Biyouyumluluk

Prof. Dr. Atilla EVCIN

e Bu nedenle dental

uygulamalarda oldugu gibi
metallerle desteklenerek
veya ortopedik
uygulamalarda ise metale
kaplama yapilarak
Ozelliklerinde iyilestirmelerle
kullanilmistir.

e Seramikler, discilikte dolgu
malzemesi, altin-porselen

kaplama ve protez pargalari
olarak yaygin bir bicimde

kullaniimakta olup ve dis
seramikleri olarak
\isimlendirilirler

e Biyomalzemeler, yasayan sistemlerin igerisinde

veya onlarla iligkide olan sistematik ve
farmakolojik olarak reaksiyona girmeyen
malzemelerdir.

e Seramik, metalik, polimerik ve kompozit malzemeler
genellikle biyomalzeme olarak kullaniimakta ve insan
saghgina onemli katkilarda bulunmaktadir.

e Seramik malzemeler, kararli kimyasal vyapisi,
biyouyumlu olmasi ve toksik etki gostermeme
Ozellikleri nedeniyle glivenle kullanilabilir. Ancak bu
malzemelerde kirilma toklugu ve yorulma dayanimi
degerlerinin  disik olmasina bagll  mekanik
Ozelliklerinin yetersiz kaldigi gorulmektedir.
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e Canli dokuya yerlestirilen tim malzemeler, bu
dokudan tepki alirlar. Bu tepki, doku-implant ara
yuzeyinde olusur ve

dokunun tipine,

yasina,

ara ylizey hareketliligine,

viicut sivisinin sirkiilasyonuna,

implantin fiziksel ve kimyasal ¢zelliklerine,

ylzey morfolojisine vb. ézelliklere bagl olarak degisir.

e implant malzemelerdeki tehlikeler, gevresindeki
dokulara zarar vermesi veya etkilesimi ile agiga ¢ikan

kimyasal maddelerin, doku sivisinda dolagarak hasara

yol agmasidir. /
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Biyouyumluluk

e Malzeme ve vicut sivilarinin  kimyasal
etkilesimi  ve bu etkilesimin fizyolojik
sonuglarinin vicuda ne kadar zarar verip
vermedigidir.

e Bir malzemenin biyouyumlu olmasi igin
bulundugu canlidaki fizyolojik ortam tarafindan
kabul edilmesi gerekir.

e Sentetik bir malzeme biyomalzeme olarak
kullanildiginda, bu malzemenin canli dokuyla
temasi sirasinda yasam sistemini herhangi bir
sekilde etkilememesi gerekmektedir.

e Canl dokuya yerlestiriimis tim malzemeler, bu
dokudan tepki alirlar. Cesitli faktorlere bagh
olarak implant malzemeye olan doku
cevabinin dort tiriinden bahsedilebilir.

N\ .
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Tanimlar

e In vitro: Hiicre ve doku Kkiiltiirlerinde
gerceklestirilen deneyler (canh
organizma diginda).

e /n vivo: Viicuda dodgrudan temasla
yapilan deneyler (g6z ici,adiz gibi).

e /n situ :Hiicre iginde yapilan deneyler
(canli organizma iginde).

e 1. Malzeme toksikse, ¢cevresindeki doku olir

e 2. Malzeme toksik degil biyoinertse, degisik
kalinlikta fibréz doku olusur

e 3. Malzeme toksik degil de biyoaktifse, doku
implant ara ylzeyinde baglama gercgeklesir

e 4. Malzeme toksik degil, fakat c¢ozinir
yapidaysa, ¢evresindeki doku, implantin yerini
alir.

N\ .
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e Arastirmacilar , “biyomalzeme” ve

“biyouyumluluk”  terimlerini,  malzemelerin
biyolojik  performanslarini  belirtmek igin
kullanmislardir.

e Biyouyumluluk, ayni zamanda
biyomalzemenin en dnemli 6zellidi olup, vicut
ile uyusabilirlik olarak tanimlanabilir.

e Biyomalzemeler, kendilerini cevreleyen
dokularin normal degisimlerine engel olmayan
ve dokuda istenmeyen tepkiler (iltihaplanma,

pthti olusumu vb.) olusturmayan

\malzemelerdir.

e Biyomalzemeler doku ile etkilesimlerine gére
biyoinert,
biyoaktif ve
biyobozunur malzemeler olmak lzere Ug ana gruba ayrilir.

e Biyoinert malzemelerin doku ile etkilesimleri mekanik
bag seklindedir. Mekanik bag biyoinert malzemenin
dokuyu degistirmeden doku ile bir arada bulunmasi
anlamina gelmektedir.

e Biyoaktif ~malzemeler kemikle vya da canl
organizmanin yumusak dokusu ile kimyasal bag
yaparak etkilesirler.

e Biyobozunur malzemeler ise biyolojik olarak

bozunarak zamanla doku ile yer degistirir.

e Bazi arastirmacilar, biyouyumluluk terimini
biraz genisleterek, biyomalzemenin yapisal ve
yUzey uyumlulugunu ayri ayri tanimlamislardir.

e YUzey uyumlulugu, bir biyomalzemenin vicut
dokularina fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak
uygun olmasidir. ,

e Yapisal uyumluluk ise, malzemenin vucut

dokularinin mekanik davranisina sagladigi
\optimum uyumdur. /

Tablo Biyo malzemelerin doku ile etkilesimlerine gore
siniflandiriimalari ve biyo malzeme 6rnekleri
(Dubok et al. 2000)

Biyomalzeme tipi | Doku ile etkilesimi | Biyomalzeme
Ornekleri

Biyoinert Mekanik bag Al, Zr, Ti oksitler

Biyoaktif Kimyasal bag yapar | HA, biyoaktif cam,
cam seramikler

Biyobozunur Yer degistirir TCP (Trikalsiyum
fosfat)

- /
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e (c)ylzey aktif, biyocam
e (d) , tri-kalsiyum fosfat implant [Caz(PO,),].

Sekil Biyoaktivitesine gore biyomalzemelerin siniflandiriimasi.

(a) biyoinert, (alimina dental implant),

f(b) Ibiyoaktif, metalik bir dental implant lzerine hidroksiapatit [Ca;o(PO,)s(OH),]
aplama,

Biyoaktif Seramikler

e Biyoaktif seramikler kemik dolgu malzemesi
olarak kullanilir. Biyoaktif seramikte doku ile
seramik arasinda kimyasal bag olusur.

e Biyoaktiflik biyomalzemenin kemige
baglanabilme yetenegidir. Biyoaktif seramikler
blok, gbzenekli madde ve granil seklindedir.

e Hidroksiapatit ve biyoaktif cam-seramikler
biyoaktif seramiklerdir. Biyoaktif seramiklerin
mekanik kirilganligi ortopedik cerrahi icin zayif
noktadir

- /

Biyoinert seramikler

N\ .

Biyoinert seramikler iyi stirtinme 6zelliklerinden dolayi
yapay eklemlerde kullanilir.

Biyoinert maddeler toksik degildir ve biyolojik olarak
aktif degildir.

Kemikte kirngin olusturdugu bosluk kan pihtisi ile
dolar. Kemikteki bosluga implant yerlestirildiginde
orijinal doku implantin gevresinde lifli yeni bir doku
olusturur.

Olusan doku orijinal dokudan implanti ayirir ve
kemigin icine geliserek kemik ile mekanik bir bag
olusturur.

Biyobozunur Seramikler

e Biyobozunur, biyogeriemilebilir, ve biyoabsorblanabilir
terimleri degiserek ve ayrim gézetmeden kullanilabilir.
Biyobozunur madde biyolojik olarak pargalanabilir.
Trikalsiyum fosfat (Cas(PO,), ) biyobozunur bir
seramiktir

e Kemikte kingin olusturdugu bosluk kan pihtisi ile
dolar. Kemikteki bosluga implant yerlestirildiginde
orijinal doku ve implant arasinda biyoaktif bir ara
ylzey olusur. Biyoaktif ara ylizeyin 6zeligi dogal doku
gibi zamanla degismesidir. Bu degisim yeterince hizli
oldugunda implant ¢ézinir ya da bozunur ve doku ile

\yer degistirir /
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Biyoseramiklerin Dokularla Etkilegimi

e Seramik  implantlarin en ilgi  cekici
Ozelliklerinden biri, doku icin zehir etkisi
olusturmamalaridir.

e Dokularin ¢ok Kkarsilasilan bir tepkisi de,
dokunun implant cevresinde ipliksi bir kapsul
Uretmesi. Bu ipliksi doku, organizma
tarafindan implanta karsi bir duvar érmek igin
veya implantiizole etmek igin Gretilir.

e Kisacasi, bir ¢gesit korunma mekanizmasidir ve
implant, zamanla ipliksi doku ile tamamen
kaplanarak doku ylzeyinden uzaklastirilr.

Iltihaplanma Prosesi

e Dolasim sistemi
gecirgenliginin artmasi
e Zarar go6ren dokudaki

damar sisteminden
protein, kan hicrelerinin
sizmasi
e Damardaki kan
pihtilagmasi

§ |
! 3
Marieb, EN and Mallatt, J. 1997. Human
Anatomy

Itihaplanmanin Nedenleri

e [Itihaplanma
e Akut iltihaplanma
e Kronik iltihaplanma

e Dokunun
graniillesmesi

® Yabanci viicut
reaksiyonu

e Lif dejenerasyonu ve

\sarma

Akut Iltihaplanma

e Kisa sureli (dakika>gtinler)
e Lokosit (akyuvar), protein, plasma ve akiskanin

sizmasil.
- Mikroorganizmalarin fagositler tarafindan imha
edilmesi.

« Notrofil (I6kosit) aktivasyonu, yabanci

maddelerin sindirimi,

N
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Kronik iltihaplanma

Uzun sureli (== gunler).

e Dokularda bulunan
patojenlerden sorumlu
makrofajlarin, monosit (akyuvar
turd), tekgekirdekli hucrelerin
bulunmasiyla karakterize edilir.

e Kan damarlari ve birlestirici
dokularin gogalmasiyla birlikte
olur.

e Lenfosit (akyuvar tdrl) ve
plasma  hicreleri  bagisiklik
reaksiyonuna yol agar.
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TEM:mikroyapi degerlendirme

Protez baghgindan
Asinan tanecikler
agri, kemik kaybi ve
sonugcta cerrahi
mudahale gerektiren
sonugclari dogurur

Asinan
tanecikler

e Biyolojik uyumlulugun degerlendirilmesi igin
ASTM F-4 Commitee on Medical and Surgery
Materials and Devices adi altinda bir sistem
geligtirilmistir.

e Yeni biyomalzemeler piyasaya c¢ikmadan
Once, vucut icinde istenilmeyen bir etkiye
neden olmamalari amaciyla detayli biyolojik
testlere tabi tutulmaktadirlar.

- /
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ISO 10993 ve EN 30993

e SO 10993-1: guidance on selection of tests

ISO 10993-2: Animal welfare requirements

ISO 10993-3: Test for genotoxicity, carcinogenicity and reproductive
toxicity

ISO 10993-4: Selection of tests for interactions with blood

ISO 10993-5: Tests for cytotoxicity: In vitro methods

ISO 10993-6: Test for local effects after implantation

ISO 10993-7: Ethylene oxide sterilization residuals

ISO 10993-8: Clinical investigation

ISO 10993-9: Degradation of materials related to biological testing
ISO 10993-10: Tests for irritation and sensitization

ISO 10993-11: Tests for systemic toxicity

ISO 10993-12: Sample preparation and reference materials
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e ilk olarak viicut disinda daha sonra viicut
icerisinde testler yapilmakta, bunu takiben klinik
denemelerle malzemenin biyolojik guvenilirligi ve
performansi tespit edilmektedir.

e Bir malzemenin biyouyumunu kontrol etmek igin
bu malzemeyi biyolojik korozyon testlerinden
gecirmemiz gerekir. Buradaki sartlar ve solisyon
ortami insan saghgi ic¢in risk olusturan element
esas alinarak hazirlanmalidir.

e Ni-Ti alasimlari test edilirken solisyon Ni esas
\almarak hazirlanmaktadir. /

Biyouyumlulugun belirlenmesi

_icin yapilmasi onerilen testler

Kiitlesel Ozellik Testleri Yiizey Ozellik Testleri
Polimerin taninmasi Temas acis1 6lglimil
IR spektrumu IR spektrumu
Yogunluk Morfoloji (AFM kullanilarak belirlenir)
Sertlik Yiizeyin kimyasal bilesimi (XPS
Coziicl yant: kullanilarak belirlenir)
Termal dzellikler Protein adsorpsiyonu
\ Morfoloji (SEM)

Biyouyumluluk testi

e Biyomalzemelerin incelenmesi:

e - In vitro deneyler (birincil ya da eleme
testleri),

e - In vivo hayvan deneyleri (ikincil testler),
e - insanlarda klinik ¢alismalar

olmak Uzere U¢ basamakta
yurutulmektedir.

- /
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e Sonuglarinin in vivo kosullarin sonuglari
ile bagintisinin kurulmasi gug¢ olsa bile,
kontrollu olmasi ve tekrarlanabilirligi ile
in vitro hucre kdlturd  deneyleri,
potansiyel biyolojik zararlarin analizine
dayanmaktadir.

N\ .

e In vivo hayvan deneyleri, malzemenin
subkutan (deri alt), kas ya da kemik
icerisine  yerlestirdikten sonra doku
cevabinin incelenmesine dayanir.

e In vitro hucre kulturt deneyleri, hayvan
deneyleri ile yer degistiremez ancak 6n
eleme yaparak kullanimi  hayvan

deneylerine olan ihtiyaci azaltabilir

-
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