Slayt 1: Biyomalzemeler konakçının reaksiyonları
Tüm implantlar yerleştirilmiş oldukları ortamlardı doku ile belirli bir oranda etkileşirler. 
İki grupta incelersek İmplantın Konak’a etkileri, Konağın İmplanta etkileri olarak ikiye ayırabiliriz. 

Slayt 2: Komplikasyonlar çoğunlukla biyomalzeme-doku etkileşimlerinin her ikisinide içermesindendir: 
İmplantın konağa etkisi ve konağın implanta etkisi
Enflamsayon
Yabancı cisim reaksiyonları
Bağışıklık cevapları
Sistemsel toksisite
Kan-yüzey etkileşimleri
Trombosiz
Cihaz kaynaklı enfeksiyonlar
Tumorjenez

Slayt 3: Bir biyomalzemenin vücut içine yerleştirilmesi şunları içerir: enjeksiyon, yerleştirme veya cerrahi implant yerleştirme. Her biri yer aldıkları organ veya dokuya zarar verirler.
Homeostazın yeniden sağlanması için vücut cevap verir
Bir biyomalzemenin biyouyumluluğu homeostaz mekanizmasını ne derecede bozduğu ile belirlenir
Konakın cevapları şunlardır:
-Doku ile ilişkili
-Organ ile ilişkili
-Tür ile ilişkili

Slayt 4 ve 5: Immunolojinin temelleri
-bağışıklık sistemi patojenlerden bizi korumak için evrilmiştir.
-bağışıklığı sağlıyan hücreler limfositler ve fagositlerdir.
-bağışıklık cevabı iki faz içerir. İlk faz ve Ekti fazı. 
-Spesifiklik ve hafıza adaptif bağışıklık cevapı için iki zaruri özelliktir.
-limfositler özelleşmiş fonksiyonlara sahiptirler
-Antijenler limfositte yer alan reseptorlerin tanınmasını sağlayan moleküllerdir
-Klonal seçim belirli bir limfositin antijeni tanımasını içerir
-Bağışıklık sistemi kırılabilir.
Slayt 6:
Bağışıklık sistemi(BS) sürekli patojenik ajanlara maruz kalınmasından korunmak için uğraşırlar. (Bakteri, mantar, virüsler, kanser hücreleri ve parazitler)
BS çok sayıdaki yapıyı tanıyabilmeli ve kendi içindekileriden ayırt edebilmek zorundadır
BS proteinler, hücreler ve belirli organlardan oluşan komplek bir ağdır.
Slayt 7: 
Çoğu organizmaya karşı bir bariyer olarak vücudun dış savunması yer alır.
Çok az sayıda enfeksiyon ajanı deriye nüfuz edebilir.
Enfeksiyonlar gastrointestinal veya urogenital yollar, nasal yollar ve akciğerlerden olur.
Bazıları ise enfeksiyonu doğrudan kana girdiklerinde gerçekleştirebilirler (HIV, hepatit ve sıtma)
Slayt 8: 
Herhangi bir bağışıklı cevabı, ilk olarak, patojenin alıgalnması ve sonra onu yok etmek için reaksiyonu içerir.
Farklı tipteki bağışıklık cevapları iki kategoride sınıflandırılır: 
-Doğuştan (veya adaptif olmayan) bağışıklık cevabı
-adaptif bağışıklık cevabı
Doğuştan bağışıkığın aksine adaptif bağışıklık:
-Aşırı spesifiktir
-Aynı ajanla her bir başarılı karşılaşmaya karşı cevap verilmesini içerir (Yaşam boyu bağışıklık difteri aşısı)
-Lökositler tarafından üretilirler.
Slayt 9: 
Şekil-ders kayıdını dinleyin
Slayt 10: 
Hematopoez: Kan içerisindeki tüm hücreler yaygın aynı öncü hücreden  oluşturulurlar. (Kan kök hücresi-Pluripotent)
Slayt 11: 
Fagositler: 
-Tek çekirdekli fagositler
Kemik iliğinden türetilirler
Doku makrofajlarını oluşturacakları dokuya doğru göç ederler
Parçacık ve enfeksiyon ajanlarını yutarlar, içlerine alırlar ve yok ederler
T-limfositlerine antijenlerin sunulmasında baya etkilidirler
-Çok çekirdekli nötrofiller
Monosit soyundandır
Nötrofil olarakta adlandırılırlar
Kan lökositlerinin çoğunluğudur
Enflamasyon olan bölgeye doğru hareket ederler
Kısa ömürlüdürler (malzemeyi yutar, yok eder ve ölürler)
Slayt 12: 
Antijenlerin spesifik olarak algılanmasından sorumlu olan limfositler iki tip şeklinde yer alırlar: 
-B-hücreleri
Her bir B hücresi belirli bir antijeni algılayacak şekilde yüzey reseptörü içerecek şekilde kodlanmışlarıdr.
Spesifik antijenin algılanmasından sonra, B hücreleri çoğalarak ve plazma hücrelerine farklanarak, vücuttan çözünmüş halde atılabilecek formda çok sayıda reseptör üretirler. (antikor)
Kan ve doku sıvılarından yer alan büyük glikoproteinler antikorlardır.
-T-hücreleri
Slayt 13: 
-T-hücreleri
Ana histouyumlu kompleks (MHC) molekülleri tarafından sunulan antijenleri algılayan hücrelerdir
Bunu t-hücresi antijen reseptörleri ile yaparlar
Diğer hücreleri,
Sitokinonların salınması
Diğer hücre hücre etkileşimleri 
Konusunda etkilerler. 
Slayt 14: 
Birçok tip T-hücresi vardır.
-Tip 1 T-yardımcı hücreleri (TH1): Fagositlerle etkileşirler ve hücre içindeki patojenlerin yok edilmesine yardımcı olurlar
-Tip 2 T-yardımcı hücreleri (TH2): B hücreleri ile etkileşirler ve onların bölünmesi, farklılaşması ve antikor üretmelerine yardımcı olurlar
-Sitotoksik T-hücreleri (TC): Virüsler veya diğer hücre içi patojenlerle enfekte olmuş konak hücrelerinin yok edilmesinden sorumludurlar.
Slayt 15: 
Sitotoksik hücreler:
Enfekte olmuş hücreleri belirler ve yok ederler:
-TC hücreleri (özellikle önemlidirler)
-NK hücreleri (doğal öldürücü hücreler veya büyük granular limfositler):
Viral yolla enfekte olmuş hücreler ve çeşitli tümor hücrelerinin yüzey değişimlerini(MHC kaybı) algılarlar
Eosinofiller: 
-Büyük hücre dışı parazitleri ile etkileşirler ve onlara zarar verirler (Örneğin: Tropik Solucanlar-İçimdeki canvarlar)
Slayt 16: 
Yardımcı hücreler: Enflamasyona yardımcı olan çok sayıda hücleler; lökositlerle etkileşirler ve çözünmüş yardımcıların salınarak enfeksiyon bölgesinde bağışıklık oluşmasına yardımcı olurlar.
-Bazofiller ve mast hücreleri:
Enflamasyona sebeb olan ajanlarla dolu granüller içerirler; hücreler uyarıldığında bunları salarlar.
Mast hücreleri tüm dokularda kan damarlarına yakın olacak şekilde yer alırlar
Bazofiller fonksiyon olarak aynıdırlar fakat hareketlidirler
-Plateller: 
Antijen antikor kompleksleri veya thrombojenaz sırasında aktive olarak enflamasyon yapıcı ajanları salabilirler.
Slayt 17: 
Çok geniş ve çeşitli çözünmüş yardımcı moleküller bağışıklık cevabının oluşmasında yer alırlar:
-C-reaktif proteini:
Fagositler tarafından hücreiçine alınmaları için pnemokideki C-molekülüne bağlanırlar
-Yardımcı sistemler
-Sitokinler
-Antikorlar
Slayt 18: 
Yardımcı sistemler: 
-Enflamasyonu kontrol eden 20 kadar serum protein sistemidir.
-Fagositler tarafından hücre içine alınmış mikroorganizmaların opsonizasyonunu yaparlar.
-Enfeksiyon bölgesi ile fagositlerin etkilişimini sağlarlar (Kemotaksis)
-plasma moleküllerinin kapilar geçirgenliğini ve kan akışını arttırırlar
-Kapsüllü virüsler ile gram negatif bakterinin plazma membranına zarar verirler
-Mast hücrelerinden daha fazla enflasyon yapıcı yardımcı moleküllerin salınımı tetiklerler.
Slayt 19: 
Sitokinler: Limposit, fagosit ve vücuttaki diğer hücrelerin birbiri ile sinyallerini sağlayan glikoproteinlerdir:
-Interferonlar (IFNler): viral olarak enfekte olmuş hücrelerce üretilmişlerdir veya belirli aktive edilmiş T-hücreleridir
IFNler enfekte olmamış hücrelerin antiviral dirençliliğinin azaltırlar; enfeksiyonun erken aşamalarında üretilirler
Slayt 20: 
Interlökinler (IL-1 to IL-22):
•T-hücreleri tarafından üretilen büyük bir grup sitokinlerdir (bazıları başka hücrelerce üretilirler) 
•Çeşitli fonksiyonlara sahiptirler,fakat çoğu başka hücrelerin bölünmesi veya başkalaştırılmasında doğrudan yer alırlar
–Koloni uyarıcı faktörler (CSFs):
• Öncü hücreleri bölünmeye ve başkalaştırılmaya yönlendirirler. Örneğin, M-CSF dokulardaki makrofaj ve kemik iliği monositlerinin oluşturulmasını sağlarlar
–Kemokinler:
•Hücrelerin vücut içerisindeki hareketlerini yönlendiren büyük bir grup kemotaktik sitokinlerdir (kandan dokuya gibi)
–Diğer sitokinler:  TNFα, TNFβ, TGFβ birçok fonksiyona sahiptirler; sitotoksik reaksiyonların ve enflamasyonlara yardımcı olurlar 
Slayt 21:
Kemotaksis:
Kemokinler sirküle olan hücrelerin aktivasyonuna sebeb olarak endoteliuma bağlanmalarını ve lökositlerin endoteliuma doğru hareketlenmelerini baslatırlar
Dokularda, kimyasal etkileşim ile enteksiyon bölgesine doğru etkileşen hücreler hareket ediceklerdir. 
Slayt 22: 
Antikor: 
-İmmunoglobinler(Ig) olarakta adlandırılar.
-B hücreleri tarafından üretilmiş serum molekül grubudurlar
-Her Ig, Fab kısmı ile tek bir antijene spesifik olarak bağlanabilirler.
-Fc kısmı bağışıklık sisteminin diğer elemanları ile etkileşirler (fagositler, yardımcı moleküller)
-Nötrofiller, makrofajlar ve diğer tek hücreli fagositlerin yüzeyinde Fc resetörleri yer alır.
Slayt 23: 
Antijenler:
B hücrelerini indirgeyerek spesifik bir antikor oluşturabile moleküllere verilen isimdir
Her bir antikor antijenin kısıtlı bir bölümüne bağlanırlar (epitop denir bu bölgeye)
Adaptif bağışıklık sistemini bağlatan ve devam ettiren güçler antijenlerdir.
Slayt 24: 
T-hücreleri de antijenleri algılayabilirler:
Fakat küçük polipeptit fragmentleri olarak konak hücre yüzeyinde yer alan ve hücreye sunulan antijenleri algılayabilirler.
MHC molekülleri tarafından sunulan antijenleri algılayabilirler. 
Slayt 25: 
Klonal seçim:
Her limfosit (B veya T hücresi) genetik olarak sadece tek bir tip antijeni algılayacak şekilde programlanmıştır. 
Antijenler kendi antijen bağlanma hücrelerinin spesifik klonlarını üretirler ve seçerler.
Bağışıklık sistemi, çok sayıda antijeni algılayabilecek antikorlar(ve T-hücre reseptörleri) üretebilirler; çoğu hiçbir zaman kullanılmazlar. 
Slayt 26: 
Fagositoz:
Fagositik hücreler yardımcı faktör C3b, antikor veya antikor ve C3b ile opsonize olmuş bakteri/hüclere bağlanırlar.
Pseudopodiayı genişleterek yutarlar ve fagozom oluştururlar.
Lizozomlar enzimleri fagozoma salarlar ve içeriğin sindirilmesi sağlanır. 
Slayt 27: Biyomalzemelere konak cevapları
-Enflamasyon:
Bölgesel yaralanmada damarlı yaşayan dokunun reaksiyonudur.
-Yaralanma ajanına veya işlemine duvar olma, çözdürme, nötralizze etme ve absorplamada yer alırlar. 
-Ayrıca, fibroblastik yara dokusu oluşturuması, zarar görmüş dokunun doğal parensimal hücreleri ile rejenerasyonuyla değiştirilmesi veya bu iki işlemin bir kombinasyonu olarak iyleşen ve yeniden yapılanan implant bölgesinin bir takım olaylarla indirgenmesi şeklindedir. 
Slayt 28: 
Damar akışkanlığı ve geçirgenlik yaralanma gerçekleştiktiğinde anında değişir.
Sıvılar, proteinler ve kan hücreleri damardan sızarak yaralanmış dokuya kaçarlar = Sızma
İmplant olarak yerleştirilmiş dokudan veya organdan bağımsız olarak biyomalzemeler, ilk enflamasyon damarlanmış bağlantı dokusuna verilen zarar ile aktive olur. 
Slayt 29: 
Kan ve onun bileşenleri ilk cevapta yer alırlar, kan pıhtısı oluşmu ve/veya thromboz de gerçekleşir.
Kan pıhtılaşması ve thromboz başka mekanizmalarca etkilenebilir: 
-Extrinsik ve intrinsik pıhtılaşma sistemleri
-Yardımcı sistem
-Fibronolitik sistem
-Kinin oluşturan sistem
-Plateller
Slayt 30: 
Yaralanmanın yaşına bağlı olarak, enflamasyon sisteminde yer alan baskın hücre tipleri değişiklik gösterir. 
Nötrofiller ilk bir kaç gün sırasında baskın olarak yer alırlar.
Nötrofiller kısa ömürlüdür, 24-48 saat sonunda kaybolular veya bozunurlar
Daha sonra monositlerle yer değiştirirler
Damarlanmaya doğru dış göçü takiben, monositler başkalaşarak makrofaja dönüşürler.(uzun ömürlü cevaptır, ayları bulabilir)
Slayt 31: 
Biyomalzemenin boyut, şekil ve kimyasal ve fiziksel özelleri yaranın veya eflasmasyonun iyileşme sürecinde ve şiddetindeki farklılıkardan sorumlu olabilir. 
Biyokimyasal enflamasyon yardımcıları hızlıca deaktive edilirler, bu da onların bölgesel olarak aksiyon gösterdiklerini gösterir
Lizozomal proteazlar ve oksijen-türevi radikaller biyomalzemelerin degredasyonunda ayrıca önemlidirler.
Slayt 32: 
Akut enflamasyon:
Kısmen kısa sürelidirler (dakikalardan günlere)
Ana karakteristikleri: 
-Plazma proteinleriin ve sıvılarının dışa göç etmesi (ödem)
-Lökositlerin dışa göç etmesi (özellikle nötrofillerin)
Lökositlerin dışa göçleri lökosit ve endoteliyal yüzeyde yer alan tutunma molekülleri ile desteklenirler.
Slayt 33: 
Akut enflamasyonda nötrofillerin ana rolü fagositoz ile mikroorganizmaları ve yabancı maddeleri uzaklaştırmatır.
Doğal olarak yer alan serum faktörlerinin (opsoninler) hasar veren malzemeyi kaplamsıyla algılama ve bağlanma prosesini iyileştirilir. Örneğin IgG, C3b (biyomalzemelere tutundukları biliniyor)
Biyomalzemeler genellikle nötrofiller veya makrofajlar tarafından fagositoza uğramazlar (çoğu biyomalzeme hücrelerin ciğneyebileceklerinden daha büyük bir lokmadır)
Fakat, bunun yerine biyomalzemenin bozundurulması için lökositler salınarak kızgın fagositoz gerçekleşir. 
Slayt 34: 
Kronik Enflamasyon:
Akut enflamasyona oranla histolojik olarak daha az tekdüzedir.
Bağ dokularının ve kan damarlarının artması ile beraber, makrofaj, monosit ve limfositlerin varlığı ile karakterize edilirler.
Biyomalzemenin kimyasal ve fiziksel özellikleri uzun süreli kronik enflamasyonlara sebeb olabilir.
İmplant bölgesindeki biyomalzemenin hareketliliği de uzun süreli kronik enflamasyonlara sebeb olabilir.
Slayt 35: 
Monositler ve makrofajlar MPS (tek hücreli fagositoz sistemi)’ye aittirler, ayrıca RES (retikuloendoteliyal sistem) olarakta adlandırılır. 
Şuralarda yer alan hücreleri içerirler;
-Kemik iliği
-Çevresel kan ve
-Özelleşmiş dokular
Slayt 36: 
Bu hücreler organ ve dokulardaki implantlardan üretilen veya salınan bileşenlerden sonra sistemik etkilerin oluşumundan sorumlu olabilirler:
-Korozyon ürünleri
-Aşınma debrileri
-Bozunma ürünleri
Makrofajlar bir çok sayıda biyolojik olarak aktif ürürler üretirler:
-Nötrol proteazlar
-kemotaktik faktörler
-arakidon asit metabolitleri
-yardımcı bileşenler
-pıhtılaşma faktörleri
-büyümeyi destekleyici faktörler
-sitokinler
Slayt 37: 
Granulasyon dokusu:
Monosit ve makrofajların aksiyonu ile iyileşme cevabı bir gün içerisinde başlatılır. 
Fibroblastlar ve damarlı endoteliyel hücreler granüllü dokuların oluşumunu başlatır ve hızla çoğalmalarını sağlar. (enflamasyonun iyileşmesinde özelleşmiş dokular ayrıcı özelliktir)
Yeni küçük kan damarları önceden yer alan damarların dallanıp budaklanması ile oluşturulurlar (neovaskülerizasyon veya angiogenez)
Fibroblast bölünürler, kolojen ve proteoglikan sentezini sağlarlar. 
Bazı fibroblastlar kaygan kas dokularına başkalaşarak yaranın kasılmasına yardımcı olurlar. 
Slayt 38: 
Yabancı cisim reaksiyonu yabancı cisim büyük hücreleri ve granulasyon dokusunun bileşenlerinin kompozisyonudur. 
Yabancı cisim büyük hücreleri, monosit ve makrofajların maddeyi fatositozu sırasında birleşmeleri ile oluşur. 
Biyomalzemeye yüzeyindeki form ve topografi yabancı cisim reaksiyonunun kompozisyonunun belirler.
Slayt 39: 
Düz ve kaygan yüzeyler (gögüs protezleri) bir iki hücre kalınlığında makrofaj hücresi katmanı şeklinde bir yabancı cisin cevabına sahiptirler.
Nispeten daha pürüzlü yüzeyler (Teflon damar protezler): Yüzeyde makrofajlar ve yabancı cisim büyük hücreleri şeklinde olurlar.
Yabancı cisim cevabı, implantın ömrü boyunca doku implant arayüzünde süreklilik arz edebilir.
Yabancı cizim reaksiyon hücrelerinin aktif olarak mı kaldıkları, lizozom bileşenleri mi saldıkları veya istirat halinde mi oldukları bilinmemektedir.
[bookmark: _GoBack]Genellikle fibroz ile biyomalzeme veya implantın etrafı sarılır, arayüzde yabancı cisim reaksiyonu ile beraber, bölgesel doku çevresinden izole edecek şekilde. 
Slayt 40: 
Fibroz ve Fibroz kapsülleme:
-Biyomalzemelere son basamakta iyileşme cevabı olarak fibroz veya fibroz kapsüllemesidir. 
-İstisna: gözenekli malzemelerin parensimal hücreler veya kemiğe yerleştirilmiş gözenekli malzemeler ile aşılanması
-Implant bölgesinin tamiri iki belirgin proses içerir:
Rejenerasyon: Aynı tipte parensimal hücreler ile, parentsimal dokunun değiştirilmesi
Fibril kapsülleri içeren bağlantı dokularının değiştirilmesi
Slayt 41: 
-Statik hücreli dokular (az veya hiç doğumdan sonra yeniden üretilmiyenler) fibroz ve fibroz kapsülleriin oluşumunu arttırırlar. (Sinir hücreleri, kemik ve kalp kası hücreleri)
-Yediden üretebilme potansiyeli olan hücreler içeren dokular fibroz yolunu izleyebilirler veya rejenere olabilirler.  (Karaciğer, Böbrek, Pankreas, parensimal hücreleri, mezensimal hücreler (fibroblast), damarlı endoteliyel hücreler, epitel hücreleri, limfoid ve kematopoyetik hücreler)
-Rejenerasyon kapasitesi türlere bağlıdır.
Aynı doku veya organdan alımış farklı türlere ait hücreler farklı rejeneratif kapasiteler gösterebilir.
Slayt 42: 
Hasardan sonra, çoğu hücre gelişim ve farklılaşma için adaptasyona girerler:
-atropi(hücre boyutu ve fonsiyonunda azalma)
-hipertropi (hücre boyutunda artış)
-hiperplasiya (hücre sayısında artış)
-metaplasiya (hücre tipinde değişme)
-gen tanımlamasında değişmeler
Yerel ve sistemik faktörler yara iyileşme cevabında rol oynarlar:
Yerel: doku veya organ implantasyonu, yeterli kan sağlanması,enfeksiyon potansiyeli
Sistemik: besinler, glukokortikal steroidleri, önceden varolan hastalıklar (diyabet, enfeksiyon, damar tıkanıklığı gibi)
