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OZET

Yasamda aldigi biiyiik yer nedeniyle biyomateryallerin fizikokimyasal dzelliklerini belirlenmesinde yeni
vaklasimlarin ortaya konulmasi ve biyouyumluluklarinin tesbitinde yeni metodlarin gelistirilmesi, tip alaninda
yeni biyomateryallerin kullanima sunulmasi icin son derece énemlidir. Bu makalede bu konularla ilgili

calismalar gozden gecirilip ozetlenmistir.
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ABSTRACT
Due to the role biomaterials play in human life, to introduce new approach in finding out their physical
properties and to develop new methods improving biocompatibility are very important for the utilization of the

new biomaterials in medicine. In this review article the investigations about these subjects are summerized.
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Yasayan sisteme implante edilmek ve organ ve dokularin islevlerini kismen veya tiimden tlstlenmek
lizere tasarimlanmis materyallere biyomateryal adi1 verilmekte olup, bu materyallerin ; biyolojik yonden
uyumlu olmasi, toksik ve karsinojenik olmamasi, kimyasal agidan inert ve stabil olmasi, yeterli mekanik
kuvvete sahip olmasi, yogun bir yasama uyum gosterebilmesi, uygun agirlik ve dansitede olmasi, biiyiik
miktarlarda islenebilme ve fabrikasyon kolaylig1 gostermesi, ekonomik olmasi istenmektedir.

Biyomateryallerin; fiziksel, kimyasal, mekanik, termal Ozellikerinin iyi bilinmesi ve doku ile

allerjik, toksik, karsinojenik reaksiyon vermemesi istenir.



58 Y.OZALP, N. OZDEMIR

Biyomateryallerin Siniflandirilmasi (2)

1- Polimerler 4- Dogal Maddeler
2- Metaller 5- Kompozitler
3- Seramikler

Doku veya kan ile temas eden herhangi bir materyal, bazi reaksiyonlara sebep olarak saglik
acisindan potansiyel bir risk olusturabildiginden , sistemin avantaj ve dezavantajlan uygulamadan once
cok iyi hesaplanmalidir (Tablo 1).

Metallerin  stabilitesi  yiiksektir ve  sterlizasyonu  kolaydir, ancak biyolojik ortamda
paslanabilmektedirler. Seramiklerin , dogal maddelerin ve kompozitlerin biyouyumlulugu ¢ok
yiiksektir, fakat islenmeleri ve sekillendirilmeleri zordur. Kollajen gibi dogal materyaller, deri, kalp
kapake¢igi arteriyal duvar gibi uygulamalarda deneysel olarak sinirli da olsa giivenle kullamlmaktadir.

Biyomateryaller i¢inde en yaygin kullanim alam olanlar ise, polimerik materyal lerdir (Tablo 2).

Tablo 1: Implantasyon amaciyla kullanilan 4 grup sentetik materyalin uygulanis,

avantaj ve dezavantajlari

Materyaller Avantajlar Dezavantajlari Ornekler
POLIMERLER Esnektirler,fabrikasyonlari Mekanik giicleri diisiiktiir| Cerrahi iplikler, arter-
*Silastic®kaucugu kolaydir,diisiik dansitelidirler. |ve zamanla parcalanirlar ven damarlari,tendon
Teflon® lar, burun, kulak
*Dacron® elmacik kemigi
*Nylon®
METALLER Gerilme direngleri yiiksektir| Biyouyumluluklar1 diisiik- | Ortopedik birlestirici-
*316,316L,S,S kullanimda dayaniklidirlar tir, dansiteleri yliksektir ve|ler (tabaka, ¢ivi vb.), dis
*Vitalyum canli ortamda Kkorozyona |implantlari
*Titanyum Alasimlari ugramaktadirlar
SERAMIKLER Inerttirler, biyouyumluluklari| Mekanik giivenleri diisiik|Kalgca protezleri.digler,
*Aliminyum Oksidler |iyidir, korozyona ve fazla|tir, esneme  Ozellikleri|derialt1 sistemleri
*Kalsiyum Aluminatlar |sikistirmaya dayaniklidirlar olmadigindan ve  yiiksek
*Titanyum Oksidler dansiteli olduklarindan
*Karbonlar fabrikasyon zorluklan
vardir

KOMPOZITLER Biyouyumluluklar: iyidir, | Materyal fabrikasyonu Kalp kapakciklari, diz
*Seramik kapli metal inerttirler,korozyona dayanik |zordur kapagi implantlari
*Karbon kapli metal It ve gerilme direngleri

yiiksektir
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Polimerik Materyaller

Polimerler ; C, N, O, Si gibi atomlarin birbirleri ile Kovalen Bag yapmalar ile olusurlar ve en
basit ornek polietilen dir. Polimerizasyonda monomerler, molekiilleri baglamak tizere kondensasyon
veya adisyon yontemleri ile elektronlarim kaybederek baglanmaktadirlar. Reaksiyon isisi, basing,
katalizor miktar ve zaman parametreleri kontrol edilerek herbir zincir icine girecek monomer sayisi
artirllabilmektedir.  Polimerizasyonda, polimerin  fiziksel  dzelliklerini  saptamak  agisindan
Polimerizasyon Derecesi (DP) ¢ok onemli bir degerdir ve bir zincirdeki birim (monomer) sayisini
gostermektedir. Molekiil agirligt (M) ve DP arasindaki iligki; ( M ,= DP x M, ,,.) denklemi ile ifade
edilmektedir.

Sert bir yap1 olusturmak icin tekrarlanan tinite sayist 10.000 lizerinde olmalidir. Diisiik molekiil agirliklt
zincirler mum gibi , daha distk molekil agirliklarinda ise sivi ve gaz davranisi gostermektedirler.
Polimerden yapilmis olan implantlarin metal ve seramiklere gore avantaj ve dezavantajlar
sunlardir(1,2).

Avantajlari;
* kullanima uygun olarak degisik formlarda kolaylikla hazirlanabilirler,
* metallerle karsilagtirildiginda, viicut iginde paslanmazlar (ancak bu pargalanmazlar anlaminda
degildir),
* dogal dokulara c¢ok biylik benzerlik gosterdiklerinden dolayi, heparin gibi maddelerle
baglanabilmeleri miimkiindiir
* adheziv Ozellikte polimerlerin kullanimi organlara dikis atilmadan uygulanabilmelerini saglar
* dansiteleri dogal dokularin dansitesine ¢ok yakindir.

Dezavantajlari;
- elastiklik ve viskoelastiklik 6zellikleri polimerlerin yaygin kullaniminizorlastirir,
- polimerizasyonun dogasi nedeniyle polimerlerin viicutta parcalanabilmeleri s6z konusudur,
- antioksidan, renk giderici, plastizer gibi katki maddelerini icermeyen saf, medikal amacl polimer
bulabilmek zordur.

Fiziksel ve kimyasal etkenler polimerin bozulma islemini hizlandirarak ana yapi ve yan gruplar
uzerinde etki gosterirler.Eger implant, kollajen gibi dogal polimerik materyalden yapilmissa,
polimerlerin bozulmasinda iyonik etkilesim, oksijende coziinme ve enzimatik pargalanma onemli rol
oynayabilir. Cok hidrofilik yapidaki polimerler (poliamid , polivinilalkol ) viicut sivisi ile etkileserek
hizli bozulmaya ugrarlar. Hidrofobik polimerler (politetrafloroetilen-Teflon®, polipropilen) in vivo
bozulmaya daha az egilimlidirler. Yapilan gozlemlerde bozunma tiriinlerinin doku reaksiyonlarina sebep
oldugu belirtilmistir.implante sistemin 6zelliklerinde (esneklik kaybi, kirilganlasma) uygulama

oncesinde degisme olup olmadigi in vitro sartlarda incelenmelidir(l-3).
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Tablo 2: Bazi polimerler lizerine implantasyonun etkisi

POLIMER ETKI

Polietilen Diistik dansiteli tipi; lipid absorblar, gerilme
kuvvetini  (tensile  strength) kaybeder.
Yiiksek dansiteli tipi; inerttir, bozulmaz.
Polipropilen Genellikle bozulmaz

Polivinilkloriir (PVC) |Doku reaksiyonu  verir, plastizerler
aynilabilir, kolay kirlganlagir

Poliester Hidrolize hassastir, gerilme kuvvetini
kaybeder

Poliamid (Nylon) Su absorblar, dokuyu irrite eder

Silikon® kaucuk Doku reaksiyonu yoktur, bozulma ¢ok azdir

Politetrafloroetilen Kat1 hali inerttir, kirik bir parca irritasyon
yapabilir

Polimetilmetakrilat Kat1 formunda ¢atlaklik olusur, agmabilir,
sicak sterilizasyonla gerilme kuvvetini
kaybeder

Biyomateryallerin Kullanim Alanlari

Tartismaya agik noktalari olmasina ragmen tip ve eczacilikta en ¢ok kullanildiklan alanlar;
* Etken madde salim sistemleri,

* Hiicre yenilenmesi ve hiicre transplantasyonunda uygulaniglari,
* Ortopedik amagl kullanimlaridir.

Etken madde salim sistemi olarak; diflizyon kontrollii, sisme kontrollii, magnetik kontrollii sistemler
kullanilabilmekte ve istenen salim sekline gore degisik polimerler segilebilmektedir. Orn. Polilaktikasit
(PLA), silikon, selliiloz tiirevleri ,etilenvinilasetat-kopolimeri (EVAC), polimetilmetakrilat (PMMA)
4,5).

Ozellikle polipeptid yapidaki ilag etken maddeleri icin salim sistemi olarak kullanilanlar son derece
gunceldir.Polipeptid yapidaki etken maddelerin bir cogunun gastrointestinal sistemde absorbsiyonu ¢ok
zayifur. Ayrica asit ve/veya enzimlerle parcalanmalari, denature olmalarnt s6z konusu dur. Bu
maddelerin oral veya transdermal kullanimlart sonucunda biyoyararliliklarinda diisme oldugu
gozlenmektedir. Parenteral uygulamalarda da, yan Omiirlerinin ¢ok kisa olmasi sebebiyle problem
olusturmaktadirlar.Bu sebepler gozoniinde tutularak; uzun sureli, sabit terapotik etki istenmesi,
implante edilebilen dozaj formlarinin tasarlanmasini giindeme getirmistir (6). Ancak 6zellikle asinabilen
kontrollii salim sistemi formiilasyonlarinda peptid,protein gibi maddelerin fonksiyonel gruplari
polimerlerle istenmeyen reaksiyonlar olusturabilmektedirler. Polimer-etken madde etkilesimi olmasa da
saklama sirasinda bile etken maddenin stabilitesi bozulabilmekte, agregasyon, deamidasyon,
denaturasyon, capraz baglanma gozlenebilmektedir. Hidrofobik polimerlere por ve yariklardan penetre
olan ¢ok az su ozellikle etken madde olarak kullanilan proteinleri agregasyona ugratabilmektedir. Su-
protein temas: sinirlanarak bu minimuma indirgenmekte ve olusan degisim reaksiyonu

onlenebilmektedir.
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Doku yenilenmesi amaciyla da polimerik biyomateryallerin kullanilmasi s6z konusudur.Kikirdak,
kemik, periodontal doku, sinirlerin tamiri gibi cesitli uygulama Ornekleri vardir. Bircok doku tipinin
temel madde ekstresi olan kollajen siklikla kullanilarak, dokularin yeniden yapilabilecegi in vivo olarak
gosterilmistir. Ancak bu maddelerin mekanik kuvvetleri yetersiz oldugundan seri tretimleri zordur.

Dogal bir biyomateryal olan kollajen, kemik ve dis yapisinda da (Sekil 1,2) dogal olarak

bulunmaktadir(1).

Eklem kikirdagi
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Sekil 1: Dis yapisinin sematik sekli
Sekil 2: Kemigin makro-mikro yapist

Kemik yapisinin %40'1t organik materyaldir ve bunun %90-96 sin1 kollajen olusturmaktadir. Geri
kalan kismi olusturan mineralin biiylik miktar1 ise, hidroksiapatit kristal yapisindaki kalsiyum fosfat
apatitlerinin submikroskobik kristalleridir.Bu apatit kristalleri 200-400A’ boyunda, 15-30A°
kalinliginda igneler seklinde kollajen lifler i¢ine yerlesmis durumdadir.Dis minesi (enamel), viicuttaki en
sert dokudur.Yapisinda biiylik apatit kristalleri ve %97 kalsiyum fosfat tuzu bulunmaktadir. Dentin ise
organik matris ve mineral yapisindan olusmus normal bir kemik ve onun fiziksel 6zelliklerini tasiyan
diger bir mineralize dokudur.Dentinin kollajen matrisi normal kemik yapisindaki molekiiler yapidan
daha farklidir (6r.capraz bag sayisi, 8 ve y zincirleri diger dokulara gore daha fazladir).Kollajen lifler
(2-4 pm capinda) dentinal kanallar i¢ine dik olarak doldurulmustur ve ytlizey, protein-polisakkarid
tarafindan kapatilmistir. Kemik veya dentin gibi kirilabilen materyaller yerine kullanilacak
biyomateryallerin, tiim fizikokimyasal 6zellikleri dikkatle incelenerek secilmelidir(l,7). Ortopedik doku
ve onun yerini alacak olan sistemler; eklem protezleri, kiiclik veya bliyiik protez birlestiricileri,
kemikteki deformasyonu diizelten implantlar, kemigin yerini alan biyomateryaller, suni lifler, kalp

kapake¢igi implantlarint kapsamaktadir.
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== Mekanik parmaklar

Dirsek protezi

'J,Sum pankreas

"' Kalga kem1g1 protezi

Sekil 3: Viicuttaki bazi organ/dokularn yerini alan biyomateryal implantlar.

Biyomateryal-Biyouyumluluk iliskisi

Fizikokimyasal oOzelliklerin yarimda istenen biyolojik Ozellikleri tasimayan biyomateryalin
basarisindan s6z etmek imkansizdir. Bir biyomateryal veya implantin basarist biiyiik oranda su ¢
faktére baghdir;
- Implantin ozelligi ve biyouyumlulugu
- Kullanicinin - durumu
- Uygulamayiyapan kisinin becerisi

Polimerin organizmaya uygulanist doku-polimer etkilesmesini de beraberinde getirmektedir. Bu

konuda bircok arastirma yapilmistir. Calismalarin odak noktasi ise istenmeyen doku etkilesimlerinin
nasil ortadan kaldirilip en aza indirilebilecegi olmustur. Bu nedenle, kimyasal ve fiziksel yonden inert,
ayrica da biyouyumlu polimerlerin tasarlanmasi onemlidir. Biyouyumluluk; polimerin varhig: ile doku
etrafinda higbir sekilde bir reaksiyon olugsmamasi demektir. Aslinda istenen ve ideal olan, polimerin bu
ozelliginin onceden yapilan in vitro testlerle saptanabilmesidir. Kullanilan tiim polimerlerin stirekli
parcalanma Ozellikleri konusunda bilgi eksigi ve stabil bir polimerin az olmasi, gercek bir dokunun
yerini alacak polimerik bir sistemin tasarimlanmasindaki ana kisitlamadir. Kikirdak, kemik, periodontal
doku gibi bircok doku tipinin temel madde ekstraktlarinin kollajen gibi dogal maddeler kullanilarak
yeniden yapilabilecegi in vivo olarak gosterilmistir. Ancak dogal maddelerin mekanik kuvvetlerinin
yetersiz olmasi Uretimlerini zorlastirmaktadir. Viicut dokular ile temas eden biyomateryal ve sistemlerin
(kateterler, kontak lensler, ekstrakorporeal sistemler ve diyaliz membranlar1) klinik uygulamalari

modern tipta hatir1 sayilir derecede onemlidir. Bu sebeple gercek bir dokunun yerini alacak polimerik bir
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sistemin tasarimlanmasinda Ozellikle polimer stabilitesinin saglanmasi ve parcalanma problemlerinin

ortadan kaldirilmasi gerekmektedir (1,8-10)

Bir biyomateryalin biyouyumlulugunun belirlenmesi i¢in yapilmasi onerilen testler sunlardir (10).

1-  Fizikokimyasal ve Mekanik Testler

Tablo 3' de biyomateryallere ve medikal sistemlere uygulanan fizikokimyasal ve mekanik testler

smiflandirlmustir.

Tablo 3: Materyallerin 6zelliklerini belirlemede kullanilan fizikokimyasal ve

mekanik testler (10)

Test Gruplart | Kiitlesel Ozellik Testleri | Yiizeysel Ozellik Testleri
| Dansite Degme acist

Sertlik IR spektrumu
IR spektrumu Morfoloji (Istk mikroskobu)
NMR spektrumu
Polimerin taninmast
Stress-strain Iligkisi

II Yarilma Degme acisi

Elektriksel iletkenlik
Elementel kompozisyon ve
ekstre edilebilme
Molekiil agirhigr dagilim
Morfoloji (Taramali Elektron
Mikroskobu )

Optik ozellik

Osilasyon

Coziicli yanit

Gerilme esnekligi

Termal ozellikler

Act genisligi x-Ray spektrum

Morfoloji
Protein adsorbsiyonu

Yiizey kimyasal bilesimi (XP3)

l.grupta oOn testlere yer verilmistir.

Bunlar,

uygulamasi

oldukca basit testlerdir ve yeni

biyomateryallerin Ozelliklerini az da olsa meydana cikarmada ihtiya¢ duyulan testlerdir. 2.grupta ise

daha gelismis testlere yer verilmistir.Bunlardan birka¢ tanesi

duyulabilecek testlerdir.

spesifik  sistemler

icin

ihtiyac



o4

2- Biyolojik Testler
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Medikal sistemlerin giincel kullaniminda biyolojik performansim 6nceden belirlemede, kullanilabilecek

in vitro ve in vivo testler vardir ve gelistirilmektedir. Bu testlerin cogu kullanilmasi diistiniilen medikal

urinin herhangi bir potansiyel toksisite olasiligim belirlemek i¢indir. Yapilacak uygulama icin testlerin

uygun secimi, anlamli sonuclarin bulunmasi ve gereksiz harcamalardan kaginmak icin onemlidir.

Implante edilebilen ilag salim sistemlerinin arastirma ve gelistirmelerinde bunlarin etkinlik ve

guvenilirlikerinin belirlenmesinde in vivo biyouyumluluk ¢alismalart cok 6nemli rol oynamaktadir.Esas

olan implante edilebilen ilag salim sistemlerinin in vivo biyouyumlarinin degerlendirilmesine yenilik

getirmektir. Tablo 4'de uygulanabilir biyolojik test iglemleri ve sistem uygulamalarinin esaslari

verilmistir. Hangi sisteme hangi testlerin uygulanabilecegi bu tabloda gosterilmektedir (10 ).

Tablo 4: Implante sistemlere etkin olarak uygulanabilen biyolojik testler

Testler

Materyal/Arag
Uygulamalan ve
Siniflandirilmasi

Hiicre Toksisitesi

Deri irritasyonu

1. M. Implantasyon

Kan Uyumu

Hemoliz

Karsinojeniklik

Uzun Siireli Implant

Mukoz Membran Irritasyonu

Sistemik Inj. Akut Toksisite

1. C.injeksiyon (irritasyon)

Hassasiyet

Oldiiriiciiliik

Pirojen Testi

Harici Sistemler
Saglikli ylizey
Yarik ylizey

*

Haricen Temastaki Sistemler:

Saglam dogal kanallar
Viicut dokular1 ve sivilari
Operasyon sirasinda
Kisa stireli
Kronik
Kan damarlari, indirek
Kan damarlar, direk, kisa stireli
Kan damarlan,indirek.uzun sureli

* 0% %k % kX

*

* % %

*

* 0% ok % ®

Temastaki implante Sistemler

Kemik
Doku ve doku sivilart
Kan

Bu testler (10) materyalin kendisinde ve sistemde yapilmaktadir. Testlerin bircogunda cesitli

sivilardaki sistem veya araglarin ekstresi kullanilmaktadir. Bu iglemde test ortami olarak en sik

kullanilan yapay viicut sivilari; enjeksiyonluk su , serum fizyolojik, alkol:serum fizyolojik(1:20),

polietilenglikol, pamuk tohumu yagi, yapay ekstraselliiler sividir .
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Sicaklik parametreleri; 37°C £ 1°C icin 120 saat
50°C £2°C " 72"
70 °C £2°C " 24"
21rrc £2°Cc " 2"

2. 1. Hiicre Toksisitesi

Kiltirth yapilmig hiicrelere materyalin, sistemin veya bunlarin ekstrelerinin uygulanmasi sonucunda
olusabilecek in vitro toksisite tayin edilebilmektedir. Test tekniklerinin cesitliligi yoniinde caligmalar
yapilmaktadir. Asagida verilen testler hiicre toksisitesini belirlemede uygulanabilmektedir.
- Agara yayma Yontemi
- Dogrudan Temas Yontemi
- Hiicre Biiyiimesinin Onlenmesi Yontemi
- Hiicre Biiyiimesi Yontemi
2.2. Sistemik Toksisite

Materyal ekstresinin direk i.v. veya i.p. uygulanmasiyle fare veya diger hayvanlarda sistemik toksisite
belirlemeleri yapilabilir. Ornegin fareye i.v. veya i.p. yolla bilinen dozlarda farkli ekstreler enjekte
edilerek, sonucta toksisite, 0liim veya farkli belirtilere bakilarak degerlendirme yapilmaktadir.
2.3. Tromboz Olusumu

Tromboz ve hemoliz, materyallerin kan ile uyumsuzluklarinin en acik ve bilinen gostergesidir.
Tromboz olusumu genellikle 6zel hazirlanmig in vitro , in vivo veya ex vivo uygulamalarla statik veya
dinamik sartlarda yapilmaktadir.
2.4. Osmotik Kirilganlik

Eritrosit membranlart ile temasta olan komponentlerin etkilesimlerinin cok hassas, kesin ve

tekrarlanabilir ol¢ciimudir. Temasta olan komponentler doku kiltiirti testleri ile belirlenenden daha az
boyut ve miktarlarda bu sekilde belirlenebilmektedir. Genellikle tavsan karandan elde edilen eritrosit
suspansiyonu, materyal ekstresi ile karistirildiktan sonra kalan saglam hiicreler sayilarak etkilesim
derecesi belirlenmektedir.
2.5. Oldiiriiciiliik

Materyalin oldurtciiliik degeri onun germ hiicrelerin mutasyonuna sebep olan potansiyeli olarak
belirtilir. Ames testinden modifiye edilmistir. in vitro olarak uygulanir ve en sik kullanilan metod dur.
2.6. IntracutanToksisite

Test materyali ve toksisitesi bilinen madde tavsana enjekte edilir. Injeksiyon bolgesi injeksiyondar
24, 48, 72 saat sonra doku kizarikligi ve 6dem yoniinden gozlenir. Test edilen materyal ekstresinin

ortalama doku reaksiyonu bilinen madde ile mukayese edilmesi ile yapilir.
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2.8. Deri Irritasyonu

Biyomateryalin irritan 6zelliginin olup olmadigi onun tavsan derisine temasiyla belirlenebilmektedir.
2.9. Hemoliz

Materyalin toksik etkisine bagli olarak hemolitik aktiviteleri ile ilgili cesitli metodlar calismalarla
gelistirilmektedir. Genellikle hemoliz ol¢limii kanin serbest plazma globulin iceriginin artmasiyla
yapilmaktadir.

Tum kritik tibbi sistemlerin sonucta hayvanlar tizerinde etkinlik ve giivenilirlik belirlemesi calismalart
yapilmaktadir.

Biyouyumlulugu Artirma Cahsmalari
Polimer Yiizeyinin Kimyasal Modifikasyonu ile Biyouyumlulugun Artirilmasi

Bir polimer eger spesifik uygulama yapmak icin uygun bulunmussa biyouyumlu, "biocompatible”
olarak da belirtilmelidir. Polimerler genelde biyouyumlu olarak belirtilmeyip, sadece spesifik
uygulamalar icin bu ozelliklerinden bahsedilmektedir. Ornegin bir kontak lens materyali kornea
yiizeyinden veya gozyasindan protein adsorblamamalidir. Ancak bir kemik sabitlestirici materyal icin bu
durum tam terstir. Clinkii doku ile temasin olabilmesi i¢in iyi bir etkilesim gerekmektedir. Polimerlerin
biyolojik uyumu biiylik Ol¢lide polimer yiizeyinde adsorblanmig proteinlerle, dokudaki hiicrelerin
yiizeyindeki reseptorler arasindaki spesifik iliskiyle agiklanmustir. Bir diger 6énemli konu, materyalin
porozitesi ve yapisi, implant materyali ile dokular arasindaki mekanik stress dagilimudir.
Biyouyumlulugu artirma cabalari; secicilik azaltma ve artirma da yogunlasmustir. Ornegin, hiicre-
yiizey iligkileri protein adsorbsiyonundaki azalmayla veya protein adsorbsiyonundaki secicilikle
smirlandirdmistir. Hiicre adhezyonunda adhezyon, adsorbsiyon artisi ile veya adsorblanan proteinlerin
seciciligi ile saglanmistir (11,12).

PVC medikal cihaz endustrisinde 40 yila varan bir ge¢gmisi olan, onceden sterilize edilebilen tek
kullanimlik tretilmis ¢ok amaclh kullanilan bir polimerdir (kan, kan bilesenlerinin saklanmasi, kantil,
kateter, i.v. ¢oOzelti setleri). Genelde medikal sistemlerin fabrikasyonunda kullanilan materyaller viicut
dokulan ve sivilar ile 6zellikle de kan ile temas ettigi zaman advers reaksiyonlar olusturmaktadir. Aynm
durum PVC de goriliir. PVC nin kan ile temasi; protein adsorbsiyonu, trombositlerin aktivasyonu ve
yapismasi, pihtilasmanin aktivasyonu ve sonugta kan damarlarim tikayan pihtt olusumu meydana
getirmektedir. Tip alaninda PVC gibi polimerlerin kullanimlarinda belirtilen sinirlamalar ve problemler,
biyouyumlulugu iyilestirilmis ile yeni materyallerin arastirilip gelistirilmesi yoniinde c¢alismalart
artirmigtir.

Fosfatidilkolin (PC) kullanarak materyalin yiizey Ozelliklerinin iyilestirmesi esasina dayanan bir
teknikle Chapman tarafindan 1970'lerin sonunda biyouyumlu yiizey olusturma calismasi denenmistir.
Bu uygulamada PC ile hiicre ve proteinler arasinda diisiik derecede etkilesimden yararlanarak biyo
uyumluluklarmin artirilmasi diistintilmistiir. Sonuglar PC kapl yiizeylerin koagiilasyon testlerinde aktif
olmadigim ve trombojenik olmadigim gostermistir (13).
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uyumluluklarinin artirilmast dustiniilmiistiir. Sonuclar PC kapli yiizeylerin koagiilasyon testlerinde aktif
olmadigim ve trombojenik olmadigini gostermistir (13).

Bu sekilde ylizeylerin kaplanmasi, yeni bir yiizey olusturma biomimicry (biyolojik sistemi taklit)
terimi ile anlatilmaktadir. Kaplamada PC igeren bilesiklerin kullanilmasi biyolojik hiicre
membranlarinin dis doku yiizeylerinin bu teknikle kaplanmasi, plastik ve polimerin varligi ile medikal
cihazlar alaninda buyilik bir yenilik getirmistir. Bu teknik, biyouyumlulugu artirilmis ve trombus
olusturma potansiyeli biliylilk oranda azaltimis yeni jenerasyon medikal araclarin tlretimine olanak

tanimaktadir.

PC kaplanmis materyalin kontrolii icin verilmis testler sunlardir (13).

- Fibrinojen adsorbsiyonu -Hassasiyet

- Trombosit yapismasi/ aktivasyonu -Oral toksisite

- Fosfatidilkolin kaplamanin toksikolojisi - LV. toksisite

-Irritasyon -Hiicre toksisitesi

-Mutajeniklik -Hayvan ve klinik uygulama denemeleri

Bu sekilde biyouyumluluk 6zelligi kazandiriimig PVC'ler, bu 6zelliklerini kaybetmeksizin medikal
arac endustrisinde kullanilan tiim sterilizasyon metodlar ile sterilize edilebilmektedirler. Sonuclarin
olumlu oldugu in-vitro kan uyum testlerinden sonra, hayvan ve insan deneyleri ile tekrar edilmis,
aciklanmistir.  Implante edilebilen salim sistemlerinin  biyouyumluluklarmin ~ degerlendirilmesinde
implante edilebilecek materyalin neden oldugu inflamasyon ve iyilesme cevaplarmin anlagilmasina

ihtiya¢ duyulur (13,14).

Bir implantin uygulanmasi sonucunda implantasyon bolgesinde asagida verilen asamalar meydana
gelmektedir (14).
v Yara
1 Akut inflamasyon
4 Kronik inflamasyon
¥ Doku graniilasyonu
¥ Viicudun yabanci maddeye reaksiyonu
¢ Fibroz
In vivo ortama biyomateryalin yerlestirilmesi cerrahi islem gerektirmektedir. Bunun sonucunda
organ veya dokularda bir yara olusacaktir. Implantasyon islemi yaraya tepkiyi baslatmakta ve

mekanizmalar yarayi iyilestirmek etmek tizere aktive edilmektedir.
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Biyomateryalin  biiyiikliigiine, sekline ve kimyasal-fiziksel Ozelliklerine bagli  olarak
inflamasyonun siddeti, siiresi ve yaranin iyilesme siiresi degisebilmektedir. Bu sebeple inflamasyon
olaymin stiresi veya siddeti biyomateryal veya ilag salim sisteminin biyouyumlulugu olarak karakterize
edilmektedir. Biyomateryallerin ve implante edilebilen salim sistemlerinin in vivo biyouyumlulugu,
inflamasyon ve yara iyilesme cevaplan s.c.implantasyon yapilarak gosterilmektedir. Biyodegredable ve
biyodegredable olmayan polimerik salim sistemleri viicuda tatbik edildikten soma tatbik bolgesindeki
histopatolojik degerlendirmeler 151k mikroskobunda iki metodla yapilmaktadir;

1. metod; injeksiyon bolgesinde biyomateryale karsi olusan doku cevabina dayalidir ve sonuglar su
faktorler incelenerek yorumlanmaktadir.
- Dokularin nekrotik degisikligi veya dejenere olmast
- Inflamasyon
- Yabanc1 cisim olusumu
- Injeksiyon bolgesi etrafinda fibroz kapsiil icinde kollajen olusumu.

2. metod'da, doku-Iimplant ara yiizeyini karakterize etmek icin viicuda injekte edilen mikrokiireler
etrafinda olusan degisik hiicre tipleri tesbit edilmektedir (14-20).

Medisorb®  65/35  d,l-laktid-ko-glikolid  milorokiirelerinin ~ (25-150 pim) siganlara  s.c

implantasyonundan soma doku cevaplar1 tanimlanmaya c¢alisilmistir. Dokuda meydana gelen histolojik
degisimler sekil 4'de goriilmektedir. Sekil 4'de 30 giin icinde injekte edilen mikrokiirelere viicudun

yabanci bir maddeye gosterdigi reaksiyon goriilmektedir.

Sekil 4a,b: Medisorb® 65/35 d,l-laktid/glikolid igeren mikrokiirelerin s.c. implantasyonunda 30 giin
sonra goriilen doku-implant reaksiyonlari (a: biiyiitme 16X, b: biiylitme 40X).
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Sekil 4a'da; injeksiyon bolgesi etrafini saran fibroz kapsiil olusumu vardir. Bu injeksiyonu
takibeden 30 giin i¢indeki akut ve kronik inflamasyonu gostermektedir. Bu asamada iki iyilesme safhasi
gorulmektedir.

1 .safha; injeksiyon bolgesinin fibroz kapsiille cevrelenmesi
2.safha; herbir mikrokapsiil etrafinda olusan yabanci cisim reaksiyonu
Bu olaylar materyalin parcalanmasindan ¢ok daha hizli bir sekilde geligmektedir.

Sekil 4b"' de; mikrokiireler etrafinda olusan olaylar goriilmektedir ve aralarindaki bosluklarda
viicudun normalde yabanci maddeye gosterdigi reaksiyonlar goriilmektedir. Mikrokapsiil arasi
bosluklar graniilasyon asamasinin dogal elementleri olan makrofajlarla ve fibroblastlarla dolmustur ve
fibroblastlarin kollajen Ttiretmesi ile fibroz doku olusmasi saglanmaktadir. Medisorb® 65/35
mikrokiirelerin parcalanmasina bagli olarak basgka bir inflamasyon gozlenmemistir. 120. giin sonunda
yapilarin etrafinin kollajen dokuyla sarilmis oldugu ve sadece 1-2 mikrokiirenin bagimsiz halde
bulundugu goriilmistiir.  150. giinde sadece kiigiik bir fibrotik iz goriilmektedir ve higbir sekilde
yabanci maddeye karsi viicut reaksiyonu goriilmemektedir. Yapilan her tatbikte viicut yukarida verilen
tepkileri gostermekte ve fibroz doku olusumu ile olay sonuglanmaktadir. Sonucta materyal viicut
tarafindan kabul edilmektedir.

Implante sistemlerin in vivo stabilitesinin polimer yapisiyla dogrudan iliskili oldugu
belirtilmektedir. Esterifikasyon dereceleri birbirinden farkli olan 3 ayr1 polimer  poli-{(tert-
butiloksikarbonilmetil) glutamat} (POMEG) sentezlenip 1 mm capinda, 10 mm uzunlugunda cubuklar
hazirlanarak farelere implante edildiginde ester icerigi arttikca polimerin in vivo stabilitesinin de arttigi

gosterilmistir.

Sekil 5 a,b: POMEG 2500 matrisin s.c. implantasyonunda 3. giinde goriilen doku reaksiyonlari
(a: biiyiitme 16X, b: biiyiitme 100X).

Sekil 5'de goriilen %25 esterifikasyon dereceli POMEG 2500 matris, etken madde tasimamaktadir.
Sekil 5a'da implantasyon bolgesinde 3 giin sonunda yabanci cisme karsi ilk tepki olarak olusan akut

inflamasyon, Sekil 5b'de daha fazla biiylitmede ise akut inflamasyonun gostergesi olan
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polimorfoniikleer l0kositler ile implantin hemen cevresinde yer alan kronik enflamasyon bolgesi
goriilmektedir.

Esterifikasyonun %50 oldugu POMEG 5000'¢ ait doku-implant reaksiyonlari sekil 6a ve 6b' de
goriilmektedir. Polimerin sisme ve parcalanmast POMEG 2500'e gore daha azdir ve implant yiizeyinde

kronik enflamasyon hiicreleri olan lenfositler ve monositler goriliir. 2. zonda kaslarin etrafindaki

graniilasyon olusumu goériilmektedir.

Sekil 6 a,b: POMEG 5000 matris implant bolgesinin 3 giin sonraki histolojik goriiniimii
(a:biiyiitme 6.3X b:biiyiitme 40X).

% 80 esterifikasyonlu POMEG 8000'de ise (sekil 7), polimerde bir sisme s6z konusu degildir. Implant
yiizeyinde en dusiik diizeyde yabanci cisim reaksiyonu gozlenmektedir.Akut, kronik inflamasyon ve

doku graniilasyon asamasi goriilmeden fibréz kapsiil olusup yara iyilesmistir.

Sekil 7: POMEG 8000 matrisin s.c. implantasyonundan 1 ay sonra goriilen doku implant reaksiyonu
(blyiitme 16X)
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Sekillerden de gorildiigii gibi, polimer esterifikasyon derecesinin artmasi, polimerde pargalanmayi
ve dolayistyla dokuya tatbikte implanta karsi gosterilen yabanci cisim reaksiyonunu azaltmaktadir.
Polimer-doku ara ylizeyi tek tabakali monositlerle ve viicutta sonradan olusan iri hiicrelerle kaplhdir,
bu viicudun yabanci maddeye karsi gosterdigi normal reaksiyon olup biyouyumluluk gostergesidir.
Yiizey ince bir fibroz kapsiille sarilmistir ve kapsiil birka¢ fibroblast iceren kollajenden olusmustur
ancak bu fibréz yap1 kan damarlarn icermemektedir. Fibroz kapsiiliin olusumu, graniil doku olusum
agamasinin gostergesidir. En son asama olan fibréz kapsiil olusumunda vaskiiler Kkapiller
gorliilmemekte ve fibroz kapsiil biiziilmeye baglamaktadir. Bu olay fibréz kapsiil icindeki kollajen liflerin
kompakt hale gecmesiyle meydana gelmektedir (14-22).

Bu olaylardan da anlasildig1 lizere, protez amacli veya biyomedikal amacli yabanci bir maddenin
ylzeyi ve doku arasindaki reaksiyonlar dikkatle takip edilmelidir. Biyomateryali klinik denemelere
almadan once onun emniyet ve giivenilirligi hakkinda in vitro ve in vivo verilere ihtiyacimiz vardir.

Sistemimizin biyouyumlulugu hakkinda hangi testleri yaparak karar verebilecegimiz hiicre kimyasi
ve kan elemanlart ile etkilesmeyeceginin validasyonunun nasil yapilmasi gerektigi incelenmelidir. Son on
yil icinde pekcok calisma yapilmis olup, bu problemin ve biyolojik testlerinin gelisimini dogrudan
etkileyecek onemli arastirmalar yapilmaktadir.

SONUC

Gelecek yiizyilda insan sagligina olumlu etkilerinin cok fazla olacagi diisliniilen biyomateryallerin ve
bunlarin kullanildigr ila¢ salim sistemlerinin giivenilirlik ve etkinligi, in vivo biyouyumluluklarina
baghdir. Ihtiyaclar dogrultusunda arastirmalarin yeni biyomateryaller yaratilmasi konusunda farklh
bilim dallarim biraraya getirmesi modern tibb1 olumlu yonde etkileyecek olup, farkli bakis agilan
sayesinde problemlerin erken teshisi biyomateryallerin ve salim sistemlerinin arastirma-gelistirme
islemlerinde yeni tasarim kriterlerinin belirlenmesine olanak verecektir.
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