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Alms Tarihi: 02/10/2021

Kabul Tarihi: 31/03/2022 Bu ¢alismada hasara ugramis olan kemikg¢ik ya da kemikgiklerin yerine kullanilmasi

disiiniilen materyallerin ve bu materyallerin se¢iminde rol oynayan faktorlerin neler
oldugu hakkinda bilgi verilmesi amaglanmistir. Orta kulakta yer alan malleus, inkus ve
stapes kemikgikleri sesin i¢ kulaga aktarilmasini saglayan onemli bir yapiy1
olusturmaktadir. Kronik orta kulak iltihabi, kolesteatoma varligi, otoskleroz, akut ya da
timpanosklerozis gibi enflamatuar siire¢ler sonucunda malleus, inkus ve stapes
kemikgiklerinde meydana gelen problemler nedeniyle sesin etkili bir sekilde i¢ kulaga
iletilmesinde sorunlar olugmaktadir. S6zii edilen hastaliklarda kemikgik zincire
miidahale edilmekte ve cogunlukla iizengi kemigi operasyonla alinarak yerine bir
protez yerlestirilmektedir. Cogu arastirmaci ses iletiminin saglanmasi ve kemikg¢ik
zincir biitlinliigiiniin olugsmasi yoniinde farkli teknikler ve materyaller denemislerdir.
Ancak yapilan bazi ¢aligmalar sonucunda elde edilen yontemlerin olumsuz olmasi pek
¢ok arastirmaciyr harekete gecirmis ve arastirmacilar yapilan galigmalarin basarisiz
olmasinin nedenlerini sorgulayip yeni yontemler, yeni protezler gelistirmek icin
calismalar yapmislardir.

Anahtar Kelimeler: Orta Kulak,
Ossikiiloplasti, Biyomalzemeler,
Kemikc¢ik Rekonstriiksiyon
Materyalleri
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Abstract

In this study, it is aimed to give information about the materials that are thought to be
used instead of the damaged ossicles and the factors that play a role in the selection of
these materials. The malleus, incus and stapes ossicles in the middle ear constitute an
important structure that provides the transfer of sound to the inner ear. As a result of
inflammatory processes such as chronic otitis media, presence of cholesteatoma,
otosclerosis, acute or tympanosclerosis, problems occur in the transmission of sound to
the inner ear effectively due to problems in the malleus, incus and stapes ossicles. In
the aforementioned diseases, the ossicular chain is intervened and a prosthesis is placed
in its place, mostly by removing the stirrup bone by operation. Many researchers have
tried different techniques and materials to provide sound conduction and to form
ossicular chain integrity. However, the fact that the methods obtained as a result of
some studies were negative prompted many researchers and researchers questioned the
reasons for the failure of the studies and conducted studies to develop new methods and
new prostheses.

Keywords: Middle Ear,
Ossiculoplasty, Biomaterials,
Ossicular Reconstruction
Materials

1. Giris kars1 hassas olan sag hiicreleri bulunmaktadir. Tiiylii yapiya
sahip olan bu sag¢ hiicreleri basiller membranin iizerinde

Kulak; dis kulak, orta kulak ve i¢ kulak olmak iizere 3  bulunur ve tektorial membrana ¢arparak ayrlir. Bu sayede

boliimden olusur. Disarda meydana gelen ses dalgalari dig
kulakta toplanarak kulak yolu araciligiyla orta kulaga iletilir.
Ses dalgalar1 orta kulaga girerken dig kulak yolunun sonunda
yer alan kulak zarina ¢arparak zari titrestirir. Ses dalgalarinin
olusturmus oldugu bu titresimi de orta kulakta bulunan
malleus, inkus ve stapes kemikgikleri i¢c kulaga tasir. I¢
kulakta ise i¢i lenf sivisi ile dolu olan koklea denilen
salyangoz yapist mevcuttur. Koklea da ¢esitli frekanslara

uyarilan ses dalgalari mekanik enerjiyi elektrokimyasal
enerjiye doniistiiriir. Olusan bu enerji sinir impulslart ile
isitsel yol iizerinden merkezi isitme sistemi olan beyne
gonderilir ve ses olarak algilanir. Bunun sonucunda isitme
dedigimiz olay gerceklesir [1].

Kulak bizim i¢in en dnemli duyu organlarimizdan biridir.
Dolayistyla kulakta yaganabilecek herhangi bir rahatsizlik
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sonucunda isitme kayb1 meydana gelebilir. Nitekim isitme
kayb1 cogunlukla insanlarin yasam kalitesini, psikolojik
durumlarini, iletisim becerilerini olumsuz yonde etkileyen ve
glinimiizde sik¢a karsilagilan bir sorun haline gelmistir.
Isitme kayb1 yasayan bireylerde duyamama, anlayamama ve
konusamama gibi bazi iletisim problemleriyle birlikte isitme
kaybmin yarattigi birtakim psikososyal sorunlar da
yasanabilmektedir [2].

Tim bunlarla birlikte orta kulakta goriilen hastaliklar da her
yil milyonlarca insani etkilemekte ve orta kulak hastaliklari
goriilen bireylere ilk olarak tibbi ya da cerrahi yontemle
tedavi Onerilmektedir. Ancak bunlardan sonu¢ alimamayan
hastalara ise tek ¢6ziim olarak amplifikasyon uygulamalari
yapilmaktadir. Amplifikasyon uygulamalarindan bazilari:
isitme cihazlari, koklear implantlar, orta kulak implantlari ve
Frekans Modiilasyon (FM) gibi bu cihazlara yardimci olan
aparatlardan olugsmaktadir [2-3].

Orta kulak boslugunda; kulak zari ile i¢ kulak arasinda distan
ice dogru yerlesmis 3 adet hareketli kemikgik bulunmaktadir.
Bu kemikgikler en digta ve en biiyllk olan malleus, orta
kisimda bulunan inkus, en i¢te ve en kiigiik olan stapes
kemik¢iginden olusmaktadir [4]. Bu kemikgiklerin bazi
onemli gorevleri vardir. Bunlardan en 6nemlisi kulak zari ile
i¢ kulak arasindaki anatomik yapiy1 olusturarak ses iletimini
saglamaktir [5].

Orta kulakta goriilen enfeksiyon, travma, otoskleroz ve
kolesteatoma gibi hastaliklar kemikgiklerde hasara ve sesin ig
kulaga iletiminde sorunlar yasanmasina, bu da ses iletim
mekanizmasinin bozularak igitmenin azalmasina neden
olmaktadir [6-7]. Bu durumda hastalarda iletim tipi isitme
kayb1 goriilmektedir [8]. Bu tip isitme kaybi1 olan hastalara
cerrahi tedavi ydntemi uygulanmaktadir. Uygulanan bu
cerrahi isleme de kemik¢ik =zincir rekonstriiksiyonu,
ossikiiloplasti ~ veya  ossikiiller rekonstriiksiyon adi
verilmektedir [9].

Orta kulak cerrahisindeki tedavinin temel amaci, hastaligin
yok edilerek isitmenin yeniden saglanmasidir. Kemikgik
zincir rekonstriiksiyonun hastaya uygulanmasinin uygun olup
olmayacagi, ameliyat dncesi yapilacak olan odyolojik testler
ve ayrintili bir otoskopik muayene ile tespit edilebilir.
Bununla birlikte hastaya yoneltilecek olan sorularla konu
hakkinda detayli bilgi almak da 6nemlidir. Hastanin herhangi
bir kafa travmasi gecirip gecirmedigi, kendisine daha 6nce
uygulanan bir operasyonun olup olmadigy, aile bireylerindeki
otoskleroz hikayesi ve orta kulak iltihab1 gibi durumlarin
saptanmasi cerrah i¢in bilylik 6nem tagimakta ve yol gosterici
olmaktadir [10]. Ayrica rekonstriikksiyon basarisini orta
kulaktaki patolojinin tiirii ve yayginligi, 6staki borusunun
islevi, kullanilan cerrahi yontem ile materyalin niteligi
etkilemektedir [11].

Isitme rekonstriiksiyonunun en énemli asamalarindan birini
kemikgik zincirin restorasyon kismi olusturmaktadir. Orta
kulak ameliyatlarinda kemikgik zincir onarim1 yapilmakta ve
cesitli ossikiiloplasti teknik ve materyaller kemikgik zincir
defektlerini iyilestirmek icin kullanilmaktadir. [12].

Kemikg¢ik  rekonstriikksiyon  tedavisinde  biyomalzeme
kullanim1 ilk olarak stapes cerrahisiyle ortaya cikmistir.

1951°de Whullstein ve Zollner bu konuda arastirmalara
baslamis ve plastik malzemelerle yaptiklar1 c¢aligmalarda
basarili sonuglar elde etmislerdir. Ancak orta kulakta
kullandiklar1 protezin yaratmis oldugu bazi sorunlardan
dolay1 daha sonra bu yontemi terk etmek durumunda
kalmislardir. Shea ise 1958’de stapes ile timpanik membranin
ortasina denk gelecek sekilde polietilen tiip yerlestirmistir.
Yapilan ¢alismalar sonrast ¢ogu arastirmaci polietilen protez,
politef ve silikon elastomer gibi farkli malzemeler
kullanmislarsa da olumlu sonu¢ elde edememislerdir. Ancak
Shea daha farkli malzemeler {izerinde ¢alismalarina devam
ederek 1976 yilinda plastipor denilen materyali geligtirmistir.
Termal sekillendirmeyle olusturulan policel adli materyal
polietilen benzeri bir {iriin olup ¢aligmalara elde edilen bu
yeni materyal ile devam edilmistir. Timpanik membrana
dogrudan temas eden bu polietilen protezlerin yiiksek atilim
orani olusturmalar1 bir sorun olarak ortaya ¢ikmis ve bu sorun
disk seklinde kikirdak bir greftin protez basi ile timpanik
membran arasina  yerlestirilmesiyle Dbirlikte ¢6ziime
kavusturulmustur. Giiniimiizde ise bu malzemeden yapilmis
olan policel total ossikiiler replasman protezleri (TORP),
parsiyel ossikiiler replasman protezleri (PORP) ve plastipor
kullanimi oldugu bildirilmistir. 1984°te Grote
hidroksiapatitin yapay kemik olarak farkli protezlerin
yapiminda kullanilabilecegini ortaya atmistir. Takip eden
yillarda da titanyum protezler gelistirilmistir. Titanyum
protezler ise ilk olarak 1993 yilinda kullanilmigtir. [10]. Sekil
1’de alloplastik materyallerin klinik kullanim i¢in sunuldugu
belirli y1l1 gdsteren bir zaman ¢izgisi gosterilmistir.

Vinyl-acryl PTFE Stainless Plastipore Ceravital Bioglass Titanium
Steel
(Wullstein) (Austin)  (Palva) (Shea) (Reck) (Merwin)
(1952) (1962) (1968) (1978) (1983)  (1086) (1893)

(1958) £9n) lma) Lsm ) Lsm

AL203
(Jahnke

Polyethylene Proplast
(Shea) (Shea)

Hydroxyapatite Carbon
(Grote) (Podoshin)

Plester)
Sekil 1. Alloplastik materyallerin klinik kullanim igin
sunuldugu belirli y1l1 gésteren bir zaman ¢izgisi [13]

Bu c¢alismanin amaci, kemikgik zincir rekonstriiksiyonu
yapilan hastalarda kullanilan materyallerin neler oldugu,
incelenmesi ve materyal seciminde etkili olan faktorlerin
yorumlanmasi yer almaktadir.

2. Ossikiiloplastide Kullanilan Materyaller

Orta kulakta yer alan kemikgik zincirinin akustik transfer
mekanizmasi ile belirli kurallar cergevesinde restorasyon
islemi yapilmasina ossikiiloplasti denir [7]. Kemikgik zincir
tizerinde var olan defektler diizeltilerek sesin i¢ kulaga
iletilmesi ve isitmenin yeniden saglanmasi igin g¢esitli
materyal ve protezler kullanilmaktadir [6,14]. Kullanilan bazi
protezler ise farkli tiirde tasarlanmig olan replasman
protezleri, kemik ¢imentosu, kartilaj greft ve sekillendirilmis
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inkusun malleus ve stapes ortasina yerlestirilmesi sayilabilir
[15-17].

Rekonstriiksiyon iglemi yapilirken kullanilacak materyalin
secimi oldukca oOnemlidir ve materyal secerken dikkat
edilmesi gereken pek ¢ok faktér vardir [18]. Secilecek
materyalin isitme sonuglarinin iyi olmasi ilk sartt
olusturmaktadir. Iyi bir protezin: uzun dénem kararli
davranmasi, ses dalgalarinin transmisyonuna izin vermesi
gerekmektedir. Ayrica biyoayarlanimi, sekil verilebilmesi,
kullanim kolayligi, temin edilebilirligi ve maliyeti de goz
ontinde bulundurulmalidir [12]. Ayrica cerrah kullanacagi
materyali secerken hastanin durumunu da degerlendirmeli ve
hicbir materyalin en iyisi olmadigini bilerek isitme
sonuglarinin en iyi elde edildigi materyali kullanmay1 tercih
etmelidir [10].

Rekonstriiksiyon materyali olarak ilk baglarda polietilen tiip
tercih edilmis ancak sonuglarin basarisiz olmasi iizerine
biyouyumlulugun daha fazla oldugu farkli materyaller
gelistirilerek kullanilmaya baslanmigtir [14].

Bu materyaller otogreft (kemikcik, kikirdak), homogreft
(kemikgik), ksenogreft (madrepora- mercan iskeleti) ve
alloplast (sentetik maddeler) olabilir [12].

2.1. Otogreft Materyaller

Hastanin kendi viicudundan alinan materyallere otogreft
denir. Ossikiiloplasti ¢aligmalariin basladigi yildan itibaren
bu yana otogreftler kullanilmaktadir. Bunun nedeni ise
biyouyumluluk oranlarinin iyi olmasindan dolay1 atilim ve
¢izgisel kusur oranlarinin diisik olmasidir. Ayrica ek bir
masraf gerektirmezler ve herhangi bir hastalik tagima
olasiliklar1 azdir. Kemikg¢ik zincir onariminda ameliyat
esnasinda sekillendirilerek kullanilabilirler [10].

Ilk olarak Guilford tarafindan otogreft olarak incus
transpozisyonu kullanilmistir. Daha sonra Austin otogreft
kemike¢ik kullanimiyla saglam stapesi olan hastalarda iyi
derecede isitme sonuglar1 elde etmistir [12].

Otogreft materyali olarak en sik inkus kullaniimaktadir.
Inkustan sonra sirasiyla malleus, kortikal kemik ve kikirdak
tercih edilmektedir. inkusun durumu interpozisyona miisait
degilse veya tamamen yenmisse diger secenekler kullanilir.
Ameliyat sirasinda sekil verilmesi ameliyat siiresini uzatir.
Otogreft kemik fiksasyona ugrayabilir. Gross goriillmese de
otogreft kemik histopatolojik olarak enfeksiyon tasiyabilir.
Ozellikle kemikgikte makroskobik erozyon varsa veya
kemikte yassi epitel varsa Austin’e gore otogreft kemikgik
rekonstriiksiyonu Onerilmemektedir. Buna karsin otogreft
kemik veya kikirdak her zaman temin edilebilir ve maddi
anlamda problem teskil etmez [12].

Kikirdak otogreft konkadan veya nazal septumdan almabilir.
Sekillendirilmesi zor ve zaman alir. Kikirdak zamanla
rezorbsiyona ugrar. Sert olmadigindan iyi bir ses iletimi
saglayamaz. Enfeksiyon karsisinda rezorbe olabilir. Kikirdak
hiicreleri yiiksek dejenerasyona sahip olduklarindan ve
rezorbsiyona ugradigindan tavsiye edilmemektedir [12].

2.2. Homogreft Materyaller

1966 yilinda House ve ark’lart incusun olmadig1 durumlarda
homogreft kullanmaya basglamiglardir. Wehrs sekillendirilmis
homogreft incusu kullanmistir ve basarili sonuglar
bildirmistir [20].

Aynmi cinsten fakat bagka bir bireyden alinan materyale
homogreft denir. Baska bir bireyden alindig: i¢in korunmasi
ve uygun sartlarda depo edilmesi zordur. Farkli bir bireyden
alindig1 i¢in viicutla uyum saglamayabilir ve hastalik
olusturma ihtimali de yiiksektir. Bu yiizden homogreft
materyal kullanimi artik tercih edilmemektedir [10].

2.3. Ksenogreftler

Baska bir tiirden alinan greft materyalini tanimlamak igin
kullanilir. Kemikgik zincir rekonstriiksiyonunda Madrepora
iskeletini Robier ve arkadaglar1 kullanmiglardir. Gliniimiizde
kullanilmamaktadir [16].

2.4. Sentetik Materyaller (Alloplast)

1960’lardan itibaren alloplastik materyaller popiiler
olmustur. Sentetik materyal olarak ilk kullanilan teflon
protezi Shea 1950°de kullanmaya baslamistir [17].

Kemikg¢ik zincir rekonstriiksiyonunda kullanilan sentetik
maddeleri seramik, plastik, metal ve cam iyonomer
¢imentosu olmak tizere 4 grup altinda toplamak miimkiindiir
(Tablo 1).

Tablo 1. Kemikgik rekonstriiksiyonunda biyouyumlu
materyaller

L SERAMIKLER
A. Hidroksiapatit
B. Cam Seramikler

1.  POLIMERLER (PLASTIKLER)
A. Politetrafloroetilen (Teflon)
B. Gozenekli Plastikler: Plastipore

I11. METALLER
A. Titanyum
B. Paslanmaz Celik Tel
C. Altin

IV. CAM IYONOMER CIMENTO

2.4.1. Seramikler

Organik olmayan kristal maddelerin 1000-1300 santigrat
derecede yiiksek basing altinda sikistirilmasiyla seramikler
meydana gelir. Biyolojik uyumu ¢ok yiiksektir ve toksik
etkileri yoktur. Seramiklerin de 5-600 mikron arasinda
degisen gozenekli yapilari olabilir [23]. Sert kivamda protez
materyalidir ve kemikgiklerle eklem yapabilir [24].
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2.4.1.1. Hidroksisapatit

Kalsiyum fosfat esasli bir seramik olan hidroksiapatit (HA:
Cal0(PO4)6(OH)2) kemik dokusunun inorganik yapisini
olusturan ve klinikte en ¢ok kullanilan bir biyomalzemedir.
Biyouyumlulugunun yiiksek olmasi sayesinde yapay kemik
olarak farkli protezlerin yapiminda, metalik
biyomalzemelerin kaplanmasinda, ¢atlak ve kirik kemiklerin
onariminda kullanilmaktadir [10].

Hidroksiapatit biyouyumlu ve toksik olmama gibi 6zelliklere
sahiptirr Bu yiizden de ideal bir biyomalzemedir.
Hidroksiapatitin yiizeyleri belli bir siire sonra mukoza ile
ortiiliir. Bu yiizden insan viicudunda degismeden kalabilme
ozelligine sahip olup kemikle biitiinlesirler. Ayrica
hidroksiapatit ~ kullanilacak  olan  bdlgeye  kikirdak
kullanilmasi zorunlu degildir. Hidroksiapatitin orta kulakta
biiyiik bir kiitle olusturmasi ve yer kaplamasi hekimin goriis
alanin1 engellemesine sebep olmaktadir. Bu ise malzemenin
en biiyiik dezavantajlarindan biri sayilabilir [10] (Sekil-2).

(@) (b)
Sekil 2. Hidroksiapatit PORP(a) ve TORP(b) [10]

2.4.1.2. Cam Seramikler

Cam Seramikler, Silisyum dioksit (SiO2) igerir ve camin
yapist ile aynidirlar. Macor, Bioglas ve Ceravital cam
seramik olarak bilinen materyallerin basinda gelmektedir
[23].

1984’ te ceravitali tanitan ilk kisi Reck olmustur. Isitme
sonuglart uzun dénem igin ideal sonuglar vermistir. Reck ve
Helms ile Smyth ve Patterson 1985 yilinda kullandiklar
ceravital malzemesi ile hastalarin ¢ogunda hava-kemik
araligmin ameliyat sonrast 20dB ‘in altina diistiigiinii ve sabit
kaldigini belirtmislerdir. [23].

2.4.2. Polimerler

2.4.2.1. Politetrafloroetilen (Teflon)

1958'de Shea stapedektomi cerrahisinde ilk defa polietilen ad1
verilen teflon malzeme kullanmaya baglamistir. Takip eden
yillarda Harrison, Portman, Guilford, Sheehy, Siedentop
polietilen incus replasman protezi (PORP) kullanmislardir
[11]. Bu amagla stapes basina yerlestirilebilecek sekilde olan
farkli platformdan tasarlanarak gelistirilmis protezler
gelistirilmigtir. Bu protezlerin orta kulakta uzun siire
kullanildiklarinda yiiksek atilim orani gdstermelerinden
dolay1 da daha fazla kullanilmamiglardir [23].

2.4.2.2. Plastipor

Gozenekli yapida ve polietilen igerikli olan plastipor, sentetik
bir materyaldir. Plastipor ad1 verilen bu materyali ilk kez Shea
1978°de gelistirmistir. Hizla popiiler olan plastipor,
ossikiiloplastide ~ kullamlmaya  baslanmustir.  Iyi  bir
biyouyumluluga sahip olup ses iletim kalitesi de tatmin edici
diizeydedir. Plastipor protezler zar ile temas ettiklerinde
yiksek atilim oranlar1 elde edilmistir. Bunun Oniine
gecebilmek i¢in de zar ile protez arasina kikirdak esasli bir
greft materyali konmaya karar verilmistir. Yapilan
aragtirmalarin  ¢ogunda ise kikirdaktan yerlestirilen greft
materyalinin atilim orani1 %10’un altina indigi belirtilmistir.
Plastipor benzeri bagka bir materyal olan policel ise
ossikiiloplastide kullanilmaya baglanmistir. Policel materyali
sekil verilebilmesi ve farkli materyallerle birlikte
kullanilabilmesi gibi ozellikleri sayesinde biiyiik avantaj
saglamaktadir [10].

2.4.3. Metal Protezler

Celik teli ilk kez Palva ve Gerlanch isitme rekonstriikksiyonu
icin kullanmiglardir. Ses iletiminde Hiittenbrink 1992 de tel
protezlerin ¢ok iyi sonuglar1 oldugunu bildirmistir [23].

2.4.3.1. Titanyum Protezler

Ozellikle son yillarda ossikiiloplastide giderek popiiler olan
titanyum, alloplastik bir materyal ve sert bir metalik
malzemedir. Titanyum, yiiksek biyouyumlulugu sahip, ses
icin iyi bir iletken, kemik dokuyla baglanti olusturabilen ve
sert bir metal olmasi1 gibi avantajlara sahiptir. Ayrica diisiik
yogunluklu, hafif ve boyunun ameliyat esnasinda
ayarlanabilir olmasi en énemli avantajlarindandir. Manyetik
olmamasi nedeniyle Manyetik Rezonans (MR) ig¢in de
uygundur. Titanyum protezler PORP ve TORP adinda 2 farklt
yapida tasarlanarak {iretilmislerdir (Sekil 3). Bu sayede
protezin yerlestirilmesi esnasinda cerrahin goriis alam
geniglemis olacaktir. Ik kez Almanya’da 1993 yilinda
titanyum protezler kullanilmigtir [10].

(b)
Sekil 3. Alloplastik protezler (a). Titanyum PORP, (b).
Titanyum TORP [23]

2.4.3.2. Paslanmaz Celik Tel Protezler

Zar ile stapes arasina yerlestirilebilen "Tel Sepet" ad1 verilen
protezi ilk kez Gerlach 1971’de kullanmigtir. Palva ise
1963°te pek ¢ok hasta iizerinde iki veya ii¢ bacakli olan tel
protezleri denemistir. Bir bacagi malleusa sarilip, diger
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bacag1 da stapes bagina yerlestirilen IRP (Incus Replacement
Prostheses) adindaki tel protezi ise Sheey 1965°te
kullanmistir [23].

2.4.3.3. Altin

Altinin  biyolojik uyumlulugu iyi olup sekil verilmesi
bakimindan kolay bir materyaldir. Ayni1 zamanda stabil ve
tolere edilebilme orani yiiksek olan bir materyaldir. Altindan
elde edilen "Anten" (total) ve "Can" (parsiyel) olarak
adlandirilan protezleri Pulsakar ve Steinbach 1991 de
kullanmislardir. [23].

2.4.4. Cam iyonomer Cimento

Diger bir ad1 “kemik ¢imentosu” olan cam iyonomer ¢imento
bir polimaleinat iyonomerdir. Dolgu maddesi olarak dis
hekimliginde tercih edilmekte ve kullanilmaktadir. Kemik
¢imentosu iyi bir biyouyumluluga sahiptir ve uygulandigi
bolgede an itibariyle sertlesen bir materyaldir. Kemik ve
metal yiizeylere degdiginde siki bir sekilde yapisir. Bu
ozelligi sayesinde de inkus uzun kolu hasarlarinda koprii
olusturmak i¢in kullanilir. Ayrica maliyeti ucuz, kullanimi
kolay ve kisa siirede uygulanabilir bir yapiya sahip olmasi en
biiyiik avantajlarindandir. Diger protezlerin orta kulaga
yerlestirilmesi i¢in sabitleme islemi yaparken de tercih edilir.
Uygulandigr  yiizey disindaki bolgelere temasindan
sakinilmalidir. [20].

3. Sonugclar

Ossikiiloplasti lizerine birden fazla yapilan ¢alismalar
mevcuttur. Ancak ideal materyal arayislar1 giiniimiizde de
devam etmektedir. Ciinkii; rekonstriiksiyon igleminde
kullanilacak olan materyal se¢iminde pek ¢ok faktor etkilidir.
Tablo 2’ de ideal orta kulak protezinin tasimasi gereken
ozellikler yer almaktadir.

Tablo 2. ideal bir orta kulak protezinde olmas gereken
ozellikler [10]
Orta Kulak Protezi

Biostabilite

Diisiik atilim orani

Biyouyumlulugu iyi

Kolay yerlestirilebilir olma

Hafif

Yiiksek mekanik rijiditeye

Fonksiyonel bir tasarim

MR gibi goriintiilleme yontemleriyle uyumlu

Otogreft materyallerin viicuttan atilma oranlar1 az, bulasict
hastalik tasima ihtimalleri diisiik ve kolay elde edilebilen bir
materyaldir. Ancak bazi hastaliklarda mikroskobik kalinti
olusturma ihtimali de dezavantajlarindan sayilir.

Homolog greft olarak orta kulak cerrahisi sirasinda ¢esitli
hastalardan ¢ikarilan veya kadavradan alinan kemikgikler bir
ara ¢ok sik kullanilmig ancak hastalik tagima oraninin yiiksek
olmasindan dolay1 giiniimiizde uygulanmamaktadir.

Hidroksiapatit protezlerin ¢esitli formlar1 kullanilmaya
baslandigindan bu yana popiiler olmus ve ossikiiloplastide
kullanilmaya baslanmigtir. Hidroksiapatit; gdzenekli yapiya

sahip olup ayni zamanda orta kulaktaki biyouyumlulugunu
arttiran bir materyaldir.

Kemik¢ik zincir rekonstriikksiyonunda kullanilan cam
iyonomer ¢imentonun igitme izerinde etkili oldugunu
bildiren ¢aligmalar mevcuttur.

Sonug olarak; kemikg¢ik zincir rekonstriiksiyonu i¢in hangi

yontemin kullanilacagi cerrahin tecriibe ve tercihine bagh
olarak degisecektir.

4. Tartisma

Ossikiiloplasti i¢in farkli materyaller ve farkli teknikler
kullanilmaktadir. Ossikiiloplasti tekniginde materyal olarak

otogreft, allogreft ve alloplastik malzemeler tercih
edilmektedir.

Cerrah  her  hastasim1  ayr1  ayrt  degerlendirerek
rekonstriiksiyon i¢in en uygun materyali se¢melidir.

Rekonstriiksiyonu yaparken de materyalin kullaniminin basit,
viicuttaki atilimiin az oldugu ve isitmede iyi sonuclar elde
edilebilen protezler seg¢ilmelidir.

Kemik zincir rekonstriiksiyonu cerrahlar ig¢in zor bir iglem
olarak goriinmeye devam etmektedir. Secilen
rekonstriiksiyon tekniginde hangi materyal kullanilirsa
kullanilsin ameliyat sonrasi elde edilecek olan isitme
kazancinin kullanilan materyalin niteligine ve hastanin orta
kulak fonksiyonunun durumuna bagli olarak degisecektir.
Yapilacak olan yeni ¢caligmalarinda literatiire katkis1 cok daha
fazla olacaktir.
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Ozet

Acrojeller sahip olduklar1 essiz fizikokimyasal 6zelliklerinden dolay1 (disiik
yogunluga, termal iletkenlige, kirilma indisine, ses hizina, dielektrik sabitine ve genis
ylizey alanina sahip nano gdzenekli {i¢ boyutlu ag yapilar) son yillarda en ¢ok ilgi ¢eken
malzemelerdir. Cikis monomerlerine gore li¢ farkli sinifa ayrilir; organik, inorganik ve
hibrid aerojeller. Bu derlemenin konusu biyoaerojellerdir. Biyoaerojeller
monomerlerine gore organik aerojellerdir; Bu derlemenin amaci protein, karbohidrat,
miisilaj biyoaerojellerin hazirlanis1 ve farkli alanlardaki kullanimlar1 hakkinda bilgi
vermektir.
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Abstract

Aecrogels have attracted the most attention in recent years due to their unique
physicochemical properties (nanoporous three dimension network structures with low
density, thermal conductivity, refractive index, sound insulation, dielectric constant and
large surface area). It is classified into three different groups according to the type of
monomers used as; organic, inorganic and hybrid. The topic of this review is
bioaerogels. Bioaerogels are organic aerogels according to their monomers. The aim of
this review is to give information about the preparation of protein, carbohydrate,

mucilage bioaerogels and their use in different areas

1. Giris

Aecrojeller, ii¢ boyutlu gozenekli yapiya, ultra hafif
yogunluga, yiiksek gozeneklilige ve genis spesifik ylizey
alanina sahip gelismis bir malzemedir. Cok iyi ses, elektrik,
termal ve su bariyeri yalitim &zelliklerine sahiptirler.
Hazirlanma yontemi ve ¢ikis monomerlerine bagli olarak
aerojeller ii¢ sinifa ayrilir; Organik, inorganik ve hibrid
aerojeller.

Biyoaerojeller baslangic maddeleri dogal organik bilesikler
oldugu icin organik aerojel sinifinda yer alirlar. [1-5]. Aerojel
olusumu icin dogal, yenilenebilir, biyolojik olarak
pargalanabilen ve biyolojik olarak uyumlu kaynaklarin
kullanimina olan ilgi artmaktadir. Aerojel iiretimi i¢in yesil
malzemelerin arastirilmasinda, biyopolimerlerin
(karbohidrat, protein, miisilajlarin) gelecek vaat eden
biyopolimerler oldugu diisiiniilmektedir. Biyoaerojellerin
mekanik dayanikliligi ve biyolojik olarak pargalanabilirligi
en dikkat cekici avantajlardandir. Gida kullanima uygun
(GRAS) kabul edilen polisakkaritlerden (nisasta [6], aljinat
[7], pektin [8], seliilloz [9], k-karragenan [10] ve konjak
glukomannan [11]), proteinlerden (peynir alt1 suyu proteini
[12], yumurta aki proteini [13] ve sodyum kazeinat) ve bazi
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tohum miisilajlarindan biyoaerojeller sentezlenmektedir.
[14]. Biyoaerojellerin; adsorpsiyon ya da ayirim matriksi,
kataliz, az sayida ¢alisma olsa da yalitim materyali olarak
kullanim olanaklarmin yaninda son yillarda ilag tagimnim
sistemi, doku miihendisligi ve rejenaratif tip, gida da
kullanim arastirmalar1 artmistir. [15]. Diger biyoaerojeller
icerisinde daha diisik maliyetli polisakkarit tabanl
biyoaerojellerin biyobozunurlugu, biyouyumlulugu,
stirdiiriilebilirligi ve yenilenebilirligi biyomalzeme olarak
tibbi, farmasotik ve gida uygulamalari i¢in biyoaerojelleri
ideal kalar. [16-18]. Klasik aerojel sentezine benzer olarak
biyoaerojel sentezinde monomer olarak segilen polisakkarit
ya da diger biyobilesikler(protein, karbohidrat, musilaj)
¢oOzeltide ¢oziiniir ve jellesme adiminin ardindan aerojellere
benzer olarak dondurup-¢6zme ya da karbondioksit (CO>)
ekstraksiyonu ile kurutulur. Cogu zaman kurutma islemi
sonrasi ¢oziicli degisimi (alkol) yapilir. Bu adim sonrasinda
belirli zincir sertligine ulagan polimer ¢okmez ve 3D ag yapisi
olugur. Bu derlemede farkli biyolojik maddelerden hazirlanan
biyoaerojeller (protein, karbohidrat, tohum miisilaj) ve
arastirma alanlar1 hakkinda bilgi verilecektir.Sentez adimlari;
jel olusumu (kimyasal reaksiyon, capraz baglama, sol-jel
transformasyonu); ¢oziicii degisimi ve kurutmadir. [19].
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Biyopolimer  bilegsenleri suda  ¢oziilir ve
wsitilarak/sogutularak jellesme ve hidrojel olusumu
saglanir. Siki yapili hidrojel olusumu i¢in kullanilan
kimyasal ¢apraz baglayicilar glutaraldehid, N,N-
metilen bis akrilamid, sitrik asit ve epiklorhidrin
secilebilir. Fiziksel capraz baglama da etkin olan
nonkovalent etkilesimler, hidrojen baglari, van der
Waals ve elektrostatik etkilesim sayesinde daha
esnek ve yumusak jel meydana gelir.

Elde edilen hidrojeller organik ¢oziicii (etanol)
degisimiyle alkojel formuna doniistiiriiliir.

Son adim kurutmadir. Biyopolimer dncii
maddelerine uygun kurutma teknigi segilerek
aerojeller sentezlenmis olur. Siiperkritik CO»
kurutma ya da dondurarak ¢6zme ile sulu fazin
uzaklastirilmas1 ve gozenekli yapidaki aerojel
olusumu gozlenir.

Doncirprak
Foaniima

Sekil 1. Biyoaerojel sentez adimlari

1. Biyoaerojeller

1.1. Protein Biyoaerojelleri

Dogal proteinler ile hazirlanan protein biyoaerojellerinin en
yaygin kullanimlar1 gidalarda katki maddelerinin taginmasi
icin destek materyalidir. Biyoaerojellerin gidalarla birlikte
almmasi giivenlidir. Yaygin olarak protein aerojelleri peynir
altt suyu, yumurta aki ve sodyum kazeinattan sentezlenir.
[20-24].

Protein aerojelleri ile yapilan ¢alismalar sonucunda protein
aerojellerinin yiizey alanlarimin hazirlandigi ¢ézeltinin pH’1n
degerinde  degisiklikler  yapilarak  degistirilebildigini
gostermistir [25]. Alkali pH’da sentezlenen yumurta aki ve
peynir alti suyu protein aerojellerinin spesifik yiizey alani,
diizenli yap1 ve elastikiyetinde farkliliklar gézlenmistir.

Peynir alt1 suyu proteini aerojelleri

Termal olarak denatiire olan peynir alti suyu proteinleri,
agrege olur ve aerojel {iretimi i¢in uygun c¢apraz bagl bir jel
yapist olusturur. Bununla birlikte, peynir alt1 suyu proteini
aerojellerinin en biiyllk dezavantaji, zayif mekanik
mukavemetleridir. Peynir alti suyu proteininin diger
kopolimerlerle karistirilmasi, 6ncii ¢ozeltinin viskozitesini
arttirsa da hava kabarciklari tutma egilimini de arttirr,
ozellikle dondurularak kurutulmus aerojellerde yapisal
kusurlara yol acar [26-27].

Yumurta aki protein aerojelleri
Yumurta aki beyazinin ana fraksiyonlari; Ovalbumin (%54);

Ovotransferrin (%12) ve Ovomusiddir (%11). Yumurta aki
isitildiginda, yumurta beyazi proteinleri termal olarak
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denatiire olur ve jel olustururlar. Bu islem {i¢ asamali bir
prosestir. Ilk olarak 1s1 nedeniyle protein molekiiliiniin
polipeptit zincirleri arasinda mevcut hidrojen baglar kopar,
polipeptit zincirleri agilir ve hidrofobik reaktif gruplar
proteinin dis yiizeyine cikar. ikinci adim olarak katlanmis
protein molekiilleri, hidrofobik ve elektrostatik etkilesimler
nedeniyle yeniden diizenlenir. Molekiiller arasi disiilfid
capraz baglar diizenli protein aginin stabilizasyonunu saglar
ve bir jel olusmus olur. Son olarak olugan jel sogur ve protein
agint sertlestiren hidrojen baglarinin olusumu nedeniyle daha
elastik hale gelir. Elde edilen jel yapist pH ve iyonik siddet
farklanmasindan etkilenir ve farkli gézenek yapisinda protein
biyoaerojelleri elde edilir.

Yumurta aki proteini ile hazirlanan biyoaerojellerin gida
kullanimina 6rnek olarak balik yagi enkapsiilasyon ¢alismasi
verilebilir. Bu c¢aligmada bagirsaklarda kontrollii salim igin
transglutaminaz-¢apraz bagl sodyum kazeinat
biyoaerojelleri hazirlanmigtir [28]. Yumurta aki protein
biyoaerojellerin kullanimlari, termal denatiirasyon iizerine jel
olusturma yeteneklerinden dolay1 hizla artmaktadir. Yapilan
calismalarda emiilsiyon jelasyon ve siiperkritik kurutma
yontemi kullanilarak iiretilen yumurta ak1 protein biyoaerojel
mikro partikiilleri; 232 m?/g 6zgiil ylizey alani, 179 kg/m?
yigin yogunlugu, 2,28 cm?/g gbézenek hacmi, 32,7 pm
gozenek ¢ap1 , 41,7 nm pargacik boyutu gibi oldukga iyi
yapisal Ozelliklere sahip oldugu bulunmustur. Ayrica
yumurta aki protein biyoaerojellerin sisme testleri, sulu
ortamda pargalanmadiklart géstermistir [29-30].

1.2. Tohum Miisilaj Biyoaerojelleri

Miisilaj, tohumun en dis tabakasinda (mukus epidermisi)
bulunan ¢oziiniir bir liftir. Miisilaj bilesimi tohum kaynagina
gore degisir, ancak genellikle gesitli polisakkaritlerin ve az
miktarda proteinin karigimlarindan olusur. Yiiksek su emme
kapasiteleri ve sisme kinetikleri, suyun varliginda ii¢ boyutlu
bir ag olusturmak i¢in bilyiik potansiyele sahiptirler. Miisilaj
biyoaerojelleri, ¢esitli gida uygulamalarinda kivam arttirict
ve stabilizator olarak kullanilirlar. Keten tohumu misilaji da
biyoaerojel hazirlanmasinda kullanilan miisilajlardandir.
Keten tohumu miisilaji, keten tohumu kabugunun mukus
epidermisinden elde edilen, yeterince kullanilmayan, ancak
degerli bir bilesendir. Keten tohumu miisilajinin iyi su tutma
kapasitesi, sogukta sertlesen, zayif bir jel olusturdugu
bilinmektedir. Keten tohumu miisilaj biyoaerojeli sentezi i¢in
ilk ¢alisma Comin tarafindan yapilmistir. Caligmanin tek
olumsuz sonucu, %10 w/v'nin altinda keten tohumu miisilaji

konsantrasyonunda hidrojel seklini koruyamamasi ve
biyoaerojelin ¢abuk bozulmasidir [31].
1.3. Polisakkarit Biyoaerojelleri
Polisakkarit biyoaerojeller, dogadan elde edilebilen
hammaddeler ile sentezlenebildigi ve diisiik maliyetleri
nedeniyle en fazla calisilan biyoaerojellerdir.

Biyobozunurlugu, biyouyumlulugu, siirdiriilebilirligi ve
yenilenebilirlik 6zellikleri sayesinde yaygin kullanimlari
mevcuttur. Polisakkarit biyoaerojelleri aljinat, pektin, nigasta,
seliloz, konjak glukomannan ile sentezlenebilirler.
Polisakkaritlerin jellesmesi farkli yollarla gergeklesir;
Sicaklik (termotropik, kriyojelasyon), ¢apraz baglama
(iyonotropik, kimyasal modifikasyon). Degisen pH (¢6ziicii
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ortaminin degisen pH’1) ve ¢oziicii kaynakli olmayan faz
ayrimi (koagiilasyon) gibi molekiillerin yapisal birlesmesini
indiikleyen faktorler polisakkarit biyoaerojellerinin yapisal
olarak farkliligina neden olur [32-37]. Farkli karbohidrat
bilesiklerinden hazirlanan biyoaerojel calismalari asagida
Ozetlenmistir.

Aljinat Biyoaerojelleri

Aljinat, 1,4-bagli-B-D-mannuronik asit (M) ve a-L-
gulukronik asitten (G) olusan lineer bir yaprya sahip
polidispers bir polisakarittir. Aljinat biyoaerojelleri genellikle
boncuk (<1000 pm) ve kiiresel formda sentezlenir.

Aljinat biyoaerojel mikrokiirenin, toplam gozenekliligi %65-
60, gozenek alan1 16,76 m?/g, gozenek boyutu 1081 nm, kiitle
yogunlugu 0.6158 g/mL, suda ¢oziiniirliigi %44,61 ve nisasta
biyoaerojellerine kiyasla daha iyi dokusal 6zelliklere sahiptir.
Dezavantajlar1 ise, ancak iyonik veya kovalent capraz
baglama ile arttirilabilen diisiik mekanik performanslaridir.
Gidalarda ¢esitli uygulamalar icin uygun, iyilestirilmis
fizikokimyasal ve mekanik oOzelliklere sahip oldukca
gozenekli aljinat biyoaerojelleri, aljinatin ikinci bir polimer
ile karistirilmasiyla elde edilebilir [38].

Pektin Biyoaerojelleri

Pektin esas olarak a-(1 — 4)-glikosidik bag ile baglanmis
birkag yiiz ile bin galakturonik asit monomerinden olusur ve
metil esterifikasyonuna ugrar. Esterlesme derecesine (DE)
gore pektin genellikle diisiik metoksil pektin (DE < %50) ve
yiiksek metoksil pektin (DE > %50) olarak gruplandirilir.
Diisiik metoksil pektinin jellesmesi, iki degerlikli iyonlarin
varliginda meydana gelir. Yiiksek metoksil pektin, pektin
molekiillerinin kismi dehidrasyon mekanizmasint igeren
sekerler ve asitlerin varliginda stabil bir jel yapist olusturur.
Pektin biyoaerojellerinin spesifik ylizey alan1 ve fiziksel
stabilitesi, pektin kaynagina ve onun jellesme mekanizmasina
baglhdir. Diisiik metoksil pektinin jellesme mekanizmasi,
capraz baglayici gereksinimini azaltan galakturonik asidin
amidasyonu ile gelistirilebildiginden, biyoaerojel iiretimi i¢in
amidatli pektinin kullanimi1 daha yaygindir. Yiiksek metoksil
pektinden biyoaerojel iiretimi durumunda, jellesme genellikle
termal veya asidik islemle indiiklenir, ancak her ikisi de
oldukga zaman alic1 bir islemdir [39-40].

Seliiloz Biyoaerojelleri

Seliiloz kaynagi, biyoaerojelin morfolojisini 6nemli dl¢iide
etkiler. Bu alanda yapilan ¢alismalardan birinde; kompozit
seliiloz nanokristal biyoaerojelleri iiretmek igin piring, yulaf
ve okaliptiis selillozundan elde edilen nanoyapilar polivinil

alkol (PVA) ile birlikte kullanilarak biyoaerojel
sentezlenmistir. Elde edilen sonuglara gore, piring
selilozunun nanokristallerinden elde edilen kompozit
biyoaerojelin morfolojisi, yulaf seliilozunun

nanokristallerinden sentezlenen biyoaerojelden daha diizenli
iic boyutlu yap1 meydana getirmistir. Okaliptiis selillozunun
nanokristallerinden iiretilen biyoaerojeller ise, daha kiiciik
gbzenek yapisinda olmustur [41-42].
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Nisasta Biyoaerojelleri

Nisasta, bugday endosperminin (%64-74) ve diger tahil
tanelerinin ana bilesenidir ve degerli bir besin kaynagidir.

Nisasta, diisik maliyeti ve bol bulunmasi nedeniyle
biyoaerojel calismalarinda  en fazla  kullanilan
biyopolimerdir. Biyolojik olarak pargalanabilen bir

jellestirici ajan olan nigasta, ¢apraz baglayici olmadan da bir
jel ag yapisi olusturabilir. Kimyasal olarak nisasta, glukozdan
olusan ve iki tipe ayrilabilen bir homopolisakkarittir: amiloz
ve amilopektin. Amiloz esasen (1 — 4)-bagh o-D glukoz
birimlerinden olusan dogrusal bir bir biyopolimerdir.
Amilopektin, birincil olarak (1 — 4) baglar ile (1 — 6)
baglariyla dallanan yapisini olusturur. Genel olarak, nisasta
bazli biyoaerojel sentezi; hidrojel olusumu ve kurutma olmak
tizere iki agamada gerceklesir. Nisastanin jellesmesi, amiloz
bilesenlerinin geri doniisii olmayan fiziksel degisiklikler ve
graniiler yapmin bozulmasi ile olur. Nigasta su varliginda
sitildiginda ve ardindan sogutuldugunda, bozulan amiloz ve
amilopektin zincirleri, retrogradasyon ad1 verilen bir islemde
kademeli olarak farkli diizenli bir yapiya yeniden getirilebilir.
Retrogradasyon, baslangicta amiloz molekiillerinin hizli
yeniden  kristallesmesini  ve ardindan  amilopektin
molekiillerinin yavag yeniden kristallesmesini igeren bir
stirectir. Jel yapisi, bu asamadaki soguma siirecinin (4°C de)
sonunda gerceklesen kismi kristallesme ile meydana gelir.
Nisasta graniillerinin amiloz/amilopektin orani, graniil
boyutu ve dagilimi, molekiiler diizeni, mineral igerigi ve
kristallik gibi fizikokimyasal 6zellikleri, nisastanin sudaki
hidrasyon, sisme ve jellesme davraniglarini belirleyen
etmenlerdir. Buna gore daha yiiksek amiloz icerikli nisasta ile
daha ytiiksek yiizey alaninin elde edilebilir. Amilozun yapisal
ozelliklerinin sadece biraz degismesi, gerilmis amilopektinin
ise retrogradasyon islemi sirasinda kismen dejenere
olmasiyla agiklanabilir. Ayrica, daha yiiksek amiloz igerigi
daha gelismis supramolekiiler yap1 ve daha gii¢lii ag yapist
saglar. Nisasta siispansiyonunun konsantrasyonu, biyoaerojel
tiretiminde dikkate alinmasi gereken diger bir faktordiir.
Nisasta bazli aerojeller ¢ok diisiikk konsantrasyonda (<%5)
olusturulamamistir. Nisasta konsantrasyonunun uygun
sekilde arttirllmasi, mekanik mukavemete ve daha az
biizilmeye sahip biyoaerojeller olusturulmasimi saglar.
Bununla birlikte, nisasta konsantrasyonunun agirlikca %15'e
veya daha yiiksege cikarilmasi, biyoaerojelin yogunlugunu
artirarak 1s1 yalitimini &zelligini azaltir. G6zenek duvari artan
nisasta konsantrasyonu ile kalinlagirsa, gdozenek boyutu da
biiytiyebilir ve sonu¢ olarak spesifik yiizey alani diigebilir
[33]. Nisasta biyoaerojel calismasina 6rnek olarak bezelye
nisastast c¢alismasi Ornek verilebilir. Bezelye nisastasi
biyoaerojelleri, ince bir morfolojiye, diisiik yogunluga,
yiiksek spesifik yiizey alanina ve havanin altindaki en diisiikk
termal iletkenlige sahiptir ve bu da onlari yeni bir termal
stiper yalitkan malzeme haline getirir [34] .
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Sekil 2. Nohut nigastasindan biyoaerojel sentezi

1. Biyoaerojellerin Kullanéim Alanlar

Biyoaerojeller, yiiksek gozeneklilik, spesifik yiizey alan1 ve
benzersiz termal ve akustik yalitim ile karakterize edilir. Bu
ozellikleri  nedeniyle uzay endiistrisinde  kullanim
bulmuslardir ve diger gesitli endiistrilerde kullanim i¢in de
umut verici malzemelerdir. Biyolojik molekiillerin kontrollii
saliminda  farmasdtikler  igin  tasiyict  olarak  da
kullanilabilirler. Yiiksek spesifik yiizey alanlari (1500
m?/g'ye kadar) nedeniyle biyoaerojeller katalizor destekleri
olarak da kullanilabilir [43].

2.1. Gida uygulamalan

Biyoaerojeller, gida uygulamalarinda yiiksek spesifik alani,
yliksek porozitesi ve mekanik dayaninikligi sayesinde gida
katki maddelerinin yiyecekler icerisinde taginimlar igin iyi
alternatif olarak goriilmektedir. i¢ alaninin yiiksek spesifik
genigligi adsorpsiyon i¢in uygunken yiiksek i¢ alan porozitesi
hassas yiyecek katkilarinin kapiller i¢inde kondenzasyonuna
olanak saglar.

Fonksiyonel bilesenlerin  biyoaerojel —matriks igine
dagilimlart farkli yollarla gergeklestirilebilir; Hidrojel
asamasinda prekiirsorler ile karigtirarak, ¢6zgen degisim
asamasinda, kurutma sathasinda ya da kurutmadan sonra.
Fonksiyonel bilesenlerin biyoaerojel matriksine yiiklenmesi
icin etkili oldugu bildirilen 2 yontem vardir. Siiper kritik
emdirme ve 1slak emdirmedir. Siiperkritik emdirmede
fonksiyonel bilesik ve siiperkritik CO, sivist iceren doygun
karisim, aerojellerin gozeneklerine difiize olur [44]. Yas
emdirme islemi aerojel yiizeyindeki fonksiyonel bilesenlerin
kimyasal adsorpsiyonu veya basingsizlagtirma iizerine
¢okeltme ile gerceklesir. Bu islemin verimini, siiperkritik
CO,’deki fonksiyonel bilesenlerin ¢6ziiniirligii belirler. Yas
emdirme yonteminde ise fonksiyonel bilesenlerin bir siire
bekletildigi organik ¢oziicliyle hazirlanan biyoaerojel belirli
bir siire temas ettirilir [45].

Gidalarda kullanilacak polisakkarit, protein ve tohum miisilaj
aerojellerinin  inorganik aerojellere gbre avantajlari,
yenilebilir  dogal igeriklerden  hazirlandiklart  igin
biyobozunur ve biyouyumlu olmalaridir [46-47].

Hidrolaz smifi olan a-amilaz enzimi polisakkaritleri
sindirirken, proteinlere etki etmez. Bu sebeple polisakkarit
biyoaerojellerin igine protein bilesenleri eklendiginde bu
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biyoaerojellerin biyolojik olarak pargalanmasi oral sindirim
adimida gergeklesir. Protein biyoaerojellerinin biyolojik
pargalanmasi pankreas enzimleri tarafindan gerceklestirilir ve
bagirsak mukozasi tarafindan emildikleri igin bagirsak
sindirim asamasinda gergeklesir. Bu sindirim asamalari,
saglikli yaglar ve biyoaktif bilesikler i¢in tercih edilen salim
yerleridir. Bununla birlikte, yenilebilir biyoaerojellerin
yapilar1 ve pH degerinin biyolojik pargalanma siirecinde
bulunduklar1 ortamdan farkli olmasi gereklidir. Bazi deneysel
calismalarda mide pepsininin protein biyoaerojellerini
biyolojik bozdugunun gozlenmesi bu alanda biraz daha
calismaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Yapilan
calismalarda protein ve polisakkarit biyoaerojellerin
bozunma siirecinin bagirsakta 5 saat, mide de 3 saat
olabilecegini ancak igerdikleri maddelerin ve birlikte alinan
gidalarin bilesimine bagl olarak siirenin degisebilecegi
bildirilmistir.

Nisasta ve aljinat biyoaerojelleri vitaminlerin gida igerisinde
taginmasinda en fazla galisilan yapilardir [48-49]. Kuru, yar1
kati, hidrofilik, hidrofobik, islenmis ve paketlenmis gida
tirtinlerinde gida matriksi olarak biyoaerojellerin kullanilmasi
konusu biyoaerojel ¢aligsmalari igerisinde en fazla ilgi ¢eken
ve galisilan alandir. Ornegin yiiksek su ve yag emme
kapasitesine sahip biyoaerojeller, yiyecek matriksi ile temas
ettiginde parcalanabileceklerinden igeceklere ve yagca
zengin yiyeceklere konulamazlar. Bu olumsuz durumu
degistirmek i¢in biyoaerojellerin yiizeyleri kaplanabilir ya da
modifiye edilebilir.

2.2 Biyomedikal Uygulamalar:

Biyoaerojeller;  biyouyumluluk ve biyolojik  olarak
parcalanabilir yapidadir. Bu 6zellikleri sayesinde doku
miihendisligi, biyomedikal implante edilebilir cihazlar (kalp
pilleri, stentler ve yapay kalp kapakgiklari), hastalik teshisi ve
antibakteriyel malzemeler gibi biyomedikal uygulamalarda
kullanimlar1 ¢aligilmaktadir. [50]

2.2.1. ila¢ Tasiyic1 Olarak Biyoaerojeller

Ila¢ tasimada biyoaerojeller; sahip olduklar1 homojen yaps,
ayarlanabilir ag boyutu, birbirine bagli gézenekler ve artan
yizey alami Ozellikleri sayesinde tercih edilir. Yaygin
farmasoétik hidrojeller ve bunlarin dondurularak kurutulmus
kriyojelleri ile karsilastirildiginda, biyoaerojeller kiigiik
molekiillerin adsorpsiyonunda, matrisin i¢ bolgelerine daha
az kisith erisime ve polimer matrisi ile daha verimli
etkilesimlere izin verebilir.

Biyoaerojellerin baz1 fiziksel 6zellikleri, ¢esitli parenteral ve
ozellikle mukozal uygulama yollar1 yoluyla ilag tagiimi i¢in
¢ok avantajli goriinmektedir. Biyoaerojellerin yiiksek sivi
emme kapasitesi, cilt yaralarindan eksiidalarin emilmesinin
kolaylagtirabilir. Biyoaerojeller ilag salimini diizenlerken az
¢Oziinen ilaglarin  biyoyararlanimini  artirabilir, ilag
stabilitesini iyilestirebilir [51]. Yapilan c¢aligmalar ilag
¢ozlnlrliigli ve c¢oziinme hizinin, dermis yoluyla ilag
penetrasyonunu destekledigi gosterilmistir ve sonug olarak
biyoaerojellerin, transdermal tedaviler i¢in uygun oldugu
bulunmugtur. Ayrica, biyoaerojellerin diisiik yogunlugu,
akciger hastaliklarinin lokal tedavisi, gen tedavisi ve agilama
icin iyi bir alternatif haline getirmektedir.
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Biyoaerojellerin, partikiil boyutunu ve yapisma ozellikleri
diizenlenerek segici nazal uygulama caligmalar1 yapilabilir.
Biyoaerojellerin biyotipta rejeneratif tip, biyogdriintiileme ve
biyosensorler gibi bagka yerlerde ele alinan baska potansiyel
uygulamalari da vardir [52].

Biyoaerojellerin biyomedikal uygulamalardaki
dezavantajlar1 siralanacak olursa; ilag yiiklii biyoaerojel
viicuda bir kez uygulandiginda, fizyolojik ortam ile genis
ylizey temas alaninin, 6zellikle ilacin viicut sivilarma
¢Oziiniirliigih ve bdliinme katsayisinin  yiiksek olmasi
durumunda, hizli ve kontrolsiiz ila¢ salimina yol agabilir
Bilesenlerin ¢oziiniirliigiiniin, ¢apraz baglanma derecesinin
ve ilagla etkilesimlerinin diizenlenmesi, ayrica spesifik
kaplamalar ve biyoaerojellerin diger matrislere dahil
edilmesi, biyoaerojellerin kontrollii ilag salimi i¢in iyi bir
alternatif olmasini saglayacaktir [53].

2.2.2. Doku Miihendisligi

Geleneksel doku miihendisligi teknikleri donor eksikligi,
yiksek immiin yanit, patojen kontaminasyonu ve yiiksek
enfeksiyon riski nedeniyle hem insanlardan hem de
hayvanlardan nakledilen dokularin kullanimini engelleyen
baslica sinirlamalara sahiptir [54]. Bu tiir durumlardan
kacinmak i¢in, biyo-tabanli malzemeler yoluyla hasarli
dokularin yenilenmesi, yeniden yapilandirilmast veya
degistirilmesi  i¢in  alternatif =~ yaklagimlar  bulmaya
odaklanmistir. Bu nedenle, doku miihendisligi iskelesi olarak
kullanilan herhangi bir biyomateryal gibi, biyoaerojeller de
dokularin entegrasyonuna ve vaskiilarizasyonuna izin verir.
Biyoaerojeller ayrica hiicrelerin baglanmasina, ¢ogalmasina,
farklilasmasina ve yeni bir hiicre dig1 matris olusturmasina
izin vermek i¢in gerekli 6zelliklere sahiptir.

Kemik dokusunun miihendisligi, spesifik 6zelliklerinden
dolay1 biyoaerojellerin kullaniminin uygun oldugu bir
alandir. Ancak biyoaerojeller, kemik dokusu miihendisligi
uygulamalart i¢in gereken mukavemete dayanacak uygun
mekanik  Ozelliklere  sahip degildir. Bu sebepten
biyopolimerler veya inorganik dolgu maddeleri gibi farkli
karisimlarla birlestirilerek mekanik 6zellikleri iyilestirilmis
kompozit biyoaerojeller elde edilmeye ¢alisilmaktadir.

2.2.3. Biyomolekiillerin immobilizasyonu

Biyoaerojellerin iistiin fizikokimyasal 6zelliklere ve mekanik
dayanikliliga sahip olmasi, ¢esitli biyomolekiillerin
biyoaerojel matrisine enkapsiilasyonu ve immobilizasyonuna
olanak saglar. Bir¢cok protein, enzim ve hormonun
immobilizasyonu igin biyoaerojeller tercih edilmektedir [55].

2.3. Yara lyilestirme

Yara iyilesmesi, hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve
dokularin yeniden yapilandirilmasi gibi dort asamadan olusan
karmasik ve dinamik bir prosestir. Yara iyilesmesi bir¢cok
faktorden etkilenerek komplikasyonlarin olustugu karmasik
bir siire¢ oldugu i¢in yara bakimi olduk¢a 6nemlidir.

Ideal bir yara ortiisii yara ara yiiziinde nemli bir ortam
saglamali, mikroorganizmalar i¢in bir bariyer gérevi gormeli,
hiicre proliferasyonunu arttirmali, oksijen/karbondioksit
degisimine izin vermeli ve fazla eksudalari uzaklagtirmalidir.
Bircok yara ortiisii malzemesinin aksine biyoaerojeller,
yiiksek gozenekliligi ile normal iyilesme siireci i¢in gerekli
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olan oksijen gegcirgenligini saglar. Ayrica biyoaerojeller
viicut ile temas eden diger materyaller gibi, toksik olmayan,
biyolojik olarak pargalanabilen, biyolojik olarak uyumlu ve
kullanimdan sonra kolayca uzaklastirilabilir materyallerdir.
Biyoaerojellere sentezleri sirasinda antimikrobiyal 6zellikler
kazandirilabilir ve yara iyilesme siirecini hizlandirabilecek
farkli ilag tiirleriyle desteklenebilir. Bu sayede yara
bolgesindeki kronik enfeksiyonlar dnlenir ve yara iyilesme
stireci hizlandirilabilir [56].

Geleneksel yara oOrtiilerinin en bilyiik sorunlarindan biri, yara
ylizeyinden c¢ikarilmasinin  zorlugudur. Biyoaerojeller
hemodinamik dengeyi bozmadan yara ve malzeme arasindaki
ara yiizde 1slak bir jel olusumuna izin vererek yara ortiisiiniin
travmatik bir sekilde ¢ikarilmasini 6nler. Yara iyilesmesinde
basartyla kullanilan malzemeler arasinda polisakkarit
biyoaerojelleri bulunmaktadir [57-58].

3. Tartisma ve Sonug¢

Bu derlemede, farkli monomerler kullanilarak hazirlanan
biyoaerojellerin sentezlenmesi ve farkli uygulama alanlar
(gida, biyomedikal, yara iyilestirme) 6zetlenmistir. Ustiin
fizikokimyasal o6zelliklerinin (diisiik yogunluga, termal
iletkenlige, diisiik kirilma indisine ve genis ylizey alanina
sahip nano gozenekli {i¢ boyutlu ag yapilar) yaninda
biyoaerojellerin biyobozunur, biyouyumlu, anti-mikrobiyal
ve ¢evre dostu olmalar1 ve monomerlerinin ucuz, kolaylikla
bulunabilir materyaller olmasi bu alana ilgiyi arttirmaktadir.
Biyoaerojellerin  iiretimlerinin  laboratuvar  &lgeginden
endiistriyel dlgege gegirilmesi ile biyoaerojellerin de yaygin
kullanimi artacaktir. Endistriyel {retim i¢in gereken
¢alismalarin  tamamlanmasi  (¢dziici  degisim, ylizey
modifikasyonlari, kurutma yontemleri optimizasyonu) ve
alternatif kaynaklarinda (gida, tarimsal atiklar) kullanimiyla
biyoaerojeller Oniimiizdeki yillarin en fazla ¢alisilacak
malzemeleri olacaktir.
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Ozet

Kalp hastaligindan 6len insan sayist her yil artarken, nakil i¢in uygun kalp sayist
azalmaktadir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC-European Society of Cardiology) nin
2021°de yayinladig1 kilavuza gore; kalp yetmezliginin insidansi tiim yag gruplarinda
3/1000, erigkinlerde 5/1000 oldugu belirtilmistir. Arastirmacilar uzun siiredir implante
edilebilir yapay kalpler iizerine ¢alismaktadir. Bu alandaki ¢aligmalar biyolojik kalbin
pompalama islevini taklit eden cihazlarin iiretimiyle baslamistir. Ancak biiyiik boyut,
smirli dayanim ve kisa siireli ¢alisma dmiirleri olmasi sebebiyle kullanicilarin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilemistir. Sonraki yillarda kalbin veya damarlarmn igine
yerlestirilen ve kan pompalama islemini buradan yapan cihazlar oldugu gibi kalbin
yerini alan cihazlar da iretilmistir. Bu ¢alismada yapay kalp cihazlarinin gelisiminden
ve glincel ¢aligmalardan bahsedilmis, siniflandirma ve incelemesi yapilmistir.
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Abstract

While the number of people dying from heart disease is increasing every year, the
number of hearts available for transplantation is decreasing. According to the guide
published by ESC (European Society of Cardiology) in 2021; The incidence of heart
failure was reported to be 3/1000 in all age groups and 5/1000 in adults. Researchers
have been working on implantable artificial hearts for a long time. Studies in this area
started with the production of devices that mimic the pumping function of the biological
heart. However, due to its large size, limited durability and short working life, it has
adversely affected the quality of life of the users. In the following years, there are
devices that are placed inside the heart or veins and pump blood from there, as well as
devices that replace the heart. In this study, the development of artificial heart devices
and current studies are mentioned, classification and analysis are made.

1. Giris

Yapay kan pompalar1 kavrami, Le Gallios'un ahsap kalaslar
arasindaki pompa odalarini lastiklerle sikarak kurdugu sistem
ile 1813 yilina kadar takip edilebilir [3]. Ancak 1960'lara

Yapay kalp cihazi, kalp yetmezligi olan kisilerin iyilesene
veya kalp nakli yapilana kadar mekanik dolasim destegi ile
hayatta kalmalarin1 saglayan cihazdir. Kalp hastaliklarina
bagl 6liimler eskiden oldugu gibi bugiin de yiiksektir. Diinya
Saghk Orgiitiiniin yaymladig1 6liim oranlar1 listesinde kalp
hastaliklar1 yillardir zirvededir [1] 2020°de diinya genelinde
19 milyon &liime sebep olan kardiyovaskiiler hastaliklarda,
2010 yilina gore %18,7’lik artis gdzlenmistir. 2020’de
Amerika Birlesik Devletleri’nde simdiye kadarki en fazla
kalp nakli (3658 kisi) yapilmistir [2].
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kadar yapay kalp cihazlari, yetersiz olan kalbi desteklemek
icin bir ara¢ olarak kardiyopulmoner baypas devrelerinin
yerini almaya basladi. En eski mekanik destek cihazlar
pnomatik sistemle ¢aligtirildi. Liotta tarafindan 1963 yilinda
rapor edilen klinik kullanima uygun ilk implante edilebilir
yapay kalp (yapay ventrikiiller), sol atriumdan aorta
pnomatik valfli tiibiiler bir yapiyla olusturulmustur [4]. Her
iki ventrikiildeki kani pompalamak i¢in sisirilip sondiiriilen
pnomatik bir cihazdir [5]. Ik kez 1968 yilinda klinikte
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kullanilan havayla c¢alisan balon pompasi, kalbin diyastolik
fazinda inen aorttaki kani tasiyarak, etkin sol ventrikiil
bosaltma ve dolasim destegi saglamaktaydi [6]. 1969 yilinda
pnomatik tam yapay kalp (TAH-Total Artificial Heart)
kullanilmaya baglandi ve klinik kullanim prosediiri
olusturuldu [7].

Girisimlerin sonucu olarak, ani gelisen cihaz arizalarindan
kaynakli yiiksek Oliim oranlari
sonucunda da yapay kalp alanindaki gelismeler, ventrikiiler
destek cihazlart (VAD-Ventricular Assist Device) olarak
bilinen nispeten basit yapili tek odacikli mekanik
pompalarina dogru olmustur [8]. Gelistirilen ilk VAD’lar
kalbin dogal dongiisiinii referans alarak, tek yonlii yapay
kapakeiklar ve bir diyafram kullanarak pulsatil bir akis
olusturmak amaciyla gelistirilmistir. Ilk nesil VAD’lar
elektrikle veya pnomatik olarak calistirilmistir. Kalp nakli
bekleyen hastalar1 kalp nakline kadar hayatta tutan bu
sistemlere; Berlin Heart EXCOR, HeartMate XVE cihazlari
ornek olarak verilebilir [9]. Bu ¢aligmanin, Tiirkce literatiirde
bu alandaki ilk derleme olmasi amaglanmistir. Diinyadaki
¢alismalar hem teknik 6zellik hem de kullanim agisindan

gOriilmistir.  Bunun

tanitilmistir. Bu sayede de Tiirkiye’deki gelecek caligmalar
icin kaynak olmasi amaglanmistir.

2. Materyal ve Metot

Bu caligmada cihazlarin ¢alisma prensiplerine ve kullanim
yillarina gore birinci, ikinci ve Tglincii nesil olarak
smiflandirma yapilmigtir. Birinci nesil cihazlar 1980°li yillara
tiretilen ve kullanilan cihazlardir ve dogal kalbin atimini taklit
eden pulsatil akig cihazlar1 olarak da bilinirler. Hacim
deplasmanli olarak da adlandirilan bu cihazlar, periyodik
doldurma ve bosaltmay1 kolaylastirmak i¢in dongiisel olarak
basinglandirilan ve pndmatik veya elektrikle calistirilabilen
bir keseden olusur. Ikinci ve tigiincii nesil VAD'lar, birinci
nesil VAD'larin aksine siirekli akig lireten doner pompalardir.
Ikinci nesil cihazlar 2000°1i yillarda kullanilmaya baglanmus,
stirekli eksenel hareketlerle akis saglayan cihazlardir. Bu
cihazlarda mekanik yatakli ¢arklar kullanilirken tiglincii nesil
VAD'ler carklart askiya almak i¢in hidrodinamik veya
manyetik kaldrma kullanir. Ugiincii nesil cihazlar,
glinlimiizde en sik kullanilan en giincel cihazlardir. Temel
caligma prensipleri slirekli santrifiij kuvvetiyle akis
saglanmasina dayanmaktadir [10, 11].

2.1. Birinci Nesil: Pulsatil Akis Pompalar

Birinci nesil pulsatil pompalar, agirliklari, biiyiik boyutlari,
kisilerin hareket kabiliyetini ciddi sekilde kisitlayan tahrik
Uinitesi ve harici batarya ile karakterizedir. Pulsatil VAD
pompalarin birinci jenerasyonu soyle siniflandirilabilir; sag
ventrikiil destek cihazi (RVAD-Right Ventricular Assist
Device), sol ventrikiil destek cihazi (LVAD-Left Ventricular
Assist Device), biventrikiiler destek cihazi (BiVAD-Bi
Ventricular Assist Device) ve tam yapay kalp [12].

2.1.1 LVAD

Birinci nesil LVAD'lar, katlanabilir bir kan odasindan olusur
ve dogal kalpte oldugu gibi pompalama etkisine sahiptir. Kan,
hazneyi doldurur ve ardindan hazneyi bogaltmak i¢in harici bir
kuvvet uygulanir. Bu kuvvet pnématik veya elektriksel olarak
uygulanabilir. Her iki ¢alistirma tiiriinde de tek yonli valfler
tek yonlii akig saglar ve haznenin giris ve ¢ikigina yerlestirilir.
Kullanilan valfler mekanik (sert malzemeden yapilmis),
biyoprotez veya esnek polimerik (elastik malzemeden
yapilmis) olabilir. Mekanik kapaklar, biyoprostetik kapaklara
kiyasla daha fazla dayaniklilik avantajina sahiptir; bununla
birlikte, siirekli antikoagiilan tedavi gerektirirler. Kanmn
atilmasi i¢in ti¢ farkli zamanlama mekanizmasi mevcuttur:
asenkron, senkron ve doldur-bosalt. Asenkron (veya sabit
oranli) modda, LVAD, hastanin kalp atisina
doldurulduktan sonra haznede ne kadar kan hacmi olduguna
bakilmaksizin kani sabit bir frekansta ¢ikarir.

Ve

Senkron modda, kan ¢ikisini hastanin kalp atigiyla senkronize
eder. Son olarak, bosaltmak i¢in doldur modunda, kan
odasmin hacmi 6nceden tanimlanmis bir sinira ulagana kadar
ejeksiyon gerceklesmez.

Tablo 1. Birinci nesil LVAD’larin karsilagtirmasi [10].

Cihaz Calistirma implant Vuru
Mekanizmasi Yerlesimi Hacmi
(mL)
HeartMate | Pnomatik intrakorporeal 83
Elektrik
Abiomed Pnomatik Parakorporeal 82
BVS 5000
Berlin Heart Pnomatik Parakorporeal 50-80
Excor
Medos Pnomatik Parakorporeal 10-80
HIA-VAD
Novacor Elektrik Parakorporeal 25-70
LVAS
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izole LVAD tedavisinin dolasim sistemi, sol ventrikiilden
alman kan aorta pompalanir. Boylece kiiciik kan dolagimi
disindaki tiim viicuda kan gonderiminin yaninda kronik
basing artiginin neden oldugu patolojik sol ventrikiil yeniden
sekillenmesi [13]. 1k Tbasarili LVAD
implantasyonu 1966'da De Bakey tarafindan tamamland1 ve
bundan sonra kalbe destek arastirmalarinin ¢ogunda klinik
uygulama i¢in LVAD c¢alismalart baskin oldu [14]. Birinci
nesil pulsatil LVAD'lara 6rnek olarak; Novacor LVAS ve
HeartMate 1 wverilebilir. Tablo 1’de bazi birinci nesil
LVAD’larin 6zellikleri karsilastirilmistir.

Onlenebilir
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2.1.2. RVAD

RVAD tedavisinin siklikla kullanildigi klinik durumlar; akut
miyokard enfarktiisii, miyokardit, pulmoner hipertansiyon,
pulmoner  emboli,  postkardiyotomi soku,  kalp
transplantasyonu ve LVAD implantasyonudur. Bunun
yaninda tam kalp yetmezligi hastalarinin yaklagik yarist sol
ventrikiil implantasyonundan sonra RVAD’a veya farkli
tedavilere ihtiyag duyar [15]. Clinkii LVAD cerrahisi sonrasi
RV komplikasyonlart hem nispeten siktir hem de morbidite
ve mortalite agisindan olduk¢a onemlidir. SynCardia kalp
transplantasyonuna koprii olusturabilir (BTT-Bridge-To-
Transplant -) veya dahili mekanik destek saglarken, Impella
RP, TandemHeart ve CentriMag RVAD gibi digerleri peri-
mekanik destek kopriileri olarak katki saglamaktadir [16].
Sekil 1’de TandemHeart cihazi gosterilmektedir.

Sekil 1. (A)TandemHeart cihazi, (B) TandemHeart Sistemi
[17]

Sag ventrikiil yetmezIligi olan hastalar {izerinde yapilan bir
calismada Tandemlife Protek Duo (TPD) ve Impella RP
kullanilmistir. Calismada 19 TPD ve 10 Impella RP
kullanilarak; sag ventrikiill endikasyonu, implantasyon
sag ventrikiil yetmezligi, kardiyotomi
kardiyojenik sok ve nakil sonrasi sag ventrikiil yetmezligi
incelenmigtir. TPD ve Impella RP i¢in destek siiresi sirasiyla
16 ve 5 giindiir. TPD hastalarinin 11’1 eksplante edilmis ve
4’1 Olmiigtlir, Impella RP hastalarinin 5’1 eksplante edilmis,
3’1 6lmiis ve 1’inde cihaz degisimi gerekmistir. Eksplante
edilen hastalardan, TPD kullanilan 7’si iyilesmis, 3’{ 6lmiis
ve 1’1 kalict RVAD gerektirmistir, Impella RP haslarindan ise

sonrasi sonrasi
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4’1 iyilesmis ve 1’inde kalict RVAD gerekmistir. Bu
calismada sonug olarak; gecici perkiitan RVAD cihazlari,
hastada iyilesme saglayabilmek i¢in uygun bir strateji oldugu
gosterilmigtir [18].

2.1.3. BiVAD

Sol ventrikiil destek cihazi bir¢ok durumda tek basina etkili
olsa da, LVAD kullanicilarinin yaklasik %50’si kismi klinik
olarak anlamli postoperatif sag ventrikiil yetmezligi gosterir
ve potansiyel olarak biventrikiiler destek cihazina (BiVAD)
ihtiya¢ duyar. Bu durumlarda BiVAD, kalbin her iki tarafimi
da etkili bir sekilde destekleyebilir. BiVAD sistemleri,
toplam kalp yetmezligi olan hastalara potansiyel olarak daha
iyi bir yasam kalitesi sunar. Bu nedenle, siirekli gelistirme ile
kalp transplantasyonuna uygulanabilir bir alternatif olmustur
[19].

Diyastol _ Sistol
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Sekil 2. Sistol ve diyastol sirasinda AbioMed BVS5000 kan
pompasinin sematik gosterimi [20]

Klinik olarak kullanilan birinci nesil BiVAD'lar; hacimli,
trombiis olusumuna ve enfeksiyona egilimli, pulsatil ve
parakorporeal sistemlerdir. Birgok hayat kurtarmis olsalar da,
hastalar icin giinliik hareketi ve yasam kalitesini engelleyen
biiylik bir harici pnomatik stiriiciiye gereksinim duyarlar.
Birinci nesil BiVAD'lara 6rnek olarak AbioMed BVS5000,
Medos HIA-VAD ve Berlin Heart EXCOR cihazlari
sayilabilir [21].

Sekil 2’de AbioMed BVS5000 cihazi gosterilmektedir.
Agilan valfler bosalan rezarvuar, kapali valf ile kontrollii
sekilde doldurulabilmektedir. Bu pompa sistemiyle de
pulsatil akis iiretilmektedir.
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2.1.4. Tam Yapay Kalp

Tam yapay kalpler, son asama kalp yetmezliginde, uzun
siireler boyunca dogal kalp islevlerinin tamamini
gergeklestirmek {izere tasarlanmistir. Transplantasyona
koprii olmast amaciyla insanlar {izerindeki ilk TAH
implantasyonu, Liotta yapay kalbi kullanilarak Denton
Cooley tarafindan 1969 yilinda yapilmistir. Hasta bu cihazla
li¢ giin boyunca yasamina devam etmistir. Bu i¢ giinliik
sirede  bozulan bobrek fonksiyonu ve hemoliz,
arastirmacilar1 36 saat sonra basarisizlikla sonuglanacak bir
operasyonla, pompay1t dondr kalple degistirmek zorunda
birakmustir [7]. 1982 yilina kadar Jarvik-7 TAH 112 giin
boyunca bir hastay1 desteklemistir. Bu cihazlar hastalar
transplantasyona kadarki siirede destekleyici uygun bir arag¢
olarak kabul edilir [22]. Jarvik 7 cihazinin haklar1 1990
yilinda CardioWest adli sirkete gecti ve cihaz CardioWest
TAH olarak yeniden adlandirildi. Cihaz 1993-2002 yillan
arasinda, biventrikiiler yetmezlik yasayan, bu sebeple de
LVAD kullanilamayan 130 hasta iizerinde kullanildi. Bu
caligmalarda 1 ve 5 yillik basari oranlari sirastyla %86 ve
%64 diir. Bu, CardioWest TAH"!n 2004 yilinda Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan transplantasyona koprii olarak
onaylanmasina yol acan ana ¢alismadir [23].

Ayni zamanlarda; perkiitan hatlara ihtiyact olmayan tamamen
implante edilebilir bir TAH olan AbioCor cihazi
gelistirilmistir. Cihazin  FDA  onayt  almasinda
tromboembolizm ve atriyal emmeden kaynaklanan
komplikasyonlar sebebiyle gecikmeler yasanmig ve 2006
yilinda kismi sekilde onay alinmistir [24].

Sekil 3. SynCardia TAH

2010 yilinda CardioWest TAH, Sekil 3’te goriilen SynCardia
TAH olarak yeniden adlandirildi ve o yilin Mart ayinda
'Freedom Driver' ismiyle tanitildi. Bu yeni kontrol seti ayakta
tedavi i¢in tasarlanmistir ve hastanin hastaneden taburcu
edilmesini saglayan ilk cihazdir [25]. Jarvik 7, SynCardia ve

Abiocor TAH cihazlarin en bilinen 6rnekleridir [26]. Tablo
2’de TAH cihazlarinin boyut, yerlesim, kompresor boyutu,
enerji kaynagi, biyouyumluluk ve akig oranlart igin
kiyaslamasi yapilmistir.

2.2. ikinci
Pompalan

Nesil: Siirekli Eksenel Akis

Pulsatil pompalarin ilk jenerasyonu biiyiiklikk, giriiltii
yayilimi, sik sik arizalanma ve 6liime sebep olan sorunlart
nedeniyle sinirli sekilde kullanilmigtir. Daha kullanigh ve
emniyetli gelistirmek icin ¢alismalar yapilmis, bu da 1990t
yillar boyunca devam etmistir. 2001°de Thoratec HeartMate
IT adiyda, orijinal HeartMate XVE'den hem hacmen agirlik
olarak daha kiiciik yeni bir VAD tanitt1 [9]. Bu radikal tasarim
degisikligi, degisken bir manyetik alana sahip valfsiz bir
eksenel pompanin entegre edilmesiyle saglandi. Bu sistem
donme eksenine paralel olarak yonlendirilen siirekli ¢ikis
tireten tek bir pervaneyi hizli bir sekilde dondiirmek igin
tasarlanmistir [28]. HeartMate 11, 2008 yilinda BTT igin ve
2010 yilinda hedef tedavi i¢in FDA onayint almistir. Ayni
zaman araliginda gelistirilen diger eksenel akig pompalari;
Hemopump, DeBakey VAD, Heart Assist-5, Jarvik 2000,
Impella ve Incor’dur. Bu ikinci nesil LVAD'lar, birinci nesil
pozitif replasmanlt VAD'lara kiyasla hastalara daha iyi bir
yasam kalitesi, hareketlilik ve kalp fonksiyonunun
sagladi.  Ancak  ekstrakorporeal  gii¢
kaynaklariyla besleniyordu ve hastalarin bu siire boyunca
tromboembolik olay riski nedeniyle siirekli antikoagiilasyon
tedavisi gormelerini gerektiriyordu [7].

restorasyonu

Sekil 4’te; birinci nesil pulsatil akisli sol ventrikiil destek
cihazi ve ikinci nesil siirekli akis LVAD gosterilmistir. Her
iki mekanik pompa da karin duvarina, girig kaniilii ise sol
ventrikiilin apeksine yerlestirilir. Cikis kaniilii ¢ikan aort ile
anastomoz edilir. Bir perkiitan kablo, LVAD pompasin
harici bir sistem kontrolciisii ve piller ile birlestirir.

2.3. Uciincii Nesil: Siirekli Santrifiij Akis
Pompalan

Uciincii ve son nesil LVAD'lar, hidrodinamik ve/veya
manyetik levitasyonla yatagina direkt temas etmeyen ve
sistem  ¢ikisinin  hareket dogrultusuna dik aciyla
yonlendirildigi  sekilde tasarlanmis siirekli  santrifiy
pompalardir [30]. Bu dairesel donen pompalar cihaz boyutu
ve caligsma giiriiltiisii bakimmdan diger nesillere nispeten
daha iyi seviyeye sahiptir [7]. Giliniimiizde kullanilan
LVAD'larin neredeyse tamamu siirekli akigli LVAD'lardir. En
sik kullanilan {igiincii nesil santrifiij pompalari; HeartWare
HVAD, HeartMate III, CentriMag, Incor, Levacor ve
DuraHeart [31]. 2017 ve 2018 yillarinda sirasiyla HeartWare
HVAD ve HeartMate III cihazlar1 i¢cin FDA onaylart
almmuistir. Devaminda CentriMag hastalarda bir aya kadar
kalbi desteklemek i¢in FDA tarafindan onaylanmistir [32 -
34].

Tablo 2. TAH cihazlarinin kargilagtirmasi [27].
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.. Max
Uriin Adi/ ALl . . | Kompresoér | Enerji Kaynagi .
vill Boyut | Dahili/Harici Boyutu ve Aktiiatsr Biyouyumluluk Akisg
Orani
7 L
Carmat (1963) Zgg]g ! Dahili - Elektrohidrolik Var 2-9Lpm
Dacron (1969) | 200mL Harici 70-80cm3 Pnomatik Yok 5Lpm
Ak 1
( ;92[1) 560mL Harici ; Pnomatik Var 0,8Lpm
Sarns (1982) - Dahili - Pnomatik Var 8Lpm
Nimbus (1994) - Dahili - Hidrolik Var 9,6Lpm
. 100mm
AbioCor X Dahili - Hidrolik Var 9,6Lpm
(2006)
85mm

Sekil 4. Pulsatil akis (A) ve siirekli akis (B) sol ventrikiiler
destek cihazlari [29]
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Sekil 5. HeartWare LVAD sisteminin bilesenleri [35]

tarafindan askiya alinan bir pompa araciligiyla taginir.
Pervane sistmemi 1800 ila 2400 rpm c¢aligma hizlarinda
stirtiinmesiz doniis saglar. Kan, pompadan cerrahi anastomoz
yoluyla ¢ikan aorta bagli esnek c¢ikig kaniiliine baglanir.
Perkiitan kablo, subkutan olarak tiinellenir ve kablolar1
pompadan harici bir kontrolciiye tagir. ki lityum iyon pil,
toplam 10 saatlik kullanim kapasitesiyle gii¢ saglamaktadir
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[35]. HeartWare LVAD sistemi Sekil 5°te sembolize edildigi
gibi; giris kaniilii cerrahi olarak sol ventrikiile implante edilir.
Kan, manyetik ve hidrodinamik kuvvetlerin bir ombinasyonu
Teksas Kalp Enstitiisii’niin 2019 yilinda yayinladigi ¢alisma
ile ortaya koydugu BIVACOR cihazi, “maglev” prensibiyle
¢aligmaktadir. Bu sistemde manyetik bir alanda asili duran
disk kullanilmaktadir. Bu disk gift tarafli pompalama islemi
yaparak temiz kani viicuda ve kirli kan1 akcigerlere gonderim
saglamaktadir. Calisma sirasinda, ytliksek basing temiz kanin
pompalandig1 odadan diisiik basinglt kirli kanin bulundugu
odaya kismi sizint1 ile akabilmektedir. Bu sizint1 ile kanmn
duraganlagmasi sebebiyle olusabilecek pihtilart engelledigi
goriilmiistiir. Bu cihazin kullaniminda siirekli gonderim
oldugundan nabiz goriilmemektedir, bunun yaninda farkli
ihtiyaglara cevap verebilecek sekilde farkli hizlarda da
calisabilmektedir [36]. Bivacor cihazinin gelisimi Sekil 6’da
acgiklanmustir.

BIVACOR yetiskin insanlardaki performansinin denenmesi
icin sigirlarda, ¢ocuklardaki performansi i¢in de koyunlar
denenmistir. Devaminda, 6 insan iizerindeki
implantasyon ¢alismasinda g6giis boyutu, artiyum boyutu,
pulmoner arter ve aort Olglimleri bilgisayarli tomografi
taramalariyla kaydedilmis ve 1:1 6l¢ekle 3D baskil: titanyum
kalp prototipi olusturulmustur. Bu ¢alisma ile BIVACOR’un
insandaki ilk yerlesimi yapilmistir. Cihaz c¢esitli viicut
morfoloji ve kalp yetmezligi etiyolojisini temsil eden 6
hastanin hepsinde gogiis bosluklarina uygun sekilde
yerlestirilebilmistir [37]. Sonraki ¢alismada 10 hasta igin
cihazin sterilize edilmis modeli nakil 6ncesinde hastalar
tizerinde denenmistir. Hastalarin ortalama yasglar1 53 (38-67),
viicut kitle indeksi 28 (20-37). Hastalar iizerine nakil
oncesinde yerlestirilen BIVACOR’un diger yapilarla tam
uyum sagladigi goriilmiistiir [38]. Tablo 3’de siirekli eksenel
akis ve santrifiij pompalarinin o6zelliklerinin
kiyaslandirilmasi yapilmistir.

uizerinde

sirekli
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Sekil 6. BIVACOR gelisimi; ilk tasarim(sol), hayvan denemeleri i¢in gelistirilen 2 prototip(orta), insan anatomisine uygun
nihai tasarim(sag) [32]

Tablo 3. Ikinci ve iigiincii nesil pompalarin 5. Sonuglar
karsilagtirimast [39].

VAD’da gelisim kariyeri, Sekil 7'de gosterilen zaman

Cihaz Tipi Heﬁr\t/\X% Hfla rtMat | HeartMate III cizelgesinde  Ozetlenmistir.  Cizelgeden de takip
Do T 2900 T eo00— 30009000 edilebilecegi gibi kiimiilatif ilerleme 80’1 yillarda birinci
(rpm) 3200 15000 nesil, 2000’li yillarin baginda ikinci nesil ve devaminda
Rotor Tipi Santrifiij | Eksenel | Santrifijj tigiincii nesil olarak da adlandirilmaktadir. Bu siralamadaki
Pompa Intraperi | Pompa Intrapericardial en belirgin 6zellik ¢alisma prensiplerindeki degisiklikler
Yerlesimi cardial Cebi olmustur. Birinci nesil pulsatii VAD’lar miikemmel
Kan — Akis | 0,05 0,08 0,12 hemodinamik destek saglamalarmin yaninda biiyiik
Araligt boyutlari, giiriiltiili ¢aligmalart sinirlt dayanim (yaklasik 1
;n];i) Onayr | BIT _| BIT | BIT_2017 yll) sagladiklarindan yeni sistemlere ihtiya¢ duyulmustur.
(BTT-nakile | 2012 2008 DT — 2017 Ikinci nesil siirekli eksenel akis pompalari rezervuar
képrii / DT- | DT _ | DT _ ihtiyact olmadigindan daha kiiclik boyutlariyla ve sessiz
hedef 2017 2010 calismalartyla 6n plana ¢ikmistir. Ayni zamanda nispeten
tedavi) az pargayla calismaktadirlar ve daha az sorun cikartarak
i daha uzun siireler kullanilabilmektedirler. Son olarak
Manyetik X X liglincii nesil cihazlar digerlerinden daha kiiciik boyut,
;Z‘g;si‘t’ﬁn ” ” daha sessiz calisma gibi ozellikleriyle siirekli santrifiij
pompalariyla ¢aligmaktadirlar.
e — T i Pyt
LT =T Tz LRI Sl f:-:uwr"-“
haca pirive
ey L m“l:-_i-\..-u.:.-..q E:::Lﬂ: ?:-1-::'“
e e

Sekil 7. Yapay Kalp Cihazlari igin 6nemli kilometre taglarinin zaman ¢izelgesi [34].

Daha kii¢lik boyutlarda, daha sessiz, daha stabil ¢alisma gibi  saglanmadigindan, kalp kapakciklarindaki artan basing
ozellikleriyle 6n plana ¢ikmaktadirlar. Calismada onerilen  gradyanlari ve kiigiik arterial damarlarda azalmis kompliyans
smiflandirma temelde bu etkiler goz 6niinde bulundurularak  sebebiyle daha diisiik toparlanma oldugu raporlanmistir.
birinci, ikinci ve ig¢iincil nesil seklinde yapilmistir. Siirekli ~ Ayni1 zamanda kullanan hastalarda bazi komplikasyonlarin
akis saglayan ikinci ve ti¢iincii nesil cihazlar bircok parametre ~ (gastrointestinal kanama, arteriyovenéz malformasyonlar,
bakimindan daha iyi sonuglar alinmistir. Bununla beraber  hemoliz, pompa trombozu ve aort yetmezligi) siirekli akish
uzun  streli  kullamimla  birlikte  pulsatil  akis  pompalarla iligkili oldugu gézlenmistir [40]. Bu sebeple bazi
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modellerde oraya ¢ikan yapay atim (Tablo 3, HeartMate II ve
IIT) gibi kontrol sistemlerinin eklenmesi gelecek ¢aligmalarda
da faydali olabilir. SynCardia TAH cihaz1 su anda Amerika
Birlesik Devletleri'nde piyasada bulunan tek TAH olmaya
devam etmektedir. FDA tarafindan kalp transplantasyonuna
koprii olarak su anda onaylanan tek cihazdir[41]. Daha yeni
bir cihaz, ilk olarak 18 Aralik 2013'te Fransa'da implante
edilen Aeson TAH'dir (Carmat). Bu cihaz, perikardiyal
kesedeki dogal kalbin seklini taklit edecek sekilde
tasarlanmig tek {nitede yer alan biventrikiiler hidrolik
pompadan olusur. Hibrit zarin kan bélmesini kaplayan sigir
perikard1 vardir ve doner pompa tarafi politetrafloroetilen ile
kaplanmistir. Déner pompa, sistol ve diyastol taklit ederek
hibrit zari ileri geri hareket ettirir ve Carpentier-Edwards
biyoprotez kapakgiklari her iki tarafin giris ve ¢ikisina
yerlestirilmistir [42]. Biyoprostetik materyallerin
kullaniminin potansiyel faydasi, antikoagiilasyon ihtiyacinin
azalmasi ve tromboembolizmin azalmasidir. Aeson TAH, 2—
9 I/dk kalp debisi iiretme kapasitesine sahiptir. Su anda
Avrupa'da ticari implant i¢in kullanimdadir ve 2020'de CE
isareti almistir. Ik implantlar umut verici olsa da Carmat,
bazi protezlerini etkileyen bir kalite sorununun tanimlanmasi
nedeniyle Aralik 2021'de Aeson TAH implantlarini1 goniilli
olarak askiya almistir[43].

6. Tartisma

Gegmis  donemlerdeki giiniimiizdeki  cihazlar
incelendiginde boyutlardaki kiigiilme, daha sorunsuz ve daha

efektif caligma gibi parametrelerde gelisim gozlenmistir. Bu

Ve

etki, gelisen teknolojiyle miimkiin olmaktadir. Bunun
yaninda gelisen malzeme bilimi ile de bu c¢alismada
deginilmeyen fakat bunlar kadar 6nemli doku miihendisligi
caligmalar1 da literatiirde yerini almistir. Son dénemde bu
caligmalar, 3 boyutlu basim tekniklerinde oksijenlenme
probleminin ¢6ziilmesiyle farkli bir boyut kazanmistir [44].
Bu caligmanin konusu olan yapay kalp cihazlari, biyolojik
desteklerle birlestiginde hem implante edilebilirligi hem de
operasyon sonrasi kullanimi i¢in biiyiik avantajlar sunacaktir.
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