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OZET

Farkh Porézitelerdeki Ni-Ti Greft Materyallerinin Kemik iyilesmesine

Etkilerinin Histopatolojik Olarak Degerlendirilmesi,

Calismamizin amaci; farkli porozitelerdeki Ni-Ti greft materyallerinin
kemik iyilesmesine etkilerini incelemek, aralarindaki farklari belilemek ve
olumlu etkileri olmasi durumunda bu materyalleri mevcut greftleme ydntemleri
arasina koymaktir. Materyallerin mevcut yontemlere alternatif, kemik
elastisitesine yakin, biyouyumlu ve daha ucuz bir uygulama oldugu

dusunulmektedir.

Aragtirmamizda 30 adet erkek sigan, deney hayvani olarak kullaniimistir.
3 farkl porozitedeki greftlerin yerlestiriimesi igin, 3 gruba ayrilan deneklerin sag
femur kemiklerinde bir adet suni defekt olusturulmustur. Defektlere yerlestirilen
greft materyalleri 12 hafta sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek ¢ikartiimis ve
histolojik inceleme igin kesme-inceltme yontemi kullanilarak preparatlar

hazirlanmistir.

Histopatolojik degerlendirmede elde edilen veriler, kemik iyilesmesinin
her Ug grupta da , kemik igcinde kalan olgularda basarili oldugu; gruplar arasinda
belirgin bir fark bulunmadigi, yeni olusan kemik ile greft materyali arasinda

osseoentegrasyonun saglandigini gostermigtir.

Ni-Ti greft materyalinin alternatif bir greft materyali oldugu, istenilen
porOzite ve elastisitenin uygulanan bolgeye gore secilip kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir. Ote yandan materyalin basarisinin  daha iyi
degerlendirilebilmesi icin uzun doénem kemik iyilesmesi, mekanik direng,
biyime faktorleri ve kok hucreler ile birlikte uygulanmasi gibi ¢alismalar

gerekmektedir.



Anahtar Kelimeler :Nikel-Titanyum, Sert Doku Kesme-
inceltme teknigi, Pordzite,Kemik

iyilesmesi, Osseoentegrasyon.
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SUMMARY

Histopathologic evaluation of Ni-Ti graft materials with different

porosities on bone healing process

The aim of this study is to research; the effects of nickel-Titanium graft
materials with different porosities to bone healing process; determine the
differences between them; and if their effects are positive, add this grafting
technique between the existing ones. It is considered that these materials are
an alternative to the present ones, similar to the elasticity of bone, bio-

compatible and cheap.

In our research 30 male rats are used as experimental animals. For
insertion of the grafts with three different porosities; defects had been made in
the right femur bone of the experimental animals which are separated into three
different groups. Graft materials inserted into defects removed at the end of 12

weeks and histological samples are prepared using cutting-grinding technique.

Histological findings showed that, bone healing is successful with the
grafts which are inside bone in three groups; no significant differences between
groups and osseointegration occurred between newly formed bone and graft

material.

It is concluded that Ni-Ti graft materials are an alternative graft materials
and usage is possible with the desired porosity and elasticity. However,
research on the subjects like mechanical strength, long term bone healing,

application with growth factors and stem cells are needed.
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GiRIS

Kemik, vicudun iskeletini olusturan , son derece karigik ve yuksek
oranda Ozellesmis bir bag dokusudur. Kemik sadece mekanik bir destek
saglamakla kalmaz, 6zellikle kalsiyum ve fosfor gibi birtakim mineraller igin
depo vazifesi de gorur. Yasam boyunca, herhangi bir skar dokusu olusturmadan
kendi kendine 6zel bir rejenerasyon veya remodeling gosterme kapasitesinden
dolayl guzel bir dinamik doku o6rnegi olabilir. Kemik dokusunun genis bir
rejenerasyon kapasitesi vardir ve orijinal yapisini ve fonksiyonunu tamamen
eski haline getirebilir. Ancak bazen travma, enfeksiyon, kistler ve timorler gibi
nedenlerden oturu olugan kemik defektleri , kemik dokusu ile iyilesemeyebilir.
Boyle durumlarda iyilesmeyi kolaylastirmak veya baglatmak igin kemik

defektlerinin kemik greft materyalleri ile doldurulmasi gerekebilir.

Kemik defektlerinin tedavisi ve restorasyonu uzun bir gegmise sahiptir.
Modern tipta Dr Philip von Walter Kemik defektlerinin tedavisinde greft
uygulamalarini yapan ilk cerrah olarak kabul edilir (1821). 1920 lerden sonra
kemik grefti uygulamalari sik uygulanan bir cerrahi islem halini almistir ve

gunumuzde de siklikla uygulanmaktadir.

Kemik grefti uygulamalari iki amaca hizmet eder.Bunlar kaybolan bir
kemigin yerine koyulmasi veya kemik formasyonun duzeltilerek yapisal buttunluk

ve fonksiyonun yeniden saglanmasidir.

Gunumuzde kemik defektlerinin doldurulmasi amaciyla cesitli greft
materyalleri kullaniimaktadir. Bu kemik greftleri otogreft, allogreft (homogreft),
heterogreft (ksenogreft) ve alloplastik materyaller olmak Uzere dort ana grupta

degerlendiriimektedir.



Kemik greftleri icerisinde otogreftler, yiksek osteojenik 6zelliklerinden ve
reddedilme risklerinin ¢gok dusuk olmasindan dolay! halen altin standart olarak
kabul edilmektedir. Ancak otojen greftlerin ikinci bir cerrahi saha gerektirmeleri,
elde edilen kemik miktarinin sinirli olmasi ve greftin alindigi bolgede de defekt
olusma ihtimali bulunmasi bilim adamlarini insan vucudu ile uyumlu alternatif
greft materyalleri aramaya itmistir. Bu arayis igerisinde pek ¢ok materyal greft

olarak denenmis ve arastirma sonuglari rapor edilmigstir.

Baska bireylerden (homograft) veya canlilardan (heterograft) alinan
greftler antijenik Ozellikler gosterdiginden ¢ok basarili  sonuglar elde
edilememistir. Bu greftlerin antijenik 6zelliklerini ortadan kaldirmak icin gesitli
islemler uygulanmis ve bu ydntemler sonucunda basarilarinda bir miktar artis
saglanmistir.(Or: Dondurulmus-Kurutulmus Kemik Grefti). Ancak canlilardan
alinan greftlerin bu islemlere ragmen risk tasiyabilmeleri greft uygulamalarinda

arastirmacilari sentetik greftlere (allograft) yoneltmistir.

Gunumuzde dis hekimligi cerrahi alaninda engok kullanilan sentetik
materyaller HA (hidroksiapatit) ve TCP (Tricalciumphophate) dir. CaP esasl
greft materyelleri yuksek dizeyde biyouyumluluk gosterirler. Ayrica bu
materyeller iyi birer tasiyicidirlar. ( Tetrasiklin gibi ilaglarin greft uygulanan
bdlgeye greft ile birlikte yerlestiriimesi) Ancak bu avantajlarinin yaninda 6zellikle
partikul halinde uygulandiklarinda kuvvetlere yeterli direng gosteremeyebilirler.
Blok halinde uygulandiklarinda ise kemik elastisitesi ile esdeger

olmadiklarindan dolay1 uygulanan boélgeye gére kirilmalar goérulebilir.

insanlarda kullanilmasi amaci ile geligtirilmis ilk metal alasim 1900’ lerin
basinda Uretilen vanadium-celik alagimidir. Bu alasimin zayif biyouyumluluk,
mekanik yetersizlikler ve korozyon gibi pek c¢ok dezavantaji gérilmis ve
kullanim alani kisitlanmistir. Daha sonralari cobalt-chrome, paslanmaz c¢elik ve
titanyum alagimlari gibi pek ¢ok alagim greft olarak denenmis ve sonuglari rapor
edilmistir. Titanyum alasimlari 6zellikle biyouyumluluk ve korozyona direng
acisindan Onplana ¢ikmis ve arastirmalari daha ¢ok titanyum ve alasimlari

uzerine yoneltmigtir.



Metal-alasim greftler icerisinde Ni-Ti greftler yiklemede mekanik direng,
superelastisite ve diger materyellerin hepsinden fazla kemige yakin elastik
module sahip olma 6zelliginden, dolayi son zamanlarda onplana gikmigtir. Ni-Ti
greftlerin yapilan arastirmalar sonucu iyi biyouyumluluk gdsterdigi de rapor
edilmistir. Ni-Ti greftlerin gelistiriimesi, avantajlarinin arttirimasi ve tGretimlerinin

kolaylastiriimasi igin literatirde cesitli calismalar yapiimigtir.

Bu calismalarin ana amaci Ni-Ti greftlerin eksik olan 6zellikleri olan ideal
matriks yapisini (por6z yapi) saglamak ve bu yapi icerisinde kemik iyilesmesi

arttirmak Uzerine yogunlagmigtir.

Bizim calismamizda uretim teknigi literatirde rapor edilen
arastirmalardan farkli olarak ODTU Metalurji anabilim dalinda gelistirilen farkli
porOzitelerdeki Ni-Ti greft metaryellerinin  kemik iyilesmesine etkileri
histopatolojik olarak degerlendirilecektir. Yapilan degderlendirmeler sonucunda
biyouyumlu, kolay steril edilebilen ve Uretim maliyeti ucuz olan bu greftleri

gunumuzde kullanilan kemik greft materyalleri arasina koymak hedeflenmistir.



GENEL BILGILER

2.1. KEMIK

Kemik, viicudu olusturan dokular arasinda en sert olanidir. Organizmada
gercek anlamda destek gorevi yapan dokudur. Ayrica organizmanin kalsiyum
depolaridir. Kalsiyum bakimindan doymus olduklarindan serttir. Sert olmalarina
ragmen kikirdak dokusundan farklari damar icermeleridir. Bu doku yapisinda
cesitli tipte hlcreler (osteosit, osteoblast, osteoklast) ve hicrelerarasi madde
(matrix) bulunmaktadir. Kemigin enine kesiti incelendiginde dis ve i¢ yuzeyleri
bir zarla 6rtuludur. Bunlardan distakine; periosteum, i¢ yluzeydekine; endosteum
denir. Bu zarlar dlzensiz siki bag dokusundan yapilmislardir. Periosteumun
hemen altinda dis halkasal sistem yer alir. Endosteumun hemen Ustunde ise i¢

halkasal sistem bulunur.
2.1.1. Kemik Yapisi:

Kemik, organik (%35) ve inorganik (%65) maddelerden olusur. Organik
kisimda Tip | kollagen (%90-95), inorganik kisimda baslica kalsiyum
hidroksiapatit [Ca10(P0O4)6(OH)2] bulunur. Vicuttaki kalsiyumun hemen tim;
fosfor, sodyum ve magnezyumun da blyuk kismi buradadir. Kemiklesme, temel
olarak, kalsiyum hidroksiapatitin kemik matriksi Uzerine ¢gokmesidir. Kemiklerin
mineralizasyonunda D vitamininin 6nemli roli vardir. Organik kisim,
hlcrelerden ve proteinlerden olugur. Baslica hucreler osteoblastlar, osteositler,
osteoklastlar ve osteoprogenitor hucrelerdir. Organik bolumdeki proteinlerin
baylk ¢ogunlugunu olusturan Tip | kollagen, osteoidin de ana maddesidir.
Kemikte; osteokalsin, osteopontin ve osteonektin gibi maddeler de bulunur.
Osteokalsinin serum duzeyi, osteoblastik-osteoklastik aktivitenin derecesini

yansitir.



Kemiklerin genetik olarak kodlanmis olan bigimlerini alma surecine
modelizasyon, erigkinlik boyunca goérilen ve birbirini izleyen yapim/yikim
surecine de remodelizasyon denir. Osteoklastik aktivite rezorpsiyonu (yikimi);
rezorpsiyon, osteoblastik aktiviteyi (yapimi) uyarir. Bu iliski coupling olarak
adlandirilir. Yapim-yikim sureci normal kortikal kemikte ortalama 100 gun,
trabekuler kemikte 200 gun surer. Bu surece trabekuler kemigin katilimi ¢ok

daha yuksek duzeydedir.(1)
2.1.2. Kemik Olugsumu:

Uzun kemikler endokondral kemiklesme ile (kikirdak taslagin kalsifiye
olmasiyla); yassi kemikler ise membran6z kemiklesme ile (kikirdak asamasi
olmadan, dogrudan osteoide kalsiyum ¢okmesi ile) buayurler. Uzun kemiklerde
blylume, puberteye kadar bluyume plaklari ¢evresinde daha ¢ok olmak Uzere
devam eder. (Embriyo doneminde, tim uzun kemiklerin dnce kikirdak taslaklari
olusur daha sonra kemiklegsecek olan bu taslaklar "primer kemiklesme

merkezleri" olarak adlandirilirlar). (1)
2.1.3. Hucresel Bilesenler:

Olugsum ve remodeling sirasinda U¢ temel kemik hicresi gorev alir.

Bunlar: Osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir. (1,2)
2.1.3.1. Osteoblastlar:

Osteoblastlar kemik iligindeki hucrelerden, periostun kambiyum
tabakasindan veya komsu dokulardaki  osteoprogenitér  hucrelerin
farkhlagsmasindan meydana gelir. Osteoblastlar bdolinme yetenegine sahip

olmayan hucrelerdir.

Osteoblastlar oncelikli olarak matriks protein Uretiminden ve osteoklastik
fonksiyon donusumuinden sorumludur. Buylime , remodeling ve tamir
islevlerinde de goérev alirlar. Matriks proteinleri sentezlenirken TGF-B , IGF-I,
IGF-1l, FGF, PDGF ve BMP’ler gibi osteoblastlar tarafindan uretilen buyume



faktorleri yapisal matriks proteinlerine katilirlar. Bu blylime faktorleri, kemik
rezorbsiyonu sirasinda matriksten salinirlar ve osteoklastik rezorbsiyonla

matriks olusumunun entegrasyonunu saglayan bir mekanizma olustururlar. (1,2)
2.1.3.2. Osteositler:

Osteoblastlardan gelistigi dusunulen osteositler, mineralize kemik
matriksinin derinlerinde gomulu olarak bulunurlar. Birbirleriyle ve kemik
yuzeyindeki osteoblastlarla, hicresel uzantilari veya kanaliklller araciligi ile
baglanti kurarlar. Bu hacrelerin, kan dolasimi ile aralarindaki gelismis
kanalikuler sistemleri sayesinde oksijen ve kalsiyum transferini saglayarak

kemigin beslenmesinde etkin bir rol oynadigi digunulmektedir. (1,2)
2.1.3.3. Osteoklastlar:

Osteoklastlar gok cekirdekli hucrelerdir.(2-100 ¢ekirdek). Genelikle diger
kemik hucrelerinden daha buyuktiurler. Osteoklastlarin U¢ kaynaktan geldigi

dusundlmektedir.(3)
1-Osteoprogenitor hicreler
2-MononUkleer fagosit sistemi
3-Dolasimdaki farklilasmamis mononukleer hiicreler

Osteoklastlarin rezorbsiyon surecindeki roli hem in vitro galismalarda
hem de osteopetrozis gibi osteoklast fonksiyonunun bozuldugu kemik

hastaliklarinda yapilan incelemelerde gdsterilmistir.(3)
2.1.4. Kemik iyilesmesi:

Yaralanan bir dokunun yerine siklikla sekil ve islev olarak orijinal
dokudan daha farkh bir doku olusur. Bu tur iyilesmeye tamir denilmektedir.
Ancak doku rejenerasyonu, sekil ve iglevin butin olarak yenilendigi iyilesmeyi

tarif etmektedir.



Kemik dokusundaki iyilesme, vyaralanmanin karakterine gore
rejenerasyon ve tamir olgularini icermektedir. lyi stabilize edilmis kiriklarda
rejenerasyon ile iyilesme gorulurken, genis defektlerde tamir ile iyilesme

goOrulmektedir. (4,5)

2.2. GREFT UYGULAMALARI

Gunumuze kadar kemik fizyolojisi, histolojisi ve patolojisi hakkinda
edindigimiz bilgiler 1s1ginda, ¢esitli nedenler ile kaybolan kemigin rejenerasyon
ile iyilesmesi ideal iyilesme olarak kabul edilmektedir. Greft uygulamalarinda
normal sartlarda tamir iyilesmesi gOsterecek olan kemik dokusunun,
rejenerasyon iyilesmesi gostermesini saglamak, hem doku butinliglu hem de
fonksiyonuna en fazla katkiyi saglayacaktir. Ancak tam anlamiyla bir
rejenerasyon otojen kemik greftleri kullanildiginda bile saglanamamakta, belirli
bir miktar rezorbsiyon gorulebilmektedir. Otojen kemik greftlerinin membran ile
yerlestiriimesi, vaskulerize kemik grefti kullanimi ve buyume faktorleri ile
beraber uygulanmasi gibi yontemlerle halen rejeneratif 6zellikleri arttiriimaya

calisiimaktadir.(6,7)

2.2.1 Greft Materyalleri

Greft materyallerinin kemikle baglanmasi G¢ mekanizma ile olur.
1-Osteojenez
2-Osteokonduksiyon

3-Osteoinduksiyon

Osteojenez, osteoblastlarin ve preklrsor hicrelerin greft materyali ile

birlikte defekt bolgesine transplante edildigi durumlarda gergeklesir.

Osteokonduksiyon, greft materyalinin  prekursér hucreler ve
osteoblastlarin icerisine dogru blytumesi igin bir ¢ati gorevi gordugiu durumlarda

gerceklesir. Eger kullanilan materyal dereceli olarak rezorbe oluyorsa yerini



kemik dokusuna birakir. Rezorbe olmayan materyaller remodeling sirasinda yer

degistirmez ve igerisine kemik apozisyonu ile sinirlidir.

Osteoinduksiyon, bir veya daha fazla ajanin etkisi ile farklilasmamig lokal
bagd dokusu hucrelerinin farkhlagsmasi sonucunda yeni kemik olusumunu
baglatir. Elde edilme yontemine gore ise kemik materyalleri otojen, homojen,

heterojen, ve alloplastik olmak Gzere dort ana grupta incelenir. (8,9)

2.2.1.1 Otojen Greftler:

Bireyin bir bolgesinden alinip gerekli bolgeye nakil edilen, canli
osteoblast ve osteoprogenitor hiucreleri iceren grefttir. Halen greft materyallerin
altin standardi olarak kabul edilir. Otojen kemik greftlerinde kemik iyilesmesi

osteojenez, osteokondiksiyon ve osteoindiksiyon yoluyla olur. (8)

Otojen kemik greftlerinin avantajlari:

1. Yuksek biyouyumluk
2. Yuksek Osteojenik etki
3. Antijenik 6zellik gdstermemesi

4. -Ek maliyet getirmemesidir.
Otojen kemik greftlerinin dezavantajlari ise:
1. Ikinci bir cerrahi alan olusmasi

2. Alinabilecek greft miktarinin sinirli olmasi
3. Donor sahada olusabilecek komplikasyonlar olarak sayilabilir.



2.2.1.2 Homojen greftler:

Ayni tarin genetik olarak benzer bireyleri arasinda tasinan greftlere

denir. iki alt grupta incelenebilir.

2.2.1.2.1 Allogreftler:

Genetik olarak farkli ayni canli tirinden elde edilen greft tipidir. Antijenik
Ozelliklerinin fazla olmasi en blyuk dezavantajlaridir. Bu nedenle Liyofilizasyon(
dondurup-kurutma), Radyasyon uygulanmasi, demineralizasyon,
deproteinizasyon gibi islemler uygulanarak antijenik Ozellikleri azaltiimaya
calisiimistir. Bu calismalar bir miktar basarili olmus ancak greftlerin reddedilme

ve hastalik tagima risklerini tamamen ortadan kaldirmamistir.
2.2.1.2.2 izogreftler:

Genetik olarak ayni Ozelliklere sahip (ikizler) bireyler arasida tasinan

greft taradar.

2.2.1.3 Heterojen Greftler:

Farkl tirde canl dokularindan elde edilen greftlerdir. Ginimuzde
siklikla dogal mercan ve sigir kemiginden elde edilen greftler kullaniimaktadir.

Biyolojik olarak uyumlu ve osteokondiktif greftlerdir.



2.2.1.4 Sentetik Greftlerler (Alloplastik Materyaller):

Canli doku igerisine yerlestirilen sentetik inert yapida materyallerdir.
Gunumuzde kullanilan ¢ok sayida sentetik greft materyali mevcuttur. Dis
hekimligi alaninda en c¢ok kullanilan materyaller HA(hidroksiapatit), TCP
(Tricalciumphophate), Biyoaktif cam seramikler, Titanyum ve alasimlaridir.
(10,11).

ideal bir sentetik greft materyalinde bulunmasi gereken 6zellikler

asagidaki gibi siralanabilir.

Yuksek Biyouyumluluk

Mekanik basinglara direng

Kemige esdeger elastisite

Korozyona direng

ideal Matriks Yapisi

Kolay sekillendirilebilme ( kisiye 6zel Uretim)
Kolay uygulanabilirlik

Kolay uretim

© © N o o bk~ w N

Dusuk maliyet

Gunumuzde sentetik greft materyalleri Uzerinde vyapilan

calismalarin ana amaci bu 6zellikleri en Ust seviyeye ¢ikartmaktir.

2.2.1.4.1 CaP Bilesikleri:

CaP esasli greft materyelleri yuksek dizeyde biyo-uyumluluk gésterirler.
Bu bilegiklerden en sik kullanilanlari HA ve TCP dir. Cesitli derecelerde rezorbe
olabilirler. Ayrica bu materyeller iyi birer tasiyicidirlar. ( Tetrasiklin gibi ilaglarin

greft uygulanan bolgeye greft ile birlikte yerlestiriimesi).

10



Ancak bu avantajlarinin  yaninda  Ozellikle partikil  halinde
uygulandiklarinda kuvvetlere yeterli direng gosteremeyebilirler. Blok halinde
uygulandiklarinda ise kemik elastisitesi ile esdeger olmadiklarindan uygulanan

bdlgeye gore kirllmalar gorulebilir.

2.2.1.4.2 Biyoaktif Cam Seramikler:

Dr. Larry Hach tarafindan ilk kez 1970 yilinda gelistiriimistir. Yapilarinda
Ca tuzlari, Na tuzlari, fosfat ve silikon bulunmaktadir. YUksek derecede biyoaktif
Ozellige sahiptirler; yalnizca kemikle degil yumusak dokularla da bag
olustururlar. Ancak icerigindeki silikon nedeniyle greft igerisine damarlanmaya
az miktarda ve gec¢ izin verirler. Yapilan son c¢alismalarla antibakteriyel

etkinlikleri gosterilmigtir.

2.2.1.4.3 Metaller:

insanlarda kullaniimasi amaci ile gelistirilmis ilk metal alasim 1900’ lerin
basinda Uretilen vanadium-gelik alagimidir. Bu alasimin zayif biyouyumluluk,
mekanik yetersizlikler ve korozyon gibi pek c¢ok dezavantaji gorulmus ve
kullanim alani kisitlanmistir. Daha sonralari cobalt-chrome, paslanmaz c¢elik ve
titanyum alasimlari gibi metaller greft olarak denenmis ve sonuglar rapor

edilmistir.

Cobalt-chrome alasimlari Uzerinde yapilan ¢alismalarda Cobalt varligina
bagli karsinojenite gosterilmigtir. Cobalt-chrome ve Paslanmaz c¢elik (316LLS)
alasimlarinin her ikiside yuksek elastik modil ve fazla miktarda korozyona

ugradiklarindan ginumuzde tercih edilmemektedir.
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Dis Hekimligi alaninda bugun en sik kullanilan metal Titanyum ve
alasimlaridir. Pek ¢ok cesidi olan Titanyum alasimlari icerisinde Saf Titanyum

ve Ti-6AL-4V alasimi en sik kullanilanlardir.

Kemik i¢i dental implantlarda, fiksasyon/rekonstiriksiyon vida ve
plaklarinda ve yonlendirilmis doku rejenerasyonu igin Uretilen membranlarda Ti-
6AL-4V veya saf titanyum tercih edilmektedir. Bu uygulamalardaki basari
titanyum ve alasimlarinin kemik grefti olarak kullanimina yonelik galigmalari da

beraberinde getirmistir.

2.2.1.4.3.1 Nikel-Titanyum Alasimlar:

Nikel-titanyum (Ni-ti), 40 yil 6nce Buehler ve arkadaslari tarafindan Naval
Ornandce laboratuarinda (NOL) (Maryland) gelistirilmistir. Metalerin sembolleri
gelistirildigi yer ile birlestirilerek NITINOL ismi verilmistir. Tim Ni-Ti metalleri,
paslanmaz celikten daha yumusaktir. Sicaga dayanamazlar ve disuk elastik
moduline sahiptir, fakat daha dayanikli, daha elastiktirler. Sekil hafizasi ve
superelastikiyet gosterirler. NiTI metallerin endodoti ve diger dental uriinlerde
basarili olmasinin sebebi bu iki 6zelliktir ve bunlari saglayan kristal yapidaki
degisimlerdir. Kalici deformasyon olmadan strese dayanabilme yetenegine (ilk
kafes formuna geri ddnmesine) siiperelastiklik adi verilir. Bu dzellik sadece NITi
da bulunmaz. Cu2n, CuAl, AuCd ve NiNb metallerinde de bu 6zellik vardir.

Fakat bu metaller daha az biyokompatibilite gosterirler.

Ni-Ti metallerine sterilizasyon yontemlerinin etkileri farkh bulunmustur.
Viana AC ve ark. yaptiklari galismada 5 defa basingli buhar otoklavinda steril
edilnen Ni-Ti kanal aletlerinin, superelastiklik 6zellikleri, reziliensi ve yluzeyinde
anlamh bir degisiklik saptamamiglardir..(12) Valois CR ve ark. ise yaptiklari
calismada Ni-Ti kanal aletlerinin yuzeylerinde 10 defa sterilizasyonun ardindan

topografik degisiklikler gdzlemislerdir.(13)
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Yapilan ¢alismalara bakilarak, greft materyali olarak kullanildiginda Ni-Ti
alasimlarin birden fazla sterilizasyon islemi gerektirmeyecegi; bu nedenle

Ozeliklerinde degisiklik olmayacagi ongorulebilir.

Ni-Ti yUklemede mekanik direng, superelastisite ve diger materyellerin
hepsinden fazla kemige yakin elastik module sahip olma o6zelliginden, dolayi
son zamanlarda greft materyali olarak dnplana ¢ikmigstir.(Sekil 1) Ni-Ti greftlerin
yapilan arastirmalar sonucu iyi biyouyumluluk gosterdigi de rapor edilmistir.(14-
16) Ni-Ti greftlerin gelistiriimesi, avantajlarinin arttirimasi ve uretimlerinin

kolaylastiriimasi igin literatlrde gesitli galismalar yapilmigtir. (17-20)

CoCr (Cast) 240 |
AIST 316L 210 |
CP Ta 200 |

Ti-6Al-4V 112
Ti-6Al1-7TNb 110
Ti-5Al1-1.5B 110

CPTi 100 |

Ti-16Nb-13Ta-4Mo 91 |
Ti-12Mo-6Zr-2Fe 85 |

Ti-15Mo-5Zr-3A1 (ST) aged 80
Ti-29Nb-13Ta-4.6Zr(aged) aU
Ti-13Nb-137r 77
Ti-29Nb-13Ta-4Mo 74
Ti-29Nb-13Ta-65n
Ti-29Nb-13Ta-4.65n
Ti-29Nb-13Ta-4.57r
Ti-29Nb-13Ta-25n
Ti-29Nb-13Ta-7.1Zr

NiTi
Kemik

Implant Alagiumlar

100 150 200 250 300

Elastik Modiill (GPa)

Sekil 1 : Titanyum alagimlarin Elastik Modul Tablosu (GPa)
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Bu calismalarin ana amaci Ni-Ti greftlerin eksik olan 6zellikleri olan ideal
matriks yapisini (por6z yapi) saglamak ve bu yapi icerisinde kemik iyilesmesi

arttirmak Uzerine yogunlagmisgtir.

Bizim c¢alismamizda Uretim teknigi literatirde rapor edilen
arastirmalardan farkli olarak ODTU Metalurji anabilim dalinda gelistirilen farkli
porOzitelerdeki Ni-Ti greft metaryellerinin  kemik iyilesmesine etkileri
histopatolojik olarak degerlendirilecektir. Yapilan degderlendirmeler sonucunda
biyouyumlu, kolay steril edilebilen ve Uretim maliyeti ucuz olan bu greftleri

gunumuzde kullanilan kemik greft materyalleri arasina koymak hedeflenmistir.
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GEREG VE YONTEM

Yapilan 6n calismalar sonucu deney hayvani olarak Sprague Dawley
trh erkek siganlar secilmistir. ODTU Metalurji Anabilim dalinda Toz Metalurjisi
yontemiyle Uretilen greftlerin yerlestiriimesi icin en uygun boélgenin femur kemigi
oldugu belirlenmistir. Sican femurunda 3mm. c¢apinda ve 2mm. derinliginde
uretilen greftlerin yerlestiriimesi ve doku butunligini bozmadan kemik
iyilesmesinin takip edilebilmesi icin yeterli kemik genigligi saptanmistir.. 30 adet
deney sicani 3 gruba ayrilarak her sicanda 1 adet greft yerlestiriimesi
planlanmigtir. Deneklerin 12 hafta sonunda sakrifikasyonunu takiben femur
kemiklerinin ¢ikartilmasi ve histolojik inceleme igin hazirlanmasi planlanmigtir.

Gruplarin dagihmi asagidaki gibidir.

1. Grup: %50 Mg eklenen ----- %59 porozite
2. Grup: %60 Mg eklenen ----- %66 porozite
3. Grup: %70 Mg eklenen ----- %74 porozite

3.1 Toz Metalurjisi Yontemi ile Poroz Nikel Titanyum

Alagimlarin Uretilmesi:

Poroz Ni-Ti sekil bellekli alagimlarin Gretiminde bogluk olusturucu olarak
magnezyum kullaniimistir. Esit atomige yakin, hafif nikelce zengin alasim tozlari
(Ti50,6 Ni; <45 micron), hacimce % 50, 60 ve 70 oraninda magnezyum( 250-
600 mikron arasina elenmig) tozlari ile, polivinilalkol yardimiyla karistirilarak
homojen bir sekilde, magnezyum tozlari NiTi tozlariyla kaplanmistir. Toz
karisimi sertlestiriimis takim celiginden yapilmig silindirik kaliplarda 400 Mpa
basing altinda basilarak 10mm ¢apinda ve uzunlugunda numuneler uretilmigtir.
Daha sonra bu numuneler 1100 santigrat derecede 1 saat sureyle

sinterlenmigtir.

Uretim ydntemi olarak toz metalurjisi tekniginin segilmesindeki etkenler:
NiTi ve  magnezyumun 6zellikle sivi fazda son derece reaktif olmalari, titanyum

nikelin ergime sicakhginin ylksek olmasi, tozlarin boyut ve sekillerinin
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ayarlanarak gobzenek vyapisi ve mekanik oOzelliklerin kontrol edilebilmesi,
donusum sicakliklarinin  kompozisyona olan yuksek duyarliigi nedeniyle
bilesimin bu yontemle c¢ok daha kolay ayarlanabilmesi olarak siralanabilir.

Asagidaki sekilde islemin genel akis semasi verilmistir. (Sekil 2)

Mg uzaklastirma

0’ ve sinterleme

|:{>%={> A

Soguk Presleme

Mg ile kaplanmis

NiTi tozlari Kopuk

Sekil 2: Ni-Ti disklerin elde edilme iglemleri

Elde edilen alagimlarin yogunluklari ve poroziteleri Argsimed kanununun
Sartorius hassas denklemine uyarlanmasi ve yogunluk belirleme setiyle

hesaplanmigtir.
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3.2  Uretilen Greft Materyallerinin Uygulamaya
Hazirlanmasi:

NiTi greftler ylzey 6zelliklerini gelistirmek icin nitrik ve hidroflorik asit ile
asitlenmis daha sonra 24 saat NaOH sollisyonunda nétralize edilmistir. Ayrica
greftler icerisinde artik yapilarin kalmamasi igin ultrasonik banyoda deiyonize su
ile yikanmis ve 70% ethanol ile yaglarindan arindiriimigtir. En son olarak
greftler deney hayvanlarina yerlestirimeden 6nce 30 dk. 121 C de otoklave

edilerek ile uygulamaya hazir hale getirilmistir.

3.3 Cerrahiislemler:

Cerrahi islemlere bagslanmadan dnce deneklere premedikasyon amaci ile
intramuskuller 8mg/kg xylazine uygulandi. Anestezi saglanmasi amaci ile 50

mg/kg Ketamin intramuskdiler olarak enjekte edildi.

Derin anestezi saglandiktan sonra femur boélgesindeki deri tras edildi ve
cilt dezenfektani ile temizlendi. Ayrica operasyon bolgesi steril cerrahi ortller ile
izole edildi.(Sekil 3-A) Femur'un distal ylzeyine uzunlamasina yaklasik 1.5
cm’lik cilt insizyonu yapildi. (Sekil 3-B) Sirasi ile bag dokusu, yag dokusu, kas
dokusu ve periost diseke edilerek kemik aciga cikarldi.(Sekil 3-C,D) Kemik
yuzeyinde c¢alisma yapilacak alan ekartorler ile acgildi.(Sekil 4-A) 3 mm.
capindaki bir trephine frez ile serum fizyolojik irigasyonu altinda femurun
proksimalinde bir kavite acildi. (Sekil 4-B,C) Kavitenin derinligi yaklasik 2 mm.
olarak olculdu. Acilan kaviteye uretilen greft materyali yerlestirildi. (Sekil 4-D)
Sirasi ile periost ve kas dokulari karsilikli yaklastirilarak 3/0 Vicryl (poliglaktin
910) (Ethicon, Johnson & Johnson Intl.,, Brussels, Belgium) ile suture edildi.
(Sekil 5-A) Son olarak cilt 3/0 ipek (Dogsan, Trabzon, Tirkiye) siitur ile primer
kapatildi. (Sekil 5-B) Agri kontroli amaciyla tim deneklere 3 gun sureyle gunde

2 defa Subkutan 0.02mg Fentanil uygulandi.
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Sekil-3 Cerrahi asamalar: A) operasyon bdlgesinin izolasyonu, B) Femur kemiginin proksimal
kisminin belirlenmesi, C) Cilt insizyonu, D) Yumusak dokularin diseksiyonu.
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Sekil-4 Cerrahi agamalar: A) kemigin agiga ¢ikariimasi ve ekartasyonu, B) 3 mm. ¢apinda
defekt olusturulmasi, C) Olusturulan defekt, D) Greftin yerlestiriimesi.
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Sekil-5 Cerrahi agamalar: A) Periost ve kas dokularinin suture edilmesi, B) Cilt insizyonunun
primer olarak siture edilmesi.

Hayvanlarin bakimlari ve beslenmeleri Bagkent Universitesi Uretim ve
Arastirma Merkezinde Bakim sorumlulari tarafindan veteriner hekim

kontroliinde saglandi.

Denekler operasyondan 120 gun sonra sakrifiye edildiler. Sakrifikasyon
amaci ile asir doz anestezi (150mg/kg pentotal overdoz Ketamin) uygulandi.
Sakrifiye edilen deneklerin femurlari ampute edilerek %10 tampon formalin
solusyonuna yerlestirildi. (Sekil 6-ABCD) Histopatolojik preparatlarin
hazirlanmasi Almanya, Hamburg Universitesi Dis Hekimligi Fakdltesi Sert Doku
Bileme laboratuarinda gergeklestirildi.
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Sekil-6 Doku orneklerinin alinmasi: A) %10 formalin igceren saklama kaplari, B) Doku
orneklerinin cikartiimasi, C) Yumusak dokulara hareket etmis greft materyali, D) Kemik igerisinde
iyilesmesini tamamlamis greft materyali.

21



3.4 Histopatolojik Preparatlarin Hazirlanmasi:

Kemik dokusunun Histopatolojik incelenmesi icin dekalsifiye edilmesi
gerekir. Ancak bu iglem sirasinda kemigin inorganik igeriginin yani sira organik
icerigi de zarar gorebilir. Dekalsifikasyon iglemi ile kemik matriksinde meydana
gelen hasari onlemek, sert ve yumusak dokularin bir arada izlenmesini
saglamak amaci ile farkli ve 6zel bir yontem uygulandi. Cutting-Grinding denilen
bu yoéntem; fiksasyon, dehidratasyon, plastik infiltrasyon, gomme ve
polimerizasyon, bloklarin hazirlanmasi, yuzey hazirhdi, paralel slay
yapistirmasi, ayirma kesisi, son ince kesitin hazirlanmasi ve boyama olmak

uzere 10 asamadan olusmaktadir.

3.4.1 Fiksasyon:

Doku ornekleri %10 tamponlu noétral formalin solisyonunda 72 saat
bekletilerek fiske edilirler. Bu islem sonrasinda dehidratasyona gegilmeden

once akarsuyun altinda 30 dakika boyunca yikanirlar.

3.4.2 Dehidratasyon:

Formalin solisyonu iginde fiske edilen 6rnekler dehidratasyon amaci ile
Exakt 510 (Exakt Apparatebau GmbH & Co., Kg of Norderstedt, Germany)
dehidratasyon infiltrasyon sistemi icine yerlestirilerek alkol c¢ozeltileri ile
muamele edilirler. Bu islemde kademeli olarak artan derisimlerdeki (%50 , %70 ,
%80 , %86 , %90 , %95 , %100) etil alkol soliisyonlari kullanildi. Ornekler her
bir ¢dzelti icinde 1,5 saat bekletildi.
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3.4.3 Plastik infiltrasyon:

Alkol sollisyonundan ¢ikartilan érnekler her greft materyali icin ayri kaplar
icinde bulunan Technovit 7200 VLC rezin igcine (Heraeus Kulzer GmbH,
Wehrheim, Germany) yerlestirildirler. Ornekler 24 saat boyunca +4 derecede ve
karanlik ortamda inkubatérde bekletildi. Daha sonra rezinin derin dokulara
ulasmasini saglamak amaciyla Exakt 530 (Exakt Apparatebau GmbH & Co.,
Kg of Norderstedt, Germany) re-infiltrasyon cihazina yerlestirildi.

3.4.4 Gomme ve Polimerizasyon:

Plastik infiltrasyonu tamamlanan o&rnekler gémme kaliplarina
yerlestirildiler. Bu kaliplar rezin ile doldurulduktan sonra tekrar vakumlandilar ve
polimerizasyon islemine bagslandi. Polimerizasyon isleminde Exakt 520 (Exakt
Apparatebau GmbH & Co., Kg of Norderstedt, Germany) 1sik polimerizasyon
unitesi kullanildi. Polimerizasyon igleminde oncelikle 4 saat boyunca 580 nm
dalga boylu dusiuk yogunluklu mavi 1slk 10 saat sure ile uygulandi.
Polimerizasyon islemi ekzotermik bir tepkime oldugundan sicakligin 40 °C ‘nin

altinda tutulmasi saglandi.

3.4.5 Bloklarin Hazirlanmasi:

Polimerize olan doku blogu gdbmme kalibindan ¢ikartildi. Plastik blogun
dlzgun yuzeyi benzin ile silindikten sonra Uzerine bir damla Technovit 7210
yapistirici (Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Germany) damlatildi. Exakt 402
vakumlu yapistirma sistemine (Exakt Apparatebau GmbH & Co., Kg of
Norderstedt, Germany) pleksiglas yerlestirildikten sonra blok ile pleksiglas
yapistirildi. Yapistiricinin homojen olarak dagilmasi igin 30 saniye beklendi.
Polimerizasyonu i¢in adeziv presin 1191 acildi ve 15 dakika boyunca mavi 1g1k

uygulandi.
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3.4.6 Yuzey Hazirhgu:

Pleksiglasa yapistirilan bloklar defekt alanlari kesi hattinin ortasinda
kalacak sekilde Exakt Cutting-Grinding sistemi (Exakt Apparatebau GmbH &
Co., Kg of Norderstedt, Germany) ile kesildi. Daha sonra 1.200 gridlik su
zimparasi yerlestiriimis olan Exakt mikro-grinding sistemine (Exakt Apparatebau
GmbH & Co., Kg of Norderstedt, Germany) vyerlestirildiler. islem sonunda
blogun aciktaki yuzeyi pleksiglas yuzeyine paralel hale geldi. Paralellik

saglandiktan sonra 2.500 gridlik su zimparasi ile yuzeyi parlatildi.

3.4.7 Paralel Pleksiglas Yapistiriimasi:

Paralel yapistirma oOncesinde bloklarin yuzeyleri benzin ile silindi.
Yapistirma Unitesindeki vakumlu bdlgeye pleksiglas yerlestirildikten sonra
ornedin bulundugu pleksiglas Unitenin alt tabakasina yerlestirildi. Aralarina isik
ile polimerize olan yapigkan rezin damlatildiktan sonra aralarinda plastik blok

bulunan paralel pleksigalslar yapigtirildi.

3.4.8 Ayirma Kesisi:

Paralel pleksigals , Exakt Cutting-Grinding sistemi (Exakt Apparatebau
GmbH & Co., Kg of Norderstedt, Germany) i¢cinde bulunan vakum aparatina
tutturuldu. Elmas testere pleksiglas yuzeyinde sifirlandiktan sonra mikrometreli
ayar kolu ile testere-pleksiglas arasi mesafe 100 um olacak sekilde ayarlandi.
Sistemin sogutma suyu acilarak motor ¢aligtirildi. Kesme islemi tamamlandiktan
sonra paralel pleksiglaslar ayrildi. Caligilacak 6rnegin bulundugu pleksiglas

vakum aparatindan ayrildi.
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3.4.9 Son ince Kesitin Hazirlanmasi:

Kesitin kalinliginin dlgulmesi icin pleksiglas kalinligi kompas ile olguldu.
Sifirlandiktan sonra toplam kalinlik dl¢uldu. Yapistirici kalinhgr ortalama 5-10
um olarak tespit edildi. Toplam kalinliktan pleksiglas ve yapigtirici kalinhgi
cikartilarak preparatin kalinhi belirlendi. Bu degerden son istenilen deger
cikartilarak mikro-grinding sistemi icin referans deger elde edildi. Bu deger
sistem kontrol bilgisayarina girilerek inceltme islemine baslandi. islem

tamamlandiktan sonra 40 ym kalinhdinda kesitler elde edildi.

3.4.10 Boyama:

Hazirlanan preparatlar %10 hidrojen peroksit solusyonu ile yikandiktan
sonra Mason-Trichon Goldner Boyama teknigi kullanilarak boyandi. Artik
boyalar temizlendikten ve kurutulduktan sonra lamel ile kapatilan preparatlar,

mikroskopik incelemeye hazir hale geldi.
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BULGULAR

Denek olarak kullanilan hayvanlar operasyon sonrasinda 6dem ve
enfeksiyon agisindan bir hafta sire ile takip edildi. Bu sure igerisinde herhangi
bir komplikasyon goértlmedi Sakrifikasyona kadar gegen 120 gin boyunca
deneklerin genel durumunda olumsuz bir degisiklik, yeme bozuklugu ve kilo

kaybi gorulmedi.

120 gun sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek femur kemikleri ¢ikartildi.
Femur kemiklerinin ¢ikartilmasi sirasinda A grubundan 4 , B grubundan 3 ve C
grubundan 3 greftin yumusak doku igerisine hareket ettigi gozlendi. Yumusak
doku igerisinde bulunan greftleri daha iyi degerlendirmek amaci ile %10’luk

formalin solisyonunda 72. saat bekletilen preparatlardan radyografi alindi.

Alinan radyografiler A grubundan 4, B grubundan 5 ve C grubundan 5
greftin  yumusak dokular igerisinde olabilecegini dusundurdu. Kemik igerisinde
olan greftler ve yumusak dokulardaki greftler c¢evre dokularla birlikte
mikroskopik preparatlarin hazirlanmasi icin Almanya, Hamburg Universitesi

Patoloji Departmanina gonderildi.

Hazirlanan preparatlarin histopatolojik degerlendirmeleri yapildi.
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4.1 Histopatolojik Bulgular:

A, B ve C grup olarak degerlendirmeye alinan graft materyali ve ¢evre
kemik- yumusak dokulardan hazirlanan bileme preparatlari histopatolojik olarak
incelenmigtir. Olgularin timidnde yeterli miktarlarda greft materyali ve c¢evre
doku iligkisi gorulebilmektedir. (Sekil 7)
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Sekil 7: Calismanin yapilma seklini gosteren topografik histolojik kesit gortliyor. Ratlarda
standart kemik defekti icine konulan degisik poroziteler iceren greft materyali ile igersine dogru
ilerleyen yeni kemik olusumu izlenmektedir. Pordzitelerin bazilari ise bagd dokusu ile dolu
gOrulmektedir. HEx40
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Poroziteleri farkli olan G¢ grupta alinan topografik kiglk blyutme
resimlerde porozitelerin farklhlik gosterdigi izlenebilmektedir. C grup olgularda
porozite bosluklari daha kuguk yuvarlak alanlar halinde iken A grupta porozite

alanlari buyUk ancak az sayida bosluklar seklinde gértlmektedir.(Sekil 8)

Sekil 8: Farkl pordzitelere sahip greft materyalleri kesitleri gériilmektedir. A: %50, B: %60,
C:%70 pordziteye sahip 6rneklerdir. Yuzde orani arttikga pordz bosluklar sayica artmaktadir. HEX100
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Greft materyali kemik iliskisi degerlendirmesinde; cevre reaktif kemik
dokusunun greft materyali ile tam temas ettigi, arada bir zonun bulunmadigi
gorulmektedir. Kemik- greft inkorporasyonu, greft icersine ilerleyen kemik
dokusu ile de anlagiimaktadir. Bu alanlarda, cevre kemik ile devamlilik
goOsteren, kismen lamellasyonu bulunan kemik dokusu izlenmektedir. Greft
materyali g¢evresinde kemik izlenmeyen alanlarda, periodontal lif gérinimi
veren bag dokusu lifleri greft ile devamhlik gostermektedir. Kemik dokusuna
yakin alanlarda bag dokusunun greft materyali ile temasi daha belirgin olarak

goOriimektedir.

Olgularin buyuk kisminda, greft materyali ¢evresinde yabanci cisim
reaksiyonu seklinde bir reaksiyon veya anlamli bir inflamatuar reaksiyon
saptanmamigtir. Olgulara ait ¢cekilen demonstratif topografik kiigik ve buylk
bayutme figurler de kemik ile greft materyali iligkisi ve kaynasmasini

gOstermektedir.

Surec¢ ile iligkili olarak poroziteleri timuyle kemik ile dolu olgu
saptanmamigtir. Kemik disg kisimlardan greft icersine ilerlemektedir. Kemik
dokusu bazi olgularda greftin 1/3 dig kisminin igine kadar ilerlemistir. Bileme
preparatlar oldugu igin greft materyali siyah renkte, graniler materyal olarak

gorulmektedir.

Greft icerine ilerleyen kemik dokusu hlcreden zengin, lamelasyonu bazi
alanlarda izlenen, bazi alanlarda ise yeni érgii kemik yapisindadir. iginde
osteositler, periferde osteoblastik dizi bulunmaktadir. Yeni olusan kemik dokusu
dens, kortikal nitelikteki kemik dokusu yapisindadir. Greft gevresindeki ve
icindeki bag dokusu, vaskuler yapilardan zengin, lif yapisi gelismis fibroz bag

dokusu niteligindedir.
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4.1.1 A grubu:

A grup olgularda: poréz yapiya sahip yuvarlak sekilli greft materyali ile
cevresinde kemik ve yumusak doku gorulmektedir. Kemigin tumuyle iginde
kalan olgularda greft icersine ilerleyen ve kemik ile direkt temas gdsteren kemik
dokusu bulunmaktadir. ilik dokusunun bol ve yagh ilik oldugu alandaki kemik
icinde greft cevresinde icinde daha az yoJun kemik yapimi izlenmektedir.
Tumuayle kemik iginde ve kortikal kemik yapisindaki kemik dokusu ile gevrili greft
icinde kaynasmanin daha yogun oldugu izlenmektedir. (Sekil 9,10)
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Sekil 9: Porozite degeri %50 olan ilk grup olgularda iki dérnekte greft materyali ve kemik

iliskisi gortlmektedir. Greft materayli siyah renkte graniler madde goriiniimindedir. Trikrom boyasi ile
yesil renge boyanan ise kemik dokusudur. Kemik dokusunun greftin alt kismindan baslayarak kemik

icersine ilerledigi gorilmektedir. HEx40
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Sekil 10: Porézite degeri %50 olan ilk grup olgularda iki 6rnekte greft materyali ve kemik

iliskisi blylk buyttme gorintisu ile izlienmektedir. Kemik dokusunun greft igersine ilerledigi ve kemik-

greft arasinda, arada mesafe olmadan direkt temasin bulundugu gorilmektedir. HEx10
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4.1.2 B grubu:

B grup olgularda, yukarda tariflenen kemik-greft temasi elde edilen
olgular izlenmektedir. Sure¢ ile iligkili olarak yeni kemik dokusu greft
materyallerinin dis kisminda greft icersine ilerlemektedir. Kemik dokusunun
bulunmadigi alanlarda ise ince bag dokusundan olusan grefti saran ve igine
giren tamir dokusu bulunmaktadir. Yumusak doku i¢inde kalan kisimlarda greft
icine yumusak doku tumuyle girmektedir. Bu alanlarda kollagen lifler ve vaskuler
yapilar bulunan bagd dokusu izlenmektedir. Olgular arasinda, porozite farkhligi
ile iligkili, kemik yapim miktari ve inkorporasyon seviyeleri arasinda ayrim

yapmak mumkin olmamaktadir.(Sekil 11-13)



L

Sekil 11: Porozite degeri %60 olan ikinci grup olgulardaki bir érnekte greft materyali ve kemik
iliskisi kiigik buyutme goruntusu ile izlenmektedir. Kemik dokusunun greftin 1/3’ Ik dis kismni gectigi
ve icerige ilerledigi izlenmektedir. Kemik dokusu yesil renkte, greft materyali siyah renkte

gorulmektedir. Kemik olmayan alanlarda ise pordzite alanlarinda bagd dokusu bulunmaktadir.HEx40
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Sekil 12: Porézite degeri %60 olan olgularda kemik dokusunun greft materyalini hemen

& JR—

timuayle cevreledigi ve icersine ilerledigi gorilmektedir. Yandaki kiiglik resimde ise lameller yapidaki
kemigin prozite alanlarindan igeri dogru ilerledigi ve kemik-greft iligkisinin diizenli oldugu segilmektedir.
HEx40 ve HEx100
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Sekil 13: Porézite degeri %60 olan iki olguda blyiik blyitmede lameller yapidaki kemigin

prozite alanlari icini doldurdugu ve kemik ile greft materyalinin direkt kontagi gorilmektedir. Sagdaki
resimde greft cevresinde periodontal lif benzeri bag dokusu liflerinin bulundugu da izlenmektedir
HEx100

4.1.3 C Grubu:

C grup olgularda, Benzer kemik dokusu greft temasi saglanmigtir. Bir
olguda, kemik ylzeyine yakin yerlesmis greft icine ilerleyen ve vertikal kemik
kazanim elde edildigi gorulmektedir. Buyuk blylutme goérinimlerde greftin
lobule puruzlu yapidaki dis yuzu ile temasi izlenebilmektedir. Kemigin olmadigi
alanlarda kemik Uzerinden gikan lifler, greft igine uzanmaktadir. Olgulara ait
resimler Uzerinde de histopatolojik degisiklikler detayli olarak agiklanmaktadir.
(Sekil 14-16)
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Sekil 14: Porozite degeri %70 olan lgilincli grup olgulardaki bir érnekte greft materyali ve

kemik iligkisi kiclk buyutme gorintisu ile izlenmektedir. Kemik dokusunun greftin ¢cevresini sardigi
ve icerige ilerledidi izlenmektedir. Greftin orta kisimlarinda yesil renkte kemik trabekdlleri
gorulebilmektedir . Greft materyali siyah renkte goriilmektedir. Kemik olmayan alanlarda ise pordzite

alanlarinda sari-kahve renkte boyanan bag dokusu bulunmaktadir HEx40

38



Sekil 15: Kemik defekti tam olusturulamamis bir olguda kemik yiizeyine yerlesen greft

materyali alt kisminda yeni kemik yapimi gérilmektedir. Bu olguda greft materyali kenar kisimlarinda
kemik seviyesinde sinirli bir yikselme olusmustur. Ancak greft icinde kemik yapimi izlenmemistir.
HEx40
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Sekil 16: Ugiincii grupta, degisik érneklerde, biiylik biiyiitme ile greft materyali gevresinde

orgu, kismen lameller kemik yapisinda yeni kemik trabekilleri izlenmektedir. Kemik dokusu ile greft
materyalinin arada bir doku bulunmadan direkt temasi blylk buyldtme ile belirgin sekilde
gorulebilmektedir. HEx400
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TARTISMA

Yuksek oranda 6zellesmis bir bag dokusu olan kemik, herhangi bir skar
dokusu olusturmadan kendi 6zel rejenerasyon veya remodeling gosterme
kapasitesine sahiptir. Kemik hasara ugramasi durumunda, orijinal yapisini ve
fonksiyonunu tamamen eski haline getirebilir. Travma, enfeksiyon, kistler ve
tumorler gibi bazi patolojik durumlarin varliginda olusan kemik defektleri, kemik
dokusu ile iyilesemeyebilir. Bdyle durumlarda iyilesmeyi bagslatmak,
kolaylastirmak veya hizlandirmak igin iyilesme surecine mudahale etmek
gerekebilir.( 21)

Kemik iyilesmesini hizlandiran geleneksel tedavi yontemleri, oncelikli
olarak defekt alaninin kemik greftleri veya sentetik meteryaller ile doldurulmasi
ve yapisal destek saglanmasini icerir. Kemik otogreftleri, dusik immun cevap
olusturma riskinden dolay! kemik defektlerinin tedavisinde altin standart olarak
degerlendiriimektedir.(22,23) Bunun disinda allogreftler ve ksenogreftler de
kemik grefti olarak kullaniimaktadir. insan veya hayvan kaynaklardan elde
edilen kemik dezavantajli veya yetersiz oldugunda sentetik kemik greftleri
(alloplastlar) kullanilir. Ayrica donér sahadaki morbiditeyi dnlemek amaci ile de
alloplastlar kullanilabilir. (24) Gec¢miste alloplastik meteryaller olarak titanyum
veya aluminyum alagimlari ve polietilen polimerleri gibi biyoinert meteryaller
kullaniimaktaydi. Bu materyaller basit olarak mekanik destek saglamaktaydi.
Ancak bu sentetik meteryallerin , etraflarini ¢evreleyen doku ile yetersiz
entegrasyonu ve ileri safhalarda degisim gereksinimleri kullanimlarini
kisittamaktaydi. Bu nedenle c¢alismalar daha ¢ok yonlendiriimis doku

rejenerasyonu tekniklerine ve bu amagla kullanilan materyallere yéneldi.

YDR yaklagsimi, dogal kemik olusum surecini desteklemek amaci ile
hidroksi apatit, kalsiyum fosfat, biyoaktif cam, kollojen ve rezorbe olabilen
polimerler gibi materyallerin kullanimini saglamistir.(25) YDR yaklasimini her
zaman o0Ongorulebilir sonuglar vermemektedir. Uygulamasi pratik olmasina

karsin kemik olusumuna pasif bir yaklagimdir. (26,27)
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Kemik doku muhendisligi kemik iyilesmesini hizlandirmak igin uygulanan
yeni tedavi yaklagimlarindan biridir. Bu yaklagim, polimer ¢atilari, hucreler ve
induktif faktorlerin gesitli kombinasyonlarini kullanarak doku olusumunu aktif
olarak stimile etmeyi ve sonucunda kemik dokusunu rejenere ve tamir etmeyi
amaglar. Doku muahendisligi, fonksiyonel yasayan dokular olusturmak igin
vicudun dogal doku olusum sirecini taklit etmeye calismaktadir. (22,28)
Osteokonduktif ve osteoinduktif catilar siklikla dogal kemigi taklit etmek icin
tasarlanirlar. Bunlar temel olarak kollojen matriksi i¢cinde hidroksi apatit gibi
por6z bir kompozit meteryalden olugsmaktadir.(29) Bu c¢ati materyalleri
osteoblastlari harekete gecirirler ve osteoprogenitdor atasmanin ve

farkhlasmasini saglayarak kemik doku olusumunu artirirlar. (30)

Son yillarda yapilan calismalar kemik iyilesme surecine aktif olarak
mudahale etmeye calisan doku muhendisligi Uzerinedir. YDR tekniginde
kullanilan materyaller geligtirilerek veya yeni materyaller kullanilarak yapilan

calismalar da basarili sonuglar elde edilmistir.

Klinik ¢alismalar, kemik greft materyallerinin sitokinler gibi blyume
faktorleri ile PRP (platelet-rich-plasma) igerisinde kombine edilmelerinin kemik
yogunlugunu arttirdigini goéstermektedir.(31,32) Fennis ve ark kegilerde yapmis
olduklari deneysel calismada bir poly (D,L lactide) bir ¢ati kullanarak, bir
mandibular rekonstriksiyon yéntemi uygulamislardir. (33) Bu ¢alismada otojen
kemik partikilleri ve PRP kullaniimistir. Calismanin sonucunda PRP’nin kemik
iyilesmesini belirgin bir sekilde arttirdigini gostermiglerdir. Lind M. Ve ark.
Kopekler Gzerinde vyaptiklari calismada TGF-beta buyume faktorlerinin
osteoblast proliferasyonu ve farklilasmasini az miktarda da olsa arttirdigini

gOstermiglerdir.

icerdigi teknik glicliiklerden dolayi kemik dokusunun histopatolojik olarak
degerlendirilmesi uzun yillar boyunca kisith olarak yapilabilmistir. Ozellikle
1960’tan 6nce dekalsifikasyon islemine tabi tutulan érnekler parafine gémdulerek
mikrotom ile kesitler alinmaktaydi. Ancak bu uygulamanin bir takim

dezavantajlari vardi:(34)
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eMineralize olan ve olmayan kemigin ayirt edilmesi mumkuan degildi.
Dolayisi ile osteosidler Olgilemez veya matir ve immatir kemik biribirinden
ayirt edilemezdi.

eVakalarin ¢ogunlugunda, mineralize kemik-kemik iligi ara yuzindeki
kiculme fenomeninden dolayl remodeling hadisesine katilan hucrelerin
degerlendiriimesi ve histomorfometrik 6lgim yapilamazdi.

eFlorokorom etiketlemesi ile kemik dinamigi calismalarinin yapilmasi
imkansizdi, ¢Unkl amorf matriksteki kemik kalsiyum depolanmasi bozulmus

olurdu.

Kati gébmme ortamlarinin (plastik monomerler), mikrotomlarin ve &zel
kesme sistemlerinin gelistiriimesi ile dekalsifiye edilemeyen kemigin kesilmesi
ve dolayisi ile yeni c¢alismalarin yapilmasi mumkdn olmustur. Metal igceren
orneklerin kesilmesi icgin ilk defa Donath ve Breuner (35) tarafindan tanimlanan
kesme-inceltme sistemi ve gomme ortami olarak da glikolmetakrilat (GMA)

kullaniimisgtir.

GOmme dncesinde orneklerin artan derisimlerindeki alkol sollsyonlarinda
dehirate edilmelerinin sebebi, 6rneklerdeki su ve yagin tamamen elimine
edilmesi, dolayisi ile plastik penetrasyonun mumkun olmasinin saglanmasidir.
(36)

Metakrilat icine gomulen kemik 6rneklerinin kesilmesi igin farkh sistemler
kullaniimasina kargin bunlarin higbirisi ile metalleri kesmek mumkuin
degildir.(37) Kesme-inceltme sisteminde elmas kapli testere bandi oldugundan

metal iceren orneklerin rahatlikla kesilmesini saglamaktadir.

Dekalsifiye 6rneklerde immatur paralel lifli kemigin ve lamellar kemigin
birbirinden ayirt edilmesi oldukg¢a gugtur.(38) Bu ydontemle, yeni olusan immatur
kemigin ayirt edilmesi de mumkiindir.(39) Ornekler Gzerinde kronolojik olarak

kemigin olusumu ve matirasyonunun degerlendiriimesi yapilabilir. (40)

Botti ve ark. kesme inceltme sisteminde kullanilan akrilik ortamlar

Uzerinde yapmis olduklari galismada epoksi rezin ve Technovit 7200 VLC rezini



(Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Germany) karsilastirmislardir. (41) Sonug
olarak bu rezinin hem 1silk hem de elektron mikroskobik incelemeler igin

rahatlikla kullanilabilecegine karar vermislerdir.

Daimon ve ark. da Technovit 7200 VLC rezinin 1sik mikroskobu ile
organik histokimya ve elektro mkroskobu ile X-1gini mikroanalizi icin mikemmel

bir gdmme ortami oldugunu tespit etmiglerdir.(42)

Schou ve ark. saglikli ve iltahabi peri-implant dokularini inceledikleri
arastirmalarida kesme-inceltme sistemini ve Technovit 7200 VLC rezini
kullanmiglardir. Calismalarinda histolojik karsilastirma i¢in son derece basarili

ornekler elde etmiglerdir.(43)

Bizim ¢alismamizda da Ni-Ti disklerin kemikle olan iligkisini en iyi sekilde
inceleyebilmek igin kesme-inceltme teknigi ve ortam olarak ta Technovit 7200
VLC rezin kullaniimistir.Ornekler Mason-Trichon Goldner boyama teknigi
kullanilarak boyandiginda farkl yeni olusan kemik, farkli hiicre tipleri ve greft

materyali net bir sekilde izlenmekteydi.

Doku muahendisliginin diger tarafini olusturan greft materyalleri, Gzerine
de pek cok calisma yapilmistir. (33,44) GUnUmuzde greft materyalleri tek
baslarina kullaniimaktan ¢ok, buyume faktorleri ve kdk hucreleri tagiyan bir ¢ati
rol0 oynamaktadir. Wozniak P. ve ark. Yaptiklari in vivo ¢alismada resorbe
olabilen poliuretan bir c¢ati igerisine vyerlestirilen insan kemik hucreleri
degerlendiriimis ve kemik grefti adayi olarak basarli bir sekilde Uretilmistir.(45)
Liu X ve ark. yaptiklari caligmada borat biyoaktif cam seramik greftlerini , kemik
enfeksiyonlarinda bdlgeye ila¢g tasinmasi igin denemiglerdir.(46) Tavsanlarin
enfekte sag tibialarina yerlestirilen, antibiyotik (vankomisin) iceren greft
meteryalinin mikrobiyolojik ve histolojik degerlendiriimesi sonucunda, materyalin

basarili ilag tagima 6zelligi gosterilmigtir.

GUnumuzde Titanyum ve alasimlarinin  biyo-uyumlulugu cesitli

calismalarla gosterilmistir(14,47-49) Acero ve ark. yapmis olduklari bir calismada



vakalarin ¢ogunlugunda (%81.8) materyalin osseoentegre oldugunu tespit
etmislerdir. (50)

Slaets ve ark. cgalismalarinda titanyum implantlari etrafindaki kemik
iyilesmesini incelemislerdir. (51) Deneylerinde 6ncelikle hematom olustugunu,
daha sonra ise kemikte remodeling basladigini, yeni kemik olustugunu ve

surecin osseoentegrasyon ile tamamlandigini tespit etmislerdir.

Abrahamsson ve ark. saf titanyum ve altin alagimlarindan yapilan implant
materyallerinin  yumusak ve sert dokular ile iligkilerini inceledikleri
arastirmalarinda titanyum ve altin alasiminin kemikle butunlestigini tespit
etmislerdir.(52) Calismada titanyumun, altin alagsimina oranla kemikle daha iyi

baglanti sagladigi da ortaya konmustur.

D.J. Wever ve ark. gine domuzlari Gzerinde yaptiklari arastirmada Ni-Ti
alasiminin sitotoksisite, alerjenite ve genotoksisitesini arastirmiglar ve Ni-Ti
alagsiminin  biyolojik olarak uyumlu bir materyel oldugu sonucuna

varmiglardir.(15)

Bizim calismamizda kullanilan Ni-Ti greft materyalleri Pordz yapiya
sahiptir. Por6z yapidaki greft materyallerinin kemik iyilesmesine olan etkileri

cesitli galismalarda gosterilmigtir.

Mdueller ve ark. titanyum yuUzeyine aluminyum oksit ve biyoseramik
partiktlleri puskurterek ylzey morfolojisini degistirmiglerdir. Bu c¢alismada,
implnat ¢evresindeki kemik blyumesinin, implant ylzey topografisi ve igerigine

bagli oldugu sonucuna varilmistir.(53)

Bong-Soon Chang ve ark. 84 Tavsan Uzerinde yaptiklari calismada 50-
100-300-500 mikron genisliginde delikler igeren ve 250 mikron arabaglantili ve
100 mikron sirali delikler iceren 6 grup hidroksiapatit materyali denemisglerdir.

(54) Histolojik degerlendirmede butun gruplarda kemik iyilesmesi gorulmus ;



biyo-mekanik degerlendirmede 300 mikronluk materyal iceren grup daha

basarili bulunmustur.

Sauli Kujalaa ve ark. Fareler Uzerinde yaptiklari ¢alismada ug¢ farkl
grupta hacmen bosluk miktari ve delik genigliklerini degerlendirmiglerdir. (20) 14
fare iceren birinci grupta %66.6 hacmen bosluk ve ortalama 259 mikron
genisliginde delikler bulunmaktadir. 4 fare igeren ikinci grupta %59.2 hacmen
bosluk ve ortalama 272 mikron genigliginde delikler bulunmaktadir. 15 fare
iceren Uglncu grupta ise %46.6 hacmen bosluk ve ortalama 505 mikron
genisliginde delikler bulunmaktadir. Yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak
anlaml olmasa da birinci grupta kemik temas yuzeyi en fazla bulunmustur.

Fibrosis miktari ise en az Gguncu gruptadir.

Literatirde Ni-Ti greft materyallerinin igerisindeki pordz yapilarin

olusturulmasina yonelik degisik tekniklerde rapor edilmigtir.

Bernard Bertheville Ca elementini buharlastirarak elde ettigi Ni-Ti greft
materyallerini rapor etmistir.(17)

Krishna BV ve ark. NiTi alagimlar Uzerinde lazer kullanarak ag olusturma

teknigi ile por6z yapilar olusturmayi basarmislardir.(19)

Bizim calismamizda kullandigimiz Ni-Ti greft materyallerinin Gretim
teknigini Tarik Aydogmus ve ark. bogluk tutucu olarak magnezyumun

kullanildigi calismalarinda rapor etmiglerdir. (18)

Poréz Ni-Ti greft materyalleri, her gegcen gun gelisen doku muhendisligi
alaninda, gerek biyo-uyumlulugu, gerek kemik elastisitesine yakinligi ile Gmit
vaad edici bir gati materyali adayidir. Bu materyal ile ilgili biyo-mekanik, uzun
dénem degerlendirme, materyalin igerisine blUyume faktorleri eklenerek
uygulamasi gibi arastirmalarin yapilmasi, materyalin gelisimine ve basarisina

onemli katkilar saglayacaktir.
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SONUG VE ONERILER

Calismamizda farkli porozitelerdeki Nikel-Titanyum greft materyallerinin
kemik iyilesmesine etkileri degerlendirilmistir. Bu amagla olusturulan defektlere

yerlestirilen materyaller histopatolojik olarak incelenmig ve buna gore;

1. 12 hafta sonunda Ug¢ grupta da kemik igerisinde olan materyallerin
icerisine kemik gé¢undn oldugu,

2. Kargilastirilan greft materyallerinin bosluk miktarlari ve
arabagdlantilarinin histolojik érneklerde net bir sekilde izlenebildigi,

3. Greft materyali ve yeni olusan kemik arasinda osseoentegrasyon
meydana geldigi, materyal ile dokular arasinda yabanci cisim reaksiyonu
olusmadigi,

4. Istenilen elastisite ve dayanim miktarina gére her (¢ gruptaki Ni-Ti
disklerin basarih ve alternatif bir greft materyali olabilecedi,

5. Greft materyalinin yerlestiriimesi sirasinda bariyer bir membran ile
ortilmesinin stabilizasyonu daha iyi saglanacagi ve kemik olusumunun daha iyi
izlenebileceqi,

6. Kemik genisligi ve kalinligi daha fazla bir hayvan modeli secilmesinin
basariyi arttirabilecegi,

7. Greft materyallerinin buyume faktorleri ve/veya kok hicrelerle birlikte
uygulanmasinin basariyi arttirabilecedgi,

8. Uzun donem caligmalarin materyalin merkezindeki kemik olugsumu
hakkinda daha fazla bilgi verebilecegi,

9. lyilesmis materyal (izerinde biyo-mekanik testlerin yapilmasinin

gruplar arasindaki farklari daha iyi ortaya koyacagi sonucuna variimistir.
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Elde edilen bu sonuglarin, Ni-Ti greft materyalleri ile yapilacak yeni
arastirmalara 1sik tutacagini ve farkh sartlar altinda yapilacak olan bu

calismalardan daha olumlu sonuglar alinacagini dusinmekteyiz.
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