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Kemiğin inorganik yapısı hidroksiapatit olup, başlıca ele-
mentleri kalsiyum ve fosfattır. Hidroksiapatit kollajen ile 
birleşerek hem çok kuvvetli ve esnek yapısal bir malze-
me hem de damardan yoğun, metabolik olarak aktif ve 
canlı kemik dokusunu oluşturur. Osteoklast, osteoblast 
ve osteositler kemik iliğindeki kan ve kök hücreler dışında 
kemiğin hücrelerini oluşturur. Özellikle otogreftin yetersiz 
olduğu hastalık ve yaralanmalarda kemiğin yerini alabile-
cek biyomalzemelerin başında biyoseramikler gelmekte-
dir. Kalsiyum sülfat ve kalsiyum fosfat kökenli seramikler 
sinterlenmiş hidroksiapatite oranla vücut sıvılarında daha 
çabuk çözünürken, çoğu biyoseramikler yük taşıyan böl-
gelerde kullanılmak amacıyla üretilmekte veya güçlendi-
rilmeye çalışılmaktadır. Biyoseramikler tek başına kemik 
dokuda kullanılabileceği gibi kontrollü yerel ilaç veya aktif 
madde salımında ve mezenkimal hücrelerin taşınmasın-
da da kullanılmaktadır. Son zamanlarda biyoseramikler 
polimerlerle birleştirilerek elastik olarak doğal kemiğe 
benzer özellik kazandırılmaya çalışılmaktadır. Kemiğin 
içine enjekte edilebilen ve vücut içinde katılaşan sera-
mikler kırıkların onarımında da kullanılmaya başlanmıştır. 
Ticari olarak farklı ürünler bulunmakla birlikte bunların 
birbirlerine üstünlüğünün anlaşılabilmesi için uzun süre 
izlenmeleri gerekmektedir. Kemik morfojenik proteinleri 
taşıyabilen ürünler kaynama yokluğunda ve omurga cer-
rahisinde füzyonun sağlanması için klinik uygulamalarda 
kullanılmaktadır. Yakın gelecekte gen aktarımı için de 
kullanılabilecek yapay kemik dokusu ürünlerinin otogreft 
gereksinimini en aza indireceği öngörülmektedir.
Anahtar sözcükler: Allogreft; otogreft; kemik dokusu; seramik-
ler; osteomiyelit.
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Yaşlanan dünya nüfusuyla birlikte ağrı, deformite 
ve işlev kaybı ile seyreden artrit, kırık ile sonlanan 
osteoporoz ve özellikle gelişmekte olan ülkelerde 
artan trafik ve yüksek enerjili kazalara bağlı kas-iskelet 

sistemi hastalık ve yaralanmalarındaki önlenemeyen 
artış gibi etmenler, 21. yüzyılın ilk 10 yılının, tüm 
dünyada “Kemik Eklem 10-Yılı”[1] olarak tanımlan-
masına neden olmuştur. Amerika Birleşik Devletleri 

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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(ABD)’nde bir yılda yaklaşık 11 milyon kişiye bir imp-
lant uygulandığı ve bu implantların yarısının kırıkları 
tespit veya eklem değişimi cerrahisi amacıyla kulla-
nıldığı bilinmektedir.[2] Dünya genelinde ABD’nin tıp 
alanında kullanılan malzemelerin yarısını tükettiği 
dikkate alındığında bu sayı ikiye katlanmaktadır. Kas-
iskelet sistemi hastalıklarının 1995’de ABD’de sağlık 
ekonomisine yükünün 215 milyar USD olduğu ve 
toplumsal üretimi olumsuz etkilediği bilinmektedir.[1] 

Hastalık ve yaralanmalar sonrasında kemik doku-
sunda oluşan kaybın giderilmesi ya da onarılması 
için çoğu zaman vücudun başka bölgesinden kemik 
dokusunun alınarak yaralı bölgeye aşılanması gerekir. 
Özellikle kaynama yokluğu veya boşluğun giderilme-
si amacıyla kullanılan bu tür kemik aşısına ‘otogreft ‘ 
denir. Gerek üzerinde yeni kemik dokusunun yapılması 
-osteokondüksiyon- gerekse içeriğinde bulunan kemik 
yapıcı hücre ve sinyal moleküllerin bulunmasından 
dolayı doğrudan yeni kemik yapımına -osteoindüksi-
yon- osteogenez ortam sağlaması nedeniyle otogreft 
uygulaması günümüzde kemik yapımında kullanılabi-
lecek en ideal malzemelerden biridir. Ancak otogreft 
uygulamalarının önemli kısıtlamaları arasında kayna-
ğının azlığı ve alındığı sahada oluşturduğu ağrı, sinir 
yaralanması, enfeksiyon, deformasyon benzeri komp-
likasyonlar sayılabilir. Otogreft kullanılan olgularda 
komplikasyon oranının %10’lara kadar çıktığı bildiril-
miştir.[3] Otogreftin yetersiz kaldığı durumlarda bağışta 
bulunan başka kişilerden alınan kemik dokusu, yani 
allogreft kullanılır. Fakat allogreftlerin elde edilmesin-
de etik sorunların olabilmesi, vericiden alıcıya isten-
meyen enfeksiyon aktarım olasılığı, osteoindüksiyon 
özelliğinin düşüklüğü ve mekanik dayanımının azlığı 
allogreft kullanımını kısıtlar. Ülkemizde henüz allog-
reftlerin elde edilmesi, saklanması ya da dışalımında 
izlenecek yasa ve kurallar tam olarak oluşturulmadı-
ğından klinik sonuçları hakkında yayına dönüşmemiş 
farklı yorumlarla karşılaşılmaktadır. Diğer canlılardan 
elde edilen ve insanda kullanılan ksenogreftler orto-
pedi ve travmatoloji alanında pek yaygın kullanıl-
mamaktadır. Buna karşın ostekondüktif özellikleri ile 
öne çıkan yapay kemik dokusu olarak da adlandırılan 
sentetik greftler giderek artan oranlarda kemik doku-
sunun onarımında kullanılmaya başlanmıştır.

Kemiğin işlevleri ve yapısı

Kemik işlevleri yönüyle iç organları koruma, kasların 
kendisine yapışarak hareketi sağlayacak kuvvet kolunu 
oluşturma, kan ve kök hücrelerini kemik iliğinde üret-
me ve vücudun gereksinimi olan mineralleri depola-
ma gibi özellikleri olan bir destek dokusudur. Kemik 
dokusu organik ve inorganik bileşenlerden oluşmak-
tadır. Organik bileşenini tip I kollajen ve diğer kollajen 

olmayan proteinlerin yanı sıra hücreler, inorganik bile-
şenini ise başta kalsiyum ve fosfat olmak üzere hidrok-
siapatit (HA) ve diğer mineraller ve CO3 gibi anyonlar 
oluşturur.[4] Organik ve inorganik bileşenlerin mükem-
mel birlikteliği kemiğe hem sağlamlık, hem de esneklik 
özelliklerini birlikte kazandırmaktadır. Eğer kimyasal 
olarak kemiğin mineralleri etilen diamin tetra asetik 
asit (EDTA) çözeltisinde ayrıştırılırsa geriye son derece 
esnek organik bileşeni kalır; eğer kollajenaz kullanılarak 
organik bileşeni ayrıştırılır da geride sadece mineral 
bileşeni kalırsa karşımıza tebeşir gibi sert ancak son 
derece kırılgan bir yapı çıkar. Günümüzde yapay kemik 
üretimine yönelik çalışmalar bu iki bileşenin yanı sıra 
kemiğin hücrelerini ve iyileşmeyi tetikleyerek sürdü-
ren molekülleri de birlikte örneklemeye çalışmaktadır. 
Malzeme özellikleri açısından incelendiğinde kemik HA 
ile güçlendirilmiş protein bir ağ olarak tanımlanabilir. 
Yapay kemik dokusu çalışmaları da büyük oranda kemi-
ğin bu iki bileşenini örneklemeye odaklanmıştır.

Sert olmasına karşın kemik canlı, kan dolaşımı 
yüksek ve metabolik olarak aktif-dinamik bir dokudur. 
Yapım ve yıkımın latince homeostasis olarak da adlan-
dırılan denge içerisinde sürdürüldüğü kemiğin boyu-
tuna bağlı olarak yaklaşık 4 ile 10 yıl içerisinde ken-
dini tamamen yenilediği varsayılabilir. Diğer doku ve 
organlardan farklı olarak kemik dokusundaki onarım 
kendini yenileme biçiminde olmakta ve bu da rejene-
rasyon olarak adlandırılmaktadır. Burada kan dolaşımı 
olmaksızın yenilenme ve onarım olamaz. Bu nedenle 
yapay kemik dokusunun da yenilenmeye olanak sağ-
layacak ve kan dolaşımına izin verecek şekilde tasar-
lanması gerekmektedir. Diyafiz, metafiz ve epifiz uzun 
kemiğin bölümleridir (Şekil 1). Kemiğin uzunlamasına 
büyümesini sağlayan büyüme plağı fizis’dir. Epifiz 
eklem kıkırdağına destek oluştururken süngerimsi 
kemiğin yoğun olarak bulunduğu metafizde meta-
bolik etkinlik yani mineral alış verişi yüksek düzeyde 
gerçekleşir. Buna karşın kortikal kemiğin en kalın ve 
yoğun olduğu diyafizde işlevsel olarak dayanıklık, taşı-
yıcılık ve kompresif sağlamlık öne çıkar. Yapay kemik 
üreticileri kortikal ve süngerimsi (kansellöz) kemiği 
ayrı ayrı örneklemenin yanı sıra son zamanlarda ikisini 
birleştiren yaklaşımlar da getirmektedir. Yapay kemik 
dokusunun kullanılacağı yere göre yapısına şekil veri-
len yapay kemik dokuları dolgu amacıyla kullanılan toz 
ve partiküllerden uzun kemiği veya omurgayı örnekle-
yen yapısal bloklara kadar değişebilmektedir.

Kemik dokusunun malzeme özelliklerinin 
yanı sıra hiyerarşik yapısı da mekanik özelliklerini 
etkilemektedir.[5] Heterojen ve anizotropik kemik 
dokusu ışık mikroskobunda kesitsel olarak incelendi-
ğinde dikey ve yatay tüpler bileşkesi görünümündedir 
(Şekil 2). Ayrıca kemik iliği yapısal destek kolonları 
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oluşturarak içsel desteği sağlar (Şekil 3). Kemiğin işlev-
sel en küçük birimine osteon adı verilir. Osteon elekt-
ronmikroskopik düzeyde incelendiğinde bir mikromet-
re çapındaki kollajen liflerin biraraya gelerek kemik 
tabakalarını (lamellerini) ve kanal sistemini oluşturduk-
ları görülür. Kollajen liflerin üzerinde 100 nanometre 
boyutunda HA kristalleri dizilerek kemiğin mikroskopik 
yapısını betimler. Üç boyutlu kolonlar şeklindeki oste-
onlar dizini her yönde gelen kuvvetlere en dirençli 
yapıyı oluşturur. Havers ve Volkman kanallarının içinde 
bulunan damar ağı bu kanalların çevresinde dairesel 
olarak dizilmiş yataklarındaki (lakün) osteositleri besler. 
Osteositler sitoplazmaları aracılığıyla birbirleri ile ve 
süngerimsi kemikteki endosteal ve periostun kambi-
yum tabakasındaki yüzeyel (bone lining cells) osteo-
jenik hücrelerle iletişim içerisindedir. Kemikte oluşan 
yaralanma bu hücrelerce algılanarak önce osteoklastlar 
ardından da osteoblastlar uyarılır ve yeniden yapım 
döngüsü başlar. Yapay kemik dokusu üretilirken kemik 
hücrelerinin içine yerleşebileceği birbiri ile bağlantılı 
gözenek yapısının göz önünde bulundurulması bu 
nedenle önemlidir. Ancak yaşlanmayla birlikte ve oste-
oporoz adı verilen hastalıkta kemikteki yapım ve yıkım 
arasındaki denge yıkım yönüne kayar. Kemiğin mineral 
yoğunluğunun azalması, mikroyapısındaki değişiklik-
lerle birlikte kırılganlığın arttığı osteoporoz hastalığın-
da yapay kemik dokusu kullanılarak kemik yapısının 
güçlendirilmesine çalışılır.[6] Yeni oluşmuş kemik doku-
su osteoid olarak adlandırılır ve çok az mineralize kol-
lajen liflerden oluşur. Olgun kemik dokusunun temel 
yapıtaşı mineralize kollajen fibrillerdir.[7]

Kemiğin Hücreleri 

Günümüzde gelişen hücre ve kök hücre teknoloji-
lerine karşın biyomalzemelerle birlikte kemiğe hücre 
aktarımının gerçekleştirildiği az sayıda çalışma vardır. 
Bunun ana nedeni kök hücre dahil pek çok mezenki-
mal hücrenin kaynağının kemik iliği olmasıdır. Kemikte 
işlev gören ve yıkımdan sorumlu hücreler osteoklast 
olarak adlandırılır. Yapımdan osteoblastlar, iletişim-
den de osteositler sorumludur (Şekil 4). Osteoblastlar 
kübik ya da poligonal biçimli, osteoidi sentezleyen 
kutuplaşmış hücrelerdir ve tip I kollajen, osteokal-
sin, osteonektin, osteopontin, trombospondin, kemik 
sialoproteini (BSP 1-2), kemik morfojenik proteinleri 
ve alkalen fosfataz salgılarlar. Bu yolla hücreler arası 
ağın mineralizasyonunu düzenlerler. Kemikte yıkım 
ve yapım dizini birbirini izlediğinden her üç kemik 

Eklem kıkırdağı

Büyüme plağı

Metafiz

Büyüme plağı
Epifiz

Diyafiz

Metafiz

Epifiz

Şekil 1. Uzun kemiğin şematik çizimi.

Havers kanalları

Süngerimsi
kemik

Kortikal kemik

Lameller
yapı

Volkman kanalları

Osteon: Kemiğin işlevsel en küçük birimi

Kemiği saran
periost ve içerdiği
damar-sinir ağı

Şekil 2. Kemiğin hiyerarşik yapısı. (www.engin.umich.edu/class/
bme332/ch9bone/bme332bone.htm şeklinden değiştirilerek geliştirilmiştir).

Şekil 3. Kemiğin sağlamlık, esneklik ve hafiflik sağlayan 
makroskopik yapısı.
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hücresinin de arasında moleküler iletişimin olduğu 
bilinmektedir (Şekil 5). Osteoblast öncülü hücrelere 
osteoprogenitörler adı da verilir. Bu hücreler çoğun-
lukla kemik iliğinde endosteumda, periosteumda ve 
kemiğin kılcal damar yatağında yassı hücreler şeklin-
de yer alırlar. Kemik morfojenik proteinlerin varlığında 
bu hücreler osteoblastlara dönüşür. Kemik örtü hücre-
si yeniden şekillenmeyen kemik yüzeylerinde yerleşik, 
osteoblast kökenli, yassı, organelden fakir, birbirine 
ve osteositlere oluklu bağlantılarla bağlı, kalsiyum ve 
fosfatın kemiğin içine ve dışına pompalanmasından 
sorumlu hücrelerdir. Günümüzde biyomalzemeler-
le birlikte mezenkimal hücrelerin kemik dokusunun 
onarımında kullanılması hücre tedavisi olarak adlandı-
rılmaktadır. Hücrenin doğrudan ortama verilmesinin 
yerine yaralı bölgeye kemik yapımını tetikleyecek 
hücrelerin gelmesini (hücre göçü) sağlayacak etkin 
molekülleri ya da genleri uygulamak da olasıdır. Etkin 
moleküllerin tek başına aktarılması yüksek ve pahalı 
teknoloji gerektirmekte ve farmakokinetik etkisi sınır-
lı olmaktadır. Bu moleküllerin üretim ve saklanması 
pahalıdır. Bu moleküller embriyonik gelişim sırasında 
birden fazla rol oynarlar ve gelişimin asal element-
leridirler. Bu nedenle yaşam süreleri kısa olmakta ve 
enzimatik olarak kısa sürede yıkılmak zorundadırlar. 
Etki gösterebilmeleri için fizyolojik dozun çok üzerin-
de verilen etken madde yerel toksisiteye de neden 
olabilmektedir. Bu sinyal moleküllerinin gerekli orta-
ma taşınmasında kullanılan diğer bir yöntem de ‘gen 

tedavisi’dir. Bu yöntemin uygulamadaki en önemli 
sorunları (i) pahalı olması, (ii) doza ve zamana bağlı 
etki değişikliğinin görülmesi ve (iii) aktarılacak genin 
olası yan etkilerinin tam bilinmemesidir.

Kemiği Kontrol Eden Sistemler

Kemik dokusu kan kökenli düzenleyiciler, fiziksel 
çevre, periostu saran nöral ağ ve kişinin genetik yapısı 
tarafından kontrol edilir (Şekil 6). Geliştirilecek yapay 
kemik dokusunun da bu kontrole izin vermesi gerekir. 
Etmen ne olursa olsun kemiği kontrol eden başlıca 
yerel düzenleyicinin kemik morfojenik proteinlerin 
olduğu düşünülmektedir.[8] Yapay kemik dokusu geliş-
tirilirken kemik morfojenik proteinler ve benzeri etkin 
moleküllerin taşınması için biyoseramikler hem tek 
başına hem de polimerlerle birlikte kullanılmıştır.[9]

Biyoseramikler

Kollajen fibriller, yüzeyine ve içine mineralin yerleş-
tiği üç boyutlu ağ yapısını oluşturur. Bu yapıya katılan 
mineral, dahllite olarak da bilinen düşük kristalli, amorf, 
karbonatlı HA [(Ca5 (PO4, CO3)3 (OH)] ya da yaygın 
kullanılan adıyla hidroksiapatittir.[10,11] Hidroksiapatit 
bu nedenle günümüzde en yaygın kullanılan yapay 
kemik dokusu malzemelerinin başında gelmektedir 
(Şekil 7).[12-15] Hidroksiapatit insan vücuduna uygulandı-
ğında yılda %1-2 oranında çözünmektedir. Bu yönüyle 
HA daha çok kortikal kemiği örneklemektedir. Ancak 
sert ve kırılgan olması nedeniyle ivmesel kuvvete 
yeterince dayanıklı olmadığından yük taşıması gere-
ken bölgelerde kullanılamamaktadır. Günümüzde HA 
tek başına ya da otogreftle birlikte yük taşımayan 
bölgelerde kemik dolgu maddesi olarak kullanılmak-
tadır. Buna karşın ortopedi ve travmatolojide yaygın 
olarak kullanılan kalsiyum fosfatın çözünme oranı yılda 
%35-45 oranındadır. Yapay kemik dokusunun hızla 
çözünmesinin istendiği durumlarda kalsiyum fosfat 

Osteosit
(iletişim)

Osteoprogenitör
hücreler

Bone lining cells
(iletişim)

Osteoklast
(rezorbsiyon)

Osteoblast
(formasyon)

Şekil 4. Kemiğin hücreleri.

Şekil 5. Kortikal kemiği keserek ilerleyen osteoklastın 
arkasından damar yapıcı hücreler ile osteoblastların birlikte 
gelişi şematik olarak gösterilmektedir.
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tek başına kullanılmaktadır. Chronos (Synthes, Inc., 
Oberdorf, İsviçre) olarak bulunan ticari ürün tamamen 
beta-trikalsiyum fosfattan üretilmiştir. Gözenekliliği %74 
oranındadır. Ortalama gözenek büyüklüğü 100 mikro-
metredir. Ancak gözeneklerinin çoğu birbiri ile bağlan-
tılı değildir. Bir diğer ticari ürün Stryker Orthobiologics 
(MA, ABD) firmasının xlinks adlı ürünüdür. Yaklaşık bir 
yılda çözünmektedir. Gözenekliliği %60 olan ürünün 
gözenek büyüklüğü 5 ile 800 mikrometre arasında 
değişmektedir. Günümüzde HA ve kalsiyum fosfatı bir-
leştiren ve her ikisinin ortak özelliklerinden yararlanılan 
yapay kemik dokusunu üretmek mümkün olmaktadır. 
Kalsiyum fosfattan daha hızlı çözünen ve insan vücu-
dunda 10-15 günde tamamen ortadan kaybolabilen 
kalsiyum sülfat daha çok kemik kistlerinin tedavisinde 
boşluk doldurucu olarak veya kemik enfeksiyonlarında 
antibiyotik taşıyıcısı (Osteoset, Wright Medical, Indiana, 
ABD) olarak kullanılmaktadır. Diş hekimliğinde de kemik 
boşluklarının doldurulmasında yaygın olarak kullanıla-
bilen kalsiyum sülfatın mekanik dayanıklığı üzerine açık 
literatürde herhangi bir yayın bulunmamaktadır. 2008 
yılında ABD’de FDA onayı almış 31 yapay kemik doku-
su ticari seramik ürününün bulunduğu bildirilmiştir. 
ProOsteon 500R (Biomet, New Jersey, ABD) HA ile 
kaplanmış kalsiyum karbonat seramiktir. Gözenekliliği 
%55 ve gözenek çapı 300-800 mikrometre arasında 
değişen bu ticari seramiğin gözenekleri birbiri ile bir-

leşmemektedir. Bu seramik 60.000’in üzerinde hastada 
kemik dengesini bozmaksızın kullanılmış ve olumsuz 
etkisi görülmemiştir. Radyolojik olarak olumlu bulgular 
kaydedilmiştir. Kemik iliği, otogreft ve kemik morfoje-
nik proteinlerle birlikte kullanılabilmektedir. Vitoss adı 
verilen ürün birbiriyle bağlantılı gözenekler içerir ve 
gözenekliliği %90 oranındadır. Gözenek çapı 1 mikro-
metreden 1 milimetreye kadar değişiklik göstermekte-
dir. Thommen Medical firmasının (Waldenburg, İsviçre) 
Ceros TCP granules and putty ürünü de ticari olarak 
bulunmaktadır. Bu ürüne FDA yük taşımayan bölgeler-
de kullanılması için sınırlı ölçüde izin vermiştir. Ürün, 
granüler kalsiyum fosfat ve karboksimetil selülozu ile 
birlikte kullanmaktadır. Ürüne şekil verilebilmektedir. 
Orthovita (PA, ABD) firmasının Vitoss ürünü ile karşılaş-
tırılmış ve kemik morfojenik protein I’in taşınmasında 
kullanılmıştır. Yine ABD’de EBI OsteoStim (Parsipany, NJ, 
ABD) firmasınca üretilen Skelite isimli ürün elementer 
silisyum ile sabitleştirilmiş %67 kalsiyum fosfat ve %33 
hidroksiapatit wolastonit/beta-trikalsiyum fosfat içer-
mektedir. Gözenekleri birbiri ile bağlantılı ve ortalama 
gözenek çapı 350 mikrometre olan malzeme 4.4-20 
MPa yük taşıyabilmektedir. Kemik iliği ile birlikte kulla-
nılabilmektedir. Yüzde 0.6-0.7 oranında silisyum içeren 
HA biyoseramikler Vitoss BA (Orthovita PA, ABD) ve 
Actifuse ABX (Apatech, İngiltere) ABD’de giderek artan 
oranlarda kullanılmaya başlanmıştır.[16]

Biyoseramiklerin çözünürlük oranları KSP değeri 
ile ifade edilir. Sinterlenmiş HA çözünürlüğü en düşük 

Fiziksel ve çevresel etkenler
· Mekanik
· Elektrik
· Manyetik

Periosteum, korteks ve
süngerimsi kemikteki 

damarsal yapı

Kan kökenli düzenleyiciler

Nöromediatörler
SP, CGRP, VIP, NPY

Sistemik düzenleyiciler
· Büyüme hormonu
· Parathormon
· Vitamin D, vb.

Genetik
Col-1a1

Periosteumdaki sinir ağı

Omurilik

Humoral mekanizma

Beyin

Yerel düzenleyiciler
FGF

TGFb            BMP -2, 7
TNF

PDGF, vb.

Şekil 6. Kemiği kontrol eden sistemler. FGF: Fibroblast büyüme 
faktörü; BMP: Kemik morfojenik protein; PDGF: Platelet kökenli büyüme 
faktörü; SP: P maddesi; CGRP: Kalsitonin geni ile ilişkili peptid; VIP: Vazoaktif 
intestinal peptid; NPY: Nöropeptid Y.

Şekil 7. Laboratuvarımızda üretilen ve ticari olarak buluna-
bilen hidroksiapatit seramik örnekleri.
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biyoseramiktir ve KPS değeri 10-50 ile 10-60 ara-
sındadır. Kemiğin KPS değeri ise 10-32’dir. Kalsiyum 
fosfat çimentoların KPS değeri kemikle aynıdır. Beta-
trikalsiyum fosfatın KPS değeri yaklaşık 10-20 ve kal-
siyum sülfatın KPS değeri de 10-8 dolayındadır. İnsan 
vücuduna uygulandıklarında bu maddelerin farklı 
zamanlarda çözünmelerinin nedeni KPS değerleridir. 
Ayrıca gözeneklilikleri artıp yoğunlukları azaldıkça 
biyoseramiklerin çözünme hızları da doğal olarak 
artmaktadır.

Kimyasal yapısı, yüzey alanı, gözenek boyutu ve 
gözenekliliğine bağlı olarak mineral kökenli hemen 
tüm yapay kemik dokusu seramikleri dokuya uygu-
landıklarında kırık iyileşmesinin erken döneminde-
kine benzer enflamatuvar süreci başlatırlar.[17] Yapay 
kemik dokusu ile etkileşime giren ilk hücrelerin 
monositler olup interlökin (IL)-1 beta (B), IL-6 ve 
tümör nekrozan etmen alfa (TNF-a)’nın salınmasına 
neden oldukları varsayılmıştır. Daha sonra devreye 
endotel hücreleri ve nötrofiller girerek bir taraftan 
damar yapıcı etmenlerin oluşmasını diğer taraftan 
da çözünmeyi başlatacak prostaglandin 2’in ortam-

da yoğunlaşmasına neden olurlar. Kemik yıkımının 
hemen ardından kemik yapımını başlatacak olan 
fibroblast büyüme etmeni (FGF) 2, trombosit kökenli 
büyüme etmeni (PDGF) ve değiştirici büyüme etme-
ni (TGF) beta salınarak sürece geçilir. Bu biçimde 
yapay kemik dokusu bir taraftan yıkılırken diğer 
taraftan yerini yeni kemik dokusuna bırakır. Kemik 
ile yapay kemik dokusu arasındaki ilişki (i) radyote-
rapi, (ii) dolaşımı etkileyen şeker hastalığı gibi siste-
mik hastalıklar, (iii) anti-enflamatuvar veya steroid 
gibi kullanılan ilaçlar ve (iv) enfeksiyon varlığında 
farklılık gösterebilir. Yapay dokunun bozunması ve 
yerini yeni kemik dokusuna bırakması dıştan içe ve 
periferden merkeze doğru olur. Hücreler arası ağı 
örnekleyen yapay kemik dokusunun mekanik özellik-
lerini artırmak için bileşimine son yıllarda camın ana 
maddesi olan silisyum eklenmektedir.[18] Bu yolla elde 
edilen biyoseramiklere biyocam katkılı seramikler 
adı verilmektedir. Bu tür seramikler doku uyumunu 
ve bağlanmasını artırmak için metal implantların 
yüzeyini kaplamakta da kullanılır.[19] Hidroksiapatit 
seramikler kemik çimentosunun mekanik özelliklerini 

Şekil 8. Laboratuvarımızda geliştirdiğimiz yöntemle titanyum üzeri hidroksiapatit ile kap-
lanmıştır.
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değiştirmeden egzotermik ısısını düşürmek ve biyo-
lojik uyumunu artırmak için de kullanılmıştır.[20,21]

Özetle biyoseramikler başlıca; (i) kemiğe uygu-
landıklarında üzerlerinde yeni kemik dokusunun 
gelişmesine izin veren ve zamanla yerini yeni kemiğe 
bırakan (osteokondüksiyon) üç boyutlu ağı oluştur-
mak, (ii) antibiyotik,[22,23] kemoterapötik, antirezorptif 
ve büyüme etmenleri gibi maddelerin kemiğe taşın-
masını sağlamak, (iii) metallerin kemiğe uyumunu 
artırmak (Şekil 8) ve (iv) mineral kimyası ve yapısal 
benzerliği nedeniyle kemik greftlerinin yerini almak 
amacıyla günümüzde yapay kemik dokusu olarak 
kullanılmaktadır. Normal yük altında biyoseramikle-
rin yerini zamanla oluşan kemik dokusuna bırakması 
ve yeniden yapımı olumsuz etkilememesi beklen-
mektedir. Biyoseramiklere karşı az da olsa yerel enf-
lamatuvar yanıt bildirilmiş[24,25] ancak sterilizasyon 
yönteminin tepkisel bu yanıta neden olabileceği de 
düşünülmüştür.

Osteogenez sürecinde hücrelerin biyoseramik-
lerin içine doğru ilerleyebilmesi için gözenekli ve 
gözeneklerinin de birbiri ile bağlantılı olması gerek-
mektedir (Şekil 9). Gözenek çapı 300-600 mikromet-
re olan biyoseramiklerde yeni kemik oluşumu daha 

hızlı olmaktadır.[26] Gözenek çapı büyüdükçe yeni 
kemik yapımının hızlanmasına karşın mekanik sağ-
lamlık azalmaktadır.[27,28] İnsan süngerimsi kemiğinin 
%85 gözenekli olduğu, gözeneklerinin %70-95’inin 
birbiriyle bağlantılı olduğu ve fizyolojik yükler altın-
da yapım yönünde yanıt verdiği bilinmektedir. Bu 
nedenle yapay kemik dokusuna da benzer özellikler 
kazandırılmaya çalışılmaktadır.

Kemik dokusu kalsiyum ve fosfat dışında da pek 
çok mineral ve eser elementin deposudur.[29] Son 
yıllarda bu elementlerin de biyoseramiğin bileşimine 
katılmasına çalışılmaktadır. Sodyum ve magnezyumu 
biyoseramiklerin yapısına katan araştırmalar bulun-
maktadır.[30,31]

Enjekte edilebilen ve vücut içerisinde katılaşan 
biyoseramikler omurga cerrahisinde omurun göv-
desinin yapı ve işlevinin geri kazandırılmasında kul-
lanıldığı gibi kırık onarımında da klinik uygulama-
da sınırlı çalışmada kullanılmıştır. Bu seramiklerin 
vücut içerisinde katılaşırken az gözenek bırakmaları 
nedeniyle çözünmelerinin zaman aldığı bildirilmiş-
tir. Enjekte edilebilen biyoseramiklerin avantajları (i) 
uygulama kolaylığı, (ii) cerrahi süresinin kısaltılması, 
(iii) metafize kolay uygulanmaları ve (iv) vücut içinde 

Şekil 9. Laboratuvarımızda geliştirilen farklı biyoseramikler ile hücrelerin uyumu.
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Şekil 10. Bir hastamızın 1. metatarsına kronik osteomiyelit 
nedeniyle uyguladığımız antibiyotik içeren hidroksiapatit 
seramiğin erken dönemde görünümü.

biçim almalarıdır. Buna karşın uygulanmadan önce 
iyi karıştırılmaları gerekmektedir. Enjeksiyon son-
rası katılaşma süreleri farklılık gösterebilmektedir. 
Katılaşırken az da olsa ısı salınımına neden olmakta-
dır. Yüzeyinde mikroçatlaklar oluşabilmektedir. Kan 
ve kemik iliği ile karşılaştırıldıklarında enjeksiyon zor 
olabilmektedir. Tüm bunların sonucunda (i) çözün-
me süreleri, (ii) çözünme süreçleri ve (iii) mekanik 
sağlamlıkları uygulamalar arasında farklılıklar göste-
rebilmektedir. Enjekte edilebilen ürünlerin başında 
(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) ürünleri gel-
mektedir. Bunlar daha çok yük taşımayan kemikle-
rin metafiz bölgesinde başarıyla kullanılmaktadır. 
Skeletal Kinetics firmasının ürünü olan Callos 3, 5 
ve 10 mililitrelik formlarda bulunur ve temelinde 
kalsiyum fosfat vardır. Bu ürün de yük taşımayan 
bölgelerde kullanılmalıdır.

Biyoseramik-Polimer,
Biyoseramik-Kollajen Bileşenlerİ

Kemiğin elastik bileşeni olan kollajeni örnekle-
mek için farklı türde polimerler biyoseramiklerle 
birleştirilerek orijinal anatomik ve kimyasal yapıya 
en yakın bileşikler elde edilmeye çalışılmıştır.[32] 
Bu yaklaşımla yapay kemik dokusuna esneklik de 
kazandırılmıştır. Bu tür bileşikler eş zamanlı olarak 
sağaltıcı ilaç ve etkin moleküllerin yerel ortama 
kontrollü salımı için kullanılmaktadır.[33,34] Polimerler 
erken dönemde daha çok yük taşımayan eklemlere 
yakın küçük kırıkların onarımında eriyebilen çivi, 
vida ya da plak olarak kullanılmıştır. Yine erken 
dönemde kullanılan laktik asit kökenli polimerlerin 
parçalanması sırasında oluşan asidik tepkime orta 
ve uzun izlemde klinikte aseptik nekroz bulguları 
ile karşımıza çıkmıştır. Bu nedenle farklı polimerler 
yapay kemik dokusu olarak geliştirilmeye çalışıl-
mıştır.[35] Polimerler günümüzde daha çok etken 
madde ve hücrelerin kıkırdak dokuya taşınması için 
kullanılmaktadır. Healos (DePuy Orthopaedics, Inc., 
Warsaw, IN, ABD) adıyla pazarlanan ticari ürün sün-
gerimsi dana kollajeni ve kalsiyum fosfat birleşimi 
ile üretilmiştir. Gözenek çapı 25 mikrometre olan 
ürün kemik iliği ile birlikte kullanılabilmektedir. 
Ürün Collagraft’in gelişmiş bir sürümüdür. 

Sonuç olarak, yapay kemik dokusunun oluştu-
rulması için yoğun araştırmalar sürdürülmektedir. 
Günümüzde kemiğin yerini tutacak ve otogreft kul-
lanımını en aza indirecek yapay kemik dokusunun 
üretilmesinde kemiğin kimyasal ve anatomik (makros-
kopik ve mikroskopik) yapısının göz önüne alınması 

gerekir. Seramikler kemiğin mineral bileşenini örnek-
lerken kollajen ve polimerlerle de kemiğin organik 
bileşeni örneklenmeye çalışılmaktadır. Yapay kemik 
dokusu ile birlikte kemik iliği, hücre ve etkin mole-
küllerin birlikte uygulanması çalışmaları vardır. Gen 
tedavisi de gündemdedir. Yakın gelecekte klinikte 
uygulama olanağı bulacağımıza inandığımız yapay 
kemik dokularının uzun izlem sonuçlarını değerlen-
dirmekte yarar vardır (Şekil 10). Yapay kemik dokusu 
gereken koşulların belirlenmesi için henüz bir akış 
şeması oluşturulamamıştır. Hekimin uygulamadan 
önce (i) yaralanma/boşluk kendiliğinden iyileşir mi?, 
(ii) yapay kemik dokusu iyileşmeyi hızlandıracak mı?, 
(iii) uygulanacak bölgede hücre ve moleküler denge 
yerinde mi?, (iv) eğer denge bozulmuşsa yapay kemik 
dokusu ile birlikte hücre ve etkin moleküllerin de 
bölgeye uygulanması gerekir mi? (v) hastanın yaşı, 
genel durumu, yaralanma bölgesi ve kronik hastalık 
nedeniyle kullanılan ilaçları yapay kemik dokusunun 
uygulanmasına izin veriyor mu? ve (vi) elimizdeki 
farklı özellikteki malzemelerin anatomik yerleşimini 
de göz önüne alarak o konumda seçilecek en ideal 
greftin bu materyallerden hangisinin olacağı soruları-
nı sorması gerekir.
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