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OZET

Bu arastirmanin amaci, ortognatik cerrahi sonrasi titanyum alasimindan
olugsan minivida ve miniplak yerlestirilmis hastalarin sa¢ ve tirnak dokularinda
zamana bagh birikebilecek titanyum (Ti), aluminyum (Al) ve vanadyum (V)

element duzeylerinin degerlendiriimesidir.

Arastirmanin ¢alisma grubunu, minimum 14 ay maksimum 96 ay 6nce
(ortalama 54,7 + 3, 54 ay) ortognatik cerrahi gecirerek orta yiuz bdlgelerine
Trimed® (Ankara, Tirkiye) firmasi tarafindan Uretilen Ti-6Al-4V alasimindan
yapilan miniplak ve minividalar yerlestiriimis, yas ortalamalari 26,9 £ 2,9 olan 20
birey olusturmustur. Kontrol grubuna ise ortognatik cerrahi gecirmemis, yas
ortalamalari 27,9 + 4,0 olan, saglikli 10 birey dahil edilmistir. Calisma ve kontrol
grubundaki bireylerden alinan sag ve tirnak érneklerindeki element seviyelerinin
dlclimi induktif Ciftlenmis Plazma Kitle Spektrometresi (Thermo Elemental X7
serisi; Thermo Elektron; ingiltere) ile yapilmistir. Verilerin degerlendirimesinde
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, ortanca, standart sapma, minimum
ve maksimum degerler) yani sira, c¢alisma ve kontrol gruplarinin

karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimistir.

Calismamizin sonucunda, sa¢ oOrneklerindeki Al, Ti ve V duzeyleri
¢alisma grubunda kontrol grubundan alinan orneklere gore anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p<0,001). Tirnak orneklerinde Ti ve V seviyelerinin de
¢alisma grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede yuksek oldugu
saptanmistir (p<0,0001, p<0,01). Yalnizca tirnak Al seviyesinin calisma ve

kontrol gruplarinda benzer oldugu gorulmagtar.

Sonug olarak, ortognatik cerrahi gegirmis olan hastalarda Ti fiksasyon
aygitlarinin korozyon urunlerinden olan elementlerin sa¢ ve tirnak dokusundaki
birikimleri géz dntinde bulunduruldugunda, cerrahi kemik iyilesmesinin ardindan

plak ve vidalarinin ¢ikarilmasi dusunulebilir.

Anahtar sozcukler: Ortognatik cerrahi, element duzeyleri, Ti-6Al-4V,

korozyon, sag, tirnak, ICP-MS



SUMMARY

EVALUATION OF METAL CONCENTRATIONS IN THE HAIR AND
NAIL OF PATIENTS WHO HAVE HAD AN ORTHOGNATIC SURGERY

The aim of this study was to evaluate the concentrations of aluminum,
titanium and vanadium in the hair and nail of patients who surgically received

titanium miniplates and screws.

Our study group was consisted of 20 patients who have had an
orthognatic surgery minimum 14 and maximum 96 month ( mean 54,7 + 3, 54
month) before and their mean age was 26,9 t+ 2,9 years. They had miniplates
and miniscrews put in the middle face region made by Ti-6Al-4V alloys
manufactured by Trimed® (Ankara, Turkey). Our control group consisted of 10
healthy people who have never had an orthognatic surgery with mean age of
27,9 £ 4,0 years.

Metal concentrations in the hair and nail of patients were measured by
inductively coupled plasma mass spectroscope (Thermo Elemental X7 serisi;
Thermo Elektron; England).Descriptive statistical methods (mean, median,
standat deviation, minimum, maximum value) were used for data analysis and

Mann-Whitney U test was used to compare both groups.

Results from our study revealed that Al, Ti and V concentrations in the hair
of study group are significantly higher than the control group (p<0,001). Ti and
V concentrations in the nail of study group are also significantly higher than the
control group (p<0,0001, p<0,01). Al concentration in the nail was found similar

in both groups.

As a conclusion; miniplate and screws can be taken out after the surgical
bone healing, considering the corrosion element accumulation from the Ti

fixation appliances in the hair and nails of the surgically treated patients.

Keywords: Orthognatic surgery, element levels, Ti-6Al-4V, corrosion,
hair, nail, ICP-MS
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1. GIRIS VE AMAGC

Ortopedik fiksasyon aygitlari kirik tedavilerinde, yumusak doku
yaralanmalarinda ve rekonstruktif cerrahide rutin olarak kullaniimaktadir. Bu
aygitlar, kink hatlarinin dizeltimesinden sonra, kemik iyilesmesi sirasinda
segmentlerin stabilizasyonu ve bu segmentlerin dizgin konumlanmalari amaci

ile uzun sure vucutta birakilmaktadir.

Fiksasyon aygitlari, internal (vidalar, plaklar, teller), eksternal ve
intrameduller elemanlar (pinler, cubuklar, giviler) olarak U¢ ana sinifa ayrilirlar.
Yuz kemiklerinin sabitlenmesinde plak ve vidalarin kullaniimasi 1960’h yillarin
sonlari ile 1970’li yillarin basinda daha yaygin hale gelmistir. Cerrahi tekniklerin
gelismesi, plak ve vida tasarimlarinin farklilagsmasi, biyouyumlulugu yuksek
materyallerin  kullaniimasiyla ortognatik cerrahi vakalarinda rijit internal
fiksasyon yontemi siklikla tercih edilmeye baslanmistir. Bu ydéntem cerrahin
kemik segmentlerini ¢ok dikkatli yerlestirmesini gerektirir. Bununla birlikte
intermaksiller fiksasyon ihtiyacini ortadan kaldirdigi icin hastaya g¢enelerini

ameliyat sonrasi erken donemde kullanabilme avantajini saglamaktadir (1,2,3).

Erken dénemde oral ve maksillofasyal cerrahide kullanilan plaklar
genelde blyuk ve kaba bir yapiya sahipti ve paslanmaz celik (SS) ve krom-
kobalt (Cr-Co) alagsimlarindan Uretilmiglerdi. Bu alasimlarin kemigin iyilesmesi,
yeniden sekillenmesi ve bUyumesi uUzerine olumsuz etkilerinin olmasinin
yaninda, korozyona ugramalari sonucunda ¢evre ve uzak dokulara toksik
etkilerinin  oldugu da dusunuldigunden kemik iyilesmesinin ardindan

cikariimalari onerilmekteydi (3,4).

internal fiksasyondan sonra ikincil bir cerrahinin gerekmesi, daha kiigiik
ve ince yaplya sahip, biyouyumlulugu daha iyi olan ve daimi olarak vicutta
birakilabilecek titanyum (Ti) alasimindan materyallerin gelistiriimesinde temel
etken olmustur. Gunumuzde cerrahi fiksasyon plak ve vidalari Ti alagimlarindan

uretilmektedirler.



Ti ve alagimlari mukemmel mekanik ozellikleri ve diger biyomateryallere
gbre korozyona daha fazla diren¢g gostermeleri nedeniyle ortopedik ve
maksillofasyal uygulamalarda ¢ok fazla kullanilmalarina ragmen bu alagimlarin
vucuttaki dokular (zerine etkileri konusunda farkli digsunceler mevcuttur.
Onbes yili askin bir sredir, birgok arastirmaci Ti alasimindan olugsan ortopedik
aygitlardan ve miniplaklardan salinan iyonlarin miktari, birikimleri ve vucutta
dagihm bolgeleri Gzerine birgok c¢alisma yapmis ancak ortak bir karara
varamamislardir. Bazi arastirmacilar Ti miniplaklarin ve minividalarin
yuzeylerindeki oksit tabakanin kazandirdigi direng nedeniyle zararsiz olduklarini
ve vicutta birakilabilecekleri savunurken (5,6), bazi arastirmacilar ise Ti’ un
uzun donemdeki etkileri bilinmediginden Ozellikle genc¢ hastalarda kemik
iyilesmesinin  ardindan  ¢ikarilmalarini  6nermiglerdir  (7,8). Ayrica Ti
biyomateryallerin kendilerini ¢evreleyen dokular Gzerinde ve diger organlarda

negatif etkilerinin oldugunu ileri siren ¢alismalar da bulunmaktadir (9-14).

Genellikle komsu yumusak dokularla beraber c¢ikarilan miniplaklarin
incelendigi arastirmalarda, komsu yumusak doku ve kemik dokuda Ti
pigmentasyonlari, enflamasyon hucrelerinin varligi ortak ve en ¢ok rastlanan
bulgulardir (6,15). Ti partikdllerinin birikiminin ¢evre dokularda dejeneratif
degisiklikler olusturabilecegi de ileri surulmustar (10). Ti implantlarin ve
miniplaklarin diger organlar ve uzak dokulardaki etkileri incelendiginde ise,
bdlgesel lenf nodlar (11,12), karaciger ve dalak (16-18) gibi organlarda Ti,
Aluminyum (Al) ve Vanadyum (V) birikimi bazi arastirmacilar tarafindan
bildirilmis olsa da bu elementlerin uzun suregte birikimleri ve etkileri hala

acikliga kavugsmamistir.

Ti, Al ve V elementlerinin zamana bagli birikimlerinin sistemik ve lokal
olarak toksik etkili oldugu dusunilmekle birlikte maksillofasiyal cerrahide
kullanilan Ti miniplak ve vidalarin korozyon urunleri genellikle yakin c¢evre
dokularda arastirilirken, uzak dokulardaki birikim daha az incelenmigtir.
Fiksasyon plaklarinin enfeksiyon, dokuda perforasyon, migrasyon veya hasta
rahatsizlig1 gibi nedenlerle g¢ikariimasini gerektiren durumlar sonucunda g¢evre
yumusak ve sert dokularin degerlendiriimesi kolaylasmigtir. Diger yandan lenf

nodlari, karaciger, dalak gibi uzak dokularda ve serum gibi vicut sivilarindaki



element birikiminin tesbiti genellikle daha invaziv yontemlerin kullanimini
(18,19) veya hayvan deneylerini gerekli kilmaktadir (17,12). Bununla birlikte,
uzak sert dokularda uzun slrecgte eser element birikimini gostermekte invaziv
olmayan bir arag olarak sag ve tirnak dokusunun kullanimi énerilebilir. Ozellikle
sag, vucudun maruz kaldigi asiri metal yuklemelerini gostermek amaciyla

yaygin olarak kullaniimaktadir (20).

Ortognatik cerrahide kullanilan vida ve plaklarin avantajlari ve
dezavantajlari, uzun donemde, lokal etkilerinin yaninda sistemik etkileri de
bilinerek degerlendiriimelidir. Calismamizin amaci, Ti alasimindan olusan vida
ve miniplak yerlestiriimis hastalarin ortognatik cerrahi sonrasi sa¢ ve tirnak
dokularinda zamana bagl olarak birikebilecek Ti, Al ve V element duzeylerinin

incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

Biyomateryaller vicudun fonksiyon gérmeyen ya da zarar gérmus kismini
taklit eden, dokular tarafindan kabul edilen ve minimal konak cevabi olusturan
Ozel materyallerdir. Ayrica biyomateryaller ortognatik cerrahide kemik
fiksasyonu icin kullanilan vida, plak gibi fiksasyon aygitlarinin yapiminda da
kullanilmaktadirlar. Metal alasimlari vicudun fonksiyon gérmeyen kisimlarinin
yerini alabilen biyomateryallerin buylUk bir kismini olusturur. SS, saf Ti ve Ti
alasimlari, Co-Cr ve sekil hafizali Ni-Ti alagimlar metalik materyallerin arasinda

en ¢ok kullanilanlardandir.
2.1. ideal Biyomateryalde Aranan Ozellikler
2.1.1. Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, canli dokularla temasta olan herhangi bir malzemenin ilk
olarak onu cevreleyen dokular ve daha sonra vucudun tamaminca kabul
edilebilme 6zelligidir. Biyomateryaller ise yasayan sistemler i¢erisinde ve onlarla
iliskide olan, ancak sistemik ve farmakolojik olarak reaksiyona girmeyen
malzemeler olmalidir. Biyomateryal yapiminda kullanilan alagimlar lokal ve
sistemik olarak toksik, immunojenik ve karsinojenik olmamalidir. Biyouyumluluk

biyomateryallerde olmasi gereken birincil 6zelliktir.
2.1.2. Fiziksel o6zellikler

Kullanilan alasimlarin, basinca, esnemeye karsi direng Ozellikleri ve

dayanikhlik limitleri kullanim igin uygun olmalidir.

Esneme gulcu, materyalin seklinde daimi bir degisiklige neden olabilecek
en dusuk kuvvete karsi olusan gug olarak ifade edilmektedir. TUm materyallerde
yuksek esneme gucu tercih edilirken kas gerilimlerinin ve ¢igneme kuvvetlerinin
etkili oldugu bolgelerde esneme gliciiniin yiiksek olmasi kaginilmazdir. Ozellikle
mandibulada kullanilan plaklar dinamik bir ortamda bulunduklarindan esneme

gugleri yuksek olmalidir (21).

Dayanikhlik limiti ise bir materyalin suregelen bir kuvvetin etkisi altinda

herhangi bir bozulma olmadan fonksiyon gérmesidir. Materyalin sertlik 6zelligi,



elastik katsayisi ile belirtilirken, elastikiyet 6zelligi ise deformasyona neden olan
kuvvet ortadan kalktiginda materyalin orijinal sekline donme 06zelligi olarak
tanimlanmaktadir. Biyomateryallerin stres birikimlerinin 6nlenmesi amaciyla bu

Ozelliklerinin kemik dokuyla benzer olmasi istenmektedir.

Ozetle yalnizca fiziksel ézellikleri géz éniinde bulunduruldugunda, en iyi
biyomateryallerin esneme gucu ve dayaniklilik limitlerinin yuksek ve elastikiyet

katsayilarinin da kemiginkine yakin olmasi tercih edilmektedir (22).
2.1.3. Korozyona direng

Korozyon, metalik bir materyalin likit, gaz ya da hem gaz hem de likitten
olusmus bir cevre igindeki kaginilmaz bozulma reaksiyonu olarak ifade edilebilir.

Vucut sivilariyla temas eden ¢ogu biyomateryal korozyona ugrar (22).

Fizyolojik solisyonlarin metalik materyallere asiri derecede koroziv etkili
oldugu bilinmektedir. Ortopedik aygitlarin ve miniplaklarin cerrahi olarak
yerlestiriimesinin ardindan ekstraselller sivilarin alagim halindeki bu aygitlari
Islatmasi sonucunda pasif oksit tabakasinin stabilitesi degismis olur. Boylece

metal iyonlarinin salinimlari artar ve korozyon meydana gelir (23).
Korozyonu etkileyen faktorler sunlardir:
e Materyalin yapisi
¢ Materyalin kimyasal ve termal etkilegsimlere cevabi
¢ Ylzey alani
¢ Yuzey Ozellikleri, homojenitesi ve morfolojisi
e Metalin iginde bulundugu ortam
e Ortamin pH’I
e Ortamin 1sisI
o Metaller arasindaki galvanik akim

Elektrolitik bir ¢cevrede farkli elektrokimyasal potansiyele sahip iki farkl
metalin varliginda galvanik korozyon meydana gelir. Metalin gesitli etkenler

nedeniyle termodinamik stabilitesinin bozulup kati formdan iyonik forma ge¢me



potansiyeline sahip olmasi ve bunun sonucunda i¢inde bulundugu ortama iyon
salinimi yapmasiyla korozyon meydana gelir. Metalik bir maddenin korozyona
ugrayip ugramamasi metalin termodinamik stabilitesi ile ilgilidir. Korozyon orani
ise kinetik faktorlerle ilgilidir. Metallerden yalnizca saf altin ve platin hemen

hemen her ortamda stabil kalmayi basarirlar (23).

Metallerin ylUzey Ozellikleri, korozyona direngleri, biyolojik ortamlarla
etkilesimleri biyouyumluluk agisindan ana belirleyicilerdir. Genellikle oksit
tabakasindan olusmus yuzey, plaklarin ve vidalarin gdévdesinden belirgin
sekilde farklhidir. Oksit tabakasi plagin korozyona direncini belirlediginden
duzgun, devamli ve altindaki metale sikica tutunmus olmalidir. Yuzeyden
yayllan oksit ve metaller minimal olmali, lokal ve sistemik toksik etkileri

g6zlenmemelidir.

Metal alasimindan olugsmus materyallerin biyolojik c¢evreye bagli
korozyonlari, bu materyallerden biyouyumlu olmayan korozyon urunleri ve
metal iyonlarinin salinimina yol agabilir ki bu durum da degisik sekillerde insan
hayatini etkileyebilmektedir.

Korozyonun en énemli olumsuz etkileri metalin mekanik o6zelliklerinin
degismesi ve dmrunin azalmasidir. Ortopedik aygitin émra kisalirken daha
kulfetli ikincil bir cerrahiye ihtiyag duyulabilir. Tum bunlarin sonucunda da

biyolojik yapi ve insan hayati etkilenmis olur.

Ayrica metalin korozyona ugramasi sonucunda agiga ¢ikan metal iyonlari
bulunduklari ortama lokal ya da sistemik olarak zararli etkiler olustururlar (24).
Bundan dolayi her zaman korozyona direngli biyomateryaller tercih edilmelidir.
Bu oOzellik uzun sdregte implantin yapisal butunliginin korunmasi ve

toksisitenin engellenmesi igin dnemlidir.



2.1.4. Bulunabilirlik

Biyomateryal yapiminda kullanilacak hammadde kolay bulunabilir ve
makul fiyatta olmalidir. Yine bu hammaddenin biyomateryal haline getiriimesi de

ayni sekilde ekonomik ve kolay olmalidir (4).
2.1.5. Entegrasyon

Metal plaklar vyerlegtirildikleri pozisyonda kalmali, yerlerinden
uzaklagsmamali, ve fonksiyonel gerilimler ve kemikte meydana gelen

remodelling olaylarindan etkilenmemelidirler (4).

2.1.6. Radyolojik Goruntiinin Netligi

Radyolojik inceleme sirasinda, plaklar minimal distorsiyona neden olmali
ve plak varhdi gortntileme segeneklerini kisittamamalidir (4). Bu 6zelliklerden
dolay! son yillarda maksillofasyal cerrahide saf Ti ve alasimlarindan uretilen

implant ve vidalar tercih edilmektedir.

2.2. Biyomateryal Yapiminda Kullanilan Alagimlar Ve Ozellikleri
2.2.1. Paslanmaz Celik

SS, 1821 yilinda Fe ve Cr alasim olarak kullaniimaya baslanmigstir.
Ortopedik cerrahide ise ilk olarak 1926 yilinda uygulanmistir. 1940 yilinda bu
alasima molibden (Mo) eklenmigtir. Cerrahi implantlarda genel olarak 316L
tipinde paslanmaz celik kullaniimaktadir (4). Alasimdaki herbir elementin farkl
bir gorevi vardir. Ni (%12-14) korozyona direnci arttirirken, Uretim sirasinda
sertlesme hizini kontrol eder ve kristal yapinin sabitlenmesini saglar. Cr (%17-
20) pasif bir oksit tabakasi olusturarak korozyona direnci arttirir. Mo (%2-3)
korozyon catlaklarinin ve deliklerinin olusmasini engellerken yuksek
konsantrasyonda eklendiginde kirilganligi azaltir. Manganez (%2) kristallerin
stabilizasyonuna katkida bulunurken, karbon % 0.1’ den azlik bir oranla dokim
sirasinda alasima eklenir. Ancak elde edilen alasim, yluzeye ¢okelip korozyona

direnci azaltan karbondan arindirilmalidir. SS Gretimi ucuz ve kolaydir (4).



2.2.2. Krom-Kobalt Alagimlari

Cr-Co alasimlari 1900’lu yillarin basinda gelistiriimis olmasina ragmen
klinikte uygulanmasina ilk olarak 1940 yilinda ve sadece dokum dental
implantlarla baglanmistir. 1960’larda ise eklem protezlerinde cerrahi alasim
olarak kullaniimistir (4). Bu alagimin ticari ismi Vitalyum olarak gegmektedir. Cr
(%27-30) yuzeyde kromikoksit tabakasi olusturarak korozyona diren¢ olusturur.
Mo (%5-7) kristal boyutlarinin kontrolline yardim ederek alasimin dayanikhligini
arttinr. Ni (%1), manganez (%1) ve silikon (Si) (%1) sertligi ve edgilebilirligi
arttirmak icin eklenmektedir. Vitalyum genellikle son haliyle dokulmektedir.
Bunun nedeni sertliginin ¢ok fazla olmasidir. Ortopedik uygulamalarda Ti
alagsimlarindan sonra en ¢ok kullanilan biyomateryal maddesidir. Vitalyumun
yuksek i1silara direnci ¢ok fazla olmakla birlikte korozyona direnci Ti alagimlarina

gore dusuk ancak SS e gore daha yuksektir (4).

Cr ve Co bdbrek yoluyla atilsa dahi Cr-Co alasimi biyomateryallerle
yapilan c¢alismalarda vicut sivilarinda Cr, Ni ve Mo duzeylerinin arttigi
gosterilmigtir (25). Yine vyapilan c¢alismalar sonucunda yakin dokulara

bakildiginda Co birikintilerine daha ¢ok rastlandigi bildirilmistir (4).

Cr-Co alasimlarinin dokularda korozyona ugramasi sonucu ortaya gikan
Ni ve Cr elementlerinin Tip IV duyarliklik reaksiyonuna neden oldugu ve Co’ In

ise gevre yumusak dokulara toksik etkili oldugu bildirilmigtir (4).

2.2.3. Titanyum

Ti, 1791 yihinda bulunmasina ragmen 1946 yilina kadar merak
uyandirmaya devam etmistir. O zamandan gunumuze kadar 20 farkh alagim
geligtiriimigtir (4). Son 50 yildir Ti ticari pazarda yer almaktadir. Ti klinik olarak;
‘saf Ti' ve % 90’k Ti, % 6’k Al, % 4’ Uk V igeridi ile ‘Ti-6Al-4V’ (Ti64) alagimi
olmak Uzere iki sekilde kullaniimaktadir. Bu eklenen metallerle Ti’'un direnci 4
kez artmaktadir. Ti alagimi biyomedikal uygulamalarda tim tip sektérinin %
50’sinde yer alirken, tibbi alasimlar i¢cin de bir standart halini almigtir. Ti ve

alagimlarinin Uretimi hem zor hem de pahalidir; ancak Ustun mekanik ozellikleri,



korozyona direncleri ve biyouyumluluklari nedeniyle klinik kullanim agisindan

diger alasimlara goére daha fazla tercih edilmektedir (4).

Ti64 hafif, biyouyumlulugu oldukga yiiksek ve gliclii bir metalik materyal
olup, bu o6zelliklerinden dolayi ortopedik cerrahide siklikla tercih edilmektedir
(26-28). Bu alasim ayni zamanda oral ve maksillofasyal cerrahide vida,
miniplak, membran ve distraktér yapiminda kullaniimaktadir. Ti64 havayla
temas ettigi anda yuzeyinde stabil, kendi kendine rejenere olabilen, pasif bir film

tabakasi (TiO2) olusur. Boylece alasimin korozyona kargi direnci artar.

Ti ve Ti alagsimindan yapilmig implantlarin ve ortopedik aygitlarin

korozyon arunleri Ti, Al ve V iyonlaridir.
2.3. Korozyon Uriinlerinin Ozellikleri Ve Viicuttaki Etkileri
2.3.1. Aluminyum Elementinin Ozellikleri Ve Viicuttaki Etkileri

Al dinya ylUzeyinde oksijen ve Si'dan sonra en ¢ok bulunan Uglncu
elementtir. Normalde Al toprakta, suda ve havada bulunur. Cok reaktif
oldugundan dogada asla serbest bicimde bulunmaz. Saf Al gimus beyaz renkli,
oldukga hafif, yumusak ve dayaniksizdir. Saf Al'un diger metallerlerle
karistirllarak olusturulan alagimlari bu metali daha gugclu ve sert hale getirir (29).
Al alasimlari, sanayide ucgak, mutfak esyasi, folyo yapimi gibi bircok alanda

kullaniimaktadir.

Toplumun ¢ogunlugu, tiketilen dogal besinler, icme sulari ve solunan
hava araciliiyla dusik miktarlarda da olsa aliminyuma maruz kalmaktadir.
Havada bulunan Al seviyesi yerlesime, hava kosullarina ve bolgedeki
endustriyel aktiviteye gore 0,005 ile 0,018 pg/m*® arasinda degisir. Dogal
sulardaki Al miktar1 0,1 mg/I'nin altindadir, icme sularindan alinan Al ise 0,4-
0,1mg/l arasinda olup miktari oldukga dusuktir. Al yenilebilen birgok bitkide
dogal olarak olusurken, islem goérmus besinlere de eklenmektedir. Cay
yapraklari ve bazi bitkiler hari¢ taze meyve, sebze, et gibi islem gérmemis
besinler genel olarak kilogram basina 5 mg’dan daha az Al igerirler (29). Gunluk

besinlerden alinan Al miktar1 7-9 mg arasinda degismektedir.



Bunlarin disinda deodorantlar, recetesiz satilan antiasitler, mide ilaglari,
aspirinler, besin katki maddeleri, antiseptikler, isilik, pisik kremleri,
bronzlastiricilar ve kuru ciltler icin Uretilen kremlerde de bir miktar Al
bulunmaktadir (29).

Antiasitler tablet basina 104-208 mg Al igerirken, aspirinlerde bu miktar
10-20 mg kadardir. Bu yuksek duzeylerdeki Al icerikleri nedeniyle antiasit ve
aspirinlerin kronik kullanimlari da yuksek miktarda Al alinimina neden olur (29).
Al normal olarak tum vicut dokularinda bulunan bir elementtir (30). Bu element
70 kg agirhgindaki saglikh bir bireyde 35-45 mg dizeyinde bulunmaktadir (31,
32). Biyolojik sistemlerde magnezyum ve kalsiyum gibi Al da RNA ve DNA gibi
makromolekullerle birlesip karboksilat ve fosfat gruplarina tutunur ya da
aminoasit, nukleotid, sitrat, fitat, laktat, karbonat, fosfat ve sulfat gibi dugsuk

molekuler kutleli yapilara baglanmaya calisir (33).

Serumdaki normal Al seviyesi 1,3 ug/l olarak bildirilmistir (34). VUicuttaki
total Al miktarinin yarisi kemik dokuda bulunurken 1/4’G ise akcigerlerde
mevcuttur (29). 1994 yilinda Caroli ve ark. (35) yaptiklari ¢calisma sonucunda
sagta bulunan Al konsantrasyonunun 0,1-36 pg/l oldugunu bildirmiglerdir.
Dokulardaki Al konsantrasyonu yasla dogru orantili olarak artar. Bu element Ti’
un tersine besinlerden alinip vicutta metabolize edilerek idrar ve digki ile atilir
ya da organlarda birikir (30). Al'un %9%’ inden fazlasi bobrekler, yaklasik %2’ si
de safra yolu ile atilir. Serumda anormal Al seviyesinin tespit edilmesinin nedeni

uygun olmayan pisirme yontemleri, kol saatleri ve taki kullanimi olabilmektedir.

Al yuksek dozda alindiginda beyinde, kemiklerde ve tiroid bezinde birikir.
Bu yuksek miktardaki protoplazmik zehir, norotoksinlere direngli bir yapi
olustururken birgok dokuyu yikabilecek 6zellige de sahiptir. Yiksek dozdaki bu
element Alzheimer, demans, epilepsi, anemi, enzimatik sistemlerde
baskilanma, Parkinson hastaligi, nGromuskuler bozukluklar, algilama bozuklugu
gibi bir takim saglik problemlerine yol agmaktadir. Ayrica Al iceren Urunler
uluslararasi kanser arastirmalari ajansi (IARC) tarafindan karsinojenik olarak

tanimlanmistir (29).
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2.3.2. Vanadyum Elementinin Ozellikleri Ve Viicuttaki Etkileri

V gri beyaz renkte, kokusuz, genellikle kristal seklinde bulunan dogal bir
elementtir. Dogada, toprak ve kayalarda, oksijen, sulfur, sodyum ile kombine
sekilde 150 ppm civarinda bulunur. Komur ya da gaz yagi yakilmasi ile bu

element havada oksijenle birlesir. Bdylece solunan havaya V karigsmis olur.

Gunluk yasamda yiyecekler, hava ve su araciliiyla yaklasik olarak 10-20
Mg civarinda V’'a maruz kalinmaktadir. Duguk miktarlarda V'un agiz yoluyla

besinlerle alinmasi mumkundur (36-38).

V tuzlar %0,1-1’lik bir oranda gastrointestinal sistemden absorbe edilirler
ve absorbe adilen V’'un blyuk bir kismi Transferrin’e baglanarak plazma
tarafindan taginir. Absorbe edilen V birgok organa dagilmasina ragmen en ¢ok
kemik, bobrek, testis ve karacigerde birikmektedir. Hicre seviyesinde
baktigimizda ise V'un daha ¢ok hicre nukleusunda bulundugu bildirilmigtir (39).

V’un buyuk bir kismi idrar yoluyla atilirken ¢ok az bir kismi fegesle atilmaktadir.

in vitro galigmalarda V'un sodyum pompasinin regilasyonunda spesifik

bir fizyolojik role sahip oldugu belirtilmistir (40).

V elementi yiksek dozda alindiginda kalp-damar hasarlari, sinir
sisteminde hasar, burun kanamasi, bagirsak ile midede enflamasyon ve
algilamada bozulma gibi bir takim sorunlara neden olmaktadir. V, Ti ve Al'a
gobre daha fazla sistemik toksisiteye sahip olup, dermatit, pnédmoni ve bronsite
neden olmaktadir (39,40).

Sag, metal yikleme ve bu metallere maruz kalma c¢alismalari igin iyi bir
ornek oldugundan igerigindeki metaller agisindan bir¢cok kez incelenmistir (20).
Ueno ve Ishizaki (41) ise 130 saglikh erkek ve 132 saglkli kadindan aldiklari
sag orneklerini atomik absorpsiyon teknigi ile incelemisler ve bu drneklerdeki V
dizeylerinin sirasiyla 5-155 pg/kg ve 1,8-118,8 ug/kg araliklarinda
degisebilecegini bildirmiglerdir.
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2.3.4. Titanyum (Ti) Elementinin Ozellikleri Ve Viicuttaki Etkileri

Ti gri renkte, korozyona oldukga dayanikli, toz hali ise olduk¢a yanici ve
patlayici olan bir elementtir. Metalik Ti, Ti dioksit ve Ti tetraklorit endustride en
¢ok kullanilan sekilleridir. Hava ve deniz tasimaciliginda, o6zellikle ucgak
yapiminda, sellloz endustrisinde ve su isiticilarinda kullanilir. Saglik alaninda
cerrahi implant materyallerinde ve protezlerde de korozyona dayanikhligi

nedeniyle tercih edilmektedir.

Ti, Al gibi toprakta ve havada yuksek dizeyde bulunmasina ragmen
bitkiler tarafindan ¢ok disuk miktarda absorbe edilir (42). Farkl besinlerde ¢ok
farkh seviyelerde Ti'a rastlanmaktadir. Tam bugday besinler, meyveler, sebzeler
ve balik etindeki Ti miktari ¢ok dusuk olup 0,025 mg/kg’dir (43). Besinler
disinda; gunes kremlerinde, kozmetiklerde, herpes simpleks ve chelitis
tedavisinde kullanilan ilaglarda, antienflamatuar, anti-akne, oral mukoza
tedavilerinde kullanilan merhemlerin iceriginde de Ti dioksit bulunmaktadir (44-
47).

Saf Ti ve alagsimlarinin korozyona direnci ¢ok fazladir, bu 06zellik
agisindan ¢ok az materyal Ti'a gore Ustundur. Saf Ti ylzeyinde pasif bir oksit
tabakasi olusmasiyla ve altindaki tabakaya sikica tutunmasiyla asitlerden,
kloridlerden etkilenmeye ve sulu ortamlarda bozulmaya karsi ¢ok direngli bir hal
alir (2). Oksit tabakasinda hasar meydana geldiginde birkag saniye icerisinde
tekrar olusur, boylece elektriksel ve atomik 6zellikleri su ve biyolojik molekdllerin
yuzeye tutunmasini kolaylastirir (4). Bu metallerin belirgin sekilde korozyona
direngli olmalari ve biyolojik ortama yerlestirildiklerinde implant yluzeylerinde
saptanabilir korozyon etkileri gdzlenmemesine ragmen bir takim metal
iyonlarinin ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Korozyon Urunleri genellikle metaller ve

oksitler, kloridler veya siilfidlerdir.

insan viicudunun farkli organlarinda farkli seviyelerde Ti elementi

bulunurken, en yuksek degerlere akcigerlerde rastlanmistir (48).

Hamilton ve ark. (48) yaptiklari galismada akciger dokusunda 3,7
mg/kg, beyin dokusunda ise 0,8 mg/kg oraninda Ti elementine rastladiklarini

bildirmiglerdir. Boylece Ti elementinin kan-beyin bariyerini  gegctigini
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gOstermiglerdir. Yine ayni arastirmacilar kan Ti seviyesinin ortalama degerinin

0, 07 mg/l oldugunu bildirmiglerdir.
Sindirilmeyen Ti’ un gogu absorbe edilmeyerek feges ile atilmaktadir.

Ti'un insanlar ve hayvanlar i¢in hayati dnemi olan bir element olduguna
dair herhangi bir kanit olmasa da (49) bu elementin biyokimyasal etkiyle

prostaglandin E; ya da interldkin-1 artisina neden oldugu bildirilmistir (50,51)

Birgok calisma biyomateryal olarak Ti' un hem yumusak hem de sert
dokular tarafindan iyi tolere edildigini géstermektedir. inert bir materyal olarak
kabul edilen Ti'un yerlestirildigi dokularda iritasyona neden olmadigi, normal
yara iyilesmesinin gergeklestigi ve metalin etrafinda fibréz doku olustugu
bildirilmistir (52,53).

Metal iyonlari sitotoksisite, genotoksisite, karsinojenite gibi problemlere
de neden olmaktadir. Ancak saf Ti'un yol acti§i herhangi bir allerjik reaksiyon
hendz bildirilmemigstir (8). Bunun yaninda Ti’'un tim vicut dokularinda 6zellikle
de dalakta biriktigi gosterilmistir (54, 55).

2.4. Elementlerin Biriktigi Dokular

Son yillarda, inorganik biyoloji, molekuler biyoloji, fizyoloji ve tip
alanlarinda yapilan c¢aligsmalar mikroelementlerin, insan metabolizmasi ve
canlilarin fizyolojik reaksiyonlarinda hormonlar, proteinler ve koenzimler kadar
onemli rol oynadiklarini goéstermislerdir. Yasamsal ©6nemi olan kandaki
mikroelementler canlilardaki mikroelement seviyesini gdstermektedir. Sabit
metabolitlerden olan tirnak ve sacgin mikroelement igerikleri ise uzun donem
sonundaki element birikimini direkt olarak godsterdigi gibi indirekt olarak da

dokulardaki metabolizma ve element igerigini yansitir.

Tam vicuttaki Al miktari 1989 yilinda Alfrey (32) tarafindan 35-40 mg
olarak bildirilmigtir. Daha sonra ATSDR (Agency for Toxic Subtances and
Disease Registry) bu miktari 30-50 mg olarak belirlemigtir (56). Saglikli erigkin
bireylere ait dokulara bakildiginda ise Al degerleri akcigerlerde 20 mg/kg,
kemikte 1-3 mg/kg, karaciger ve dalakta 1 mg/kg, bébreklerde 0,5 mg/kg, kalp
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dokusunda 0,45 mg/kg, kas dokusunda 0,4 mg/kg, beyin dokusunda 0,35 mg/kg
ve kanda 0,002 mg/kg’dir (57).

Yasa bagh kan, kemik, beyin ve diger yumusak dokulardaki element
miktarlarinda artis gozlenmigstir. Birgok calismada Alzheimer hastaligi olan
bireylerin beyin dokularinda Al seviyesinin ylukselmis oldugu bildirilmigtir. 2005
yihinda Grupta ve ark. (58) hem normal hem de Alzheimer hastalarinin korteks
ve hipotalamuslarinda diger beyin dokularina gore daha fazla Al elementine

rastladiklarini bildirmislerdir.

1960’lardan itibaren sa¢ dokusu, vicudun maruz kaldidi asiri metal

yuklemelerini géstermek amaciyla kullaniimaktadir (20).

2005 yihinda Johnsson ve ark. (59) fazla balik tuketimine bagh olarak
sag¢, kan ve idrarda birikebilecek civa seviyelerine bakmislardir. Gruptaki
bireylerin yaslari 61 ile 87 yil arasinda degdismektedir. Civa seviyelerinin tespiti
icin AAS (Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre) metodu kullaniimis ve fazla
miktarda balik tuketen bireylerde kanda 8,6 mg/l, sagta 2,4 mg/g ve idrarda 1,1
mg/g civaya rastlanmistir. Balik tuketimi fazla olan gruptaki kan, sa¢ ve idrar
civa seviyelerinin balik tiketimi az olan gruba gore sirasiyla 9, 7 ve 15 kat daha
fazla oldugunu bildirmiglerdir. Ayni arastirmacilar sag civa seviyesinin kana gore

270 kat daha fazla oldugunu gostermiglerdir.

1994 vyilinda yayinlanan bir derlemede derlemede referans sag¢ Al

degerini 0,1-36 mg/kg olarak bildirilmigtir (35).

Absorbe edilen V'un buyuk bir kismi tarnsferrine bagli sekilde plazmada
tasinmaktadir. Byrne ve Kosta (60) notron analizi metodunu kullanarak
yaptiklari calisma sonucunda saglikli biraylerdeki kan V seviyesinin 0,5 ug/I

oldugunu bildirmiglerdir.

V c¢cogu dokuda bulunmaktadir. Bu elementin biriktigi birincil organlar
bobrek, karaciger, testisler, pankreas ve kemiklerdir. Hucre igindeki V’un

cogunlugu ise nukleusda mevcuttur (38).
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130 saglkh erkek ve 132 saglikli kadindan alinan ve AAS teknigi ile
incelenen sag¢ orneklerinin soncunda, orneklerdeki V seviyesini sirasiyla 53,6

Ma/kg ve 44,2 ug/kg olarak bildirmislerdir (31).
Ti, Al ve V disinda bircok elemente sac, tirnak ve serumda bakilmaktadir.

Yasa bagh hipertansiyon goézlenen ve koroner kalp hastasi olan
bireylerle, kontrol grubu olarak saglikli bireylerde atomik absorbsiyon
spektrometre ile serum, sa¢ ve el tirnaginda Fe, Cu, Zn, Cad ve Cr seviyelerine
bakilan bir ¢calismada, serumdaki Fe, Zn, Cad icerigi ve Zn/Cu orani deney
grubundaki hastalarda saglikl bireylerden olusan kontrol grubuna goére belirgin
sekilde daha ylksek bulunmustur. Serum, sa¢ ve el tirnagindaki Cr icerigi, sac
ve el tirnagindaki Fe ve Zn igerigi, sagtaki Zn/Cu orani ise hastalardan olusan

gruptaki bireylerde saglikli gruba gore belirgin olarak diguk ¢ikmistir (61).

2004 yilinda Samanta ve ark. (62) Hindistan’in arsenikten etkilenen Bati
Bengal bolgesindeki bireylerden aldiklari sa¢ ve tirnak orneklerini eser element
icerigi agisindan degerlendirilmislerdir. inorganik arsenik, icme suyu araciigiyla
vucuda girerek bobrek, karaciger, akciger, cilt gibi bolgelere etkileyerek kansere
neden olmaktadir. Tirnak ve sag¢ gevresel etkenler nedeniyle olan toksik metal
yuklemesini uzun dénemde en iyi gosteren metabolik inaktif dokulardir. Bu
calismada ICP-MS cihazi kullanilarak 10 farkh mikroelemente bakilmistir (As,
Se, Hg, Zn, Pb, Ni, Cd, Mn, Cu ve Fe). Yapilan galismanin sonucunda tirnak
orneklerindeki As seviyesinin sa¢ orneklerinde bulunan As seviyesine oranla
daha yuksek oldugu saptanmistir. Buna karsilik Zn, Cu, Cd, Se, Hg ise sacta
tirnaga oranla daha fazla rastlanmistir. Pb ve Ni ise tirnakta saga gore daha

fazla oranlarda bulunmustur .
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2.5.Elementlerin Olgiilme Yéntemleri:

Biyolojik dokulardaki elementlerin olgulmesi i¢in bircok yontem
bulunmaktadir. Bu yontemler su sekilde siralanabilir; Grafit Firin  Atomik
Absorbsiyon  spektrofotometre  (GFAAS), Alevli Atomik  Absorbsiyon
Spektrofotometre (FAAS), Elektrotermal Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre
(ETAAS), Nétron Aktivasyon Analizi (NAA), indiktif Ciftlenmis Plazma Atomik
Emisyon Spektrometresi (ICP-AES), indiiktif Ciftlenmis Plazma Kiitle
Spektrometresi (ICP-MS) , Lazer Mikroprob Kutle Spektrometresi (LAMMA) ve
Hizlandirici Kitle Spektrofotometresi (AMS) (29).

GFAAS ve FAAS serum, plazma, tam kan, idrar ve tim biyolojik
dokularda ppm (milyonda bir) seviyelerine kadar inebilen ve en ¢ok kullanilan
tekniklerdendir. Biyolojik materyallerin incelenmesinde ¢ok tercih edilmelerinin

sebebi ucuz, basit ve son derece hassas olmalaridir (29).

NAA ise yine tum biyolojik dokular ve idrarda dusuk seviyedeki
elementlerin dlgulmesinde kullanilir. NAA bu o6rnekleri nétron yagmuruna
tutarak, stabil haldeki element atomlarini radyoaktif izotoplarina donusturir.
NAA hassasiyetinin iyi olmasinin yaninda, matriks efektlerden ve karisimlardan
etkilenmez. NAA ile Al seviyesine bakilirken rastlanilan en onemli problem,
aluminyum ile ayni radyoizotopa sahip fosfor ve Si'un olusturdugu
reaksiyonlardan ayirtedilmesidir. Bunun yaninda ylksek maliyet, NAA igin
gerekli nukleer reaktorlerin kisith olmasi ve radyoaktif atik olusmasi teknigin

diger dezavantajlaridir (29).

ICP-AES teknigi ise GFAAS teknigine alternatif olarak ortaya atilmigtir ve
biyolojik drneklerde elementlerin tesbiti icin kullaniimaktadir. ICP-AES, kimyasal
etkilesimlerden arindirilmis ¢ok elementli bir metotdur. FAAS tekniginde mevcut
olan matriks sorunu bu yontemde biyolojik 6rnegin ¢ok yuksek sicakliga maruz
birakilmasi ile ortadan kaldiriimistir. ICP-AES metodundaki en blyuk sorun gok
kuvvetli kalsiyum yayilimina yol acmasi ve bu durumda Al'un belirlenme
limitlerinin ylkselmesine neden olmasidir. Ayrica teknigin yluksek maliyeti ve
karmasik olmasi bir ¢ok laboratuvarda rutin olarak kullaniimasini

engellemektedir (29).
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ICP-MS ise tek bir okuyusta 75’ten fazla elementi dlgebilen ve trilyonda
bir (ppt) seviyelerine kadar inebilen bir metotdur. ICP-AES metoduna gore
maliyeti daha yuksek olmasinin yaninda daha detayli bir galisma gerektirir.
Ancak yuksek hassasiyet, dusuk tayin siniri, genis dogrusal araligi ve c¢oklu
element analiz kapasitesinden dolayi ¢esitli alanlarda eser element analizinde
yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Tim tekniklerde oldugu gibi ICP-MS ile
yapilan analizlerde de 6rnek matriksinden kaynaklanan girisimler ve bunlarin
neden oldugu hatalar mevcuttur. Ozellikle minimum kontaminasyon, analit kaybi
olmadan ¢6zme ve adsorbsiyon 6rnek hazirlama agisindan analizin dikkat
edilmesi gereken en 6nemli safhalaridir. Genellikle érnek hazirlanmasinda

asitlerle cozme iglemi uygulanmaktadir (29).

LAMMA nukleer mikroskopide kullanilan yeni analitik bir yontem olup,
islenmemis ve boyanmamis doku pargalarinin 6zelliklerini analiz edebilir.
Boylece konvansiyonel yontemlerle olusabilecek doku kontaminasyonlari
engellenmis olur. Ancak LAMMA, analiz oncesi detayli histolojik kesitleme ve

hazirhk, iyi egitilmis personel ve 6zel ekipman ihtiyaci dogurur (29).

AMS c¢ok dusuk miktarlardaki biyolojik o6rneklerin atomik igerigini
belirlemek amaciyla kullaniir. AMS Onceleri ¢evrede olusan uzun 6murli
radyonukleotidlerin  6lcimunde kullanilmigtir.  Ancak bu yontem biyolojik
orneklerdeki radyoaktif Al ve stabil Al konsantrasyonlarinin oranlarinin analizi

icin daha uygundur (29).
2.6. ICP-MS Cihazi:

ICP-MS (indiiktif Ciftlenmis Plazma Kiitle Spektrometresi) kati ve sivi
orneklerde ¢ok sayida elementin hizli, ucuz, hassas ve dogru bigimde,
niteliksel, niceliksel ya da yari-niceliksel olarak dlgllmesine olanak saglayan ileri
teknoloji Grtind bir analiz teknigidir. Teknik elektromanyetik indiiksiyonla 10,000°
K sicakliga ulastirilan argon plazmasi tarafindan oOrnegin iyonize edilmesi;
iyonize elementlerin kitle spektrometresi tarafindan ayrigtirimasi ve element
derisimlerinin elektron c¢oklayici bir dedektor tarafindan oOlglimesi asamalarini

icerir. Ornekteki tim elementlerin derigimleri 1 ile 2 dakika arasinda degisen
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oldukga kisa bir slrede Oolgulir. ICP-MS o6lgcim tekniginde sivi ornekler

dogrudan, kati ornekler ise ¢ozeltiye alinarak olgulebilirler.
2.7.Teknik Altyapi ICP-MS Birimi

Thermo Elemental X serisi ICP-MS cihazi indiktif Ciftlenmis Plazma
(ICP) ve Kutle Spektrometresi (MS) olmak Uzere iki Unitenin birlesmesinden
olusmaktadir. Numunedeki elementler ICP’de iyonlastirildiktan sonra kutle
spektroskopisine gonderilir ve burada kutle/yUk (m/z) oranlarina gore ayrilip
cozilir. Sistemin ana bilesenleri Scott tip ultrasonik nebulizer, Ornekleme-
Siyirma konileri, iyon optik, heksapol kutle spektrometresi, diferansiyel
odaklama birimi, carpisma hucresi, kuadrupol kutle spektrometresi, ETP
Elektron Coklayici dedektor ve Neslab RF jenerator sogutucusundan

olusmaktadir.

2.8. Derisim Birimleri

ICP-MS analizlerinde kullanilan derisim birimleri Tablo 2.1°de

verilmistir.

Tablo 2.1 Derisim Birimleri

Birim Acik ifade I‘}f:ﬁ Kittlesel ifade

ppm Part per million (milyonda bir parka) 10 Milligram/kilogram
ppb Part per billion (milyarda bir parga) 107 Mikrogram/kilogram
Ppt Part per trillion (trilyonda bir parca) 10712 Nanogram/kilogram
0Dq Part per quatrillion (katrilyonda bir 101 Pikogram/kilogram

parka)

Ornek sonuglari, cihazda istenen her birimde, ppb, ppt, ppm ya da %
olarak, okutulabilmektedir. ICP-MS cihazi prensip olarak en dusuk limitlerde
calismasi olanakh bir cihaz oldugundan genellikle sonuglar ppb olarak
okutulmaktadir. Daha sonra baslangigtaki 6rnek miktarini da hesaplara

ekleyerek sonuglar raporlarda mg/kg yani ppm cinsinden verilmektedir.
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2.9.0lgiilen Elementler Ve Olgiim Sinirlari

ICP-MS ile gergeklestirilen niceliksel analizde pek ¢ok element igin dlgim
sinirt ppb ve alti dizeyindedir. Uygun kosullarda ppt dizeyindeki derigsimlerde
guvenilir bicimde belirlenebilir. Niceliksel analizlerde element derisimleri ylksek
saflikta “NIST Traceable” kalibrasyon standartlari kullanilarak belirlenir. Bu
Olcimlerde dogruluk dl¢ilen degerin +/- %5’i dolayindadir. Niteliksel analizlerde
ornek bilesiminde yer alan elementler kesin bigimde saptanirlar. Kalibrasyon
standardi bulunmayan elementler igin derigsim degerleri yari-niceliksel olarak
belirlenebilir. Bu dlgimlerde dogruluk oélgllen degerin +/- % 30’u dolayindadir.

ICP-MS ile 80’e yakin elementin derigimi belirlenebilmektedir.

2.10. Titanyum Alasimi Biyomateryallerden Salinan Korozyon

Uriinlerinin Viicuttaki Birikimleri Ve Etkilerine Dair Yapilan Galismalar

Ti alasimindan olusan biyomateryallerinin korozyon, hipersensitivite,
toksisite ve karsinojenite agisindan degerlendirilebilmesi amaciyla birgok in vivo
ve in vitro galisma yapilmistir. Bu ¢caligmalarda genel olarak salinan korozyon
aranlerinin - biyomateryallerin  yerlestirildikleri bodlgeye yakin olan ¢evre
dokulardaki ya da uzak dokulardaki birikimleri arastiriimigtir. Bu bolimde
siraslyla eser elementlerin ¢cevre dokularda birikimi, uzak dokularda birikimi ve

sistemik etkilerini inceleyen galismalara deginilecektir.

Vucuda yerlestirilen herhangi bir yabanci metalik materyal dokularla ve
vucut sivilariyla reaksiyona girerek korozyona ugrar. Birgok etkene bagli olan
korozyon biyomateryalin dmrinu ve basarisini dogrudan etkiledigi gibi korozyon

artnleri olan metal pargaciklari da yakin ve uzak dokularda birikmektedir.

Miniplak ve vidalardan salinan metal pargaciklari genellikle ¢evre
yumusak dokularin gri renge boyanmasina yani metalozisine neden olurlar. Bu
Ti kalintisinin belirtisidir (63).

Maksillofasyal cerrahide kemik fiksasyon amagcli olarak kullanilan Ti

plaklarin incelendigi ve 7 maymun Uzerinde yapilan galismada, iki deney grubu
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olustularak 3. ve 6. ayda bu plaklari ve etrafindaki bir miktar yumusak dokuyu
cikarilmistir. AAS ile yaptiklari élgiimlerde yumusak dokuda artmis oranlarda Ti
dioksit, Co, Cr, Ni ve Mo elementlerine rastlamig ve ayrica Ti implantlarin
yuksek miktarda Al salinimina neden oldugunu ve bu miktarin 6. ayda cikartilan

dokularda daha fazla oldugunu bildirilmistir (64).

Ortognatik cerrahi sirasinda Ti esasli miniplaklar ile mandibular kingi
sabitlenmis 10 hasta Uzerinde yapilan bir ¢alismada metal plaklarla birlikte
komsu bdlgeden grilesmis yumusak doku, 5-8 aylik bir sire sonunda cerrahi
olarak cikariimigtir. Elektron mikroskobu ile yaptiklari incelemede zayif bag
dokusu hucreleri ile ¢evrili metalik opak pargaciklara rastlanmis ve pargaciklarin
etrafinda ise iltihap hudcrelerinin yigilmadigini ve fagositik aktivitenin ise zayif
oldugunu goézlemislerdir. Metalik pargaciklarin hicre diginda yer aldigini ve

hepsinde Ti yogunlugunun fazla oldugunu belirtilmistir (65).

32 ortognatik cerrahi hastasindan 3 ile 31 ay arasinda degisen sureler
sonunda cerrahi olarak c¢ikarilan bir c¢alismada ise Ti plaklarini EDXA ile
incelemisler ve plaklarin bir kisminin etrafindaki dokularin boyanmis oldugunu
belirlenmistir. Makroskopik incelemede, Ti ile dokularin boyanmasinin yaklagik
olarak %25 oraninda oldugunu, mikroskopik incelemede ise dokularin %72
oraninda boyandigini bildirilmigtir. Genellikle miniplaklarin bukum yerlerine
komsu olan ve basarisizliga ugramis vidalarin etrafindaki dokularin boyanmis
oldugu goézlenmistir ve metal saliniminin mikrokiriklar ve abrazyonla ilgili oldugu
bildirilmigtir. Hastalarin higbirinde metal salinimina ve pigmentasyonuna bagl

olarak klinik semptom gozlenmemigtir (5).

Mandibular kingi olan 12 hastadan 29 ila 96 hafta sonra ¢ikarilan Ti
miniplaklarin ve etrafindaki yumusak dokularin incelendigi ¢calisma sonucunda
CD4 lenfositlerinin CD8 lenfositlere goére daha baskin oldugu goézlenmigtir.
implantin yerlestirilmesinden iki hafta sonra dokularda CD4 ve CD8 pozitif
lenfositlerin varligi, kronik enflamasyonun ve Ti'a kargi gelisen gecikmis tip

hipersensitivitenin bir gdstergesi oldugu bildirilmistir (9).

Kim ve ark. (10) yaptiklari calismada, 14 ortognatik cerrahi vakasindan

cikarilan 16 adet Ti miniplagin etrafindaki yumugsak doku ve bir miktar kemik
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dokusunu elektron mikroskobunda incelemislerdir. Osteosentez ile plaklarin
clkarilmasi arasinda gegen sure ortalama 7,1 aydir. Makroskopik incelemede
yumusak dokularin yalnizca 2 tanesinde pigmentasyona rastlanirken kemik
dokusunda metallerin neden oldugu renklenmeye rastlanmamistir. Isik
mikroskobundaki incelemelerde ise yumusak dokularin 10 tanesinde
boyanmaya rastlanmis, kemik dokularinin yalnizca 2 tanesinde renklenmeye
saptanmigtir. Tum Orneklerdeki bag dokularinda degisik buyuklik ve sekillerde
Ti parcaciklari bulundugu transmisyon elektron mikroskobunda gosterilmigtir.
Kemik matriksinde bulunan parcgaciklarin etrafinda ise dejeneratif degisiklikler
oldugunu bildirmigler ve ortognatik cerrahide kullanilan Ti alagimi plaklarin

kemik iyilesmesini takiben rutin olarak gikarilmasini dnermislerdir.

Kranyofasyal cerrahi gegirmis 4 hastadan 24,5 ay sonunda yumusak
dokuyla beraber saf Ti'dan yapilmis mikroplaklari cerrahi olarak g¢ikarilan diger
bir calismada, dokular makroskopik ve mikroskopik olarak incelenmis olup Ti
kalintisinin  belirtisi olan metalozise rastlanmamistir. Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) ve EDXA incelemesi sonucunda hastalarin yalnizca birinde
Ti elementi bulunmustur. Ayni zamanda bu hastada cerrahi ara¢ alagimlarinda
bulunan Cr ve manganeze de rastlanmistir. EAAS incelemesinde ise 4 hastanin
sert dokularinda 7,92 ug/gr ile 31,8 ug/gr seviyelerine varan Ti belirlenmigtir
(66).

1998 yilinda Matthew ve ark. (67) 12 kdpegdin yarisinin frontal kemigine
Ti alasimindan yapilmis vida yerlestirirken diger yarisinda SS’den yapilmis vida
kullanmiglardir. 4, 12 ve 24 haftalk araliklarla miniplaklar etraflarindaki
yumusak dokularla gikartilip 151k mikroskobu ve SEM ile incelenmiglerdir. SEM
incelemesinin sonucunda Ti pargaciklarinin dizgin ve poligonal sinirlara sahip
olduklari ve c¢ogu partikilin 1-10 um’lik gapa sahip olduklari belirlenmigtir.
Dokularin cevabi ise parcaciklarin yerine goére farkhlik gostermistir. Bazi
parcalar hicre icinde yer alirken digerleri ya fibroz bag dokusuyla gevrili ya da

kemik tarafindan hapsedilmis haldedir.

2003 yilinda yapilan diger bir calismada SEM ve EDS sistemleri

kullanilarak 28 hastadan c¢ikarilan 21 tane grid ve saf Ti'dan yapilmis 10 tane
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miniplak incelenmistir. Gridler cerrahiden 6-12 ay sonra, miniplaklar ise 12-24
ay sonra bir miktar yumusak doku ve kemikle birlikte ¢ikartilmistir. Ti'a yalnizca
interfasyal kemik bolgesinde rastlanmig ve miniplak ve gridler fibroz doku ile
cevrilmistir. Dokulardaki Ti igerigi aygit yuzeyinden uzaklastikca azalmaktadir
ve 1 mm uzaklikta bu elemente rastlanmamaktadir. Bag dokusunda bulunan

kan hucrelerinde ise yuksek oranda Ti oldugu saptanmigstir (14).

Acero ve ark. (68) ortognatik cerrahi gegirmis 23 hastadan 37 miniplak
cikarmiglar ve bunlari histolojik olarak incelemiglerdir. Bu plaklarin dokularda
kalma suresi 4-160 hafta arasinda degismistir. 15 tanesi klinik komplikasyonlar
nedeniyle c¢ikariimistir. Kontrol grubu olarak ise dokularda 3 ay suresince
kalmig, klinik komplikasyona neden olmamis 22 miniplak kullaniimigtir.
Makroskopik incelemede plaklarin etrafindaki yumusak dokularda yuksek
oranda koyu renkli boyanmaya rastlanmistir. SEM incelemelerinin sonucunda,
incelenen vakalarda osseointegrasyonun %81,8 oraninda gercgeklestidi
bildirilmistir. Ayrica plaklar Uzerine dogru kemiksel buyume mikroskopik olarak
iki vakada gosterilmistir. Orta dereceli osseoentegrasyonun gozlendigi 4 vakada
Ti ile kemik birlesim bolgelerinde bag dokusuna rastlanmistir. Ozellikle plak
mobilitesinin gozlendigi 2 vakada ise entegrasyonda yetersizlik gozlenirken,
fibrozisin siddetli oldugu bildiriimigtir. SEM incelemesinde kontaminasyon
bulgulari ile plaklarin klinik komplikasyonlari arasinda bir iligki oldugu ortaya
konmustur. Biyomateryal yuzeyinde olusmus bozulmalarin ve plaklarin
cevresindeki yumusak dokulardaki boyanmis birikintilerin, Ti miniplaklarda
yuksek oranda meydana gelen korozyonunun bir gostergesi oldugu yine bu

arastirmacilarca bildirilmigtir.

Maksillofasyal cerrahiden 4 ile 6 yil sonra enfeksiyon sikayetiyle gelen ve
3 hastadan 4 miniplak ve 16 minividay! etraflarindaki yumusak dokularla
beraber c¢ikarldigi calismada, SEM ve EDAX ile yaptiklar incelemeler
sonucunda miniplaklari ¢evreleyen fibroz dokularda Co, Cro ve Ala
rastlanmistir. EDAX ile yapilan incelemelerde miniplaklardan belli bir mesafe
uzakliktaki lameller kemikte Al'a rastlanmistir. Ayni zamanda yogun lameller

yapida Al miktarini oldukga arttigini bildirmiglerdir. Miniplaklarin etrafini
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cevreleyen yumusak dokularda ylksek seviyelerde Co, Cr ve Al'a rastlanmistir
(69).

Kopekler Uzerinde yapilan bir arastirmada minividalar frontal kemige
yerlestiriimis ve 4., 12. ve 24. haftalarda bu vidalari ve beraberinde bir miktar
yumusak doku ve kemik dokuyu cerrahi olarak ¢ikariimigtir. Metal iyonlarinin
neden oldugu pigmentasyonun doku orneklerinin bir kisminda orta dereceli
oldugu saptanmistir, bir kisim dokuda ise boyanmaya rastlanmamistir. Vidalarin
bas kismi ile temasta olan dokularda daha fazla boyanma meydana gelmistir
(63).

Miniplak 8 ay suresince dokularda kaldigi ortognatik cerrahi gecirmis 51
hastadan yumusak doku orneklernini alindigi bir ¢alismada. Cevre yumusak
dokudaki Ti seviyesinin 4-8000 pg/g olarak degistigi bulunmustur, ancak

plaklarin dokularda kalma suresi ile Ti seviyesi arasinda bir iligki kurulamamigtir
(6).

Ortognatik cerrahi gecirmis 31 hastadan, 35 adet miniplak ve vida ile
birlikte komsu yumusak dokunun ¢ikarildigi Langford ve ark. (15)’ nin yaptigi
calismada plaklarin ¢ikariimadan 6nce dokularda kalma siresi yaklasik olarak
87,5 hafta oldugu bildirlmistir. Isik mikroskobunda yapilan incelemede yumusak
dokularin hepsinde farkh derecelerde fibrosis gelistigi gozlenmistir. SEM ile
incelenen oOrneklerin 25 tanesinde pigmentasyona rastlanmis ve bu
renklesmenin 1-200 um arasinda degisen ¢apa sahip farkh buyUklUklerdeki Ti
partikulleri nedeniyle olustugu bildirilmigtir. Yumusak doku orneklerinin 19'unda
yuksek sayida metal kalintisi bulunurken makroskopik olarak renklesmeye
rastlanmamistir. Klinik semptomlar ile dokularda boyanmaya neden olan metal
birikintilerinin arasinda herhangi bir iligki bulunamayacagi yine bu arastirmacilar

tarafindan belirtilmistir.

Ungersboeck ve ark. (70) ise uzun kemik kiriklarinda fiksasyon amagl
kullanilan Ti alasimindan yapiimis ortopedik plaklari semptomatik ve
asemptomatik hastalarda dokularin cevabi agisindan degerlendirmiglerdir. Kirik
bolgesinde surekli agrisi olan hastalarda 1sik mikroskobuyla inceleme

sonucunda dokularda kronik granulamatoz inflamasyonlu reaksiyonlar tespit
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edilmistir. Semptomatik hastalarin yarisinda vidalara komsu yumusak doku
bdlgelerinde lokalize renklesmeler bulunurken AAS ile yaptiklari incelemelerde

Ti partiktlleri gozlenmisgtir.

1994 yihinda Hunt ve ark. (71) tibial kiriklarda kullanilan ve cerrahi
operasyondan 72 saat sonra c¢ikarilan Ti ortopedik plaklarin etrafindaki
yumusak dokulari incelemiglerdir. Dokularda en ¢ok rastlanan hicreler makrofaj
ve fibroblastlar olmakla birlikte, gecikmis tip hipersensitivitenin (Tip V)
goOstergesi olan CD4 ve CD8 pozitif lenfosit infilitrasyonunda bulundugu
belirtiimistir. Arastirmacilar Ti'a cevap olarak kronik ve gugli bir immun cevabin

var oldugu sonucuna varmiglardir..

Total kalga protezi ile yapilan bir aragtirmada bu protezlerin basarisizliga
ugradidi 5 hastada Ti’ a karsi asin duyarlihk reaksiyonlari gozlendigini
bildiriimisler ve dokularda rastlanan tek metalin partikil halinde bulunan Ti
oldugunu saptamiglardir. Ayni zamanda dokularda T-hucrelerine ve
makrofajlara rastlanirken, az sayida B hdcreleri ve plazma hucreleri
g6zlenmistir. Bu bulgu proteze komsu dokularda hicre aracili immun cevap

meydana geldiginin bir gostergesi olarak degerlendirilmigstir (72).

2007 yihinda Lygidakis ve ark. (73) yaptiklari calismada 44 hastadan 4
ile 36 aylar sonunda 94 tane saf Ti'dan yapiimig miniplak ¢ikarmiglardir. 60 tane
miniplak yumusak doku ile beraber c¢ikarilmis ve bu dokularla beraber
incelenmistir. Yumusak dokular 1sik mikroskobu ile incelenmis ve 53 dokuda
kronik enflamasyon varliginin yaninda, bu dokularda renklesmis bdlgeler
gozlenmigtir. Renkli birikintiler etrafinda hlcresel dizeyde herhangi bir
reaksiyona rastlanmamistir. Sadece birka¢ vakada pigmente dokularda dusuk
miktarda ti varligi tespit edilmistir. Cikarilan miniplaklarin % 87’sinde element
birikintilerine rastlanmistir. SEM-EDS ile yapilan incelemelerde kemik ile
miniplak temas bolgelerinde karbon, oksijen, fosfor, magnezyum ve
stronsiyuma rastlamiglardir. Silisyum ve Al varhdi da belirlenmis ancak bunlar
doku birikintisi olarak kabul edilmis ve renkli birikintilerle enflamasyon varligi

arasinda bir iliski kurulamayacagini bildirilmigtir.
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Total diz artroplastisi gegiren ve femoral parcasi Ti-6Al-4V’dan olusan
implant yerlestirilmis bir grup hasta Uzerinde yaptiklari arastirmada, hastalarin
idrar ve serum Orneklerinde Ti, Al ve V iyonlarinin konsantrasyonlarina
bakilmigtir. 5 gruba ayirdiklari hastalardan en yuksek serum Ti konsantrasyonu
bulunan grubun implanti basarisiziga ugramis hastalardan olustugunu
bildirmiglerdir. Bu miktarin kontrol grubunun serum Ti seviyesinden 50 kat fazla
oldugunu belirtmiglerdir. idrardaki Ti seviyesi kontrol grubunda olmasi gereken
limitten %100 oraninda daha dusuktir. Serum ve idrardaki Al seviyeleri ise
gruplar arasinda buyuk farkliliklar gdéstermezken V seviyesi de tum gruplarda

dusuk seviyede bulunmustur (74).

1993 yilinda Onodera ve ark. (11) bildirdikleri vaka raporunda
ameloblastoma nedeniyle mandibulasi parsiyel olarak rezeke edilen ve daha
sonra bu defekti Ti plaklarla onarilan 41 yasindaki kadin hastada rekonstruktif
cerrahiden vyaklagik 2 sene sonra plaklar cikariimigtir. Plaklarla beraber
cikarilan yumusak dokularda metalik pigmentasyona rastlandigi gibi

submandibular lenf nodlarinda yine bu reklesmelerin gozlendigini bildirmiglerdir.

19 koépede Ti implantlarin vyerlestirildigi bir hayvan c¢alismasinda
implantlar dokularda 9 ay kadar birakildiktan sonra hayvanlar sakrifiye edilerek
rejyonal lenf nodlari ¢ikarilmigtir. Dokulardaki Ti konsantrasyonunun olgulmesi
amaclyla AAS yontemi kullaniimigtir.  Histolojik kesitlerde ince yabanci
cisimlere rastlanmigtir. EDXA analizi sonucunda bu cisimlerin Ti parcaciklari
oldugu saptanmistir. AAS ile Ti seviyesinin implant yerlestirilen deney grubunda
anlamli derecede yuksek oldugu saptanmistir. Aragtirmacilar enflamasyon ve
yabanci cisim reaksiyonu goézlenmeyen lenf nodlarinda rastlanan bu ince
metalik parcaciklarin fagositler ile bu dokulara tasinmis olabilecegini 6ne

surmuslerdir (12).

Kalga ve diz protezi tasiyan 29 kadavra ve 2 canli insan Uzerinde 11k
mikroskopuyla yapilan bir calismada karaciger, dalak ve lenf nodlarinda yapay
organ orijinli opak partiklllere rastlamiglardir. Kontrol grubu olarak alinan 15
hastada ise bu metal pargaciklarina rastlanmamis, rastlandiginda ise bunlarin

protez orijinli olmadigi1 saptanmistir. En ¢ok rastlanan partikullerin ise polietilen,

25



saf Ti ve Ti-6Al-4V oldugu belirlenmistir. Kalga ve diz protezi basarisizliga
ugramis bireylerde bu partikullerin dalak ve karacigerdeki konsantrasyonlari
protezi basarili olan bireylere gore daha fazladir. Organlarda, metal birikimini
gOzlenen hastalarda konsantrasyonun genel olarak dusuk olmasi nedeniyle,
herhangi bir patoloji gézlenmeyecegini bildirmigler ve sadece tek bir hastada
mekanik basarisizliga ugramis kalga protezinden salinan agir metal
partikullerinin  birikimine bagli olarak karaciger, dalak ve abdominal lenf

nodullerinde granulom olugumunu bildirmiglerdir (16).

Ortopedik implantlardan olan spinal implantlarla yapilan bir ¢calismada Ti
alagsimindan uretilmis ve bu tip implant uygulanmis 46 hastadan 5,1 yil sonunda
aldiklari sa¢ ve serum ornekleri alinmis ve Al, Ti ve V konsantrasyonlarini
OlcUlmigtir. Cerrahiden sonra serum ve sacgta anormal Ti ve Al seviyesi
saptamiglar ancak artmig metal konsantrasyonu sadece implantin basarisiz
oldugu grupta gozlenmediginden arastirmacilar bu artisin  implant
basarisizligindan bagimsiz oldugunu bildirmiglerdir. Bununla birlikte her iki

grupta da anormal V seviyesine rastlanmamigtir (75).

Branemark ve ark. (76) ile Adell ve ark. (77)’nin 15 yillik uzun dénem
g¢alismalarinin sonucunda Ti alasimindan olusmus endosteal dental implantlarin

yuksek oranda biyouyumluluga sahip oldugu gosterilmistir .

1962 yilinda Ferguson ve ark. (18) tavsanlar Uzerinde vyaptiklari
calismada cevre dokularda Ti'a rastlandigi gibi karaciger ve dalakta da bu

iyonlarin bulundugunu bildirmislerdir.

Hayvanlarla yapilan diger bi c¢alismada siganlara ait peritoneal
makrofajlar kullaniimis olup, Ti pargaciklarinin Cr-Co pargaciklarina oranla daha
az toksik oldugunu ancak daha guglu bir bicimde osteolisiz ve enflamasyona

neden olduklarini bildirmiglerdir (78).

Krupa ve ark. (79) ile Nakagawa ve ark. (80) ise yaptiklari calismalarda
Ti'un asidik ortamlarda ve dusuk flor konsantrasyonlarinda kolaylikla
¢6zUndugunu, implantlarin etrafindaki dokularda lokalize sorunlara yol agmakla
birlikte uzak organlarda da birikerek sistemik problemlere neden olabilecegini

bildirmiglerdir.

26



Ortopedik cerrahi ile femur bas ve boyun kisminin cift tarafli olarak Ti
protez ile degqistirildigi hastada, kalca eklemi sinovyal sivisinda siyah
partikullerle dolu ¢ok sayida histiositlerden olusmus hiperplastik degisiklikler
go6zlendigini bildirmisledir (81).

Total kalga arthroplastisi geciren hastalarda serum Ti seviyesinin

referans degerden 23-100 kat daha fazla oldugu goésterilmistir (82,83).

Trinchi ve ark. (84) Ti alasimi kullanilan ve implant basarisizliginin
rastlanmadigi, total kalga artrosplastisi gecirmis 10 hastadan aldiklari sag ve

serum orneklerinde postoperatif Ti seviyesinin zamanla arttigini belirlemislerdir.

Total kalga artroplastisi gegiren hastalarda yapilan bir arastirmada serum
metal duzeyinin arttigi belirlenmis ve serumdaki artmis Ti, Cr ve Co duzeyinin
kalga protezindeki basarisizliginin bir gdstergesi olabilecegini bildirmiglerdir
(85).

Total kalga artroplastisi geciren 75 vakanin 36 ay sonunda serum ve
idrarindaki Ti, Al, Cr ve Co seviyelerini incelendigi arastirmada, c¢alisma
gruplarindaki bireylerin serum Ti seviyelerinin kontrol grubuna ait seviyelerden
3,4 oraninda daha yuksek oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda total kalca
protezi gegirip protezin basarisiz oldugu vakalardaki Ti iyonu seviyesinin
basarili olanlara gore serumda 3 kat fazla oldugunu bildirmislerdir. Ancak serum

Al seviyesinde boyle bir artisa rastlanmamigtir (13).

16 domuz Uzerinde yapilan bir ¢calismada 4. ve 5. lumbar vertebralar
arasina Ti alagimindan vidalar yerlestirilmigtir. 6., 12., 24. ve 36. aylar sonunda,
bobrek, beyin, dalak, karaciger, akciger ve lumbo-aortik lenf nodlarindaki metal
birikimlerinin dl¢ciimesi amaciyla AAS ve SEM metotlari kullaniimigtir. Kan, sa¢
ve idrar drnekleri hem implantasyon dncesi hem de otopsi sonrasi alinmigtir. 6.
ve 12. aylarda alinan sag, tirnak ve idrar érneklerinde herhangi bir metal birikimi
saptanmamigtir. 24. ve 36. aylarda alinan viacut sivilarinda Al ve V
elementlerine rastlanmamigtir. Ancak 36. ayda sag, kan ve idrar hari¢ diger
organlarda Ti elementinin sistemik difizyonunun gdzlendigini bildirmiglerdir.

Sonug¢ olarak Ti'un beyin, akcigerler, karaciger, dalak, bdbrekler ve lenf
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nodlarinda ¢ok dusuk miktarda biriktigini ve bu miktarin klinik olarak anlamli

olmadigini bildirmislerdir (17).

Birgok arastirmaci metalik ortopedik implantlarla, dermatit, Urtiker,
vaskulit ve osteolizis ile kendini godsteren hipersensitivite reaksiyonlari
arasindaki iliski Uzerinde c¢alismigtir. Metallerin neden oldugu duyarlilk
reaksiyonlarina genel populasyonun %10-15 gibi bir kisminda rastlanmaktadir.
Biyomateryallere karsi gelisen Tip | hipersensitivitie ya da anafilaktik
reaksiyonlar  simdiye  kadar  bildirilmemigtir.  Ancak  gecikmis tip
hipersensitivitenin (Tip V) gelismesi aylar hatta yillar alir ve genellikle
biyomateryalin bulundugu bdlgede monosit ve makrofajlarin yigilmasi sonucu
ortaya c¢ikar. Duyarlilik reaksiyonlari sonucunda deride dokuntuler, agri, 6dem,
lokal nekroz alanlari ve implantin basarisizhigi goézlenir (86). Duyarhliga neden
olan metaller berilyum, Ni, Co, Cr, tantalum ve V' dur. immiinolojik olaylar ya
implantin kendisine ya da implanttan kaynaklanan partikullere cevap olarak
gerceklesir. Bunun yaninda implantlarin, miniplaklarin gevresinde immunolojik
olarak aktif hucreler gozlenirken, Ti ortopedik implantlarin ¢gevre dokularda

kronik iltihapsal cevap olusturdugu bilinmektedir.

2000 yilinda Nowak ve Chmielnicka (87) yaptiklari arastirmada
Polonya’da 1990-1997 yillari arasinda Pd ve Cd elementlerine maruz kalan
bireylerden alinan sag¢ ve tirnak érneklerinde bu iki elementin yaninda Fe, Zn,
Cu, Mn, Ni, Cr, Ca, Na ve K konsantrasyonlarina bakilmistir. Bu ¢alisma igin
deney ve kontrol gruplarindan 624 sag¢, 338 tirnak ornegi alinmigtir. TUum
elementlerin konsantrasyonlarina AAS teknigi ile bakilmistir. Deney grubundan
alinan sag¢ orneklerinde bulunan Pb konsantrasyonu kontrol grubunda bulunan
degerlerden %20 oraninda daha fazladir. Sa¢ Orneklerindeki Cd
konsantrasyonlari ise her iki grupta istatiksel olarak farkli bulunmamistir.
Sagtaki Ca ve Fe konsantrasyonlari kontrol grubundan % 30-50 daha dusuk
cikmigtir. Tirnak o&rneklerinde rastlanan Pb konsantrasyonu ise c¢alisma

grubunda kontrol grubuna gore belirgin sekilde yuksektir.

Sitotoksisite, bircok elemente bagli olarak hlicresel seviyede gelisen ve

hicre zarinda farklilagsma veya Olume neden olan ya da enzimatik metabolik
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olaylari inhibe eden toksik bir etkidir. Genetik toksisite ise genleri, kromozomlari
degistiren ya da yikima ugratan mutajenik etkiler olusturur. Karsinojen etkenler
ise vucutta neoplastik lezyonlarin gelismesine neden olur. Metal iyonlarinin
karsinojenik  potansiyelleri  buylk oranda oksidasyon durumlarina,

konsantrasyonlarina ve ¢ozunurluklerine baglidir.

2006 yilinda Kitaura ve ark. (88) sagittal split ramus osteotomi ile Sinif
[l iskeletsel maloklizyonun duzeltiimesinin ardindan metal duyarlihigi ortaya
¢ikan bir vaka raporu bildirmiglerdir. Ortognatik cerrahi dncesi yapilan ortodontik
tedavi sirasinda Ni-Ti teller seviyeleme, Cr-Co teller ise stabilizasyon amagli
kullanilmistir. Mandibular protrizyonun duzeltiimesi i¢in sagital split ramus
osteotomisi yapilmigtir, cerrahiden iki ay sonra hastanin dudaklarinda sisme ve

kizarma gozlenmistir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Bireyler

Calismamizda Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi Hastanesi Ortodonti
Anabilim Dal’'na basvurmus, ortodontik tedavi ile birlikte ortognatik cerrahi
uygulamasi yapilarak orta yuz ve mandibula bolgesine Ti plaklar yerlestirilmig
20 birey c¢alisma grubunu olustururken, kontrol grubunu ise herhangi bir
ortopedik fiksasyon aygiti tagimayan ve ortodontik tedavi gérmemis 10 birey

olusturmaktadir.

Etik kurul raporu ¢aligma ve kontrol gruplari olusturulmadan ve materyal

toplanmadan énce Yeditepe Universitesi tarafindan onaylanmistir.

Calisma grubunda bulunan, iskeletsel sinif Il maloklizyona sahip 14
kadin ve 6 erkek, toplam 20 hasta paslanmaz celik bant ve braketler, NiTi, TMA
ve SS ark telleri kullanilarak ortodontik tedavi ile ortognatik cerrahiye
hazirlanmisglardir. Ortognatik cerrahi sirasinda yerlestirilen miniplaklar ve
minividalar Trimed® (Ankara, Tirkiye) firmasi tarafindan dretilen Ti-6Al-4V
alasimindan yapilan plaklardir. Her bir bireyde maksiler fiksasyon amaciyla 4
plak, 16 vida ve mandibular fiksasyon amaciyla da 6 vida olmak Uzere tim

bireylerde toplam 80 miniplak ve 440 vida kullaniimistir.

3.1.2 Calisma Ve Kontrol Gruplarina Dahil Edilen Bireylerin Se¢im

Kriterleri

Calisma grubuna yaslari 24 ile 36 yil arasinda degisen bireyler dahil
edilmistir. Bu c¢alismada, vida ve plaklarin uzun siregte vucut sivilarinda
korozyona ugrayacagi dusunudldigunden segilen galisma grubundaki bireylerde
Ti miniplaklarin postoperatif takip slresince dokularda kalma surelerinin
minimum 14, maksimum 96 ay olmasina dikkat edilmistir. Sa¢ ve tirnak
orneklerinin alinmasina kadar gegen ortalama postoperatif sire 54,7 + 3,54 ay
olarak belirlenmigtir. Calisma grubuna ait bireylerin cinsiyet, yas dagilimlari ve

postoperatif takip sureleri tablo 3.2.1 de gosterilmektedir.
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Tablo 3.2.1 Calisma grubuna dahil edilen ortognatik cerrahi gegirmis

bireylerin yas, cinsiyet dagilimlari ve ortognatik cerrahi sonrasi postoperatif

takip sureleri.

N Cinsiyet Yas (y1l) Post op takip(ay)
Kadin | Erkek | Min | Max Ortalama Min Max Ortalama
Calisma | 20 14 6 23 34 | 269+ 2,94 14 96 547+ 354
grubu

Kontrol grubumuza 5 erkek ve 5 kadin, toplam 10 birey dahil edilmis

olup, bireylerin yas ortalamalari 27,9 + 2,94’tlr. Kontrol grubuna ait cinsiyet ve

yas dagilimlari tablo 3.2.2 de gorulmektedir.

Tablo 3.2.2 Kontrol grubuna dahil edilen bireylerin yas ve cinsiyet

dagilimlan
N Cinsiyet Yas (yil) Ortalama (yil)
Kadin | Erkek Min Max
Kontrol | 10 5 5 23 36 279+ 294
Grubu

Calisma grubumuza dahil edilen bireylerin ortognatik cerrahi sonrasi

postoperatif donem suresince tasidiklari Ti alasimindan olusan miniplak ve

minividalara ait enfeksiyon, perforasyon gibi bir takim sikayetlerin olmamasina

dikkat edilmigtir.

Hem g¢alisma hem de kontrol grubuna dahil edilen bireylerin vicutlarinin

farkh bolgelerinde Ti alagsimindan yapilmis herhangi bir ortopedik protez veya

dental implant tagimamalari ve her iki gruptaki bireylerin gunluk yasantilarinda

normal bir diet izlemeleri ve duzenli ilag kullanmalarini gerektirecek herhangi bir

sistemik rahatsizliklarinin olmamasi kriter olarak alinmistir.
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3.2. Yontem
3.2.1. Sag Ve Tirnak Orneklerinin Toplanmasi

Ti, Al ve V elementlerinin sa¢ ve tirnak dokularindaki seviyelerine
bakilabilmesi amaciyla hem galisma hem de kontrol grubu hastalarindan sac¢ ve
tirnak ornekleri toplanmistir. Sa¢ 6rnekleri, her bireyin bas servikal bdlgesinin
kafa derisine yakin kismindan tek bir seansta 1 g olacak sekilde SS makasla
kesilerek alinmistir. Tirnak ornekleri ise yine tek bir seansta, her bireyin her iki
elinin tim parmaklarindan sadece bir kere, 1 g olacak sekilde SS tirnak

makasiyla kesilerek alinmistir (Resim 3.1).

Resim 3.1. Hastalardan alinan sag ve tirnak ornekleri

3.2.2. Sag Ve Tirnak Orneklerinin Hazirlanmasi

Sac Ornekleri metal konsantrasyonlarinin daha iyi saptanabilmesi amaciyla

saf su, 3 kez aseton ve tekrar saf su ile yikanip 100 °C firinda kurutulmustur
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(Resim 3.2 ve Resim 3.3). Ayni sekilde tirnak érnekleri de analiz éncesi saf su,
3 kez aseton ve tekrar saf su ile yikanip 100 °C firinda kurutulmustur.

Resim 3.2. Orneklerin aseton ve saf su ile yilkanmasi
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Resim 3.3.0rneklerin kurutulmasi

Resim 3.4 Orneklerin cam tliplerde saklanmasi

Tirnak ve sag ornekleri 6lgum yapilacak gune kadar cam tuplerde, oda

sicakliginda saklanmiglardir (Resim 3.4).
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3.2.3.8a¢ Ve Tirnak Orneklerindeki Element Miktarlarinin ICP-MS
Cihazi ile Olgiilmesi

3.2.3.1. Sag ve Tirnak Orneklerin Cozeltiye Alinmasi

0,7 g sag ve 0,7 g tirnak érnegi, 7 ml % 65’ lik HNOg3 (nitrik asit) ve 1 ml
H20, (hidrojen peroksit)dan olusan asit karisimi icerisine konmustur. Bu asit

karisimlari hazirlanirken ceker ocak Gzerinde ¢alisiimistir.

Asit icerisine konulan sa¢ ve tirnak ornekleri teflon kaplar igerisine

alinarak 180 °C’da 30 dakika boyunca mikrodalga sistemi iginde ¢ozilmuslerdir.

Resim 3.5 Orneklerin Mikro Dalga Firin Biriminde ¢oziilmesi

Mikrodalga firindan c¢ikarilan kaplar tamamiyle soguduktan sonra
¢6zinmus ornekler, propilen kaplara aktarilarak deiyonize su ile 50 mlye
tamamlanarak seyreltme islemi yapilmistir. BOylece tUm numuneler olgum

islemine hazir hale getirilmistir.
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3.2.3.2. Sa¢ Ve Tirnak Orneklerindeki Element Miktarlarinin ICP-MS
Cihazi ile Olgiilmesi
Olgiimler, istanbul Universitesi ileri Analizler Laboratuvarinda bulunan

induktif Ciftlenmis Plazma Kiitle Spektrometresi (Thermo Elemental X7 serisi; h
Thermo Elektron; ingiltere) kullanilarak yapilmistir.

Resim 3.6 ICP-MS cihazi

Cozelti haline getirilen sa¢ ve tirnak o6rneklerinin ICP-MS cihazina
yuklenmesi amaciyla CETAC ASX-510 model otomatik o6rnek yukleyici
kullaniimistir. Her numunedeki Al, Ti ve V  konsantrasyonlari dort kez
OlcUlmuUstur. Bu dort olgumun ortalamasi alinarak bir numunedeki element

miktari belirlenmistir.

Orneklerin analizleri siresince ICP-MS cihazinin tim kontrolleri DELL

model PC tarafindan gergeklestirmigtir.
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3.3. istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programi
kullanilarak Windows XP igletim sisteminde gercgeklestirilmistir. Verilerin
degerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, ortanca
standart sapma, minimum ve maksimum degerler) yani sira, ¢galisma ve kontrol
gruplarinin kargilastirimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimistir. istatistiksel

anlamlilik dizeyi p<0,05 olarak belirlenmigtir.
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4 BULGULAR

Calisma grubuna ortognatik cerrahi operasyonu gecirmis 12 kadin, 8
erkek, toplam 20 birey, kontrol grubuna 5 kadin, 5 erkek, toplam 10 birey dabhil
edilmig ve bireylerden alinan sag¢ ve tirnak orneklerindeki Al, Ti ve V duzeyleri

degerlendirilmigtir.

4.1. Calisma Ve Kontrol Gruplarinin Yag Ve Cinsiyet Ortalamalarinin

Karsilagtiriimasi

Calisma ve kontrol gruplarina dahil edilen hastalarin yas ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir (p>0,05) (Tablo
4.1).

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol gruplarinin yas ortalamalarinin ve cinsiyet

dagihimlarinin karsilastiriimasi.

Calisma Grubu Kontrol Grubu P
Yas 26,9+2,94 27,944,01 T:-0,77 0,443
Erkek 6 (%30) 5 (%50)
Cinsiyet X%1,14 0,284
Kadin 14 (%70) 5 (%50)

4.2. Caisma Grubuna Ait Sa¢ Ve Tirnak Element Duzeylerinin

Degerlendirilmesi

Calisma grubununun sag orneklerindeki Al, Ti ve V duzeyleri tablo 4.2’
de verilmistir. Ortognatik cerrahi gecirmis bireylerin sa¢ drneklerindeki Al, Ti ve
V duzeylerinin ortalama degerleri sirasiyla 39,63 + 32,32 mg/kg, 32,14 + 13,60
mg/kg ve 4,64 + 1,62 mg/kg olarak dl¢uimustur.
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Tablo 4.2. Calisma grubunun sag 6rneklerindeki Al, Ti ve V dizeylerine iligkin

tanimlayici istatistikler.

Calisma Grubu

95% GA (Degisken araligi)

(Sag) Ortalama SS Ortanca Alt Sinir Ust Sinir Min  Max
Al 39,63 32,32 32,52 24,51 54,76 18,65 173,32
Ti 32,14 13,60 29,87 25,78 38,51 9,24 66,51
\'} 4, 64 1,62 4,28 3,88 5,40 2,38 7,63

Calisma grubundan alinan tirnak orneklerinde Olgilen Al, Ti ve V

dizeyleri tablo 4.3’ de verilmistir. Elementlerin ortalama dederleri sirasiyla
54,41 + 82.88 mg/kg, 56,14 + 104,37 mg/kg ve 3,31 + 1,11 mg/kg olarak

OlcUlmustar.

Tablo 4.3. Calisma grubunun tirnak o&rneklerindeki Al, Ti ve V

dizeylerine iligkin tanimlayici istatistikler.

Calisma Grubu 95% GA
(Tirnak) Ortalama SS Ortanca Alt Sinir Ust Sinir Min  Max
Al 54,41 82,88 35,67 15,62 93,19 27,91 405,60
Ti 56,48 104,37 35 7,63 105,32 11,43 497,91
Vv 3,31 1,11 3,15 2,79 3,83 1,28 4,92
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4.3. Kontrol Grubuna Ait Sa¢ Ve Tirnak Element Duzeylerinin

Degerlendirilmesi

Kontrol grubunda 5 kadin, 5 erkek toplam 10 bireyden elde edilen sag ve

tirnak orneklerindeki Al, Ti ve V duzeyleri degerlendirilmigtir.

Kontrol grubununun sag¢ Al, Ti ve V duzeyleri tablo 4.4’de verilmistir.
Kontrol grubundaki bireylerin sa¢ o6rneklerindeki Al, Ti ve V dizeylerinin
ortalama degerleri sirasiyla 18,47 + 20,30 mg/kg, 4,89 + 1,82 mg/kg ve 1,10
0,49 mg/kg olarak olgulmustur.

Tablo 4.4. Kontrol grubunun sa¢ 6rneklerindeki Al, Ti ve V duzeylerine

iligkin tanimlayici istatistikler.

Kontrol Grubu 95% GA
(Sag) Ortalama SS Ortanca AltSinir UstSimir Min  Max
Al 18,47 20,30 11,09 3,95 32,99 8,40 75,21
Ti 4,89 1,82 4,62 3,59 6,19 2,32 7,32
\' 1,10 0,49 1,13 0,75 1,45 0,28 1,89

Kontrol grubundaki bireylerin tirnak 6rneklerindeki Al, Ti ve V duzeyleri tablo
4.5’ de verilmistir. Ortalama degerleri sirasiyla 37,17 + 5,53 mg/kg, 9,43 + 2,47
mg/kg ve 1,80 * 0,69 mg/kg olarak dl¢uimustuir.
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Tablo 4.5. Kontrol grubunun tirnak orneklerindeki Al, Ti ve V duzeylerine

iligkin tanimlayici istatistikler.

Kontrol Grubu 95% GA
(Tirnak) Ortalama SS  Ortanca AltSinir Ust Sinir  Min Max

Al 37,17 5,83 37,3 33,22 41,13 29,18 48,60
Ti 9,43 2,47 9,28 7,67 11,20 4,67 13,69
Vv 1,80 0,69 1,68 1,30 2,30 1,02 3,45

4.3. Calisma Ve Kontrol Gruplarinin Sa¢ ve Tirnak Element Duzeylerinin

Karsilagtiriimasi

Calisma ve kontrol gruplarina ait sa¢ érneklerindeki Al, Ti ve V duzeylerinin

kargilastiriimasi tablo 4.6 da gosterilmektedir.

Calisma grubundan alinan sag¢ orneklerindeki Al, Ti ve V duzeylerinin kontrol
grubundan alinan orneklerdeki Al, Ti ve V duzeylerinden, istatistiksel olarak

anlamli derecede daha yuksek oldugu bulunmustur (p<0.001).

Tablo 4.6. Calisma ve kontrol gruplarina ait sa¢ orneklerindeki Al, Ti ve V

dizeylerinin karsilastiriimasi.

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Sag Ortanca Ort £ SS Ortanca Ort*SS P
Al 32,52 39,63+32,32 11,09 18,47+20,3 0,0001 ***
Ti 29,87 32,14413,6 4,62 4,89+1,82 0,0001 ***
Vv 4,28 4,64+1,62 1,13 1,140,49 0,0001 ***

p<0.001***
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Galisma ve kontrol gruplarina ait sa¢ drneklerindeki Al, Ti ve V dizeylerinin
karsilastinimasina ait grafikler sekil 4.1’de verilmektedir. Grafiklerin

olusturulmasinda ortanca degerler alinmigtir.

@ Calisma Grubu
B Kontrol Grubu

Sa¢

Al Ti \

Sekil 4.1. Calisma ve kontrol gruplarindan alinan sa¢ dérneklerinde

Olgulen Ti, Al ve V duzeylerinin kargilastirmasinin grafiksel olarak gésterimi.

Calisma ve kontrol gruplarina ait tirnak o&rneklerindeki Al, Ti ve V
dizeylerinin  kargilastirimasi tablo 4.7'de verilmektedir. Alinan tirnak
orneklerindeki Ti ve V element duzeyleri ¢alisma grubunda kontrol grubuna
goére istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur (sirasiyla
p<0,0001, p<0,01). Al dizeyinin ise gruplar arasinda gosterdigi fark istatistiksel

olarak anlamsizdir (p>0,05).
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Tablo 4.7. Calisma ve kontrol gruplarina ait tirnak érneklerindeki Al, Ti ve V

dizeylerinin karsilastiriimasi.

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Tirnak Ortanca Ort + SS Ortanca  Ort * SS P
Al 3567 5441+8288 37,30 37,17+5,53 0,725
Ti 35 56,48 + 104,37 9,28 9,43+247 0,0001 ***
Vv 3,15 3,31+ 1,11 1,68 1,8+069 0,001 **

p<0.001 ***, p<0.01**

Calisma ve kontrol gruplarina ait tirnak oOrneklerindeki Al, Ti ve V
dizeylerinin karsilastinimasina ait grafikler sekil 4.2’de verilmektedir. Grafiklerin

olusturulmasinda ortanca degerler alinmigtir.

8 Calisma Grubu
B Kontrol Grubu

Tirnak

Al Ti Vv

Sekil 4.2. Calisma ve kontrol gruplarindan alinan tirnak érneklerinde

Olgulen Ti, Al ve V duzeylerinin kargilastirmasinin grafiksel olarak gésterimi.
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4.4. Galisma Ve Kontrol Grubuna Ait Sag Ve Tirnak Orneklerindeki Al,
Ti Ve V Duzeylerinin Referans Degerlerinin Degerlendirilmesi

Sa¢ ve tirnaktaki element duzeyleri igin referans degerler, kontrol
grubundaki 10 hastanin ortalama degerleri + SS x 2 olarak hesaplandi. Bu

degerleri gecen olgumler anormal olarak degerlendirildi.

Sacta bulunan Al duzeyleri incelendiginde, kontrol grubundan 1 bireydeki
(%10), calisma grubundan ise 9 bireydeki (%45) sa¢ Al duzeyinin anormal
seviyede oldugu belirlendi (Tablo 4.8). Tirnakta bulunan Al duzeyleri
incelendiginde yine, kontrol grubundan 1 bireydeki (%10), ¢alisma grubundan
ise 6 bireydeki (%30) tirnak Al duzeyinin anormal seviyede oldugu goézlendi
(Tablo 4.9).

Tablo 4.8. Normal ve anormal sa¢ Al duzeyine sahip bireylerin ¢alisma

ve kontrol gruplarindaki dagilimi.

Al Sag¢ Calisma Grubu Kontrol Grubu

n % n %
Normal 11 55,0% 9 90,0%
Anormal 9 45,0% 1 10,0%

Tablo 4.9. Normal ve anormal tirnak Al duzeyine sahip bireylerin ¢alisma

ve kontrol gruplarindaki dagilimi.

Al Tirnak Calisma Grubu Kontrol Grubu

n % n %
Normal 14 70,0% 9 90,0%
Anormal 6 30,0% 1 10,0%
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Sactaki Ti duzeyleri incelendiginde, kontrol grubundaki 10 bireyden
4’Unde (%40), calisma grubundaki 20 bireyin tuminde (%100) anormal Ti
dizeylerine rastlandi (Tablo 4.10). Tirnakta ise, kontrol grubundaki 10 bireyden
2’'sinde (% 20), calisma grubundaki 20 bireyin yine timunde (%100) anormal Ti

dizeylerine rastlandi (Tablo 4.11).

Tablo 4.10. Normal ve anormal sa¢ Ti dluzeyine sahip bireylerin ¢alisma

ve kontrol gruplarindaki dagilimi.

Ti Sa¢ Calisma Grubu Kontrol Grubu
()

n % n %
Normal 0 0,0% 6 60,0%
Anormal 20 100,0% 4 40,0%

Tablo 4.11. Normal ve anormal tirnak Ti dlzeyine sahip bireylerin

calisma ve kontrol gruplarindaki dagilimi.

Ti Tirnak Calisma Grubu Kontrol Grubu
n % n %

Normal 0 0,0% 8 80,0%

Anormal 20 100,0% 2 20,0%
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V duzeyleri degerlendirildiginde, kontrol grubundaki 10 bireyden 2'sinin

(%20), calisma grubundaki 20 bireyin timudnin (%100) saginda anormal Va

duzeyleri saptandi (Tablo 4.12). Tirnakta ise, kontrol grubundaki 10 bireyden

1'inde (%10), g¢alisma grubundaki 20 bireyin 17’sinde (%75) anormal Ti

dizeyleri belirlendi (Tablo 4.13).

Tablo 4.12. Normal ve anormal sa¢ V duzeyine sahip bireylerin ¢calisma ve

kontrol gruplarindaki dagilimi.

V Sag¢ Galisma Grubu Kontrol Grubu
o,

n %o n %
Normal 0 0,0% 8 80,0%
Anormal 20 100,0% 2 20,0%

Tablo 4.13. Normal ve anormal tirnak V duzeyine sahip bireylerin ¢alisma

ve kontrol gruplarindaki dagilimi.

V Tirnak Calisma Grubu Kontrol Grubu
o,

n %o n %
Normal 3 15,0% 9 90,0%
Anormal 17 85,0% 1 10,0%
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5.TARTISMA

Biyomekanik 6zelliklerinin diger metallere goére daha iyi olmasi nedeniyle
Ti ve alagimlarindan yapilan ortopedik materyaller ortognatik cerrahi dahil
olmak Uzere tum ortopedik uygulamalarda uzun yillardan beri kullaniimaktadir.
Bu alasimlarin biyouyumluk 6zelliklerinin yuksek oldugu sdylenmesine ragmen
korozyon sonucu agiga c¢ikan elementlerin tek tek oOzelliklerine ve toksik

etkilerine bakildiginda yakin ve uzak dokularda birikimleri degerlendirilmelidir.

Ortognatik cerrahi uygulamalarinda kullanilan Ti alagimi miniplak ve
minividalarin korozyona ugramasi sonucunda agiga c¢ikan Ti, Al ve V iyonlari
bulunduklari ortamda Iokal olarak etkili olmalarinin yaninda proteinlere
baglanarak kan dolasimi ve lenfatik sistem yardimi ile uzak organlara tasinirlar
(17). Vicut sivilariyla temas eden Ti alasimindan olusmus biyomateryallerin
korozyon drunlerinin lokal ve sistemik etkileri Gzerine birgok arastirma yapilmis
olmasina ragmen henulz bir fikir birligine varilamamistir ve Ti alasimi plaklarin

daimi olarak birakilmasi hala tartisma konusudur.

Korozyonun en iyi gostergesi ortopedik implantlar ile bir miktar yumusak
doku gikarildiginda gdézlenen gri renklesmedir (63,66). Bircok ¢calisma hem lokal
hem de sistemik metalozisi degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Bu
calismalarin gogunda mikroskopik ve makroskopik olarak farkli oranlardaki
metalozisin varligi ortaya konmustur (10,66,68,73). Bazi arastirmacilar
metalozise neden olan Ti parcaciklarinin etrafinda dejeneratif degisiklikler
olustugunu One surerek ortognatik cerrahi sonrasinda plak ve vidalarin
cikarilmasini o6nermisler (10). Bazilari ise dokulardaki pigmentasyon ile
enflamasyon arasinda bir iligki bulunamadigindan lokal enflamatuvar sorunlari

onlemek i¢in plaklarin ¢cikariimasina gerek olmadigini belirtmiglerdir (73).

Korozyon sonucunda ortaya c¢ikan elementlerin uzak dokularda
birikimlerine genellikle kalca ya da diz protezi veya spinal implant tasiyan
hastalarda bakilmistir (16,75,85). Farkli biyomateryallerle yapilan galigmalarda,
Ozellikle ortopedik protez tasiyan ve bu protezleri basarisizliga ugramis
bireylerde dalak, karaciger ve idrardaki element seviyeleri protezleri basarili

olan bireylere oranla ylksek bulunmustur (13,16). Bununla birlikte spinal
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implant tasiyan bireylerde yapilan bir ¢alismada, implantin basarisindan
bagimsiz olarak olgularin %35’inde anormal serum metal konsantrasyonlari ve

%Z24’unde de anormal sa¢ metal konsantrasyonlari saptanmistir (74).

Ortognatik cerrahi vakalarinin dahil edildigi korozyon c¢alismalarinda
genellikle yumusgak dokularla beraber miniplaklar c¢ikartiip ¢evre dokudaki
metalozis ve biriken elementlere bakilmistir (5,10,66,68,). Dalak, karaciger, lenf
nodlar1 gibi uzak organlarda olusabilecek metalozisin ve metal birikiminin
incelenmesi ise hem zor hem de ¢ok kisithdir. Bu amagla yapilan retrospektif
g¢alismalarin ¢ogunlugu herhangi bir sikayetle gelen hastalara yapilan revizyon
cerrahisi sirasinda biyopsi alinmasi seklinde ya da hayvan deneyleri ile
gerceklestiriimektedir (12,16-18,63,64,67,68,77).

Literatrde ortognatik cerrahi vakalarinda uzun slregte uzak sert
dokularda eser element birikimini gdsteren herhangi bir ¢alisma yoktur. Bu
nedenle yaptigimiz ¢alismada hem ornek alinmasinin kolay olmasi, hem de
element birikimlerini iyi gosteren uzak dokular olmalarindan dolayr sag¢ ve
tirnaktaki element duzeylerinin degerlendiriimesi hedeflenmigtir. Amacimiz
ortognatik cerrahi gecirip yuz bdlgelerine Ti alasimi miniplak ve vidalar
yerlestirilmis bireylerden alinan sag ve tirnak orneklerindeki Al, Ti ve V duzeyleri
ile Ti alasimindan olusmus herhangi bir ortopedik aygit tagsimayan bireylerin sa¢
ve tirnak orneklerindeki Ti, Al ve V duzeylerinin karsilastiriimasidir. Yapilan
Olcimler sonucunda ortaya c¢ikan bulgular ise bize Ti alasimindan olusan
plaklarin korozyona ugrayip sa¢ ve tirnak gibi uzak dokularda hangi duzeylerde
birikecegi konusunda fikir verecektir. Bu galisma ile korozyonun meydana gelip
gelmedigini belirlemek igin yapilan ikinci bir operasyonla yumusak dokularla
beraber miniplaklari ¢ikarma iglemine gerek kalmadan Ti, V ve Al elementlerinin

hangi dlizeyde birikebilecedi konusunda bir fikir sahibi olmayi hedefledik.

Gunumuzde ortognatik cerrahi sonrasinda fiksasyon amaciyla kullanilan
plak ve vidalar her ne kadar yerlerinde birakilmak Uzere tasarlanmis olsalar da
bazi komplikasyonlarin gelismesi bu aygitlarin g¢ikarilmasini gerektirmektedir.
Miniplaklarin dokular Uzerinden hissedebilir olmasi hastalarin bu plaklarin

cikarilmasini istemesine neden olmaktadir. Bu durum yalnizca mandibulaya
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yerlestirilen genis plaklar i¢cin gecerli degildir. Maksiller, periorbital ve kranial
bolgelere yerlegtirilen miniplaklarda doku uUzerinden hissedilebilmekte ve nadir
de olsa perforasyonlara yol acgabilmektedirler. Miniplaklarin neden oldugu
mukozal perforasyonlara sik¢a rastlanmasa da 6zellikle agisal kiriklarin tedavisi
ve Le Fort | seviyesinden yapilan kirik hatlarinda kullanilan miniplaklarda bu tip
perforasyonlar goézlenebilmektedir (89). Bu tip komplikasyonlarda vidalarin

cikarilmasi endikedir.

Ortognatik cerrahi hastalarinda gozlenen diger bir komplikasyon ise agri
ve sisle karakterize olan enfeksiyondur (89). Yerlestirilen biyomateryaller,
dokular tarafindan yabanci cisim olarak algilanarak peri-implant bdlgelerinde
kan kaynakli bakterilerin birikmesine neden olmakta ve enfeksiyon
gelismektedir. Bu durum miniplagin fonksiyon gérmesi bitmis olsa dahi aylar ya

da yillar sonra ortaya gikabilmektedir.

Yine biyomateryal tasiyan hastalarda gozlenen sorunlardan bir digeri ise

vidalarin stabilitelerinin bozulmasiyla plaklarin sert dokudan uzaklagmasidir.

Calismamiza dahil ettigimiz ortognatik cerrahi gecgirmis vakalarin
hicbirinde yukarida bahsedilen ve miniplaklarin ¢ikarilmasini gerektiren

herhangi bir hasta sikayeti ve komplikasyon bulunmamaktadir.

Bas boyun bodlgesinin fazla kanlanmasi nedeniyle bu bdlgede kullanilan
miniplaklardan ~ kaynaklanan  korozyon  drunlerinin  diger  ortopedik
biyomateryallerden ortaya ¢ikan korozyon Urinlerine gére daha yuksek oranda
sistemik dolasima gecerek, uzak dokularda birikebilecegi dustnulmektedir (17).
Calismamizda miniplaklara ait herhangi bir komplikasyon gdzlenmese ve bu
miniplaklarin ¢ikarilma ihtiyaci olmasa da, toksik etkili oldugu kabul edilen
korozyon drUnlerinin uzun sirecgte dokularda birikecegi ve insan saghgi igin
tehlike olusturabilecegini dugunulerek Ti, Al ve V seviyeleri degerlendirilmistir. Ti
alasimdan dretilen plak ve vidalarin igerigindeki Al ve V elementlerinin
Parkinson ve Alzheimer gibi mental hastaliklara neden olduklari ve Al'un yuksek
dozlarinin kanserojen oldugu bildirilmigtir (28,90). Bu bilgilerin 1s1ginda Ti
alagimlarinin daimi olarak birakilmasi bu tip hastaliklarin olugsmasi igin riskin

artmasina neden olabilir. Ozellikle bu durum cerrahi operasyon gegirip Ti
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alagsimi biyomateryaller yerlestirilen ve bu operasyondan sonra yasam suresi en
az yarim yuzyll kadar devam etmesi beklenen geng¢ hastalar igin gecerlidir.
Ortognatik cerrahi vakalari bu operasyonu fonksiyonel ve estetik kaygilar
nedeniyle erken yaslarda gecirdiklerinden, yerlestirilen Ti alagimlari uzun yillar
dokularda kalmaktadir ve bu hasta grubunda Ti miniplaklarin uzun dénemde

sistemik etkilerin bilinmesi dnemlidir.

Literatirde maksillofasiyal cerrahide kullanilan Ti  miniplaklarin
iyilesmenin tamamlanmasi agisindan cerrahiden sonra en az 12 ay yerlerinde
tutulmalari 6nerilmektedir (5,9). Bu iyilesme slreci sirasinda g¢evre yumusak
dokularin  metalozisinin incelendigi c¢alismalarda c¢ikartilan miniplaklarin
etrafindaki yumusak dokularda postoperatif 3. aydan itibaren gri renklesmelere
ve Co, Cr ve Ti gibi elementlerin birikimlerine rastlanmistir (10,64,66). Ayrica
Moberg ve ark. (64) Ti implantlarin yiksek miktarda Al salinimina neden
oldugunu ve bu miktarin 6. ayda ¢ikartilan dokularda 3. ayda ¢ikartilan dokulara
gore daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Ti implantlarin kullanildigi bir hayvan
deneyinde de, operasyondan 9 ay sonra bdlgesel lenf nodlarinda Ti partikulleri
saptanmigtir (12). Korozyon zamana bagh olarak arttigindan, korozyon
sonucunda ortaya c¢lkan metal seviyesinin ve bu elementlerin dokulardaki
birikiminin de zamanla arttigi bildirilmigtir (10,64,66). Bu nedenle yaptigimiz
calismada aldigimiz sa¢ ve tirnak oOrneklerindeki Ti, Al ve V element
dizeylerinin olgimlerinin  miniplak yerlestiriimesinden en az 14 ay sonra
yapilmasina dikkat edilmistir. Bodylece yluz kemiklerinde ossifikasyon
gerceklestikten sonra dahi dokularda birakilan ve herhangi bir komplikasyon
gostermeyen Ti plaklarin bu uzun slregte korozyon miktarlarinin artmasi ve

uzak dokulardaki Ti, Al ve V dizeylerinin tespiti hedeflenmistir.

Kan, serum, idrar gibi biyolojik sivilarin incelendigi prospektif
caligsmalarda olgulen metal konsantrasyonlarinin uzak organlardaki metal
birikimlerini tam olarak yansitmadigi bildirilmigstir (13). 1960’ lardan itibaren sa¢
dokusu, viucudun maruz kaldigi asiri metal ylklemelerini géstermek amaciyla
kullaniimistir (20). Sag, metal ylkleme ve bu metallere maruz kalma galismalari
icin iyi bir ornek oldugundan icerigindeki metaller acgisindan birgok kez

incelenmistir (20,41). Ayrica sabit metabolitlerden, sa¢ ve tirnak dokularinin
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mikroelement icerikleri uzun donem element birikimini direkt olarak gosterdigi
gibi indirekt olarak da dokulardaki metabolizma ve element igerigini yansitir.
Calismamizda uzak dokular olarak sa¢ ve tirnak orneklerini se¢gmemizin
nedenleri; bu dokularin metal seviyesini seruma gore daha iyi gostermesi
(20,92) ve orneklerin cerrahi gerektirmeyen, invaziv olmayan yontemlerle
bireylerden alinabilmeleridir. Ancak sa¢ ve tirnak dig kimyasal ajanlarla yuksek
oranda temas iginde olan dokulardir. Bu nedenle galismamizda bireylerden
alinan sag¢ ve tirnak dokularinin dig etken kaynakli elementlerden olabildigince
arindirilmasina 6zen godsterilmistir. Minimal dizeyde kimyasal igsleme maruz
kalmis kisimlardaki element seviyelerinin olgulebilmesi amaciyla sa¢ ornekleri
bas servikal bolgesinin kafa derisine yakin kisimdan alinmigtir. TUm sa¢ ve
tirnak ornekleri element dlgimunden 6nce saf su ve asetonla yikanmistir. Bu
islemle sa¢ ve tirnak dokularinin dis ortam ile temas sonucu gegebilecek

elementlerden arindirilmasi saglanmistir.

Organ ve dokulardaki metal konsantrasyonlarin tespiti amaciyla yapilan
retrospektif caligmalar igin kullanilan hasta gruplari yas, cinsiyet, beslenme
aliskanliklari, c¢evresel faktorler agisindan degerlendirildiklerinde heterojen
gruplarin olustugu goérilmustir (93,94,95). Bu calismaya homojen gruplar
olusturmak amaciyla galisma ve kontrol gruplarina normal diet izleyen, duzenli
ilag kullanimini gerektiren herhangi bir saglik problemi olmayan, Ti alagimindan
yapilmig herhangi bir ortopedik aygit tasimayan ve dental implant
bulundurmayan kadin ve erkek bireyler dahil edilmistir. Ortognatik cerrahinin
genellikle postadolesan donemde uygulanmasi nedeniyle ¢alisma gubunu yas
ortalamalari 26,9 yil olan ve yaslari 23 ile 34 arasinda degisen eriskin bireyler
olugtururken, kontrol grubundaki bireylerin de g¢alisma grubunun vyas
ortalamasina ve araligina uymasi agisindan yas ortalamasi 27,9 yil olan, 23-36

yas arasindaki benzer yas grubundan secilmesine dikkat edilmistir.

Eser element duzeylerinin dokularda tespit edilebilmesi amaciyla farkli
sekilde calisan, farkh duzeylere inebilen birgok aygit bulunmaktadir. Birgok
calismada kullaniimis olan AAS milyonda bir (ppm) seviyesine inerken bizim
calismamizda kullandigimiz ICP-MS cihazi milyarda bir (ppt) seviyelerine kadar

inmektedir. Bu metodun kullaniimasiyla, uzun siregte element birikimleri
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minimal oldugu durumlarda bile bunun tespiti mimkun olmaktadir. Bu nedenle
sa¢ ve tirnak dokularinda c¢ok dusuk seviyelerde olabilecek Ti, V ve Al
elementlerinin tesbiti amaciyla ppt seviyelerine kadar inebilen ICP-MS cihazi
kullaniimasi tercih edilmistir. Calismamizda olgulmesi hedeflenen elementler
(Ti, Al, V) kalibrasyon standarti bulunan elementlerdir. Ancak bu yontemlerin
limitasyonlari da bulunmaktadir. Bu teknikler (AAS, ICP-MS) cok dusuk
seviyelere inebilseler de sadece elementlerin dokulardaki duzeylerinin dlgiimesi
icin kullanilirken toksik kabul edilen elementlerin biyolojik aktiviteleri ve kimyasal
formlariyla ilgili bilgi vermemektedirler. Bu nedenle dokularda artmis seviyelerde
olmasina ragmen bu elementlerin ne sekilde bir mekanizmayla toksik etki
gosterdiklerinin aciklida kavusabilmesi igin farkli tekniklerin uygulanmasi

gerekmektedir.

Element duzeylerinin dlgim yontemleri agisindan degerlendirildiginde
hangi yontem kullaniimig olursa olsun bu c¢alismalar genellikle maliyeti yuksek
materyal ve teknikler kullanilarak yapiimaktadir. Yuksek maliyetlerinden dolayi
bu tip calismalara bakildiginda kisith sayida birey kullanildigi gorulmektedir
(9,10). Bu nedenle calismamizda, calisma grubumuza ortognatik cerrahi
gecirmis 20 bireyi dahil ederken kontrol grubumuzu saglikli 10 bireyle

sinirlandirmak zorunda kaldik.

istatistiksel ydntemlerin seciminde, ilk olarak galisma ve kontrol gruplari
arasindaki uyumluluga bakilmasi amaciyla gruplar arasindaki yas ve cinsiyet
dagihimlar incelenmigtir. Gruplar arasindaki Al, V ve Ti duzeylerinin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullaniimistir. istatistiksel testler
sonucunda elde edilen standart sapmanin bazi degerler icin yuksek bulunmasi
nedeniyle gruplar arasi karsilagtirmada ortanca degerler alinmigtir. Birtakim
degerler icin standart sapmanin ylksek olmasi diet ve ¢evresel faktorlerin yol
acabilecegi bireysel farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica standart
sapmanin yuksek olmasinda diger bir etken olarak, kontrol ve c¢alisma

gruplarina dahil edilen birey sayisinin az olmasi da sayilabilir.

Literatlrlerde ortognatik cerrahi gecgirmig hastalarin sa¢ ve tirnak

dokularini kullanarak korozyon sonucu biriken eser element konsantrasyonlarini
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inceleyen benzer bir ¢alisma olmadigindan, ¢alismamizin bulgulari ortopedik
implantlarin ve fiksasyon aygitlarinin uygulandi§i calismalarin bulgulariyla

kargilastirilacaktir.

Normal bireylerde sa¢c ve tirnak  dokularindaki  element
konsantrasyonlarinin az sayida arastirma merkezi tarafindan belirlenmis olmasi
ve bu verilerin elde edilmesi sirasinda farkl metotlarla farkli referans
degerlerinin  kullanilmasi, sa¢ ve tirnak  dokularindaki  element
konsantrasyonlarinin  karsilastiriimasini  oldukga zorlastirmaktadir. Bunun
yaninda yasam bigimi ve yasanilan gevre, iklim, beslenme sekli gibi cevresel
faktorler vicut dokularinda biriken metal dizeylerini etkileyebileceginden (93-
95), bu calismada benzer ortamda yasayan normal bireylerden alinan sa¢ ve
tirnak ornekleri incelenerek, ortognatik cerrahi gecgirmig bireylerin degerlerinin
kargilastirilabilmesi i¢in referans degerler olusturulmaya calisiimistir. Bu
referans de@erleri asan element duizeyleri anormal olarak degerlendirilmistir.
Benzer sekilde Kasai ve ark. (74) Japon toplumundan olusturduklari 20 kigilik
kontrol grubundan referans degerler elde ederek, ayni toplumda yasayan ve Ti
spinal implant tagiyan bireylerin saglarindaki Ti duzeylerini kargilastirmiglardir.
Calismamizin kontrol grubunu olusturan bireylerin sa¢ o6rneklerindeki Al
duzeylerinden elde edilen referans degerler gbz 6nunde bulunduruldugunda
ortognatik cerrahi gegirmemis bireylerden sadece birinin sa¢ Al duzeyinin
anormal olarak kabul edilebilecegi goérulmustir. Bu durum beslenme sekline
bagli olabilir. Ayrica galismamizin kontrol grubunda sag¢ Al duzeyi icin saptanan
18,47 mg/kg’lik ortalama deger, Caroli ve ark.nin (34) belirttigi 0,1-36 mg/kg
arahgindaki referans degerleri igindedir. Calismamizin kontrol grubuyla uyumlu
olarak, Tokyo’da lokal bir populasyonda 99 kadin ve 95 erkekten olusturulan
ornekte sag¢ Al dlizeyleri sirasiyla 13,6 mg/kg ve 13,7 mg/kg olarak bulunmustur
(96).

Bu calismada, ortognatik cerrahi gecirmis olan bireylerin sa¢ Al duzeyleri,
kontrol grubundaki bireylerinkine gore anlamli derecede yuksek bulunmustur.
Calisma grubundaki 20 bireyden 9 bireyin (%45) sa¢ Al dizeyleri referans
degerlerle karsilastirildiginda anormal olarak degerlendirilmigtir. Spinal implant

tasiyan bireyler Uzerinde yapilan bir arastirmada da, asemptomatik 13 hastanin
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6’sinda anormal sac¢ Al seviyesi saptanmistir (74). Calismamizda tirnak Al
seviyeleri karsilastirnildiginda ise ¢alisma ve kontrol grubunun degerleri benzer
bulunmustur. Bunun nedeni tirnaklarin, eller ve tirnaklar icin kullanilan ve
iceriginde Al bulunan kremler, ojeler gibi dis etkenlere maruz kalmasi olarak

dusunulebilir.

Sac Ti duzeyleri incelendiginde, calisma grubundaki bireylerin ortanca
degerlerinin (29,87 mg/kg) kontrol grubundan elde edilen degerlerin (4,62
mg/kg) yaklasik 7 kati kadar oldugu belirlenmigtir. Tirnak Ti degerleri de, benzer
sekilde ortognatik cerrahi gecirmis bireylerde gecgirmemis olanlara gére anlamli
derecede yuksek bulunmustur. Calismamizin referans degerleri géz onlinde
bulunduruldugunda, galigma grubundaki tUm bireylerin sag ve tirnak Ti duzeyleri
anormal olarak degerlendirilmistir. Bu element seviyesinin ortognatik cerrahi
gegcirmis bireylerin tamaminin sa¢ ve tirnak dokularinda artmis olmasi, en az 1
senedir dokularda bulunan Ti alagsimi miniplaklarin korozyona ugrayarak, agiga
cikan Ti elementinin sag¢ ve tirnak dokusunda birikmesine bagli olabililir. Zaffe
ve ark.nin (14) da belirttigi gibi Ti salinimi muhtemelen miniplaklarin
uyumlanmasi ve uygulanmasi sirasinda meydana gelen asinma nedeniyle
meydana gelebilir. Bulgularimizla benzer sekilde, total kalga artroplastisi
gegiren 10 hastadan alinan sa¢ ve serum orneklerinin incelendigi bir

arastirmada, postoperatif Ti seviyesinin zamanla arttigi ortaya konmustur (83).

Serum Ti konsantrasyonlarini inceleyen Jacobs ve ark. (13) da, total
kalga artroplastisi gecirmis olgularda 3. yilin sonunda serum Ti seviyesinin
normal bireylere gore 3,4 kat daha yuksek oldugunu bulmuslardir. Vertebralara
Ti alasimdan vida yerlestirilen bir hayvan calismasinda ise, 3 yilin ardindan
beyin, akcigerler, karaciger, bobrek ve lenf nodlari gibi organ ve dokularda az

miktarlarda da olsa Ti birikimi bildirilmistir (77).

Ortognatik cerrahi gecirmis olan bireylerin sa¢g V duzeylerinin (4,28
mg/kg), cerrahi gegirmemis bireylerin V diuzeylerinin (1,13 mg/kg) yaklasik dort
kati kadar artmis oldugu saptandi. Arastirmamizin kontrol grubu iginde
olusturulan referans degerlerle karsilastiriidiginda, kontrol grubunun %20’sinde

sagta anormal V duzeyleri gozlenirken, galisma grubunda bu oran %100 olarak
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izlenmistir. Tirnak V duzeyleri incelendiginde de, ¢alisma grubunun degerlerinin
kontrol grubununkilerin yaklasik 2 kati oldugu goértulmustir. Referans degerler
g6z onunde bulunduruldugunda, kontrol grubundaki bireylerin %10’'unun,
¢alisma grubundakilerin ise %8%5’inin anormal V duzeylerine sahip oldugu

soylenebilir.

Ti miniplaklarin gevre dokular Uzerine etkilerini inceleyen ¢aligmalar, lokal
doku reaksiyonu, enflamasyonun siddeti ve pigmentasyonun derecesinin
degiskenlik gosterdigini ortaya koymustur (9,10,66). Cevre dokulardaki farkli
etkiler gibi Ti alagimlarinin uzak dokulardaki birikimi de kigiden kigiye degisebilir.
Arastirmamizin sonuglari bu bilgiler 1g1ginda degerlendirilmelidir ve kigiler arasi

varyasyonun yuksek olmasi buna bagl olabilir.

Bu c¢alismanin bulgulari, ortognatik cerrahi 6ncesinde sa¢ ve tirnak
element duzeyleri 6lgiimemis oldugundan dikkatle degerlendiriimelidir. Sag¢ ve
tirnaktaki anormal element duzeyleri tamamen miniplak ve vidalarin korozyonun
bir sonucu olmayabilir. Benzer g¢alismalar her ne kadar artmis element
konsantrasyonlari bildirseler de beslenme aligkanliklarinin, kullanilan kozmetik
arinlerin  ve ilaglarin da metal birikimini etkileyebilecegi akildan
cikariimamalidir. Fiksasyon aygitlarina bagli olarak gelisen sistemik element
birikiminin diger etkenlerden ayirt edilebilmesi icin, bireylerin operasyon oncesi
ve sonrasinda degerlendirilecegi, kontrolli ve uzun donem takipleri igeren
calismalara ihtiyag vardir. Ayrica korozyon urlnlerinin biyolojik ve toksik
etkilerinin gosterilebilmesi amaciyla hucre kultirt ve hayvan deneyleri
yapiimahdir. Metal aygitlarin karsinojenik ve toksik etkilerini agiga ¢ikarmak igin

uzun dénem multidisipliner epidemiyolojik ¢calismalara gereksinim vardir.

Ti alagimlarin gavenilirligi ve uzun dénemli sistemik etkileri tam olarak
belirlenene kadar, tum riskler ve kisitlamalar nedeniyle Ti alasimindan yapiimig
miniplaklarin kemik iyilesmesini takiben higbir enfeksiyon belirtisi olmasa dabhi
cikartilmasi dusunulebilir. Anormal serum Ti seviyesine sahip spinal implant
tasiyan hastalarda Ti implantlarin ¢ikariimasinin ardindan 1 yil iginde artmis
serum Ti seviyelerinin referans degerlerin altina dustigu rapor edilmistir (77).

Bu bilginin 1s19inda, ortognatik cerrahide kullanilan miniplak ve vidalarin
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¢ikariimasinin ardindan sa¢ ve tirnak metal seviyelerinin degerlendirilmesi de

literature katki saglayabilir.

Biyomekanik ve biyouyumluluk agisindan her maddenin kendine ait bir
takim temel ozellikleri vardir. Biyomateryallerin yapisina giren bir maddenin bir
digerine goére Ustunligu ve klinik kullanimda tercih edilmesi igin ufak ancak
belirgin farkliliklarin var olmasi gerekir. Rijit fiksasyon icin ideal biyomateryal
hala tanimlanmamis olsa da son yillarda rezorbe olabilen materyallere
yonelinmistir. Absorbe olabilen birgok polimerin yaninda poliester polilaktid,
poliglikolid ve bunlarin kopolimerleri mekanik 6zellikleri, biyouyumluluk ve
ayarlanabilir degradasyon hizlari nedeniyle daha c¢ok tercih edilmektedir. Bu tip
rezorbe olan miniplaklar, metale bagl olusabilecek problemlerin engellenmesini
ve plagin ¢ikarilma ihtiyacini ortadan kaldirmak amaciyla kullanima sunulsalar

da, gerek in vivo gerek in vitro galismalarla uzun dénem takipleri yapilmalidir.
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6. SONUCLAR

1. Ortognatik cerrahi vakalarinda kullanilan Ti-6Al-4V alasimindan olusan
miniplaklarin korozyon durunlerinden Ti, Al ve V’'un sa¢ dokusunda biriktigi
gOsterilmigtir.

2. Ortognatik cerrahi vakalarinda kullanilan Ti-6Al-4V alagsimindan olusan
miniplaklarin korozyon drunlerinden Ti ve V’un tirnak dokusunda biriktigi

gosterilirken, Al’ un tirnak dokusunda birikimi anlamli bulunmamistir.
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