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flag Tastyict Sistemlerin Tlging Bir Uygulama Alani: Ortopedi

Bazi uygulamalar vardir ki o alanin digindakiler o alanda kendileri ile ilgili olsa
bile, incelikleri hakkinda gerekli olmadigi ve kendilerini ilgilendirmedigi icin
bilgi sahibi olmazlar. Bu bir anlamda cok da dogaldir. 1970’lerin baslarindan
itibaren veni ilag tagtyict sistemlerin aragtirlmalart ve gelistirilmeleri ile
ilgilenen, bunlarin biiytik bir kismna ilgi duyan, bu ¢alismalarin yapildig: ve
diinyada oncli durumunda bulunan arastirma merkezlerinden bazilarinda
olanaklar olctisiinde arastirmalara katilan bir aragtirict olarak hep farmasotik
teknolojide yapabilecegimiz giincel aragtirma konularint kovalamigtim. Galisma
arkadaglarimdan Dr. Sema Calig ortopedide uygulanacak bir yeni ilag tastyici ve
dagitim sistemi projesi getirdigi tarihe kadar ortopedi alaninda kullanilacak
bir {irlin igin farmasotik teknolojinin formiilasyon tasarimi ve gelistirmesi
arastirmalart yapabilecegine dair bir bilgimin olmadigini fark etmistim.

Iste bu 6zel sayimizda benim de bir zamanlar bilmedigim, ama farmasotik
teknoloji aragtiricilarinin ilgisini cekebilecegine inandigim, farmasétik teknoloji
arastirmalarinda yeni bir ilgi arastirma alanina ait bilgileri bulacaksiniz. Cerrahi
operasyonlarda en 6nemli sorunlardan birisinin operasyon sonrasinda yasanan
enfeksiyon olaylart oldugu bilinir. Bu husus ortopedik operasyonlar sonrasinda
daha da Onem arz etmekte ve bazen istenmeyerek de olsa ikinci bir cerrahi
miidahaleye gidilmesi zorunlu olmaktadir. Bu da hem doktor yoniinden, hem
de hasta yontinden arzu edilen bir durum degildir.

Bir yapiyr insa ederken, ¢imentonun yap: elemanlarini birbirine baglayan en
onemli ana eleman oluguna benzer sekilde, ortopedik operasyonlarin bir
kisminda da ¢imento benzeri yardimeilar kullaniimaktadir. Ancak bu yardimet
ajanlarin kullanildig operasyonlardan sonraki donemlerde yukarida deginilen
enfeksiyonlar en 6nemli problem olarak uygulayicilarin karsisina ¢ikmaktadir.
Prof.Dr.Sema Calig ve calisma ekibindeki arastiricilarin Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Ortopedi Anabilim Dali arastirma ekiplerinden birisi ile yaptiklart
ortak formiilasyon arastirma-gelistirme caligmalari sonucu ele gecen yeni ilag
tastyicr sistemlerin - ortopedik operasyonlarda  uygulanmast ile elde edilen
miispet sonuglar bu alanda cok basarili ve insan sagligina katkida bulunacak
tirinlerin gelistirilebilecegini bizlere gtstermektedir.

Islenen konu itibariyle herkese ilgin¢ gelecegine inandigim bu ozel sayi,
farmasotik teknoloji arastirmactlarinin benzeri arastirmalar yapabilecegi daha
bir ¢ok alaninin olabilecegini de diistindiirmektedir.

Sevgilerimle.
Prof. Dr. A. Atilla Hincal
Baskan
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Saygideger Meslektaglarim

Ortopedide, kemik dokunun kronik enfeksiyonlart (kronik
osteomyelit) tedaviye direncli olmalart ve tekrarlama egilimleri
nedeniyle klinikte sorun olugturmakta ve tedavi yaklasiminda
genis kemik ve yumugak doku debridmani yaninda uzun siireli
(6 hafta) sistemik antibiyotik tedavisi gerektirmektedir. Ancak,
bu sistemik tedaviye ragmen osteomyelit sonucu canliligin
yitirmis ve dolagmmi bozulmug kemikte uygun antibiyotik
konsantrasyonuna ulasilamamaktadir. Bu nedenle acik
kiriklarda enfeksiyonun 6nlenmesi icin kemik ¢cimentosunun
antibiyotik emdirildikten sonra lokal olarak implante edilerek
kullanilmast stk olarak bagvurulan bir tekniktir ve bu amagla
antibiyotikli cimento zincirleri ticari olarak da bulunmaktadir.
Bu yaklasimda lokal antibiyotik konsantrasyonunun birkag
hafta bakterisidal konsantrasyonlarda tutulabilmesi bir
tistlinliik de olsa bu zincirlerin ikinci bir ameliyatla ¢tkariimast
gerekliligi ve yerlestirildikleri yerde sonradan kemik tarafindan
doldurulmast beklenen bir kemik defekti kalmast ciddi bir
sorun olusturmaktadir. Ayrica, yine eklem fonksiyonlarinin
osteoartrit , romatoit artritler ve eklemi ilgilendiren kiriklar
tarafindan tahrip oldugu durumlarda agrinin giderilmesi ve
eklem fonksiyonlarinin yeniden kazanilmast igin total eklem
artoplastileri (protez) uygulanmaktadir, bu durumda da cesitli
nedenlerle protezin enfekte olmasi miimkiin olmaktadir.

Bu Kklinik sorunlar, 1999 yilinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali tarafindan
Hacettepe Universitesi Eczaciik  Fakiiltesi  Farmasotik
Teknoloji Anabilim Dali'na iletilmis ve biyolojik sistemle
gecimli ve biyolojik sistemde parcalanabilen polimer tipleri
icinde antibiyotik tagtyan ve ameliyat esnasinda implantasyona
yonelik ilac tastyict sistem uygulamalart ve calismalart icin
bilimsel ishirligi talebinde bulunulmustur. Zira, antibiyotik
tagtyan bu sistemlerin implant olarak hastaya uygulanmastyla
hem ilacin lokal yiiksek konsantrasyonunun saglanmast hem
de polimerin viicut tarafindan parcalanmastyla tedavi sonunda
implantin ¢ikartilmast icin ikinci ameliyatin gerekliligi ortadan
kaldirlabilecektir.

Bu girisimler sonucunda 2000 yilinda H.U. Eczacilik
Fakiiltesinden Prof. Dr. Sema Calis, Prof. Dr. A.Atilla
Hincal, Prof. Dr. Siiheyla Kas, Ecz. irem Yenice ve
Yrd. Dog. Dr. Meral Ozalp ile H.U. Tip Fakiiltesi Ortopedi
ve Travmatoloji Anabilim Dali'ndan Dog. Dr. Biilent Atilla,
Prof. Dr. Mazhar Tokgoézoglu, Prof. Dr. Miimtaz
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Sayt Editoriiniin Onsozii

Alpaslan’dan olusan calisma grubu “Ortopedide Enfekte
Kemik Doku Defektlerinin Doldurulmasinda Antibiyotik
Iceren Mikrokiirelerin Biyolojik Parcalanabilen Polimerler ile
Formiilasyonlarinin Gelistirilmesive Etkinliginin Gosterilmesi”
baslikli proje ile Eczacibagt Bilimsel Aragtirma Destekleri
kapsaminda odiillendirilerek calismalarini baglatmuglar ve
2002 yilinda “Antibiyotik Yiiklii Allogreftler ve Biyopolimerik
Mikropartikiillerin Enfekte Kemik Defektlerine implantasyonu
ve Etkinliklerinin Degerlendirilmesi” baslikli projede Ecz.
Burcu Saymn ile Dr. Salih Marangoz’un gruba katilin
ile biyomateryal uygulamalar1 gerceklestirilmis , in vitro ve in
vivo calismalar daha ileriye gotiiriilmistiir.

Bu deneysel ve bilimsel birikimlerin sonucunda olusturulan
bu ortopedi dzel sayisinda siz sayin okuyucularimiza Kemik
Greftleri, Ortopedi ve Travmatolojide Biyomateryaller, Kas
Iskelet Sistemi Enfeksiyonlarinda Lokal Antibiyotik Tastyict
Sistemler ile Ortopedik Implantlara Yasal Yonden Yaklagimlar
bagliklart altinda sunulan kisa makaleler ile giincel bilgiler
ulagtiriimast hedeflenmistir. Bu sayinin olugsmasinda katki
veren Prof. Dr. Biilent Atilla, Prof. Dr. Miimtaz Alpaslan, ile
Yiikseklisanslarinibirlikte tamamladigimizsevgili 6grencilerim
Dr. Ecz. Irem Yenice ve Uzm. Ecz. Burcu Sayin’a ¢ok tesekkiir
eder, sevgi ve saygilarimi sunarim

Prof. Dr. SEMA CALIS
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Kemik Greftleri

Burcu Sayin* Sema Calig**

Kemik greftleri; cerrahide basta ortopedi olmak {izere
beyin cerrahisi ve plastik cerrahi alanlarinda uzun yillardir
kullanilmaktadir. Kemik greftleri; kemik kiriklari, artrodez
tedavisi ve kistik defektlerin doldurulmasinin  yanisira,
travmatik kayip veya timor bolgesinin alinmasindan sonra
kemiklerde (iskelette) meydana gelen kayiplarin giderilmesi
icin kullanilmaktadir. Son 10 yilda artroplasti revizyonlarinda
ve vertabra fiizyonlarinda allogreft kullaniminin arttigs bildiril-
mektedir.

Bu makalede, dncelikle kemigin yapisy, histolojisi ve islevleri
hakkinda bilgilere ve o0zellikle de kemik defektlerinin
tedavisinde etkin olarak kullanilan kemik greftleri ile ilgili
ayrintili agiklamalara yer verilmistir.

KEMIGIN YAPISI, HISTOLOJiSI VE iSLEVi

Kemik, kalsiyum tuzlarinin ¢okmesiyle gliclenen sert organik
bir matriksten ibarettir. Ortalama kompakt kemikte agurligin
%30 kadart matriks, %70 kadari tuzlardan olusur. Bununla
beraber yeni olusan kemikte, matriksin yiizde orani tuzlara
gore daha fazla olabilir. Trabekiiler (kanselloz, siingerimsi)
kemik yapisi Sekil 1.’de, kortikal kemik yapisi Sekil 2.'de
goriilmektedir.

Kemigin organik matriksi, %90-95 kollajen lifler, geri kalan
ise ana madde olarak nitelendirilen homojen bir ortamdan
ibarettir. Kollajen lifler, kemige kuvvetli bir gerilme direnci
saglar. Ana madde, ekstraseliiler svi ile protoglikanlardan,
ozellikle kondroitin siilfat ve hiyaltironik asitten olusur.
Kemik tuzlari, kemik matriksine depolanan baslica kalsiyum
ve fosfattan olusmaktadir.

Kemigin Bilesenleri

Periost (Periosteum): Periost, kemigin dis yiizeyini
orten zardir. Iki tabakalidir. Dig tabaka fibroblastlart iceren
ince fibroz tabakadir. I¢ tabakada ise cok yonlii farklilagan,
yassilagmus, ig seklinde hiicreler bulunur.

Osteojenik hiicreler: Osteojenik hiicreler, periosteumun
en i¢ tabakasinda ve endosteumun kemik yiizeyine birlestigi
yerlerde bulunurlar. Biiylime devresi siiresince periostun
osteojenik hiicreleri cogalir ve osteoblasta farklilastr,
osteoblastlar da kemigin enine biiylimesini saglarlar.

# Dr., #* Prof Dr., Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Teknoloji Anabilim Dalt, 06100, Sthhiye-Ankara

Sekil 1. Trabekiiler kemigin yapist

Osteojenik hiicreler tiim yasamlart boyunca kondroblast,
osteoblast ve osteoklasta farklilagma 6zelliklerini korurlar.

Osteoblastlar : Periostun en i¢ tabakasi ile endosteumun
osteojenik hiicreleri osteoblasta farklilagir. Osteoblastlar,
kemik mineralizasyonundan primer olarak sorumlu olan ve
kemik yapiminin oldugu yiizeylerde bulunan hiicrelerdir.
Etkin olarak biiyliyen kemigin yiizeyini ¢ok sayida osteoblast
orter (Sekil 3).

Osteositler : Osteoblastlar farklilasarak osteositleri olugturur.
Osteositler, iyon degisiminden sorumlu hiicrelerdir.

Lakuna : Kemik dokusu icinde osteositlerin yerlestigi yassi
ve oval bogluklardir.

Osteoklastlar : Cesitli biiyiiklik ve sayida cekirdekleri
olan dev hiicrelerdir. Osteoklastlarin gorevi, hem kemigin
minerallerini hem de hiicrelerarast  maddesini rezorbe
etmektir. Kisaca osteoklastlar kemik rezorbsiyonundan
(yikimindan) sorumludur. Kemik dokunun yapim ve yikimi
bir denge halindedir ve siireklilik (turnover) gostermektedir.

Kanalikiiller (ince Kanallar) : Kemigin icindeki ince
kanallardir. Kanalikiiller araciligi ile kan damarlarindan gelen
besleyici maddeler osteositlere ulasmakta ve hiicresel artiklar
da zit yonde hareket etmektedir.

Hiicreleraras: Madde : Baglica, matriks, organik tuzlar ve
su igerir.

Trabekiiler (kanselloz) ve kortikal kompakt kemigin yapisi
ayrintil olarak Sekil 1 ve Sekil 2'de goriilmektedir. Osteoblast
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Endentrial yizey

Sekil 2. Kortikal kompakt kemigin yapist

ve osteoklastlar ise Sekil 3’de goriilmektedir.

Eriskin kemikleri ii¢ bolge icermektedir; santral govde bolgesi
diafiz adint alir. Ekleme yakin olan ug bolge epifiz ve bu iki
bolgeyi baglayan béliim metafiz olarak adlandirilir. Biiyiimekte
olan kemik disinda, normal olarak kemigin depolanma ve
absorbsiyon hizlari birbirine esit oldugu igin, total kitlesi sabit
kalir. Osteoklastlar genellikle kiiclik yogun kitleler halinde
bulunurlar ve bu kitleler gelisirken {ic hafta kadar kemigin
icinde 1 mm genisliginde ve birka¢ mm uzunlugunda tiineller
acarlar. Bu siirenin sonunda osteoklastlar kaybolarak, bunlarin
yerine, tlineller osteoblastlarla dolar ve yeni kemik yapimi
baslar. Sonra aylarca stiren kemik depolanmasiyla, tiineller
doluncaya kadar, kavitenin i¢ yiizinde konsantrik daireler
seklinde yeni kemik olusur. Yeni kemik yapimi, o alanin
kanini saglayan damarlara ulaginca durur. Bu damarlarin
gectigi kanallara Havers kanallari, bu yolla olugan yeni kemik
depolanma alanlarina osteon denir.

Kemigin baglica dort iglevi vardir: birincisi; ekstremiteler
ve vital organlart icinde bulunduran viicut bogluklari icin

Osteoblastlar

Fibroz periost

Ostecklasilar

Sekil 3. Kemikteki osteoblastlar ve osteoklastlar

sayfa 4

Kemik Greftleri

sert destek yapi saglamak, ikincisi; kaslara tutunacak yer ve
hareketi saglamak, iiciinciisii; hematopoetik dokuyu sarmak,
Dordiinciist; kalsiyum, sodyum ve fosfor gibi iyonlar icin
depo gorevi gormektir.

KEMIK GREFTLERI

Greft 61t bir yapidir, yeni kemik olusumunu saglar ve olugan
yeni kemik implantin yerine gecer. Bazt greftler hizlica biin-
yeye katilirken, digerleri farkli sekilde biitiinlesir (konsolide
olur), bazilart inflamasyona neden olup reddedilirken,
digerlerinin ise tamamiyle inert oldugu goriiliir. Ancak
genellikle kemik greftleri ile bagarili sonuglar alinmaktadir.

Kemik ve periosteumun biyolojik potansiyeli 19. yiizyilin
basinda ifade edilmistir. Giivenilir ve 6ncii klinik uygulamalar;
1881 yilinda Macewen adli arastirmact tarafindan bir cocugun
kol kemiginin diyafizinin rekonstriiksiyonu ile baglamustir.

Kemik greftlerinin ~ kullammuyla ~ yapisal ~ biitiinliigiin
restorasyonu disinda, osteojenik potansiyelden de yararlanil-
maktadir. Kemik defektlerinin tedavisinde etkin olarak
kullanilan kemik greftleri elde edildikleri kaynaga gore farkl
sekilde isimlendirilmektedir :

Otogreft :Ayni kisiden alinan bir doku veya organin yine
ayni kiside bagka bir bolgeye transplantasyonudur. Damarlt
(vascularized) kemik otogreftleri ve kanselléz greftler, yagayan
hiicreler icerdikleri icin osteojenik; matriks proteinlerini
tagtdiklart icin osteoindiiktif ve kemik matriksi nedeniyle
osteokondiiktif etki gdsterirler.

Allogreft : Ayni tiirden olan fakat genetik karakterleri ayri olan
bir kisiden digerine yapilan transplantasyondur. Bu tiir greft
ayni soydan gelen hayvanlardan birinden digerine verilmigse
buna allojenik denir. Allogreftlere karsi alicida olugabilecek
immiin yaniti engellemek icin vericiden alinan allogreft,
hiicrelerden arindirilarak uygulanir. Béylece hiicrelerigi viral
partikiillerin bulagma riski de azalulmig olur. Bu nedenle
allogrefiler, otogreftlerin - osteojenik  6zelliklerine  sahip
degildir ve osteoindiiksiyon etkileri yoktur. Allogreftlerin
osteoindiktif, osteokondiiktif ve mekanik Ozelliklerinin
derecesi hazirlama yontemlerine baglidir.

Izogreft : Ayni zigottan gelen ve ayni genetik karakterleri
tastyan  kisiler arasindaki  greft degisimidir (Ornegin
ikizlerde).

Ksenogreft : Bir tiirden bagka bir tiire yapilan transplantas-
yondur (Ornegin sigirdan insana). Ksenogreftlere immiin
yanitt azaltmak icin uygulanan islemler de, yapisindaki
osteoinduiktif matriks proteinlerine zarar vermektedir.

Tedavide genellikle etkin olarak otogreft, allogreft ve
ksenogreftler kullanilmaktadir. Ancak cesitli Gistiinliiklerinin
yanisira sakincalart da bulunmaktadir :

Anatomik bir alandan elde edilen saglikli kemigin defekt
bolgesine implantasyonu anlamina gelen otojen greftleme
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isleminin tsttinliikleri sunlardir: Basart orant yiiksek, hastalik
bulagma riski yoktur, histolojik olarak uyumludur ve antijenik
ozelligi yoktur.

Otogreftlerin sakincalart ise; sinirli miktarda elde edilebil-
meleri, ameliyat siiresinin uzamasi, verici alanda agri ve
morbidite , muhtemel enfeksiyon riski ve kan kaybr ile yiiksek
maliyet olarak siralanabilir.

Ayrica otogreft; defekt hacmi, saglikli greft materyal hacmini
agarsa etkisizdir. Bunun diginda, bu prosediir geriatrik ve
pediatrik hastalar icin ¢esitli yan etkiler icerir.

Kemik defektlerinin tedavisinde siklikla kullanilan allogreft-
lerin (kadavra kemigi) de cesitli tisttinliikleri bulunmaktadir.
Bunlar; kolay elde edilebilmeleri ve cesitli sekillerde
olabilmeleri, verici bolgede morbidite sorununun olmamast,
ayrica alicida doku kaybinin bulunmamasidir.

Allogreftlerin en ©nemli sakincalari; bulasict hastaliklarin
muhtemel gecis riskinin bulunmasi, greft uygulanan kisinin
grefti reddetme riski, immiinojenisite goriilebilmesi, yapisal
direnci diigiirmesi ve inkorporasyon (yapisal birlesme)
problemlerinin goriilmesi, ayrica pahalt olmasidir.

Ksenojenik (hayvan) dokularinin da pek stk olmayan uygula-
malart vardir, ancak bu uygulamanin da cesitli sakincalar
bulunmaktadir. Bunlar, immiinojenisite, bulasict hastalik
gecisi, konak uyumunun gecikmesi ve zayif biitiinlesmedir
(konsolidasyon).

Allogreft Fizyolojisi

Allogreft, biyolojik bir materyaldir. Fizyolojik olarak tiim
uygulamalarda otogreftler, allogreftlere; kanselloz greftlerde,
kortikal greftlere stiindiir. Kanselloz kemigin konfigiiras-
yonu Sekil 4‘de goriilmektedir.

Greftlerin yapisal catist, alicinin osteoblastlart greft icine go¢
edene kadar ve greft yeniden olusturulana kadar bir kafes
gorevi gortir. Allogreftlerin yapisini gtsteren fotograf Sekil

Sekil 4. Kanselloz kemigin konfigiirasyonu

Kemik Greftleri

Sekil 5. Allogreftlerin yapis:

5'de goriilmektedir.

Allogreftlerde yapisal birlesme (inkorporasyon), otogreftlerde
oldugu gibi ancak daha yavas gerceklesmektedir. Allogreft-
lerin inkorporasyonu immiinolojik yanit nedeni ile yavas
gerceklesmektedir. Zira allogreftler yabanci bir doku olarak
algilanir. Olugacak bir reaksiyonun siddeti ; allogreftin tipine
ve uygulanan yonteme baghdir. Kortikal allogreftler ise
kanselloz allogreftlerden daha antijeniktirler.

Herhangi bir islem uygulanmamig taze allogreftlerin trans-
plantasyonunun daha fazla antijenik oldugu bildiril-mektedir.
Dondurarak kurutma ile elde edilen allogreftler, dondurularak
elde edilenlere kiyasla daha az antijeniktir. Ancak kurutulmusg
greftlerde, osteojenik aktivitenin ve yeniden damarlanmanin
olumsuz etkilendigi bilinmektedir.

Allogreft Kullanimi1

Allogreftler, diger kemik greftleri gibi kemik defektlerinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Kemik defektlerinin ortak
sebepleri travma, dogustan olan defektler, onkolojik rezeksi-
yonlarve cesitli hastaliklardir. Budurumdakemik defektlerinin
rekonstriiksiyonu igin allogreftler kullanil-maktadir.

Iskeletin bag dokusu tiimorleri ve diger habis ve baz
selim tiimorlerin  tedavisinde —allogreftler etkin olarak
kullanilabilmektedir. Uygulamanin bagarist  yiiksektir ve
kullanilan  greft tipine, uygulamanin yapildigi anatomik
bolgeye ve lezyonun derecesine baghdir. Basarisizlik nedenleri
ise hastaligin niiksetmesi, enfeksiyon ve kiriktir.

Bir tiir kemik ve kikirdak iltihabt olan osteokondrit tedavi-
sinde allogreft transplantasyonu ile sonug 8 yil siiresince
incelenerek % 94 oraninda basart saglandigt bildirilmistir.

Osteonekroz, 0zellikle kortikosteroid kullanimi veya travma
nedeniyle distal femurda goriilen bir hastaliktir. Bu hasta-
gin tedavi yaklagimlari arasinda allogreftlerin  kullanimi
bulunmaktadir.

Total kalca artroplastisinin revizyonunda, kemik stogunun
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onarilmast ve revizyon bilesenlerinin stabilitesinin saglan-
mast gerekmektedir. Bu amagla biyolojik ve mekanik
fonksiyonlar1 tanimlanmig kemik greftlerinin kullanimi tercih
edilmektedir.

Kemik allogreftleri, spinal cerrahide de Onemli bir rol
oynamaktadirlar, Bu alanda basariyla kullanimi; allogreft
tipine, anatomik fiizyon (kaynama) bolgesine ve hastanin
yagina baglidir. Bu amacla sadece taze-dondurulmug ve
dondurularak kurutulmus allogreftler kullamilmaktadir.

Allogreftlerin, dig hekimligi tedavisinde de 25 yili askin
stiredir kullanimlari bulunmaktadir. Periodontit nedeniyle
ortaya ¢ikan kemik defektlerinin rekonstriiksiyonu icin kemik
allogreftlerinin potansiyeli klinik olarak kanitlanmistir.

Yanlig kemik tedavisi; bigim bozuklugu, islev kaybr ve kol ve
bacak kaybina neden olabilmektedir.

Allogreftlere Uygulanan islemler

Allogreftler, kadavra kemiginden alinarak, implantasyon
asamasina gelene kadar cesitli islemlerden gecirilmektedir.
Bu islemler sirasinda su hususlara dikkat edilmelidir:
Oncelikle, greftlerin  yapisal  biitiinliigli  korunmalidur.
Konsantre kimyasal maddeler veya yliksek dozda radyasyon,
molekiiler denatiirasyona neden olabilir. Ikinci olarak, greft
insana uygulanabilmesi i¢in kabul edilebilir sterilite diizeyinde
olmalidir. Diigiik dozda gama radyasyon ile yapisal dzellikleri
bozulmadan uygun sterilizasyon saglanabilir. Uclincii olarak
kemik bankasi protokollerine uyarak, hastalik bulagmast
onlenmelidir. Son olarak cesitli greft komponentlerinin
immunojenisitesi azaltilmalidir.

Uygulama Oncesi, verici Orneklerinin medikal ge¢misi, otopsi
sonuglari ve laboratuvar sonuglart incelenir. Verici kemiginin
allogreft olarak kullanilamama nedenleri sunlar olabilir :
homoseksiiellik, uyusturucu (narkotik) bagimhligi, akut
veya kronik enfeksiyon varligi, habis timdr, irradyasyon,
sistemik hastalik, bulagici hastalik, hepatit, viriis hastaliklar,
AIDS, kronik steroid kullanimi, agizdan toksin alimi veya
aciklanamayan oliimler.

Allogreftlerin Hazirlanmasi ve Saklanmasi

Kemik greftleri, dondurularak veya dondurup kurutularak
saklanir. Uzun siireli saklama (1-2 yil) -70°C’de dondurularak
bagarilir. Taze dondurulmus steril allogreft, uygun kadavra ya
da yagayan vericilerden uygun operasyon sartlarinda alinarak
hizla dondurulur ve kabul kriterleri incelenerek onaylanana
kadar karantinaya alinur.

Dondurarak kurutma yontemi, derin dondurucu kullanil-
madan saklamanin bir baska yoludur ve greftlerin uzun yillar
kullaniimasini saglamaktadir.

Dondurulmug allogreftler, biyomekanik olarak ve osteoin-
diiktif 6zellikleri acisindan dondurularak kurutulmus olan-
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lardan daha Ustiindiir. Ancak immiinojenik etkisi en diisiik
olan allogreftler, dondurarak-kurutma (liyofilizasyon) yonte-
miyle elde edilmektedir.

Saklama kogullari, allogreftlerin - biyomekanik ~ &zellikleri
agisindan Gnemlidir, ¢iinkii yiiksek sicaklikta (-20°C), biiyiik
buz kristalleri olusabilmekte ve bu da kemigin mekanik
ozelliklerine zarar vermektedir. -20°C’de kisa siireli saklama
kabul edilebilir fakat raf omriinii uzatmak icin -70°C'de
saklamak gerekir. Ulagim ve kisa stireli saklama icin kuru-buz
kullanilabilir. Taze allogreftler, elde edildikten sonra 24 saat
icinde transplante edilir.

Allogreftlerin Sterilizasyonu

Greft materyalinin uygulama Oncesi steril olmast gerektigi
kesindir. Bu nedenle steril sartlarda elde edilmeyen
veya saklanmayan greftler kullanimadan ©nce sterilize
edilmelidir.

Kemik sterilizasyon teknigi olarak sadece yiiksek dozda y
radyasyonla sterilizasyon ve etilen oksitle sterilizasyon kabul
edilmektedir. Sterilizasyonla kemigin potansiyel patojen
yukii azaltlir. Etilen oksitle sterilizasyonun etkinligi icin tam
bir difiizyon gerekmektedir. Bu nedenle kemigin gaz ile uzun
siireli temast gerekmektedir. Bu yontemin kanselloz kemik
parcalart (chip) gibi kiiglik parcalarin sterilizasyonu icin
kullanilmast daha uygundur, bu sekilde tiim yiizeylerin etilen
oksitle temas etmesi saglanabilir. Ancak ciddi toksik etkiye
sahip olan etilen oksitin kalintist kalmadigt kanitlanmalidir.

Osteojenik potansiyel, saklama kogullart ve sterilizasyon
yontemlerine bagl olarak azalmaktadir. Etilen oksitle
sterilizasyonun  osteojenik  potansiyelin  hemen hemen
tamamini ortadan kaldirdigy, radyasyonla sterilizasyonun ise
osteojenik potansiyeli azalttigr saptanmustir. Osteoindiiktif
etkisi en yiiksek olan kemik taze dondurulmus steril kemiktir.
Ancak kemigin immiinojenisitesi su siraya gore azalmaktadir :
Taze, dondurulmus, dondurularak kurutulmus kemik.

Allogreftlerin Komplikasyonlart

Allogreft kullanimiyla ortaya cikabilen en ciddi komplikasyon
enfeksiyondur, ¢linkii allogreft implantasyonunun bagarisiz-
likla sonuclanmasinda en biiyiik etken enfeksiyondur.
Allogreft kullanimiyla ortaya cikan komplikasyonlar arasinda
enfeksiyon disinda, kemik kiriklary, kiriklarin kaynamamast
(non-union), immiin yanit olusumu sayilabilir. Allogreft
transplantasyonu sonrasinda kiriklar 1 ile 3 yil arasinda ortaya
cikmaktadir. Kemoterapi uygulamast ve veya genis alanda
allogreft uygulamasi kirik riskini arttirmaktadir.

Allogreftlerin Enfeksiyonu

Allogreft kullanimuyla; kaybedilen dokuya benzer tzelliklere
sahip bir protez materyali ile agir (massive) bir iskelet
defektinin rekonstriiksiyonu saglanabilmektedir. Eger bu
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prosediir basarili olursa; allogreft, alicinin iskelet sisteminin
siirekli ve fonksiyonel bir parcasi olabilmektedir.

Kemik allogrefti uygulamasindaki basarisizlik, genellikle
enfeksiyon veya kirk  kaynakli olmaktadir.  Kemik
greftlerinde en sik goriilen enfeksiyon nedeni; gram
(+) mikroorganizmalardan ~ &zellikle — “Staphylococcus
epidermidis” ve “Staphylococcus aureus” dan kaynak-
lanmaktadur.

Habis tiimdrler nedeniyle allogreft rekonstriiksiyonu geciren
hastalarda (%5), enfeksiyon orant total kalca artroplastisi
gecirenlere (%4) gore daha yiiksektir. Ameliyat tiirii nedeniyle
goriilen; yiiksek dereceli tiimorlerin genis rezeksiyonu (bir
doku veya organin kismen ¢ikartilmast), derinin soyulmasi
ve radyasyon ve/veya kemoterapi gibi faktorler, yiiksek
enfeksiyon  riski ~ olusturmaktadir. ~ Allogreftin, antijen
olarak kabul edilme potansiyeli veya alicinin ~ grefte karsi
olusturacagt yanitin sonucunda, ameliyat swrasinda ortaya
cikabilen mikroorganizmalara veya ameliyat sonrasinda kan
akimiyla uygulama bolgesine ulasan mikroorganizmalara karst
gercek bir savunma gerceklesememektedir. Kemik greftine
bagl faktorler; grefti viicutta en az dayanikli bolge (locus
resistantiae minoris) durumuna getirmekte ve normalde alici
savunma mekanizmasi tarafindan ve/veya ameliyat sonrasinda
uygulanacak antibiyotik tedavisiyle elimine edilebilecek bir
enfeksiyona karsi egilimi artirmaktadir. Enfeksiyon cogunlukla
ameliyat sonrast bir ay icerisinde goriilmektedir.

Allogreft uygulanan bolgede bir enfeksiyon olusmast ¢ok
tehlikeli sonuclar yaratabilir. Canli ve iyi perflize olmug
olan endojen kemik iceren osteomyelitin (hematojen, akut,
subakut) tersine, allogreft; cogunlukla 6li, minimum kan
akimi saglayan ve operasyon veya grefte karst olusabilen
muhtemel immiin yanit sonucunda uygulanan bolge ve gevresi
yapisal olarak normalden farklidir. Otogreft farkli olarak,
immiin sistem tarafindan korunmakta ve vaskiilarizasyon
sonucunda canli kabul edilebilmektedir. Allogreft ise viicuda
yabanci bir yapt veya 6lii bir bosluk olarak kabul edildiginde,
etkin sekilde perfiize olamamakta ve viicut savunma mekaniz-
mast tarafindan  korunmamaktadir. Sonugta enfeksiyon,
greft cevresindeki canli dokulara da sigrayabilmektedir.
Enfeksiyonun kontrol edilemedigi boyle durumlarda tek
coziim, allogreftin rezeksiyonu yada allogreft uygulanan
organin tiimiiyle kesilmesidir (ampiitasyon). Bu nedenle
allogreftlerin enfeksiyondan korunmast ¢ok Onemlidir. Bu
amagla ; kullanilan materyallerin kesin sterilizasyonu, ameliyat
siiresinin kisaltlmast ve antibiyotik kullanimi gerekmektedir.

Allogreftlerin Giivenilirligi

Steril bir sekilde saklanan veya implante edilmis kemigin
enfeksiyon hastaliklart bulagtirma potansiyeli vardir. Ornegin
AIDS'in, allogreft kemik uygulamast ile bulasabilecegi
bildirilmektedir. Hepatit gibi bazt viral enfeksiyonlar da
bu yolla bulagabilir. Bu nedenle vericinin gegmisi, ayrintil
incelenmeli, kan caligmasi ve kan ve doku kiiltiirii mutlaka
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yapilmalidir. Bu incelemelerin titizlikle yapilmasi durumunda
gerekli serolojik Olglimler ile kadavra vericisinden AIDS
bulagma riski milyonda bir ihtimale distiriilebilmektedir.

Amerikan Doku Bankast Kurumu, AIDS bulagsma riskini en aza
indirmek i¢in, serolojik verici testlerinin, yasayan vericilerden
alinan drnekler tizerinde 3 ay gecikmeli olarak yapilmasini
uygun gormiistiir, nedeni ilk anda tespit edilemeyen bu
viriisiin {i¢ ay icinde ortaya ¢kabilme olasilig1 olmasidir.

HIV (human immunodeficiency virus) gecisi, taze veya
dondurulmusg allogreftlerin kullanimiyla s6z konusu olabilir
ancak dondurarak-kurutma yontemiyle hazirlanan allogreft-
lerde bu risk oldukga diisiik bulunmaktadir.

Allogreftlerin mekanik ve biyolojik 6zelliklerinin degismesinin
onlenmesi icin saklama kogullarina oldukca nem verilmesi
gerekmektedir.

Kemik greftlerinin, ilag tasiyict mikropartikiiler sistemlerle
bir arada kullaniabilirliginin ~ degerlendirilmesi amaciyla
Hacettepe Universitesi Eczaciik Fakiiltesi Farmasotik
Teknoloji Anabilim Dalt ve Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dali'nin ortak calismasi olarak kemik
enfeksiyonlarinin  tedavisi amaciyla vankomisin  yiiklii
mikropartikiiller ile kemik greftlerinin birlikte implant olarak
kullanimi in vitro ve in vivo olarak degerlendirilmistir. Alinan
basarilt sonuglar neticesinde ilag tagtyicr mikropartikiiler
sistemlerin kemik greftleri ile birlikte kemik enfeksiyonlarinin
ve defektlerinin tedavisinde implant olarak kullaniminin iimit
verici olabilecegi sonucuna varimigtir.
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Ortopedi ve Travmatolojide Biyomateryaller

A. Miimtaz Alpaslan*

Biyomateryal terimi; iyilesmeye yardimc olmak iizere, bir
doku veya bir organin verine gecmek (replasman) icin
kullanilan insan viicuduna verlestirilen her tiirli dogal
veya yapay materyale verilen genel bir isimdir. Ortopedik
cerrahi ve travmatolojide insan viicuduna yerlestirilen ¢esitli
materyaller  bulunmaktadir.  Biyomateryallerin ~ kullanim
amaglarina gore degisen mekanik ve biyolojik ozellikleri,
viicut swilart tarafindan az veya ¢ok degisime ugratilir.
Bu nedenle biyomateryaller ile ilgili olarak literatiirde
biyouyumlu,  biyohosgorilii  (biotolerant) ve biyoaktif
seklinde bir siniflandirma yapilmigtir. Bagka bir siniflandirma
metalik veya metalik olmayan biyomateryaller, polimerler,
seramikler, karbon bilegikleri, kemik veya kemik yerine
kullanilan materyaller seklinde de yapilabilir.

METALIK BIYOMATERYALLER

Kirtk tedavisinde artroplasti ve diger ortopedik cerrahi
kullanlan materyallerin, optimal performanslart icin yeterli
mekanik glice, biyouyumluluga ve yapisal stabiliteye sahip
olmalari gerekmektedir. Metallerin fiziksel ve kimyasal
yapilari ve biyolojik cevaplari degisik alanlarda kullanimini
etkilemektedir. Biyolojik cevap olarak metal biyouyumu,
konaket doku toleranst, korozyon direnci gibi etmenler s6z
konusu biyomateryallerin kullanim alanlarini belirlemektedir.
Eklem replasman cerrahisinde kullanilan implantlar ile ilgili
olarak kargilaglan en biiylik sorun aseptik gevsemedir,
mekanik ve biyolojik faktorler aseptik gevsemeyi etkilerler.
Protez kemik arasindaki mikro hareketler, yiik yansimasi
(stress—shielding) ve dayaniklilik mekanik faktorlerleri
olustururken korozyon (yorgunluk, galvanik ve catlak
korozyonu) ve aginma Uriinleri ise biyolojik yamti baglatir.
Bunun yani sira sitotoksisite ve hipersensivite gevsemeyi
belirleyen diger biyolojik faktorlerdir.

Ortopedik cerrahide en sik kullanilan implant materyal
tipleri olarak A- Demir bazl alagimlar. B- Kobalt — krom bazlt
alagimlar ve C- Titanyum alasimlari sayilabilir. Onceleri implant
yapiminda kullanilan biyomateryallerin biitiintiyle biyouyum
(bioinert, biocompatible) yani, organizma tarafindan tama-
men gozard: edilebilecek olmasi gerektigi kamsi hakimdi.
Temel olarak hichir materyal biyouyumlu degildir ve mikro
cevrede ufakta olsa baz1 etkilesimlerin olmasi kaginilmazdir.

* Prof. Dr. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji
Anabilim Daly, Sthhiye - Ankara
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Bu nedenle, bu etkilesmelerden organizma igin en yararl
olabilecek sekilde faydalanmanin yollari aranmaktadir. Bu
gorilis biyouyum kavramina yeni bir tanim getirmistir. Yeni
tanim, belli durum ve ortamda implantin konak icin uygun
yanit olusturulabilme yetenegi olarak 6zetlenebilir.

A- PASLANMAZ CELIK: Internal fiksasyonda sik kullanilan
biyotoleransli bir materyaldir. Mekanik 6zellikleri, korozyon
dayaniklilign ve ucuzlugu secimini etkiler. Coziinme
nedeniyle ortaya ¢ikan kimyasallarin etrafta yarattigr iritasyon
sonucu kemik — materyal araylizeyde ince fibroz doku
olusur. Paslanmaz celigin sekil verilebilme (ductile) ozelligi
titanyum ve kobalt — krom alasimlarina gore yiiksektir.
Sekillendirilebilirler ancak icerigindeki % 10 — 14 oranindaki
nikel negatif doku reaksiyonuna neden olabilir. Son yillarda
nikelsiz “austenic” 316L paslanmaz celik gelistirilmistir.

B- KOBALT KROM ALASIMLARI: Biyouyumlulugu ve
korozyona dayanikliliklart yiiksektir. Bu nedenlerle kobalt
— krom alagimlari (Co Cr W, Co Cr Mo ) eklem protez
uygulamalarinda siklikla tercih edilirler. Ancak iglenmeleri
zordur ve nispeten pahalidir.

C- TITANYUM VE TITANYUM ALASIMLARI: Titanyum
yiksek korozyon dayaniklihgr gosterdigi icin ve alerjik
reaksiyonlara neden olmamast ozelliklerinden dolayr plak,
vida yapiminda sik kullanilmaktadir. Titanyum igindeki eser
elementler metalin biyomekanik 6zelliklerini etkiler. Eser
elementler (nitrojen, karbon, hidrojen, demir ve oksijen)
fazlalastikca sekil verilebilme ozelligi azalir ancak gerilme
direnci artar. Elastik modiiliisleri 68 G Pa olup, paslanmaz
celige gore sekil verilmesi zordur. Yiik yansimasina daha
az neden olurlar. Ti 6 AL 4V, Ti 6 AL 4 V ELI ve Ti 6 AL
17 Nb gibi alasimlar mekanik dayaniklihgr artimak igin
gelistirilmislerdir. (L+B formlarr) Titanyumun kemige yakin
Young modiiliisii (Kemik E: 20-25 G Pa) Gstiinliigii yani sira
yiiksek yorgunluk dayanikliligi bu materyalin cimentosuz
protezler, intramediiller ¢iviler, spinal implantlar, vida ve plak
yapimuinda tercih edilmesine neden olmustur. Son yillarda
geligtirilen Ti 12 Mo 6 Zr 2 Fe B- titanyum alagimudir ve klinik
uygulamalarinda L-B formlarindan daha iistiindiir.

METALIK OLMAYAN IMPLANT BIiYOMATERYALLERI

POLIMERLER: Polimerler kimyasal bilesim, yapi ve iiretim
degisikliklerine bagli olarak cesitlilik gostermektedirler. Tiim
polimerler tekrarlayan {initeler halinde uzun zincirlerdir.
Molekiil aguligr, kimyasal bilesimi, kristallik derecesi,
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boyutlart ~ kenar  gruplarin
polariteleri ve capraz baglarin
derecesi polimerlerin mekanik
ozelliklerini  belirlemektedir.
Ortopedik cerrahide en sik
kullanilan polimerler olarak
ultra yiiksek molekiil agirlikl
polietilen  (UHMWPE) ile
kemik cimentosu sayilabilir.

POLIETILEN:Ultra-yiiksek
molekiil agulikli  polietilen
ortopedide  total  eklem
protezlerinde eklem ylizeyi
olarak 40 yildir kullani-
maktadir, UHMWPE  total
kalca protezlerinde (Sekill)
asetabular  parca icindeki
ylizey, patellar komponent ve
diger yik tasiyict eklemlerde
ara  parga olarak tercih
edilir.  Polietilen  abrazyon
dayaniklilig, disiik siirtinme ozellikleri, yiiksek ezilme
kuvveti, biyouyumlulugu ve biyostabilitesi gibi bircok
ozelligi nedeniyle ylizey par¢a olarak tercih edilir. Ancak
aginma driinleri biyolojik reaksiyonlart tetikler. Asinma
tirlind partikiillerin  fagositozu sonrast gelisen reaksiyonlar,
graniilamoz lezyon, gevseme ve osteolizise neden olur.
Polietilen aginmasina; hammadde vyapisi, kalitesi, capraz
baglantilarn ¢oklugu, tretim teknigi, polietilen kalinlig,
sterilizasyon yontemi, saklama ortami ve bilesen yaglanmasi
gibi bir¢ok faktor etki eder. UHWMPE' nin mikro yapisi amorf
matriks icinde gdmdilii kristal yapr iceren iki fazlt viskoplastik
yapidir.

Sekil. 1. Metal, seramik ve yiiksek

molekiil  agirlikly  polietilen
biyomateryallerin  bir  arada
kullanimz ile olusturulmug total
kalca protezi sematik goriiniimii

Ortopedik cerrahide kullanilan polietilenin molekiil agirligi 3-6
milyon g/mol ve ergime noktasi 125 — 145 C*dir. Uretiminde
farkliliklar, submikron fibril agi ve bunlarin sferoidler seklinde
birbirleriyle baglantilarint belirler. Ornegin; Ticona resinleri
ortalama partikiil biiylikligl yaklasik 140 mm iken Basall
reginenin ortalama partikiil biiyiikligi 30 mm’dir. Bilesen
yapimi icin 6nce baslangic tozu, polimerizasyon kabinlerinde
ham kiitiikten kalip- cekme veya 1sitilip basinglanip kaliplar
halinde cekilerek hazirlanir.  Polietilen tozun istenilen
sekilde basing altinda kaliplanmast ile elde edilir. Polietilenin
aginma dayanikliligini artirmak icin kullanilan yontemlerden
birisi, amorf bolgedeki polietilen molekiillerindeki serbest
radikallerin bitisik molekiillerle kovalent baglantilar sagla-
masidir. Bir bagka deyisle, capraz baglart artirmakla olur. Bu
peroksid kimyasinin degisimi, iyonize radyasyon kullanimi
veya elektron igint irradyasyonu yontemleriyle saglanir.

Sterilizasyon yontemi polietilen bilesenin dayanikliligina etki
eden 6nemli faktdrlerden biridir. Gamma radyasyon yontemi
ile sterilizasyonda (2.5-4 Mrad), gamma radyasyon kovalent
baglantilar1 bozar ve serbest radikaller geligir. Radikaller
irradyasyon sirasinda, paket icinde veya saklama sirasinda
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oksijen varsa bunlarla birlesir (Oksidasyon). Polimer erime
noktasinda irradyasyona tabi tutulursa (gamma veya elektron
wgint) - serbest radikal bolgelerinde capraz baglantilar gelisir,
polietilen dayaniklilig: artar.

Biyo-emilebilen (absorbe olabilen) implantlar:

Metalik implantlarin artroplasti disindaki uygulamalarinda
cikartilmalart gereksiniminin =~ % 19 ila % 54 arasinda
degismektedir. Beklenen fonksiyona bagli olarak metal

Sekil 2. El bilegindeki kirigin tespiti icin kullamlan “bioabsorbable vida”
(kurik iyilesmesinden sonra viicut tarafindan parcalanarak yok edilecektir)

digt implantlarin secimi, zamanla degredasyona ugrayarak
absorbe olacak tipte, maliyeti azaltabilir. Bu amacla civiler,
(Sekil2) vidalar, plak rodlar ve dikis capalari biyoabsorbe
olabilen L-PLA, DL-PLA, LDL-PLA, L-PLA-HA-PGA, PGA-TMC,
PDO, L-PLG, DL-PLG gibi ¢ziinebilir polimerlerden iiretilmeye
baglamistir. Biyoctziiniir (biodegradable) implantlar metalik
implantlar kadar giiclii degildir. Bu nedenle secilmis kullanim
alanlarinda uygulanabilirler. Ayrica biyo-emilebilen implantlar
istenmeyen biyolojik cevabi baslatabilirler ve maliyetleri
yiiksektir.

Polimerlerin degredasyonunu ve dolayisiyla biyolojik reak-
siyonunu bircok faktor etkiler. (Implant materyali, tretim
sekli, geometrisi, implantasyon yeri, sterilizasyon sekli gibi)
Reaksiyon zamant 1-6 ay arasinda degismektedir. Yabanci cisim
reaksiyonlarinin ¢ogu cerrahinin uzun dénem sonuglarin
etkilemez.

Polimerlerin resorpsiyonu iki fazda olur. Oncelikle polimer
zinciri hidrolize olup pargalanir, bu nedenle molekiiler
agirthigt azalir ve mekanik giic kaybolur. Ikinci fazda, implant
partikiillere ~ayrilarak makrofajlarla  sartlir.  S6z  konusu
partiliillerde partikiil biiylikliigiine baglt olarak fagosite
edilirler ve sonrasinda btbrek veya akcigerden atiirlar.
Yabanci cisim reaksiyonu ve immiinolojik cevap polimerlerin
asidik degredasyonu sonucu veya partikiil cevabr seklinde
olusur.

Kristalligin artirilmasi ve degredasyona giden implantin
pH'nin kontrolii istenmeyen reaksiyonlarin yiizdesini azaltir.
Klinik belirti vermese de istenmeyen reaksiyonlar % 100’e
yakindir. En sik izlenen klinik terslikler sinus olusumu, stvi
birikimi, sinovit ve kist olusumudur.

sayfa 9



TiFTHD

TUFTAD Habetler 13, 4, 2006

Ortopedi ve Travmatolojide Biyomateryaller

Tablo - 1 Kemik doku da bosluk doldurucu ve iyilestirici olarak kullanilan dogal ve sentetik materyallerin nitelikleri.

Greft materyali Osteokondiiksiyon  Osteoindiiksiyon
Kanselloz otogreft iahinh i s Sy
Kortikal otogreft F +/

Taze allogreft aF +/
Dondurulmusg allogreft 4 +/-
Dondurup-kurutulmug  allogreft 4F +/-
Seramikler aF +/
Demineralize kemik matriks (DBM) aF -

Kemik iligi - +/-

Osteoprogenitor [mmiin Donor bélge Erken tork
hiicre potansiyel sorunu dayanikliligt
+++ - + -
+/- - + ++
- ++ - ++
+ - ++
+/ - 4
++

Gazdag AR, Lane JM, Glaser D ve ark. Alternatives to autogenous Bone graft : efficacy and indicatious. ] Am.Acad Orthop Surg 1995 ; 3:1-8 den almmugtur.

KEMIK YERINE KULLANILAN MATERYALLER:

Transplantasyon alaninda kan ve kan {iriinlerinden sonra en
stk kullanilan transplant materyali kemik greftleridir. Kemik
defektlerinin tamiri icin diinyada kullanilan yillik kemik
greftleme isleminin 2.2 milyon oldugu bildirilmektedir.

Kisinin kendisinden elde edilen kemik (otogreft) altin
standarttir. Hastanin kendisinden saglanan kemik osteoin-
diiktif, osteokondiiktif ve osteojenik 6zellige sahiptir. Hastalik
tagima riski yoktur, fiizyon orant yiiksektir (% 60-100). Ancak
verici bolgede agrt yaratmast, donor saha komplikasyonlar,
kozmetik sorunlar, ameliyat siiresini uzatmast ve her zaman
hastanin ihtiyacini kargilayacak olciilerde alinamamast gibi
nedenler kullanimini sinirlamaktadir. Dondr bolge sorunlart
ortalama % 30 civarindadir. Bagka insan ve hayvanlardan
elde edilen greftlerin (Allogreft, Xenogreft) kullanimi
bu nedenlerle yayginlasmistir. Kemik verine kullanilan
materyaller  osteokondiiktif, —osteoindiiktif, osteojenik,
biyouyumlu  6zelliklere sahip olmalidir. Bu materyaller
kompozisyon, mekanik dayaniklilik ve karakter agisindan
farkliliklar gosterirler.

Allogreftler : Allogreftler taze dondurulmug, dondurulup
—kurutulmug veya solventlerden gecirilerek hazirlanmig
olabilirler, otogreftlere gore daha zayif osteoindiiksiyon
gosterirler ancak osteokondiiktif Ozellikleri iyidir ve oste-
ojenik ozellikleri yoktur. HIV, hepatit C gibi hastalik tagima
olasiliklari 1.6 milyonda birdir. (Kanda bu durum 450.000
de birdir) Taze dondurulmus kemik greftleri 70 derecede
5 yil saklanabilir. Dondurulmus — kurutulmus allogreftlerin
raf omrii belirsizdir. Kemik alternatif materyallerin bir kismu
allogreftlerde oldugu gibi osteokondiiktif ¢zellik gosterirler.
Kalsiyum fosfat seramikler, kalsiyum stilfat seramikler, kollajen
kompozitler, bio-glass tirlinler, koral ve hidroksiapatit bunlara
ornektir.

DBM(Demineralized Bone Matrix) : Kortikal kemigin
zayif asitlerle muamelesi sonucu demineralize edilmis insan
ve hayvan kaynakli kemik matriksi. Icerisindeki trabiikiiler
kollojendz yapi ve osteoinduktif maddeler vardir. Kollajen
icerigi tip I kollajenidir ve az miktarda kollajen olmayan
proteinler de icerirler ve tasyict ile uygulanirlar. Ancak
uygulamalarinda celiskili iyilesme yiizdeleri verilmektedir.
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Aynt irtiniin farkli kadavralardan saglanan ayni paketleri
arasinda farkliliklar bulunmaktadir.

BMP (Bone Morphogenic Protein): TGF-f3 st aile
grubundandir ve 20’den fazla tipi vardir. BMP — 2, BMP-7
ve BMP-14 kliniklerde kullanilan sekilleridir. Rekombinant
teknoloji ile iiretimi yapilmaktadir. Osteoinduktif yetenekleri
yiiksektir ancak ¢Ozitiniirliikleri nedeniyle tasiyict matriksle
kullanlmalari gerekir. Kollajen, DBM, seramikler (Bifazik
kalsiyum fosfat BCP , kompresyon — rezistans matriks
(CRM) polilaktik asit gibi kemik morfojenik proteinler (BMP
osteojenik hiicrelerin yiizeylerindeki BMP-2 restptorlerine
baglanarak) mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara trans-
formasyonunu stimiile ederler. Maliyetleri yiiksektir.

Gen tedavisi : Spesifik DNAnin terapotik proteinini
salgilayan hedef hiicreye aktarilmasi esasina dayanan gen
transfer edilmesi icin viral (retrovirus , adenovirus) ve viral
olmayan (DNA, lipozomlar, gen tabancasi gibi) tasiyicilar
kullaniimaktadir. Sonuglar iimit vericidir.
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Kas Iskelet Sistemi Enfeksiyonlarinda Lokal
Antibiyotik Tastyic1 Sistemler

Giincel Uygulamalar, Yeni Materyaller ve Kullanim Alanlar

Bilent Atilla*

Ortopedide tedavisi en zor ve pahalt sorunlardan biri olarak
kemik ve eklem enfeksiyonlart gosterilmektedir. Geleneksel
olarak kemik enfeksiyonlarinda kroniklesmeye yatkinlik
ve tedaviye diren¢ sorunu yanisira giliniimiizde siklikla
kullanilan implantlar yabanci cisim sorununu da beraberinde
getirmektedirler.L4 Kullammlarr gittikge siklagan total kalca
ve diz implantlart yaninda omurga implantlart bu sorunun en
stk yasandig1 uygulamalardir. Tant ve tedavideki gelismelere
ragmen antibiyotiklerin yanlis kullammina bagli direng
sorununun gelisiyor olmast ve bilinen tiim antibiyotiklere
kargt direncli enterokok ve stafilokok suslarinin ortaya
cikmast konunun dnemini daha da arttirmaktadir. Bu yazida
amaglanan, sonzamanlardakas veiskelet sistemienfeksiyonlar
tedavisinde glindemde olan yeni lokal ilag tastyict sistemler
hakkinda bilgi vermek, ayrica yakin gelecekte glindeme
gelecek yeni implant materyalleri ve tedavi arayiglarina da
deginmektir.

Evrim sonucu insan organizmasi kendisini cok ¢esitli
mikroorganizmalardan korumak iizere geligmis olup bu
durum humoral ve hiicresel mekanizmalar araciligiyla
saglanmaktadir. Buna ragmen, mikroorganizmalarin istiin
gelmesi halinde enfeksiyon denilen hastalik gelisebilmektedir.
Implante edilen ubbi cihazlarin varliginda ise bu iliski cok
daha karmagiklasir. Deneysel ¢alismalarda saglikli deneklere
2-8 milyon Staphylococcus aureus enjekte edildiginde
enfeksiyon gelisirken, dikis materyali benzeri bir yabanci cisim
varliginda minimum enfektif dozun 10 000 kez azaldig, yani
enfeksiyon riskinin arttig1 gosterilmistir.! Gliniimiizde travma
ve ortopedik deformitelerin tedavisinde metalik implantlarin
kullanilmast ¢ok yaygindir. Kemik defektleri ve kiriklarin
onarilma siirecinde bu implantlar iskeletin destek gtrevini
gecici olarak {istlenerek hastanin uzvunu kullanabilmesine
olanak verirler veya eklemlerin dejeneratif hastaliklarinda
kalict olarak eklem fonksiyonlarini saglarlar.

* Prof. Dr. Hacettepe T1p Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji
Anabilim Dali Sthhiye - Ankara

Viicut icine yerlestirildikten sonra organik svilarla temasa
gecen implantlar organizmayla az veya ¢ok bir etkilesim icine
girerler. Kemik enfeksiyonlarinin tedavisinde bakterileri
oldiirebilen etkilesimleri yaratabilen implantlart kullanmak
suretiyle faydalanilabilir. Metalik implantin korozyonuna baglt
aginmast sonucu olusan iyonlardan krom ve nikel bakteri
duvarinda hasar yaparak bakterilerin cogalmasini engelleme
ozelligine sahiptir. Ancak kalca protezi 6rneginde oldugu
gibi implantin kendisinin korozyona ugramasi yani asinmast
ve sonunda kirilmast istenmiyorsa o zaman ilac tagima
sistemlerinin protezden ayri olarak ortama uygulanip bakteri
oldtirmeleri istenir ki eczacilik bilimi bu agamada glindeme
gelir.

Glintimiizde ila¢ arastirmalar, endistrisi ve teknolojisi
geleneksel dozaj sekilleriyle kiyaslandiginda pek ok iistiinliigii
olan yeni ilag tagtyict sistemlere yonelmis durumdadir.2-7
Bu konuda Amerika, Japonya ve Avrupa’da biiytik arastirma
merkezlerinde yogun arastirmalar yiiriitiilmektedir. Etken
maddelerin viicudun istenen bolgelerine implante edilerek
orada toplanmalarini ve salinmalarint saglayan sistemler bu
bolgedeyiiksekterapttik konsantrasyonuviicudundigerorgan
ve sistemlerinde yan etki yaratmadan saglayabilmektedir.

Kas iskelet sistemi yaralanmalarinda, timdr rezeksiyonlar
ve artroplasti ameliyatlarindan sonra gelisen enfeksiyonlarda
olusabilen kemik doku defektlerinin restorasyonu modern
ortopedik cerrahinin giincel sorunlarindan biridir. Ortopedik
enfeksiyonlardan sorumlu etiyolojik ajanlar %80 oraninda
gram pozitif koklardir, (Stafilokok Aureus ve Stafilokok
Epiderimidis). Bu organizmalara etkili —antibiyotikler
sefalosporinler, quinolonlar ve glikopeptidler grubunda
toplanmaktadir. Kinolonlar oral yoldan etkili olabilirler
ancak diger iki grupta ya oral preparat mevcut degildir ya
da oral yoldan etkili doku konsantrasyonu saglanamaz. Bu
nedenle osteomyelitlerde 4-6 hafta siiresinde parenteral
(iv) antibiyotik uygulamasi yaygindir. Bu uygulama uzun
siire hospitalizasyon, hastaya agri veren damar yolunun acik
tutulmasi, yliksek konsantrasyonlara bagli sistemik yan etkiler
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(anafilaktik reaksiyonlar, bobrek toksisitesi) gibi Onemli
sakincalara sahiptir.>®” Buna ek olarak kronik enfeksiyonun
bir sonucu olarak gelisen skar dokusu bolge kanlanmasin
bozmustur yiiksek dozda verilen antibiyotik sekestre olmug
(canlihgint kaybetmis) ©li kemik dokuya ulasamaz, yani
biyoyararlanim diisiiktiir. Giliniimiiz ortopedisi bu sorunlara
care olarak antibiyotik salan lokal sistemleri kullanmakta;
yiiksek lokal antibiyotik konsantrasyonu saglamak yaninda,
yukarida sayilan sakincalari ortadan kaldirmaya ¢aligmaktadir.
Bu amagla, kemik ¢imentosunu antibiyotikle karigtirilarak
kullanilmast 1970’li yillarda baglamis ve giinlimiizde yaygin
bir uygulamadir.*7 Gok cesitli antibiyotiklerin ¢cimentodan
salimina iliskin glivenli kullanim bilgileri olmakla birlikte
en popiiler olanlart gentamisin, tobramisin, vankomisin ve
teikoplanine aittir. Bu yolla 6zellikle ilk iki glin icinde yiiksek
salimi ile beraber 6 haftaya kadar etken madde salinini
saglanabildigi bildirilmistir. Sagladigi faydalar yaninda bu
metodun sakinca ve sinirlart da tartigilmistir; kemik cimentosu
hazirlanirken ist yaydigr icin ancak termostabil antibiyotiklerle
kullanima elveriglidir. Salim islemi bittikten sonra sabit
kalan cimento artik gereksiz bir yabanci cisim durumuna
gelir ve ikinci bir ameliyatla cikartilmasi gerekir. Ikinci
ameliyata ihtiyag kalmamasi acisindan viicut iginde belirli
bir stire sonra parcalanip dagilabilen (biyoparcalanabilir)
materyaller ortopedi bilim dalinin ilgi alanindadur.
Biyoparcalanabilir - polimerler ~ kullanilarak  tasarimlanan
mikrokiire formiilasyonundaki mikropartikiiler sistemler, tek
baglarina veya allogreftlerle kombine halde implante edilir.
Boylece hem ilacin stabilitesi de korunur hem yiiksek lokal
konsatrasyon saglanir hem de salim stiresi sonunda ortamda
yabanct madde kalmaz. Biyoparcalanabilir antibiyotik tagtyict
sistemleri elde edilig sekilleri ve 6zelliklerine gore dort biiylik
kategoride sinuflanirlar; (a) kemik greftleri, (b) kemik grefti
yerine gecen maddeler, (c) protein bazli dogal polimerler, ve
(d) sentetik polimerler.>

(a) Kadavradan organ bagist seklinde steril sartlarda saglanan

kemikler allogreft olarak kemik doku biitlinliigliniin
yeniden saglanmasinda kullamlmaktadir. Ancak allogreftin
kaynama siireci 6 hafta ile 6 ay arasinda uzun bir siiregtir
ve bu zaman zarfinda damar baglantilari olmayan allogreft
enfeksiyonlara kargt korumasizdir. Bu nedenlerle allogreftlerin
antibiyotiklerle korunarak enfeksiyona kargi direnclerinin
arttirilmast glinimiiz ortopedi biliminin nemli bir ugrast
alanidir. Lokal antibiyotik tastyict sistemlerin allogreftler ile
kombine halde implante edilmesi durumunda, bolgede etken
madde diizeyinin saglanmasi ve enfeksiyonlara kargt direng
arturilarak istenmeyen etkilerin en alt diizeye indirilmesi
saglanabilir.®

(b) Kemik grefti yerine kullanilabilen maddeler, kemik mikro
yapisina benzer bir iskelete sahip inorganik materyallerdir
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ve bu nedenle kemik iyilesmesinde matriks gorevi goriirler.
Kalsiyum siilfat, kalsiyum karbonat ve hidroksiapatit en ¢ok
kullanilanlaridir. Mercan kayaliklari ve deniz kabuklulari gibi
dogal yollardan elde edilenler yaninda sentetik olarak da
tretilebilirler. Kaynagin insan donorlerle sinirli olmamast,
kemik allogreftlerin kullanimina bagh hastalik tastyicilign
probleminin olmamast iistiin yonleri olarak gosterilmektedir.
Bu preparatlar ticari olarak bulunurlar ve bir cogunun klinik
kullanimlart icin Amerikan ila¢ denetleme orgiitiniin (FDA)
onayt vardir. Bu materyaller icinde enfeksiyon tedavisi igin
en fazla kullanimi olan preparat kalsiyum siilfattir. Bu grupta
tstiinde cahigilan diger maddeler kalsiyum hidroksi apatit,
kalsiyum fosfat, biyoaktif camlar, antibiyotik yiikli kan
emdirilmis demineralize kemiktir. >

(c) Protein temelli dogal polimerler antibiyotik yiiklenmis
kollajen stingerler, fibrin, trombin,ve diger ticari kan ptht
preparatlaridir. Biyolojik yapidaki bu polimerler kemik
iyilesmesini uyarirlar. Bunlart kullanan arastiricilar olmakla
beraber giiniimiizde ortopedik enfeksiyonlarda kulanimlari
yeterince popiiler degildir.

(d) Sentetik polimerler, bu konunun en aktif olarak
arastirtlan alanidir. Polianhidridler, polilaktik asit, poli(laktik-
ko-glikolid), poli(hidroksi alkonatlar), poli(kaprolakton),
poli(hidroksibutirat ko-hidroksi valerat) ve capraz bagl
poli(metilsiloksan) ana yapisindaki bu sentetik polimerlerin
kullanilmast sinirstz imkanlar sunar ve biiyiime faktérleri gibi
kemik iyilesmesinde rol oynayan bir cok etken maddenin
de ayni anda yiiklenebilmesine olanak verir. Biyolojik
parcalanabilen dogal (kitosan, jelatin, kollajen) ve sentetik
polimerler (polilaktid-ko-glikolidler) mikropartikiiler tastyict
sistemler olarak tasarlanabilirler Toksisitelerinin olmamasi,
biyolojik sistemle gecimli olmalart ve biyolojik sistemden
parcalanarak uzaklastirilmalari bu sistemin avantajlart olarak
sunulmaktadir. Bu polimerik tasiyicilar ayrica pekcok etkin
maddeyi tasima, saklama ve in vivo kogullarin stabilite
yoniinden uygunsuz ortamindan koruma kapasitesine de
sahiptir.>

Bazen de tastyici sistem birden fazla etkin madde kullanilarak
hazirlanir,  Kompozit biyomateryaller olarak adlandirilan
bu sistemde amag antibiyotik salim zamanmin daha iyi
kontrol edilebilmesi yaninda hidroksiapatit gibi kemik
iyilesmesine katkida bulunan materyallerin birlikte kullanimi
ve hidroksiapatitin - kirilganhigmmn  sentetik polimerlerle
desteklenmesidir.?

Tagtyict sistemden  antibiyotik salimi ¢ogunlukla “birinci
derece kinetik” seklinde olmakta ve antibiyotigin viicut
sivistyla  temasinin - ardindan  etkin  madde tiim olarak
salinmaktadir. Bu durumda ilacin biyolojik sivilardan bir siire
korunarak kontrollii salimi 5nem kazanir. Yeni ortaya gikarilan
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ilging bir gelismeyse, polimerleri enzim sensitif monomerler
icine yerlestirmek ve boylece daha spesifik antibiyotik salim
parametreleri ortaya cikarmaktir3> At kollajeninden yumak
seklinde hazirlanan biyomateryal matriksinde gentamisinin
iki farkli formu; gentamisin siilfat ve gentamisin kobefat tuzu
kullanilir ve ilk formdan yiiksek baslangic konsantrasyonu,
ikinciden de daha az suda coziiniir oldugu icin uzun siireli
etki elde edilebilir. Aynt zamanda kolagenin hemostatik
etkisinden de faydalanarak, yaradaki istenmeyen kanama ve
hematom olugumu engellenmeye caligilir.

Bu konularla ilgili olan diger bir ilging gelisme radyoaktif
ajanlarin ortopedide lokal tasiyict sistemlere yiiklenerek
uygulanmasidir. Tip diinyast intravendz, intraarteryel veya
intraperitoneal yollarla radyoaktif isaretlenmis mikrokiireler,
dolagim sisteminin ve retikiiloendotelyal sistemin incelen-
mesi, hastaliklarin teghisi amaclariyla kullanidmasima  alis-
kindi. Bu sistemler formiilasyonlarinda farkli yapidaki
matriks maddelerinin bulundugu igin ilag tastyict sistemler
olarak da kullanilabilir. Genellikle metalik bazli implantlar
olan endoprotezlerin enfeksiyonlarinda sorun bu yabanci
maddelerin iizerinde bakterilerin koruyucu bir tabaka
(biyofilm) yaparak kendilerini bu tabakanin altina saklamalar
ve bu sekilde etkin maddeden uzaklagmalaridir. Tastyict
sistemin icindeki diistik penetrasyonlu radyoaktif madde
lokal olarak verildiginde kisa stireli 1gtnim yayar ve bu biyofilm
tabakasini pargalayarak bakterinin antibiyotikle temasini
saglar.

Sonuc olarak bir c¢ok {stlinliikler sunan lokal tasiyict
sistemler giderek daha ¢ok formil ve uygulama 6rnekleriyle
ortopedinin yakin ilgi alanindandir ve ideal sistemlerin
gelistirilmesiyle ilgili cosku ve ¢aba artarak devam edecektir.
Bu ¢aba ileride iki yonlii olarak gelismek durumundadir; hem
mevcut antibiyotikler icin en uygun tastyicilarin gelistirilmesi
hem de lokal olarak kullanima uygun ve tagtyicilar tarafindan
yeglenilen antibiyotiklerin gelistirilmesi. Halen kullandigimiz
doz-etkilesim bilgileri sistemik biyoyararlanim temelinde
hazirlandiklart icin, bu yeni durumda ige yaramayacak ve
mikrobiyoloji biliminin kendisini bu yeni duruma adapte
etmesi gerekecektir. Bir yandan da aligik olmadigimiz yiiksek
lokalantibiyotik konsantrasyonlarininlokal kemik iyilesmesini,
biiyime plag hiicrelerini ve kikirdak gelisimini olumsuz
etkileyebilecegi yolundaki kaygilar yeni giivenlik sinirlarinin
tanimlanmast geregini diisiindiirmektedir. Boylece sistemik
toksisite endisesi azalirken lokal toksisite kavrami glindeme
gelebilir.

Kas Iskelet Sistemi Enfeksiyonlarinda Lokal
Antibiyotik Tastyict Sistemler
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Ortopedik Implantlara

Yasal Yonden Yaklasimlar

Irem Yenice* Sema Calig**

Ortopedik implantlar, minyatiir mekanik sistem seklinde
veya mikrokiire, boncuk, mikrokapsiil, pellet, tablet, kapsiil,
polimerlere cesitli sekiller verilerek elde edilmis formlar
(ince film seklinde, cubuk
biciminde gibi) seklinde
vilcutta istenen bolgeye
uygun  yolla  enjekte
edilebilen veya ameliyat
sirasinda  yerlestirilebilen
tastdigt  fonksiyona  go-
re ilac tastyict sistem,
kombinasyon iirlinii veya
medikal  cihaz  olarak
tanimlanabilmektedir.

Ortopedide  kullanilan
implantlar ~ {i¢  grupta
siniflandirilabilir.  laclar
/ ilag tasiyict sistemler,
medikal ~ cihazlar  ve
| kombinasyon {irlinleri.

Implant olarak kullanilan
Paslanmaz celik iizerine PMMA kemik ﬂaglar /ﬂag tagiyict sistemler
cimentosu  eritilerek sekillendirilmis grubu, farkli dozaj §ekilleri
ve Gentmr'ti.sin emdirilmis Total Kalca ic erisinde etkin  madde-
Artroplasti Implant nin uygun bolgeye cerrahi
miidahaleden sonra yerlestirilmesini kapsamaktadir (6rn.
jel icerisinde antibiyotik iceren kontrollii salim saglayan
mikropartikiiler sistemler). Implante edilebilen ikinci grup
ise, medikal cihazlar baghg: altinda tanimlanan ozellikle
kemik ve eklemlerin sabit-lestirilmesinde kullanilan gesitli

\\\ materyallerden hazir-
- \ S

¢ & \h\ . lanmig  implantlari
WS icermektedir (vidalar,
platin cubuklar vb.).

vpe ' g | Son grup olan kom-
'\ |

- ( L'\;, ‘u L \ binasyon trtinleri

e \\ 3 . ozellikle son yillarda

otoriteler agisindan da

Ot iplantlr s i vy med

* Dr., **Prof. Dr. Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasdtik Teknoloji Anabilim Dali, 06100, Sthhiye-Ankara
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cihazin ya da biyolojik tirtinlerin birlikte kullanilmasi sonucu
olusan Urlinleri kapsamaktadir (6rn.antibiyotik emdirilmig
kemik cimentosu).

Insan sagliginin korunmasina ve iyilestirilmesine yonelik ilalar
ile ilgili yasal diizenlemeler tilkelerin saglik otoritelerince ken-
di yasalarinda belirlenmis durumdadir. Bu diizenlemeler cer-
cevesinde ortopedide kullanilan ilaglarin ruhsatlandiriimalar:
ile ilgili aynt kurallar yiiriirliktedir. Bilindigi gibi, Amerika’da
[lag Gida Ajansi (FDA,
Foodand DrugAgency),
Avrupa’da Ilag  Ajansi
(EMEA, European Med-
icines Agency) ve lilke-
mizde de la¢ Eczacilik
Genel Midiirligi
(IEGM) tarafindan ruh-
sat-landirma  iglemleri
ger-ceklestirilmektedir.
llaclarla ilgili ~gerekli
diizenlemeler  farkli
bagliklar halinde liter-
atiirde  incelenmistir.
Bu makalede ise &zel-
likle medikal cihazlar ve
kombinasyon tirtinleri ile ilgili diizenlemelere deginilecektir.

Yiizeyi biyoaktif kalsiyum fosfatla kaplh
ortopedik implantla ve medikal cibazlar

1.TIBBI CIHAZLAR
Tamimlama ve simiflandirma

Global Harmonizasyon Is Giictinde (GHTF) “medikal cihazlar
(ubbi cihazlar)”, canlilar {izerinde kullaniddiginda {ireticisi
tarafindan 6nceden belirlenen

* Bir hastaligin teshisi, tnlenmesi, gdzlenmesi, tedavisi veya
modifikasyonu

* Bir yaralanma ya da engelin diyagnozu, Onlenmesi,
gozlenmesi, tedavisi ya da hafifletilmesi

* Anatomik ya da fizyolojik bir prosesin aragtirilmast, yerine
konulmast ya da modifikasyonu

* Hayatin siirdiiriilmesi veya desteklenmesi

* Hamileligin kontrolii
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* Medikal cihazlarin dezenfeksiyonu

canl viiclidu iginde ya da tizerinde birincil olarak onceden
tasarlanan  yukaridaki amaclar igin kullanilan, etkisini
farmakolojik, immunolojik ya da metabolik yollarla yerine
getirmeyen ancak bu tiir yollarin sadece esas amacina
yardimci olan, tek bagina veya uygun bilgisayar programini da
iceren bir kombinasyon halinde, herhangi bir cihaz, aparey,
materyal, implant, in vitro reaktif ya da kalibrator veya bunlara
benzer nesneler olarak tanimlanmaktadir.

Tiirkiye Cumhuriyeti Tibbi Cihaz Yonetmeligi' nde yapilan
tanima gore bir medikal cihaz; insanda kullanildiginda
asil fonksiyonunu, farmakolojik, kimyasal, immiinolojik
veya metabolik etkiler ile saglamayan; fakat, fonksiyonunu
yerine getirirken bu etkiler tarafindan desteklenebilen ve
insan tizerinde bir hastaligin, yaralanmanin, sakatligin tanust,
tedavisi, izlenmesi ve kontrol altinda tutulmasi, hafifletilmesi
veya magduriyetin giderilmesi, anatomik veya fizyolojik
bir islevin arastirilmas, degistirilmesi veya yerine baska bir
sey konmasi, dogum kontrolii veya sadece ilag uygulamak
amactyla {iretilmis, tek basina veya birlikte kullanilabilen,
amaglanan iglevini verine getirebilmesi icin gerekiyorsa
bilgisayar yazilimi ile de kullanilan ve cansiz

Biyoaktif kemik ¢cimentosu

hayvanlarin  dokularindan da elde edilen fiiriinler dahil
olmak tizere, her tiirlii arag, alet, cihaz, aksesuar veya diger
malzemeleri kapsamaktadir (T.C. Tibbi Cihaz Yonetmeligi,
93/42/EEC)

Tobramisin kemik cimentosuna ilave edilerek infeksiyonu onlemek
amact ile kullamilmaktadir.

Medikal cihazlar, tasarim ve iretimlerinden kaynaklanan
potansiyel risk durumu ve insan sagligi acisindan
yaratabilecekleri tehlike seviyelerine gore 1., Ila., IIb. ve IIL.
Sinif olarak dort ana sinifa ayrilirlar. Sinuf I, viicuda girmeyen
veya viicutla temasta bulunmayanlart kapsar, Sinif ITa ve Sinif

Ortopedik Implantlara Yasal
Yonden Yaklasimlar

Kemik cimentosunun kemige yerlestirilmesi

1Ib invazif veya implante edilebilir cihazlart kapsar ve bunlar
viicuda temas etmektedirler. Siuf III, yasayan organlarin
fonksiyonunu etkileyen medikal cihazlar kapsamaktadir.
Ornegin, ilaclari, viicut svilarint ve diger maddeleri viicuda
veren veya alan tlim aktif cihazlar Siuf Ia'ya girer. Ancak
verilis sekli, viicudun ilgili bolimi ve verilen maddelerin
ozellikleri goz Ontine alindiginda, bu islem potansiyel bir
risk olusturuyor ise Siuf Ib'ye girer. Medikal cihazlarin
sinuflandirlmast ve ayrintilart ile ilgili bilgiler “Tibbi Cibaz
Yonetmeliginde” yer almaktadir.

Kemik ¢imentosu

2000 yilinda, 1,5 milyon farkli medikal cihaz 145 milyar dolar
ile piyasada yer almstir. 2006 yili icin bu iiriinlerin diinya
piyasasinda tutarinin 260 milyar dolartasmast beklenmektedir.
Buluslar ve teknolojinin hizlt ilerlemesi ile medikal cihazlar
2000’den 2006'ya yaklasik % 100’e ulasan global bir sati ile
diinyada en hizli gelisen endiistrilerden birisi olarak Gnemini
korumaktadir.
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Halen bircok iilkede, ozellikle diisiik standartta, cihazlarin
kullanimini ve ithalatini &nlemek igin gerekli diizenleyici
kontrollerin yetersiz oldugu gozlenirken saglik teknolojisi
degerlendirmelerinin de nadir bulundugu 6zellikle gelismekte
olan {ilkelerin, yiiksek kaliteli cihaz ve donanima ihtiyact
oldugu anlagiimaktadir. Uygun kalitede olmayan medikal
cihaz kullaniminin hastalarin hayatint ne denli riske attig
diistiniilecek olursa hiikiimetlerin bu konulara yaklasimmnin
Onemi agtkea ortaya ¢tkmaktadir.

Avrupa Birligi direktifleri icinde medikal cihazlarla ilgili ¢
esas direktif bulunmaktadir: 90/385/BEC “Aktif Implante
Edilebilen Medikal Cibazlar”, 93/42/EEC “Medikal
Cibazlar”, 98/79/EC “In Vitro Diagnostik Medikal
Cihazlar’.

Avrupa’da, yukarida sozii edilen medikal cihazlarla ilgili
direktifler dogrultusunda, cesitli standartlarla medikal
cihazlar kontrol altna alinmigtir. Amerika’da FDA tarafindan
medikal cihazlarla ilgili yaymnlanmis kilavuzlar mevcuttur.
Yizeyi modifiye edilmis metalik implantlar ile ilgili
“Guidance Document for Testing Orthopedic Implants
With Modified Metallic Surfaces Apposing Bone or Bone
Cement, 1994” bu tip kilavuzlara bir 6rnek tegkil etmektedir.
FDA vyiizeyi modifiye edilmis dokularla ya da kemik
cimentosu ile temastaki ortopedik implantlarin etkinligini ve
giivenilirligini degerlendirmistir. S6z konusu kilavuz, kaplama
tipleri icin sinurh olup iceriginde kaplama tiplerinin fiziksel
karakteristikleri ve mekanik performanslarinin belirlenmesi
icin gerekli test raporlari hakkinda bilgilere de vyer
verilmektedir. Bu bilgilerin basinda, materyallerin metalurjik
analizleri, modifiye yiizeylerin mikroyapilart (ylizey kalinlig,
partikiillerin veya ylizeyler arasindaki materyalin sekli, boyutu
vb.), islem uygulanmamig substratin fiziksel &zellikleri,
substratin mekanik &zellikleri, modifiye edilmis yiizeyin
mekanik 0Ozellikleri ve biyolojik uyumlulugu gelmektedir.
Bu hilgilerin yaninda iiretime iliskin bilgiler ile tiim test
orneklerine iliskin bilgiler, varsa klinik veriler istenmektedir.
2000 yihnda yayinlanan diger bir kilavuzda “Testing of
Metallic Plasma Sprayed Coatings on Orthopedic Implants
to Support Reconsideration of Postmarket Surveillance
Requirements” satiga sunulan ortopedik implantin gzetimi
icin gereklilikler yer almaktadir. S6z konusu kilavuzda
modifiye yiizeyin mikroyapisi, mekanik ozellikleri, Giretimle
ilgili bilgi verilmesi ve gerceklestirilen test analizi detaylari ve
sonuglarinin raporlanmasindan s6z edilmektedir. Ayrica, FDA
tarafindan, 2004 yilinda ortopedik cihaz bagvurularinda klinik
verilerin sunulmast ile ilgili bir kilavuz daha yaymlanmustir.
Bu kilavuzda, bagvuruda bulunulacak medikal cihazlarla
ilgili gerceklestirilen klinik caligmalarin nasil bir diizende
sunulacag ve sunulan raporda caligmalara iliskin hangi tiir
bilgilerin yer almasi gerektigi tanimlanmaktadir.

ithalatc1 Ulkelerde Medikal Cihazlar

Uretimin yapimadigi iilkelerde, ithal medikal cihazlarda,
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ozellikle Girlinlin piyasaya sunulmasi bir takim gereklilikler
yerine getirildikten sonra gerceklesmektedir. Avrupa'da
medikal cihazlarin CE belgesi almasi icin 93/465/EEC bir
direktif bulunmaktadir. CE harfleri, Fransizca “Conformité
Européenne”, ingilizce “Conformity of Europa” ve Tiirkce
“Avrupa’ya Uygunluk” anlamina gelmektedir. Bu belge
tireticinin iretmis oldugu iiriintin, ilgili alandaki tiim Avrupa
Birligi direktiflerinin gerekliliklerini saglamis olup pazara
sunulmaya hazir oldugunun bir gostergesidir. Bir iiriiniin,
Avrupa Birligi ve Avrupa Serbest Ticaret Bolgesi i¢inde yasal
olarak pazara sunulabilmesi icin CE belgesi almasi zorunludur.
Ayrica CE belgesi bir triiniin halk saglig1 ve glivenligine zarar
vermedigini, giivenilir oldugunu gosteren bir garantidir.
Avrupa Birligi CE isaret uygulamasina 1985 yilinda baglamstir.
Ulkemizde de, 31 Aralik 2003 Tibbi Cihazlar yonetmeliginin
ylrtirliige girdigi tarihten itibaren, tbbi cihaz olarak
tanimlanan tlim cihazlar piyasaya sunulmadan 6nce uygunluk
degerlendirme iglemlerinden gecerek hasta, uygulayict ve
liclincii sahuslar iin giivenli {iriin anlamina gelen CE belgesini
almak ve tasimak zorundadir. CE belgesi AB'nde Tibbi Cihazlar
konusunda faaliyet gosteren onaylanmig kuruluglardan
alinmaktadir. Bu kuruluglarin listesine asagidaki internet
adresinden ulagilabilir.

bttp://europa.eu.int/comm/enterprise/newapproach/
legislation/nb/notified.bodies.htm

Tablo - 1 Tibbi Cihaz Uygunluk Degerlendirme Modiilleri

TIBBI CiHAZ UYGUNLUK DEGERLENDIRME MODULLERI

Annex I -
Annex II -

Temel Gerekler

AT Uygunluk Beyan: (Tam Kalite Giivence Sistemi) (Modiil

B)

Uriiniin detayl: tasarim dokiimanlari,

Risk analizi,

Kalite planlari,

Klinik data ve kullanma kilavuzu (Annex X),

vb.’den olugan teknik dokiiman paketi (Teknik Dosya) bir

onaylanmis kurulusa onaylatilir.

Annex IIT- AT Tip Muayenesi (EC Type Examination) (Modiil H)
Onaylanmug bir kurulug tarafindan tip onay yapilir.

AnnexIV- AT Dogrulama (EC Verification) (Modliil F)
Onaylanmus bir kurulus tarafindan her bir iiriiniin veya
kafilelerden alinacak numunelerin istatistiksel olarak
kontrolu (Tip onayr olan iiriinlerde uygulanir)

AnnexV - AT Uygunluk Beyani (Uretim Kalite Giivence Sistemi)

(Modiil E)

Annex VI - AT Uygunluk Beyani (Uriin Kalite Giivence Sistemi)
(Modiil D)

Annex VI - AT Uygunluk Beyan: (Modiil A)
Teknik Dosya hazirlanir.

CE belgesinin alinmast sirasinda  tibbi cihaz uygunluk
degerlendirme modiilleri hazirlanmaktadir, bu modiillerin bir
Ozeti Tablo I'de sunulmustur. Bu uygunluk degerlendirme
modiilleri kisaca, temel gereklilikler, tam kalite giivence
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Tablo - 2 Uygulamada Kullanilan Temel Standartlar

UYGULAMADA KULLANILAN TEMEL STANDARTLAR

Genel Standartlar
- Tibbi Cihazlar Igin Emniyet (Guide 513)
- Kalite Yonetim Sistemi (ISO 9000:2000)
- Tibbi Gihazlara Ozel Kalite Yonetim Sistemi (ISO 13485:2003)
Proses Standartlart
- Risk Yonetimi (ISO 14971:2000)
- Klinik Arastirma (ISO 14155)
- Elektromanyetik Uyumluluk
-1EC 601-1-2
- Biyo Uyumluluk
-150 10993
- Fonksiyonel Emniyet
- Uriin grubuna 6zel standartlar
- Etiketleme ve Semboller
- EN 980:1994 — Terminoloji, semboller ve enformasyon
- EN 1041:1995 — Imalatct tarafindan saglanan enformasyon
- Sterillik
- EN 550 (sterilizasyon yontemlerini temel alan belirli
standartlar)

sistemi; lirlintin detayli tasarim dokiimanlart, risk analizi, kalite
planlart, klinik verileri, kullanim kilavuzu ve teknik dosyadan
olugmaktadir. CE belgesi alinmast sirasinda belirli standartlara
uyulmasi gerekmektedir. Bunlar, Avrupa Birligi standartlari
dogrultusunda belirlenmis uygulamada kullanilan temel
standartlar; genel standartlarve prosesstandartlariolarak Tablo
2'de zetlenmistir. Teknik dokiimantasyon ve tasarim dosyast,
direktiflerin gerekliliklerine uygunlugunu gostermektedir.
Bunlarlailgili ayrintilar yénetmelikte tanimlanmig durumdadir.
Genel olarak bu dosyalar,
planlanan  varyasyonlart
iceren  genel  iriin
tanimi, tasarim gizimleri
i ve hesaplamalari, tasarim
! e spesifikasyonlari, tanim-
: lamalar, parcalarn  di-
yagramlari, aksesuar v.b.
tasartm1 kontrol etmekte
ve onaylamakta kullanilan
teknikler, eger harmonize standartlar kullanilmanmug ise
gerekli temel gerekleri adapte etmede kullamilan ¢tziimlerin
tanimlary, cihazin diger cihazlarile birlikte kullanildiginda temel
zorunluluklart karsiladigmnt kanitlayan bilgiler, sterilizasyon
metodunun tanimlamast, - sterilizasyonun — onaylanmasina
iliskin bilgiler, cihazda kullanilan ilag icerikleri ile ilgili veriler,
tretim metodlar ile ilgili bilgi, kalite giivence ve denetim
tekniklerinin tanimy, risk analizleri, klinik veriler, test sonuglar
ve kullanilan test ekipmanlari (tasarim onaylama&gecerlilik),
etiketler ve kullanim talimatlarini icermektedir.
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Ortopedik Implantlara Yasal
Yonden Yaklasimlar

Tibbi Cihaz Standartlarinin Global Harmonizasyonu

Diinyanin gesitli iilkelerinde pek ¢ok tibbi cihaz yaygmn
kullanilmaktadir.  Bu  nedenle bunlarin  giivenilirligi,
performanslari, kaliteleri uluslararast toplum  sagligini
ilgilendirmektedir. Global Harmonizasyon Is Giicti (GHTF),
diizenleyici engelleri azaltmak, ticareti kolaylagtrmak ve
yeni teknolojilere global ulagimt artirmak amaciyla ulusal
standartlart harmonize etmek icin 1993’te Amerika ve
Avusturalya, Kanada, Japonya, Avrupa Birligi ile Amerika Sanayi
temsilcileri tarafindan kurulmustur. GHTF'nin fonksiyonel
amaci, giivenlik, performans ve tibbi cihazlarin kalitesiyle ilgili
standartlarin ve otoritelerin belirledigi kurallarin birbirine
yaklagmasint saglamaktadir.

" 10
Kavam Cretiem Paketlemse ve
Tichigtarmme® Etsketleme
1 11

Heilsn Satsy | Kellamm Elden
Cilkarma

+—— (RETICI ——7 P 4 SATICI —» 4 KULLANICI —®

Satis Gncesi kontroller
Uniiniin Gretici/ithalatgisryla yakm
ishirlifime gereksinim vardir. Onemli

Satig izlemi Satig sonrasi gozetimi
Sancilar ve iirimler Grenne ulusal  Dogru kullamm giivenlik ve
veritabanlan, medikal cihazl etkinlign degerlendiril igin
esastr. Onemli aktiviteler

aktiviteler: etkili kontrolil igin temehdir:

Kabul kriterleri isbirligh
*  Uluslararas: kalite sistemleri ve Griin
spesifik standarlan isbirligi
*  Uygunluk degerfendirmesi

Saties kayds

« Oriin kayds
+  Sphie'vanhs vola yonlendiren «

reklamlann dnlenmesi

*  Kullamm dncest
kullamicimn efitimi
Operasyon ve servise give
cihazn dizenli bakmm

sistemleri igin anlagma * Sty sonrasi s Uyan bild
o Klinik galismalar Test Diagitim kayitkar kolaylagtirmak igin
«  [thal edilen medikal cihazlar igin o Sikayetler kullanier adlan ve medikal

uygun etkili giimrik kontrol Problemlerin rapor halinde
sistemler belirlenmesi
o Geri gekme prosediirlen

cilaz ihtivat sistemleri
*  Anlan cihazlann wygun
yimetilmesi ve elden

® Test ve kbinlk galiymalan igermeltedie gikanimasy

Sekil 1. Bir medikal cihazin yasam siiresi boyunca gecirdigi fazlar

Sekil 1'de verilen diyagram bir medikal cihazin yagam stiresi
boyunca farkli fazlarma genel bakigi Gzetlemektedir. Her
bir faz medikal cihazin giivenilirligini etkilemektedir. Gelis-
mekte olan biitiin tlkelerde, ithal medikal cihazlarin, satict
ve {irlin kayitlarina, kullanici egitimi ve cihazin satig sonrast
gozetimine (dogru kullanim, problem uyarilart ve geri
cagirma) oncelik verilmelidir. Medikal cihaz iiretimi yapan
tilkeler, cihazlarin satig 6ncesi kontrollerini yasal otoritelerin
ongordiigi - cercevede  gerceklestirmek  durumundadir.
Medikal cihazlar icin uyart sistemlerinde ozellikle risk
durumunda bilginin uluslararast paylasimi ¢ok Gnemlidir ve
bu durumda veri tabaninin miimkiin olan en genis sekilde
hazirlanmig olmast sorunun ¢oziimiind kolaylastirmaktadir.
Ortopedik bir implantin gelistiriimesinde, mevcut bilimsel
bilgiler dogrultusunda cihazin giivenilirligi ve etkililiginin
saglanmast zorunludur. Tasarlanan ve gelistirilen {irliniin,
iyi iiretim kogullarinda (GMP) tiretilmesi iirliniin tutarlihg:
acisindan 6nem tagimaktadir. flaclar, biyolojik {riinler ve
medikal cihazlar icin daha cok “liretimde kalite sistemleri”
olarak da isimlendirilen iyi Uretim uygulamalari (GMP),
yiiksek kaliteli tiriinler tiretilmesinde ciddi 6nem tagimaktadir.
Urlinlerin dagitimda kullanilan iyi tasarlanmig paketleme
sistemleri, Ozellikle medikal cihazlarin temiz ve steril bir
sekilde saklanmasint  saglarken riinleri kullanimlarina
kadar da korumaktadir. Etiketlemenin ozellikle yanhg
anlamalara neden olmayacak sekilde ve kullanicilarin
kolaylikla anlayabilecegi sekilde hazirlanmus ifadeleri iceren
etiketlerle gerceklestirilmesi gerekir. Gergekleri yansitmayan
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URETICI
| E?\
SATICI O\\ /O HUKUMET
Sorumlulugun paylaglmas
i segerient 5
‘i\:‘ deperlendinmesi ‘-“".‘1
KULLANICI TOPLUM/HASTA

Sekil 2. Medikal cibazlarin giivenilirligi ve performansinin saglanmas:
icin gerekli olan ideal kogullar

ya da yanlg anlamaya yol acabilecek reklamlar medikal
cihazlarin satiglarint  artirabilmektedir. Ancak bu durum
tilke ekonomileri agisindan para kaybina alict agisindan
degerlendirildigi zaman ise kullanicilarin sakatlanmalarina yol
acabilmektedir. Sonucta, medikal cihazin giivenilirliginin ve
performansinin saglanmasinin Sekil 2’de yer alan kullanici,
hiikiimet, toplum/hasta, satici, lretici zincirinde vyer
alanlarin timiiniin sorumluluklarini paylagmasi ile miimkiin
olabilecegi belirtilmigtir. Sekil 2'de ortada goriilen yildizlar
da her bir grubun birbiriyle iletisiminin en iyi olmasinin yani
sorumluluklarin paylagiimasinin 6nemini ifade etmektedir.

¥
Oiiim veya ciddi bir yaralanma Meydana gelmesi
meydana gelmis midir? Olasi midir? Rapons
‘Ewl Evat garek.yok

Evet
Olayin sebebinin cihaz clmadids t_‘

i 7
30 gin igerisinde ispatianabilic mi? Rapora

Evat Ofaaywn sebebinin cihaz clmadig)
10 giin ierisinde ispatlanabiir mi?

Ragora Hayir gerek yok
Hayir
gerek yok Hayir +
Olay AB igerisinde mi Olay AB igerisinde mi
meydana gelmistir? - ‘meydana gelmistir?
¥ Evor YEvat
Cihaz CE igareti Hipr Bayie Cihaz CE igareti
tagimakta mudir? tagimakta midir?
Evet Hayir r Evet
— CE igareti tagiyan benzer Griinler ile
B yapilan galismalar sorunu
garek yok tespit etmekte midir? Muhtemel Olay
(30 giin igerisinde
Olay L Fo raporiama yopiimalidirl)

_Rapor hazirlanmalidir

Rapor hazifanmalidir) P =
olan en kisa slrede)

(10 giin igerisi l

Sekil 4.Vijilans Sistemi

Vijilans Sistemi

Olumsuz olaylarin bildirilmesi ve degerlendirilmesi sistemidir.
(Vigilance Reporting Procedure, Thtiyat Prosediirii). Toplum
saghgini ve giivenligini korumak, kazalarin degerlendirilerek
tekrar olugmasini engellemek, alinan diizeltici ve Onleyici
tedbirlerin etkinligini tespit etmek, kazalar izlemek ve
dersler cikarmak amaciyla olusturulan  bir  sistemdir.
Olaylarin 6grenilmesini takiben derhal rapor etmek vijilans
sisteminin temel sartidir. Ciddi yaralanmalara veya oliimlere
yol acabilecek her tiirlii cihaz arizasi, hasar glivenlik tabanli
sistematik geri cagirma ile miimkiin kiinmaktadir. Vijilans
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Ortopedik Implantlara Yasal
Yonden Yaklasimlar

sisteminin prensipleri arasinda yetkili kurumlarin kendi
aralarinda bilgi paylasimi, raporlarin hata kabullenme olarak
yorumlanmamast, her rapor icin bir diizeltici faaliyetin gerek
olmayabilecegi, olay raporlamasinin tiim ilgililere bildirilmesi,
olaya iki ayrt cihaz sebep olmugsa her iki {reticinin de
raporlama yapmast, onaylanmig kurumun bilgilendirilmesi
stralanabilir.

II. KOMBINASYON URUNLERI

“Kombinasyon iiriinii” ifadesi Amerika’da FDA tarafindan
asagidaki gibi tanimlanmugtir.

(1) Iki ya da daha fazla yasal otoritelerce onaylanmig bileseni
kapsayan bir {irlin, yani, fiziksel, kimyasal olarak ya da
baska yolla kombine edilmis ya da karigtirilmig ve tek bir
biitlin olarak {iretilmis ilag/cihaz, biyolojik/cihaz, ilag/
biyolojik ya da ilac/cihaz/biyolojik,

(2) birlikte tek bir paket i¢ine ya da bir birim olarak
paketlenmis, ilac ve cihaz iiriinlerini, cihaz ve biyolojik
tirtinleri ya da biyolojik ve ilag tirtinlerini kapsayan iki ya
da daha fazla ayr {iriin,

(3) lirlin ayrt paketlenmis bile olsa belirli bir endikasyon
ve etkiye yonelik olarak kullanimi disiintildiigiinde
kombinasyon rliniinde etiketi, biitlinii olusturan
bilesenlerin bireysel etiketlerinden farkli olarak {irliniin
biitiintiyle kullanimina yonelik olarak ve gerekli bilgileri
icerecek sekilde hazirlanmug olmast (gerekli dozaj formu,
kullanilig yolu, doz, yitililik v.b.),

(4) onerilen etiketlemeye gore ayri paketlenmis herhangi
gozden gecirilen ilag, cihaz ya da biyolojik {irlin, sadece
ikisinin kullanim amaci, endikasyon ya da etkiyi bagarmak
icin gerekli olan diger bireysel olarak belirlenmis gdzden
gecirilen ilag, cihaz ya da biyolojik iirlin ile kullanim
icindir.

Kombinasyon iiriinlerinde FDA tarafindan satig dncesi {irlin

degerlendirilmesinin yapilacagr bolime karar verilmesinde

“etki modu (mode of action, MOA)” 6nem tagimaktadir.

Etki modu, tiriiniin terapotik etkiyi gerceklestirmesi olarak
tanimlanabilmektedir. Terapotik ifadesi, hastaligt teshis
etmeyi, azaltmayi, tedavi etmeyi veya engellemeyi ya da
viicudun herhangi bir fonksiyonunu veya yapisini etkilemeyi
icermektedir. Kombinasyon trtinlerinde biyolojik iiriin, cihaz
ve ilag olmak iizere lig tip etki modu s6z konusudur.

Kombinasyon iiriinleri, birden fazla yasal onayi olan bilesenleri
(ya da tamamlayict kisim) kapsamaktadir ve bu nedenle
de birden fazla tammlanabilir etki moduna sahip olmas
beklenmektedir (6rnegin, ilag ve cihaz, cihaz ve biyolojik
Urtin, vs)

Kombinasyon iiriiniiniin bilesenleri séz konusu oldugunda,

1) insanlarda olusan hastaligin olusumunu engellemek tedavi
etmek ya daiyilestirmek icin viriis, terapotik serum, toksin,
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antitoksin, ast, kan, kan bileseni ya da tiirevi, alerjik tirin
uygulanirsa biyolojik iiriin etki moduna

2) eger cihazin tanimini uyarsa..., biyolojik tirtin MOA’a sahip
degilse ve viicut icinde ve tizerinde kimyasal ¢alismadan
dolay1 birinci tasarlanmig amaclari basaramadiginda... ve
birincil tasarlanmig amaglarin basaristicin metabolizasyonu
yoksa cihaz etki moduna

3) eger ilac tanimina uyarsa... ve biyolojik iiriine ya da cihaz
MOA'ya sahip olmadiginda ila¢ etki moduna sahiptir.

Birincil etki modu, kombinasyon {irlinlinin en &nemli
terapotik etkisini saglayan kombinasyon {riiniiniin tek etki
modudur. Ortopedide kullanilan {riinlerin birincil etki
moduna gore siniflandirildiktan sonra FDA tarafindan farkli alt
merkezlerinde degerlendirilen kombinasyon {irlin drnekleri
asagida sunulmaktadir.

Biyolojik Degerlendirme ve Arastirma Merkezi
Sorumlulugunda Olan Kombinasyon Uriinleri

Birincil etki modu biyolojik {iriin olan kombinasyon iirtinleri
(Combination Products with Biological Product Primary
Mode of Action)

* Ortopedik kullanim icin enjektabl protein tastyici cihaz*
(Injectable protein with delivery device for orthopedic use*)

* Ortopedik kullanim icin otologus hiicreler ve scaffold
(Autologous cells and scaffold for orthopedic use)

e Kemik onarimi icin kiiltlire edilmis kemik iligi hiicreleri
ve kemik boslugu doldurucu (Cultured bone marrow cells
and bone void filler with bandling agent for bone repair)

Ilag Degerlendirme ve AragtirmaMerkezi Sorumlulugunda
Olan Kombinasyon Uriinleri

Birincil etki modu ilac olan kombinasyon iiriinleri

e Antibiyotikli biyoparcalanabilir tastyici cihaz (Antibiotic with
biodegradable delivery device)

e Ortopedik kullanim i¢in radyofarmasotik ve tastyict
(Radiopharmaceutical and carrier for orthopedic use)

* Internal doku icin ilac ve tastyici sistem (Drug and delivery
system for internal tissue)

Birincil etki modu biyolojik iiriin olan kombinasyon
siriinleri

Kemik rejenerasyonu igin kemik morfojenik proteinleri ve
kollajentz matrisler (Bone morphogenetic proteins and collagenous
matrices for bone regeneration)

Cibaz Degerlendirme ve Arastirma Merkezi
Sorumlulugunda Olan Kombinasyon Uriinleri

Birincil etki modu cibaz olan kombinasyon iiriinleri

e Biiylime faktorii kapli ortopedik protezler (Orthopedic

prostbesis coated with growth factor)

¢ Antibiyotikli kemik boslugu doldurucu (Bone void filler with
antibiotic)

* Kan bilesenli kemik boslugu doldurucu (Bone void filler
with blood component to act as matrix and enhance handling
properties)

Kombinasyon liriinii, o {riintin birincil etki moduna gore
belirlenmis satig Oncesi inceleme ve onaylarla ilgili ajansin
sorumlulugu altindadir. Ornegin, yukarida oldugu gibi birincil
etki modu biyolojik ise, satis dncesi incelemeleri biyolojik
trtinlerle ilgili ajans tarafindan gerceklestirilir. Birincil etki
moduna gore siniflandirilmig durumda olan ortopedide
kullanilan kombinasyon iiriinleri ve bunlar disindakilerden
bazilari, 2003 yilindan sonra Biyolojik Degerlendirme ve
Aragtirma Merkezi Sorumlulugundan Ila¢ Degerlendirme ve
Aragtirma Merkezi Sorumluluguna aktarilmigtir. Bu konuyla
ilgilenenler giincel bilgilere www.fda.gov sayfasindan
ulasabilirler.

Kombinasyon Urtinleri icin de Avrupa’da durum, daha once
bahsedildigi gibi “Tibbi Cihaz Yonetmelikleri” cercevesinde
gerceklesmektedir. Eger kombinasyon {iriinii, ilag iceriyorsa
bagvuru dosyasinin ilgili boliimleri ilag ile ilgili otoritelere
gonderilerek incelenmektedir. Ilag otoritesi, ilacin etkinligini,
giivenilirligini ve kullanilabilirligini kontrol etmektedir. Bu
durum iilkemizde de ayn1 sekilde gerceklesmektedir.

Yukaridaki bilgiler 1181 altinda, diinya piyasasinda 6nemli
bir Pazar payina sahip ortopedik implantlar ile ilgili yasal
otoritelerce toplum saghg: icin ciddi onlemler alinmustir.
Uretici ve ithalatci firmalarin otoritelerce belirlenen kurallara
ve yonetmeliklerin igerigine uygun bir sekilde faaliyetlerini
siirdiirmeleri 6nem tasirken, Sekil 2’de vurgulandigi gibi,
tireticilere, saticilara, kullanicilara, topluma/hastalara ve
hiikiimetlere sorumluluk diismektedir.
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