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OZET

Celik, O. Titanyum Alasim Yiizeylerin Selektif Lazer Ergitme islemi ile
Kaplanmasi Sonrasi HGF-1 Proliferasyonunun Degerlendiriimesi.
Hacettepe Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii, Protez Programi
Doktora Tezi, Ankara, 2015. GUnumuzde dental implant materyali olarak en
cok titanyum ve alasimlari tercih edilmektedir. Tornalanmig titanyum, en iyi
kemik-implant temasinin olusturulmasi igin c¢esitli ylzey islemlerinden
gecmektedir. Calismamizda hem biyouyumlulugunun hem de ylzey
Ozelliklerinin iyilestiriimesi amaciyla, tornalanmig Grade 5 titanyum disklerin,
SLM iglemi ile Grade 23 titanyumla kaplanmasi sonrasi insan digeti fibroblast
hicrelerinin - (HGF-1) proliferasyonu  de@erlendiriimisti. Bu amagla
tornalanmis 5 mm capindaki toplam 48 adet titanyum Grade 5 érnek dort
gruba ayrildi (n=12). ik gruba herhangi bir ylizey islemi uygulanmadi (Kontrol
grubu). Ikinci gruba SLA prosediirii uygulandi. Uglincti ve dérdinci grup
orneklerin ylzeyleri SLM yontemi kullanilarak Grade 23 titanyumla
kaplandiktan sonra, doérdinci grup ©Ornek yuzeylerine ek olarak SLA
proseduri de vyapildi. Orneklerin ylizey topografileri SEM ve optik
profilometre ile degerlendirildi. Ultraviyole isik altinda sterilizasyonu yapilan
orneklere HGF-1 ekimi yapildi (n=8). MTT deneyi ile 24, 48 ve 72 saatlerin
sonunda yuzeylerdeki canlihk hesaplandi. Aragtirmanin sonuglarina gore
SLM islemi ylzey purGzliltiginde artisa neden olmustur. SLA ylzeyler en
yuksek ve kararli hicre canlilik oranina sahipken (Grup 2), bunu SLM iglemi
sonrasi SLA prosedurunun yapildigi yuzeyler (Grup 4) takip etmektedir. TUm
deneylerde kontrol grubu en disuk hicre canhilik oranina sahiptir. Grup 3’teki
hicre canhliginin kararhligint  koruyamamasi metal oksit katmaninin
uzaklastirlamamasina baglanmistir. SLM iglemi ile ylzeyin Grade 23
titanyumla kaplanmasi, guc¢li asit ve kumlama gibi iglemlerle ylzeyi

arindirildiginda umut vaadedici sonuglar vermistir.

Anahtar Kelimeler: Selektif lazer ergitme, titanyum, insan diseti fibroblasti,
SLA, dental implant
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ABSTRACT

Celik, O. Evaluation of HGF-1 Proliferation on Titanium Alloy Surfaces
After Coating by Using Selective Laser Melting Process. Hacettepe
University Institute of Health Science, PhD Thesis in Prosthodontics,
Ankara, 2015. Titanium and its alloys are the most common dental implant
material currently. For the best bone-implant contact, machined titanium is
subjected to various surface treatments. In this study, aiming to improve both
biocompatibility and surface characteristic, human gingivial fibroblast (HGF-
1) proliferation were evaluated after covering machined Grade 5 titanium
discs with Grade 23 titanium by using SLM technology. For this purpose, 5-
mm-diameter 48 titanium Grade 5 specimen was divided into four groups
(n=12). The first group wasn’t subjected to any surface treatment (Control
group). SLA procedure was applied to Group 2. The surfaces of the
specimens in Group 3 and 4 were covered Grade 23 titanium by SLM
process. After this step, only Group 4 was applied to SLA procedure. The
surface topography of the specimens were evaluated with SEM and optic
profilometer. HGF-1 cell culture was performed following specimen
sterilization by UV (n=8). After 24, 48, 72 hours, HGF-1 viability on the
surface was calculated with MTT assay. Results showed that SLM process
increased the surface roughness. The most stable and the highest vitality
ratio was measured on the SLA group (Group 2). The following group was
Group 4 that both SLM and SLA procedure were applied. Control group had
the lowest cell viability for all test results. Group 3 couldn’t showed the stable
results because the metal oxide layer couldn’t be eliminated from the
surface. Grade 23 titanium-coated surfaces by using SLM process has
shown promising results when the surfaces cleaned with strong acids and

sandblasting.

Keywords: Selective laser melting, titanium, human gingival fibroblast, SLA,

dental implant



ICINDEKILER

ONAY SAYFASI

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR

SEKILLER

TABLOLAR

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. implant Nedir?

2.2. Dental implantolojinin Tarihgesi

2.3. Osseoentegrasyon

2.4. Dental implant Basar Kriterleri

2.5. implantlarin Kiimulatif Basari Oranlari

2.6. Dental implantlarin Siniflandiriimasi
2.6.1. Kullanilan Materyal Tipine Gore
2.6.2. Yerlestirildikleri Yere Gore

2.6.3. Govde Tasarimlarina Gore

2.6.4. Yuzey Ozelliklerine Gére implantlarin Siniflandiriimasi

2.7. Dental implant Tasarimi
2.8. Dental implant Yiizey Ozellikleri
2.9. Dental implant Yizeyleri
2.9.1. Tornalanmis YUzeyler
2.9.2. Kumlanmis Yuzeyler
2.9.3. Asitle Purtzlendirilmis Yuzeyler

2.9.4. Kumlanmis ve Asitle PurGzlendirilmis YUuzeyler

2.9.5. Anodize Yuzeyler

2.9.6. Lazerle Puruzlendirilmis YUzeyler

Vii

Sayfa

vi

Vii

Xii

Xiv

0 00 N O b~ W W W P

I i e N O N T e
N~ O OO0~ DM DM W R OO O



2.9.7. Yuzey Kaplamalari
2.9.8. Yuzey Kaplama Yontemlerinin Siniflandiriimasi
2.10. Lazer Nedir?
2.10.1. Lazerin Tarihi
2.10.2. Isik
2.10.3. Amplifikasyon
2.10.4. Stimule Emisyon (Uyariimig Salinim)
2.10.5. Radyasyon
2.10.6. Lazer Sinterleme Nedir?
2.11. Yiizey Puartzltlagunin Olglimi
2.11.1. Yuzey Purtzluligunun Belirlenmesinde Kullanilan
Parametreler
2.11.2. Ylzey Puruzltliginin Olgllmesinde Kullanilan Cihazlar
2.12. Biyouyumluluk ve Test Yontemleri
2.12.1. Biyolojik Uyum icin Standartlar
2.12.2. Dental Materyaller icin Biyolojik Uyum Testleri
3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Orneklerinin Hazirlanmasi
3.1.2. Selektif Lazer Ergitme Islemi
3.1.2. SLA Proseduru
3.2. Orneklerin Yuzey Purtzltliklerinin Olgimi
3.3. SEM ile Yuzey Degerlendiriimesi
3.4. Sterilizasyon
3.5. HGF-1 Hucrelerinin Ekimi ve Pasajlanmasi
3.6. MTT Canlilik Deneyi
3.7. Dil Boyama Deneyi
3.8. Verilerin Degerlendiriimesi
4. BULGULAR
4.1. Ylzey Purtzltlagu Olgtim Bulgulari
4.2. SEM Bulgulari
4.3. MTT Sitotoksisite Deneyi Bulgulari
4.3.1. 24. Saat Bulgulari

viii

17
19
23
23
24
25
25
26
26
28

28
30
32
33
33
38
38
40
42
44
46
46
47
52
54
57
58
58
59
64
64



4.3.2. 48. Saat Bulgulari 66

4.3.3. 72. Saat Bulgulari 68
4.4. Dil Boyama Deneyi ile Floresan Mikroskop Bulgulari 70
5. TARTISMA 74
6. SONUC VE ONERILER 84

KAYNAKLAR Hata! Yer isareti tanimlanmamis.



SIMGELER VE KISALTMALAR

% Yuzde

um Mikrometre

AB/AE Alimina Blasted/ Acid Etching
Al203 Aliminyum oksit

AM Additive Manufacturing

APP Amerikan Periyodontoloji Akademisi
ASTM American Society for Testing and Materials
CAD Computer-aided desing

CaPOa Kalsiyum fosfat

cm? Santimetrekip

CNC Computer Numerical Control

CNC Computer Numerological Control
CO2 Karbondioksit

Co-Cr-Mo Kobalt-Krom-Molibden

Cr2Na207 Sodyum Dikromat

CVvD Kimyasal Buhar Biriktirme

dk Dakika

DLMS Direct laser metal sintering

DMEM Dulbecco’s Modified Eagle Medium
DMF Dimetil Formamid

DNA Deoksiribonukleik Asit

DTM Desktop Manufacturing

EDTA Ethylenediaminetetraacetic Acid
ELI Extra Low Interstitial

Er: YAG Erbiyum:yttrium,-aliminyum-garnet
FBS Fetal Bovine Serum

Fe-Cr-Ni Demir-Krom-Nikel

H2S04 Sulfirik asit

HA Hidroksiapatit

HCI Hidroklorik asit

HF Hidroflorik asit



HGF-1
HNOs
IBAD
ISO
KIT
mm
MTT
Nd: YAG
nm
P/S
PBS
PE
PGLSS
PMMA
PSF
PTFE
PVD
Ra

Rz

Sa
SDS
SEM
SLA
SLM
SLS
SPSS
TiO2
Ti-6Al-4V
TiN
TPS
TSE

Xi

Human Gingival Fibroblast

Nitrik asit

iyon Demeti Destekli Biriktirme

International Organization for Standardization
Kemik-implant temasi

Milimetre
3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-difeniltetrazolyum bromar
Neodymium:yttrium-aliminyum-garnet
Nanometre

Penisilin/ Streptomisin

Phosphate-buffered saline

Polietilen

Part Generation by Layerwise Selective Sintering
Polimetil metakrilat

Polisulfon

Polietrafloroetilen

Fiziksel Buhar Biriktirme

Roughness average

Ortalama Puruz Yuksekligi

Saat

Sodyum dodesil silfat

Scanning Electron Microscopy

Sand blasted, large grid, acid etching
Selective laser melting

Selective laser sintering

Statistical Packages for the Social Sciences
Titanyum dioksit
Titanyum-Aliminyum-Vanadyum

Titanyum nitrit

Titanyum plazma sprey

Tark Standartlari Enstitiusu

Watt



Sekil
2.1,
2.2.
2.3,
2.4,
2.5,
2.6.
3.1.
3.2.

3.3.
3.4.
3.5.
3.6.
3.7.

3.8.
3.9.

3.10.
3.11.
3.12.
3.13.
3.14.
3.15.
3.16.
3.17.

3.18.
3.19.
3.20.
3.21.

SEKILLER

Kaplanmis bir malzemenin enine kesiti

Yuzey Kaplama Ydéntemlerinin Siniflandiriimasi

Lazer 15131 ve normal i1k arasindaki farklar

Ra purdzluluk degerinin diyagrami

Rz plrazltlik dederinin diyagrami ve formalu

Taramali elektron mikroskobu diyagrami

CNC torna tezgahinda hazirlanan érnekler

Deney ornekleri. Sol Ust, Grup 1; sol alt Grup 2; sag Ust
Grup 3; sag alt Grup 4

LaserCUSING cihazi

LaserCUSING cihazina yerlestiriimis paslanmaz c¢elik tabla
Selektif lazer ergitme islemi sonrasi érnekler

Wattson ultrasonik yikama cihazi

Asitleme ve noétralizasyon iglemlerinin yapildigi cihazlar
(Wattson Yikama Sistemleri, TUrkiye)

Mahr profilometre cihazi

Ornek yiizeyinde purizItlik dlgiimi

Biosan ultraviyole sterilizasyon kabini

PBS tampon igindeki steril érnekler

Memmert su banyosu

Laminar akis kabini

DMEM solusyonu igerisindeki HGF-1 hicreleri

Nicon TS100 isik mikroskobu

Yuzeye tutunmus hicrelere 15 ml DMEM eklenmesi
HGF-1 hucrelerinin 0., 3., 5., 7. glnlerde, 151k mikroskobu
altindaki goruntuleri

Sanyo MCO-18 model inkubator

Hettich Rotina 35R santrifuj cihazi

MTT tepkimesinin esasi

24 kuyucuklu plakalara hicre ekimi

Xii

Sayfa
19
20
24
29
30
32
38

39
40

42
43

44
45
45
46
47
47
48
48
49
49

50
51
51
52
53



3.22.
2.23.
3.24.
3.25.
3.26.

4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.
4.8.
4.9.

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

4.14.

4.15.

4.16.

ELISA plaka okuyucu

Dil boyasinin kimyasal yapisi

Eksitasyon-emisyon egrisi

Zeiss Examiner Al floresan mikroskobu

6’lik plakalara konulan 6rneklerin floresan mikroskobunda
incelenmesi

Kontrol grubunun 200 kat blytutmedeki SEM goéruntusu
Kontrol grubunun 500 kat blytutmedeki SEM goéruntusu
Ikinci grup ylzeyin 200 kat biylitmedeki SEM gorintisi
Ikinci grup ylzeyin 500 kat biyiitmedeki SEM gorintisl
Uglincti grup yiizeyin 200 kat biyiitmedeki SEM gorintiisi
Uglincti grup yiizeyin 500 kat biyiitmedeki SEM gorintiisi
Doérduncu grup yuzeyin 200 kat buyltmedeki goéruntisu
Doérdincu grup yuzeyin 500 kat buyltmedeki goruntisu
HGF-1 MTT sonuglari (24. saat)

HGF-1 MTT sonuglari (48. saat)

HGF-1 MTT sonuglar (72. saat)

HGF-1’lerin floresan mikroskop altindaki goruntusu

(Grup 1, kontrol)

HGF-1’lerin floresan mikroskop altindaki gérunttsu
(Grup 2, SLA)

HGF-1’lerin floresan mikroskop altindaki goruntusu

(Grup 3, Lazer)

HGF-1’lerin floresan mikroskop altindaki géruntusu

(Grup 4, Lazer+SLA)

HGF-1 hacresi (kirmizi), hucre gekirdegi (siyah i¢ kisim)

Xiii

54
55
55
56

57
60
60
61
61
62
62
63
64
65
67
69

71

71

72

72
73



Xiv

TABLOLAR

Tablo Sayfa

2.1. implantlarin Kiimulatif Basari Oranlari 8

2.2. Titanyum Grade 5 ve Grade 23 (ELI) nin igerigindeki element

oranlari 10
3.1. Deney orneklerinin gruplandiriimasi 39
4.1. Deney orneklerine ait puruzltluk degerleri (um) 58
4.2. Yuzey puruzlllugune ait istatistiksel veriler 59
4.3. HGF-1 adezyon deneyi bulgulari (24. Saat) 65
4.4. Gruplara ait istatistiksel veriler (24. saat) 66
4.5. HGF-1 adezyon deneyi bulgulari (48. saat) 66
4.6. Gruplara ait istatistiksel veriler (48. saat) 67
4.7. HGF-1 proliferasyonu acgisindan gruplar arasi farkhligin

istatistiksel karsilastiriimasi (48. saat) 68
4.8. HGF-1 adezyon deneyi bulgulari (72. saat) 68
4.9. Gruplara ait istatistiksel veriler (72. saat) 69

4.10. HGF-1 proliferasyonu agisindan gruplar arasi farkliligin

istatistiksel karsilastiriimasi (72. saat) 70



1. GIRIS

Dis hekimliginin amaci, sonuglari 6ngorulebilir yontemlerle normal
fonksiyon, estetik, konusma ve saghgin yeniden kazandiriimasidir. Bu amaca
ulasmak igin yapilan geleneksel tedavi yontemlerine alternatif olarak
uygulanan implant tedavisi yayginlagsmaktadir (1-3).

Implantlarin klinik kullaniminin baglamasiyla birlikte dis hekimliginde
son vyillarda buylk gelismeler kaydedilmigtir (4). Gelistirilen implant
materyalleri, dizaynlari ve farkli ydntemlerin kullanimi, implant basarisini
artirmaktadir.  Titanyum ve alasimlari; yuksek korozyon direnci,
biyouyumlulugu, disik densitesi ve uygun mekanik 6zelliklerinden dolayi
dental implant tedavisinde en c¢ok tercih edilen materyallerin baginda
gelmistir (5). implant stabilitesini ve kemikle temasta olan yiizey alanini
arttirmak i¢in titanyum metalinin tornalanmasi sonrasinda, purazlalugu
saglamak amaciyla cesitli yontemler gelistirilmigtir (6-8). Carlson ve
arkadaslari, implantasyondan 6 hafta sonra c¢ikarma torkunun purizIlG
yuzeyli implantlarda, parlak yuzeylilere gore daha yuksek oldugunu
bildirmiglerdir (9). Yuzey modifikasyonunu igeren bircok derlemede hem
yuzey kaplamalarinin hem de purazlendirilmis yuzeylerin, implant-konak
cevabina olumlu etkisi oldugu bildirilmistir (10-14).

implant gibi biyomateryallerin kaplanmasi sonucunda yiizeydeki
biyoreaksiyonlarin, asinma ve korozyon gibi davraniglarin belirgin sekilde
degistirilebildigi, bircok arastirma ile ortaya konmustur. Genel olarak
baktigimizda yuzey kaplama teknolojileri; asinma, c¢izilme, surtinmeyi
azaltma, korozyondan koruma, estetik gorunium kazandirma, optik, termal
veya elektriksel 6zellikler gibi fonksiyonel dzellikleri gelistirme, biyouyumluluk
saglama ve antibakteriyel etki gibi yeni Ozellikler kazandirma amaciyla
yaygin olarak kullaniimaktadir (15-16).

implant yiizey islemleri siklikla, titanyum veya titanyum alagimlarinin
tornalanmasindan sonra yapilsa da, yuzey alaninin artiriimasi, bir Uretim
yontemi olan lazer metal sinterleme yontemiyle de gercgeklestirilebilir (17). Bu
yontemde, bilgisayar ortaminda tasarlanan implant govdesi, yuksek gugteki

lazer 1sininin metal toz yatagini ince tabakalar halinde birlestirmesiyle



meydana gelir. Son tabaka da yigildiginda, yuzey puruzlu bir haldedir (18-
19). Bu sebeple yontem, implant-kemik temasini artiran bir ylizey kaplama
islemi olarak da dusunulebilir.

Lazer sinterleme iglemi, 3 boyutlu Uretim (additive manufacting-AM)
teknolojisidir ve istenilen geometride dogrudan Uretim yapar. Bilgisayar
destekli tasarimla olusturulan yapi, prototip makinesinde katmanlar halinde
inga edilir. Metal toz yatagina odaklanan yuksek gucteki lazer 1sin1, metal
tozlarini eriterek ince bir katman haline getirir. Bu sekilde olusan katmanlar,
tasarlanan nesneyi meydana getirir. Metaller igin 3 boyutlu tretim yontemleri
ikiye ayrilir. Bunlar Selektif Lazer Sinterleme (SLS) ve Selektif Lazer Ergitme
(SLM) yontemleridir. SLS teknolojisinde metal partiklleri kismen eritilirken,
SLM teknolojisinde tamamen eritilir (13,18). SLS yonteminde SLM yontemine
goOre daha por6z bir yapi olusmaktadir (20).

Biyometeryal yuzeyinde yapilan morfolojik degisiklikler doku ve
hicrelerin implanta olan cevabinda etkilidir. Aragtirmalar, implant ylzey
Ozelliklerinin, kemigin ve gingival dokularin iyilesme cevabi Uzerinde rol
oynadigini gostermektedir (21).

Calismamizin amaci, titanyum-6-aliuminyum-4-vanadyum (Ti-6Al-4V)
alasimi olan Grade 5 tornalamig titanium materyal ylzeyinin, SLM yontemi
kullanilarak Grade 23 titanyum alasimi ile kaplanmasi sonrasi olusan purizli
yuzeyde, HGF-1 hicre proliferasyonunun incelenmesidir. Calismanin
sonucunda SLM islemi ile kaplanan 6rneklerde biyomekanik olarak saglam i¢
yap! ve daha biyouyumlu dis yapi ile literatire yeni bir ylzey isleminin
kazandirilmasi hedeflenmektedir. Bu islemle ayni zamanda, farkli bir ylzey
purizltliginin olusturularak HGF-1 hicre proliferasyonunun artiriimasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. implant Nedir?

implant soézciik kokeni olarak Latince bitki ekmek anlamina gelen
“implantare” fiilinden gelmektedir. So6zlik anlami olarak implantasyon,
herhangi bir alloplastik maddenin veya dokunun, kismen ya da tamamen,
terapotik, diagnostik, protetik ya da deneysel amaglarla vicuda
yerlestiriimesidir.

Dental implantlar; travma, c¢urik, endodontik veya periodontal
patolojiler sebebi ile ¢ekim endikasyonu bulanan ve kaybedilen diglerin
telafisi amaci ile cerrahi operasyonla ¢ene kemiklerine yerlestirilen, genellikle
kok veya vida formunda, cogunlukla titanyum ve alasimlarindan Uretilen
malzemelerdir.

implantlar ayrica, kraniofasiyal iskeletin rekonstriiksiyonunda,
ortodontik tedavide ankraj olarak ve hatta distraksiyon osteogenezi surecinde

yeni kemik olusumuna yardim amaciyla kullaniimaktadir (4).

2.2. Dental implantolojinin Tarihgesi

implant dis hekimligi, dis hekimligindeki en eski ikinci disiplindir; kdkeni
Misirhlara, Cinlilere, Yunanhlara dayanir. 4000 yil dnce Cinliler, sabit protez
yapimi igin kok bigimli bambulari ¢gene kemigine yerlestirmislerdir. 2000 yil
once Misirlilar benzer bicimli, degerli metallerden yaptiklari tasarimlari
kullanmislardir. Yine ayni sekilde Hz. isa déneminde ve MS 600 dénemine
ait oldugu gosterilen ¢ene kemiklerinde, kok sekilli metaller ve deniz
kabuklari bulunmustur (22).

Albucasis de Condue (936-1013) tarafindan kayip disin yerine
implante edilen Okuz kemigi, tarihte ilk belgelenen implant tedavisidir.
Sonraki ylzyillarda birgok insan ve hayvan disi, ¢ekilen dislerin telafisi igin
kullaniimistir.

Maggiolo, 1809'da yeni c¢ekilmis dis soketine yerlestirdigi altin
implantin Gzerine, iyilesmeyi takiben yaptigi kron ile implant tanimina uygun

ilk teorileri ortaya gikarmigtir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Titanyum

1905’te School kok bigimli porselenleri implante etmistir. 2 yil boyunca
idame eden implant, daha sonra komsu diglere dolgu materyalleri
kullanilarak baglanmistir.

1913’te Greenfield 24 ayar iridium-platin alasimindan, tek dis
rekonstruksiyonu i¢in ag seklinde bir yapi tasarlamis ve kemige yerlesgtirerek
tutunmasini arastirmistir (23).

1938'de Strock tarafindan kobalt-krom-molibden alasimindan, Ust
lateral dis eksikliginin gideriimesi amaci ile yapilan kok bigimli implant 15 yil
sonra dahi islev gormeye devam etmisgtir.

Titanyum ile kemik baglanti ara yuzeyi ilk olarak Bothe ve arkadaglari
tarafindan 1940 yilinda “kemik kaynamasi” olarak tanimlanmistir. Daha
sonra Strock, istenen kemik-implant temasini  “ankylosis” olarak
adlandirmistir (22).

1952’de Branemark, saf titanyumdan yapilmis pUrazld implant
tasarimini gelistirmis (23) ve mikroskopik dizeyde arastirmalara baslamistir.
Kopekler Uzerinde vyaptigi c¢alismalarin on yilhk takipleri sonrasinda
insanlarda dental uygulamalarin yolu acilimigtir. 1965te baslayan
uygulamalari, on yillik takipleri yapildiktan sonra 1977°de yayinlanmigtir (24).
Kemik-implant temas yuzeyine de yeni bir terim getirerek
“osseoentegrasyon” kavramini ortaya c¢ikarmistir ve “isik mikroskobu
buyitmesi dlizeyinde, yasayan kemigin implant ylzeyi ile dogrudan temasi”

olarak tanimlamistir (25,26).

2.3. Osseoentegrasyon

Buglin osseoentegrasyon terimi, kemik-implant temasini anlatan
kavramlardan arasinda en yaygin kullanilan terim haline gelmistir ve
mikroskobik bir durumun yanisira klinik bir durum olan “rijit fiksasyonu” da
anlatmaktadir (22).

Albrektsson ve arkadasari, osseoentegrasyonu daha sonra “Igik
mikroskobunda canli kemikle implant arasindaki direkt temas” olarak

tanimlamistir (27).



Histolojik tanimlamalarin klinik uygulamadaki sinirliliklari nedeniyle
Zarb ve Albrektsson tarafindan klinik bir yaklasim da eklenerek “fonksiyonel
ylikleme sirasinda klinik olarak asemptomatik olan ve ylik tasiyan bir implant
ve kemik arasinda rijit bir baglanti bulunmasi” olarak geligtirilmigtir.

Dorland Resimli Soézlugu’'ne gore osseoentegrasyon; implant-kemik
arayuzunde fibroz doku olugsmaksizin implantin direkt olarak kemikle
kaynasmasidir. Bu ve daha Once onerilen tanimlamalari temel alarak

Branemark, osseoentegrasyon tanimlamasini yeniden dizenlemigtir (28).

a. Makro ve mikroskobik biyoloji ve tibbi acgidan
osseoentegrasyon:

implantla uyumlu bir sekilde, yani implantin girinti ve cikintilarini da
dolduracak bigimde yeni ve yeniden sekillenen kemik dokusunun implant
yuzeyiyle temasta olmasidir. Isik mikroskobunda kemikle implant arasinda
bag dokusunun olmamasi ile karakterizedir. Direkt yapisal ve fonksiyonel
badlantiyla asiri deformasyon gdstermeden normal fizyolojik yukleri
tasiyabilen, konakta rejeksiyon mekanizmasi gelistirmeyen implantlar

osseoentegre olmustur.

b. Makroskobik biyomekanik agidan osseoentegrasyon:

implant ve implanti cevreleyen canli kemik dokusu arasinda
fonksiyonel yukler nedeniyle hareket olmamasi ve hastanin hayati boyunca
implantin belli bir siddetteki ylUklere karsilik ayni oranda deformasyon

gOstermesi o implantin osseoentegre oldugunu gosterir.

c. Mikroskobik biyofiziksel bakis agisindan osseoentegrasyon:

Isik ve elektron mikroskobunda incelenen implant ylzeyinde normal
kemik ve kemik iliginin gozlenmesi ve bunun zamanla implanti ¢cevreleyen
normal kemik yapisina donusmesi osseoentegrasyondur. Mineralize doku
nano duzeyde implant ylzeyiyle direkt temas olusturur ve arada bu

butinltgu bozacak herhangi bir yapi bulunmaz.



Son on yilda biyomateryallerin ¢ok hizli gelismesi hastalarin ve
hekimlerin beklentilerinin artmasina neden olmustur. Ginimuzde yapilacak
olan implantin osseoentegrasyonundan ve fonksiyon gdrmesinden
neredeyse suphe duyulmamaktadir. Cok sayidaki klinik ¢alismalarla implant

destekli protezlerin uzun sureler idame edebilecekleri gosterilmistir (29-35).

2.4. Dental implant Basari Kriterleri

Bir implantin uzun dénem basarisi, kemik icindeki primer stabilitesine
(36,37) ve cevresindeki yumusak doku bariyerinin devamliigina (38,39)
baghdir.

Primer  stabilite, Branemark  (26) tarafindan  tanimlanan
osseoentegrasyon miktarina, yani canli kemik ve implant yluzeyi arasindaki
yapisal ve fonksiyonel direkt temasa baglidir. Bu direkt temasin bozulmasi,
implant tedavilerinde basarisizliklara neden olur.

Dogru endikasyonda, cerrahi ve protetik kisa doénem basarinin
neredeyse yuzde yuz olarak gorulmesi, implant uygulamalarina olan guveni
arttirmakta ve dis eksikliginin rehabilitasyonunda implant tedavisinin, altin
standart olarak gorulmesini saglamaktadir.

Oral implantolojide kullanilan cerrahi ve protetik tekniklerin yanisira
implantlarin makro yapi1 ve mikro yuzey Ozellikleri geligtiriimekte; hastalara
agrisiz, gunluk yasantilarini etkiiemeden cerrahi iglemlerin yapilmasi; implant
yerlesimini  takiben en kisa surede protezlerini  kullandirmak
amaclanmaktadir. Bunun yanisira yerlestirilen implantlarin gevresinde hem
sert hem de yumusak dokunun yapilan protetik restorasyonla biyolojik uyum
icinde olmasi, kullanim suresi boyunca minimum degisim gostermesi veya
hi¢c degisim gostermemesi hedeflenmektedir. Ayrica implantlarin d6mur boyu
fonksiyon goérmeleri de hekim ve hastalarin en 6nemli beklentisidir. Sonug¢
olarak yeni bir implant sistemi piyasaya surilmeden o6nce basarisinin
Olculebilmesi gereklidir. Schnitman ve Schulman (40) ile baglayan basari
kriterleri araynslari Smith ve Zarb (41)'in ¢alismalariyla gelistiriimistir. En sik
kullanilani ise Albrektsson ve Zarb’in dngordugu basari kriterleridir (42).

Bunlar;



1. Implant, agizda herhangi bir dis veya implanta bagli olmaksizin
klinik olarak test edildiginde mobilite gostermemelidir.

2. Implant, cigneme kuvvetlerine maruz kaldigi ilk yildan sonra vertikal
kemik kaybi 0,2 mm ‘yi gegmemelidir.

3. Fonksiyon sirasinda implantta agri, enfeksiyon, parestezi, noropati
gibi belirti ve semptomlar olmamahdir.

4. Implant destekli protezler 5 yil sonunda en az %85; 10 yil sonunda

en az %80 oraninda yukaridaki kriterleri saglamalidir.

Albrektsson ve Zarb'in kriterleri, Amerikan Periyodontoloji Akademisi
(APP) tarafindan 2000 yilinda gelistirilmistir (43). Bu basar kriterleri;

1. Agn, enfeksiyon, ndropati, parestezi veya hayati yapilarin ihlali gibi
belirti/ bulgu olmamalidir.

2. Implant immobile olmaldir.
ilerleyen peri-implant radyolusensi olmamalidir.

4. Ik bir yillik fonksiyon ve fizyolojik remodelasyonu takiben géz ardi
edilebilir kemik kaybi (yillik 0,2 mm’den az) olmalidir.

5. Implant destekli restorasyon hasta ve hekimi memnun etmelidir.

2.5. implantlann Kiimiilatif Basar Oranlari

implantlarin ~ kiimilatif basari oranlari  genellikle yil bazinda
siniflandinimaktadir. Buna gore 5 yildan az (kisa donem), 5-10 yil (orta
dénem) ve 10 vyildan uzun (uzun doénem) degerlendirmeler olarak
ayriimaktadir (41). implantlarin kiimiilatif basari oranlarini etkileyen faktorler
sunlardir:

1. implantin alt veya (st genede olmasi

Dental arktaki konumu
Implant gesidi, gapi ve uzunlugu
Protetik restorasyon ¢esidi

o~ 0N

Tek veya tam digsizlik durumlarinda kullanimlarndir (44).



implantlarin kiimilatif basari oranlari fonksiyonda olma sirelerine,

bulunduklari ¢eneye ve tek ya da tam dissizlik durumlarinda kullanimlarina
gore Tablo 2-1’de gdsterilmektedir (44-53).

Tablo 2.1. implantlarin Kimilatif Basari Oranlari

- - TEK DIiS TAM
GENEL | MANDIBULA | MAKSILLA EKSIKLIGI | DiSSIZLIK
<5YIL %95,4 %98,2 %97,3 %98,3 %93,9
5-10 YIL %92,2 %93 %88 %97,4 %88,3
>10 YIL %87 %91 %81 %89 --
2.6. Dental implantlarin Siniflandiriimasi

2.6.1. Kullanilan Materyal Tipine Gore

Lemons (54) tarafindan yapilan bir derleme anlatildigi Gzere dental

implantlar i¢in temelde 3 tip sentetik biyomateryal mevcuttur:

a)

b)

Metal ve alasimlari

Titanyum ve titanyum-aliiminyum-vanadyum (Ti-6Al-4V)
Kobalt-krom-molibden (Co-Cr-Mo)

Demir-krom-nikel (Fe-Cr-Ni)

Seramikler ve Karbonlar

Aliminyum oksit

Kalsiyum fosfat hidroksiapatit

Kalsiyum fosfat trikalsiyum fosfat

Karbon ve karbon silikon




C) Polimerler
Polimetilmetakrilat (PMMA)
Polietrafloroetilen (PTFE)
Polietilen (PE)

Polisulfon (PSF)

Biomateryallerin siniflandiriimasi siklikla materyal 6zelliklerine, doku
reaksiyonlarina ya da cerrahi uygulamalardaki onceliklerine gére yapilir.
Ornegin; materyal o6zelliklerine goére siniflandirildiklarinda, elastisite
moduline ve ¢ekme dayanimi dikkate alinir. Titanyum ve Ti-6Al-4V alasimi
kemik ici implantlar igin tercih edilmektedir (54).

Ticari saf titanyum ve Ti-6Al-4V (Grade 5 titanyum) biyomateryaller
icinde en sik tercih edilenidir. Bunun en énemli nedeni biyouyumlu olmasidir.
Bunun yanisira havayla ya da doku sivilariyla temas ettiginde yuzeyi
oksitlenir ve bu durum titanyum ve alasiminin korozyona ugramasini
engeller. Titanyumun dusuk ozkutleye sahip olmasi ise diger metallerle
alasimlanabilmesini kolaylastirmaktadir. Ti-6Al-4V alasimindaki alliminyum,
dayaniklihgr artinp agirhigi  azaltirken, vanadyum ise aluminyumun
yaratabilecegi korozyonu engellemektedir (54).

Titanyum Grade 23 ya da diger adiyla Ti-6Al-4V ELI (extra low
interstitial), Grade 5 titanyumun daha dusik oksijen, demir ve nikel
konsantrasyonuna sahip, daha yuksek saflikta ve biyouyumlulukta olan
formudur. Ayni zamanda yuksek kirllma dayanimi ve yorulma direnci gibi
mekanik Ozelliklerinden dolayr medikal alanda daha ¢ok tercih edilir hale
gelmektedir (55). Tablo 2.2’de Grade 5 ve Grade 23 titanyumun igerigindeki
element yuzdeleri gosterilmektedir.

Titanyumun galvanik etkilere sahip olmamasi, elastisite modulinin
kemige yakin olmasi dis hekimligi agisindan tercih edilirligini artirmaktadir
(56,57).
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Tablo 2.2. Titanyum Grade 5 ve Grade 23 (ELI)’ nin igerigindeki element

oranlari

Element Grade 5 Grade 23
C < %0,08 < %0,08
Fe < %0,40 < %0,25
N < %0,05 < %0,03
O < %0,20 < %0,13
Al % 5,5-6,75 % 5,5-6,5
\% % 3,5-4,5 % 3,5-4,5
H < %0,015 < %0,015
H2 < %0,010 < %0,010
Ti Kalan Kalan

2.6.2. Yerlestirildikleri Yere Gore (22)

a) Endoossedz (Kemikici) implantlar
b) Endodontik implantlar

c) intramukozal implantlar

d) Subperiosteal implantlar

e) Transosseoz (Transmandibular) implantlar

2.6.3. Govde Tasarimlarina Gore (22)
a) Silindirik implantlar

b) Vida tipi implantlar

c) Sikistirllarak yerlestirilen implantlar

d) Bu 6zelliklerin kombinasyonlarini igceren implantlar

2.6.4. Yiizey Ozelliklerine Gére implantlarin Siniflandiriimasi (22)

a) Islenmemis yiizeyli implantlar

b) islenmis yiizeyli implantlar
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- Parlatiimis yuzeyli implantlar

- Kumlanarak purtzlendirilmig implantlar

- Asitle puruzlendirilmis yuzeyli implantlar

- Kumlanmis ve asitle purizlendirilmis (SLA) yuzeyli implantlar
- Lazerle puruzlendirilmis yuzeyli implantlar

- Poroz yuzeyli implantlar

c) Kaplanmis yuzeyli implantlar

Titanyum plazma sprey (TPS) kapli implantlar
- Seramik kapli implantlar
- TiN (Titanyum Nitrit) kapli implantlar
- HA (Hidroksi Apatit) kapli implantlar
- CaPOskapli implantlar
d) Kombine implantlar

2.7. Dental implant Tasarimi

Uygun implant tasarimi; normalin Ustunde okluzal yuklerin, dusuk
kemik yogunlugunun, daha az sayida implant ya da ideal konumundan farkli
bir bdlgeye yerlestiriimesinin veya idealden daha kiguk boyutlarda
yerlestirilen implantlarin olusturacagi riskleri dengeleyebilir (58).

Farkli implant govde tasarimlari i¢in farkli implant agizda kalma
oranlari ve yukleme sonrasi farkli marjinal kemik kayip oranlari bildirilmistir.
Zechner ve ark, 3-7 yillik periyotta, fonksiyonel olarak ylklenmis, tornalanmig
yuzeyli V-bigimli yivli implantlar ile kumlanmig, asitle purGzlendirilmis, kare
yivli tasarimh vida tipi implantlarda peri-implant kemigi degerlendirmislerdir
(59). V bigimli yivli, tornalanmis implantlarin 22’sinde 4 mm’den daha fazla
kemik kaybi gozlenirken kare bigimli purtzll yuzeyli implantlarda bu sayi
3’tur. 16 kaba ylUzeyli implantta 1 mm’den daha az kemik kaybina karsilik
tornalanmig yuzeylilerde bu sayi sadece 2’ dir. Bu ¢alisma, implant tasarimi
ve yuzey kosullarinin, kemik kaybi1 miktar araligi ve kemik kaybi insidansinda
etkili oldugunu gostermektedir.

3 yillik bir klinik ¢alismada ITI Straumann implantlari ve Nobel Biocare

Branemark implantlari arasinda, yukleme sonrasi ITI Straumann implantlari
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daha fazla kemik kaybi gosterecek sekilde farkli marjinal kemik kaybi oranlari
bildirilmistir (60).

Kuvvetleri kemige uygun bigimde dagitabilecek tasarima sahip bir
implant  sayesinde  osseoentegrasyon  saglanabilir veya  mevcut
osseoentegrasyonun yikimi engellenebilir. Kuvvet dagilimi didzensiz bir
sekilde yayildiginda, implantin sivri koselerinde ve kenar kisimlarinda
yogunlasarak kemik rezorbsiyonuna yol acgar. Yani implantin dizayni ve
osseoentegrasyon birbirini etkiler ve fonksiyon slresince bu etkilesim
nedeniyle implantin dizaynina bagl olarak osseoentegrasyon ya guglenerek
devam eder ya da gittikce bozularak yikima ugrar (22).

Bir implant tasariminin makroskopik bir gdvde tasarimi ve mikroskopik
bir bileseni vardir. Her iki bilesen birbirinden bagimsiz olmakla birlikte klinik
etkiler yonunden onemlidir. Makroskopik 6zellikler en fazla erken yukleme
matur yukleme donemlerinde etkiliyken, mikroskopik o6zellikler ise baslangi¢
implant iyilesmesi ve ilk ylkleme dénemlerinde etkilidir (22).

Bir implantin ylizey kosullari, kemik-implant temasini (KiT) ve
baglangi¢c iyilesme doneminde kemik-implant arayuzindeki adezyonun
kalitesini artirabilir (61). Watzek ve arkadaslar (62), babunlarda vida bigimli
ve silindirik implantlar 18 ay yukleme sonrasi histolojik olarak incelemiglerdir.
Hem iist cenede hem de alt genede KiT te vida tipi implantlarda daha yiiksek
olmak Uzere fark gdzlemlemiglerdir. Bunun yanisira silindirik implantlarin
cevresindeki trabekuler kemik daha duzensizken, vida tipi implantlarda
kemigin yivlere daha dik sekilde organize oldugunu bulmuslardir. Sonug
olarak, vyivli implantlarin daha yuksek bir destek sistemi sagladigi
gOsterilmigtir.

Yiv bigimi, ylUzey kaplamasindan bagimsizdir. Yivli bir ylzeye
(makroskopik 6zellik) purtzlendirme (mikroskopik 6zellik) gibi bir ylzey islemi
yapilarak osseoentegrasyon gelistirilebilir.

Mikroskopik Ozelligi puruzlendirme ile geligtirilen implantlarda yuzey
alani arttigi igin implant cevresindeki kemikte yogunlasan stres belirgin

dlgide azalir. Implantin  mikromekanik tutuculugu, dolayisiyla primer
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stabilizasyonu ve rotasyona karsi direnci artar. Boylece yalnizca yluzey
yapisini degistirerek implanta daha Ustun 6zellikler kazandirlir (63).

PUrizlGldk 100 uym’den blyldkse makroporozite, 100 ym ile 103 pym
arasindaysa mikroporozite olusturulmus olunur.

MikropUrazlUuluk sadece mekanik kilitlenme ile agiklanamayacak
sekilde implantin kemige tutuculugunu artinr, hucresel fonksiyonlari
etkileyerek matriks depozisyonu ve mineralizasyonunu indukler. Yani
hicreler yuzeyin mikro yapisina hassastir ve bu yaplyl oryantasyon ve
migrasyon i¢in kullanirlar. Ayrica mikrotopografi, mezengim hucrelerinin
fibroblast, kondroblast veya osteoblastlara diferansiye olmalarinda rol oynar.
Bu purazlulugun ideal olgusu her ne kadar kemigin kalitesi ve implanta gelen
yuke gore farkhlik gosterse de yaklasik 1-2 um olarak saptanmistir. Bu da
25-75 ym arasindaki aluminyum oksit partikulleri tarafindan olusturulur. Daha
buyuk partikuller daha fazla puruzllluk yaratmasina ragmen, kemik cevabini

olumlu yénde etkilemez, KiT'i arttirmaz (63).

2.8. Dental implant Yiizey Ozellikleri

implant kemik igine yerlestiginde bir seri reaksiyon baslar. implant
farkh iyon, polisakkaritler, karbonhidratlar ve proteinlere maruz kalir. Bunun
yanisira fibroblast ve osteoblast gibi bir dizi hicre de implant ylzeyi ile
temasa gecer.

Bu doku bilesimi ile implant yUzeyi arasindaki ilk reaksiyonlar sonraki
reaksiyonlara yol gostererek ylUzeyin biyolojik aktivitesini ve gelecekteki
hicre cevabini belirler. Hlcre cevabi, implantin ylzey yapisi ve kimyasal
Ozelliklerine siki sikiya baghdir. Bu yuzey oOzellikleri daha sonra implant
yuzeyine adsorbe olacak ve yuzeydeki hucre cevabini buyuk oOlgude
etkileyecek olan protein filminin kompozisyonunu etkileyecektir.

Her reaksiyon bir sonrakini etkilemektedir. Bu reaksiyon zincirleri
arasinda osteoblastlara ve kalsiyum-fosfat odaklagmalarina olanak taniyacak
yuzeyler elde etmek ve implant ¢evresinde kemik yapimini stimule etmek
olmalidir. implantin yiizey 6zelligi, osseoentegrasyondan cok retansiyon,

stabilite ve stress dagitimi gibi 6zellikleri de karsilamalidir (64).
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2.9. Dental implant Yiizeyleri

2.9.1. Tornalanmis Yiizeyler

Tornalanmis yuzeyler, tornalama isleminden sonra sadece bir
dekontaminasyon igleminden gegcirilirler. Bu yuzeylere onceleri “pliriizsiiz
ylizey” adi da verilirdi; ancak yapilan mikroskopik incelemeler sonucunda,
tornalama sirasinda olusan oluklar ve catlaklardan dolayr hafif bir
plrizItligin varhgr ortaya cikariimistir. implantin  stabilitesini ve yiizey
alanini artirmak igin yuzey oOzelliklerinin tornalanmigtan puruzlendiriimise

donugsturulmesi igin ¢egitli modifikasyonlar onerilmistir (6-8).

2.9.2. Kumlanmis Yiizeyler

Kumlama iglemi, implant yuzey alanini artirmak amaciyla, aluminyum
oksit (Al203) veya titanyum oksit (TiO2) gibi ajanlar kullanilarak yapilir (65).

Tornalanmig ve Al203 ile kumlanmig titanyum ylizeylerinin KiT lerini
kargilastiran galismalarda kumlanmis yuzeylerin tornalanmis yuzeylere gore
daha yiiksek KiT degerleri verdigi bildirilmistir (66,67).

Kumlama iglemi implant yluzeyinde kalintilar biraktigindan, bazi
yazarlar kalan Al2O3 partikullerinin katalizor islevi gorerek osseointegrasyonu
artiracagina (68), bazilari ise kemik olusumunu bozacagina inanmaktadir
(69-72). Buna dayanarak yapilan g¢alismanin histolojik sonucunda yuzeyde
kalan Al203 partiklllerinin osseoentegrasyonu etkileyecegdini destekler kanit
bulunamamistir (73).

Al203 yerine, titanyum yuzeyinde olusan oksit tabakasinin bir bileseni
olan TiO2 pargaciklari ile kumlama onerilmistir. Yapilan bir ¢alismada ayni
bayudkltkteki Al20s3 ile TiO2 partikilleriyle kumlanan implant ylzeylerinin
yerlestirildikten 12 hafta sonraki ¢ikarma tork degerleri arasinda fark
bulunmamistir (74).
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2.9.3. Asitle Puruzlendirilmis Yuzeyler

Kumlama isleminin yarattigi yuzey artiklarinin onine gegmek ve
ylzeyin uniform olmayan bigcim almasindan kaginmak igin titanyum gévdeye
asitle puruzlendirme iglemi onerilmigtir.

Tornalanmig ve asitle purazlendiriimis (HClI ve H2SO4) implant
yuzeylerinin  karsilastirildigr  ¢alismalarda,  puruzlendiriimis  yuzeyli
implantlarin 4 kat daha fazla c¢ikarma tork degerleri ve daha ylksek
degerlerde KiT bulunmustur (75,76).

2.9.4. Kumlanmis ve Asitle Puruzlendirilmis Yuzeyler

1990’larda kumlama (makro dokulu ylzey eldesi i¢in ) ve sonrasinda
asitle purtzlendirme (mikro dokulu ylzey eldesi icin) ile yapilan yulzeyler
gelecek vadeden sonuglar vermistir (77).

Kumlanmis ve asitle purtzlendiriimis ylUzeylerin ve sadece asitle
purizlendiriimis yuzeylerin karsilastirildigi bir ¢alisma yapilmistir. Implant
yerlesiminden 3 ay sonra, ¢ikarma tork degerleri kumlanmig ve asitle
puruzlendiriimis grupta, sadece asitle purtzlendiriimise oranla %75-%125
daha fazla bulunmustur (78).

Abrahamsson ve arkadaslarinin (79) yaptigi baska bir calismada ise
kumlanmig ve asitle purizlendirilmis yuzeylerle tornalanmis yuzeyler
Uzerindeki kemik olugsumu Kkarsilagtinlmigtir.  Buna gore, tornalanmig

yiizeylerde belirgin oranda daha az KiT gézlenmistir.

Sandblasted, Large Grid, Acid-Etched (SLA) implantlar

SLA implant yuzeyleri, kumlanmis ve asitlenmis titanyum yuzeyleri
olarak 1997°de Straumann tarafindan piyasaya surtlmustur (80). Buyuk kum
tanelerinin implant ylzeyine puskurtilmesi ile makropuruzlalik, ardindan
asidin uygulanmasi ile 2-4 ym boyutunda mikropuruzitlik elde edilir. Bu
yuzey tipi orta dereceli purtzll yuzeydir ve puruzlulik derecesi tum ylzeyde
aynidir.

Martin ve arkadaslarn (80), osteoblast benzeri hicrelerde alkalen

fosfataz aktivitesinin TPS ylzeylere gore SLA yuzeylerde daha fazla
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oldugunu gostermiglerdir.

Li ve arkadaslan (81), SLA vyuzeylerle, asit uygulanmis torna
yuzeylerin biyomekanik olarak osseointegrasyonunu karsilastirmiglar ve SLA
yuzeylerin tork direncini daha yuksek bulmuglardir.

Buser ve arkadaslar (82), farkh implant yuzeylerinde kemik-implant
temasini histolojik olarak incelemigler ve Electropolished, Medium-grid
kumlanmig-asitlenmis, TPS, Large-grid kumlanmis, HA kaplama, SLA
yuzeyler kiyaslandiginda, HA kaplamadan sonra en ¢ok kemik-implant

temasinin SLA yuzeylerde oldugunu bulmuslardir.

SLActive implantlar

2005 yilinda Uretilen SLActive implatlar, SLA implant ylzeyine
hidtofilik 6zellik kazandiriimasiyla elde edilmigtir. Yerlestirilene kadar salin
solisyonu iceren ambalajinda saklanmasi gerekir. implant yizeyi, hidrofilik
Ozelligi sayesinde doku igine yerlegtirilince, kani, Uzerindeki mikroporlara
ceker.

Hidrofilik ylzeye sahip bu implantlarla, implant basarisinin artmasinin

yanisira, tedavide toplam bekleme suresi de 3 haftaya inmistir (83).

2.9.5. Anodize Yuzeyler

Anodize ylzeyler, bir elektrolit (H2SO4, HNOs, H;PO., HF gibi glgli
asitler) icine batirilan titanyuma voltaj uygulanarak hazirlanir. Amag, oksit
tabakasinin 6zelliklerinin degistirmek ve biyouyumlulugu artirmaktir (84).
Sonugta elde edilen yuzeyde mikroporlar vardir ve sitotoksisite
g6zlenmemigtir. Ayrica tornalanmis ylzeylere gore hucre proliferasyonu
daha iyidir (85).

Yapilan retrospektif bir galismada, 27 adet anodize implantin (Nobel
Biocare, TiUnite) 12 ay sonunda marjinal kemik kayiplarinin yaklagik 1 mm

ve basari oranlarinin %100 olarak saptandigi belirtilmistir (86).


http://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrojen
http://tr.wikipedia.org/wiki/K%C3%BCk%C3%BCrt
http://tr.wikipedia.org/wiki/K%C3%BCk%C3%BCrt
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2.9.6. Lazerle Puruzlendirilmis Yuzeyler

Lazerle, yluzeyden metal kaldiriimasi (lazer abrazyon), 6nceden
belirlenen tekrarlanabilir bir yuzey olusturmak igin kullanilan bir tekniktir.
PlrGzlendirmede Nd:YAG lazer, Diode lazer, CO, lazer gibi lazerler
kullaniimaktadir.

Bu yuzeye sahip implantlar tornalanmis ylzeylere gore belirgin olarak
daha fazla KiT ve daha yiiksek ¢ikarma tork degerleri vermektedir (87,88).

Daha fazla kemik olugsumunu, lazer islemi ile implantin
biyouyumlulugunun gelistirmesine dayandiran bir galisma rapor edilmigtir.

Gelecek vadeden bu vyizey islemi igin daha fazla c¢alisma

gereksinimine ihtiyag vardir.

2.9.7. Yuzey Kaplamalari

Malzeme yuzeyine yeterli kuvvetle baglanan, bilesimi timuyle farkli
veya buyuk oOl¢clide degismis bir tabaka olusturma islemine “ylzey kaplama
islemi” denir.

Malzemelerin istenilen Ozellik ve sartlari saglamalari her zaman
mumkun olmamakta veya yuksek maliyet gerektirmektedir. GuUnumuiz
teknolojisi, tek bir malzemeden elde edilmesi mumkin olmayan cesitli
Ozelliklerin kombinasyonuna sahip malzemelere ve dayaniklihgini kanitlamis
mevcut malzemelerin olumsuz Ozelliklerine ¢6zum olusturacak, kolay
ulagilabilir ve ekonomik c¢ozumlere ihtiyag duymaktadir. Yuzey kaplama
teknolojileri bu ihtiyaca cevaben endustriyel alanda kendine yer edinmistir
(89).

Malzemelerin ylUzeyini istenilen sartlarda modifiye edebilmek,
fonksiyon ve estetige uygun yeni 6zellikler kazandirmak, eski ¢aglardan beri
arastirma konusu olmustur. Tarihsel agidan en eski ve en yaygin kullanilan
ylzey kaplama yodntemi boya ile kaplamadir. Geg¢miste kaplamalar,
yuzeylerin goruntisinu degistirmek, suUslemek veya korumak amagli
kullanilirken, gunUmuzde bu etkileri saglamanin yaninda malzemeye
fonksiyonel o6zellikler kazandirmak igin de kullaniimaktadir. Elektronik ve

vakum teknolojisinde meydana gelen gelismeler ile istenilen kalinlikla ve
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dayanikh kaplamalarin dretimine olanak saglayan modern kaplama
yontemleri tanimlanmis ve “yizey mihendisligi” adi verilen yeni bir alan
olusmustur. Gunumuizdeki modern kaplama teknolojilerinde kullanilan
yontemlerin temel prensipleri 1920’lerde ortaya konmus olmasina ragmen,
ticari olarak yayginlasmasi 1950’lerden sonra olmustur. Geligtirilen yeni
yontemler ve kaplama malzemeleri ile gunumuzde vyuksek kalitede
kaplamalar Uretilebilmektedir (89).

Yuzey kaplama wuygulamalari birgok alanda kullaniimaktadir.
Endustriyel alandaki kullaniminin yayginlagsmasi ve sagladigi avantajlar,
yuzey kaplama teknolojilerinini biyomedikal alanda da kullanimina isik
tutmustur. Ozellikle implant gibi biyomateryallerin kaplanmasi sonucunda
yuzeydeki biyoreaksiyonlarin, agsinma ve korozyon gibi davraniglarin belirgin
sekilde degistirilebildigi, bircok arastirma ile ortaya konmustur. Genel olarak
baktigimizda yuzey kaplama teknolojileri;

. asinma,

o cizilme,

o surtinmeyi azaltma,

o korozyondan koruma,

o estetik gorunum kazandirma,

o optik, termal veya elektriksel 6zellikler gibi fonksiyonel 6zellikleri

gelistirme,

o biyouyumluluk saglama ve

o antibakteriyel etki gibi yeni 6zellikler kazandirma amaciyla yaygin

olarak kullaniimaktadir (15,16).

Yuzey kaplama iglemlerinde kaplanacak olan malzemeye “taban
malzemesi”’, uygulanan kaplamaya ise “kaplama malzemesi” denir.
Kaplanmig bir malzemenin enine kesiti; kaplamanin yuzeyi, kaplamanin
kendisi, kaplama- taban malzeme arayltzu ve taban malzemesi olarak 4
bélimde incelenebilir (Sekil 2.1). Her bolim, kaplanmig malzemenin
davranisi Uzerinde farkli etkilere sahiptir. Kimyasal reaktivite ve purtzlUluk,
kaplamanin ylzeyi tarafindan; sertlik, elastiklik, kirllma dayanimi, termal

stabilite ve termal iletkenlik, kaplamanin kendisi tarafindan; taban
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malzemeye yapisma kuvveti, taban malzeme-kaplama araylzu tarafindan;
termal genlesme katsayisi, kirlma dayanimi, sertlik ve elastisite ise taban
malzemesi tarafindan etkilenen o6zelliklerdir. Secilen kaplama yontemi ve
parametreleri (sicaklik, voltaj, akim, basin¢ gibi kaplama tlrine &6zgu
uygulama kosullari) kaplamanin yuzeyini, kendisini ve taban malzeme ile

olan arayuzdeki yapismayi etkilemektedir.

> Kaplamanin Yiizeyi

—> Kaplamanin Kendisi

> Kaplama-Taban Malzeme Ara Yiizii

—> Taban Malzemesi

Sekil 2.1. Kaplanmig bir malzemenin enine kesiti

2.9.8. Yuzey Kaplama Yontemlerinin Siniflandiriimasi

Yuzey kaplama yodntemlerine ait cesitli siniflandirmalar olmakla
beraber en yaygin kullanimi Rickerby ve Matthews tarafindan 1991 yilinda

olusturulmus olan Sekil 2.2’deki siniflamadir (15).
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YUZEY KAPLAMA YONTEMLERI J
1
1 1 ) 1
Gaz Hali Cozelti Hali J Ergiyik veya Yar Ergiyik Hali J
Kimyasal
CvD Biriktirme Lazer
Elektro ‘
- Termal
PVD Kimyasal
Biriktirme Spreyleme
IBAD Sol-Jel Kaynak

*CVD: Kimyasal buhar biriktirme
PVD: Fiziksel buhar biriktirme
IBAD:iyon demeti destekli biriktirme

Sekil 2.2. Yizey Kaplama Yontemlerinin Siniflandirilmasi

Bu siniflamada kaplama yontemleri kaplama malzemesinin bulundugu
fiziki hale goére 3 temel gruba ayrilmistir. Kaplama malzemesi gaz halinde,
¢cOzelti halinde, ergiyik veya yari ergiyik halde ylzeye kaplanabilir. Kaplama
malzemesi gaz haline getirilerek taban malzeme yuzeyine kaplanacaksa
kimyasal buhar biriktirme (CVD), fiziksel buhar biriktirme (PVD) veya iyon
demeti destekli biriktirme (IBAD) ydontemlerinden biri; ¢dzelti haline getirilerek
kaplanacaksa kimyasal biriktirme, elektro-kimyasal biriktirme veya sol-jel
yontemlerinden biri; ergiyik veya yari ergiyik hale getirilerek ylzeye
kaplanacaksa kaynak, termal spreyleme ve lazer yodntemlerinden biri
kullanilabilir (15).

Her kaplama yonteminin kendine 0zgu avantaj ve dezavantajlari
vardir. Ayni kaplama malzemesi kullaniliyor bile olsa uygulanan ydntem
farklihgindan, hatta ayni yontemde bile parametre farkliliklarindan
kaynaklanan degisimler, kaplamanin ylzey Ozelliklerini ve kimyasal
davraniglarini etkileyebilmektedir. Kaplamanin tanecik boyutu ve sekili,
porozite boyutu ve dagilimi, kaplamadaki bosluklar, duzensizlikler, ¢atlak ve
cukurlarin varligr ve olugsan gerilmeler gibi mikroyapisal 6zellikler uygulanan

yontem ve parametrelerden etkilenmektedir. Yapilan arastirmalar, farkli
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kaplama malzemelerini ortaya koymanin yanisira, parametre degisimlerinin
etkisini inceleyerek kaplama Ozelliklerini degistirmeyi ve ideal ozelliklere
ulasmayi hedeflemektedir (90).

Dental implantolojide en siklikla kullanilan yuzey kaplamalari
sunlardir:

e Titanyum Plazma Sprey Kapli Yluzeyler

e Hidroksiapatit (HA) Kapli Yuzeyler

e Kalsiyum Fosfat (CaPQOs4) Kaplh Yizeyler

e Titanyum Nitrit (TiN) Kapli Ylzeyler

Titanyum Plazma Sprey Kaph Yuzeyler

TPS 1974’ten itibaren implantlarin yuzey alanlarini, dolayisiyla kemige
tutunmasini artirmak amaciyla kullanilmaya baglanmistir. Bu teknikte, 40 ym
buyuklukteki titanyum partikulleri, plazma alevi ile 1sitilip, yuksek 1si ve hizla
titanyum ylzeye puskurtulerek purtzli kaplama elde edilir (91). TPS kaph
ITI-Bonefit implantlarinin plazma-sprey tabakasinin 20-30 um kalinhk ve 15
pgm puaruzltlukte oldugu bildirilmistir (92).

Leize ve arkadaslan (92), cesitli sebeplerle sokilen TPS kapli
implantlari elektron mikroskobunda incelediklerinde kemik ile kimyasal bir
baglanti kuruldugunu, purizla ylzey igine dogru kalsiyum fosfat kristallerinin
bayuduguna gozlemlemiglerdir.

Plazma spreyi uygulanmig ve tornalanmis yuzeylerin biyolojik
cevaplarinin karsilastirildigi bir calismada, implantasyondan 6 ay sonra KiT

yonunden anlamli bir fark bulunamamistir (93).

Hidroksiapatit (HA) Kapl Yiizeyler

TPS’ye benzer purizlilikte ve benzer yilzey alani artisina sahip
olmalarina ragmen, HA-kemik arayuzu dayaniklihdi, TPS-kemik arayuzu
dayaniklihgindan fazla bulunmustur. Ayrica kemik olusumunun ve

olgunlasmasinin da daha hizli oldugu go6zlemlenmigtir (94). Buna gore



22

denilebilir ki arayuzdeki iyilesme, HA kaplama ile daha iyi hale getirilebilir
(95,96).

HA kaplamanin TPS kaplamaya goére avantajlari sunlardir:

1-Kemik arayuzunun daha hizli iyilegsmesi

2- Kemik- HA arayuzdeki iyilesmede artis

3- Daha dayanikh arayuz

4- Daha az metal korozyonu (22).

HA kaplamalara ait olumlu kisa donem sonuglar bulunmasina ragmen,

kaplamalarda soyulmalar, erimeler, ¢coztlmeler oldugu gosterilmistir (97).

Kalsiyum Fosfat (CaPQOa.) Kapl Yiizeyler

Kalsiyum fosfat kaplama da iyilesme sirasinda kemik cevabinin olumlu
yonde etkileyen HA’ya benzer sekilde kimyasal baglanma 6zelligi gosterdigi
icin halen yaygin olarak incelenmektedir (98). Bu biyomateryal kemik
mineraline benzerdir. YUzeylerinde kemik apatitine benzer mineral veya
karbonat hidroksiapatit kaplidir. Biyoaktiftir, hiicresel fonksiyonu tetikleyerek
guclu bir kemik-kalsiyum fosfat baglantisi olusturur.

Bifazik kalsiyum fosfat ve trikalsiyum fosfat da implant kaplamalari igin
kullanmak Uzere calisiimiglardir (99-101). Ancak optimal kaplama heniz
bildirilmemistir (102,103).

Titanyum Nitrit (TiN) Kaph Yuzeyler

Daha az iyon salinimi yapan bir yluzey elde etmek igin titanyum
implantlart TiN ile kaplama onerilmigtir. Bu muhtemelen, titanyuma benzer
sekilde histolojik cevap meydana getiren, ince bir TiN tabakasi (yaklasik 1
pMm) olusturan bir “fiziksel buhar depozisyonu’nun sonucudur. Bu tabaka
korozyon direncini artirir, bakteriyel tutulumu azaltir, estetik bdlgelerde

kullanigh olabilecek sekilde altinimsi ylzey gorunttsine sahiptir (104-109).
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2.10. Lazer Nedir?

“Light Amplification by Stimulated Emmission of Radiation”
kelimelerinin ilk harflerinden olusturulan LASER terimi, dilimize LAZER olarak
girmistir ve “radyasyonun uyariimis emisyonu ile 1s1gin guglendiriimesi”
anlamina gelmektedir. Lazer 15191, atom veya molekilde bulunan fazla
enerjinin depolanmasi ve sonradan uyarilmasi ile elde edilen 6zel bir isiktir
(110).

2.10.1. Lazerin Tarihi

GUnumuzde modern lazer fiziginin temeli, 1917°de Albert Einstein’in
yayimladidi “Zur Quantentheorie der Strahlung” teorisinde vyer alan,
maddenin  uyarilarak radyasyon vyayilimi yapabilecegi kavramina
dayanmaktadir (111).

1958’de Schalow ve Townes (112), bu teoriyi temel alarak MASER’I
(Microwave Amplification by Stimulated Emmission of Radiation)'i rapor
etmislerdir (113).

1960’ta Thedore Harold Mainman, kromiyum oksit ile kapli aliminyum
oksitten yapiimis sentetik bir ruby bar kullanarak, galisan ilk lazer cihazini
uretmistir.

1961 yilinda Johnson, neodymium iyon yuklu yttrium-aliminyum-
garnet (YAG) bar kullanarak, neodymium:yttrium-aliminyum-garnet
(Nd:YAG) lazerin 6nclslu olarak kabul edilen lazer cihazini gelistirmistir
(114). 1964 yilhinda Bridges Argon lazeri geligtirmistir (115).

Yine ayni yil, oral ve maksillofasiyal cerrahi pratiginde en sik kullanilan
lazerlerden biri olan karbondioksit (CO>) lazer Patel tarafindan gelistirilmistir
(116).

1975'te  Zharikov tarafindan  erbiyum:yttrium-aliminyum-garnet
(ER:YAG) lazer geligtirilmistir (117).

Madde Uzerindeki islemler igin en ¢ok kullanilan lazer tipleri CO2 ve
Nd:YAG lazerlerdir. Daha kisa g¢alisma boyuna sahip olmalarindan dolayi

Nd:YAG lazerlerin bazi alanlarda tercih edilir olmasina ragmen, CO:
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lazerlerin birgok amaca yonelik kullanim esnekligi olmasindan dolayi daha
avantajli oldugu soylenebilir.
Lazere adini veren unsurlar sunlardir:
- Light: Isik
- Amplification: Amplifikasyon
- Stimulated Emmission: Uyariimig Salinim

- Radiation: Radyasyon

2.10.2. Isik

Isik, pargalar ve dalgalar halinde hareket eden bir elektromanyetik
enerji gesididir ve bu enerjinin temel birimi fotondur. Bir lambanin olusturdugu
Isik, farkh renklerin bir araya gelmesiyle olusur ve daginik yapidadir. Bir
prizma yardimiyla kendisini olusturan renklere ayrilabilir. Lazer i1s1g1 ise tek
renktir ve g farkl 6zelligi daha vardir (Sekil 2.3) (110):

1-Farkli reklerde ve dalga
boyunda gunes 1s1g1

2-Tek renk fakat dogrusal
olmayan isik

3-Tek renk, dogrusal ve
uyumlu lazer 1131

Sekil 2.3. Lazer 1s1g1 ve normal i1sik arasindaki farklar

Dogrusallik: Lazer kavitesinden ortaya ¢ikan i1s1din uzayda, kendine
0zgu ve sabit bir boyutta ve sekilde olmasidir. Dental radyografide kullanilan

cihazlar bu 6zelligi ile radyasyon olustururlar.
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Uyumluluk: Cihazin olugturdugu 1sik dalgalarinin birbirinin aynisi
olmasidir. Birbiriyle ardisik siralanmiglardir. Zaman ve uzaklik olarak

birbirlerine yapisik hareket ederler.

Etkinlik: Verimlilik olarak da adlandirilir. Klinik olarak en yararl
Ozelligidir; cunkt 2 W gucundeki Nd: YAG lazer 15131, gingival papili hassas

bir sekilde kesebilecek termal enerjiyi saglayabilir (118).

2.10.3. Amplifikasyon

Lazer cihazindaki optik kavite adi verilen kismin her iki tarafinda
bulunan aynalar, fotonlarin surekli yansitiimalarini saglar. Yansiyan fotonlar
daha fazla stimile emisyon olusmasina neden olur. Enerjisi yeteri kadar
artan foton, secici gecirgen aynadan gecgerek optik kaviteden cikar. Bdylece
daha fazla stimile emisyon olusarak fotonlarin gucu artirihir ve amplifikasyon
olarak adlandirlir (114).

2.10.4. Stimiile Emisyon (Uyariimig Salinim)

Enerjinin en kiglk birimi olan foton, bir atomun veya bir molekulin
elektronlar tarafindan absorbe edilirken kisa bir uyarim olugur. Bu uyarim
“spontan emisyon” olarak adlandirilir. Spontan emisyon farkli dalga
boylarinda olusabilir; cinkd bir atomda, farkh enerji seviyesine sahip, farkli
yorungelerde elektronlar bulunur ve akkor isik bu sekilde olusur (119).

Uyarilmis atomun yériingesinde ayni enerji diizeyine sahip ek bir foton
enerjisi varsa, sonug olarak birbirinin aynisi, koherent 6zelliklere sahip iki
foton salinir. Bu salinim Einstein tarafindan “stimiile emisyon” olarak
tanimlanmistir (120). Bu, lazer 1sigini diger isiklardan ayiran en temel
Ozelliktir. Salinan bu fotonlar atomlar uyararak daha c¢ok sayida foton
olustururlar ve bir déngu meydana getirirler. Bu da aktif ortamdaki ¢ogu

atomun uyarilmis olmasi anlamina gelir (110).
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2.10.5. Radyasyon

Radyoaktif bir atom g¢ekirdeginin paarcalanarak c¢evresine iginlar
yaymasina ‘“radyasyon” denir. Lazer cihazinin urettigi 151k dalgalarinin
olusturdugu elektromanyetik enerji de radyasyondur. Elektromanyetik
spektrum, dalga boyu 1012 m olan gamma isinlarindan, boyu metreleri agan
radio dalgalarina kadar genis bir araligi igerir. Dalga boyu azaldikga daha
yuksek frekansli igima olusur. 300 nm’ den dusuk, kisa dalga boylari “iyonize
radyasyon” olarak adlandirilir (110). Bu dalga boyuna sahip isinlar biyolojik
dokulara penetre olurlar.

Dis hekimliginde kullanilan lazerler 500 nm ile 10600 nm arasindadir

ve elektromanyetik sprektrumun non-iyonize kisminda yer alirlar (110).

2.10.6. Lazer Sinterleme Nedir?

Dental implantlarin konvansiyonel uretimi, titanyum c¢ubuklarin
tornalanma iglemi sonrasinda, yuzeyin kaplama ya da purtuzlendirme gibi
uygulamalara tabi tutulmasiyla gergeklesir. Son yillarda meydana gelen
gelismelerle birlikte, lazer sinterleme dental implant Gretimi igin alternatif bir
yontem olarak dustunulmektedir (19). Ayni zamanda puruzlu olan son tabaka
ve karmasik yapisinin osseointegrasyonu artirdigi Mangano ve arkadasglari
tarafindan gosterilmistir (17,121).

1986 yilinda Carl Deckard, Teksas Universitesinde, 100 W’k Nd-YAG
lazerden olugsan bir sistem tasarlayarak dogrudan plastik tozundan hizli
prototipleme yapan bir cihaz gelistirmistir. Deckard, gelistirdigi sistemi ilk
olarak “PGLSS (Part Generation by Layerwise Selective Sintering)” olarak
adlandirmig, ardindan bu ismi “SLS (Selective Laser Sintering)” olarak
degistirmistir. Teksas Universitesi, “DTM (Desktop Manufacturing)” isimli bir
firmaya projeyi, ticarilestirmesi icin devretmigtir. DTM ilk kullanilabilir lazer
sinterleme sistemini Uretmig ve Ekim 1992’de piyasaya surmustur.

Teksas Universitesinde 1989-1990 yillarinda, dogrudan metal lazer
sinterleme (DMLS) teknolojisi tzerinde galigiimistir, ancak tek fazli kursun,
¢inko ve aliminyum Uzerinde vyapilan bu ilk c¢alismalar basarisizlikla

sonuglanmigtir. 1990’larin baslarinda farkli daha pek ¢ok arastirma enstitlsu
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benzer konularda calismalara baslamistir. ik basarili sonuglar, 1994 yilinda
paslanmaz celik kullanan Fraunhofer ve demir-bakir karigimlar kullanan
Leuven Katolik Universitesi tarafindan rapor edilmistir. 1995 yili sonunda,
Alman kamu projesi olarak, DMLS igleminde tek bilesenli seramik ve 316
ASTM paslanmaz celigi gibi metal malzemelerin tam ergitiimesiyle tam yogun
parcalar olusturulmasina yonelik bir proje baslatilmigtir. Proje sonunda tek
bilesenli seramik ve metal malzemelerin tam ergitiimesiyle tam yogdun
parcalar elde edilmesi igin uygun parametreler tespit edilmistir. Ayrica
yurtdisindaki galismalarda, tip alaninda implant Uretimi denemeleri yapiimig
ve basari saglanarak uygulamaya gecilmistir.

Lazer sinterleme iglemi, 3 boyutlu Uretim (additive manufacting-AM)
teknolojisidir ve istenilen geometride dogrudan Uretim yapar. Bilgisayar
destekli tasarimla olusturulan yapi, prototip makinesinde katmanlar halinde
inga edilir. Metal toz yatagina odaklanan yuksek gugteki lazer 1sin1, metal
tozlarini eriterek ince bir katman haline getirir. Bu sekilde olusan katmanlar,
tasarlanan nesneyi meydana getirir (13,18).

Metaller icin 3 boyutlu Gretim yontemleri ikiye ayrilir:

1-Selektif Lazer Sinterleme (SLS) veya Dogrudan Metal Lazer
Sinterleme (DLMS)

2- Selektif Lazer Ergitme (SLM)

SLS teknolojisinde metal partikilleri kismen eritilerek az ya da c¢ok
miktarda poréz bir yapi olusturacak sekilde birbirine baglanir. SLM
teknolojisinde ise metal partiktlleri tamamen eritilerek yogun bir yapi elde
edilir [20].

Daha 6nce SLS ile Uretilmis dental implantlar rapor edilmistir (13,122).
Ancak bu implantlarda SLS’nin kismen eritme protokinden kaynakli delikler,
catlaklar ve yivlerde bozulmalar gozlenmigtir. Bu da 6zellikle uzun donem
yuklemede, implantin mekanik 6zellikleri Gzerinde negatif etki yaratmaktadir
(20,123). SLM teknolojisi ileri 3 boyutlu Uretim teknigidir. Concept Laser
tarafindan gelistiriimis ve “LaserCUSING” ismiyle patentlenmistir. 20-50 um
katman kalinliklari ile Gretim tabaka tabaka yapilir. Partikiller tamamen

eritildiginden, mekanik 6zellikleri SLS’ye gére ¢ok daha iyidir (20). SLM
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teknigi kullanilarak Uretilen dental implantlarla ilgili calismalar devam

etmektedir.

2.11. Yiizey Piirtizliiligiiniin Olgiimii

implant  yiizeylerine  karsi  verilecek  biyolojik  cevaplarin
degerlendiriimesinde, ylzey purtzluluk 6zelliklerinin dogru ve hassas olarak
saptanmasi 6nem tagimaktadir. Kohles ve arkadaslarinin 2004’te yaptigi bir
calismada (124), kullanilan cihazlarin 6lgim yontemlerinin  ve ylzey
islemlerinin, puaruzluluk verilerini anlamli derecede etkiledigi bildirilmistir.

Uretim sonucunda yiizey yapisinda meydana gelen diizensizliklere
“pardzldilik”  denir.  Mikropuruzltlik, molekller boyutlardaki girinti ve
cikintilarin  malzeme yizeyine ufak dalga boylarinda olusturduklar
dalgalanmalar seklinde gorulurken, makropuruzliluk daha  buyuk
boyutlardaki girinti ve c¢ikintilarin buydk dalga boylarinda olusturduklari
dalgalanmalar seklinde gorulir.

1930°’lu yillarda metal ylzeylerinin puarazitlik degerlendiriimesi, o
yuzeye bakarak veya dokunarak yapilirdi. Yuzeyde yuksek yansima varsa
yuzey purizsuz olarak dusunualurdd. Bu tip degerlendirmenin dmri pek uzun
olmadi. Metal ylUzeyinin degerlendiriimesi sahsin dikkatinden bagimsiz
dusunudlmeye basladi. Boylece duslnceler parametreler Uzerinde yogunlasti.
Yuzey uygunlugunu deg@erlendirmek ve parametrelere c¢evirmek igin
purizltlik élgtimleri yapilmaya baslandi (125).

implant ylzeyinin plrizlGlik de@erinin  dogru belirlenmesi igin,
Olgimlerin dogru ve hassas yapilmasinin yanisira purtzlUlik parametresinin

dogru sec¢imi de dnemlidir.

2.11.1. Yiizey Puruzluliigliniin Belirlenmesinde Kullanilan

Parametreler

Yuzey purtzlUlaga él¢imu igin kullanilan parametreler asagida oldugu
gibi gosterilir ve adlandirilirlar (126):
Ra: Aritmetik ortalama sapma

Rz: 5 tane en yuksek 5 tane en al¢ak noktanin ortalamasi



29

Rt:Tam 6lguim uzunlugu icin maksimum yukseklik ile maksimum
derinligin toplami

Rq:Aritmetik ortalalama sapmalarin karakdkl anlaminda bir
parametredir.

Standartlarda agiklanan parametrelerden en 6nemli sayilan 2 tanesi

tanimlanmistir.

Ortalama Piiriizliilik (Ra) Degeri

Bu deger, belirli bir dlcim mesafesinde tum yuzeydeki derinlik ve
yuksekliklerin mutlak toplamlarinin aritmetik ortalamasidir. Yizey purazlulugu
Olcen cihazlardan direkt olarak okunabilir. Bir ylzeyin Ra degeri grafik olarak
okunabilir (127).

| Z NOMINALYOZEY R

) }/‘ - ' ‘.I‘ - - ~ "’1 . s - '
A ] P -
2 v i
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Sekil 2.4. Ra purluzluluk degerinin diyagrami

Ortalama Puruz Yuksekligi (Rz) Degeri

Bu deger, belirli bir alanda birbirini takip eden bes maksimum derinlik
ve yuksekligin aritmetik ortalamasidir. Bu parametrenin bulunusunun
gésterimi “Ra’nin gdésteriminden daha kolaydir. Once profile bir paralel
eksen cizilir. Bu profilden sirayla 5 en dip noktadan yuzeye kadar olan
uzaklik dlgulur (Sekil 2.5) (127).
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e hna n3 Ine lre

Rz=%[(R1+R3 +Rs+R, +R,)-(R, +R, +R4+R, +R10)].l?/£
q

Sekil 2.5. Rz purizltlik degerinin diyagrami ve formulu

2.11.2. Yiizey Piiriizliiliigiiniin Olgiilmesinde Kullanilan Cihazlar

Yuzey puruzluluguna degerlendirmek amaciyla pek ¢ok cihaz ve

teknik kullanilir. Mihendislik agisindan en énemlileri sunlardir:

Mekanik Profilometreler
Optik Profilometreler
Atomik Kuvvet Mikroskobu

S

Taramali Elektron Mikroskobu

Bu cihazlardan mekanik profilometre ve atomik kuvvet mikroskobu,
temasli olarak ylzey purizlGlugunt belirlerken, optik ve taramali elektron
mikroskobu ile temassiz olarak yuzey puruzlGlUkleri belirlenebilir. Yumusak
ve yuzeyleri hassas olarak islenmis malzemelerin ylzey incelemelerinde,
temassiz olarak 6lgim yapabilen cihazlar kullanilir. Mekanik ve optik
profilometreler, ylzey arastirmalarinda yaygin olarak kullaniimaktadir
(128,129).

Mekanik profilometre cihazlari, elmas sivri bir ucun malzeme
yuzeyinde gezdirilmesi sirasinda sivri ucun, malzeme yuzeyindeki girinti ve
cikintilardan gecgerek malzemenin ylzey profilinin ¢ikariimasi prensibine
dayal olarak c¢aligir. Meydana gelen dikey yer degisimleri elektro-mekanik

donusturaculer ile elektrik sinyallerine donusturallrler. Guglendiriciden
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gegirilen elektrik sinyalleri, purtzltlik ve dalgalilik sonuglarinin elde edilmesi
icin Ug farkli igslemci ile beslenir. Sonucta elde edilen butin degerler kayit
edici tarafindan saklanir. Temas etmesinde dolay! kullanilan ug¢ ve ylzey,
Olgim isleminden zarar gorebilir (128,130).

Optik profilometre cihazlari, yuzeye temas etmediklerinden yuzeyde
hasara neden olmazlar. Bu sebeple hassas yuzeylerin degerlendirimesinde
kullanilirlar. YUzeye ydnlendirilen 1s1gin yansimasi prensibine dayanir.
Mekanik profilometre cihazlarina gore daha ylksek ¢oézinuUrlikte ve hizdadir
(128).

Atomik kuvvet mikroskobu, ¢ok yuksek ¢ozinurlige sahip bir yluzey
topografisi saptama cihazidir. Ulasiimis ¢ézunurlik birkag nanometre
Olceginde olup, optik tekniklerden en az 1000 kat daha fazladir. Bilgi,
mekanik bir ucun yuzeyi algilamasiyla toplanir. Elektronik kumanda Uzerinde
bulunan, klguk fakat hassas hareketleri saglayan piezoelektrik o6geler,
dogrulugu kesin ve hassas bir tarama saglar. Bu cihaz, nano boyutta
goruntuleme, 6lgme ve malzeme isleme konusunda en gelismis araglardan
biridir (131).

Taramali elektron mikroskobu, ¢ok kuguk bir alana odaklanan yuksek
enerjili elektronlarla yluzeyin taranmasi prensibiyle calisir (Sekil 2.7). Bu
mikroskopta yuksek gerilimle hizlandirilan elektronlar ince demetler halinde
toplanarak nesne ylzeyine carpmaktadir. Nesne Uzerindeki bir noktanin
ayirdigr  primer ve sekonder kirilmis elektronlar dedektor yardimiyla
toplanmaktadir. Degdisik noktalardan gelen bu sapmalar katot tlpunun ekrani
uzerinde goruntuyu olusturmaktadir. En sik kullanildigi bigimiyle, yuzeyden
yayilan ikincil elektronlarla yapilan 6lgum, 6zellikle yuzeyin engebeli yapisiyla
iligkili bir gorunti olusturur. Cok yuksek c¢ozunurlukte gorintd elde edilir
(132).
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Sekil 2.6. Taramali elektron mikroskobu diyagrami

2.12. Biyouyumluluk ve Test Yontemleri

Biyouyumluluk, bir materyalin uygulandigi bolgede uygun biyolojik
cevabl olusturabilmesi olarak tanimlanir. Biyouyumluluk konusundaki
geleneksel yaklasim, materyalin agiz dokulari Gzerinde 6nemli yan etkiler
olusturmamasi olarak ifade edilebilir (23,133). Biyouyumluluk terimi, bir
materyalin doku veya fizyolojik sistem lGzerindeki yan etkilerini, ayni zamanda
fizyolojik ¢evrenin de materyal Uzerindeki etkileriyle birlikte her iki yondeki
etkilesimini de i¢cermektedir. Bir materyal canh dokulara yerlestirildiginde
karmasik biyolojik sistemle materyal arasinda bir etkilesim olugmaktadir.
Eger materyal “biyolojik inert” seklinde tanimlanmissa, bu tip etkilesimlerin
olmayacag! anlamini tagimaktadir ki bu anlamda inert biyomateryal yoktur.
Bugln kullanilan birgok dental materyal, sistemik olarak degerlendiriimesi
gereken sekilde belli oranlarda doku cevabi olusturmaktadir (133). Herhangi
bir materyalin biyouyumlulugu, materyalin tarane, yerlestirildigi bolgeye ve
kendisinden beklenen fonksiyona baglidir Ayni zamanda, vicut ve fonksiyon

arasindaki etkilesim surekli oldugundan, maddeye karsi olusan cevap da
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sureklilik gostermektedir (134).

Canli dokulara implante edilen materyallere karsi olusan en iyi doku
cevabi genelde materyal gevresinde, materyali fizyolojik ¢cevreden izole eden
fiboroz doku formasyonudur. Fibréz kapsulin kalinhgi, bazen materyalin
biyouyumlulugunu gdsteren bir indikator olarak da kullaniimaktadir. Kapsulun
giderek kalinlagsmasi, devam eden uyaranlara kargi vicudun ilave fibroz doku
uretmeye devam ettigini gosterir. Bu durumun bir istisnasi, materyal Uzerinde
kemigin herhangi bir kapsul olmadan sekillenebilmesidir ki soy metaller ve

seramikler de bu karakteristigi sergilemektedir (135).

2.12.1. Biyolojik Uyum igin Standartlar

GuUnumuzde biyouyumlulugu test etmek icin kullanilan metodlar,
uluslarasi standartlar tarafindan belirlenmistir (134,136). Bu standartlardan
bazilar1 6zel olarak dental materyallerle (ISO 7405) ilgiliyken, digerleri dental
materyallerle birlikte diger tibbi malzeme ve cihazlarin test yontemleri (1ISO
10993) hakkindadir (137).

ISO 7405 standardi: Turk standartlari Enstitist (TSE) tarafindan “TS
8227: Dis Hekimliginde Kullanilan Malzemeler Igin Biyolojik Deney Metodlari”
olarak Turkceye cevrilmistir. ISO 10993 standardi: “Tibbi cihazlarin biyolojik
degerlendiriimesi “ baghgini tasiyan bu standart, ulusal ve uluslararasi
standartlarin birlesiminden olusmustur. Surekli gincellenen bu doékiman,
cihaz guvenligi ve tibbi materyallere kargi olusacak biyolojik cevabi
degerlendirmede kullanilacak test yonteminin sec¢imi hakkinda kapsamli bir
rehberlik sunmaktadir (136).

2.12.2. Dental Materyaller icin Biyolojik Uyum Testleri

Dental materyallerin yaygin klinik kullanima gegilmeden Once agiz
dokulart Uzerindeki potansiyel zararli etkilerinin degerlendiriimesi sarttir
(138,139).

Biyolojik testler icin farkli basamaklar ve bunlara uygun test yontemleri
tanimlanmistir. Bunlar genel olarak G¢ grupta siniflandiriimigtir (134,140-
143):
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1. Baslangig¢ Testleri

2. Ikincil Testler

3. Kullanim Testleri

Baslangic deneyleri, hemoliz, hucresel ve sistemik toksisite
yontemleriyle materyalin toksik profilini ortaya koymaktadir. ikincil testler, in
vivo implantasyon c¢alismalari, oral mukdéz membran irritasyon veya
sensitizasyon testlerini icermektedir. Son asamada materyalin asil kullanim

alanindaki klinik performansi degerlendiriimektedir (133,144).

Baslangi¢ Testleri

Baslangic¢ testleri, materyalin toksik profilini ortaya koymaktadir. Bu
testlerin ¢cogu ilaglari degerlendirmek icin kullanilan testlerden segilmistir.
Hucre kultird test metodlari hari¢ tutulursa bu testlerden ancak birkaciyla
dental materyaller test edilebilmistir. Bu metodlar sitotoksisite, hemoliz,
sistemik toksisite, karsinogeneziz ve teratojeniteyi arastiran bir dizi testten
olusmaktadir (137,140).

In vitro Sitotoksisite Testleri

Yeni bir materyalin biyouyumlulugunu degerlendirmek icin ilk
gelistirilen test yontemidir. Test malzemesinin, hucre kulturlerindeki hucre
blylme orani ve hicrelerin morfolojik 6zellikleri Uzerine etkisinin kontrol
gruplari kullanilarak degerlendirildigi yontemdir (143).

In vitro testler, organizmanin diginda yapilan testlerdir (134). Bu tar
testler, test tupleri, hicre kultir kaplari, flask veya diger tasiyici kaplarda
yapilirlar. Memeli hucreleri, organeller, dokular, bakteriler veya bazi enzim
turleri, biyolojik sistem olarak kullanilabilmektedir. Test edilecek materyal
veya bu materyalden elde edilen 6zut, biyolojik sistemle temas edecek
sekilde test kabina yerlestirilir (134).

Biyolojik sistemle materyal arasindaki temas direkt veya indirekt
olabilmektedir. Direkt temasta biyolojik sistem, materyal ya da ozitle
dogrudan temas halinde iken, indirekt temasta biyolojik sistemle materyal

veya 0zt arasindaki etkilesim agar, filter membranlar veya dentin gibi
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bariyer sistemleri sayesinde olmaktadir (134,139,143).

In vitro biyouyumluluk testleriyle, vicuda yerlestirildiklerinde
malzemelere kargl olusacak Dbiyolojik reaksiyonlarin test ortaminda
olusturuimasi hedeflenmektedir. Bu deneylerle, daha karmasik hayvan
deneylerine gecilmeden 6nce materyalin toksik profili hakkinda on bilgi
saglanmaktadir (145).

In vitro sitotoksisite testlerinin avantajlari su sekilde siralabilir (146):

1. Diger metabolik olaylardan farkli olarak hlicre metabolizmasinda

spesifik bir fonksiyonun degerlendirilmesi,

2. Cok sayida 0Ornegin kisa zamanda ve ekonomik olarak

degerlendirilebilmesi,

3. Sayilabilir ve kargilastirilabilir sonuglara ulasilabilmesi,

4. Test yontemlerinin standardize edilebilmesi,

5. Hassasiyetlerinden dolayi, toksik maddenin hayvan deneylerine

gecmeden elimine edilmesine imkan tanimalari,

6. Hayvan ve kullanim testlerine gore daha genis kullanim alanina

sahip olmalaridir.

ikincil Testler

Test edilecek materyal, fare, koyun, koépek, domuz gibi deney
hayvanlarina implante edilmektedir (134). Test materyali klinik kullanima en
yakin sekilde deney hayvanina yerlestirilir. Biyolojik cevap, kisa veya uzun
takip sureleri sonunda alinmaktadir. Elde edilen veriler in vitro testlere gore
daha kapsamlidir. Fakat biyolojik cevabin karmasik yollarla olusmasi,
sonuglarin kantitatif olarak degerlendiriimesini zorlastirmaktadir. Etik ilkeler
ve hayvan haklari gibi konularin 6nem kazanmasi, bu testlerin kullanimini
azaltmaktadir. Zaman alici ve pahali olmalari da diger bir dezavantajdir.
Ayrica, bir onemli nokta da hayvan turlerindeki cevabin insandaki ile ayni
olmasinin supheli olmasidir (136,142).

Bu testler, kemik i¢i veya deri alti implantasyon testlerini, oral mikoz

membran irritasyon testlerini ve alerji testlerini igermektedir (140).
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Kullanim Testleri

Bu test yontemi, materyalin klinik kullanimina gecildiginde ortaya
¢ikacak durumu tanimlama esasina dayanmaktadir (140).

Kullanim testleri, hayvan veya insanlar Uzerinde yapilabilmektedir.
insanlar Uzerinde yapilan testlere “klinik deneme” denmektedir. Kullanim
testlerinin yapilabilmesi igin bir materyalin klinik uygulamaya gecebilecek
duzeye gelmesi gerekmektedir. Bu testlerin klinik tabloyu yansitma
potansiyeli oldukga yUksektir.

Kullanim testlerinin en ©6nemli dezavantaji, bu testlerin oldukca
karmasik olmasi, deney kontrolinde ve elde edilen verilerin
degerlendiriimesinde yasanan zorluktur. Bu testler, diger testlere gore
oldukca pahalidir. Bu denemelerin yapilmasi, in vitro ve hayvan deneylerinde

gerekli olmayan bircok yasal sorumlulugu da gerekli kilmaktadir (134).

Biyosentez ve Enzimatik Aktivite Testleri

DNA sentezi veya protein sentezi olgumleri bu test turinin yaygin
ornekleridir. DNA veya protein sentezi analizlerinde genellikle, hicre kualtir
ortamina isaretleyici radyoizotop ilave edilmesini takiben DNA veya protein
ile birlesip birlesmedidi degerlendirilir. Sitotoksisitenin degerlendiriimesinde
yaygin olarak kullanilan enzimatik test ise MTT boyasi, koyu mavi-mor
formazan Urinine donusmektedir. Bu reaksiyon frajil bir mitokondriyal enzim
olan suksinat dehidrogenaz enziminin aktivitesine bagimhdir. Sonu¢ olarak
canli ve mitokondri fonksiyonu bozulmamis hucreler mor renkte boyanmakta,
0li ya da mitokondri fonksiyonu bozulmus hicreler boyanmamaktadir (147-
154). Optik yogunluk olgllerek formazan olusumu saptanabilir. Alternatif
olarak test 6rneg@i gevresindeki formazan, 1sik veya elektron mikroskobuyla
da belirlenebilir (155,156).

Membran Gegirgenligi Testleri

Materyallerin sitotoksisitelerinin degerlendiriimesinde kullanilan diger

bir yontem de hlcre membran gegirgenliginin olgulmesidir. Hlcre zar
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gegirgenligini, zari gecgebilen bir boya ile olduk¢a kolay belirlenebilir. Bu
yontem, 6lmeye yakin olan bir hucrenin, hicre zarindaki gegirgenliginin de
artmis olmasi prensibine dayanmaktadir. Kullanilan bu boyalarin hiucre zarini
gecip gegmemesine gore zar gegirgenligi, dolayisiyla da canli ve Olu hiucreler
tespit edilmektedir. Bu test yontemi igin iki tip boya kullaniimaktadir. Vital
boyalar, aktif transport ile canl hucre igine taginir ve hicrenin lizozomlarinda
birikirler. Sitotoksik etkiyle hiicre zari gecirgenligi artmadigi strece hicre
iginde tutulurlar. Pek ¢ok tip vital boya vardir; ancak en ¢ok kullanilanlar
noétral kirmizi ve CraNa207'dir. Vital olmayan boyalar, sitotoksik etki ile hiicre
olumu gergeklestiginde zari gegerek hlcre igine tasinabilmektedir. Vital

olmayan boyalara 6rnek, tripan mavisi ve propidyum iyodid’dir (151,157).

Hucre Sayisi ve Buyiime Testleri

Malzeme ile temas sonrasinda hucre sayisinin veya buyumesinin
Olcllmesi ile sitotoksisiteyi belirler. Htcreler kultir kaplarina ekilerek
yapigsmalari saglanir, daha sonra test malzemesi yerlegtirilir. Test edilen
malzeme sitotoksik degilse hucreler kiltur kabinda yapisik kalacak ve
zamanla gogalacaktir. Ancak malzeme toksik ise hlcreler gogdalmayacak, ya
sitopatik olusumlar sergileyeceklerdir ya da kuiltur kabindan ayrilacaklardir.
Test malzemesi katt madde ise, malzeme c¢evresindeki hlucre yogunlugu
(birim alandaki hicre sayisi) farklihk gosterebilir ve hiicre biylimesinin
bozuldugu bir alan (zon) tanimlanir. Hucre yogunlugu kalitatif, semikantitatif
ve kantitatif olarak belirlenebilir. Malzeme c¢evresindeki hucrelerin canlihidi,
DNA igeriginin  biyokimyasal vyollarla olgulmesi gibi yontemlerle
belirlenebilmektedir (157).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada, grade 5 titanyum disk yuzeyine selektif lazer ergitme
islemi ile grade 23 titanyum ve SLA islemi uygulanmasi sonrasinda, insan
kaynakli gingival fibroblastlarin (HGF-1) adezyon kuvvet ve prolifrerasyon
etkilerinin tornalanmis ve sadece SLA islem uygulanmig titanyum disk

yuzeyleriyle in vitro sartlarda karsilastiriimasi hedeflenmistir.

3.1. Deney Orneklerinin Hazirlanmasi

5 mm capindaki grade 5 titanyum c¢ubuk, CNC torna tezgahinda
(Hanwha, XP16S, South Korea) 10000 devir/dk hizda iglenerek, 2mm
kalinlikta olacak sekilde toplam 48 adet disk elde edildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. CNC torna tezgahinda hazirlanan ornekler

Elde edilen ornekler 4 gruba ayrildi. 1. gruba herhangi bir ylzey iglemi
uygulanmadi. 2. gruba SLA proseduri ASTM (American Society for Testing

and Materials) kriterlerine gdre uygulandi. 3. ve 4. grup 6rnek yuzeyleri
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selektif lazer ergitme islemi ile kaplandi. Daha sonra, yuzeyleri kaplanan 4.

grup Orneklere ek olarak SLA prosedurl uygulandi. (Tablo 3.1) (Sekil 3.2).

Tablo 3.1. Deney orneklerinin gruplandiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Kontrol) (SLA) (LAZER) (LAZER+SLA)
Herhangi bir SLA proseduri Selektif Lazer Selektif lazer
yuzey iglemi yok uygulamasi Ergitme islemi ergitme iglemi
uygulamasi sonrasi SLA
proseduru
uygulamasi

Sekil 3.2. Deney ornekleri. Sol Ust, Grup 1; sol alt Grup 2; sag Ust Grup 3;
sag alt Grup 4
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Daha sonra hazirlanan diskler, yuzeyinin arindiriilmasi amaciyla
basingli buhar cihazinda (Gazella Golddental Stream Cleaning Robot 2035,

Silter, Turkiye) distile su kullanilarak temizlendi.

3.1.2. Selektif Lazer Ergitme islemi

Selektif lazer ergitme islemi yapilacak 3. ve 4. gruptaki ornekler igin
paslanmaz celik bir tabla hazirlandi. Bu tabla, lazer ergitme cihazi
(LaserCUSING®, Concept Laser, Hofmann Innovation Group, Germany)

(Sekil 3.3) tablasinin orjinal boyutlarinda uretildi (sekil 3.4).

Sekil 3.3. LaserCUSING cihazi
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Sekil 3.4. LaserCUSING cihazina yerlestiriimis paslanmaz celik tabla

Orneklerin ¢api genigliginde (5 mm) ve derinligi 2mm (6rneklerin
kalinhg! kadar) olacak sekilde tablada yuvalar hazirlandi ve lazer ergitme ile
yuzeyi hazirlanacak ornekler bu yuvalara yerlestirildi. 7 m/sa tarama hizi ve
2-20 cm?sa Uretim hiziyla 6rneklerin ylzeyi yaklasik 60 um kalinhginda

grade 23 titanyum alasimi ile kaplandi (sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Selektif lazer ergitme islemi sonrasi érnekler

Sinterizasyon sonrasi yuzey artiklarinin temizlenmesi amaciyla
ornekler 5 dakika 25°C’deki distile suda bekletiimesinin ardindan, NaOH (20
g/L) ve hidrojen peroksitte (20 g/L) 80 °C’de 30 dakika yikandi. Daha sonra
tekrar 5 dakika boyunca distile suda bekletildi.

3.1.2. SLA Prosediirii

SLA ylzey islemi tornalanmis ve selektif lazer ergitme uygulanmis
ornekler olmak (izere iki ayri gruba yapildi (2. grup ve 4. grup). islem
basamaklari agagidaki gibi uygulandi.

1- Ornek ylzeyleri 30 um biyGklagindeki Al20s partikilleri (F240,
Kuhmichel Abrasiv GmbH, Germany) ile 6 bar basingta 20 sn
boyunca kumlandi.

2- On yikama:

On yikama iglemi, ultrasonik temizleme cihazi (Wattson Yikama
Sistemleri, Tirkiye) kullanilarak yapildi (Sekil 3.6). Ornekler sirasiyla saf
aseton (Acetone EMPROVE®, Merck, US), %96’lik derisimdeki etanol
(Ethanol Extra Pure, Merck, US) ve distile su ile 80°C ‘de 15’er dakika
yikand.
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Sekil 3.6. Wattson ultrasonik yikama cihazi

3- Asitleme

1.

asama: 80 °C’de %48’lik derisimdeki H2SO4 (Merck, US) ile 20
dakika asitleme

asama: 80 °C'de %18’lik derisimdeki HCI (Merck,US) ile 20
dakika asitleme

asama: %27’lik derisimdeki NaHCOs (Merck, US) ile 10 dakika
notralizasyon

asama: Distile su ile 10’ar dakika boyunca 5 defa yikama

5. asama: 80 °C’'de %8’lik derisimdeki HNOs (Merck, US) ile 20

dakika asitleme

asama: %27’lik derisimdeki NaHCO3s (Merck, US) ile 10 dakika
notralizasyon

asama: Distile su ile 10’ar dakika boyunca 5 defa ylkama
islemleri Sekil 3.7 ‘deki ultrasonik cihazlar (Wattson Yikama
Sistemleri, Turkiye) kullanilarak yapildi.
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Sekil 3.7. Asitleme ve noétralizasyon iglemlerinin yapildidi cihazlar (Wattson
Yikama Sistemleri, Turkiye)

3.2. Orneklerin Yiizey Piiriizliiliiklerinin Olgiimii

Gruplardaki her bir 6rnegin yuzey puruzliligu, Mahr profilometre
cihazi (Mahr GmbH, Gottingen, Germany) (Sekil 3.8) ile Ra degerleri
olgiilerek belirlendi. Olgim 6ncesi, 6rnek ylizeylerinde olasi debrisin
giderilmesi amaciyla, ornekler %96’lik etanol (Ethanol Extra Pure, Merck,
US) iginde, 10 dakika ultrasonik banyoda temizlendi. Olglim uzunlugu olarak
1,7 mm kabul edildi. Her bir 6rnegin yuzeyinden U¢ ayri dlgcuim yapildi ve bu
Olcumlerin aritmetik ortalamalari elde edilerek Ra degerleri kaydedildi (sekil
3.9). Her 10 dlgumde bir, cihazin kalibrasyonu kontrol edildi.



Mahr\ Perthometer

Sekil 3.8. Mahr profilometre cihazi
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Sekil 3.9. Ornek yiizeyinde purizIilik dlgiimi
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3.3. SEM ile Yiizey Degerlendirilmesi

SEM ile yuzey topografisinin incelenmesi amaciyla her gruptan birer
érnegin ylzey gérintiisi alindi. Ornekler metal tablalar tzerine iki tarafli
yapiskan bant ile yapistirildi. Daha sonra kaplama cihazi (BIO-RAD,
England) ile 100 Angstrom kalinlkta altin-palladyum karigimi ile kaplandi.
Desikatorde 1 gun sureyle bekletildikten sonra taramali elektron mikroskobu
(Jeol SEM-ASID 10, Japan) ile X200 ve X500 buyutmelerde fotograflandi.

3.4. Sterilizasyon

Numune yuzeylerine HGF-1 hucrelerinin ekimi oncesinde, orneklerin
sterilizasyonu saglandi. Bunun igin oOrnekler %96’lik derisimdeki etanol
(Ethanol Extra Pure, Merck, US) icerisinde 40 dakika UV i1sigina maruz
birakildi. (Ultraviyole Sterilizasyon Kabini, Biosan, Ukrayna) (Sekil 3.10).
Daha sonra 2 kez distile suyla ve 2 kez PBS (Phospate Buffered Saline)

tampon ile yikanarak hicre ekimi igin uygun hale getirildi (Sekil 3.11).

LEANER UVC/T-AR

Sekil 3.10. Biosan ultraviyole sterilizasyon kabini
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Sekil 3.11. PBS tampon igindeki steril érnekler

3.5.  HGF-1 Hucrelerinin Ekimi ve Pasajlanmasi

Biyolojik deney asamasi i¢in insan diseti fibroblasti (Human gingivial
fibroblast, HGF-1, ATCC, CRL46 2014, USA) hticre hatti kullanildi. Bu htcre
hatti Selguk Universitesi ileri Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi
Biyoteknoloji Laboratuvarlar’'ndan -86°C’de dondurulmus olarak, deneylerin
yapilacagl Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiltesi Biyokimya Anabilim
Dal’na getirildi. Dondurulmus hicreler 37°C su banyosunda (Memmert
WNB, Germany) ¢ozduraldi (Sekil 3.12). Batin hicre kaltra iglemleri
laminar akis kabini (CleanAir Techniek, Netherlands) igerisinde
gerceklestirildi (Sekil 3.13).

Sekil 3.12. Memmert su banyosu
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Sekil 3.13. Laminar akis kabini

Gozdurulmas hicreler %10 FBS (Fetal Bovine Serum), %1 L-Glutamin
ve %1 Penisilin/Streptomisin iceren 15 ml DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle
Medium) ortamina ekildi (Sekil 3.14).

Sekil 3.14. DMEM solusyonu icerisindeki HGF-1 hucreleri

Hicrelerin ¢ogalmasi her gin 1sik mikroskobunda (Nicon Eclipse
TS100, USA) (Sekil 3.15) izlenip iki gunde bir bulunduklari eski DMEM
ortami aspire edilerek 15 ml FBS’li DMEM eklendi (Sekil 3.16, Sekil 3.17).



Sekil 3.15. Nicon TS100 1s1k mikroskobu

Sekil 3.16. Yizeye tutunmus htcrelere 15 ml DMEM eklenmesi
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5. gun

Sekil 3.17. HGF-1 hucrelerinin 0., 3., 5., 7. gunlerde, 1sik mikroskobu
altindaki goruntuleri

Hulcreler kultir kabi igcinde %90 doluluga ulastigi zaman eski DMEM
ortami aspire edildi. 3 ml Tripsin-EDTA eklenip inkibatér (Sanyo MCO-18,
Japonya) iginde birka¢ dakika inkibe edilerek hicrelerin tutunduklar kultar
kabinin tabanindan kaldiriimasi saglandi ($ekil 3.18). Hicreler inkibatérden
cikarilip, tzerine 7 ml FBS igceren soguk DMEM eklendi ve hticreler Hettich
Rotina 35R (Germany) isimli cihazda 250 x g de 10 dakika sureyle
santrifijlendi (Sekil 3.19). Bu surenin sonunda supernatant aspire edilerek
¢Oken hucrenin Uzerine 2 ml taze FBS iceren DMEM eklendi. Hicreler pipet
yardimiyla alt-Ust edilerek hucrelerin DMEM icinde ¢ozulmesi saglandi.
Hucreler 1/8 oraninda pasajlanip 15 ml FBS’li DMEM igeren kultir kabina
eklendi.



Sekil 3.18. Sanyo MCO-18 model inkubator

Sekil 3.19. Hettich Rotina 35R santriflij cihazi
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3.6.  MTT Canlilik Deneyi

3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-difeniltetrazolyum bromur (MTT) sitotoksisite
deneyi, sari renkli MTT solUsyonunun hlicresel enzim aktivitesi ile mor renkli
formazana indirgenmesi esasina dayanan (Sekil 3.20), hiicre blylimesinin
veya hucre oOlumunun indirekt olarak degerlendiriimesini amaglayan bir

deneydir.

ar®
e o
= .
Nﬂ'J § N NN N
N\ N s sofie \ H
MTT MTT formazan O

Sekil 3.20. MTT tepkimesinin esasi

HGF-1 hucreleri 24 kuyucuklu hicre kualtira plakalarina her bir

kuyucukta 27000 hticre olacak sekilde titanyum orneklerle birlikte ekildi (Sekil
3.21). 1 ml FBS iceren DMEM eklendi 37°C ‘de CO: igeren ortamda
inkiibasyona birakildi (n=8).
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Sekil 3.21. 24 kuyucuklu plakalara hlcre ekimi

Ornekler 24, 48 ve 72. saatlerde MTT deneyi i¢in 96 kuyucuklu
plakalara aktarildi. Belirlenen kuyucuklara FBS’siz DMEM eklendi. Uzerine 5
mg/ml'lik stok c¢ozeltiden 20 uyl MTT solUsyonu eklendi. 4 saat 37°C’de
inkiibatorde inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda kuyucuklara %23 Sodyum
dodesilsulfat (SDS) ve %45 dimetilformamid (DMF) iceren MTT c¢6zucu
solusyonu eklendi. Bu iglem sonrasinda, ELISA plaka okuyucuda (Biotek,
PowerWave XS, US) (Sekil 3.22) 590 nm dalga boyunda absorbans degerleri
Ol¢uldi ve kaydedildi.
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Sekil 3.22. ELISA plaka okuyucu

3.7. Dil Boyama Deneyi

Bu ¢alismada oldukga yuksek lipofilik 6zellikleri ile bilinen karbosiyanin
Dil boyasi hucrelerin floresan goruntilenmesinde kullanildi. Bu 6zellikteki
boyalar hlcre-hilcre fizyonunda, hiicre gogiunde, hiicresel yapismada dusuk
sitotoksik etkiye sahiptir. Ozellikle adherent hiicrelerin gérintilenmesinde
hicre ve ¢ekirdek membranindan gecgerek sitoplazmaya ve ¢ekirdege nufuz
eder ve replike olan hicrelerin yuksek ozgullikle goruntulenmesine olanak
tanir. Sekil 3.23 ’te Dil boyasinin kimyasal yapisi, Sekil 3.24’te eksitasyon-

emisyon spektrum degerleri verilmistir.
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Sekil 3.24. Eksitasyon-emisyon egrisi

%80 doygunluga ulasan hucreler tripsinize edildi ve 250 g’de santriflj
edildikten sonra supernatant uzaklastirilarak pellet FBS ve P/S
(penisilin/streptomisin) icermeyen 1 mllik besiyerinde ¢ézuldi. Huicrelerin
uzerine 5 pl Dil boyasi eklendi ve 37°C’de 45 dakika inklbe edildi. Hlcreler
inkiibasyonu surecini takiben kuyucuk basina 30000 hucre olacak sekilde
6’hk plakalara eklendi. Kuyucuklardan bir tanesi deney kontroli olarak
kullanihrken doért kuyucuga sirasiyla Kontrol, Laser, SLA ve Laser+SLA
titanyum oOrnekler, her gruptan birer adet olacak sekilde, yerlestirildi.
Hucrelerin Uzerine FBS icermeyen P/S iceren yaklasik 4 ml DMEM besiyeri
eklendi ve 37 °C’de % 5’lik COzigeren inkUbatore kaldirilip 48 saat bekletildi.
48 saatlik inkibasyon sonunda hucreleri ve ornekleri iceren plaka floresan

mikroskobunda goruntiilenmek Uzere Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
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Biyofizik Anabilim Dalina tasindi. Sekil 3.25 ve Sekil 3.26’da goruldugu gibi
Zeiss Examiner A1 marka fluroesans mikroskobu kullanilarak 10x ve 40x

buyutme ile 6rnek ylzeyinden goruntuler alindi.

Sekil 3.25. Zeiss Examiner Al floresan mikroskobu
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Sekil 3.26. 6’lik plakalara konulan o&rneklerin floresan mikroskobunda
incelenmesi

3.8.  Verilerin Degerlendirilmesi

Calisma sonuglarinin istatistiksel degerlendirmesi SPSS (Version
20.0, Statistical Packages for the Social Sciences, SPSS Inc., US)
istatistiksel yazihm programi kullanilarak yapildi. Grafikler GraphPad
(Version 5.03) kullanilarak gizildi. MTT deney sonuglarinin ve ortalama yuzey
purtzltlugu degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasinda tek yonlu varyans
analizi (One Way ANOVA) kullanildi. istatistiksel p degerinin 0,05'ten kiiciik

oldugu durumlar anlaml farkllik olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada Grade 5 titanyum diskler Uzerinde yapilan ylzey
islemleri sonrasi ylzey purazlaligu olgumleri, SEM ile x200 ve x500
blylutmede ylzey goéruntileri, HGF-1 hcrelerinin ylzeylere ekimini takip
eden 24., 48. ve 72. saatlerdeki MTT bulgulari ve 48. saatteki Dil boyama

testi sonrasi floresan mikroskop fotograflari elde edilmistir.

4.1. Yiizey Puriizliligii Olgiim Bulgulan

Gruplardaki her bir érnek ytzeyinin 3 farkli bélgesinden elde edilen Ra
degerlerinin aritmetik ortalamalari Tablo 4.1’de, gruplara ait istatistiksel

veriler Tablo 4.2’de verilmisgtir.

Tablo 4.1. Deney orneklerine ait puruzlulik degerleri (um)

Srnek No Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Kontrol) (SLA) (LAZER) (LAZER+SLA)
1 0,5 2,0 2,3 3,4
2 0,7 1,8 2,3 3,4
3 0,7 1,7 2,2 3,5
4 0,6 1,7 2,5 3,6
5 0,5 1,8 2,3 3,3
6 0,7 1,7 2,4 3,5
7 0,6 1,8 2,1 3,4
8 0,6 1,7 2,3 3,7
9 0,6 1,8 2,4 3,4
10 0,5 1,9 2,3 3,5
11 0,5 1,8 2,3 3,4
12 0,6 1,7 2,3 3,5
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Tablo 4.2. Ylzey purtzltligune ait istatistiksel veriler

Standart | Minimum | Maksimum
Gruplar n Ortalama 5 5
Sapma Deger Deger
Kontrol 12 | 0,591667 0,079296 0,5 0,7
SLA 12 1,783333 0,093744 1,7 2,0
Lazer 12 | 2,308333 0,09962 2,1 2,5
Lazer+SLA | 12 | 3,466667 0,107309 3,3 3,7

Yuzey puruzluligu agisindan, yuzey islemi goren gruplarin birbirleri ve
kontrol grubu ile karsilagtirlmasi amaciyla gruplar arasi kargilastirma
yapiimistir. Gruplara ait Ra degerlerinin, istatistiksel normal dagilima uygun
dagihm gosterdigi  belirlendiginden, deney gruplarinin  birbirleri ile
karsilastiriimasi amaciyla tek yonlu varyans analizi (ANOVA) uygulanmistir.
Bu testin sonuclarina gére tim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (p< 0,05).

4.2. SEM Bulgulari

Yuzeylere HGF-1 ekimi 6ncesi, her gruptan birer 6rnegin x200 ve
x500 buyutmede SEM ile fotomikroskobi bulgulari kaydedilerek ylzey
topografileri incelenmistir.

ilk grup olan tornalanmis ylizeye sahip kontrol grubunun 200 kat
bldyltmedeki goruntist Sekil 4.1°de, 500 kat blyutmedeki goérintisu Sekil
4.2’de gosterilmigtir.
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Bez4  BAKU X288 1@8Km

Sekil 4.1. Kontrol grubunun 200 kat blyutmedeki SEM gorintisu

Beze  S@KU X388 1@n

Sekil 4.2. Kontrol grubunun 500 kat buyutmedeki SEM goruantisu

Her iki fotografta da yuzeyler purtzsize yakin bir géranti vermigtir.
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ikinci grup sadece SLA prosedirii uygulanmis érnek ylzeylerinin 200
ve 500 kat buyutmelerdeki goruntuleri sirasiyla Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’te

gOsterilmigtir.

T3 Jﬂﬁ@xe@a mawm $r
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Sekil 4.4. ikinci grup ylzeyin 500 kat biiylitmedeki SEM gériintiisi
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Sadece SLA islemi uygulanmig ikinci grup ornek yuzeyinde duzensiz
ve yogun puruzlulik gézlenmektedir.
Uclincii grup selektif lazer ergitme islemi ile kaplanan yiizeylerin x200

ve x500 buyUtmelerdeki goruntuleri Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da gosterilmigtir.

Sekil 4.5. Uclincu grup ylizeyin 200 kat blyitmedeki SEM gorintisi

Sekil 4.6. Uclincui grup ylizeyin 500 kat blyitmedeki SEM gorintisi
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Elde edilen SEM gorunrilerine gore selektif lazer ergitme ile kaplanan
yuzeylerde 2. grup ornek yuzeyinden farkli olarak daha duzenli, birbirine
paralel seyreden bir ylzey topografisi gorlilmektedir. Ylzeyde gorulen kiguk
kabartilar, 1sil igleme bagli buharlagma ile birlikte ergitme sonrasi yuzeydeki
oksit katmanina ait géruntulerdir.

Dordunci grup hem selektif lazer ergitme ve SLA islemi yapilan ornek
ylzeyinin 200 ve 500 kat buyutmelerdeki SEM goruntuleri Sekil 4.7 ve Sekil
4.8’de gosterilmisgtir.

Sekil 4.7. Dordincl grup yuzeyin 200 kat baytutmedeki gortnttsu
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Sekil 4.8. Dorduncu grup yuzeyin 500 kat buyutmedeki goruntisu

Hem selektif lazer ergitme hem de SLA islemi yapilan dérdincu grup
yuzeyin topografisi sadece SLA islemi yapilan grup 2’ye benzer tiptedir.
Ancak grup 2'den farkli olarak ¢ok daha yogun ve dizensiz yapida

purdzluluk gorulmektedir.

4.3. MTT Sitotoksisite Deneyi Bulgulari

Her bir deney grubuna ait HGF-1 adezyon verileri normal dagilim
yonunden incelenmigtir. Verilerin istatistiksel normal dagilima uygun dagilim
gOsterdigi belirlenmistir. Gruplar arasindaki farkin belirlenmesi icin tek tonlu
varyans analizi  (ANOVA) uygulanmigtir.  Gruplar arasinda fark
bulundugunda, farklihdin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek igin

post-hoc olarak Tukey testi kullaniimigtir.

4.3.1. 24. Saat Bulgulari

MTT sitotoksisite deneyi bulgularina goére, titanyum yuzeyler

uzerindeki HGF-1 adezyonunun 24. saat degerleri Tablo 4.3’ te, grafiksel
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gOsterimi Sekil 4.9’da verilmigtir. Gruplara ait istatistiksel veriler Tablo 4.4’ te

gosterilmektedir. Veriler 590 nm dalga boyundaki absorbans degerleridir.

Tablo 4.3. HGF-1 adezyon deneyi bulgulari (24. Saat)

(Absorbans)
Ornek no Kontrol SLA Lazer Lazer+SLA
0,158 0,159 0,157 0,212
2 0,16 0,156 0,181 0,137
3 0,088 0,147 0,138 0,081
4 0,13 0,134 0,153 0,203
5 0,111 0,159 0,138 0,214
6 0,119 0,144 0,147 0,152
7 0,135 0,153 0,143 0,203
8 0,147 0,148 0,154 0,138
HGF-1 MTT Sonuclarin=38
(24 saat) = Kontrol
B SLA
200~
B | azer
I | azer + SLA
150
]
g
& 1004
X
504
0
Kontrol SLA Lazer Lazer + SLA

Sekil 4.9. HGF-1 MTT sonuglari (24. saat)
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Tablo 4.4. Gruplara ait istatistiksel veriler (24. saat)

Deney Standart Minumum | Maksimum
n Ortalama < -
Gruplari Sapma Deger Deger
Kontrol 8 0,131 0,0246 0,088 0,16
SLA 8 0,15 0,008552 0,134 0,159
Lazer 8 0,151375 0,013969 0,138 0,181
Lazer+SLA 8 0,1675 0,048086 0,081 0,214

24. saat MTT sonuglarina gore en yuksek hicre proliferasyon
degerleri Lazer+SLA grubunda, en dusik degerler kontrol grubunda
g6zlenmistir. Ancak bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,106).

4.3.2. 48. Saat Bulgular

48. saat MTT bulgulari Tablo 4.5’ te, gruplara ait istatistiksel veriler
Tablo 4.6’ da verilmektedir. Orneklerin grafiksel karsilastiriimasi Sekil 4.10’da

gOsterilmistir.

Tablo 4.5. HGF-1 adezyon deneyi bulgulari (48. saat)

(Absorbans)
Ornek no Kontrol SLA Lazer Lazer+SLA
1 0,124 0,184 0,14 0,157
2 0,146 0,194 0,166 0,173
3 0,146 0,189 0,217 0,126
4 0,151 0,167 0,202 0,162
5 0,153 0,173 0,198 0,167
6 0,147 0,182 0,172 0,162
7 0,138 0,178 0,185 0,155
8 0,144 0,191 0,189 0,174




Tablo 4.6. Gruplara ait istatistiksel veriler (48. saat)
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Deney Standart Minumum Maksimum
n Ortalama < y
Gruplari Sapma Deger Deger
Kontrol 8 0,143625 0,09117 0,124 0,153
SLA 8 0,18225 0,009254 0,167 0,194
Lazer 8 0,183625 | 0,024017 0,14 0,217
Lazer+SLA 8 0,1595 0,015166 0,126 0,174
HGF-1 MTT Sonuclarin =8
(48 saat)
500 - — Kontrol
Em SLA
N L azer
1504 H | azer + SLA
—
8
a1 100+
BN
504
0
Kontrol SLA Lazer Lazer + SLA

Sekil 4.10. HGF-1 MTT sonuglari (48. saat)

48. saatte, ANOVA testi ve post-hoc test olarak kullanilan Tukey
sonuglarina gore gruplar arasindaki hucre proliferasyon degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmustur (Tablo 4.7). Buna gore;

e Kontrol grubu ile Lazer+SLA grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

e SLA grubu ile Lazer grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmazken (p>0,05), bu iki grubun Kontrol ve Lazer+SLA
grubundan anlamh olarak daha fazla HGF-1 adezyonu

sagladigi belirlenmistir (p<0,05).
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Tablo 4.7.HGF-1 proliferasyonu agisindan gruplar arasi farkhhgin
istatistiksel karsilastirilmasi (48. saat)

ANOVA&TUKEY Kontrol SLA Lazer Lazer+SLA
Kontrol
SLA p<0,001*
Lazer p<0,001* p=0,998
Lazer+SLA p=0,2 p<0,05* p<0,05*

* [statistiksel olarak anlamli farklii§i géstermektedir.

4.3.3. 72. Saat Bulgular

Gruplarin 72. saatteki MTT bulgulari ise Tablo 4.8’

de, gruplara ait

istatistiksel veriler Tablo 4.9’ da verilmektedir. Sekil 4.11’de gruplarin

grafiksel karsilastiriimasi gosterilmistir.

Tablo 4.8. HGF-1 adezyon deneyi bulgulari (72. saat)

(Absorbans)
Ornek no Kontrol SLA Lazer Lazer+SLA
1 0,164 0,224 0,145 0,194
2 0,176 0,262 0,180 0,210
3 0,201 0,229 0,170 0,188
4 0,169 0,227 0,150 0,227
5 0,171 0,250 0,170 0,225
6 0,176 0,222 0,175 0,212
7 0,183 0,230 0,159 0,184
8 0,163 0,229 0,183 0,231




Tablo 4.9. Gruplara ait istatistiksel veriler (72. saat)
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Deney Standart Minumum Maksimum
n Ortalama 9 y
Gruplari Sapma Deger Deger
Kontrol 8 0,176 0,011686 0,164 0,201
SLA 8 0,234125 0,014136 0,222 0,262
Lazer 8 0,1665 0,013846 0,145 0,183
Lazer+SLA 8 0,208875 0,01838 0,184 0,231
HGF-1 MTT Sonucglarin=38
(72 saat)
200~ — Kontrol
Em SLA
I | azer
1509 B | azer + SLA
—
=
¢S 100+
2
50
0
Kontrol SLA Lazer Lazer+ SLA

Sekil 4.11. HGF-1 MTT sonuglari (72. saat)

HGF-1 adezyonu acgisindan gruplar arasinda 72. saat sonuglari
istatistiksel olarak anlamh fark yaratmistir (Tablo 4.10). ANOVA ve Tukey
testi bulgularina gore;

e Kontrol grubu ile lazer grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmamigtir (p>0,05).

e En yliksek hucre proliferasyonu SLA’da gdézlenirken, bunu
Lazer+SLA takip etmektedir ve bu siralama istatistiksel agidan
anlamhdir.

e Kontrol grubu ve lazer grubu, en dusuk hicre proliferasyonunun
gOzlendigi gruplardir.
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Tablo 4.10. HGF-1 proliferasyonu agisindan gruplar arasi farklihgin
istatistiksel kargilastiriimasi (72. saat)

ANOVA&TUKEY Kontrol SLA Lazer Lazer+SLA
Kontrol
SLA p<0,001*
Lazer p=0,576 p<0,001*
Lazer+SLA p=0,001* p<0,05* p<0,001*

*: [statistiksel olarak anlamli farklligi géstermektedir.

4.4. Dil Boyama Deneyi ile Floresan Mikroskop Bulgulari

Grup 1 (Kontrol), Grup 2 (SLA), Grup 3 (Lazer) ve Grup 4 (Lazer+SLA)
'Un 48. saate floresan mikroskobu altinda 10 kat buyutmedeki goérintileri
sirasiyla Sekil 4.12, Sekil 4.13, Sekil 4.14 ve Sekil 4.15'de gdsterilmektedir.
Kontrol grubuna ait ornek yuzeyindeki tek bir HGF-1 hucresinin 40 kat
bayutmedeki hucre duvari ve c¢ekirdeginin goruntisu ise Sekil 4.16'da
verilmistir.

Hicre yogunlugunun en fazla oldugu ylzey kesitlerinden alinan
goruntuler nitel olarak degerlendirildiginde, tim yUzeylerde hicre buyumesi
g6zlenmektedir. Ayrica 48. saat kantitatif sonuclarini (MTT bulgulari)
destekleyecek sekilde kontrol grubu ve Lazer+SLA grubunda, SLA ve Lazer

gruplarina gére daha az yogunlukta HGF-1 gézlenmektedir.
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Sekil 4.12. HGF-1’lerin floresan mikroskop altindaki goéruntusu (Grup 1,
kontrol)

Sekil 4.13. HGF-1lerin floresan mikroskop altindaki gortntisu (Grup 2,
SLA)
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Sekil 4.14. HGF-1'lerin floresan mikroskop altindaki goérintisu (Grup 3,
Lazer)

Sekil 4.15. HGF-1’lerin floresan mikroskop altindaki goéruntisu (Grup 4,
Lazer+SLA)



Sekil 4.16.

HGF-1 hucresi (kirmizi), hicre gekirdegi (siyah i¢ kisim)
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5. TARTISMA

Bu cgalismada, tornalanmis Grade 5 titanyum alasim ylzeylerin,
selektif lazer ergitme ydntemi kullanilarak Grade 23 titanyum alasimi ile
kaplanmasi  sonrasi  yluzey topografisi ve  fibroentegrasyonu
degerlendirilmigtir.

Protetik dis tedavisinin amaci; kaybedilen dig ve dokularinin
rehabilitasyonunu, ¢evre dokularin saghgini  koruyacak sekilde
gercgeklestirmektir. Uzun donemli bir bagarinin saglanabilmesi, kullanilan
malzemenin oral gevre ile saglikli bir birlikteligi surdurebilmesine baghdir.
Bu birlikteligin niteligi, kullanilan malzemenin icerigi, yuzey Ozellikleri ve
bunlara bagli biyolojik etkileri ile yakindan iligkilidir (158).. Glniumuzde
dental implant materyali olarak ticari saf titanyum ve alasimlari tercih
edilmektedir. Bunun en 6nemli sebebi biyolojik ve kimyasal olarak inert
olmalaridir. Bunun yanisira uygun mekanik ozellikleri ve kemige benzer
davranis gostermesi de titanyumu implant materyali olarak tercih edilir
kilmaktadir (19,159).

Titanyum alagimlari iginde dental implantolojide en sik kullanilani
Grade 5 (Ti-6Al-4V) alasimidir. Bu alasimin daha dusuk oksijen, nitrojen
ve demir igerigine sahip olan formu titanyum Grade 23 (ELI) olarak
bilinmektedir. Bu alasim Grade 5’e gore daha biyouyumlu, daha esnek bir
materyal olmakla birlikte dayanikhligi daha azdir (160). Bu sebeple bu
calismada Uuretilen titanyum diskler Grade 5'ten elde edilirken, yuzey
kaplama materyali olarak Grade 23 tercih edilmigtir.

Calismamizdaki ylzey kaplamanin amaci, kaplanacak malzemenin
fiziksel ve kimyasal Ozelliklerini koruyarak istedigimiz biyolojik 6zellikleri
ilave etmektir. Uygulanan kaplama iglemi sayesinde malzemenin yuzeyi
tamamen degismekte ve tabandaki malzemenin bazi olumsuz &6zellikleri
maskelenebilmektedir (161). Daha biyolojik olan Grade 23 titanyumun, bu
calismada kaplama materyali olarak kullaniimasiyla, daha dayanikh bir i¢
yapiyla birlikte daha biyouyumlu bir hicre temas ylzeyi olusturulmasi

amagclanmistir.
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Prodanov ve arkadaslarinin (162), farkli muammele uygulanmis
titanyum yuzeylerini in vivo olarak karsilastirdiklari c¢alismalarinda
kullaniklari titanyum orneklerin ¢capi 5 mm olarak belirlenmistir. Davies ve
arkadaslarinin (163), gcalismasinda ise kemik-titanyum arayuzi in vitro
olararak incelenmigtir ve kullanilan titanyum orneklerin ¢api yine 5 mm’dir.
Biz de bu galismalardan yola ¢ikarak ornek caplarimizi 5mm olarak
belirledik.

In vitro testlerin, in vivo kosullari ne derece yansittigi supheli
olmakla birlikte standardizasyonunun kolay saglanabilmesi, deneysel
kontrolin daha kolay olmasi, etik problemler olusturmamasi gibi
avantajlari s6z konusudur. In vivo testler gercedi daha iyi yansitmasina
ragmen, karmasik olan sistemik etkilesimler deney sonuglarini
etkileyebilmektedir (145). Ayrica bilesimi yeni olusturulmus malzemelerin
etik sartlar géz 6nune alinarak in vivo kosullardan énce in vitro olarak test
edilmesi gereklidir.

Tornalanmis titanyum diskler Gzerine SLM teknidi ile ylzey
kaplamasi yaptigimiz oOrneklerin, canli doku Uzerinde yapilmis bir
calismasi mevcut olmadigindan, bu ¢alismada in vitro deney kosullarinin
oncelikli olarak tercih edilmesine neden olmustur.

Witek ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada lazer metal sinterleme
ile dretilen implant yuzeyi ve Al20s ile kumlanmig ve asitle
puruzlendirilerek elde edilmis (AB/AE) yuzeyler kargilastiriimistir (13).

Bizim calismamiza da kontrol grubu olarak tornalanmis titanyum
yuzeyin yanisira, piyasada siklikla tercih edilen, birgok ¢alismayla basarisi
kanitlanmis SLA yuzey dahil edilmistir. Hem SLM islemi uygulanmis grup
3’ te hem de SLM ve SLA iglemi uygulanmis Grup 4’te, sadece SLA iglemi
uygulanmis Grup 2’ye gore daha fazla ylzey puruzliluga bulunmustur ve

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmistir.
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Mangano ve arkadaslari, yaptiklari ¢alismalarda implant uretim ve

yluzey puruzlendirme prosedurt olarak SLS yontemini (19,164,165). SLS

yonteminde, metal partikilleri kismen eritilerek pdréz bir yapi olusturacak

sekilde birbirine baglandigi igin, Uretilen materyalin mekanik o6zellikleri
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kotadar (20,123). Bu nedenle c¢alismamizda Chen ve arkadaslarinin
kullandigi gibi, daha ileri bir teknoloji olan metal partikillerinin tamamen
eritildigi SLM ydntemi tercih edilmistir (20).

Bir malzemenin yuzey puruzliligunun belirlenmesinde, ylzeyin nitel
(gorsel veya SEM) veya nicel (profilometre veya AFM) incelemeleri
kullanilabilir. Dental malzemeler Uzerinde yapilan pek ¢ok calismada yuzey
parizltlagunin profilometre ile dederlendirildigi gérilimektedir (106,166,167).
Bunun nedeni profilometre ile istatistiksel analize daha uygun olan nicel
verilerin elde edilebilmesi, SEM ve AFM’ye gore daha genis alanda olgum
yapabilmesi ve bodylece drnegin tamamina ait purdzlaligin daha iyi temsil
edilebilmesi, kullanimi kolay ve ucuz olmasi, tekrarlanabilir oOlgumler
saglamasi olarak gosterilmistir.

Bazi calismalarda profilometre ile elde edilen verilere ek olarak,
puartzluligu etkileyen yuzey topografisinin de goérsel olarak incelendigi
goOrulmektedir. Zhou ve arkadaslarinin (168), titanyum ylzeylere osteoblast
tutunmasinda yuzey puruzlilugunan ve titanyum oksit tabakasinin etkisinin
arastinldigi ¢alismalarinda, yuzeyler gorsel olarak SEM ile sayisal olarak
profilometre ile incelenmistir.

Scarano ve arkadaslarinin c¢alismasinda (107), TiN kapli olan ve
olmayan titanyum ytzeylerinde ylzey purtzIUligu sayisal olarak profilometre
ile, gorsel olarak ise SEM ile incelenmistir.

Calismamizda da SLM teknigi ile ylzeyini kapladigimiz érneklerin ve
diger gruplarin yuzey topografisinin nicel degerlendirmesi optik profilometre
ile nitel degerlendirmesi yine SEM ile yapilmistir.

Kim ve arkadaslarinin (169), titanyum ytzeylerle ilgili calismasinda her
gruptan bes ornek Uzerinde ug¢ farkli noktadan yuzey purazlaligu olgima
yapimistir. Bizim ¢alismamizda ise tUm orneklerin ylzeyinden (n=12) optik
profilometre ile Ug¢ farkh 6lgim yapilarak, her bir drnegin ortalama Ra degeri
hesaplanmistir.  [statistiksel olarak tim gruplar arasinda yizey
puruzliliginde bulunan farklik, SEM ile gorsel olarak da desteklenmistir.

Dental implantlar Uzerine yapilan bir derlemede, dental implant

biyouyumlulugunu materyalin fiziksel ve kimyasal yapisinin yanisira, implant
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yuzeyindeki mikro ve makro purazluliklerin de etkilediginden bahsedilmigtir.
Ayni derlemede implant biyouyumlulugunu test etmede osteoblast ve
fibroblastlarin benzer markerler Urettikleri ve bu sebeple benzer bulgular
verdikleri sonucuna ulagiimigtir (170).

implant ylzey yapisi ve purizIGlGguniniin hiicre proliferasyonuna
etkisini gosteren bagka bir calisma ise Ramaglio ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir (171). Tornalanmis, diz yuzeyli ve cift asitleme ydntemiyle
purtzlendiriimis  titanyum disk ylUzeylerinde gingival fibroblastlarin
¢ogalmalari izlenmis 14 gun sonunda ELISA ile kantitatif sonuglara
ulagilmistir. PurbzlG yuzeylerde ELISA ile bakilan hicre disi matriks
bilesenlerinin (Kollajen ve fibrin gibi) degerleri daha yuksek bulunmus,
dolayisiyla gingival fibroblastlarin daha fazla prolifere oldugu sonucuna
ulasiimistir.

Calismamizda da benzer sekilde tornalanmis ylzeyli ve c¢esitli
yontemlerle purizlendiriimis titanyum disk ylzeyleri insan digeti fibroblasti
(HGF-1) tutunmasi acisindan karsilastiriimis, yine kantitatif élcimler ELISA
plaka okuyucu vasitasiyla yapilmistir. Bizim calismamizda da tornalanmis
yuzeye sahip kontrol grubu orneklerinde diger gruplara gére daha az HGF-1
proliferasyonu olmustur.

Titanyum yuzey puruzltlugu ile ilgili yapilan pekcok calismada,
yuzeylere yapilan iglemler sonrasi puruzlllik ile tornalanmis yuzeylerin
puartzliligld ve bununla histolojik sonuglarin  korelasyonu saptanmaya
calisiimistir. Abrahamsson ve arkadaslarinin yaptigi bir in vivo calismada
(79), tornalanmis yuzeylerin Ra degeri 0,35 um, kumlanmis ve asitle
puruzlendirilmis yuzeylerin puruzlulugu ise 2,29 ym bulunmustur. Tavsanlar
uzerinde yapilan baska bir gcalismada ise tornalanmis yuzeylerdeki Ra degeri
0.78 pm olarak saptanmistir (172). Tornalanmis ve asitle purizlendirme
sonrasi kumlama  yapilmis  yuzeylerde  osteoblastik  aktivitenin
deg@erlendirildigi bir diger calismada ise tornalanmis yuzeylere ait Ra degeri
0,56 pym bulunmustur (172). Farkh ¢alismalarda ¢ikan tornalanmis yuzeylerin
partzliluk miktarlari birbirinden farkliik gdsterse de bu deger 0,3-0,9 pm

araliginda seyretmektedir.
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Calismamizda optik profilometre ile dlgulen yuzey puruzltlik degerleri,
gruplar arasinda istatistiksel olarak farkh bulunmustur. Kontrol grubu olan
tornalanmig titanyum ylzeylerin ortalama 0,59 pym bulunan Ra degeri, daha
onceki pek ¢ok calismanin sonuglarini desteklemektedir.

SLA yuzey ilk kez Straumann firmasi tarafindan bulunan ve piyasaya
surtlen bir modifiye titanyum implant ylzeyidir. Diger implant yuzeyleri ile
histolojik ve morfolojik karsilastirmalari yapilmistir (78,82,173). Calismalarda
SLA ylzey islemi goren titanyum orneklerde Ra degeri yaklasik 2 um
bulunmustur. Buser ve arkadaslarinin (78), sadece asitle puruzlendirme
islemi gormus Ossetite implantlarla, SLA yluzeye sahip Straumann implantlar
karsilastirdiklari ¢alismalarinda, ortalama yuzey puruzliluk degerlerini
kargilastirmiglar ve éngdrdukleri Uzere Ossetite implantlarin ortalama ylzey
purtzliligld (Ra=1,3 ym), SLA’ ninkinden (Ra=2 um) dusuk bulunmustur.
Calismamizda SLA yuzeye sahip 2. grup orneklerde ise ortalama yluzey
partzliliok degeri 1.78 pm’dir. Bu deger Straumann tarafindan belirtilen
degerden (Ra=2-4 ym) daha dusik bulunsa da diger calismalari destekler
bicimde hem tornalanmis yuzeylerin hem de sadece asitle purtzlendirilmis
yuzeylerin ortalama ylzey puruzlUlik degerinden daha yuksektir.

istatistiksel olarak da galismamizda kontrol grubuna ait Ra degeri, 2.
grubun degerlerinden anlamli olarak daha duguk bulunmustur.

SLM teknigi ile Uretilen titanyum materyal ylzeylerinin topografik
degerlendirmeleriyle ilgili ¢cok fazla calisma olmasa da, ortalama ylzey
purtzluluk degerleri SLA yuzeylerden daha fazladir. Chen ve arkadaslarinin
calismasinda (20), SLM ile Uretilen implantlardaki Ra degeri 4,7 um iken
bizim ¢alismamizda bu deger sadece SLM iglemi gérmus 3. grup érneklerde
2,3 ym, SLM igleminden sonra SLA proseduru uygulanan 4. grup 6rneklerde
ise 3,4 um olarak bulunmustur.

SLM isleminin ardindan SLA prosedurinin uygulanmasinin ortalama
yuzey puruzlaluguanu artirmasi beklenen bir sonugtur. Nitekim bizim
calismamizda da bu deger 2,3 uym’den 3,4 pm’ye c¢ikmistir. Traini ve

arkadaslarinin (19), SLS yontemiyle urettikleri implantlarda da hem organik
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asitte hem de inorganik asitle purizlendirme sonrasinda ylzey
puruzluligunde artig olmustur.

Baska bir calismada (13), kumlanmis ve asitle puUrdzlendiriimis
yuzeylerle SLM ile Uretilmis implant yuzeyleri karsilastiriimis, kumlama ve
asitle puruzlendirme islemi goren implantlara gore lazer sinterleme yapilmis
orneklerin daha fazla ylzey puruzluligu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde SLA islemi uygulanan 2. grup 6rneklerde (Ra=1,78 um),
SLM islemi uygulanan 3. grup 6rneklere (Ra=2,3 um) goére ortalama ylzey
puruzltluk degeri daha az bulunmustur.

SEM goriuntileri incelendiginde, CNC tornada materyal yuzeyinin
purizsuze vyakin hazirlandigr gorulmektedir. Kontrol grubunun ylzey
parizlilik degerleri de bu bulguyu dogrulamaktadir. Grup 3’teki SLM’li
orneklerin duzenli, birbirine paralel yapida cikintilarin oldugu bir ylzey
topografisine sahip oldugu goérilmektedir. Literatirde belirtilen, lazer metal
sinterleme yontemleriyle elde edilen implant yluzeylerinin duzenli ve kumlama
ve asitle puruzlendirme iglemine gore daha yogun olan puruzlilugu,
calismamizdaki SEM goruntuleriyle ve Ra degerleri bulgulariyla
ortismektedir (13,174). SLA iglemi, titanyum yuzeylerde daha seyrek ve
dUzensiz bir purazltluk olusturmustur.

Hem kontrol grubunda, hem de Lazer grubunda gorulen kabarciklarin,
tornalama ve sinterleme islemleri sonrasi yuzeyde olusan metal oksitlerin
gOruntlsu oldugu dusunulmektedir. Cok daha ylksek gugle Uretilen SLM
yuzeylerinde, bu goruntu ¢ok daha belirgindir. SLA ve Lazer+SLA grubunda
benzer bulgularin olmamasi, ylzeylerin kumlama ve guclu asitlerle etkilesimi
sonucu artik metal oksit katmaninin elimine edilmesine baglanmaktadir.

SLM ile yuzey kaplamasinin ardindan SLA isleminin uygulandig: 4.
grup orneklerden alinan SEM goéruntulerine goére, yuzeylerin, tim gruplar
icinde en yogun ve duzensiz puruzliluge sahip oldugu soylenebilir. Bu
bulgular, Ra degeri bulgulariyla da desteklenmektedir.

Bu c¢alismada insan diseti fibroblast hlcrelerinin modifiye titanyum
yuzeyler Uzerindeki canliik dizeyleri MTT yontemi ve fluoresans

goruntileme kullanilarak farkli zaman araliklarinda izlenmigtir. MTT yontemi
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cesitli materyellerin hicre canlihgi Uzerine etkisini belirlemek icin basit,
hassas, guvenilir ve oldukga yaygin olarak kullanilan enzimatik bir deneydir.
Yontemin prensibi, canli hicrelerin metabolik aktivitesinin bir olgutu olarak
sarl renkli ¢ozinur tetrazolyum tuzunu (MTT) mor renkli formazan
bilesiklerine donustirmesi esasina dayanmaktadir. Bu amagla farkh titanyum
yuzeylerin (Kontrol, SLA, Lazer ve Lazer + SLA) Uzerine HGF-1 hucreleri
ekilmis ve artan surelerde canlilik duzeyleri MTT yontemi ile OlgUlmustuar.

24, 48 ve 72. saatlerde hucreler MTT yontemine tabi tutulmus ve
sonuglar spektrofotometrik olarak kaydedilmigtir. Bulgular, 8 deneyin
ortalamasini ve istatistik analizlerini icermektedir. istatistik yontemlerde 24,
48 ve 72 saat deneylerinin kendi igerisindeki anlamlihgl Tukey testi, gruplar
arasindaki anlamhhgi tek yonli Anova varyans analiz testi kullanilarak
hesaplanmigtir.

Yuksek biyouyumluktaki titanyum alagimlar Gzerinde yapilan histolojik
calismalarda dogru sayim ve istatistiksel karsilagtirma yapilabilmesi
agisindan erken dénem (24., 48., 72. saatler) tercih edilmistir (175-177).
Daha uzun sureli deneylerde ise hucrelerin tim yuzeyi kaplamasindan dolayi
hassas sayim ve kargilastirma problem yasanacagi dusunuldugunden
¢alismamizda en uzun deney slresini 72 saat olarak belirledik.

Lazer irradiye yuzeylerde yapilan histolojik bir calismada (178), 24
saatten daha erken dénem goézlemlerde fark gézlenmezken, 24. saatte HGF-
1 tutunmasi, 72. saatte ise proliferasyonu degerlendirilmigtir. Calismamizda
24. ve 72. saat MTT bulgularina ek olarak 48. saatteki HGF-1 proliferasyonu
da kargilastiriimistir.

24. saat MTT bulgularina goére tim ytzeylerde HGF-1 tutunmasi
mevcuttur. Buna gore 24 saat sonunda kontrol grubuna kiyasla Lazer, SLA
ve Lazer + SLA gruplarinda htcre canlihidinin sirasiyla % 35, % 33 ve % 64
civarinda artmis oldugu goértlmektedir. Sayisal degerler Kontrol grubunda en
az, Lazer+SLA grubunda en fazla olarak bulunsa da, gruplar arasinda
istatististiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bunun 24. saat

degerlendirmesinin hicre proliferasyonu igin erken bir sure olmasiyla iligkili
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oldugu dusunulmektedir. Bu sebeple 24. saat degerlendirmesinin sadece
yuzeylerdeki hucre adezyonu hakkinda bilgi verdigi sOylenebilir.

48 saat sonunda bu degerlere bakildiginda kontrol grubuna kiyasla
ayni gruplardaki canhligin yaklasik % 57, % 55 ve % 22 civarinda artmis
oldugu goérulmektedir. Gruplar arasindaki bu farkhlik istatistik olarak anlaml
bulunmustur.

72 saat sonunda ise yine kontrol grubuna kiyasla SLA ve Lazer + SLA
gruplarinda huicre canhhiginin sirasiyla % 57 ve % 32 civarinda artmig oldugu
gorulmektedir. Buna karsilik Lazer grubunda kontrol grubuna kiyasla canlilik
% 10 kadar azalmistir. Yine 72 saat sonunda elde edilen deney bulgulari
istatistik olarak anlamlilik gostermigtir.

Zamana bagli olarak canliik deneyinin sonuglarini inceledigimizde
istatistik olarak anlaml bulgularin 48 ve 72. saatlerde elde edildigi g6z 6nune
alinirsa, SLA yuzeylerde hucrelerin en kararli durumda olduklari ve en
yuksek canliik oranina ulastiklari gorilmektedir. Lazer + SLA ylzeylerde
SLA ylzeylere kiyasla canhlik yaklagsik % 10 civarinda daha dusik
kaydedilmesine ragmen kontrol grubuna gore daha ylksek tutunma
gOstermis olmasi ve sureye bagli olarak yine kararli bir davranis gostermis
olmalari Lazer + SLA yuzeylerin de tutunma agisindan elverigli bir yuzey
sagladigini gostermektedir.

Buna karsilik bu ¢alismada uygulanan canllik deneylerinin sonucunda
Lazer yuzeylerin diger yuzeylere kiyasla ayni dlglide tutunmaya elverigli bir
ortam saglamadigi ve hucrelerin bu ylzeyler Uzerinde kararli davranmadigi
gOsterilmistir. Bunun SLM iglemi sonrasinda ylzeyde olusan metal oksit
katmaninin (TiO2z, Al203, V20s) yuzeyden uzaklastirlamamasiyla ilgili oldugu
dusunulmektedir. Bu konunun aydinlatiimasi igin ileri yuzey analiz testlerinin
yapilmasi gereklidir.

Yapilan ¢alismalarda (121), lazer sinterleme yontemleriyle elde edilen
implant yuzeylerinin arindiriimasi amaciyla izlenen, distile su ile yikama,
ardindan NaOH (20 g/L) ve hidrojen peroksitte (20 g/L) bekletme ve tekrar
distile suyla ylkama iglemleri c¢alismamizda da uygulanmigtir. Lazer

grubunun c¢ok gugsuz bir asit olan hidrojen peroksitten bagka bir asitle
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muamele gormemesi, SLM isleminden sonra olusan metal oksit katmaninin
yuzeyde kalmasina ve hucre proliferasyonunun azalmasina sebep oldugu
dusunulmektedir.

Buna karsilik Lazer+SLA grubunun, birden fazla glgli asitle etkilesimi
sonrasinda uzaklasan metal oksit katmanina bagll olarak hicre
proliferasyonu artis gostermeye devam etmigtir. Yine de bu gruptaki
canhligin SLA ylzeyden az bulunmasi, ortalama ylzey purtzlGlik degeri
(Ra) ile iligkili olabilir. Medonca ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada (63),
hdcre tutunmasi igin puruzlligan optimal dlgusunun 1,5-2 ym oldugu, daha
diz ya da daha purtzli yuzeylerin hicre proliferasyonuna etkisinin negatif
yonde oldugunu sonucuna varilmistir. Bizim calismamizda optimal Ra
degerleri disinda kalan ylzey topografisine ragmen, Lazer+SLA grubunun
artan hucre canliligi, Grade 5'e gore daha biyouyumlu olan Grade 23 ile
kaplanmasina baglanmaktadir. Bu konuyla ilgili yapilacak ileri ¢alismalarda,
ortalama ylzey pdarizlilik degeri optimal sinirlara  (1,5-2  um)
dusdrildigunde, hicre proliferasyonunda c¢ok daha fazla artis olacagi
dusunulmektedir.

Lazer+SLA grubunun 3,4 pym olarak bulunan Ra degeri, yuzeydeki
hacre canhliginin SLA grubuna (Ra= 1,78 pm) gore daha az olmasini
aciklayabilir.

Yapilan bir in vivo ¢alismada da (179), bizim ¢alismamizin sonuglarina
paralel sekilde, SLM sonrasi bagska herhangi bir igslem gérmemis gruplara
kiyasla, SLM sonrasi kumlama ve asitle purizlendirme yapilan gruplarda
daha fazla hicre proliferasyonunun oldugu goézlenmistir.

Hucrelerin titanyum ve modifiye titanyum ylzeylerindeki davranigini
morfolojik olarak belirleyebilmek igcin floresan mikroskop deneyleri
gerceklestiriimistir.  Bunun i¢in lipofilik  6zellikte uzun zincirli  bir
dialkilkarbosiyanin olan Dil boyasi kullaniimistir. Bu turuncu-kirmizi renkli
boyanin 6zelligi hicre membranindan difize olduktan sonra butlin hicre
yuzeyini boyamasi ve floresan altinda 1sima yapmasidir. Canli hicre
icerisine nufuz ettikten sonra boya sabitlenmekte ve her hiicre bélinmesinde

yeni hucrelere gecmektedir. Diger katyonik Ozellikteki boyalara veya
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interkalasyon yapan ajanlara kiyasla ¢ok daha hassas ve guvenilir sonuglar
elde edilmekte ve canli hicrelerin goruntulenmesini yuksek o6zgullukte
saglamaktadir. Elde edilen floresan goéruntller, hicre morfolojisinin kalitatif
bir olgusudur. Ayni zamanda sadece canli ve bolunmekte olan hucreler
floresan 0zelligi gosterdigi icin diger boyalarda siklikla karsilasilan 6zgul
olmayan arka plan boyamalari da Dil boyasinda goriimemektedir.

Hicre canliik deneylerinin  bulgularina paralel olarak floresan
goruntuleme icin yukarida anlatilan sebeplerden oturu 48. saat zaman araligi
secilmis ve deneyler gerceklestiriimistir. 6 kuyucuklu plakalara ornekler
yerlestiriimis ve Dil boyasi ile boyandiktan sonra hicreler ekilmistir. 48 saat
suren inkiibasyon sonunda floresan mikroskop altinda hicreler incelenmis ve
10X blyutme altinda fotograflari ¢ekilmistir. Kontrol grubu Gzerinde prolifere
olan hucrelerin 10X ve 40X buyutme altinda saglikli bir morfolojiye sahip
olduklari gosterilmistir (Sekil 4.12 ve Sekil 4.16). Her bir grup igin alinan
fotograflarin, hicre canliik deneylerinde elde edilen sayisal bulgulari
destekledigi gozlemlenmigtir. 48. saat MTT sonuglarinin en yuksek
bulundugu 2. grup (SLA) ve 3. grubun (Lazer) floresan mikroskop altindaki
hdcre yogunluklari da en fazla olarak gézlenmistir.

Sonug¢ olarak, calismamizda Kkalitatif ve kantitatif olcimlerde tum
gruplarda hidcre tutunmasi ve ¢ogalmasi gozlenmistir. 72. saatte en fazla
hicre proliferasyonu, optimal Ra degerine sahip SLA grubunda bulunurken,
bunu lazer+SLA grubu takip etmigtir. Titanyum Uzerinde yapilan histolojik
calismalarin hemen hepsinde oldugu gibi bizim ¢alismamizda da kontrol
grubu olarak kullanilan tornalanmis yuzeylerde hiucre canliigli en az
bulunmustur. Lazer grubunda erken donemde oldukg¢a yuksek olan hucre
canhlik oraninin 72. saatte dugsmus olmasi, SLM islemi ile olusan metal oksit

katmanin ylzeyden uzaklastirilamamasi ile agiklanabilmektedir.
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6. SONUG VE ONERILER

Bu calismanin yUrataldigu in vitro deneysel kosullar altinda asagidaki

sonuclar elde edilmistir:

1. Titanyum yuzeyin topografisi, hucre proliferasyonu uzerinde etkili
bir faktordur.

2. Tornalanmis ylzeylere Kkiyasla puruzli ylzeylerde hucre
canhliginda daha fazla artis meydana gelmistir.

3. Selektif lazer ergitme islemi yuzey purGzlaligunde artisa neden
olmustur. Partzlulik degerinin 2 pm’nin Ustline ¢ikmasi hucre
proliferasyonunu azaltmistir.

4. Pdarazltlik degeri yuksek olmasina ragmen, Grade 23 titanyumla
kapl yuzeylerde gittikge artan ve SLA yuzeydekine yakin bulunan
hicrew proliferasyonu, Grade 23 titanyumun biyouyumlulugu ile
iligkilendirilebilir.

5. Selektif lazer ergitme islemi sonrasi yluzeyde olusan metal oksit
katmaninin uzaklastirilmasi i¢cin kumlama ve guglu asitlerin
uygulanmasi uygun bir yontemdir.

6. Bu konuda yapilacak ileri ¢calismalarda selektif lazer ergitme ile
kaplanan yuUzeylerin Ra degerinin 1,5-2 um arahgina
dusuruldiginde hicre proliferasyonunun artacag!

dusunulmektedir.



85



