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0Oz

Giiniimiizde, materyal bilimi alanindaki hizl1 gelismeler, 6zellikle insan yasaminin hayati 6nem tastyan unsurlarindan kaynaklanan yapisal ¢oziimleri
giderek artirmaktadir. Bu yapisal ¢oziimlerde, en yaygin materyal grubu biyolojik kokene dayali materyallerdir. Hangi sekt6r olursa olsun biyo kaynakli
materyallere yer verildiginde daha dogal tasarimlarin ger¢eklestirilmesine neden olacaktir. Bunun temeli, insan yapisiyla birlikte kullanilan materyalin
uyumlu olmasidir. Bugiin bu 6zellik biyouyumluluk olarak adlandirilmaktadir. Biyouyumluluk, biyolojik ortamin bir materyali kabul etme kabiliyetidir.
Ozellikle bu materyaller, dogal veya yapay olarak elde edilebilecek materyallerdir. Her materyalde oldugu gibi bu tip materyallerde biyouyumluluk,
toksik ve kanserojen olmamasi, kimyasal inert ve kararli olmamasi, uygun mekanik dayaniklilik, uygun yorulma 6mri, uygun agirlik ve yogunluk,
ucuzluk, tekrar kullamilabilirlik, biiyiik 6lcekli imalat ve isleme uygun olmasi aranilan 6zellikler iginde yer almaktadir. Biyomateryallerin insan
yasamindaki milkkemmel konumu nedeniyle, fizikokimyasal Ozelliklerinin bulunmasinda yeni yaklagimlar getirilmesi ve biyouyumlulugun
iyilestirilmesi i¢in yeni yontemler gelistirilmesi, yeni biyomateryallerin tipta kullanimu igin ¢ok dnemlidir.

Bu ¢alismada, insan viicudunun ¢esitli kisimlarinda ¢esitli amaglar i¢in kullanilan materyallerin biyouyumlulugu iizerinde durulacaktir. Bu nedenle
biyomateryaller ve biyomateryallerin bulundugu biyolojik ortam incelenmelidir. Gelecegin materyalleri arasinda yer alan biyomateryallerin tretiminde
ve kullanimindaki gelismeler, yeni tasarimlarin hayata gecirilmesine biiyilk katki saglayacaktir. Gelecegin malzemeleri arasinda yer alan

biyomalzemelerin gereksinimlerini bilmek, tasarlanacak iiriinlerin elde edilmesine katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik ortam; biyolojik test; biyomateryaller; biyouyumluluk.

Biocompatibility in Biomaterials Used in Health Field

Abstract

Today, rapid developments in the field of material science are increasingly increasing structural solutions resulting from vital elements of human life.
In these structural solutions, the most common material group is materials based on biological origin. No matter which sector, it will cause more natural
designs to be realized when biomaterials are included. Based on this, is compatibility of the material used together with the human structure. Today,
this feature is called biocompatibility. Biocompatibility is the ability of the biological environment to accept an material. In particular these materials,
are materials that can be obtained either naturally or artificially. As with any material such materials, are well-suited for use in biocompatibility, toxicity
and not carcinogenic, chemical inert and not stable, appropriate mechanical strength, appropriate fatigue life, appropriate weight and density, cheapness,
reusability, large scale fabrication and processing. Due to the great location of biomaterials in human life, to introduce new approach in finding out their
of physicochemical properties and to develop new methods improving biocompatibility are very important for the utilization of the new biomaterials in

medicine.
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This work will focus on the biocompatibility of materials used for various purposes in various parts of the human body. Therefore, the biological
environment in which biomaterials and biomaterials are located should be examined. Developments in the production and use of biomaterials, which
are among the materials of the future, will greatly contribute to the realization of new designs. To know the requirements of biomaterials which are

among the materials of the future, It will contribute to obtaining products to be designed.
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1. Giris

Biyomateryallerde en dnemli 6zellik biyouyumluluktur. Biyomateryallerin, bulundugu ortamdaki dokularla
uyum i¢inde bulunmasi ve gelisimine engel olmamasi beklenir. Ayrica ortamdaki dokularm iltihap ve pihti olusturmamasi
gerekmektedir. Ciinkii biyolojik ortama yerlestirilen yabanci materyal, ortam tarafindan hemen kabul gérmeyebilir. Bu
durum biyolojik ortamin reaksiyon gostermesine neden olur. Biyolojik ortamin tepkisini 6nlemek i¢in biyolojik ortama
yerlestirilen materyalin biyouyumluluk 6zelliginin yiiksek olmasi yeterli olacaktir. Giiniimiizde gelistirilen birgok
biyouyumlu metal, seramik ve polimer biyolojik ortamin degisik hiicre ve dokularini onarmak ve yenilemek igin

kullanilmaktadir [1].

Biyomateryaller, hastaya uygulanan tedavi yontemlerine uygun olacak sekilde islenebilme 6zelligine sahiplerdir.
Bu islemler gelisen ileri teknolojiler ve yapilan bilimsel arastirmalar sayesinde gergeklestirilir. Kullanimdaki
biyomateryallerin daha dayanikli, saglikli ve biyouyumlu hale getirilmesi icin arastirmalar yapilmaktadir. Yapilan
calismalar sayesinde kullanilan materyallerin 6zellikleri gelismekte ve yeni materyaller elde edilmektedir. Son yillarda,
biyomateryal/doku etkilesimleri iizerine 6nemli aragtirmalar yapilmaktadir. Bu calismalar sayesinde, zarar gormiis hiicre
ve dokularin yeniden yapilandirilmasi i¢in biyouyumlulugu yiiksek materyaller gelistirilmistir. Metalik biyomateryaller,
biyoseramikler, polimerik biyomateryaller ve biyokompozitler giiniimiizde gelistirilen en iyi biyomateryallerdir.
Nanoteknoloji kullanilarak gelistirilen birgok biyouyumlu medikal malzemelerde bulunmaktadir. Gelistirilen bu
biyomedikal ve medikal olmayan materyaller farkli uygulama alanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir [2]. Saglik
alaninda kullanilan bu materyaller yiiksek biyouyumlu biyomateryallerdir. Biyomateryallerin biyouyumluluk ve mekanik
Ozelliklerinin iyilestirilmesine yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Biyomateryal bilimi incelendiginde tip, biyoloji,
kimya, doku miihendislii ve materyal bilimi unsurlarini igerdigi goriilmektedir. Saglik alaninda kullanilan
biyomateryallerin bazi temel Ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir. Aranilan o&zelliklerde biyouyumluluk,
biyoyikilabilir olmasi, sinyal molekiillerine ve matriks yayilimma izin veren pordz yapiya sahip olmasi, toksik ve
immunojenik olmamasi, en uygun mekanik destekte olmasi gibi yaklagimlarin bulunmasi arzu edilmektedir. Cok cesitli
uygulama alanlar1 bulunan biyomateryaller cerrahi malzemeden, yapay deri ve organ uygulamalarina kadar genis bir

alanda kullanilmaktadir [3].

Biyomateryallerin saglik alaninda aldig1 biiyiik yer nedeniyle, fizikokimyasal 6zelliklerinin belirlenmesinde yeni
yaklagimlarin ortaya konulmasi ve biyouyumluluk o6zelliklerinin tespitinde yeni metodlarin gelistirilmesi, yeni

biyomateryallerin kullanima sunulmasi son derece dnemlidir.

2. Biyomateryaller

Giinliik aktiviteler sirasinda hiicre ve dokular bircok degisime maruz kalmaktadir. Maruz kaldiklar1 bu sartlardan
dolay1 farkli 6zellikler gosterebilirler. Biyomateryaller, biyolojik ortamdaki degisken kosullar altinda kullanilmaktadir.
Bu nedenle degisen ortam sartlarina uyum saglamalari beklenir. Elde edilen biyomateryallerin dogalina yakin 6zellikler

sergilemesi durumunda sorun olugmamaktadir. Biyomateryaller, biyolojik ortamdaki canli dokularin islevlerini yerine
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getirmek veya desteklemek amaciyla kullanilan dogal ya da sentetik materyallerdir. Biyolojik ortam protein ve oksijenli
tuzlu cozeltiler igermektedir. Bu nedenle biyomateryallerden, biyolojik ortam sivilarini biinyelerine alip sismemeleri,
deforme olmamalari, korozyona ugramamalar1 gibi birgok ozellik gostermeleri beklenmektedir. Bu sartlar dikkate
almarak tretilen materyallerin bazilar1 biyolojik ortam tarafindan kabul edilmekte bazilar1 da kabul goérmeyerek
reaksiyona sebep olmaktadir. Ayrica toksik ve kanserojen dzellikte olmamasi, mekanik dayanimlarinin yeterli olmasi,
biyolojik ortam reaksiyonlari disindaki reaksiyonlara sebep olmamasi ve korozyona ugramamasi gibi ozellikler
sergilemesi de gerekmektedir. Korozyon, biyomateryal seciminde dikkat edilmesi gereken 6nemli bir konudur. Korozyon,
biyomateryallerin bulunduklar1 ortam ile istenmeyen bir kimyasal reaksiyona girerek oksijen, hidroksit ve diger baska
bilesikler olusturmast sonucu bozunmasi ve hasar gormesi demektir. Olusan korozif iirlinler doku igerisine girdiginde
hiicre ve dokular bundan zarar gorir. Biyolojik ortamda su, ¢oziinmils oksijen, protein, kloriir ve hidroksit gibi ¢esitli
iyonlar bulundurmasi nedeniyle biyomateryaller igin olduk¢a korozif bir ortamdir [4]. Bu korozif ortam,
biyomateryallerin dayanimini diisiirmekte ve hiicrelere zarar vermektedir. Bu nedenle biyomateryallerin korozyona karsi
dayanikli olmalar1 gerekmektedir. Biyomateryal yiizeyinde olusturulan pasif filmler sayesinde yiizeydeki oksitlenme
onlenmeye calisilmaktadir. Bu islem sirasinda kullanilan yiizey kaplama materyali biiyiik 6l¢iide biyouyumlu olmak
zorundadir. Bdylece biyomateryalin kullanildigi ortam tarafindan kabul edilmesi ¢ok daha kolay olacaktir.
Biyomateryallerin biyolojik ortam sivisi iginde minimum diizeyde ¢ézlinmesi ve ortamda kalma siiresinin uzun olmast
istenmektedir. Uygulamalarda ortaya g¢ikan hiicresel etkilesim en 6nemli unsurlardir. Hiicrelerin biyouyumlu olan
biyomateryal ile temasindan sonra ortaya c¢ikan hiicresel davranis uyumla ilgili gidisatin habercisidir. Bu durum
biyomateryalin kullanildig1 ortamdaki uyumunun gostergesidir. Hiicresel temastan hemen sonra gergeklesen hiicresel
bazdaki degisimler bu etkilesimler sayesinde olusmaktadir. Gergeklesen hiicresel degisim sayesinde hiicre ile

biyomateryal arasindaki etkilesimin boyutu ortaya ¢ikmaktadir [5].

Biyomateryaller, sadece protez ve implant malzemesi olarak degil, biyolojik ortam digina yerlestirilen ve
biyolojik ortamla etkilesim halinde olan cihazlarda da yaygin olarak kullanilmaktadir. ideal bir biyomateryalde, fiziksel
ozellikler (mukavemet, elasitikiyet, dayaniklilik), islenebilir, kolaylikla steril edilebilir, nonallerjenik, nonkorozif,
nontoksik, nonkarsinojenik, nonmutajenik, ucuz ve kolay liretim gibi 6zellikler tasimasi beklenmektedir. Gliniimiizde
kullanimda olan birgok ideal biyomateryal bulunmaktadir. Bu biyomateryallerin bazilarinin kullanim ve uygulama

alanlar1 Tablo 1’de verilmektedir.

Tablo 1. Biyomateryal kullanim alanlari ve uygulamalar

Kullamldig: Yerler Uygulama Alanlari
Biyolojik ortamda hastalikli ya da hasar gérmiis organ ya da Diyaliz ve protezler

E uzuvlarin yerine

= Biyolojik ortamda hasarli organin fonksiyonelligini arttirmak | Lens, kalp pili, isitme cihazi ve benzeri

> | Kozmetik sikintilart gidermek Dis teli ve silikon yaptirma

& | Fonksiyon bozukluklarim gidermek Omurgalardaki bozukluklar

5 | lleri teknolojiler Kontrollu ilag salimi ve taginimi, organ ve
IS biyoalgilayici yapimi

; Hasarli bolgenin iyilesmesine yardimei olmak Ameliyat iplikleri, cerrahi vida ve teller
P Hastaligin teshisine yardime1 olmak Endoskopi makinesi ve enjektor

Biyomateryallerin yapisal ve ylizey uyumluluklarini ayri ayri tanimlamak gerekmektedir. Biyomateryalin,
biyolojik ortamdaki dokulara karsi fiziksel, kimyasal ve biyolojik a¢idan uygun olmasina yiizey uyumlulugu
denilmektedir. Biyomateryalin, biyolojik ortam dokularinin mekanik davranigina sagladigi en uygun uyuma yapisal
uyumluluk denilmektedir. Biyouyumlulugu yiiksek olan biyomateryaller, biyolojik ortam igerisine yerlestirilen cihazlarin

imalatinda da kullanilmaktadir.
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Gilintimiizde nanoteknoloji kullanilarak gelistirilen bircok biyomateryal bulunmaktadir. Bu ileri teknoloji tirtinii
olan nanomateryallerin saglik alaninda farkli uygulamalari bulunmaktadir. Biyolojik uyumlu hale getirilen
nanomateryaller canli doku ve hiicrelerde kullanilabilmektedir. Kullanilacag: ortama uygun hale getirilen nanomateryal
yapilar da gorsellestirilme problemi yasanmaktadir. Cilinkii boyutlar1 nano mertebesindedir. Nanomateryalin boyutu
kendisine ¢ok bilyiik ylizey/hacim orani saglamaktadir. Ayni zamanda kiimelenme, dagilma, emilim, boyut, yap1 ve sekil
durumu gibi 6zelliklerde bulunmaktadir. Nanomateryalin biyouyumluluk yilizey &zellikleri ise tasidigi yiiklere ve
kimyasal reaksiyona baglidir. Nanomateryallerin ylizey kimyasi ve reaktivitesi sayesinde biyolojik dokularin etki ettigi
materyalin ylizey etkilesim derecesi biyouyumlulugu seviyesini belirler [6]. Nanomateryallerin herhangi bir biyolojik
ortamda nasil davranacagi konusu hala tam olarak a¢iga kavusturulamamstir. Bununla birlikte, boyutlar1, yiizey ytikleri
ve kimyasal reaktivitesine dayanarak potansiyel tehlikeleri hakkinda bazi ongoriiler yapilabilmektedir. Temel olarak
yiizey 6zelliklerinden faydalanilarak elde edilen bilgiler sayesinde dngoriilemeyen yeni dzellikleri ortaya ¢ikabilmektedir.
Bundan dolay1 biyolojik etkilesimleri hakkinda kolayca 6ngorii yapilamaz [7]. Nanomateryallerim saglik alanindaki
stirdiiriilebilir gelisimini saglamak i¢in ¢esitli uygulamalarda kullanilan nanomateryallerin risk degerlendirilmelerinin
arastirilmasi gerekmektedir. Risklerin belirlenmesi i¢in hem etki hem de maruz kalma degerlendirilmesinin yapilmasi
gerekmektedir. Bu nedenle uygun analizler ve yontemlerin kullanilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir [8]. Nanomateryallerin,
bulundugu ortamda maruz kalma o6l¢iitiiniin degerlendirmesini yapmak i¢in modelleme ve o6l¢iim yaklasimi
kullanilmaktadir. Her iki yaklagimda da 6l¢iilebilir fiziksel girdilerin degerlendirilmesine ve analitik tekniklere ihtiyag
duyulmaktadir. Modelleme yaklasimi nanomateryallerin ¢evresel konsantrasyon tahmini, emisyon senaryolarina ve
parcalanma parametrelerine baglidir. Analitik teknikler ise diisiik konsantrasyonlu nanomateryallerin 6lgiilmesinde
kullanilir. Analitik teknikler, laboratuvar analizlerinin ortamdan etkilenmeyen g¢evre kosullarini yansitmasini saglamak
ve numunelerin bozulmasint 6nlemek i¢in gelistirilmistir. Bunlar disinda farkli yaklasimlar ve ¢ok sayida analitik
teknikler de kullanilmaktadir. Mikroskobik yaklagimlar, kromatografi, santrifiijleme ve filtrasyon, spektroskopik gibi
yaklagimlar bunlardan sadece birkagidir. Bu teknikler sayesinde nanomateryal konsantrasyonu, 6zellikleri, tespiti ve
karakterizasyonu hakkinda bilgi elde edilmektedir. Bu nedenle, kompleks ¢evre matrislerindeki konsantrasyon ve
nanomateryal karakteristiklerini belirlemek icin uygun analitik yontemlerin kullanilmasi gerekmektedir [9-10]. Boylece

kullanilacag1 ortama uygun nanomateryallerin se¢imi gergeklestirilir.

3. Biyomateryallerin Basarisi

Canli hiicre ve doku ile etkilesime girdiginden, kullanilacak olan biyomateryal tiirii birinci derecede dnemlidir.
Bunu hastanin durumu ve uygulamay1 yapacak kisinin alanindaki uzmanlig: takip etmektedir. Kimyasal bilesim, yiizey
yapist, sivilar karsisindaki davranis, esneklik, asinma direnci, elektrik yiikii ve benzeri birgok dnemli 6zellik kullanilacak
biyomateryal tiirinii belirlerken goéz 6niinde bulundurulmaktadir. Bu 6zellikler dikkate alindiginda, kullanim amacina
uygun biyomateryal tiirleri gelistirilir. Ayrica farkli 6zelliklerde biyomateryallere ihtiyag duyulmasi durumunda, modifiye
edilebilir veya gerek goriildiigiinde yeni biyomateryaller iiretilebilir. Biyomateryallerin yiizeylerini diger materyallerle
kaplamak ya da bir ka¢ materyalin karistirilmasiyla olusan ve kompozit denilen maddeler iiretmek giiniimiizde yapilan
calismalarin hedef ve yontemleri arasindadir. Hedeflenen amag ise ideal bir biyomateryal elde etmektir. Bir materyalin
ideal biyomateryal olabilmesi i¢in kullanildig1t ortama uyum saglamasi gerekmektedir. Biyouyumluluk ise cansiz
maddelerin kabaca canli olanlarla biyolojik anlamda uyumunu ifade etmektedir. Biyouyumluluk denildiginde, etkilesim
veya temas halinde bulundugu dokularin dogal siireclerine engel olmayan ve dokuda istenmeyen tepkiler (zehirli atiklar,
iltihaplanma, pihtilasma vb.) olusturmayan anlamina gelmektedir. Operasyon sirasinda veya sonunda kendisini

¢evreleyen hiicre ya da dokularm normal degisimlerine engel olmayan ve istenmeyen tepkiler meydana getirmeyen
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materyaller biyolojik uyumlu materyallerdir [11]. Biyomateryallerin kullanildiklar1 ortamda karsilagtiklar: sorunlar Tablo
2’de verilmektedir.

Tablo 2. Ortam-biyomateryal iliskisi

- Pihtilasma

- Korozyon

- Kireglenme

- {Iitihaplanma

- Hiicre zehirlemesi

- Kan ile uyusmazlik

- Mekanik 6zellikler kisitlar (esneklik,
hafiflik, dayanim, yorulma, 6miir)

- Ekonomiklik

- Hammadde sikintist

- Cerrahi olarak tatbik edilebilirlik,
uygulanabilirlik

- Tasarim, sekillendirilebilirlik, tiretim

- Onarilabilirlik, onarim kosullar

Biyomateryallerin insan viicudunda
kullanilmasi ve yasanan sikintilar

Bir materyali biyomateryal yapan biyouyumluluk 6zelligidir. Biyolojik ortamda kaybedilen veya dogustan sahip
olunmayan iglevlerin gergeklestirmesi, doku ya da organlarin yerine konmasi ve bunu yaparken de zarar gdrmemesi
kullanilan biyomateryalin biyouyumluluguna baglidir. Biyomiihendislik uygulamasi olan biyomateryal bilimi biyolojik
yapilar ile uyumlu materyaller tiretmektedir. Bu ¢alismalar sayesinde biyouyumlu materyallerin kullanimi artmakta ve
hayat sartlarimiz ve yasam kalitemiz her gecen giin iyilesmektedir. Gelecekte bu materyallerin gelecegimizi nasil
sekillendirecegi yapilan arastirmalarda gizlidir. Ileride tamamen uyumlu yapay doku ve organlarin kullanilabilecegi
diistincesini hayal etmek ise bizlere kalmigtir. Orijinali ile birebir ayni olan doku ve organlar gelistirildiginde yasam
standartlar1 yiikselecektir. Biyoloji ortamda kullanilacak materyalin {istlendigi biyolojik fonksiyonu ¢evre dokulara zarar
vermeden yerine getirmesi bazi temel 6zelliklere sahip olmasina baglidir. Biyomateryaller dogal temel 6zelliklere sahip
olduklarinda orijinal yedek doku ve organ kullanimi1 s6z konusu olacaktir. Boylece yerlestirildigi ortamda bulunan
dokular tarafindan kabul edilmeme, materyalin biyolojik ortamda toksik etkiye neden olmasi ve ¢evre dokularin bundan

zarar gormesi gibi durumlar ortadan kalkacaktir [12].

Biyomateryallerin biyouyumluluk derecesi lig¢ 6zelligi biinyesinde bulundurmasina baglidir. Bu 6zellikleri iginde
barindiran biyomateryaller biyouyumlu sayilir. Biyomateryaller, in-vivo ortamda lokal veya sistemik reaksiyona neden
olmamali, kaldig1 ortam tarafindan degistirilmemeli ya da ortadan kaldirilmamali ve kullanildiklar1 yerin mekanik
ozelliklerine uyum saglamalidir. Giliniimiizde biyouyumluluk derecesini belirlemek i¢in bir¢ok farkli test yontemleri
kullanilmaktadir. Bu amagla gelistirilen ilk test in-vitro test degerlendirme yontemidir. Hiicre kiiltiirlerinin hiicre biiyiime
orani ve hiicrelerin morfolojik ozellikleri iizerindeki etkisinin degerlendirildigi yontemdir. In-vitro test yontemi,
biyomateryal viicuda yerlestirildiginde malzemeye karsi olusan biyolojik reaksiyonlarin test ortaminda olusturulmasi
hedeflenmektedir. Bu test kullanildiginda biyomateryalin toksik 6zellikleri hakkinda 6n bilgi elde edilmektedir. insan ve
deney hayvanlar {izerinde yapilan uyumluluk testleri de bulunmaktadir. Bunlar ikincil test ve kullanim testleri olarak
adlandirilir. Tkincil test deney hayvanlari iizerinde yapilan uyumluluk testidir. Test edilecek materyal, fare, koyun, kedi,
kopek ve domuz gibi deney hayvanlaridir. Bu sekilde yapilan testlerde materyalle biyolojik ¢evre arasindaki etkilesim

izlenmektedir. Degerlendirilecek test materyali klinik kullanima uygun sekilde deney hayvanina yerlestirilmektedir. Bu
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sekilde elde edilen veriler in vitro testlere gore daha kapsamlidir. Fakat biyolojik cevabin karmasik yollarla elde edilmesi,
sonuglarin dl¢iilebilir olarak degerlendirilmesini zorlastirmaktadir [13]. Kullanim test yontemindeki degerlendirme ise,
biyomateryal klinik kullanima gectiginde ortaya ¢ikan durumun tanimlanmasi esasina dayanir. Bu testler, hayvan veya
insanlar Uzerinde uygulanabilmektedir. insanlar iizerinde yapilan testlere klinik deneme denmektedir. Bu testin
yapilabilmesi i¢in biyomateryalin klinik uygulamaya gecebilecek seviyeye gelmesi gerekmektedir. Kullanilacak
biyomateryal son haliyle goniillii olan bir insana uygulanir [14]. Biyomateryallerin uzun dénem etkileri arastirilmak
istendiginde degerlendirme siiresi aylar veya yillar alabilir. Yapilan klinik denemeler resmi kurum ve hastanin onay1
alindiktan sonra uygulanabilir. Materyallerin biyouyumlulugu, klinik denemeleri igeren dinamik bir siiregtir. Tek bir testin
kullantim1 materyalin biyouyumlulugunu degerlendirmede tek basina yeterli olmayabilir [15]. Buradaki hedef
biyomateryallerin uygulamalardaki basarisini artirmaktir. Testlerde elde edilen sonuglar, degerlendirme isleminin daha
homojen sekilde yapilmasini saglar. Bu sonuglar sayesinde ise ideal biyomateryal {iretimi gergeklestirilir. Sonug olarak

biyomateryalin uygulamalardaki basaris1 artmig olur.

4. Biyouyumluluk

Biyomateryaller icin en 6nemli 6zellik biyouyumluluktur. Kendisini cevreleyen dokularla uyum iginde olmasi
ve dokularin gelisimine engel olmamasi, dokuda iltihap ve piht1 olusturmamasi gerekmektedir. Biyomateryal ve
biyouyumluluk terimleri, materyallerin biyolojik aktivitelerini belirlemek i¢in kullanilir. Biyolojik uyumlu olan bir
materyal biyomateryal olarak adlandirilmaktadir. Biyouyumluluk ise uygulama sirasinda materyalin biyolojik ortam
sistemine uygun cevap verebilme yetenegidir. Biyouyumluluk kavrami genis bakis agisiyla ele alindiginda, yilizey ve
yapisal uyumluluk bashigi altinda incelenmektedir. Yapisal biyouyumluluk, biyomateryal yapisimin etrafin1 saran
dokularin mekanik &zelligine bagli uyumudur. Yiizeysel biyouyumluluk ise biyomateryal yapisinin etrafini saran
dokularla fiziksel, kimyasal, biyolojik ve morfolojik olarak uyumlu yilizey 6zellikleri gostermesidir. Biyomateryal

karakterizasyonunda kullanilan birgok parametre Tablo 3’de verilmektedir.

Tablo 3. Biyomateryal karakterizasyon paramatreleri

Biyomateryal karakterizasyonunda kullanilan parametreler
- Mekanik 6zellikler (stress / strain davranist, viskoelastiklik)

- Termal 6zellikler (erime / donma noktasi, termal iletkenlik)

- Yuzey ozellikleri ve adezyon kuvvet

- Elektriksel zellikler

- Optik ozellikler

- Yogunluk ve pordzite

- Akustik ve ultrasonik dzellikler

- Diflizyon ozellikler

Fonksiyonunu veya gorevini yerine getiremeyen hiicre ya da organlarin yerine biyouyumlu materyaller
kullanilir. Biyomateryaller ortama yerlestirildiginde tam anlamryla kabul edilir ya da tam anlamiyla kabul edilmez. Bazen
de kullanildigi ortamda yan etki olusturur. Bir biyomateryalden beklenen, yan etki olugsmadan kullanildigi ortam
tarafindan kabul gérmesidir. Biyomateryaller i¢in, kullanilacag1 yerin 6zelliklerine uygun tasarim yapilmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Biyomateryallerin kullanim sekline ve yerine gore istenilen fiziksel, kimyasal ve mekanik 6zelliklere sahip
olmasinin yaninda kullanilacagi ortama uygun sekilde tasarlanmasi da gerekmektedir [16]. Biyolojik ortamlarda
kullanilan biyomateryallerin tasarimi, birbiri ile etkilegsen dinamik unsurlardan dolay1 son derece zordur. Biyomateryal
ylizeyinin kimyasal yapisi, biyomateryal-doku yiizey tabakasinin kimyasal yapisit ve biyomateryal-konakg¢1 hiicrenin

olusacak biyomateryal-doku etkilesimine yaniti gibi dinamik unsurlar dikkate alinmalidir [17].

Biyolojik uyumluluk viicudun biyomateryali kabul edebilirliginin &lgiisiidiir. Bu yilizden biyomateryal ve

uygulandig1 ortam dikkatlice incelenmelidir. Biyomateryaller, kullanildig1 ortama zarar vermeyecek sekilde uyum
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saglamak zorundadir. Biyomateryallerin biyouyumlulugu, uzuvlarin ve organlarin tedavisinde olduk¢a 6nemlidir. Yeni
biyomateryal gelistirilmek istendiginde, biyolojik ortamda istenmeyen bir etkiye neden olmamalari igin detayli sekilde
biyolojik testler uygulanir. Ik 6nce biyolojik ortamin disinda daha sonra da ortam igerisinde testler yapilmaktadir. Sonra
klinik denemelerle materyalin biyolojik giivenilirligi ve performansi tespit edilmektedir [18]. Biyomateryaller, degisken
kosullara sahip bir ortamda kullanilmaktadir. Biyomateryallerin bu ortam kosullarina dayanikli olmalar1 gerekmektedir.
Gegmiste yapay materyallerin biyomateryal olarak kullanimi deneme yanilma yoluyla yapilmistir. Bdylece organ ve
hicrelerin biyomateryallere karsi verdigi reaksiyonlarin tespiti yapilmistir. Béylece kullanilan biyomateryallerin organ
ve hiicrelere zarar verip vermedigi anlasilmaya calisilmistir. Ozellikle canli ve cansiz materyaller arasinda ¢ok biiyiik

farkliliklar s6z konusudur. Bu nedenle biyomateryallerin kullanildig1 bolgeye gore 6zenle secilmesi gerekmektedir [11].

Biyomateryal ¢evresinden alinan doku 6rneklerinin morfolojik incelenmesi sonucu biyomateryallerin biyolojik
uyumlulugu hakkinda bilgi alinmaktadir. Elde edilen bilgiler sayesinde, olugan biyolojik etkilerin tespiti yapilmaktadir.
Yapilan bu arastirmalarda biyomateryal-konaker etkilesimi belirlenir. Bu biyolojik etkiler dikkate alinarak siniflandirma
yapilmaktadir. Yapilan siniflandirma biyotolere etki, biyoinert etki, biyoaktif etki, toksik etki ve rezorbe olabilen
biyomateryaller seklinde siralanmaktadir [19].

Biyomateryaller uygulandig1 ortamda fibréz doku ile gevrelendiginde biyotolere etki s6z konusu olmaktadir.
Giliniimiizde kullanilan biyomateryalerin ¢ogunda bu etki goriilmektedir. Biyomateryaller uygulandig1 kemik dokusuyla
fibroz bir dokuya ihtiya¢ duymadan birlesirler. Biyomateryaller ¢ogu zaman uygulandiklart dokuyu, dokularda
kendilerine uygulanan metaryali etkilemektedir. Bu tiir etkilesimlerin goriilmedigi biyomateryal-doku iligkisinde
biyoinert etki goriilmektedir. Poréz yapidaki materyaller, yiizey alaninin genisliginden dolay1 iyi bir biyolojik tespit
saglamaktadir. Yaslanmis, zarar gérmiis ve hastalanmig doku uygulamalarinda bu durum s6z konusu degildir. Farkli doku
rejenerasyonu ihtiyaglari igin yeni biyomateryal gelistirme arastirmalart yapilmaktadir. Materyallerin dokuya
yerlestirilmesi sonucu bir seri biyofiziksel ve biyokimyasal tepkime gerceklesir. Nihayetinde ise doku ile materyal ara
yiizii arasinda mekanik olarak giiglii bir baglanti kurulur. Bu baglanti, gogunlukla biyoaktif materyal ile kemik arasinda
olusur. Ancak yumusak dokuyla da baglanti gerceklesebilir. Bu durumda biyoaktif etki gergeklesir. Saglik alaninda
kullanilan biyomateryaller, bircok farkli testten gectikten sonra biyouyumluluk dereceleri belirlenir. Tiim bu testlere
ragmen biyomateryallerin allerjik, immiin, nonimmiin, mutajenik, kanserojenik ve inflamatuar etkileri olabilir. Bu
nedenle, kullanilacak biyomateryalin test iglemleri cok 6nemlidir. Bu yapilan testlerde toksik etki arastirmasi dikkatle
yapilir [20]. Rezorbe 6zelligine sahip biyomateryaller ¢oziindiik¢e yerini konak doku almaktadir. Gegici dolgu materyali
olarak dokulart birbirine baglamak, zayiflamis dokulart gegici olarak giiclendirmek ve destek olmak amaciyla bu
materyaller kullanilmaktadir. Coziinen materyal ile yeni doku olusum hizinin ayni olmasi gerekmektedir. Kullanildig:
ortamda materyalin ¢dzinme Urinleri fizyolojik olarak kabul edilmelidir. Doku miihendisliginde rezorbe olabilen

materyaller, klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Doku miihendisliginde ilk yillarda hedef, kimyasal olarak miimkiin olan en iyi inert materyaller iiretebilmektir. Bu
amagla iskelet sisteminin tamirinde kullanilan ilk inert materyaller metallerdi. Inert biyomateryal ile tip ve dis
hekimliginde birgok basarili klinik uygulamalar bulunmaktadir [13]. Kullanilan bu Inert materyaller, biyolojik ortamin
yiiksek korozif 6zelligine uzun siire direng gosterebilir. Ancak materyal ¢evresinde materya ile yapisik olmayan fibroz
bir kapsil meydana gelir. Bu durumda materyal-konak¢1 doku arasinda bir mesafe olusur. Bagka bir deyisle materyal
ylizeyinde kemik olusumu gerceklesir. Ancak konak¢r doku ile arasinda baglanma gerceklesmez. Boylece, inert olan

materyal canli dokuya mekanik olarak baglanir. Bu baglanti sekli morfolojik fiksasyon olarak tanimlanir [21].
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Biyomateryal tamamen inert degildir. Konak¢1 doku, az da olsa bir tepki gosterir. inert metal implantlar, yiksek
dayaniklilik ve korozyon direncine sahiptir. Dokuyla ara yliziindeki kimyasal ve biyolojik baglantinin az olmasindan
dolay1 mikro hareketlilik s6z konusu olmaktadir. Inert biyomateryallere drnek olarak ¢ogu seramik, titanyum ve titanyum

alagimlari, alumina, karbon, polimer, krom-kobalt ve krom-kobalt-molibden alasimlar1 gosterilebilir [22].

Biyoaktif materyaller, biyolojik yanit olusturur ve doku ile ara yiiziinde baglant: saglar. Biyoaktif camlar, biyoaktif
cam-seramikler, apatit ve vollastonit cam seramikler, kalsiyum fosfat seramikler, biyoaktif kompozitler ve biyoaktif
kaplama materyalleri gibi yapilar biyoaktif materyal 6rneklerdir. Ara yiizde olusan kimyasal ve biyolojik davraniglara
gore biyoaktif materyaller, osteoprodiiktif ve osteokondiiktif materyaller olarak simiflandirilir. Osteoprodiiktif
materyaller, materyal yiizeyinde serbest stem hiicrelerinin kolonize olmasini saglamaktadir. Bdylece biyoaktif materyal
ara yiizde ekstra ve intraselliiler yanit olusturmaktadir. Osteokondiiktif materyal ara yiizde sadece ekstraselliiler yanit
olusmaktadir. Gliniimiizde iretilen biyoaktif materyallerin az bir kismi osteoprodiiktif aktivite gostermektedir [23].
Biyoaktif materyallerin ara yiiz direncinde meydana gelen ayrilma koheziv ya da adeziv olmaktadir. Biyoaktif materyalde
ayrilma, doku ile biyomateryal arasinda gergeklesmektedir. Farkli biyoaktif materyallerin biyoaktivitesi, materyal
yiizeyinde olusan kimyasal tepkimelere baglidir. Ornegin agiz florasi, bakteriler, funguslar, mikoplazmalar, protozoonlar,
bazen viriisleri de igeren, zaman icerisinde degisen genis organizma toplulugundan olusmaktadir. Agiz icerisinde
kullanilan biyomateryaller bu organizma toplulugundan etkilenmektedir. Bu nedenle biyomateryal seciminde
organizmalarin etkisi dikkate alinmalidir [24]. Canli, cansiz bakteri tiirlerinin ve iiriinlerinin, tiikiiriik bilesenlerden olusan
ve agzin sert dokularinin iizerinde olusturdugu ¢okeltiye dental plak denilmektedir. Biyolojik ortamda dental plaga bagh
hastaliklar (kardiyovaskiiler hastaliklar, bakteriyel pndmoni, diabetes mellitus vb) meydana gelmektedir. Dental plak, bir
fokal enfeksiyonun sonucudur. Bu nedenle cam ilavesi yontemi antimikrobiyal ajanlara alternatif olarak kullanilmaktadir.
Bu sekilde mikroorganizmalarin antimikrobiyal ajanlara karsi direncinin 6niine gegilmesi hedeflenmektedir. Biyoaktif
cam sisteminin ¢esitli bakteri tiirleri tizerindeki etkisini gormek amaciyla yapilan arastirmalarda, streptococcus sanguis,
streptococcus mutans, actinomyces viscosus, porphyromonas gingivalis, fusobacterium nucleatum, prevotella intermedia
ve actinobacillus actinomycetemcomitans tiirlerini ilk saatte biiylik oranda azalttigini ve 3. saatin sonunda antibakteriyel

etkinin artt1g1 goriilmiistiir [25].

Biyomateryal, uygulandig1 dokuda benzer hiicrelerin olusumuna yardim ediyorsa biyoaktif etkiden sz edilir.
Biyomateryalin, biyolojik ortam dokularma fiziksel, kimyasal, biyolojik uyumu ve viicudun mekanik davranisina
sagladigr optimum uyum gibi 6zellikler sayesinde biyoaktif etki gerceklesir. Biyouyumlu olan materyal, etrafini
¢evreleyen dokular lizerinde iltihaplanma, piht1 olusumu gibi olumsuz etkiler olusturmaz. Biyomateryaller, {istiin mekanik
ozelliklere ve biyouyumluluga sahip olduklarindan, kullanim yerlerine gére uygun 6zellikleri tagimasi agisindan segimleri
blytk 6nem arz etmektedir [26]. Kullanildig1 ortamdaki gesitli iyonlar, metalik materyaller i¢in korozif bir ortam
olusturmaktadir. Bu nedenle metalik materyallerden uzun siireli korozyon dayanimi gostermesi beklenmektedir. Uygun
secilmeyen bir metalik biyomateryal kullanildigi ortamda korozyon sonucu ¢oziinmekte ve doku igerisine girerek zarar
vermektedir. Biyomateryal doku etkilesimi ¢ok 6nemli oldugundan bu 6zellikler i¢in 6nemli calismalar yapilmaktadir.
Arastirmalar sayesinde kullanildiklar1 ortamda dogal dokularin yeniden yapilanmasmin saglanmasi i¢in uyumlu olan
biyomateryaller gelistirilmektedir [27]. Bu ylizden hem biyomateryal, hem biyomateryalin kullanildig1 ortam
incelenmelidir. Seramikler, metaller, polimerler ve kompozit biyomateryaller istenilen mekanik 6zelliklerinin yaninda
biyouyumlulugu, organlarmin tedavisi ve degistirilmesi olduk¢a Onemlidir. Yeni biyomateryaller gelistirildiginde,
biyolojik ortam igerisinde istenilmeyen bir etkiye neden olmamalar i¢in ortam disinda ve igerisinde biyolojik testler

uygulanir. Biyomateryallerin ¢evresinden alinan doku 6rneklerinin morfolojik incelemesi sonucu biyolojik uyumluluklar

161



Nevsehir Bilim ve Teknoloji Dergisi (2019), 8(2) 154-164

hakkinda fikir sahibi olunmaktadir. Kullanilan biyomateryaller bir¢ok testten gectikten sonra biyouyumlulugu onaylanir.
Bu yizden, kullanilacak biyomateryalin test sonuglari ¢ok Onemlidir [17]. Medikal sistemlerde kullanilan
biyomateryallerin biyolojik performanslarini kullanimdan &nce belirlemek i¢in in vitro ve in vivo testler uygulanmaktadir.
Bu testlerin ¢ogu kullanilmasi diisiiniilen medikal iiriinlin potansiyel toksisite 6zelligini belirlemek igindir. Yapilacak
uygulamalarda kullanilan testlerin uygun se¢imi, anlamli sonuglarin bulunmas: ve gereksiz harcamalar dikkate
alinmaktadir. Ornegin bir polimer, spesifik uygulama yapmak igin uygun ise biyouyumlu olarak belirtilmelidir. Polimerler
genelde biyouyumlu olarak belirtilmezler. Sadece spesifik uygulamalar s6z konusu oldugunda bu o6zelliklerinden
bahsedilmektedir. Biyouyumlu bir polimer istenilen kanser dokusuna uygun ligand ile hedeflendirilen nanopartikuller

disaridan uygulanan manyetik alan ile sicaklik artigina ve kanserli hiicrelerin 6lmesini saglar [28].

Ornegin kontak lens materyali kornea yiizeyinde veya gdzyasinda protein adsorblamamahdir. Ancak kemik
sabitlestirici materyallerde bu durum tam terstir. Ciinkii doku ile temasin olabilmesi i¢in iyi bir etkilesim gerekmektedir.
Polimerlerin biyolojik uyumu yiizeyinde adsorblanmig proteinlerle, dokudaki hiicrelerin yiizeyindeki reseptorler
arasindaki spesifik iligkiyle aciklanmaktadir. Materyalin porozitesi ve yapisi, implant materyali ile dokular arasindaki
mekanik stress dagilimidir. Biyouyumlulugu artirma cabalari segicilik azaltma ve artirma da yogunlasnustir. Ornegin,
hiicre yiizey iliskileri protein adsorbsiyonundaki azalmayla veya protein adsorbsiyonundaki segicilikle smirlandirimigtir

[27]. Biyouyumlulugun eksik ya da yetersiz oldugu durumlar Tablo 4’de verilmektedir.

Tablo 4. Biyouyumlulugun eksik ve yetersiz olma durumu
Biyouyumlulugun eksik / yetersiz oldugu durumlar

- Uzun sireli, gegmeyen kronik enflamasyon

- Sitotoksik kimyasallar (hiicreye toksik sekilde etki edip
hiicreyi 6ldiiren ya da fonksiyonunu durduran maddeler)

- Ara yiizeydeki hiicrelerin bozulmast

- Mikron ve nano boyutlu materyaller

- Tahrig

- Biyomateryallerin korozyonu

- Restenoz (stenoz: daralma / tromboz) (damar icinde kan
pihtisi birikmesine bagh tikaniklik)

Biyomateryalin biyolojik ortamda olusturdugu etkiye yanit olarak olusan doku cevabi, onun biyolojik
uyumlulugunu belirlemektedir. Giiniimiizde biyomateryal iiretiminde kullanilmakta olan materyallerin eksik yanlari
giderilerek, biyolojik ortam kullanim sartlarina daha elverisli materyallerin olusturulmasina ¢aligilmaktadir. Bu sayede
¢ok daha biyouyumlu biyomateryaller elde edilmektedir. Bu sayede canli organizmalarda kullanilacak gelismis
biyomateryaller iiretilmektedir. Elde edilen biyomateryallerin kalitesi ise dogal olan yapilara benzerliginin 6l¢lstyle

sinirhdir.

5. Sonug

Thtiyaglar dogrultusunda kullanilacak biyomateryallerin arastirilmasi ve yeni biyomateryallerin gelistirilmesi,
farkl1 bilim dallarinin bir araya getirilmesiyle miimkiin olmaktadir. Modern tibb1 olumlu y6nde etkileyecek olan farkli
bakis agilar1 sayesinde saglik problemlerinin erken teshisi s6z konusu olacaktir. Biyomateryallerin aragtirma-gelistirme
islemleri sonucu, yeni tasarim kriterlerinin belirlenmesine imkén saglanmaktadir. Yaygin klinik kullanima gecilmeden
once bu materyallerin hiicre ve dokular iizerindeki zararli etkilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bunun igin
biyomateryallerin fiziksel ve mekanik oOzelliklerinin yaninda biyouyumluluk yoniinden de degerlendirilmesi

gerekmektedir. Clink{ givenilir materyallerin secimine dikkat edilmesi biyomateryalin basar1 sansim arttirmaktadir.
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Giliniimiizde insan sagligma olumlu etkilerinin ¢ok fazla olacag: diisliniilen biyomateryallerin giivenilirlik ve
etkinligi, in vivo ve in vitro biyouyumluluklarina baglhidir. Biyomateryallerde iiretilebilirlik, sekil verilebilirlik, kullanim
esnasinda maruz kalimacak gerilmelere kars1 dayanim, biyouyumluluk, toksik etki ve biyolojik ortam sivilarinin korozif
etkilerine karsi dayanimi gibi 6zellikler 6n plana ¢ikmaktadir. Kullanilacak olan biyouyumlu materyallerin secimi igin,
materyallerin biyouyumluluklar1 hakkinda verilen bilgiler géz oniine alinmalidir. Ornegin kullamlacak olan
biyomateryallerin, korozyon agisindan kisinin biyolojik yapisina uygunlugu, biyolojik ortam sivilarindan alinacak
numuneler iginde veya buna ¢ok yakin bilesimde hazirlanacak ¢ozeltiler i¢inde test edilmelidir. Ayrica uygulama
isleminden 6nce, kisinin biyomateryallere kars1 alerjik yapist, ¢esitli alerji testleri ile aragtirilmalidir. Bu uygunluk testleri
biyomateryallerin uygulamadaki basarisini artiracaktir. Daha saglikli bir ekolojik ¢evre i¢in ¢ok daha biyouyumlu
materyallerin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu gergeklestiginde ekolojik ¢evredeki canlilarin yagsam standartlar1 artacaktir.
Boylece daha saglikli bir yasam siireceklerdir. Materyal bilimi, doku miihendisligi, fizik, kimya, biyoloji ve tip gibi bilim
dallarinin multidisipliner olarak yiiriitecekleri ¢aligmalar sayesinde biyomateryallerin gelecegi ¢ok daha parlak olacaktir.
Bu da yapay kalpten kalca protezlerine kadar bir¢ok biyomateryal iiretiminin artmasinin yolunu agacaktir. Bunun i¢in
dogal dokularin yeniden yapilanmasini saglayacak ileri teknolojilerin gelistirilmesi de gerekmektedir. Gelisen teknolojiler

sayesinde gercegine uygun biyomateryaller elde edilebilecektir.
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