Slayt 1: Tamamlayıcı Sistem
Tamamlayıcı sistem, 3 ayrı yol içeren 30'dan fazla farklı plazma proteininden (hepatositler ve monositler tarafından üretilen) oluşan bir sistemdir:
-klasik (Ig-Ag kompleksleri tarafından aktive edilir) ve
-alternatif (yüzeyler tarafından etkinleştirilir)
-Lektin (bazı karmaşık karbonhidrat yapıları tarafından aktive edilir)
Tamamlayıcı, doğrudan ve dolaylı olarak akut inflamatuar reaksiyona (doğuştan IS'nin temel kısmı) ve bağışıklık yanıtına katkıda bulunur.
Ana fonksiyonu: granülositler tarafından fagositoza izin veren C faktörleri ile kaplanarak yabancı elementlerin vücutta tanınması ve ortadan kaldırılmasıdır.
Alternatif yol çeşitli biyomalzeme yüzeyleri tarafından etkinleştirilebilir.
Lektin patiyeri, sadece yabancı organizmaların yüzeyinde oluşan spesifik şeker yapılarını bağlayan mannan bağlayıcı lektin (MBL) ile aktive edilir.

Slayt 2: 
Klasik yol (CP):
-Bağışıklık kompleksleri (Ig-Ag) tarafından aktive edilir.
-C1, 2, 4, C1 inhibitörü ve C4 bağlayıcı protein.
-Her bir adımın sinyal amplifikasyonu ile sonuçlanan enzimatik reaksiyonları içerdiği ve son olarak aktifleştirici yabancı organizma üzerinde membran-saldırı (liziz) bileşeninin çökelmesine ve aktivasyonuna yol açan enzim katmanı.
-Sinyal coğaltımı ile elde edilir, çünkü adımların birçoğu enzim aktivasyonunu içerir, bu da alt akış  faktörlerinin birkaç kopyasını aktive edebilir
-Lectin yolu, CP ile aynı katmanı aktive eder

Slayt 3: 
Alternatif yol (AP):
-Bakteriyel LPS, yabancı yüzeyler (biyomalzemeler dahil) tarafından aktive edilir
-C3, B, D, inhibitör faktörler H, I
-Başlatma, büyütme ve düzenleme adımlarına sahip enzim katmanı.
-Başlatma her zaman düşük seviyede etkindir. Yüksek C3b konsantrasyonuna ulaşıldığında, C5 konvertaz aktiftir ve güçlü çoğaltıcı etki uygulanır

Slayt 4:
Kompleman aktivasyonu (CP ve AP), membran atak kompleksinin (MAC) oluşmasına neden olur.
-C6 ve C7 membranlara bağlanır
-C5b bağlanması, gözenekleri oluşturan C8 ve çoklu C9 proteinlerinin toplanmasını indükler, bu da membran bütünlüğünün ve hücre ölümünün kaybına yol açar.
C5a güçlü bir enflamatuar aracıdır (nötrofiller ve makrofajları aktive eder)

Slayt 5: 
CS, işlevini yerine getiremediği veya uygunsuz bir şekilde etkinleştirildiği durumlarda klinik olarak anlamlı hale gelebilir:
-Aktivite eksikliği (genetik eksiklik)
•Tekrarlayan enfeksiyonların oluşumunda artış
•glomerülonefrit
-Uygunsuz aktivasyon
•Çeşitli otoimmün hastalıklarda
•Ekstrakorporeal tedaviler sırasında:
-Hemodiyaliz
-Kardiyopulmoner baypas

Slayt 6:
CS'nin çeşitli biyomalzemeler tarafından aktivasyonu, farklı tıbbi cihazlarda bulunur:
-Örneğin. Cuprophan hemodiyaliz membranları (selülozik)
-MAC'ın “masum seyirci hücrelerine” çarpmasına yol açar

Slayt 7: 
Yeni membranlar geliştirildi:
-Orta derecede aktive edilmiş modifiye selüloz
-Düşük aktive edici sentetikler

Slayt 8: Sitokinler
Bağışıklık sisteminin hücresel yanıtında yer alan protein grubu.
-Lökositler arasındaki iletişim (örneğin: İnterlökin 1-20)
Bazıları orijinal isimlerini korudu (işlevlerinin belirli bir yönüne dayanarak):
-IFN'ler (interferonlar; antiviral aktivite)
-TNF (tümör nekroz faktörü)
Sitokinler son derece güçlüdür (10-12M aralığında aktif)
Birçok sitokin örtüşen fonksiyonlara sahiptir:
-Bağışıklık hücreleri için büyüme faktörleri
-Bağışıklık yanıtının düzenlenmesi
-Enflamasyon aracıları

Slayt 9: 
Tablo Vucutta yer alan sitokinler kayıtlara bakın. 

Slayt 10: 
Birçok sitokin, T hücreleri, B hücreleri ve APC'ler (antijen sunan hücreler: makrofajlar, dentritik hücreler, B hücreleri) üzerindeki etkileri yoluyla bağışıklık tepkisinin düzenlenmesinde rol oynar.
Bazı sitokinlerin iltihaplanmaya katkıda bulunduğu bilinmektedir:
-IFNy, GM-CSF, TNF-α, IL-6, IL-8, IL-1

Slayt 11: Bağışıklık sisteminde yer alan hücresel bileşenler
Nötrofil (polimorfnükleer lökosit)
-Beyaz kan hücrelerinin% 60-70'i
- kemik iliğinden ayrıldıktan sonra 1-2 gün canlı
-C5a, C3b, Fcγ, IL-1 ve TNF reseptörleri
-Vasküler endotele takılırlar ve uyarılma üzerine iltihaplanma bölgesine göç eder (örn. C5a)
-Şunlarla dolu granüller içerir:
•Proteazlar (elastaz, katepsin, kollajenaz)
•Bakterisidal proteinler (lizozim, miyeloperoksidaz)
-Üretir (uyarıldığında): H2O2, O2-, HO.
= enfeksiyona karşı ilk savunma hattı

Slayt 12: 
monosit
- Kemik iliğinden kaynaklanır
- Yakl. Periferik beyaz kan hücrelerinin % 5'i
–Kandaki geçiş süresi: yaklaşık 24 saat
–Dokulara göç eder ve makrofajlara ayırılırlar
-Üretme: C1q, C2, C4, faktör H ve I, lizozim temelli ve uyarılma üzerine faktör B, C3, kollajenaz, IFN'ler, TNF, IL-1.
–Nötrofillerle birçok özelliği paylaşın:
• C5a, C3b, Fc için Reseptörler İçerir
• Aynı şekilde aktive edilir
• Kemotaksi ile işe alınır
• fagositoksik

Slayt 13: Konakın biyomalzemelere reaksiyonu
Bir biyomalzeme karşı bağışıklık tepkisi humoral ve hücresel bileşenleri içerir:
-Kompleman katmanının klasik veya alternatif yolla aktivasyonu.
-Granülositlerin aktivasyonu:
•Degranülatif enzimlerin üretimi ve
•Yıkıcı oksijen metabolitleri.

Slayt 14: 
Bos

Slayt 15: Sistemik toksisite ve Yüksek-hassasiyet
Biyouyumluluk şunlardan etkilenir:
biyomateryallerin çeşitli sınıfları ve tasarımları, uygulama şekilleri, temas süresi ve genel ve spesifik biyolojik reaksiyonlar.
Bu nedenle, biyomalzemeler üzerinde genel bir açıklama yapılamaz, bunun yerine güncel bilgi temel olarak klinik raporlara dayanan kolektif sınıflandırmalardan elde edilir.
Biyomalzemelerin sistemik etkileri aşağıdakilerden kaynaklanabilir:
-Doğrudan kimyasal toksisite
-Ürünlerin aşınma, korozyon veya bozulmadan birikmesi
-Aşırı inflamatuar yanıt
-Kompleman sisteminin aktivasyonunda vazoaktif ürünlerin üretimi
-Bağışıklık sisteminin reaksiyonları

Slayt 16: 
Bağışıklık dışı sistemik toksisite:
- Baş giriş alanından belirli bir mesafede toksisite.
- Mekanizmalar çeşitlidir ve karmaşıktır.
- Genellikle birikim, işleme ve bozunma ürünleri sonrası konağın reaksiyonu sebebi ile olur.
- Toksik reaksiyonların belirtileri, cevabın meydana geldiği bölgeye bağlı olarak değişir.
- Sadece birkaç madde sertifikalı toksik maddeler olarak sınıflandırılmıştır. Bunlar esas olarak metal iyonlarını ve nikel, cıva ve krom gibi tuzları içerir. - o zaman bile, atılmaları gereken (piyasadan geri çekilecek) toksik maddeleri içeren bir biyomateryal için salınan sistemik konsantrasyonların kritik bir eşiğin üzerinde bulunması gerekir.

Slayt 17: 
Bağışıklık dışı sistemik toksisite (devam):
- Biyomalzemeler yerleştirilmeden önce in vitro (ve in vivo) toksisite açısından dikkatle değerlendirilmelidir.
• Bozulmamış malzemeye
• Bozunma ve aşınma ürünlerine
• Uzun vadeli etkiler sadece tahmin edilebilir .... - ve genellikle onaylanmış malzemelerin geri çekilmesinin nedenidir
- Bir biyomalzemenin neden olduğu bağışıklık sistemi olmayan sistemik toksisite genellikle:
• Doza bağlı, daha yüksek dozlar daha şiddetli yanıt verir.
• Genellikle, belirli bir eşik altında hiçbir toksisite göstermezler.
• Aynı maddeye tekrar tekrar maruz kalmak, ilk maruziyete benzer tepkiler verir.

Slayt 18: Bağışıklı cevabı şeklinde sistemik toksisite
Bağışıklık tepkisinin neden olduğu sistemik reaksiyonlar:
• genellikle düşük eşik seviyelerine sahiptir.
• Artan dozlarda yanıt daha kötü olmayabilir
• Tekrarlanan maruz kalma (düşük dozda bile) daha fazla toksisiteye neden olabilir
Antijenik olmak için, bir madde
- Yabancı ve
- Büyük (> 5kd)
- Küçük moleküller (hapten) bir konakçı hücreye veya proteine bağlanarak yabancı antijenik bölge sağlanarak antijenik hale gelebilir.
Örneğin. Konakçı hücrelere bağlanan ilaçlar veya konakçı bileşenlere bağlanan metal tuzları

Slayt 19: 
Bağışıklık tepkisi, bir maddenin antijenik olduğunu, ancak kötü yabancı maddeleri (örneğin Bakteriler) iyi yabancı maddelerden (implante biyomateryal) ayırt edemez.
Spesifik Bağışıklık sisteminin iki etki kolu vardır:
- Humoral tepkime plazma hücreleri tarafından antikor üretimi ile B hücreleri aracılık eder ve
- T hücrelerinin aracılık ettiği hücre aracılı yanıt
Çoğu antijen ilk olarak bir makrofaj ile karşılaşılır ve işlenir ve daha sonra „B ve T hücrelerine sunulur.
Antijenlerin gösterilmesi ve tanınması, B ve T hücrelerinin klonal genişlemesini uyarır.
Spesifik bağışıklık tepkisi tek bir molekül varlığını tanır.

Slayt 20: Konuya ek: Antikor
Antijenlerin spesifik olarak tanınması, maddelerin tespiti ve miktarının belirlenmesi için hassas ve spesifik bir araç olarak kullanılabilir:
Antikorlar bilinen antijenlere karşı üretilebilir ve antijen seviyeleri için Klinik test için kullanılabilir:
- IHC (İmmünohistokimya)
- FACS (floresan destekli hücre sınıflandırması)
- ELISA (Enzim Bağlı İmmüno Sorbent Test)
Bu tahlillerin her biri, bir etikete (floresan boya veya renk üreten enzim) bağlı spesifik antikorlar uygular. Boyanın yoğunluğu, Ig-Ag konsantrasyonu için bir ölçüdür

Slayt 21:
Monoklonal antikorlar, bir antijenin spesifik bir kısmını (epitop) tanır.
- kolayca üretilebilir
- değerli bir araç
- piyasada mevcut

Slayt 22: Yüksek-hassasiyet
Olağandışı, aşırı veya kontrolsüz bağışıklık reaksiyonlarından kaynaklanan hiper duyarlılık reaksiyonlarına yaygın olarak alerji denir.
Hasar, normalde hücrelerin iç kısmıyla sınırlı kimyasalların salınmasından, enflamatuar yanıtın aşırı uyarılmasından kaynaklanır.
Bir biyomalzeme veya parçalanma ve aşınma ürünlerine karşı bağışıklık reaksiyonlarının neden olduğu sistemik toksisiteyi tahmin etmek mümkün değildir:
–Bağışıklık tepkisi bireyin genetiğine ve
-Doğası,
–Doz ve
- salım ürünlerinin konumuna

Bağışıklık temelli Aşırı duyarlılık reaksiyonları 4 tip alerjiye ayrılmıştır:

Slayt 23: 
Tip I:
- Antijenin derideki ve diğer dokulardaki (mast hücreleri, bazofiller, trombositler ve eozinofiller) konakçı hücrelere bağlanan IgE ile etkileşimini içerir.
- Hücre içeriğinin salgılanmasının sonucu (histamin, heparin, serotonin ve diğer vazoaktif maddeler).
- Ag-IgE etkileşimini takip eden dakikalar veya birkaç saat içinde lokal veya sistemik semptomlar üretir (örn. Saman nezlesi).
- Biyomalzemeler sebebi ile oluşmaları: nadir raporlar var

Slayt 24: 
Tip II:
- IgG veya IgM hücre yüzeylerinde oluşan antijenleri tanır
- Antikor üretimi ve / veya kompleman aktivasyonu.
Örneğin. İlaç-trombosit kombinasyonu, IS'yi ilaca karşı antikor üretmesi için uyarır.
–Biyomalzemelere karşı tip II reaksiyonları nadirdir
Tip III:
- Bağışıklık kompleksleri (antijen-antikor) enflamatuar yanıtı uyarır.
- Ag-AK etkileşiminden günler ila haftalar.
- Bağışıklık kompleksleri kan damarlarının duvarlarına yerleşebilir; tamamlayıcı sistemin etkinleştirilmesi.
- Yavaş salimli ilaç verme ve biyodegradasyon sistemleri hariç çoğu biyomalzeme uygulaması için olası değildir.

Slayt 25: 
Tip IV:
- Makrofaj dirençli bir antijenle veya lenf düğümlerinde bulunan spesifik hücreler üzerinde oluşan hapten bazlı bir antijenle reaksiyona giren T hücrelerinin üretimini içerir.
–T hücreleri makrofajları ve çözünür aracıların karmaşık etkileşimini içerir
–Granuloma oluşumuyla (antijenin kapsüllenmesi) uzun süreli meydan okuma
–Genellikle antijene daha önce maruz kalmayı gerektirir (bazı biyomalzemeler, günlük yaşamda karşılaştıkları kısımlar ile tanışan maddeler içerir)
–En sık yanıt: Egzama (Kontakt dermatit); şişme, ateş veya lokal doku hasarı gibi sistemik reaksiyonlar mümkündür (“derin doku reaksiyonları”)
• Metal nesneler (mücevher, düğmeler)
• Biomateryaller:
–Metaller (potansiyel alerjenler olarak tanınır)
–Silikonlar, akrilikler (PMMA) (alerjik faktörler olabilir. 10 yıldan fazla süredir devam eden bir tartışma / araştırma konusu olmuştur ...)

Slayt 26: 
Tip IV reaksiyonlar en yaygın olanıdır
- Potansiyel olarak antijenik maddeleri yavaşça ve sürekli olarak serbest bırakan ilaç dağıtım sistemleri veya diğer bozunma sistemleri, Tip IV yanıtlarının üretimi için bir model sağlar.
Tip I, II ve IV yanıtları mümkündür ancak kanıtlaması zordur.
FDA, tip I ve IV'ü pazarlama onayı için biyomateryal testleri bağlamında uygun olarak bırakarak “nispeten nadir ve tıbbi cihazlarda / materyallerde daha az görülme olasılığı” nedeniyle tip II ve III reaksiyonlarını atlar.
Uzun süreli maruz kalmaya ek olarak adjuvan etkileriyle (adjuvan = diğer iki madde arasındaki etkileşimi arttıran bir madde, örn., “Kendini” ve antikoru) bozulmuş IS'ye (immünosupresyon veya otoimmün yanıtlar) neden olabilir.
Bir biyomalzemenin piyasaya sürülmesinden önce yapılan testler (pazarlama öncesi testler) kapsamlıdır; dolayısıyla:
- Biyomedikal uygulamaların aracılık ettiği sistemik toksisite, immün veya immün olmayan klinik reaksiyonların az sayıda bildirilmesi.
–Ama pazardaki artan sayıda sentetik malzeme ile gelecekte sızıntı yapan bileşenlerin tek veya sinerjik toksik etkilerini tahmin etmek zordur ...

Slayt 27: Kan pıhtılmasması ve Kan-malzeme etkileşimleri
Hemostatik mekanizma:
- yaralı kan damarlarından kanamayı durdurmak için tasarlanmıştır.
- Yapay yüzeyler kanla temas ettiğinde olumsuz sonuçlar doğurabilir ve aşağıdakiler arasında birbirine bağlı reaksiyonlar içerir:
• biyomalzeme yüzeyi,
• trombositler ve
• pıhtılaşma proteinleri.
- Daha sonra fibrinoliz ile çıkartılabilecek bir pıhtı veya tromboz oluşumuyla sonuçlanır.

Slayt 28: 
Trombositler:
- "küçük plakalar" çekirdeksiz, disk şekilli hücrelerdir.
- Kemik iliğinde üretilir
- Kanda dolaşır (5x106/μl)
- Ömrü: ca. 10 gün
- Fonksiyonlar:
• Trombosit tıkaçlarının oluşmasıyla kanamayı durdurun.
• fibrin oluşumuna yol açan pıhtılaşma reaksiyonları ile trombosit tıkaçlarının stabilize edilmesi.

Slayt 29: 
Trombositler minimal uyarmaya cevap verebilen son derece hassas hücrelerdir.
- Aktivasyon, trombositlerin yapışkan hale gelmesine ve dikenli psödopodlarla düzensiz kürelere şekil değiştirmesine neden olur.
- Trombosit ürünlerinin salgılanması şunlara yol açar:
• Diğer trombositlerin uyarılması
• Geri dönüşümsüz trombosit agregasyonu
• Erimiş trombosit trombozu oluşumu

Slayt 30: 
Trombositler (aktif) yapay yüzeylere ve yaralı kan damarlarına yapışır.

Yaralı damarlara yapışma, aşağıdakilerin etkileşimini içerir:
- plazma proteini:
von Willebrand faktörü
(vWF; VIIIA)
- Trombosit membran proteini:
vWF reseptörü (gpIb),
- bağ dokusu
elementler (örneğin kollajen)

Trombositlerin (aktif olmayan) fibrinojen ile önceden adsorbe edilmiş biyomateryal yüzeylere karşı arttırılmış yapışkanlığı.

Yapay yüzeylere yapışma ayrıca şunlarla da aracılık edilebilir:
- trombosit glikoprotein IIb / IIIa (hücre bağlanmasını destekleyen yapışkan proteinler için reseptör):
• fibrinojen,
• vWF,
• fibronektin,
• vitronektin

Slayt 31: 
En az 12 plazma proteini, kan pıhtılaşmasına yol açan bir dizi reaksiyonla etkileşime girer.
-Keşif sırasına göre Romen rakamları
-Pıhtılaşma başlangıcı ya:
•İçsel olarak (yüzey (negatif yüklü) aracılı reaksiyon ile) veya
•Dışsal olarak (dokulardan veya trombositlerden türetilen “doku faktörü” ile)

Slayt 32: 
İki sistem, trombin fibrinojen üzerine etki ettiğinde çözünmeyen bir fibrin jelin oluşumuna yol açan nihai ortak bir yol üzerinde birleşir.

Pıhtılaşma reaksiyonların “kademeli” olarak ilerler.

Son adımlar fosfolipid bir yüzey gerektirir

Bir aktif enzim birçok substrat molekülünü aktive edebilir:
–Hızlı amplifikasyon
–Önemli miktarda trombin üretilir
–Plateletler etkinleştirildi
–Fibrin oluşur ve
–Kanma durdurulur

Slayt 33: 
Çoğu reaksiyon için temas aşaması hariç Ca2+ gereklidir:
- Kalsiyum şelatlayıcıları (sitrat, EDTA) etkili antikoagülanlardır.

İçsel sistemde, temas aktivasyonu, temas faktörlerinin negatif yüklü bir yüzeye adsorbe edilmesinden sonraki reaksiyonları ifade eder.

İlgili faktörler:
- XII, XI
- Prekallikrein ve
- HMWK (yüksek molekül ağırlıklı kininojen)

Slayt 34: 
Kontrol mekanizmaları:
Genel trombozu önlerken lokal hemostazın teşvik edilmesi

Kan akışı, öncüllerin / aktifleştirilmiş proteinlerin lokalize konsantrasyonunu azaltabilir.

Bir fosfolipid yüzeyinin gerekliliği, pıhtılaşmanın toplanmış trombositlerin etrafında lokalize olmasını sağlar

Doğal inhibitörler vardır (a.g. Antitrombin III: trombini inhibe eder)

Pıhtılaşma sırasında bozucu faktörler de üretilir:
-Plazmin: fibrini bozar, V ve VIII'yi etkisizleştirir
–Trombomodulin: trombini bağlar / çıkarır

Slayt 35: Fibrinoliz
Fibrinolitik sistem istenmeyen fibrin tortularını aşağıdakilere dönüştürür:
- tromboz oluşumunu takiben kan akışını iyileştirmek ve
- yaralanma ve iltihap sonrası iyileşme sürecini kolaylaştırır.
Aşağıdakilerden oluşan çok bileşenli bir sistemdir:
- öncüler,
- aktivatörler,
- kofaktörler ve
- inhibitörler.
Ayrıca temas aktivasyonu seviyesinde pıhtılaşma sistemi ile etkileşime girer

Slayt 36: 
Kompleman, pıhtılaşma ve fibrinolitik sistemler arasında bir dizi etkileşim vardır.

Yapay yüzeyler açığa çıktığında, bu sistemlerin aktivasyonu ve inhibisyonu arasındaki dengesizlik, aşırı tromboz oluşumuna ve artmış inflamatuar yanıta neden olabilir.
–Geniş yüzey alanına sahip cihazlar (örneğin Hemodiyalizatörler) aşağıdakilere neden olabilir:
• kompleman ve beyaz hücreler arasındaki karşılıklı aktivasyon reaksiyonu
• kompleman aktivasyonu suni yüzeylere hem beyaz hücre hem de trombosit yapışmasına aracılık edebilir
• uyarılmış monositler doku faktörünü eksprese eder (dışsal pıhtılaşmanın aktivatörü)
• nötrofiller güçlü fibrinolitik enzimler (nötrofil elastaz) salarak katkıda bulunabilir
Vaka çalışması: ilk DacronTM vasküler greft implantları yoğun şekilde kollajen kaplandı (~ 1980). Sonuç olarak, hastanın iyileşmesi genellikle geniş kan pıhtılaşması ve uzun süreli iltihaplanma ile komplike olmuştur.
Slayt 37: Tumor oluşumu ve Biyomalzemeler
Neoplazi (“yeni büyüme”) aşırı ve kontrolsüz hücre çoğalması (neoplazma veya tümör) sürecidir.
- İyi huylu tümörler
- Malignat tümörleri

İyi huylu tümörler:
- bitişik dokulara nüfuz etmeyen (istila etmeyin) veya
- metastaz (uzak yerlere yayılmış).
- Son ek: -oma (örneğin Papilloma)

Malign tümörler (veya kanser)
- bitişik dokuları istila etmeye eğilimli ve
- kan ve lenf damarları yoluyla metastaz yapar.
• Karsinom (epitelden türetilmiş)
• Sarkom (mezenkimden türetilmiştir)
• Lösemi (hematopoietik sistemden türetilir)
• Lenfoma (lenfoid dokuların katı tümörleri)

Slayt 38: 
Neoplastik büyüme, anormal proliferasyon, dokunun fizyolojik gereklilikleriyle ilgisizdir ve başlangıçta buna neden olan uyarandan etkilenmez.
[bookmark: _GoBack]
Tersine:
- Fetal veya postnatal büyüme sırasında normal proliferasyon
- Normal yara iyileşmesi
- Fizyolojik ihtiyaçlara hiperplastik adaptasyon.

Slayt 39: 
İnsan ve veteriner implant ile ilişkili tümör vakaları bildirilmiştir.

İmplante edilmiş tıbbi cihazların yerinde meydana gelen neoplazmalar nadirdir.

Büyük çoğunluğu sarkomlardır:
- Fibrosarkom
- Osteosarkom
- Kondrosarkom
-Angiosarcoma

Bir implanta bitişik olarak meydana gelen bir tümörün oluşumu mutlaka implantın tümöre neden olduğunu kanıtlamaz!

İmplant ile ilişkili tümörler, implantasyondan sonra hem kısa hem de uzun vadede rapor edilmiştir.

Gecikme süresi genellikle nispeten uzundur
Yabancı cisimlerle ilişkili tümörlerin% –25'i 15 yıl içinde gelişmiştir ve
–25 yıl içinde% 50'nin üzerinde.

İmplant ile indüklenen tümörlerin patogenezi iyi anlaşılmamıştır.

Çoğu veri, yabancı cismin kimyasal özelliklerinden ziyade fiziksel etkilerin öncelikle tümör oluşumunu belirlediğini göstermektedir. Katı malzemeler yüksek yüzey alanı ile en tümörjeniktir.

Slayt 40: 
Tümörler, reaktif olmadığı düşünülenler de dahil olmak üzere her türlü materyal tarafından deneysel olarak indüklenir:
- Gözlük,
- altın veya platin
- nispeten saf metaller
- polimerler

Tümörsüzlük karşılık gelir
- doğrudan yabancı bir cismin doku kapsülleme derecesine kadar
- aktif hücresel iltihaplanma derecesi ile ters.
- doğrudan malzemenin şekli ile

Aktif, kalıcı bir inflamatuar yanıt tümör oluşumunu engeller.

Çok faktörlü etiyoloji nedeniyle biyomateryal ve tümör oluşumu arasında doğrudan korelasyon oluşturmak genellikle zordur.
Örnek: Bir klinik ve deneysel çalışma, meme implantları olan kadınlarda meme kanserinin azaldığını düşündürmektedir (Su ve ark. 1995).

Slayt 41: 
Yapay organlar, sentetik damarlar, eklem replasmanları veya dahili cihazları içeren enfeksiyonlar genellikle yeniden ameliyat gerektirir.
- Enfekte kalp, abdominal veya ekstremite vasküler protezleri olguların% 25-50'sinde amputasyon veya ölümle sonuçlanır.
- Birkaç günden uzun süre kullanılan intravenöz kateterler, periton diyalizi ve ürolojik cihazlar sıklıkla enfekte olur veya sekonder dokuya bağlı enfeksiyonları yükseltir.
- Kalp 90 günden fazla implante edildiğinde, toplam yapay kalp için enfeksiyon oranı% 100'e yaklaşır.

Slayt 42: 
Biyomalzeme ve hasarlı doku çevresindeki enfeksiyonlara, yüzeyleri kolonize eden bakteriler neden olur.

Biyomalzeme yüzeylerinde kurulan bakteri kolonileri sınırsız büyürse, komşu dokuyu tahrip ederler.

Doğal ortamda bakteriler yüzey canlılarıdır (biyokütlelerinin% 99'u yüzeylerde bulunur).

Bakteriler için çoğu sentetik yüzeyin kolonizasyon potansiyeli, doku hücreleriyle karşılaştırıldığında yüksektir, çünkü yüzeyler doğada alt tabakalara benzemektedir.

Bir yüzeyi kolonize eden "vahşi tip" bakteriler, sıkıca yerleşmiş bir algin-balçık üreten fenotipe yol açan gen ekspresyonunda aşırı değişiklikler gösterir.

"Balçık", bakterileri çevreden koruyan kalın koruyucu bir biyofilm oluşturur

Slayt 43:
İmplantla ilişkili sepsisin özellikleri şunlardır:
- Biyomalzeme veya hasarlı doku substratı
- Alt tabakanın yapışkan bakteri kolonizasyonu
- Antibiyotik tedavisi sepsiyi tedavi eder. Ancak sepsis, antibiyotik basıncı sonlandırıldıktan hemen sonra tekrar ortaya çıkar.
- Alt tabakanın çıkarılmasına kadar enfeksiyonun devam etmesi
- Biyomalzeme-doku arayüzünde doku entegrasyonunun olmaması
- Doku hücresi hasarı ve nekroz varlığı

Yüzlerce implante edilmiş cihazın analizi, hepsinin bakteriyel biyofilm ile kaplandığını, ancak konakçıların (hastaların) çok azında enfeksiyon semptomlarının geliştiğini ortaya koydu.

Daha fazla analiz ortaya çıktı:
Biyofilm bakterileri konakçı bağışıklık tepkisinden ve antibiyotiklerden korur
–Biyofilm içine yerleşen bakteriler konakçıya müdahale etmez (toksik maddelerin salınımı yoktur)
–Biyo-film kaplı bakteri kolonisi olgun bir boyuta ulaştığında (1-2 hafta içinde) biyofilmden planktonik bakteri kümeleri salınır. Konakçı bağışıklık sistemi bu yüzen bakterileri hemen öldürür.
- Olgun biyofilm büyüklüğü, büyüme ve konakçı bağışıklık savunması arasındaki denge sonucunda değişmeden kalır.
–.... Ev sahibi bağışıklık savunması zayıflayıp başarısız olmadıkça .......

Slayt 44: 
Biyomateryal merkezli enfeksiyonlara az sayıda bakteri türü hakimdir:
- Staphylococcus epidermidis, S. aureus
- Escherichia coli
- Pseudomonas aeruginosa

S. epidermidis (insan derisi bakterileri) implante edilen polimerik biyomalzemelerin enfeksiyonunun birincil nedenidir
- Yapay kalpler, toplam eklemler, vasküler greftler, kateter, şantlar

S. aureus, metalik kemik, eklem ve yumuşak doku enfeksiyonlarından izole edilen başlıca patojendir.

P. aeruginosa, özel bölgelerin birincil patojeni:
- Kontakt lensler, toplam yapay kalpler

İmplantla ilişkili bulaşıcı bakteriler (yukarıdaki) doğal olarak normal insan mikro ortamında meydana gelir> normal sağlıklı insanlar bu bakterilere karşı fonksiyonel bir bağışıklık savunmasına sahiptir (!)

Slayt 45:
Bakterilerin ilk bağlanması (geri dönüşümlü spesifik olmayan yapışma) şunlara bağlıdır:
- bakterinin genel fiziksel özellikleri,
- sıvı arayüzü ve
- substrat.

Sonraki spesifik geri dönüşümsüz yapışma, aşağıdakileri içeren zamana bağlı bir kimyasal işlem olarak ortaya çıkabilir:
- Kimyasal bağlama
- hidrofobik etkileşimler,
- spesifik reseptör-ligand etkileşimlerinin yanı sıra
- yüzey etkileşimlerine spesifik olmayan ekzopolisakkarit

Slayt 46:
İmplante edilmiş biyomalzemeler, serum ve çevresindeki matrisin bileşenleri tarafından hızla kaplanır:
- Fibronektin
- Kollajen
- Osteonektin
- Vitronektin
- Albümin, ....

Bakteriyel ve doku hücreleri daha sonra bu filmin bileşenlerine yapışabilir:
–Saureus, S.epidermidis ve E.coli'nin belirli suşlarında fibronektin veya kollajen için reseptörler bulunur.

Slayt 47:
Bağışıklık sistemi depresyonu veya sapması olan hastalar tahmin edilebilir şekilde risk altındadır:
- Romatoid hastalar eklemlerde spontan ve biraz kriptik sepsis gösterir.
- Şeker hastalığı,
- bebekler, çocuklar,
- yaşlılar,
- vasküler hastalığı olan hasta,
- uyuşturucu bağımlıları ve
- HIV hastaları belirli organizmalardan daha fazla risk altındadır.

Biyomalzeme içeren enfeksiyonların genellikle antibiyotik tedavisine dirençli olduğu düşünülür ve enfeksiyonu çözmek için implantın çıkarılmasını gerektirir.

Araştırmacılar, bakteri yerleşimi malzeme implant yüzeylerini kontrol etme yollarını arar. Birkaç yaklaşım yapılır:
- “kirlenme olmayan” yüzeyler aranır. PEG (polietilenglikol) gibi maddeler yerleşmeye neredeyse dirençlidir
–Yüzeylere ultrasonik radyasyon veya DC potansiyellerinin uygulanması yerleşimleri antagonize ediyor gibi görünmektedir
- Yosun gibi deniz canlılarının sabit, kontrollü büyüklükte biyofilm katları vardır. Bu organizmalar, kontrol maddelerini salgılayarak biyofilmi kontrol eder
- Malzeme yüzeyine sürekli antibiyotik verilmesi (örn. Yüzey kaplamasından kademeli olarak serbest bırakılarak) biyofilm haline gelmeden önce planktonik bakterileri öldürür
- Kolonizasyon meydana gelmeden önce implantın yerleştirilmesinden hemen sonra yeniden sterilizasyon
