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Son 50 yilda biyomateryallerde buyiik gelismeler meyda-
na gelmistir. Bu biyomateryaller icerisinde seramiklerin
kullanimi son yillarda giderek artmaktadir. Bu ileri tekno-
loji Urlint seramikler total kalga ve diz replasmaninda, dis
implantlari ve restorasyonlarinda, kemik dolgu maddesi
olarak ve doku mihendisligi iskeleleri icin kullanilmak-
tadir. Burada, ortopedik uygulamada en sik kullanilan
seramiklerin gelisimi ve bu sahada karsilasilan sorunlar
icin kullanilan farkh yaklagimlar ele alinmistir.

Anahtar sozciikler: Biyoaktif; biyouyumluluk; biyoinert; seramikler.

Seramikler genellikle inorganik, non-metalik
materyaller olarak bilinir. Seramiklerin ortopedideki
major uygulamalari total kalca ve diz replasmaniyla
ilgilidir. Bunun diginda seramik kompozitler kemik iyi-
lesmesini artirmak icin tek baslarina ya da osteojenik,
osteoindiktif veya osteokondiiktif 6zellikteki baska
materyallerle birlikte kullanilabilirler."? Ayrica bu
seramikler; hiicreler, blylme faktorleri, antibiyotikler
ve anti-kanser ilaclar icin tasiyici olarak da kullanilabi-
lirler.>4 Seramiklerin metallere gére en 6nemli avan-
taji, konak doku ile biyolojik etkilesime girebilmesidir.
Biyoseramik materyallerin kullanimi komponentlerin
asinma oranini azaltmistir ve iyon salinim miktarini
ihmal edilebilir seviyelere disirmustir. Seramigin
biyoaktivitesi, eger hiicre ya da biyime faktori tasi-
miyorsa, osteokondiktivite ile sinirhdir. Gézenekli
bozunabilir seramikleri kemige implante etmenin
temel amaci defektif bélgede dogal doku replasma-
nini saglamaktir.5”

Seramiklerin kullanimiyla ilgili elde edilen klinik
basarilar 1990 yilindan beri diinyada 3.5 milyondan
cok aliimina komponent ve 600.000'den fazla zirkonya

Tremendous advances have occurred in the biomaterials
in the last 50 years. In recent years, the use of ceramics
in biomaterials has been increasing. These high-tech
ceramics are used in total hip and knee replacement, in
dental implants and their restorations, as bone fillers and
for tissue engineering scaffolds. Here, we reviewed the
evolution of the most commonly used ceramics in ortho-
pedic applications and the different approaches used for
the problems encountered in this field.
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femoral bas kullanimina yol agmistir. Seramiklerdeki
kirk oranlanyla ilgili pek ¢ok yayin vardir, ¢linkl sera-
miklerin intrinsik kinlganliklari en biiylk dezavantaj-
lanidir.® ilk zamanlardaki kirik oranlar oldukca yiiksek
(bazi calismalarda %13’lin Gstlinde) olmasina ragmen,
biyolox aliimina Ureticisi tarafindan bildirilen in vivo
yetersizlik orani bugtin i¢in %0,01'in altindadir.”’ Baska
bir calismada ise seramik baslarin kirilma orani yakla-
stk 100.000'de 4 olarak bildirilmistir.'®

Seramiklerin son zamanlardaki kirilma oranlari,
implantlarin genel yetersizlik oranlariyla karsilastiril-
diginda g6z ardi edilebilir seviyededir (ana neden ola-
rak partikll salinimina bagli aseptik gevseme). Mevcut
aliimina seramiklerle yapilan takiplerin ¢ok iyi oldugu,
fakat mekanik yiklenmelerden dolay sinirli sayida
talep edildikleri ve kullanimlarinin kisitli oldugu akilda
tutulmalidir.i'
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Biyomateryaller, bir medikal cihazin parcasi olarak
canh doku icerisine gonderilmeye uygun dogal veya
sentetik materyaller olarak tanimlanmistir. Bu tanim
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dikkate alindiginda, seramikler bin yildir biyomateryal
olarak kullanilmaktadir diyebiliriz. 1972'de Bobbiyo
bazilari 4000 yildan daha eski olan Maya kafataslarinda
eksik dislerin sedefle replase edildigini kesfetmistir."?
Sedef %95-98'i kalsiyum karbonattan, %2-5'i organik
maddelerden (fibroz proteinler, polisakkaridler) olu-
san dogal bir kompozittir. Klinik uygulamada kontrol-
[U biyoseramik implantasyona; 18. ylizyilin sonlarinda
dislerde kaplama icin porselen kullanilmasinda ve 19.
yuzyilhin sonlarinda ortopedide kemik bosluklarinin
doldurulmasinda Paris alcisi ya da algitasi (kalsiyum
sulfat dihidrat) kullanilmasinda rastlanmaktadir.!'3
Seramik teknolojisinin gelismesi ile 20. ylizyilda daha
yuksek teknoloji trlini seramiklerin medikal amacla
kullanildigini goériyoruz.' Trikalsiyum fosfat (TCP)
1920’de kemik bosluklarini doldurmak icin ilk 6nerilen
biyoemilebilir madde idi. Bununla beraber TCP ve alci
zayif seramiklerdir. Dolayisiyla 6nemli yiklenmelere
dayanabilmeleri mimkiin degildir. Sert ve gucli bir
seramik gereksinimi 1965'den 6nce karsilanamamis-
t1, fakat ilk alimina (Al203) materyalin kalca eklemi
icin uygulanmasi bu tarihte gerceklesmistir. Sentetik
kalsiyum fosfat seramikler (kalsiyum ve fosfor ice-
ren seramik ve camlar) ve zirkonya, TCP ve alimina
alternatif olarak énerilmistir. ilk klinik kullanimdan su
ana kadar gecen 100 yillik bir stirece karsin, kemik ile
sert ve giicli bir biyolojik arayliz olusturacak ideal bir
seramik heniiz elde edilememistir. Bununla beraber,
son yillarda elde edilen seramik ve camlar, araya giren
fibroz yumusak dokular olmaksizin dogrudan kemik
implant yapisikligina 6n ayak olabilirlik acisindan
umut vermektedir (Sekil 1).

Sekil 1. Seramik malzeme.
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1980'lerin basindan beri, biyoaktif seramiklerin en
onemli uygulamalari, kemik ile glicli arayliz gereken
lokalizasyonlar icin gerekli ortopedik metal implant-
larin (kalca eklemi icin femoral stem ve asetabu-
lar metal-bek ve diz eklemi icin tibial ve femoral
komponentler) kaplanmasi olmustur. Bu sistemler,
ozellikle geng ve aktif hastalar icin cimentolu protez-
lere basaril alternatifler sunmuslardir. Ve bu nedenle
genellikle seramik-seramik eslesmeler olusturulmus-
tur. 1980’lerin ortasinda, kalsiyum fosfatin osteokon-
duktif 6zellikleri seramiklerin otogreft ve allogreftlere
alternatif olarak sentetik kemik greftleri olarak kulla-
nilmasina yol acmistir.™ 1990l yillarda yttria-stabi-
lize zirkonya (Y-TZP); daha yiksek kirllma sertligi ve
glicinden dolay! yapisal seramik olarak aliiminaya
alternatif olarak popdilarite kazanmustir.

SERAMIKLERIN GENEL OZELLIKLERI

Bugiine kadar seramikler, biyouyumlu ve biyolo-
jik olarak aktif materyaller olarak tanimlanmislardir
ve toksik degildirler. Seramigi cevreleyen dokuda
hicre 6limine neden olmazlar. Seramiklere karsi
olusan biyolojik yanit kirik iyilesmesi sirecinin ben-
zeridir. Bu sirec (i) hematom olusumu, (ii) enflamas-
yon, (iii) neovaskiilarizasyon, (iv) osteoklastik rezorp-
siyon ve (v) yeni kemik olusumu dénemlerini icerir.'®
Gevre doku, seramik bozundukca yerini alir. Kemik
ile seramik arasinda nadiren bir fibréz doku kapsdli
olusur.'”? Seramiklerle osteogenezin olusumunda par-
tikdl byukligld onemli bir etmendir.l'®

Seramiklerin in vivo osteokondiktif performans-
lari implant ile kemik arasindaki temas yuzeyine bag-
dir. Mineralizasyon dogrudan implant yuzeyindeki
makro ve mikro gozeneklerde baslar. Seramigin mikro
gozeneklerinde igne benzeri kristaller olusur. Seramik
ile kemik arasinda var olan 50 nm’'den fazla aralik
fibroz kapsul olusmasina neden olur. Ultrastriktirel
bir calismada kemik ile seramik arasindaki kollajen
lifler gosterilmis, fakat bu lifler zamanla mineralize
olmustur. Bir baska SEM (scanning electron micros-
copi) calismasinda bu mineralize olmayan bdlge 600
nm olarak él¢tilmustir. implant ile kemik arasinda
olusan yeni kemik, lameller tiptedir.2”

Biyoinert seramiklerin aksine biyoaktif seramikler
icin olmazsa olmazlar, kemik yapismasi ve biiylimesi
icin uygun yiizeyin saglanmasidir.’® Ote yandan, yiik
tasima kapasiteleri daha azdir. Biyoaktif seramiklerin
cogunun temeli kalsiyum fosfat malzemelere dayan-
maktadir [hidroksi apatit, (HAP), trikalsiyum fosfat,
(TCP)], cunkl bu malzemelerin kompozisyonu kemi-
gin mineral kismina benzer.

Otogreftlerle karsilastirildigi  zaman sentetik
kemikler daha az invaziv cerrahi gerektirirler ve daha
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biyiuk miktarlarda temin edilebilirler. Allogreftlerle
karsilastinldiklarinda reddedilme ve hastalik tasima
riski daha azdir. Glinimuzde klinik uygulamalarda
kemik yerine kullanilan malzemelerin ¢cogu bifazik kal-
siyum fosfatlarin g6zenekli parcaciklaridir, HAP-TCP
kompozitleri gibi.?" Mimari yapinin dikkatli kontrolii
(makro ve mikro gozeneklerin volim ve morfolojisi)
basarili bir implant icin dnemli bir konudur.

Makro gozenekler dokularin ve biyolojik sivilarin
girisini kontrol eder, mikro g&zenekler ise hiicre-
lerin adezyonundan ve kalsiyum fosfatin rezorbsi-
yon oranindan sorumludur. Trikalsiyum fosfat'in in
vivo rezorbsiyon oraninin hizi, HAP-TCP kompoziti-
nin genel ¢6ziinme oraninin kontroliinu saglar (hizli
kemik rekonstriiksiyonu gereken hastalar icin hizli
rezorbsiyon) ve boylece materyal hastaya uyum sag-
lar. Bununla beraber, kemik yerine kullanilan kalsiyum
fosfat tam bir memnuniyet vermez. Mikro ve makro
gozenekler ve onlarin biyolojik 6zellikler tzerindeki
etkileri her zaman dikkate alinmamistir. Diger bir
stkintt dusuk kirnlganlhk direnciyle alakahdir.?? Bu
nedenle kullanimlar ylk verme gerektirmeyen uygu-
lamalarla sinirhdir ve ameliyat esnasinda cerrahin elini
zayiflatir. Ayrica, daha hizli ve daha iyi kemik rekons-
triksiyonunu tesvik etmeleri i¢in seramiklerin biyoak-
tiviteleri artinlmalidir. Sunu bilmeliyiz ki, glinimuzde
klinik kullanimda sentetik kemik materyallerinin cogu
hala mikro blyiklikte taneciklerden olusuyor iken,
dogal HAP kristalleri nano biyukliktedir.!"

Son yillarda gelistirilen biyoseramikler bu neden-
le genellikle biyoinert ve biyoaktif olarak iki gruba
ayrilmistir. Alimina ve zirkonya seramikler cogun-
lukla biyoinert olarak kabul edilirler (bir materyalin
asla total olarak inert olabilecegi dusiinilmemesine
ragmen), c¢linki direkt kemikle metaryal birlesimi
olusmaz. Her zaman yumusak bir doku ara tabakasi
mutlaka implanttan kemige dogru kalkan olur. Bu
biyolojik koruma ne yazik ki mekanik korumaya yol
acar ve mikroharekete ve daha sonra aseptik implant
gevsemesine 6n ayak olur. Ancak; iyi komprese edi-
len, gozenekli bir yapida ve kemik kaviteyle iyi uyum-
lu (rélatif mikrohareketi 6nlemek igin) bir materyal ile,
ara yuzdeki fibroz dokunun yeterince ince oldugu,
basarili bir kemik buylimesi elde edilebilir. Bu kisitla-
malar g6z 6niine alindiginda biyoinert seramiklerin
kemik dolgu maddeleri olarak kullanilmalari oldukca
sinirhdir.™

Biyomateryallerin son 60 yildaki gelisimine ve
klinik uygulmalarina baktigimiz zaman ug farkli kusak
gobze carpmaktadir. Biyoinert malzemeler ilk kusagi,
biyoaktif ve biyobozunur malzemeler ikinci kusagi ve
molekiler seviyede spesifik hiicresel yaniti uyarmak
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lzere dizayn edilmis malzemeler ise Gg¢iinci kusagi
olusturmaktadir.

I. KUSAK SERAMIK MATERYALLER

Birinci kusak seramik materyaller gézden gecirildi-
gi zaman en sik alimina, zirkonya ve bazi poroz sera-
miklerin kullanildigr gériilmektedir. Bu metalik olma-
yan inorganik materyallerin uygulama alani sinirhdir.
Bu mikroyapi uygulanan Uretim siirecine (maksimum
1st, termal basamaklarin siresi, tozlarin safligi, tane-
cik ve gozeneklerin dagilim ve boyutu) son derece
bagimlidir. Bunlar mekanik ve biyolojik 6zellikler tize-
rinde agik ve dogrudan bir etkiye sahiptir.?*

Biyoseramiklerin 6nci uygulamalarindan biri,
ylksek yogunluklu ve yiksek safliktaki aliminanin
(Al203) kalca protezinde geleneksel metalik femoral
bas olarak kullanilmasidir.?® Daha sonra seramik
materyaller asetabuler kap olarak da kullaniimis-
tir. Mikemmel asinma direnci, mikemmel korozyon
direnci, iyi biyouyumluluk ve yiksek saglamlik oran-
lari goralmuistar.2? Bunun anlami, klasik polietilen
(PE) kaplara gore anlamh bir avantaj gostermesidir.
implantlarda asinmadan sorumlu olan debris salini-
mi, yabanci cisim reaksiyonu olusturur ve sonucta
osteolizisi indikler. Fakat, asinmaya karsi direncli
olan seramik materyal komponentler disuk kirilma
dayaniklihgindan (sertliginden) dolayi erken yetersiz-
lige maruz kalmiglardir. Bu nedenle, lretim sirecleri
ve tasarimlari modifiye edilerek materyal kalitesini
gelistirmek icin 6nemli cabalar sarfedildi. Seramik
materyaller ya polietilene karsi eklemli bas olarak ya
da alimina Uzerine alimina kombinasyonunda ase-
tabuler kap olarak total kalga artroplastisinde yaygin
olarak kullanildi.

Alimina, disuk surtinme ve asinma katsayisi
nedeniyle yaklasik 20 yildan beri kullanilmaktadir.
Alimina kalca protez komponentlerinin, miikemmel
kuresellik ve uyumlulukta olmasi, strtinme ve asin-
manin sinirlanmasinda énemli bir adim olmustur.
Asetabuler komponent icin ¢ok yliksek molekiiler
agirlikh polietilen (ultra high molecular weight pol-
yethylene; UHMWPE) kullanilirken, kalca ekleminde
femoral bas icin alimina kullanilmistir (Sekil 2).

Zirkonya, medikal kullanima uygun en yiksek
glice sahip seramik materyallerden biridir. Kalga
protezlerinde aliimina insertle eklemlesen zirkonya
femoral baslar icin, normal laboratuvar kalca simu-
lasyon kosullan altinda oldukca dusiik (her bir mil-
yon dongide 0.1 mm?*ten daha az) asinma bildiril-
mistir. Bu kombinasyon klinik kullanimin igerisine
girmistir.2 Ayrica zirkonya, kalga replasmani icin
mitkemmel mekanik o6zellikleriyle oldukca serttir.
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Sekil 2. Seramik femur bas implanti.

Yiksek gozenekli seramikler, kemik biyumesini ve
protez stabilizasyonunu tesvik etmek amaciyla gelisti-
rilmistir. Bununla beraber, disiik yiklenmeler ve yiik-
lenmesiz uygulamalarda g6zenekli seramiklerin meka-
nik gereksinimleri g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Il. KUSAK SERAMiIK MATERYALLER

Bu grupta en sik kullanilan seramik materyaller;
biyoaktif camlar (BGs), cam-seramikler ve kalsiyum
fosfataz (CaPs), seramik ve cimentolar olarak sinif-
landirilabilir. Bu materyallerin kemik yerine uygu-
lanmasina 1970'ler civarinda baslanmistir.'?”? Temel
olarak kemik defekt doldurucular olarak kullaniimis-
lardir. Kemik mineral faz ile onlarin yapisal ve ylzey
Ozellikleri arasinda benzerlikler, onlarin iyi biyoaktif
ozellikleriyle, fibroz bag dokusu arayiizi olmadan
kemige baglanti saglamasiyla alakalhdir.?® Biyoaktif
seramiklerin biyouyumlu ve osteokondiktif oldugu
da bu siirecte bildirilmistir.

Cam iyonomerleri, medikal alanda kullanilan sera-
miklerin mekanik 6zelliklerini ve biyouyumlulugunu
artirmistir. Seramiklerin bu 6zel tipleri hidroksiapa-
tit (HA) ile kargilastinldiginda osteojenik aktiviteyi
artirdiklari gosterilmistir.’* Kiicik miktarlardaki cam
iyonomerlerinin bile apatit partikillerini etkili bir
bicimde baglayabildigi gorilmdistir. Cam seramikler
HA'ya oranla daha hizli kemik biylimesine neden
olmaktadir.B% Cam seramiklerin yilzeyinde olusan
mineralize katlar ile osteoblastlar arasinda dogrudan
baglanti bulunmustur.B"

TOTBID Dergisi

Hidroksiapatit [Ca10(PO4)6(OH)2], b-trikalsiyum fos-
fat [B-TCP, Ca3(PO4)2] ve bunlarin tiirev ve kombinas-
yonlari en ¢ok kullanilan seramiklerdir. Sentezlenme
strecine bagh olarak bu materyallerin farkl fiziksel
ve kimyasal 6zellikleri gorilir. Hidroksiapatit iyi biyo-
aktif o6zellikler gosterir, bununla beraber kimyasal
stabilitesi TCPs gibi diger kalsiyum fosfatlarla karsilas-
tinldiginda ¢ozinirlik orani disiiktir. Gercekte HA
implantasyon sonrasi rejenere kemik doku icerisin-
de bitlnlesmis (entegre) olarak kalabilir, oysa TCPs
tamamen reabsorbe olur.??

CaPsement (CPCs) kullanilabilir. Bu materyaller
enjekte edilebilir, hasarli kemik doku icerisinde sertle-
sir ve diistik 1s1 transferi olusturur ki, bu da hicrelerin
etrafindaki erken 6liimleri engeller.?¥

Silikon, kemik formasyonunda temel bir rol oynar;
gercekte silikon iyonlarinin geng kemiklerin kalsifikas-
yon sirecinde gerekli oldugu bilinir.*¥ Bu nedenle,
biyolojik seramikler ve camlarda silikonun varhgi-
nin osteogenez sireci lzerine anlamh etkisi vardir.
Apatitlerin icerisine silikon karistirilmasinin, katkisiz
apatitlerden daha ylksek miktarda kemik doku for-
masyonunu indikledigi gosterilmistir.5>! Ayrica sili-
kon, materyal ylizeyinde Si-OH gruplarinin formasyo-
nuna yol acarak materyallerin biyoaktivitesini diizeltir.
Bu gruplar, implant-kemik yapisma ylizeyinde cekir-
deklesme ve apatit tabakalarinin olusumunu tetikler.

Cam-seramik kompozisyonlar ylizey aktif tabaka
olusumunu indiikleyerek doku rejenerasyonunu sti-
mule edebilirler.?' Hench’e gore biyoaktif materyaller,
ylzey Ulzerinde karbonatli hidroksiapatit (CHA) ile
kemik benzeri bir tabaka olusturabilirler. Bazi BG for-
mulasyonlari eriyik ve sol-jel stireclerin her ikisi olacak
sekilde gelistirilmistir.®”? Bu biyocam formdulasyonlar
kemik biyimesini HA'dan (g kat daha hizli indikler.8

implantasyondan yaklasik 10 saat sonra, osteoge-
nezisi ve hiicre farkhlasmasini tetikleyen proteinlerin
ve biylme faktorlerinin adsorbsiyon ve desorbsiyon
sureglerinin bir bileseni olusur. Yaklasik 100 saat ice-
risinde kok hucre (stem-cell)ler osteoblastlara farkh-
lasir, onlarda yeni bir kemik formu icin ekstraselller
matriks (ECM)’i olusturur. Sonug olarak; CaP matriks
kristalleserek kemik hiicrelerini sarar.

lll. KUSAK SERAMIK MATERYALLER

Uclincii nesil biyomateryaller, molekiiler seviyede
spesifik hicresel yanit olusturabilen materyallerdir.
Bu biyomateryaller icin biyoaktivite ve biyolojik par-
calanabilirlik kavramlar birliktedir ve biyolojik emi-
lebilir materyaller biyoaktif olabilecedi gibi tam tersi
de olabilir. Bu materyallerin 6zellikleri onlarin, sinyal,
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Ozel hiicresel aktiviteyi uyarmalar ve davranis kabili-
yetleriyle birlestirilmelidir. Gegici ti¢ boyutlu gézenekli
yapilar, en az peptit dizileri ile fonksiyonalize yiizeyler
kadar hticrelerin istilasini, baglanmasini ve cogalmasini
sitimdle ederler ve bu ECM bilesenlerini taklit etme,
ozel hiicre yanitlarinin olusmasini tetikler.324°

Uctincii nesil biyomateryallerin kullanimi, doku
mihendisligi uygulamalariyla yaklasik ayni zamanda
baslamistir. Doku miihendisliginin ortaya ¢ikmasi doku
transplantasyonu ve greftlemeye alternatif potansiyel
¢ozlimlerini artirmistir. Otogreft, allogreft ve ksenogreft
kullanmanin; dondr sahanin yeterli olmamasi, reddedil-
me, hastalik tagima, yiiksek maliyet ve ameliyat sonrasi
morbidite gibi sinirlamalari vardir.*" Tamirin, organ ve
doku rejenerasyonunun, dogal sinyal yollarinin kullani-
minin nasil olacagi ve sentetik iskeleler kombinasyonu
icerisinde kok hicre, bliyume faktorleri, peptit dizileri
gibi komponentler, doku muhendisligi ve rejeneratif
tibbin en son arastirma alanlarini olusturmaktadir.*?
Ayrica temel doku mihendisligi triadinin (hiicreler, sin-
yaller ve iskeleler) kombinasyonu icin, anjiyogenezis ve
besin dagihmi gibi bazi siiregler vardir ki, onlar doku
rejenerasyonunun uyarilmasi i¢in hayati Snemdedir ve
implantasyon sonrasi gerceklesmelidir.

Bazi seramikler ve camlar go6zenekli iskelelerin
detaylandiriimasinda kullanilmislardir. Polimerlerde
oldugu gibi makro, mikro ve nano go6zeneklere ileri
derecede gereksinim vardir. ilave olarak biyomater-
yallerin bozunma orani ve dokunun rejenerasyon
orani, diizglin bir kemik déngsi siirecini etkinlestir-
me sirasinda dengeli olmahdir.*

Mevcut arastirmalar; nanokristalin yapilar, orga-
nik-inorganik kompozitler ve lifler, mikrokireler, g
boyutlu amorphous CaP iskeleler, HA, ayarlanmis
mikro yapida gozenekler ve hiyerarsik organize edil-
mis yapilara, odaklanmigtir.®4-461

Son zamanlarda, stispansiyon formunda CaP par-
tikulleri iceren bir hidrojel icerisine farklilasmamis
kemik iligi stromal hiicrelerinin girisi saglanarak, canh
hiicrelerle karisik bir enjekte ¢cimento kompoziti elde
edilmistir. Bir in vivo calismada, farede bu materyalin
implantasyonundan sonra temel doku icerisinde iyi
vaskilarizasyon ve integrasyon saglandigi gorilmus-
tir. Ayrica, en az BG'ler kadar, CaP bozunabilir cam-
lardan gelistirilmis BG-seramikler ve CPC (conductive
polymer composites) koptkler rejenerasyon yerinde
sablon olarak kullaniimis ve ¢cok umut verici sonuglar
elde edilmistir."6-48

SERAMIKLERDEKI GUNCEL GELISMELER

ilk kusak materyallerde doku ve organ rejeneras-
yonu olasiligi dikkate alinmamistir. implantlar eksik
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olan dokunun yerine kalici materyaller olarak disi-
nilmustir. Bu anlamda, materyallerin mikro ve nano
seviyedeki degisikliklerinin ve ylizey o6zelliklerinin
kontrolli major bir devrim olmustur. Clinkl bu gelis-
me biyolojik cevre ile etkilesimi arzu edenler icin yep-
yeni bir ¢igir agmistir.

Pek ¢ok durumda kas-iskelet dokusunun rejene-
rasyonu en fazla arzu edilen tedavi sekli olmustur. Bu
durumlar; bir kaza veya ameliyattan sonra rezeksiyon
veya doku kaybi olan durumlardir. Bu gibi durumlarda
rejeneratif tibbin amaci; ya gézenekler icerisinde kok
hiicre varligini sitimule eden akilli bir biyomateryal
implante etmek ya da hiicresel doku mihendisli-
gi stratejilerini kullanmak olmalidir. iskelelerden ve
hastanin hiicreleri ve onlar tarafindan gelistirilen ilk
ECM’lerden olusmus, bir biyoreaktor icerisinde gelis-
tirilen yapinin hastanin viicudunun igerisine implante
edilmesi ve o implantin viicudun kendi dokusuymus
gibi algilanmasi amacglanmistir.?® Bu amaclar dogrul-
tusunda seramik implantlarin gelistiriimesiyle ilgili
asagida siralanan pek cok calisma yapilmistir.

Seramiklerin biyouyumlulugu

Balgik ve ark.* TCP ile HA kompozitinin biyouyum-
lulugunu arastirdiklari bir calismada, HA ve HA-TCP
seramiklerin doku uyumlulugunu saptadiklarini ve
bunlarin uzun kemik segmenter defektlerinin iyiles-
mesinde glvenle kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Roualdes ve ark.B% sinterlenmis seramiklerden ve
nano buyukliukteki tozlardan olusturulmus aliimin-
yum ve zirkonyanin biyolojik toleransini arastirmiglar,
metal ve polietilendeki asinmaya bagh debrislerle
klinik olarak tanimlandigi gibi majoér enflamasyonun
olusmadigini saptamislar ve bu aliminyum-zirkon-
yum kompozitlerinin tatmin edici biyouyumluluklar
oldugu sonucuna varmislardir.

Benzer bir calismada Ceyhan ve ark. sol-jel yon-
temiyle kendi Urettikleri cam seramigi 1100 °C'ye
kadar isitarak, mikroyapilari ve olusan kristal fazlari
taramali elektron mikroskobu ve X-isini kirinimi
(X-1sin1 difraksiyonu; XRD) ile incelemisler. Uretilen
cam-seramikte sicaklik artmasiyla kristal fazlarin
blyldigl ve yapay vicut sivisi icinde 10 glin bek-
letilmis orneklerde XRD’de degisiklik olmazken, 30
ve 40 gin bekletilen 6rneklerin 2. ve 3. derece kris-
tal evrelerinde hidroksiapatit kristal olusumu goz-
lenmistir. Canli-ici deney sonuclari, cam-seramigin
kemiksi dokunun yerini almaya ileri derecede yatkin
oldugunu ve sekiz hafta icinde kemik ile batlnles-
tigini gostermis boylece Uretilen seramigin ylzey
reaktif oldugu, ortopedide kemik yerine kullanilabi-
lecegdi kanaatine varilmistir.5"
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Klinik kullanimda zirkonya’ya alternatif sert,
giiclii ve biyoinert seramikler

Yttria-stabilize zirkonya, gl¢ ve dayaniklilk s6z
konusu oldugunda altin standart seramik olarak kabul
edilmistir. Fakat uzun donem stabilite eksikligi medi-
kal kullanimda en 6nemli dezavantaji olmustur. Bu
konudaki arastirmalar; su veya viicut sivisi mevcudi-
yetinde ylizey ¢6zlinmesine maruz kalmaksizin, faz
donlsimi temperlemeden (sertlestirme) yararlani-
larak, zirkonya tabanl seramikler ve kompozitlerin
gelisimini amaclamaktadir.2

Yttria tetragonal zirkonyum polikristal (Y-TZP)'de,
yttrianin trivalan karekterine bagl ¢ok sayidaki bos-
luklarin mevcudiyeti, onu diger zirkonyum seramik-
lerdekinden (CeO2 katkili ZrO2 gibi) daha yuksek, su
difizyon hizina maruz birakir. Schubert ve Frey,®¥ su
radikallerinin penetrasyonun bir kafes penetrasyonu-
na yol actigini, bununda tetragonal fazi destabilize
eden ylzey taneciklerinde gerilme stresinin olusu-
muyla sonuglandigini bildirmiglerdir.

Aliimina-zirkonya kompozitleri (zirkonya ile
sertlestirilmis aliimina-ZTA)

Bu tlr kompozitlerde, zirkonya taneciklerinin sta-
bilizasyonu sert alimina matriks mevcudiyeti saye-
sinde elde edilmistir. Yttria ile zirkonya taneciklerinin
glgclendirilmesi gerekli degildir, dolayisiyla oksijen
boslugu olusmaz. Bu nedenle, zirkonya kafes icerisin-
de su radikallerinin difiizyonu azalir. Ayrica yeterince
disuk zirkonya icerik icin (sizma esiginin altinda) ve
yeterli uygun dagilim icin, zirkonya taneleri izole
edilmeli ve transformasyonun bir taneden digerine
yayllmasindan kag¢iniimahdir.'™

Ceria ve magnezyum oksit katkili zirkonya
(Ce-TZP ve Mg-PZS)

1980'lerde zirkonyanin gelisiminin ilk evrelerinde
farkh sistemler ve dizaynlar onerilmisdi. Onlarin ara-
sinda Ce-TZP, magnezyum ile kismen stabilize zirkon-
ya (Mg-PZS) ve Y-TZP en fazla umut verici olanlardi.
Bu periotta Y-TZP miikemmel dayanikliligi nedeniyle
ortopedik uygulamalarda tercih edildi. Sadece gig
g0z oniline alindiginda uzun 6murld implantlar igin,
cok farkl secenek sansimiz yoktur.

Zirkonya ile sertlestirilmis aliimina materyalleri
klinik pratikte ¢ok yaygin kullaniimalarina ragmen,
Ce-TZP ve Mg-PSZ yaslanma direnci konusunda reka-
betc¢i malzemelerdir. Mg-PSZ total kalca replasmanla-
rinda femoral bas icin gelistiriimektedir.5

Nano yapidaki seramik ve kompozitlerin

klinik kullanimi

Nano yapidaki seramikler, mikro yapidakilere gore
bazi avantajlar sunabilir. inert seramik biyomedikal
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cihazlar ele alindiginda, daha az asinma ve daha yuk-
sek sertlik sonuclar beklenebilir. Ozel sertlestirme
mekanizmalari bazi durumlarda catlama direncini
artirabilir ve daha iyi saydamlk verir. Seramik cihaz-
larin asinma ozellikleri oldukga iyidir. Bu nedenle
sertlik konusundaki iyilestirmeler ikincil olarak disu-
nilmelidir. Fakat asinma ozellikleri (kiiciik parcacik-
larin buyuk 6zgul yizey alani sergilemesinin guclu
reaktivitesine bagli olasi saglik tehlikeleri) ve nano
yapidaki seramiklerin gelismesindeki dogal gliclik-
ler (disagregasyon ve sinterleme anlaminda seramik
isleme icin daha biyuk ¢abalar) bu alandaki zorluklari
olusturmaktadir.!™

Diger taraftan, yeni implant tasarimlariyla mekanik
ozelliklerin gelistirilmesi ylksek oranda arzu edilir.
Toz sentezinde yeni ilerlemeler, mikro yapida farkli
materyal (okside ve non-okside) sistemleri, sekil-
lendirme ve sertlestirme (sinterleme) yontemleri ile
materyaller daha cok gelistirilebilir.]

Mikro-nano aliimina-zirkonya kompozitler
(aliiminanin ¢atlak yayilma esiginin yiikseltilmesi)

Mikron boyutundaki alimina-zirkonya kompozit-
lerinde catlama direncinde artis ana olarak sertles-
tirme faz donistimiine ve daha dislik oranda catlak
koprilesmesine baglidir. Mikro-nano kompozitlerde,
zirkonya nano partikilleri etrafinda biyik miktarda
residiiel kompresif stres mevcudiyetiyle ilgili diger
sertlestirme (temperleme) mekanizmalariyla ilgili
calismalar yuarutilmektedir.?® Kalici gerilmeler, zir-
konya partikillerinin hacminin, boyutunun ve lokali-
zasyonunun bir sonucudur. Zirkonya partikiilleri tane
sinirlarinda bu gibi ylksek rezidiel gerilmeleri artir-
maz. Bu nedenle, temel zorluk alimina tanecikleri
icerisinde zirkonya nano partikillerini hapsetmekte
yatar ve bu da modifiye kolloidal yollarla elde edilebi-
lir. Schehl ve ark.®”! tarafindan, sivi ortamda dagilmis
mikron buyukliginde alimina tanelerinin ylizeyinde
zirkonya oncl greftleme teknigi tanimlanmigtir. Bu
modifiye toz daha sonra kurutulup termal isleme tabi
tutularak, alimina tanelerine gui¢li olarak tutturul-
mus zirkonya partikillerinden olusan kompozit bir toz
elde edilmistir.

Nano-nano-ceria katkili zirkonya-aliimina
kompozitler (giicii artirilmig Ce-TZP)

Standart Ce-TZP, okside seramiklerin en buyik
kirllma direncini sergiler fakat Y-TZP ile karsilastirildi-
ginda orta derecede gli¢lii ve serttir. Bu esas olarak
katilagtirma esnasinda daha biyiik tanelerin kabalas-
masinin bir sonucudur. Tane sinirlarinin hareketliligi
gercekte, Ce-TZP'de Y-TZP'den daha yiiksektir. ince
taneli tam yogun Ce-TZP elde etmek bu nedenle
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zordur. Seramik tabanl ultra-ince Ce-TZP gelistirme
amaci ile NawaPf® %10 mol. Ce-TZP-alimina nano-
kompozit gelistirilmistir. Bu kompozitte Ce-TZP, daha
fazla miktarda yttria katkilidir. Her iki asama icin, bir
tane boyutu yaklasik 250 nm olan sinterlenmis mater-
yal ortaya konulmustur."

Kemik yerine gozenekli biyoaktif camlarin
klinik kullanimi

Bifazik kalsiyum fosfatlara bir alternatif olarak
biyoaktif camlarin kullaniminda bir artis vardir.5%
Biyoaktif camlar biyouyumludur ve kemik ile erken
gulcla bir arayliz baglantisi sergilerler. Biyoaktiviteleri,
kemigin mineral kismina genis 6lciide benzer bir
hidroksi karbonat apatit (HCA) tabakasinin biyoaktif
camlarin yizeyinde sekillenmesine katkida bulunur.
Bu apatit, nanometrik buyukliik, non-sitokiyometrik
ve kismi amorf taneler ile karekterizedir. Doku yapis-
ma orani HCA formasyonunun oranina bagl olarak
degisir ve bunu da implante edilmis materyal, etrafin-
daki dokular ve fizyolojik sivilar arasinda iyi tanimlan-
mis bir reaksiyon dizisi takip eder.”

Kemik yerine organik-inorganik materyallerin
klinik kullanimi

Kalsiyum fosfat seramikler ve biyoaktif camlarin,
benzer spesifik uygulamalarda kanitlanmis iyi biyolo-
jik ozellikleri ve klinik basarilari vardir ve bu basarilar
kesinlikle belli bir 6l¢tide artacaktir. Bununla beraber
bu implantlar (kalsiyum fosfatlar ve biyolojik camlar)
daima kirllgan kalacaktir, yiik verme uygulamalari icin
onlarin kullanimi implantta hasar olusturacak ve cer-
rahin elini zayiflatacaktir. Clinkl ylksek gozeneklilik
osteointegrasyon icin kesinlikle bir gereksinimdir ve
gozenek capi arttikca seramigin mekanik ozellikleri
azalir. Gozenek icerisine blylimenin olusabilmesi icin
ideal gbzenek capinin 100 ile 400 nm arasinda olmasi
gerekmektedir. Osteoblastik hiicreler HA ile kultire
edildiginde hiicreler seramik ylizeye hizlica yayihr,®©"¢
ancak 12 saat sonra bu yayilma durur.3

Gozenekli yapidan vazgecilemeyecedi icin kemik
yerine kullanilacak daha az kinlgan malzeme elde
etmek icin tek yol, seramik-polimer kompozitler gibi
éziinde sert malzemeler kullanmak olacaktir. ideal
olan, polimer ve seramiklerin her ikisinin avantajlarini
almak, yerine kondugu kemige benzer sertlik ve tok-
luga sahip materyallerin elde edilmesini saglamaktir.
Bu gibi kompozitler ya bir polimer ya da bir seramik
matrikse dayandirilabilir.'"

Polimer matriks malzemelerle ilgili c¢alisma-
lar oldukca genis olarak sirdirilmektedir. Mevcut
arastirmalar; polikaprolacton (PCL), polilaktik asit
(PLA), polisilfon veya inorganik partikil ya da fib-
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riller ilave edilmis kopolimerlerden olusan rezor-
be olabilen goézenekli kompozit iskeleler lzerinde
odaklanmistir (temel olarak biyoaktif camlar veya
hidroksiapatitler).l°¥

SONUC

Molekiiler seviyede biyolojik sorunlarla karsilas-
tikca, implant integrasyonu ve doku rejenerasyonu
icin kompleks biyomateryallerin gelisimi devam ede-
cektir. Kemiklerdeki defektlerin doldurulmasiyla ilgili
calismalar; orijinal kemigin bitiin 6zelliklerine (meka-
nik ve biyolojik) en uygun olan materyallerin olustu-
rulmasi, tasarlanacak materyalin yukarida bahsedilen
ozellikleri tagimakla beraber maksimum ¢oziindrliikte
olmasi, uygun ¢ozinurlik zamaniyla yerine lameller
ve trabekiler yapida dogal kemik olusumunu sagla-
yacak iskeleler ve osteojenik hicrelerden olusacak
sekilde tasarlanmasi lizerine kurgulanacaktir. Bu alan-
da, meteryal bilimi, doku mihendisligi, fizik, kimya,
biyoloji ve tip gibi bilim dallarinin multidisipliner ola-
rak yiritecegi calismalar, genelde biyomateryallerin
Ozelde ise seramiklerin gelecedine 1sik tutacaktir.
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