaplanmis kalsiyum karbonat seramiktir. Gozenekliligi
%55 ve gozenek capr 300-800 mikrometre arasinda
degisen bu ticari seramigin gézenekleri birbiri ile bir-
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Sekil 7. Laboratuvarimizda tretilen ve ticari olarak buluna-
bilen hidroksiapatit seramik 6rnekleri.

lesmemektedir. Bu seramik 60.000’in (izerinde hastada
kemik dengesini bozmaksizin kullanilmis ve olumsuz
etkisi gortilmemistir. Radyolojik olarak olumlu bulgular
kaydedilmistir. Kemik iligi, otogreft ve kemik morfoje-
nik proteinlerle birlikte kullanilabilmektedir. Vitoss adi
verilen Urlin birbiriyle baglantii gozenekler icerir ve
go6zenekliligi %90 oranindadir. Gozenek ¢api 1 mikro-
metreden 1 milimetreye kadar degisiklik gostermekte-
dir. Thommen Medical firmasinin (Waldenburg, Isvicre)
Ceros TCP granules and putty Urlini de ticari olarak
bulunmaktadir. Bu urline FDA yuk tasimayan bolgeler-
de kullanilmasi icin sinirh 6lctide izin vermistir. Uriin,
graniiler kalsiyum fosfat ve karboksimetil seliilozu ile
birlikte kullanmaktadir. Uriine sekil verilebilmektedir.
Orthovita (PA, ABD) firmasinin Vitoss Grinu ile karsilas-
tinlmis ve kemik morfojenik protein I'in tasinmasinda
kullaniimistir. Yine ABD'de EBI OsteoStim (Parsipany, NJ,
ABD) firmasinca Uretilen Skelite isimli Grin elementer
silisyum ile sabitlestirilmis %67 kalsiyum fosfat ve %33
hidroksiapatit wolastonit/beta-trikalsiyum fosfat icer-
mektedir. Gozenekleri birbiri ile baglantili ve ortalama
gozenek capi 350 mikrometre olan malzeme 4.4-20
MPa yik taslyabilmektedir. Kemik iligi ile birlikte kulla-
nilabilmektedir. Yiizde 0.6-0.7 oraninda silisyum iceren
HA biyoseramikler Vitoss BA (Orthovita PA, ABD) ve
Actifuse ABX (Apatech, ingiltere) ABD'de giderek artan
oranlarda kullanilmaya baslanmistir.l'®

Biyoseramiklerin ¢6zinirlik oranlarn KSP degeri
ile ifade edilir. Sinterlenmis HA ¢6zinirligi en disiik
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biyoseramiktir ve KPS degeri 10-50 ile 10-60 ara-
sindadir. Kemigin KPS degeri ise 10-32'dir. Kalsiyum
fosfat cimentolarin KPS degeri kemikle aynidir. Beta-
trikalsiyum fosfatin KPS degeri yaklasik 10-20 ve kal-
siyum silfatin KPS degeri de 10-8 dolayindadir. insan
vlicuduna uygulandiklarinda bu maddelerin farkh
zamanlarda ¢éziinmelerinin nedeni KPS degerleridir.
Ayrica gozeneklilikleri artip yogunluklarn azaldik¢a
biyoseramiklerin ¢6ziinme hizlan da dogal olarak
artmaktadir.

Kimyasal yapisi, ylzey alani, gdézenek boyutu ve
gozenekliligine bagh olarak mineral kdkenli hemen
tim yapay kemik dokusu seramikleri dokuya uygu-
landiklarinda kirik iyilesmesinin erken déneminde-
kine benzer enflamatuvar siireci baslatirlar.'”? Yapay
kemik dokusu ile etkilesime giren ilk hicrelerin
monositler olup interlékin (IL)-1 beta (B), IL-6 ve
timor nekrozan etmen alfa (TNF-a)’'nin salinmasina
neden olduklari varsayilmistir. Daha sonra devreye
endotel hicreleri ve nétrofiller girerek bir taraftan
damar yapici etmenlerin olusmasini diger taraftan
da ¢o6zlinmeyi baslatacak prostaglandin 2'in ortam-
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da yogunlasmasina neden olurlar. Kemik yikiminin
hemen ardindan kemik yapimini baslatacak olan
fibroblast biyime etmeni (FGF) 2, trombosit kdkenli
biylime etmeni (PDGF) ve degistirici biylime etme-
ni (TGF) beta salinarak slirece gecilir. Bu bicimde
yapay kemik dokusu bir taraftan yikilirken diger
taraftan yerini yeni kemik dokusuna birakir. Kemik
ile yapay kemik dokusu arasindaki iliski (i) radyote-
rapi, (i) dolasimi etkileyen seker hastaligi gibi siste-
mik hastaliklar, (iij) anti-enflamatuvar veya steroid
gibi kullanilan ilaglar ve (iv) enfeksiyon varliginda
farklilik gosterebilir. Yapay dokunun bozunmasi ve
yerini yeni kemik dokusuna birakmasi distan ice ve
periferden merkeze dogru olur. Hiicreler arasi agi
ornekleyen yapay kemik dokusunun mekanik 6zellik-
lerini artirmak icin bilesimine son yillarda camin ana
maddesi olan silisyum eklenmektedir.'® Bu yolla elde
edilen biyoseramiklere biyocam katkili seramikler
adi verilmektedir. Bu tiir seramikler doku uyumunu
ve baglanmasini artirmak icin metal implantlarin
ylzeyini kaplamakta da kullanihr." Hidroksiapatit
seramikler kemik cimentosunun mekanik 6zelliklerini

[ ]
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degistirmeden egzotermik isisini diisirmek ve biyo-
lojik uyumunu artirmak icin de kullaniimistir,20-2"

Ozetle biyoseramikler baslica; (i) kemige uygu-
landiklarinda Uzerlerinde yeni kemik dokusunun
gelismesine izin veren ve zamanla yerini yeni kemige
birakan (osteokondiksiyon) t¢ boyutlu agi olustur-
mak, (ii) antibiyotik,'?*% kemoterapotik, antirezorptif
ve buylime etmenleri gibi maddelerin kemige tasin-
masini saglamak, (iii) metallerin kemige uyumunu
artirmak (Sekil 8) ve (iv) mineral kimyasi ve yapisal
benzerligi nedeniyle kemik greftlerinin yerini almak
amaciyla giinimizde yapay kemik dokusu olarak
kullanilmaktadir. Normal yuk altinda biyoseramikle-
rin yerini zamanla olusan kemik dokusuna birakmasi
ve yeniden yapimi olumsuz etkilememesi beklen-
mektedir. Biyoseramiklere karsi az da olsa yerel enf-
lamatuvar yanit bildirilmisi?*%! ancak sterilizasyon
yonteminin tepkisel bu yanita neden olabilecegdi de
distnilmustir.

Osteogenez siirecinde hiicrelerin biyoseramik-
lerin icine dogru ilerleyebilmesi icin gozenekli ve
go6zeneklerinin de birbiri ile baglantili olmasi gerek-
mektedir (Sekil 9). G6zenek ¢api 300-600 mikromet-
re olan biyoseramiklerde yeni kemik olusumu daha

Sekil 9. Laboratuvarimizda gelistirilen farkli biyoserarﬁikler ile_h.[]crelerin uyufn.u.
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hizli olmaktadir.”® Gézenek capi buyidikce yeni
kemik yapiminin hizlanmasina karsin mekanik sag-
lamlik azalmaktadir.?”?® insan siingerimsi kemiginin
%85 gozenekli oldugu, gbézeneklerinin %70-95'inin
birbiriyle baglantih oldugu ve fizyolojik yukler altin-
da yapim yoniinde yanit verdigi bilinmektedir. Bu
nedenle yapay kemik dokusuna da benzer 6zellikler
kazandirilmaya calisiilmaktadir.

Kemik dokusu kalsiyum ve fosfat disinda da pek
¢ok mineral ve eser elementin deposudur.? Son
yillarda bu elementlerin de biyoseramigin bilesimine
katilmasina calisiimaktadir. Sodyum ve magnezyumu
biyoseramiklerin yapisina katan arastirmalar bulun-
maktadir.B503"

Enjekte edilebilen ve viicut icerisinde katilasan
biyoseramikler omurga cerrahisinde omurun gov-
desinin yapi ve islevinin geri kazandirilmasinda kul-
lanildig1 gibi kirk onariminda da klinik uygulama-
da sinirh calismada kullanilmistir. Bu seramiklerin
viicut icerisinde katilasirken az gézenek birakmalar
nedeniyle ¢6ziinmelerinin zaman aldigi bildirilmis-
tir. Enjekte edilebilen biyoseramiklerin avantajlari (i)
uygulama kolayhgi, (i) cerrahi siresinin kisaltiimasi,
(iii) metafize kolay uygulanmalari ve (iv) viicut icinde

"-.-’-—-- ;l.”-
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bicim almalaridir. Buna karsin uygulanmadan 6nce
iyi kanstirilmalarn gerekmektedir. Enjeksiyon son-
rasi katilasma sureleri farkhlik gosterebilmektedir.
Katilasirken az da olsa isi salinimina neden olmakta-
dir. Yizeyinde mikrocatlaklar olusabilmektedir. Kan
ve kemik iligi ile karsilastirildiklarinda enjeksiyon zor
olabilmektedir. Tim bunlarin sonucunda (i) ¢6ziin-
me sireleri, (ij) ¢coziinme sirecleri ve (iii) mekanik
saglamliklari uygulamalar arasinda farkliliklar goste-
rebilmektedir. Enjekte edilebilen irlinlerin basinda
(i) Norian-SrS (Synthes Inc., West Chester, PA, ABD),
(ii) ETEX-alfa-BSM (ETEX, Cambridge, MA, ABD),
(iii) Bone Source (Stryker, MA, ABD) ve (iv) Callos
(Skeletal Kinetics, Cupertino, CA, ABD) Urunleri gel-
mektedir. Bunlar daha ¢ok yuk tasimayan kemikle-
rin metafiz bolgesinde basariyla kullaniimaktadir.
Skeletal Kinetics firmasinin urtinu olan Callos 3, 5
ve 10 mililitrelik formlarda bulunur ve temelinde
kalsiyum fosfat vardir. Bu Uriin de yiik tasimayan
boélgelerde kullanilmalidir.

BiYOSERAMIiK-POLIMER,
BiYOSERAMIK-KOLLAJEN BIiLESENLERI

Kemigin elastik bileseni olan kollajeni 6rnekle-
mek icin farklh tirde polimerler biyoseramiklerle
birlestirilerek orijinal anatomik ve kimyasal yapiya
en yakin bilesikler elde edilmeye calisiimistir.3?
Bu yaklasimla yapay kemik dokusuna esneklik de
kazandiriimistir. Bu tir bilesikler es zamanl olarak
sagaltici ilag¢ ve etkin molekillerin yerel ortama
kontrolli salimi i¢in kullaniimaktadir.®34 Polimerler
erken dénemde daha ¢ok yuk tasimayan eklemlere
yakin kiclk kiriklarin onariminda eriyebilen civi,
vida ya da plak olarak kullanilmistir. Yine erken
donemde kullanilan laktik asit kokenli polimerlerin
parcalanmasi sirasinda olusan asidik tepkime orta
ve uzun izlemde klinikte aseptik nekroz bulgular
ile karsimiza ¢ikmistir. Bu nedenle farkli polimerler
yapay kemik dokusu olarak gelistirilmeye calisil-
mistir.5>! Polimerler ginimizde daha ¢ok etken
madde ve hiicrelerin kikirdak dokuya tasinmasi icin
kullanilmaktadir. Healos (DePuy Orthopaedics, Inc.,
Warsaw, IN, ABD) adiyla pazarlanan ticari rin siin-
gerimsi dana kollajeni ve kalsiyum fosfat birlesimi
ile Uretilmistir. Gozenek capi 25 mikrometre olan
Uriin kemik iligi ile birlikte kullanilabilmektedir.
Uriin Collagraft’in gelismis bir sirimiiddr.

Sonuc¢ olarak, yapay kemik dokusunun olustu-
rulmasi icin yogun arastirmalar strdiriilmektedir.
Glinimuzde kemigin yerini tutacak ve otogreft kul-
lanimini en aza indirecek yapay kemik dokusunun
Uretilmesinde kemigin kimyasal ve anatomik (makros-
kopik ve mikroskopik) yapisinin g6z 6niine alinmasi
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gerekir. Seramikler kemigin mineral bilesenini 6rnek-
lerken kollajen ve polimerlerle de kemigin organik
bileseni 6rneklenmeye calisiimaktadir. Yapay kemik
dokusu ile birlikte kemik iligi, hiicre ve etkin mole-
killerin birlikte uygulanmasi ¢alismalari vardir. Gen
tedavisi de gilindemdedir. Yakin gelecekte klinikte
uygulama olanagi bulacagimiza inandigimiz yapay
kemik dokularinin uzun izlem sonuclarini degerlen-
dirmekte yarar vardir (Sekil 10). Yapay kemik dokusu
gereken kosullarin belirlenmesi icin heniiz bir akis
semas! olusturulamamistir. Hekimin uygulamadan
once (i) yaralanma/bosluk kendiliginden iyilesir mi?,
(i) yapay kemik dokusu iyilesmeyi hizlandiracak mi?,
(iii) uygulanacak bolgede hiicre ve molekiler denge
yerinde mi?, (iv) eger denge bozulmussa yapay kemik
dokusu ile birlikte hiicre ve etkin molekillerin de
bolgeye uygulanmasi gerekir mi? (v) hastanin yasi,
genel durumu, yaralanma bolgesi ve kronik hastalik
nedeniyle kullanilan ilaclarn yapay kemik dokusunun
uygulanmasina izin veriyor mu? ve (vi) elimizdeki
farkli 6zellikteki malzemelerin anatomik yerlesimini
de g6z Online alarak o konumda secilecek en ideal
greftin bu materyallerden hangisinin olacagi sorulari-
ni sormasi gerekir.

Sekil 10. Bir hastamizin 1. metatarsina kronik osteomiyelit
nedeniyle uyguladigimiz antibiyotik iceren hidroksiapatit
seramigin erken dénemde gorinimu.
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