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OZET

Olcay, O., Titanyum Alasim Yiizeylerin Selektif Lazer Ergitme islemi ile Kaplanmasi
Sonrasi Yiizey Karakterizasyonunun Saos-2 Hiicre Proliferasyonu Uzerine Etkisinin
incelenmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Protez Programi,
Doktora Tezi, Ankara, 2017. Giiniimuzde dental implant materyali olarak en ¢ok
titanyum ve alasimlari tercih edilmektedir. Tornalanmis titanyum implantlar, en iyi
kemik-implant temasinin  olusturulmasi igin ¢esitli ylzey islemlerinden
gecirilmektedir. Dental implantlarin osseointegresyon suresinin kisaltilmasi tzerine
yapilan arastirmalar ginimizde 6nem kazanmaktadir. Bu sebeble ¢alismamizda
hem biyouyumlulugunun hem de vyizey Ozelliklerinin iyilestirilmesi amaciyla,
tornalanmis Grade 5 titanyum disklerin, SLM islemi ile Grade 23 titanyumla
kaplanmasi sonrasi Saos-2 hiicrelerinin proliferasyonu degerlendirilecektir. Bu
amacla tornalanmis 6mm capindaki toplam 48 adet titanyum Grade 5 6rnek doért
gruba ayrilmistir (n=12). ilk gruba herhangi bir yiizey islemi uygulanmamistir
(Kontrol grubu). Uglincli gruba SLA prosediirii uygulanmistir. ikinci ve dérdiinci
grup oOrneklerin ylzeyleri SLM vyontemi kullanilarak Grade 23 titanyumla
kaplandiktan sonra, dérdiincli grup ornek ylzeylerine ek olarak SLA prosedirii de
yapiimistir. Orneklerin yiizey topografileri AFM, SEM-EDX ve yiizey gerilim testleri ile
degerlendirilmistir. Ultraviyole isik altinda sterilizasyonu yapilan o6rneklere Saos-2
ekimi yapilmistir (n=8). MTT deneyi ile 24, 48 ve 72 saatlerin sonunda yuzeylerdeki
canli hiicrelerin ylizde degerleri hesaplanmistir. Enzimatik ALP deneyi ile Saos-2
hiicrelerinin fonksyonelligi belirlenmistir. Hcrelerin modifiye titanyum diskler

Gzerindeki tic boyutlu yerlesimi flioresan mikroskobi ile gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Selektif lazer ergitme, titanyum, SLA, dental implant, Saos-2

hiicresi, osseointegrasyon

Bu tez calismasi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan

desteklenmistir (HUBAB 11614).
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ABSTRACT

Olcay, O., An Investigation of the Effect of Surface Characterization on Saos-2 Cell
Proliferation After Coating of Titanium Alloy Surfaces with Selective Laser Melting
Process, Hacettepe University Institute of Health Science, PhD Thesis in
Prosthodontics, Ankara, 2017. Nowadays, titanium and its alloys are the most
common materials used in dental implants. Lathed-titanium implant surfaces are
processed in various ways to produce the best bone-implant structure. Researches
on shortening the duration of osseointegration of dental implants are gaining
importance nowadays. For this reason this study will analyze the proliferation of
Saos-2 cells after Grade 5 lathed-titanium disks are covered with titanium Grade 23
through the SLM process, in attempts to promote biocompatibility and surface
features of implants. To do so, 48 lathed-titanium Grade 5, 6mm in diameter and
2mm in thickness, are separated into four sample groups (n=12). No surface process
has been performed to the first group (control group). SLA procedure has been
performed to the third group. Surfaces of the second and fourth group have been
covered with Grade 23 titanium through the SLM procedure, and the SLA procedure
has been performed on fourth group’s surface. Surface topographies of all groups
have been tested with AFM, SEM-EDX and surface tension tests. Saos-2 planting has
been performed on samples that have been sterilized under ultraviolet light (n=8).
MTT test has been used to test percentage values of living cells on surfaces at the
end of 24th,48th, and 72" hours. Functionality of Saos-2 cells is determined via
enzymatic ALP test. Fluorescent microscope is used to show 3-D positioning of the

cells on modified titanium disks.

Key Words: Selective laser melting, titanium, SLA, dental implant, Saos-2 cell,

Osseointegration

This dissertation was supported by the Scientific Research Department of Hacettepe

University (HUBAB 11614).
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1. GiRiS

30 yih askin suredir dental implantlar kullanilmaktadir. Dental implantlarin
kullanimi oral ve maksillofasiyal cerrahide gozle gorilir bir sekilde gelisim
gostermektedir. Yaslanma, kazalar veya estetik sebeplerden kaynaklanan tek veya
coklu dis kayiplarinda implantlar siklikla kullanilmaktadir. Dental implantlar ayrica

kraniyal rekonstriksiyonlar da ve ortodontik tedavilerde de kullaniimaktadir (1, 2).

Titanyum 1971 yilinda amatér mineralog William Gregor tarafindan
kesfedilmistir. 1975 yilinda Alman kimyaci Martin Heinrich Klaproth tarafindan
isimlendirilmistir. Saf titanyum dlinyada en fazla bulunan metallerdendir. 2. Diinya
savasindan sonra titanyum medikal cerrahide ve dental aletlerde kullaniimaya
baslanmistir. Ginimizde saf titanyum ve alasimlari titanyumun 6ne gikan mekanik
ve fiziksel oOzellikleri sayesinde ortopedik ve dental implant yapiminda
kullanilmaktadir. Korozyona olan direnci, yliksek elastisite gerilimi ve miikemmel
biyouyumluluga sahip olusu bu oOzellikler arasinda gosterilmektedir (3). Saf
titanyumdan sonra Titanyum-6-Aliminyum-4-Vanadyum (Ti-6Al-4V) alasimlari da
ortopedik ve dental implantlar basta olmak Ulzere biomedikal uygulamalarda
gelismis mekanik kuvvetinden o6tirt siklikla kullanilmaktadir. Ayrica Ti6-4 ve Ti

grade 5 olarak da adlandirilmaktadir (4).

Titanyum ve alasimlarinin mikemmel fiziksel ve biyolojik 6zelliklere sahip
olmasinin bir érnegi de havayla temas ettiginde kendiliginden olusan dogal oksit
tabakasina (TiO;) sahip olmalaridir (5). Bu tabaka nanometre diizeyinde bir kalinliga
sahiptir (6). Ayni zamanda oksit tabakasi, titanyumun kimyasal stabilitesini, kimyasal
olarak reaksiyona girmemesini, korozyon rezistansini ve biyouyumlu olmasini saglar
(5).

Titanyum  oksit tabakasi iyonlari, proteinleri, polisakkaritleri ve
proteoglikanlari absorbe etmeye baslar (7, 8). Daha sonra makrofajlar, notrofiller ve
osteoprogenitér hiicreler kemik ve implant ara ylizeyine go¢ ederek implant
ylzeyinde kemik appozisyonunu baslatir (8). Kemik ve implant arasinda direkt

kontak olsa da bu durumun gergeklesmedigi durumlar da olabilmektedir. 20-50 nm



kalinhginda (9) ince bir amorf bdlge veya lamina limitans olusabilir (8-10). Baska
calismalarda 400nm’ye kadar yayildigi gosterilmistir (10). Osseointegrasyonun
basarili olabilmesi i¢cin en az 3 ile 5 ay arasinda bir zamana ihtiyag¢ duyulmaktadir (7).
Ayrica dental implantlarda hemen vyikleme protokolii uygulandigi zaman
ossointegrasyon sireci daha da karmasik bir hal alabilmektedir. Bu nedenle asagida
belirtilen sebepler (reticileri yeni titanyum alasimlara ve farkh ylzey islemleri
uygulamaya tesvik etmektedir (11).

e Yiksek korozyon direnci, diistik elastisite moddli, yliksek mekanik kuvvet ve
yipranma dolayisiyla olabilecek kiriklardan kaginmak.

e Biyolojik kayiplardan kaginmak amaciyla alerjik reaksiyonlarin olmadigi,
sitotoksiteden ve kanserojenik etkilerden uzak daha biyouyumlu bir yapi
elde etmek.

e Daha biyoaktif ylizeyler sayesinde daha hizli ve gelismis osseointegrasyon
elde etmek.

e Antimikrobiyal 6zellikleri arttirarak enfeksiyona bagl kayiplari azaltabilmek.
implant yiizey islemleri genellikle, titanyum ve titanyum alasimlarinin

tornalanmasinin ardindan yapilsa da, lazer metal sinterleme yontemleri kullanilarak
da yizey plrizIlGlGgt uygun hale getirilebilir (12). Bu islem hizli bir prototipe
dayanir. Bilgisayar destekli tasarim / bilgisayar destekli Gretim (CAD/CAM) verileri
sayesinde yiksek kuvvetteki lazer isinlari metal toz yatagina odaklanir, metallerin
eriyerek birlesmesini ve ince bir metal tabaka olusmasini saglar. Bu sireg
tabakalarin birbirleriyle birleserek, belirlenen ¢ boyutlu sekil elde edilene kadar
devam eder (13, 14). Sonucta ortaya cikan ylzeyin gozeneklilik derecesi uzun
eksene dik olarak gozlemlenir ayrica ylzey yilksek poroziteye sahiptir. Bunlara ek
olarak lazer sinterleme isleminden sonra olusan bu por6z yapi, birbirini tekrar eden
ve ayni zamanda birbirine bagl gozeneklerden meydana gelir. Bu da potansiyel
olarak osseointegrasyonu arttiran bir yapi olusmasina sebep olur (15, 16). Olusan bu
kademeli yapi, titanyumun elastik modili ile titanyumu cevreleyen kemik
arasindaki elastik modilis arasindaki uyumsuzlugu azalttigr icin ara yiz

gerilmesinde arzu edilen bir dists gézlemlenmis olur (14).



Calismamizin amaci, (Ti-6Al-4V) alasimi olan Grade 5 tornalamis titanyum
materyal ylzeyinin, SLM yontemi kullanilarak Grade 23 titanyum alasimi ile
kaplanmasi sonrasi olusan plrizli ylizeyde, kemikten koken alan adherent 6zellikli
osteoblast-benzeri insan Saos-2 hicrelerinde proliferasyonunun
degerlendirilmesidir. Calisma ana hatlariyla iki kissmdan meydana gelmektedir;
ylzeyi purizlendirilen titanyum disklerin ileri karakterizasyonu ve canh hicreler
kullanilarak in vitro yaklasimla biyouyumlulugun tespit edilmesi. Karakterizasyonu
belirlemek igin ylizey temas agisi 6lgiimi, atomik kuvvet mikroskobisi, taramal
elektron mikroskobisi ve enerji ayirimli  x- 1sin1 spektroskopi ydntemleri
kullanilacaktir. Burada amag ylizeylerin topografik farkliliklarinin AFM ve SEM gibi 3
boyutlu gorintileme teknikleriyle kalitatif ve kantitatif parametrelere dayanarak
gosterilmesidir. Saos-2 hiicreleri yliksek osteojenik hiicre baskalasimina sahip olmasi
ve farkli matrikslerle kuvvetli etkilesime sahip olmasi nedeniyle insan kaynakli
galismalara uygun in vitro bir modeldir. Calismanin biyouyumluluk kisminda
hicrelerin canhligini ve ¢ogalma yetenegini belirlemek igin MTT testi, Saos-2
hlcrelerinin osteoblastik bagkalasimini ve hicrelerin gogalirken fonksyonelligini
korudugunu gostermek icin enzimatik Alkalen fosfataz (ALP) testi uygulanacaktir.
Farkh ylzeylerde hicrelerin (¢ boyutlu yerlesimini gostermek amaciyla flioresan
ajan ile boyamayi takiben mikroskobik inceleme yapilacaktir. Calismanin temelinde
dort farkh purizlendirme islemi uygulanmis titanyum diskler artan hassassiyette
biyouyumlu yiizeyler olusturacak sekilde tasarlanmistir. Boylelikle ortaya igsel
mekanik kuvveti ylksek, farkli topografilere sahip, canli hiicrelerin yliksek baglilikla
tutunmasina ve karakteristiklerini kaybetmeden ¢ogalmasina elverisli yizeyler
olusturulmasi hedeflenmistir. Bu hedef dogrultusunda ©6ngoérilen sonug
osseointegrasyon sirecini hizlandirmak boylelikle protetik yikleme protokollerinin
suresini kisaltmaktir. Bu sayede literatire yeni bir ylizey isleme tekniginin sunulmasi

planlanmaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1. implant Nedir?

implant sozciik olarak Latincede bitki ekmek anlamini tasiyan ‘implantare’
fillinden gelmektedir. Dental implantlar; ¢lriik, periodontal hastalik, travma, neoplazi ve
konjenital defektler sebebiyle kaybedilen disler veya orafasiyel yapilari yerine koyabilmek
icin maksilla ya da mandibulaya yerlestirilen soy ve alloplastik materyallerdir.

Glnumuzde implantlar saf titanyum veya titanyumun temel bilesenlerini igeren
titanyum alasimlari olarak bulunmaktadir. Ancak seramik, aliminyum oksit veya diger
bilesikleri de iceren (altin, nikel-krom-vanadyum) implantlar mevcuttur. implantlar
genellikle erken osseointegrasyonu saglayabilmek icin plazma puskirtilerek kaplanmis

bir ylzeye veya hidroksiapatit ile kaplanmis bir tabakaya sahiptir (17).

2.2. Dental implantolojinin Gelisimi

1600’14 yillarin ortalarinda Avrupa’da periodontal olarak riskli disler cesitli
yontemlerle agiz icerisinde stabil duruma getirilmistir. 1809'da J. Maggiolo yeni bir
ekstraksiyon alanina altin bir implant tlpU yerlestirdi. Bu bélgenin iyilesmesi saglandi ve
daha sonra lizerine kron yapti. Maalesef islem sonrasinda dis etinde yaygin inflamasyon
gelisti. Daha sonraki slrecte sayisiz madde implant olarak kullanildi; Bunlar arasinda
guimds kapsuller, oluklu porselen ve iridyum tiipleri bulunmaktadir (18).

1913'de Dr. EJ Greenfield, "24-karat altin ile lehimlenmis iridyum-platin 24-gauge
hollow latticed cylinder" yapay bir kok olarak "hastanin ¢ene kemiginde tam dairesel
kesiye uyacak sekilde" yerlestirmistir (19). 1930'larda iki kardes Drs. Alvin ve Moses
Strock, Vitalyum'dan (krom-kobalt alasimi) yapilmis ortopedik vidalari incelemislerdir. Bu
vidalari, disleri restore edebilmek icin insanlara ve kopeklere yerlestirdiler. Bu sayede
Vitalyum vidasi, eksik disin yerine konmasi icin destek saglamistir (20). Boylece Strock
kardeslerin endosteal implant yerlestiren ilk basaril kisiler oldugu distinilmektedir (21).

1960'larin ortalarinda, oral implantlar ¢ok nadir kullaniimaktaydi. Tipik olarak

kullanilan tasarimlar, subperiostal, transmandibular veya blade formunda olanlardi ancak



bunlardan higbiri klinik olarak diizgiin bir sekilde belgelenememistir. Branemark, ilk oral
implantini 1965 yilinda yerlestirmistir. Takip eden 5 yil igerisinde, klinik sonuglar kabul
edilemeyecek derecede zayifti ve basari oranlari yaklasik % 50 seviyesinde olmustur.
Branemark'in erken sonuglari, yabanci materyalin agiz boslugunda, enfeksiyon riski de
dahil olmak Uzere gesitli nedenlerle ise yaramadigini dogrulamaktadir (22). Bunun Uzerine
implantlar bazi tasarim degisiklikleri ile daha genis hale getirilmistir, implant yerlesimi
sonrasl iyilesme slresi uzatilmis ve protetik tedavilere iliskin degisiklikler yapilmistir (23,
24).

Branemark yaklasimi belirsiz bir sekilde ilerlemesine ragmen, ilk yillarda isve¢’te
dis hekimleri tarafindan ciddi bir sekilde elestirilmistir. Bu elestirilerin ilk sebebi
osseointegrasyon teriminin bir¢ok kisi tarafindan imkansiz kabul edilmesidir. Bunun
sebebi yabanci bir cismin asla kemikte duzglin bir sekilde baglanamayacaginin
disiinilmesidir (25). isvicre’deki vidali implantlarin ilk nesli implant ¢evresindeki kemik
olusumunu tam saglayamadigl icin tartismalara karsi koyamamistir, ayni sekilde Almanya’
da Uretilen seramik implantlar da gorilen kinlmalardan dolayr klinik kullanimdan
cekilmistir (26). Schroder implantlarinin daha da gelistiriimesi, buglinkii Straumann SLA
implantlar (Straumann, Waldenburg, isvicre) ile sonuglanirken, Schulte'nin Frialit 1
seramik implantinin yerini ticari olarak saf titanyum Dentsply Frialit-2 implantlari
(Dentsply, Woodbridge, Ont.) almistir. Kuzey Amerika'daki gelismeler ise baslangicta 1978
Harvard konsensus konferansi ile sinirliydi. Bu toplantida, implant basarisi icin bir takim
kriterler kabul edilmistir. Bunlara implant boyunun Ggcte birini asmayan kemik kaybi ve
1mm'ye kadar implant hareketi dahil edilmistir (27).

1977'de dis kulak eksikligi olan bir hasta ilk olarak implant ile tedavi edildi.
Ekstraoral kraniyofasiyel implantlar tzerine ilk klinik raporlar 1981'de yayinlanmistir (28,
29). Zarb ve arkadaslari ortopedik ameliyatlarda polimetil metakrilati (PMMA) implant
ankraji amaciyla kullanmistir ve halen kullaniimaktadir (30).

Zarb, ilk uluslararasi ekibin osseointegrasyon ilkelerini 6grenmesini saglamistir. Bir
cerrah ve bir radyolog da dahil olmak Gzere bes klinisyen, Branemark implant yerlestirme

yéntemini 6grenmek icin 1970'lerin sonlarinda isvec'e gelmistir. Osseointegre implantlar,



yabanci materyallerin klinik basari agisindan iyi bir etkiye sahip olmasindan dolayi oral
implantolojide bir atilim olusturmustur (22).

1982 Toronto konferansi, implant dis hekimligi igin son derece énemli bir adim
olmustur. Zarb, Kuzey Amerika'daki tim onemli dishekimligi fakiltesi temsilcilerini
osseointegrasyon konulu bir konferansa davet etme girisiminde bulunmustur (31).
Osseointegrasyonun nihai kabuliine dogru diger 6nemli bir adim, doku-entegre Protezler:
Klinik Dis Hekimliginde Osseointegrasyon 1985 yilinda yayinlandi (32). Ozellikle ilgi ceken
bir baska konu, farkl hasta kategorilerinde klinik sonuglar, 6rnegin yash hastalar. Agikgasi,
yasl hastalar geng¢ hastalara gore osseointegre implantlarla daha sik tedavi edildi.
Bununla birlikte, genc hastalarda oldugu gibi yaslilarda da klinik sonuglarin iyi olup
olmadig1 genel olarak bilinmemekteydi. Zarb ve Schmitt, 1990'da geriatrik hastalarda
osseointegre implantlarin uzun vadeli etkililigini belgeleyen literatiiriin gergekten sinirli

oldugu sonucuna varmistir (33).

2.3. Osseointegrasyon

2.3.1. Osseointegrasyon Nedir?

Osseointegrasyon terimi ilk olarak Branemark ve meslektaslar tarafindan
tanimlandi (24). Canl bir kemik ve implant arasindaki dogrudan temas (istk mikroskobu
seviyesinde) olarak Albrektsson ve arkadaslarinin bir makalesinde yayinlandi (34).
Osseointegrasyon histolojik olarak Dorland’in resimli medikal s6zliigiinde, kemik-implant
arayuziinde fibroz doku bilylimesi olmadan kemikli doku olusumuyla birlikte bir
baglanma olmasi olarak gosterilmektedir. Histolojik tanimlarin kisitli bir klinik uygulamaya
sahip olmasi nedeniyle bazi kusurlari oldugu icin osseointegrasyonun biyomekanik agidan
daha iyi bir tanimlamasi onerilmistir: "Klinik olarak asemptomatik olan alloplastik
materyallerin sabit fiksasyonuna olanak saglayan ve fonksiyonel yiikleme esnasinda
kemigin icinde tutulan bir siire¢ " oldugu belirtilmistir (35).

Endosseous implantlarin kemik icine cerrahi olarak yerlestirilmesinden sonra,
osseointegrasyon slireci baslar. Bu slirecte canli kemik dokusuyla titanyum vyiizey

arasinda yapisal ve fonksiyonel bir bag olusur (23).
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Sekil 2.1. Osseointegrasyon yapisi (36)

Titanyum ylizeyinde olusan oksit tabakasi biyolojik olarak uyumludur,
reaktiftir ve spontan olarak kalsiyum-fosfat apatiti olusturmaktadir (37). Ayrica
implant ylzeyinde olusan titanyum oksit tabakasi gingivadan iceriye oral
mikroorganizmalarin girmesini kisitlar. Sonug olarak implant/yumusak doku arayizi

bu 6zelligiyle dis ve dis eti ara yliziine benzerlik gosterir (34).

2.3.2. Osseointegrasyonda Basari ve Basarisizlik

Dental implantin basarili osseointegrasyon kriterleri verilmistir (34). Bunlarin
arasindan, oldugundan fazla mobilite ‘gevseklik’ ¢cok bulylk bir 6neme sahiptir.
implantin ¢ikarilmasi icin en cok belirtilen nedendir (38). Adell 895 implantin
yerlestirilmesinden sonra 5-9 yil boyunca olusan basari oranini gozlemlemistir.
Gahsmanin sonucunda maksillada %81 oraninda ve mandibulada %91 oraninda sag
kalim orani gézlemlemistir (39).

Yiiksek basari oranlarina ragmen, implant baglanti basarisizligi olusabilir ve
'Osseointegrasyon olusturmak veya sirdirmek icin konak dokunun yetersizligi'
olarak tanimlanir (40). Yapilan bir calismaya gore implantlarin yerlestirilmesinin

ardindan yaklasik %2’sinin  osseointegre olamadan basarisizliga ugradig



gozlemlenmistir. Yapilan bir meta-analize gére, Branemark dental implantlarin 5 yil
icindeki basarisizlik oranini %7.7 olarak belirtmistir (kemik greftleri harig). Tam dissiz
hastalardaki basarisizlik oranlari, bolimli dissizligi olan hastalara oranlara
neredeyse iki kat daha fazla bulunmustur (%7.6’ya karsi %3.8). Buna ek olarak, dissiz
maksilladaki basarisizlik, dissiz mandibuladaki basarisizhiga kiyasla 3 kat daha fazla
bulunmustur (41).

Peri-implantitis, fonksiyonel olarak osseointegre bir implant etrafindaki
dokulari etkileyen, destekleyici kemigin kaybina neden olan enflamatuar bir siireg
olarak betimlenmistir. Dental implantlarin basarisizlik belirtileri klinik ve radyolojik
olarak periodontitise benzer olarak tesbit edilir (42). Bu, implant gevresi gingival
baglanti kaybi, sondalamada kanama, plak / dis eti indeksi, stiplirasyon ve mobilite
gibi klinik parametlerin olgtlmesini icerir. Diger ilgili degerlendirmeler arasinda peri-
implant bodlgenin radyografik muayenesi ve mikrobiyolojik 6rneklemesi yer alir.
Secilen implant sistemleri icinde olgularin % 5-8’inde periimplantitis bildirilmistir

(43).

2.3.3.implant Basarisizliklarinin Siniflandiriimasi

implant basarisizigi 2 sekilde tarif edilebilir. ilkinde destek kemik progresif
olarak kaybolmustur, ancak implant klinik olarak hareketsizdir. Digerinde ise implant
klinik olarak mobil durumdadir (44). implant mobil oldugunda cikarilmasi
Onerilmektedir buna karsin basarisiz ama mobil olmayan bir implant erken teshis
edilip uygun bir tedavi uygulandiginda kurtarilabilir (45, 46).

implant basarisizliklari erken veya ge¢ olarak kategorize edilebilir. Erken
basarisizlik implant osseointegrasyonu olusmadan ve protetik rehabilitasyon
yapilmadan once, ge¢ basarisizlik ise daha sonrasinda olusur. Dental implantlarin
erken basarisizligini etkileyen faktorler genel olarak; implant, hasta ve cerrahi teknik
/ cevre ile ilskili olarak siniflandirilabilir (Tablo 2.1.). Ge¢ donem basarisizliklarinin
etyolojisi daha karmasiktir ve daha az hastada goriillir (47). Bu durum daha cok
yikleme kosullarinin kemigin kalitesi ve hacmiyle olan iliskisine ve peri-implantitise

bagl olarak degisir (48).



Tablo 2.1. Dental implantin basarizligina sebep olan faktorler(48-53)

Faktor Sebep

Mekanik olarak asiri yikleme Yetersiz restorasyonlara bagl oklizal
travma

Sigara kullanimi
Alkolizm

Hasta(sistemik faktorler) Enfeksiyona yatkinhk, vyas, obezite,
steroid tedavisi, beslenme bozuklugu,
metabolik hastalik (diabet)

Sistemik rahatsizhklar
Kemoterapi / Radyoterapi
implant bilesenlerine karsi asiri duyarhlik

Yukarida belirtilen faktorler, implantlarin kemige baglanma basarisizligiyla

ilgili olsa da bazen enfeksiy6z slire¢ implantin Uzerini 6rten yumusak dokuda

olusabilir ve bunun sonucunda peri-implant mukozit gorilebilir (46). Yumusak doku
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problemleri olan bir implant, kemik kaybi olan bir implanta gbére daha iyi bir
prognoza sahiptir (54). Bununla birlikte, yumusak dokulardan kaynaklanan
enfeksiyon problemi potansiyel olarak kemige daha da ilerleyebilir ve
osseointegrasyon siirecini zayiflatabilir. iyilesme siirecinde yumusak dokuda gériilen
enfeksiyon probleminin en 6nemli sebepleri arasinda; zayif oturan vida kapaklari,
rezidlel sttur materyali, karsit dise bagl okluzal travma ve yetersiz rahatlatiimis

hareketli protezlerden meydana gelen travma séylenebilir (45).

2.4. Dental implant Basar Kriterleri

implant tedavilerinde basariyi tanimlamak iizere ilk arastirmalar Amerika
Saglik Enstitiisi’nin esliginde baslamis ve 1978’de toplanan Harvard Universitesi
Konsensus Konferansi’nda implant tedavilerinin avantajlari ve riskleri incelenmistir.
Bu toplantida implant tedavilerinin basarisi subjektif ve objektif kriterler acisindan
ele alinmistir (55).
1.0bjektif Kriterler
e Kemik kaybinin vertikal boyutun 1/3’tinden daha fazla olmamasi
e Tedavi edilebilir gingival enflamasyon
e Enfeksiyon semptomlarinin olmamasi
e Uygun okliizal denge ve vertikal boyut
e Komsu dislere zarar verilmemesi
e implantin herhangi bir ydndeki mobilitesinin Imm’den az olmasi
o Kollajen dokularin saglikli olmasi
e Anestezi, parestezi gibi durumlarin veya maksiler siniis, burun tabani veya
mandibular kanalda herhangi bir komplikasyon vakasinin olmamasi
2.Subjektif Kriterler
e Rahatsizlik hissinin olmamasi
e Estetigin daha iyi hale gelmesi
e Yeterli fonksiyon

e Psikolojik ve duygusal olarak hastanin daha iyi bir hale gelmesi
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3. 5 yilda %75 oraninda fonksiyonel olarak kullanim saglanmalidir.

Albrektsson ve arkadaslari (47) 1986 tarihinde implant ¢evresindeki kemik
miktarini ve implant mobilitesini esas alan yeni kriterler dnermislerdir.

v' Klinik olarak kontrol edildiginde implantta tek basina hareketlilik

olmamalidir.

v implant cevresinde radyografik olarak herhangi bir radyolusent bdlge
gorilmemelidir.

v' Geri doénust olmayan enfeksiyon, parestezi, agri, mandibular kanal
perforasyonu veya néropati gibi belirtiler olmamalidir.

v implantin yiklenmesinin 1. yili sonunda implant bélgesindeki vertikal
kemik kaybi 0.2mm’yi gecmemelidir. (yiklemenin yapildigi ilk yil marjinal
kemik kaybi 1.5 mm’den az olmalidir.)

v' 5 yillik gézlem sonucunda %85, 10 yillik gézlem sonucunda ise %80
oraninda yukaridaki kriterleri yerine getirmelidir.

2007 yilinda italya’da gerceklestirilen bir konferansta James-Misch saglk
skalasi modifiye edilmis ve sagkalim, basari ve basarisizlik kosullarini igeren 4 klinik
kategori belirlemistir. ideal klinik sartlari tanimlamak icin implant basarisi terimi
kullanilmaktadir ve ayni zamanda implantlar icin 12 aylik dénemi kapsamaktadir. 1-3
yil arasi donem igin erken implant basarisi terimini, 3-7 yil arasi dénem igin orta
dereceli implant basarisi terimini ve 7 yildan fazla olan dénem igin ise uzun dénem
implant basarisi teriminin kullanilmasi énerilmistir. implant basari oraninin ayni

zamanda protetik sagkalim oranini da icermesi gerektigi belirtilmistir (56).

2.5. Dental implantlarin Siniflandiriimasi

2.5.1. Kullanilan Materyal Tipine Gore

implant materyalleri, kullanilan materyalin tiiriine ve implante edildiklerinde

ortaya cikardiklari biyolojik tepkiye gore siniflandirilabilir (57).



a) Metaller

Altin

Kobalt-Krom alasimlari(Co-Cr)
Paslanmaz gelik

Niobyum

Ticari Saf Titanyum

Titanyum Alasimlari (Ti-6Al-4V)

b)Seramikler

Aliminyum Oksit
Zirkonyum Oksit
Hidroksilapatit
Trikalsiyum Fosfat
Karbon-silikon

Biyo cam

a) Polimerler

Polietilen(PE)

Poliamid
Polimetilmetakrilat(PMMA)
Polietrafloroetilen(PTFE)

Politretan
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Eksik bir disin yerini almak igin birgok materyal implant olarak denenmistir.

Bilim ve Teknolojideki gelismelerle birlikte dis implantalri icin mevcut olan

materyallerde gelismistir (58).

1970'lerden beri nikel-krom (Ni-Cr) ve kobalt-krom (Co-Cr) alasimlari, sabit

ve harketli kismi protez alt yapilarinin Gretiminde popiler tercih olmuslardir (59,

60). Bununla birlikte, nikel ve berilyum igeren alasimlarin arastiriimasi, biyolojik

givenlik konusundaki siipheler nedeniyle sinirli kalmistir (61, 62).

1970’lerde titanyum dis hekimliginde dokim uygulamalari icin tanitilmistir.

1980'lerde ise kron ve cikarilabilir kismi protez uygulamalarinda popliler olmustur

(63). Titanyum’un ylksek erime noktasi (+1700°C), reaktivite ozelligi ve disik
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yogunluga sahip olmasi klasik santriflij dokiim makineleri ile dokim yapmayi
zorlastirir (64). Titanyumun artan kullanimi, eritilmis alasimin vakum enjeksiyonuna
izin veren dokiim makinelerinin gelisimini saglamis oldugu soylenebilir (64, 65).

Buna ek olarak, bu metalin yiksek kuvveti ve dusik agirlig, Tip IV altin
alasimlarina benzer mekanik performansa sebep olur. Birgok titanyum alasim gesidi
mevcut olmasina ragmen, titanyum-aliminyum-vanadyum alasimi (Ti-6Al-4V),
fiziksel ve mekanik 6zellikleri, ticari olarak saf titanyumunkinden daha Gstiin oldugu
icin en yaygin olarak kullanilan tirtdar. (CP Ti, 99.8% titanium). CP Ti'ye kiyasla, Ti-
6Al-4V, daha fazla bikilme kuvvetine, Ustilin sertlige ve biraz daha yiksek termal
genlesme katsayisina sahiptir. Sonug olarak, Ti-6Al-4V'nin mekanik 6zellikleri Ni-Cr
ve Co-Cr alasimlarinin mekanik 6zelliklerine benzerdir (65).

Titanyum, hem sert hem de yumusak dokularla iyi etkilesime girerek
mikemmel biyouyumluluk saglar ve Co-Cr ve Ni-Cr alasimlarina biyolojik olarak en
uyumlu alternatif olarak gozlenir (66-69). Yiizeyinde anlik ve kendiliginden olusan
oksit tabakasI nedeniyle, titanyum statik kosullar altinda korozyona karsi oldukga

dayaniklidir (70).

2.5.2. Yerlestirildikleri Yere ve Destek Dokulara Gére (71)

e Endoossetz (Kemikici) implantlar

e intramukozal implantlar

e Endodontik implantlar

e Transosseoz(Transmandibular) implantlar

e Subperiostal implantlar

2.5.3. Govde Tasarimlarina Gore

e Vida tipi implantlar
o Silindirik implantlar
e Sikistirilarak yerlestirilen implantlar

e Bu ozelliklerin kombinasyonunu iceren implantlar
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2.5.4. Yiizey Ozelliklerine Gére implantlarin Siniflandiriimasi

a) islenmemis yiizeyli implantlar

b) islenmis yiizeyli implantlar
-Parlatilmis ylizeyli implantlar
-Kumlanarak pirizlendirilmis ylzeyli implantlar
-Asitle purizlendirilmis yuzeyli implantlar
-Kumlanmis ve asitle purtzlendirilmis (SLA) ylzeyli implantlar
-Lazerle purazlendirilmis yuzeyli implantlar
-Poroz ylzeyli implantlar

c) Kaplanmis Yiizeyli implantlar
-Titanyum plazma sprey (TPS) kapli implantlar
-Seramik kapli implantlar

d) Kombine implantlar

2.6. Dental implant Tasarimi

Dental implantin tasarim o&zellikleri, dis implantinin kritik 6zelliklerinden
biridir. Primer stabilite ve implantin osseointegrasyonu sonrasi yiklemeyi siirdiirme
kabiliyeti tGzerinde ¢ok blylk bir etkiye sahiptir. Kemik-implant ara ylzeyinin genel
stabilitesi, implantin émriinin korunmasi agisindan 6nemlidir. Kemik- implant
araylizeyinin stabilitesi icin en 6nemli 6l¢itleri arasinda, ara ylizde farkh uzunluklar,
¢ap ve ylzey malzemeleri kullanarak yiik aktarimi saglanmasidir. Cesitli implant
tasarimlarinin  biyomekanik o6zelliklerini degerlendirirken, implant ve implanti
cevreleyen kemik arasindaki stres iletimi, implantin basarisini veya basarisizligini
belirlemek acisindan bliyik 6nem tasir. Kemik-implant araylziinde yik transferini
etkileyen faktorler arasinda; yikleme tiirli, implant ve protezin malzeme 6zellikleri,
implantin geometrik uzunlugu, capi ve sekli, implantin ylizey yapisi, kemik implant
araylzlinlin yapisi ve ¢evresindeki kemigin kalitesi ve miktari séylenebilir (72).

Kemik-implant arayliziinde yik transferini etkileyen en 6nemli biyomekanik

faktorler uzunluk, cap ve govde seklidir. Uzun vadeli implantasyon basarisi icin
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gerekli optimum uzunluk ve cap, kemik desteginin kalitesine baghdir. Tip 1 ve 2
kemikte, uzunluk ve c¢ap implant basarisi icin oOnemli faktorler gibi
gorinmemektedir. Tip 3 ve 4 kemikte ise bulylk c¢apli implant 6nerilir ve kisa
implantlardan kaginilmahdir (73).

implant capindaki bir artis, kortikal kemikteki stres tepe degerlerinde belirgin
bir disliise neden olurken, implantin uzunlugundaki bir varyasyon, yalnizca kansell6z
kemik / implant arayiziinde olusan stres lzerine etki eder (74).

Uzunluk ve genislige ek olarak, yiv sekli ve yiv detaylari, kemik implant
araylzinde yerel stres modelleri lizerinde baskin bir rol oynar. Yiv tasariminin nihai
amaci ylkleme esnasinda stress tepe noktalarini dnlemek veya en aza indirmek
olmahdir. Bu baglamda, yiv derinligi (yivin bliylk ve ki¢lk ¢aplari arasindaki mesafe)
hem trabekiler hem de kortikal kemikte implant stabilitesi Gizerinde ¢ok dnemli bir

role sahip oldugu gorilmektedir (75).

2.7. Dental implant Formu

Dis implantlarinin sekilleri geleneksel kok formlarindan bigak ve
subperiosteal tasarimlara kadar gesitlilik gostermektedir (76). Dis implantlarinin
sekli, endossedz sistemler arasinda tasarimin en ¢ok tartisilan yonlerinden biridir ve
implant biyomekaniginde etkili olabilir (77). Cogu mevcut implant sistemi genellikle
3 farkh kategori ile iliskilidir. Silindir implantlar, vida tasarimli implantlar ve
genellikle konumlarina itilerek yerlestirilen tek parca implantlar. Vidah tasarimlar
arasinda, implantin kret ve apikal kisminda kendinden kilavuzlamay artirmak ve isi
olusumunu azaltmak icin 6nemli degisiklikler yapilmistir. Diger tasarimlarda kok
anatomisini taklit etmek ve servikal ve apikal kisimlarda kademeli silindirik
tasarimlar gelistirilmistir. Bu kademeli silindirik implantlar, silindirik veya konik
implantlara kiyasla daha stresli bir dagilim gosterir (73).

Yizey degisiklikleri ve implant sekli, implant / kemik araytziindeki cevabi
degistirebilecek bagimsiz kosullardir. Arayilzde (g tip yik olusur: sikistirma, gerilme
ve kesme kuvveti. Sikistirma kuvveti, kemik yogunlugunu arttirma egilimi gosterir

buna kiyasla cekme ve makaslama kuvveti daha kotl bir ara ylize sebep olur buna
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ek olarak makaslama kuvveti en koétistdir (78). Olusan kuvvetin tipi, implantin
sekline ve yerlesim yerine baghdir. Dolayisiyla ideal bir implant tasarimi, kesme
kuvvetlerinin baslatiimasini en aza indirirken basing ve gerilme kuvveti arasinda bir
denge saglamalidir.

Yapilan bir ¢alisma, vida tasarimli implantlarin yerlestiriimesinden hemen
sonra en fazla baglanmaya sahip oldugunu gostermistir (79). Baslangi¢ stabilitesini
ve ylizey temasini arttirmak icin, cogu implant formu vyivli bir yapi olarak
gelistirilmistir.  Implant biyomekaniginde vyivli yapinin ¢cok dénemli ve pozitif bir
etkiye sahip olduguna inanilmaktadir (77, 80). Vida adimi, birim uzunluga goére yiv
sayisl, implant tasariminda onemli bir faktordir. Yivler arasinda ki artan adim ve
derinlik, kemik ve implant arasinda gelismis temas alani saglar ve vida seklindeki

implantlarin biyomekanik 6zelliklerini degistirebilir (81).

2.8. Dental implantlarin Yiizey Ozellikleri

Yizey islemleri genellikle, dental implant endistrisinde 6zellikle alt tabakada
yer alan malzemenin arzu edilen 6zelliklerini degistirmek Uzere gergeklestirilir.
Yizey alani, bir takim prosedirler ve uygun modifikasyon teknikleri uygulanarak
kayda deger bir sekilde arttirilabilir (82, 83). Yiizey islemleri, mekanik, kimyasal ve
fiziksel olarak siniflandirilabilir. Dental implantta, ylizey topografisini ve ylizey
enerjisini degistirmek icin ylizey islemleri uygulanir ve dolayisiyla islanabilirligi,
hicre proliferasyonunu, biylimeyi, (84-86) ve osseointegrasyon prosesini hizlandirir
(87). Dental implantin kalitesi ylizey 6zelliklerine baglidir. Doku ve osseointegrasyon
arasinda iyi etkilesim saglamak icin, materyallerin biyouyumluluk 6zelligi ve ylizey
plrtzlGlagu onemli rol oynar. Goyal ve arkadaslari (88) , artan pirizIGlGgiin ayni
zamanda implant ylzey alanini arttirabildigini, hilicre goclini ve implanta
baglanmay! iyilestirebildigini boylece osseointegrasyon slirecini gelistirdigini

gozlemlemistir.
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2.9. implant Yiizeylerinin Yiizey isleme Yéntemleri

Modern basarili osseointegre dental implantlar, fibr6z doku araya girmeden
yeniden sekillendirilmis kemik dokusu ve implante materyal ylizeyi arasinda siki
temas saglamalidir (89). implant tasarimi, cerrahi teknik, implantin yiizey topografisi
ve kimyasal bilesimi implant stabilitesinde zaman icerisinde hizli bir
osseointegrasyon elde edebilmek icin anahtar faktorlerdir (90). implantlarin
osseointegrasyon oOzelliklerini gelistirebilmek icin yeni mekanik, kimyasal ve fiziksel
yuzey modifikasyon yontemlerinin ilerletilebilmesi, glnimizde dental,

maksillofasiyal ve ortopedik alanlarda biyiik ilgi konusu haline gelmistir (91).

2.9.1. Mekaniksel Metodlar

Asindirma, isleme ve parlatma islemleri genellikle hicrelerin tutunmasini,
cogalmasini ve farklilasmasini arttirabilen plrizli veya pirlzsiz yizeylere sebep

olurlar (92).

2.9.2. Kimyasal Metodlar

Asit veya alkali ile kimyasal islem, sol jel, hidrojen peroksit islemi,
anodizasyon ve kimyasal buhar tortusu, ylzey purizliligini ve kompozisyonunu
degistirmek ve ylizey enerjisini arttirmak icin uygulanan kimyasal ylzey isleme

yontemleridir (93).

2.9.3. Fiziksel Metodlar

Plazma sprey, iyon birikimi ve puskirtme, implant ylzey degisikligi icin
kullanilan fiziksel yontemlerden bazilaridir. Plazma sprey metodu, vakumlu plazma
sprey ve atmosferik plazma sprey metodlarini da icerir. implant yizeyinde
puskirtilerek olusturulan ince katmanlarin biyolojik aktiviteyi ve mekanik ozellikleri

iyilestirdigi dustinilmektedir (94).
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2.10. Dental implantlarin Yiizey Modifikasyon Tipleri

2.10.1. Tornalanmis Yiizeyler

Orjinali Branemark (95) tarafindan tarif edilen tornalanmis ylizeyler dental
implantlarin ilk neslidir. Ylzeyleri nispeten plriizsiz gorinse de, elektron tarama
mikroskobu analizi, tretim siirecinde oluklar ve sirtlar olustugunu gostermektedir.
Tornalanmis ylzeylerin dezavantaji ylzeyde bulunan defektlerin kemigin
baglanmasina diren¢ godstermesidir, bunun sonucunda osseointegrasyon slireci
yavaslamaktadir. Branemark tarafindan tarif edilen, implantin yerlestiriimesinin
ardindan yiiklemeden 6nce alti aylik iyilesme periyodu uygulanan teknikler, bu tip

implantlarda klinik olarak iyi sonug verdigi gosterilmistir (96).

2.10.2. Asitlenmis Yiizeyler (Etched Surfaces):

Titanyum implantlarin ylzeyini sertlestirmek igin gugliu asitler kullanihr.
Buna ek olarak asit ile asindirma titanyum implantlarin oksit tabakasini uzaklastirir
(97). Asit konsantrasyonu, sicaklik ve isleme zamani ne kadar yiksek olursa materyal
ylzeyi o kadar fazla arindirilmis olur. HNO3 ve HF karisimi veya HCl ve H,SO4 karisimi
titanyum implant ylzeylerinin asit ile asindiriimasi igin kullanilan en yaygin
cozeltilerdir (98). Yiuzeylere asit uygulanmasi, homojen dizensizlikler, artan yiizey
alani ve arttirilmis adezyon saglar (99). Daha duslik ylzey enerjisi ve daha duslk
kontaminasyon olasiligl, bu teknigin bir takim avantajlarindandir, ¢linkii ylizeyde
hicbir partikiil bulunmaz. Bu sayede osteoblastik tutunma kolaylasir ve hiicrelerin
implant ylzeyine dogru go¢ etmeleri saglanir. Titanyum vylzeyi asit ile

plrizlendirildiginde uzun vadeli basarili ve hizli osseointegrasyon bildirilmistir (100).

2.10.3. iki Defa Asit Uygulanmis Yiizeyler (Dual - etched Surfaces)

Bu teknikte, titanyum implantlari 100 ° C'nin lzerinde isitilan konsantre bir

HCl ve H,S04 karisimi icine birkag dakika batirilarak implant yizeyini pirizlendirmek
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amaclanmaktadir. Bu yontem kullanilarak, osteojenik hiicrelerin ve fibrinin
tutunmasi yoluyla osteokonduktif islem arttirilir bu da dogrudan kemik olusumuna
neden olur (101). Osteojenik hicrelerin adezyonunu arttirmak ve boylece kemik
tutunmasini tesvik etmek icin fibrin yapisina adezyonu saglayan implantlarin ikili asit
teknigi ile asindirilmasiyla belirli bir topografinin elde edildigi hipotezi ileri
surilmustir (102). Bu fibrin adezyonu, ylizey boyunca osteoblastik gocli yonlendirir
(103). Cochran ve arkadaglari (104), cift asit uygulanmis yizeylerde daha yiksek kemik /

implant temasi ve daha az kemik rezorpsiyonu bildirmistir.

2.10.4. Hidroksiapatit Kaph Yiizeyler

implant kemik arayiiziinde, hidroksiapatit (Ca10(POa)(OH),) iceren bir
kaplama, biyoaktif olarak disunilebilir clinki ylzey lzerinde kalsiyum fosfat zengini
bir tabakanin olusumuyla birlikte iyon degisimine izin veren bir tabaka olusur. Bu
kalsiyum fosfat tabakasi oktakalsiyum fosfat ile gelismektedir. Oktakalsiyum fosfatin
biyolojik esdegeri olan hidroksiapatit kemigin gelismesine katkida bulunmaktadir.
(105) Biesbrock ve Edgerton'a gore, (106) hidroksiapatit kapli implantlarla ilgili
olarak, mikrobiyal adezyon, kemiksi yapida bozulma ve kaplama basarisizlig1 gibi
bazi endiseler bulunmaktadir, ancak bununla birlikte yazarlar bu implantlarin tip IV
kemikte ve greftlenmis kemik gibi daha hizl kemik / implant kontaginin olmasi
gereken durumlarda daha faydali olabilecegini ©Onermislerdir. Ayrica kisa
implantlarda bir takim durumlarda hidroksiapatit kaplamasi faydali olabilir.

Vercaigne ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismada; (107) kemik
reaksiyonunun hidroksiapatit kapl implantlarin kimyasal yapisina, implantin ylizey
plrtzlaliginden daha fazla etkisi oldugu gozlemlenmistir. Bunlara ek olarak

bozulma belirtileri de gozlemlenmistir.

2.10.5. Sol - Jel Kapl implantlar

Bu diisiik maliyetli ve basit prosedir, homojen kimyasal bilesimleri biylk

boyutlu ve karmasik tasarimli ylizeylerde biriktirmek icin kullanilir (108). Sol-jel
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yontemi, ylksek seviyedeki hidroksiapatit kaplamalarin Uretiminde, kimyasal
homojenligi artirabilir (109).

Gan ve arkadaslarinin (110) kisa sureli yaptiklari bir in vivo laboratuvar
calismasinda, sol — jel taknigi kullanilarak kemik ve doku arasinda bulunan implant
ylzeyi incelenmistir. Bu calismada daha iyi bir osseointegrasyon gorilmis ve

herhangi bir yan etki gbzlemlenmemistir.

2.10.6. Kumlanmig ve Asit Uygulanmis Yiizeyler (SLA ve Modifiye SLA)

SLA implant ylzeyi 250-500 um boyutlarindaki biyik kum pargaciklari ile
kumlama yapilmasinin ardindan, asit islemi uygulanarak uretilir. Kumlama ile makro
diizensizlikler olusurken buna ek olarak asit uygulamasi ile mikro dizensizlikler elde
edilir (111).

Bornstein ve arkadaslari (112) tarafindan yapilan histomorfometrik bir
calisma, modifiye SLA ylzeylerinin iki hafta iyilestikten sonra standart SLA
ylizeylerine gore belirgin sekilde daha fazla kemik appozisyonu gosterdigini, ancak
her iki ylzey tipinde de dort haftadan sonra benzer appozisyon goézlemlendigi
belirtilmistir. Buna ek olarak iki ile dort hafta arasinda kemik appozisyonu agisindan
her iki ylizey tipinde de bir artis gozlemlenmistir. Asit uygulanmis modifiye
implantlarin erken yikleme teknikleri kullanilacak hastalarda basarili olabilecegi 6ne

sarlmustr.

2.10.7. Kumlanmis Yiizeyler (Grit-blasted Surfaces)

0.25-0.50 pm ebatlarinda titanyum dioksit pargaciklari, tornalanmis
implantin daha purizlU bir ylizeye sahip olabilmesi icin implant ylizeyine uygulanir.

Ivanov ve arkadaslarinin (113) yaptigi bir insan ¢alismasinda mikro implantlar
kullanilarak mandibulda glicli bir osseointegrasyon gostermislerdir. Bu sonuclar
daha 6nceki hayvan calismalari ile karsilastirilmistir (114).

TiO, kumla puskirtilmis implantlarin, Rasmusson ve arkadaslari (115)

tarafindan vyapilan, on vyillik prospektif bir calismada, %96,9'luk basari orani
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bildirilmis ve bu implantlarda kumlanmamis tornalanmis implantlara gore daha
yliksek bir basari orani gézlemlenmistir. Tornalanmis ylzeyleri olan implantlara
kiyasla, kumla puskirtilmis plrizli implant yizeylerine sahip implantlarin daha

ongorulebilir klinik sonuglara egilimi oldugu gézlemlenmistir.

2.10.8. Oksitlenmis Yiizeyler

Sul ve arkadaslari (116), titanyum oksit tabakasinin kalinhgini, parazIlalagini
ve ylzey alanini arttirarak ylzeyin topografisini ve kompozisyonunu degistirmek igin
kullanilan bir islem olarak anodizasyonu tarif etmislerdir. Bu orta derecede purizli
ylizeyin osteoblast hiicrelerinin titanyum implantlara tutunmasini arttirdig
bildirilmistir. lvanov ve arkadaslar (117), anotlanmis tasarimin osteokonduktif
Ozelliklerinin bir sonucu olarak implantin kemige daha hizh bir sekilde entegre
olabilecegini gostermistir.

10 yillik bir takip sonucunda goézenekli ve anodize ylizeye sahip olan
implantlarin % 65.26 basari oranina ve % 97.96 hayatta kalma oranina sahip oldugu
yapilan bir ¢alisma ile bildirilmistir (118). Yapilmis bir klinik arastirmada, anodize
implant sagkalim oranlarinin tornalanmis implantlara gére daha yiliksek oldugu

bildirilmistir (sirasiyla % 95,5 ve % 85,5) (119).

2.10.9. Floriir Uygulanmis Yiizeyler

Ellingsen (120), yaptigl bir hayvan calismasinda, fluorid uygulanarak yapilan
ylzey modifikasyonunun, dort ve sekiz haftalik iyilesme siirecinden sonra titanyum
implantlarin tutulmasini énemli dlcide arttirdigini bildirmistir. Ayrica titanyumun
flortire karsi cok reaktif oldugunu ve TiF;'li olusturdugunu soylemistir. Kisa bir
iyilesme slresine sahip olundugunda kumlama vyapilarak plrizlendirilmis
implantlarla kiyaslandiginda implant temasi icin daha saglam bir kemik yapisina

ihtiyac duyuldugunu belirtmistir. Ylzeyi modifiye edilmis implant ylzeylerine florir



22

uygulandiktan sonra kumlanmis ylzeyli implantlara oranla daha yilksek oranda
¢tkarma torkuna karsi direnmislerdir.

Cooper ve arkadaslarinin (121), (in vitro insan mezensimal hicreleri ve in
vivo sigan tibia modeli) TiO, kum piskirtiimis titanyum implantlari kullanarak
yaptigl paralel bir in vitro in vivo ¢alisma sonucunda, TiO, kumla puskirtilmis
titanyum ylzeylere fluoriir iyonu uygulanmistir. In vitro insan mezensimal kok
hicrelerinin osteoblastik farklilagsmasi ve in vivo kemik-implant temasinin énemli
Olglde arttigl gozlemlenmistir.

Lamolle ve arkadaslari (122), florir ile modifiye edilmis titanyum ylizeylerin,

implant ylzeylerinin biyouyumluluklarini gelistirdigini gostermistir.

2.10.10. Lazerle Piiriizlendirilmis Yiizeyler

Lazer uygulamasi, dental implantlarin ylzey modifikasyonu igin kullanilan
baska bir yontemdir. Yiksek sertlik, korozyon direnci, standart purizlilik ve daha
kalin bir oksit tabakasi ile yiksek saflik derecesine sahip mikroyapilarin titanyum
implant ylzeylerini zenginlestirdigi bildirilmistir (123).

iki yillik retrospektif bir calismada Guarniari ve arkadaslar, anterior
maksillada taze ekstraksiyon soketlerine yerlestirilen hemen yilklenmis implant
ylzeylerine lazer ile plriizlendirme uygulamistir. Bunun sonucunda implantlarin sag
kalim orani %95,6 oldugu bildirmistir (124).

Schade ve arkadaslari, lazer ablasyon uygulanarak yilizey modifikasyonu
uygulanmis saf titanyum implantlara floriir uyguladiktan sonra tavsan modellerine

bakmislardir ve kemikte ¢ok bliylk bir retansiyon gosterdigi gézlemlenmistir (125).

2.10.11. Antibiyotik Kaplama

Herr ve arkadaslari (126), implant ylzeyleri (zerindeki tetrasiklin etkisini
arastirmis ve implant ylizeylerini kontamine eden mikroorganizmalarin 6limuna
gozlemlemistir. Buna ilaveten smear katmanini etkin bir sekilde kaldirabilecegini,

hiicre proliferasyonunu artirabilecegini ve kolajenaz aktivitesini inhibe
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edebilecegini, dolayisiyla artmis baglanma ve kemik iyilesmesini destekledigini

bulmuglardir.

2.10.12. Sentetik Peptid Kaplama

Petzold ve arkadaslari (127), prolin agisindan zengin sentetik peptid kapli
titanyum implantlarin tavsan modellerinde osseointegrasyon ve kemik iyilesmesini

artirma potansiyeline sahip oldugunu bulmuslardir.

2.10.13. Plazma Sprey Kapl Yiizeyler

Plazma spreyleme teknigi genelde hidroksiapatit (HA) ve titanyum (Ti) gibi
yogun bir katman tabakasini igerir. Kaplama islemi termal olarak eritilen
materyallerin implant alt yapisina puskirtmeyi icerir. Titanyum alasimlarin alt yapisi
Uzerine yapilan HA kaplama gosterdigi iyi biyouyumluluk ve mekanik o6zellikleri
dolayisiyla pek ¢ok dikkat g¢ekmistir (128). Plazma sprey yontemi, ylzey
plrlzlGlGgund arttirarak implantlarin ylzey alanini dnemli 6l¢tide arttirir (129).
Fouda ve arkadaslari (130) HA kapli titanyum implantin, kaplanmamis implantlarla

karsilastirildiginda iyilesme siresini artiracagini bildirmislerdir.

2.11. Lazer

Teknolojideki ilerlemeler artmakta ve hastalarin dishekimliginde tedavi
yontemlerini gelistirmektedir. Teknoloji, tedavi sliresini azaltmaya yardimci olur ve
hastanin tedavisini daha rahat hale getirir. Bu teknolojik gelismelerden biride dis
hekimliginde lazer kullanimidir. Lazerler, hastalar icin daha etkili, daha konforlu ve
daha ongoriilebilir sonuclar sunmaktadir. Lazerler dis hekimliginde bircok alanda
kullanilmaktadirlar. Lazerler sert ve yumusak dokularda ki patolojik kosullarin

giderilmesinde ve estetik prosediirler de etkin bir sekilde kullaniimaktadirlar (131).
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2.11.1. Lazer Nedir?

Lazer, enerji verilen atomlarin fotonlari serbest birakma seklini kontrol eden
bir cihazdir. Lazer terimi “light amplification by stimulated emission of radiation”

kelimelerinin kisaltmasi olarak giiniimize gelmistir (132).

2.11.2. Lazerin Tarihsel Geligsimi

Einstein, uyariimis emisyon kavramini getirerek lazer teorisinin temellerini
kurdu. 1917'de yayinlanan bir makalede (133), daha sonrasinda Einstein katsayilari
olarak adlandirilan olasilik katsayilarini kullanarak Planck radyasyon kanununu
tlretmistir. 1928'de yayinlanan bir raporda, Ladenburg, Kopfermann (134), uyarilan
emisyonun bir sonucu olarak deneysel olarak "negatif dagilim" teyit etti. O sirada
bircok kavramsal fikir, uyarilmis emisyonun daha ileri arastiriimasinin yolunu
engelledi. Temel engel, termodinamik dengede bulunan Boltzmann dagilimlarina
bagliydi ve bu sapmanin kabul edilemez oldugu dustinilen "negatif sicakliklara" yol
acacagi idi.

1950'lerin  basinda Townes, Zeiger ve lisanslsti 06grencisi Gordon,
(microwave amplification by stimulated emission of radiation veya MASER), denilen
bir mikrodalga amplifikat6ri Urettiler ancak yalnizca iki seviyede kullanilabildigi icin
dizenli olarak ¢alismiyordu. Bu amonyak maser'in dalga boyu yaklasik 1 cm idi ve 10
nW'luk bir glice sahipti (135).

1958 yilinda Shawlow ve Townes (136), maser fikirlerinin optik frekanslara
yaytlhimini yayinladi. 1960 yilinin mayis ayinda Maiman (137) aktif ortam olarak yakut
silindiri kullanarak ilk ¢alisma lazerini kurmustur. 1960 yilinin kasim ayinda, Sorokin
ve Stevenson (138) dislik sicakhkta uranyum katkili kalsiyum florir kristalleri
kullanarak dort asamali bir sistemde lazer kazanimini elde ettiklerini
yayinlamislardir.

Javan, Bennett ve Herriott, 1961'de disik gaz basincinda helyum ve neon
karisimi olan ilk gaz lazerini gelistirmislerdir (139). Javan’in cihazi kizil 6tesinde 1.15

pum'de calistyordu. Bir yil sonra, White ve Rigden (140), 632.8 nm.'de tanidik kirmizi
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cizgide He-Ne lazer konusunda yayinladi. Yirmi yil boyunca en yaygin gaz lazer
tipiydi. Barkod okuyuculugundan, insaat aletlerinin egitimsel kullanima uygun hale
getirilmesine kadar genis bir uygulama yelpazesine sahipti.

Neodimyum katkili farkli bir kati hal lazeri 1961'de piyasaya sirildi. 1964
yihinda Geusic, Marcos ve Van Uitert’in yayinladigi bir makalede glinimiizde cok
yaygin olarak kullanilan 1064 nm Nd: YAG lazer’in temelleri atildi (141).

Bu ilk lazerler Uzerinde gelistirmeler yapilarak daha fazla arastirma yapildi.
Bunlari takiben, diger sinif lazerler avantajlarina ve dezavantajlarina gore icat edildi.
Bunlara yari iletkenler, karbon dioksit, excimer, kimyasal, diode ve serbest elektron

olan lazerleme ortamlari eklendi (142).

2.11.3. Lazerin Fizigi ve Doku ile Etkilegimi

Lazerleri cerrahi prosedirler de kullanmadan once isleyis tarzini 6grenmek
onemlidir. Lazerler enerjiyi bir elektrona aktarir ve daha sonra atom dustk eneriji
durumuna dondiginde o enerji lazer enerjisi olarak yayilir. Bu, Einstein'in
radyasyon hipotezi hakkindaki kuantum teorisine dayanmaktadir. Bu teorinin
temelinde, elektronlar genellikle atom c¢ekirdegine yakin dusik enerjili bir
yoriingededir ve bu elektronlar harici enerjiyi emerek vyiksek bir enerjiye
gecebilirler. Elektronlar orijinal dlsik enerji durumuna veya yoriinge seviyesine
dondiklerinde, bu emilen enerji spontan olarak isik veya fotonlar olarak serbest
birakilir. Bu sebeple lazer, bir atomun elektronuna enerji aktararak gerceklestirilen
bir emisyon enerijisidir. Dustik enerjili elektron, atoma carpan bir foton tarafindan
uyarilir; Bir elektron bu enerjiyi emer ve elektronu bir dis elektron halkasina
gonderir. Bu hareket elektronu atomun cekirdeginden uzaklastirir. Elektron
atomdan uzaklastik¢a daha kararsiz bir hale gelir. Bu daha yliksek enerijili ve daha
kararsiz haldeki elektron, temel durumuna doénerek daha kararh olmak ister (143).
Elektron bu orijinal temel durumuna doéndiiglinde, spontan olarak emisyon ettigi
fotonlari ve 15181 elektromanyetik enerji olarak serbest birakir. Lazer isinindaki eneriji,
atomdan foton emisyonu baslatmak icin elektriksel, kimyasal veya optik kaynak

kullanilarak tretilir.
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2.11.4. Lazer Sisteminin Bilesenleri

Lazer 1sinini Gretmek igin ¢esitli bilesenler kullanilmaktadir. Bu bilesenler, bir
enerji kaynagindan, aktif bir ortamdan ve rezonant odadan olusur. Lazerlerin enerji
kaynaklarinin ¢cogu elektrikseldir. Bu enerji kaynagi lazer ortami boyunca akar ve
elektronlari daha yiksek enerijili bir hale getirir. Dis hekimligi alaninda yaygin olarak
Ug tip lazer kullanilir. Bunlara Nd: YAG lazer, CO, lazer ve Diode lazer dahildir. Nd:
YAG lazeri, neodimiyum iyonlarindan ve itriyum-aliminyum-granat kristalinden
olusur. CO, lazeri karbondioksit, azot ve helyum iceren bir gaz lazeridir. Diode
lazerleri ise, bir tlipe enjekte edilen fluoresan organik boyalar iceren sivi lazerlerdir
(144). Son bileseni rezonant kutusudur, bu kisimda lazer medyumu ve yansitic
aynalar bulunur. Genellikle bir tane yliksek yansiticili, bir tane kismen yansitici olan

bir ayna bulunur. Bu aynalar lazer isininin gitkmasina izin verir (145).

2.11.5. Lazer Isiginin Ozellikleri

Lazerler normal 1siklardan farklidirlar. Bir lazer 1siginin ayirt edici g ozelligi
vardir. Birincisi, birakilan 1sigin tek renkli olmasidir. Lazer, belirli bir dalga boyu 151k
icerir. Lazer genellikle bu dalga boyuyla karakterize edilir ve dalga boyu, elektron
baslangic durumuna déndigilinde salinan enerji miktari ile belirlenir. Lazerin dalga
boyu ve absorpsiyonu lazerin doku ile olan etkilesimini belirler. ikinci dzellik, lazerin
tutarli veya dizenli olmasidir. Fotonlar digerleriyle birlikte hareket edip birlesirler.
Ugtincii 6zellik 1s1gin yonlii olmasidir. Lazer ¢ok siki ve yogun bir isina sahiptir. Bu,
lazer 1518Inin her yonden gitmesine izin veren bir ampul yerine, uzun bir mesafe
boyunca dagilmamasini ve tutarli olmasini saglar. Foton serbest birakildiginda
elektronun enerjisinin durumuna bagh olan ¢ok spesifik bir dalga boyuna sahiptir.
Lazerin dalga boyu dagilim derecesini, doku penetrasyonunu ve dokular tarafindan

emilen enerji miktarini belirler (144).
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2.11.6. Lazer Sinterleme Nedir?

Titanyum ve alasimlart mikemmel korozyon direnci, biyouyumluluk,
mekanik 6zellikler ve ylksek kuvvet / agirlik orani nedeniyle dental ve ortopedik
implantlar igin arzu edilen materyaller olarak kullaniimislardir (63, 146). Bununla
birlikte, tibbi veya dental uygulamalarda titanyum implantlarin dnemli bir endisesi,
Young'un kemik modili (10 - 30 GPa) ve titanyum (110 GPa) arasindaki
uyumsuzluktur (147, 148). Bu uyusmazlik nedeniyle, kemik yetersiz yiklenir ve stres
korumali hale gelir ve daha fazla rezorpsiyona yol acgar. Young modiliniin bu
uyusmazligl, kemigin stres korumasini takiben implant gevsemesinde 6nemli bir
faktor olarak tanimlanmistir ve zararh rezorptif kemik remodelingine neden olabilir
(149, 150). Titanyum ve alasimlarinin gdzenekliliginin saglanmasi, titanyumun Young
moduillinl azaltmak igin dnerilmigtir (151).

Hizli prototipleme veya additive manufacturing (AM), sanal ¢ boyutlu (3D)
model veriler temelinde tanimlanan yapi ve sekli dogrudan fiziksel nesneler
Uretmek icin kullanan bir islemdir (152).

Metaller igin additive manufacturing yoéntemleri 2 ana grupta toplanabilir;

a) Selektif Lazer Sinterleme (SLS) veya Dogrudan Metal Lazer Sinterleme
(DLMS): SLS teknolojisinde metal parcaciklari kismen eritilerek pordz bir
yap! olusturacak sekilde birbirine baglanmasi saglanir.

b) Selektif Lazer Ergitme (SLM): SLM teknolojisinde ise metal partikilleri
tamamen eritilir ve yerel olarak Uretilen sivi metal hacimlerinden daha
yogun bir metal meydana getirilir.

Bu zamana kadar sadece SLS ve DMLS teknolojileriyle uretilen dental
implantlar rapor edilmistir (14, 153). Ancak bu yollarla Uretilen dental implantlarda
belirgin kusurlar gézlenmistir. SLS prosediiriinin dogasi geregi olan metal tozlarinin
kismi eritilmesi veya ylzeysel olarak eritilmesinden o6tlirii olusan gozenekler,
catlaklar ve distorsiyonlar bu kusurlarin olusmasina sebep olmustur. Uzun vadeli
yiklemeler altinda materyalde bulunan catlaklarin baslangic noktasi olan gézenekler
ve catlaklar dental implantlarin mekanik 6zelliklerini uzun vadede olumsuz yénde

etkiliyebilir (154). SLM doékim materyallerine yakin mekanik 06zelliklere sahip
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malzemeleri retebilmek igin metal tozunu tamamen eriterek yogun materyalleri
Uretebilen gelismis bir additive manufacturing teknigidir (155, 156).

Modern dental implantlarin ¢ogu saglam titanyum cubuklarin islenmesi ile
Uretilir; bunu takiben stabilitesini arttirmak ve osseointegrasyonunu gelistirmek igin
cesitli ylzey islemleri uygulanir. Bununla birlikte, geleneksel yontemlerle Uretilen
dental implantlarin higbiri tamamen kusursuz bir geometriye ve dis ylizey 6zelligine
sahip bir implanti tek seferde lUretme yetenegine sahip degildir (152, 157, 158).

Gelismekte olan additive manufacturing uygulamalari, implantlarin
geleneksel tekniklerden daha ekonomik bir sekide Uretilmesini saglamak igin
potansiyele sahiptir. S6zi edilen additive manufacturing teknolojileri arasinda
selektif lazer sinterleme siireci ilk olarak Deckard ve Beaman tarafindan tanitilmistir
(158). Selektif tabaka lazerle sinterlemenin, farkh Gretim parametrelerinin
kullanilmasiyla, hem titanyum hem de alasimlarindan tamamen sinterlenmis (kati,
sert) ve kismen sinterlenmis (daha gozenekli) yapilar Uretebilecegi gosterilmistir
(159, 160). Bu islemi geleneksel metodlarlara yapilamayan karmasik geometriye ve
kontrolli bir sekilde olusturulan egimli gézeneklere sahip ortopedik ve dental
implantlarin Gretilmesi icin kullanmak mimkiindir. Selektif tabaka lazer sinterleme,
potansiyel olarak kemik dokuya benzer bir Young modiiliine sahip olabilen ve ayni
zamanda islevsel olarak derecelendirilmis dental veya ortopedik titanyum implant
Uretimine izin verir. Bu gbézenekli materyaller sayesinde, Young modilindeki
uyusmazligi azaltabilir ve uzun vadeli, stabil osseointegrasyona erisilebilir (100, 149,

161, 162).

2.12. Yiizey Piirazliiliiga

Yizeyleri basitce "kaba" veya "diz" olarak tanimlamak yeterli degildir.
Niceliksel degerlendirme, farkli yontemler kullanilarak hazirlanan ylizeylerin
karsilastirilmasi icin dnemlidir. Wennerberg ve Albrektsson tarafindan belirtildigi
Uzere, ylzey purazlGligani olcmek icin cesitli yontemler mevcuttur ve yizey
topografyasini karakterize etmek icin 150'den fazla parametre hesaplanabilir.

Parametreler, ylzey ozelliklerinin dikey yliksekligini, yatay bosluklari veya yikseklik
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ile birlikte uzaysal konumunun bir kombinasyonunu (yani, hibrid parametreleri)

yansitabilir (163).

2.12.1. Yiizey Piiriizlliigiiniin Olgiimiinde Kullanilan Parametreler

Ra (Ortalama Piirizliiliik) Degeri
Ra degeri, plrizliligin evrensel olarak kabul géren ve en ¢ok kullanilan

parametresidir. Profilin ortalama ¢izgiden sapma buylUklGglinin aritmetik
ortalamasidir. Ra nispeten yeni bir semboldiir. Eskiden ingiltere'de CLA (merkez hat
ortalamasi) ve ABD'de AA (aritmetik ortalama) olarak anilirdi.

Rqg Degeri

Rg, Ra'ya karsilik gelen rms parametresidir ve aritmetik ortalama sapmalarin
karakoki anlamindadir. Fonksiyonel performans ile daha kolay iliskili oldugu icin

yavas yavas Ra'nin yerini almaktadir.

l;: H A I Drtalalma Gizgi
vy ‘\/ VW V\m )

Sekil 2.2. Parazlilak diyagrami (164)

Rv Degeri

Rv, profilin orneklem uzunlugu dahilinde ortalama c¢izginin altinda ki
maksimum derinliktir.

Rp Degeri

Rp, oOrneklem uzunlugu boyunca profilin ortalama c¢izginin Ustlindeki
maksimum yuksekligidir.

Rz Degeri

Rz, olclilecek ylizey lizerindeki 6rnek bir rota igcindeki profilin en yliksek ve en

dislik bes noktasi arasindaki farklarin aritmetik ortalamasidir. Ayrica Rz=Rv+Rp’ dir.
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Rt Degeri

Rt degeri profilin vadi yliksekliginin maksimum noktasidir (164).

2.12.2. Oral implantlarin Yiizey Piiriizliiligiiniin Degerlendirilmesi igin

Yontemler

Yizey topografik degerlendirmeleri igin niceliksel ve niteliksel veriler
saglayabilen 3 blyik ara¢ grubu vardir: mekanik kontak profilometreleri, optik

profilometre cihazlari ve taramali prob mikroskoplari.

Mekanik Kontak Profilometreleri

Mekanik kontak profilometrelerinin (kontak kalemi araglari) prensibi, sivri
ince bir ucun sabit bir hizda yilzey Uzerinde gecmesidir. Cogu mekanik kontak
profilometresi kalem olarak elmas bir u¢ kullanir. Konsola tutturulan ug, ylzey
boyunca X yoniinde gizer. Konsolun dikey hareketleri bir analog veya dijital sinyale
kaydedilir ve ylzeyin profili kaydedilir. Mekanik profilometreler icin standart uglar
cogunlukla 2 veya 10 um'lik bir yaricapa ve 60 veya 90 derecelik bir aciya sahip
olarak uretilir. Bunun sonucunda, ucun girebilecegi en kiiglik cukurlar ve 6lgllebilen
en dik egimler belirlenebilir (Sekil 2.3.). (163) Ug¢ her zaman numuneyle temas
halindedir ve bu nedenle asinma ve kontaminasyona maruz kalir. Olgmeden énce

hafif bir mikroskopta muayene edilmesi onerilir.

Gergek
Profil

Ol¢iilen
Profil

Sekil 2.3. Olciim ucunun yari capinin élgiilen profil Gizerindeki etkisi

3 boyutlu gorintiler icin, bir tarama gerceklestirildikten sonra ucu baslangi¢

noktasina geri doner ve konsol baska bir tarama yapilmadan once Y yoniinde dizine
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eklenir. Y yonindeki basamak 1 ile birkag um arasinda ayarlanabilir. Temas
profilometreleri implant ¢alismalarinda, dishekimligi ile ilgili arastirmalarda silindir
ve diz numune incelemeleri igin ve deneysel alinmis ortopedik implantlarin
plrizlGligunin degerlendirmeleri icin neredeyse tamamen kullaniimaktadirlar
(165-169).

Avantajlan: Bu aletlerin genis yatay 6lgme araligi (tipik 100 x 100 mm) ve 8
mm'ye kadar dikey araliklari vardir. Blyik, kaba alanlari, érnegin bigak tipi
implantlari degerlendirmede ve asinma ile ilgili olarak sapma olgiimleri igin
uygundurlar.

Dezavantajlari: Vidali dental implantlarin muayeneleri igin mekanik kontak
profilometreleri kullanilamaz ¢link{i ucu disli parcalari degerlendirmez. Bir implantin
ylzey purizltligu farkh yerlerinde 6nemli derecede farkhlik gdsterebilir (163).

Optik Profilometre Cihazlari

Genis bir yelpazede farkli optik aletler mevcuttur. Temassiz olduklari igin,
biyolojik materyal arastirmalarinda bu yontemler caziptir ¢linki birgok
biyomalzemede yumusak ve savunmasiz ylzeyler bulunmaktadir. Optik aletler
genellikle daha hizhdir ve mekanik kontak aletlerinden daha iyi bir ¢éziinirlige
sahiptir. Mekanik temas profilometrelerinde oldugu gibi, optik aletler de esas olarak
diskleri veya silindirleri degerlendiren deneysel galismalarda kullaniimaktadirlar
(170-172).

Oral implantlarin topografik karakterizasyonu i¢in en uygulanabilir yontem
asagida belirtilen Ug¢ cihazdir.

e (Odak Algilama Sistemleri (Focus Detection Systems)
e Konfokal Lazer Taramali Mikroskopi (Confocal Laser Scanning Microscopy)
e Beyaz Isik Interferometre (White Light Interferometer)

Taramali Prob Mikroskoplari

Taramali prob mikroskoplari (SPM) keskin bir u¢ ve numune yiizeyi
arasindaki etkilesimi 6lcer. Uc bir konsola baglanir ve ylizey taramasinda konsolun
dikey hareketi kaydedilir. Bu ara¢ grubunda tarama tlinel mikroskopisi ve atomik

kuvvet mikroskobu en sik kullanilan tekniklerdir ve benzer sekilde topografik
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degerlendirmeler icin de uygundur. iletken olmayan yiizeyler icin atomik kuvvet
mikroskobu tek secgenektir. Yontem, sabit hizda ve basingta ylzey lzerinde gizilen
¢ok ince bir ucu (6 - 60 nm yarigapi) kullanir. Hafifce vurma moduda mevcuttur bu
modda ug ylzeyin UGzerinde salinim hareketi yapar ve salinimin altinda ki yizeye
hafif dokunuslar yapar. Ucun pozisyonu bir tespit sistemi ile izlenir ve kaydedilir.
Tipik olgiim araligi 100x 100 pum ve maksimum dikey aralik yaklasik 6 um'dir. Dikey
¢ozunurliuk cok iyidir ve pikometre seviyelerine kadar inmektedir. Yatay ¢ozlinurlik
ise 100pm civarindadir (163). Taborelli, (68) Sawase (173) ve Cooper ve
arkadaslarinin (174) birlikte yaptig1 calismalar, purizlilik degerlendirmesi igin
SPM'yi kullanan farkli implant materyalleri ve vylizey modifikasyonlarinin
incelenmesine drnektir.

Avantajlari: Bu teknigin ¢ok yiksek ¢ozUnlrligl nedeniyle bir protein
molekilli kadar ince yapilar gorsellestirilebilir ve karakterize edilebilir. Yizey
pirizlGliglu ile biyolojik siirecler arasindaki iliski incelenebilir. Olglimler hava
bulunan bir ortamda veya sivi bir ortamda yapilabilir.

Dezavantajlari: Olciim alani ve 6zellikle dikey yéndeki maksimum &lgiim
araligl bircok implant ylzeyi icin ¢ok kiglktir. Bu, dlcimlerin her zaman mimkin
olmadigi veya en azindan 6lglilen alanin ¢ok segici olmasi gerektigi anlamina gelir ve

Olclimin tim ylizey plirtzIGlGgina temsil etmeyecegini ima eder (163).

2.13. Biyouyumluluk

2.13.1. Biyouyumluluk Nedir?

Biyouyumluluk konusunun kabul géren yaygin bir tanimina gore "belirli bir
uygulamada bir maddenin uygun bir biyolojik tepki verme kabiliyeti" dir (175). Bu
tanim yakindan incelendiginde bir hasta, materyal ve materyalin beklenen etkisi
arasinda ki etkilesimden bahseder (Sekil 2.4.) (176). Malzemenin biyolojik olarak

kabul edilebilmesi icin, 3 faktorlinde uyumlu olmasi gerekir.
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Biyouyumluluk

Materyal

Materyal
Etkisi

Sekil 2.4. Biyouyumluluk diyagrami

Uygulama yapan kisilerin materyallerin bir etkiye sahip oldugunu anlamasi
gerekmektedir. Bir malzeme canl dokuya yerlestirildiginde, gevresindeki kompleks
biyolojik sistemler ile etkilesimler olusur ve bu etkilesimler bir gesit biyolojik tepki ile
sonuclanir. Etkilesimler; materyale, hastaya ve materyalin etkisine baghdir. Her ne
olursa olsun materyal hastayl etkiler ve hastada materyali etkiler. Bugiin bilim
insanlarinin  ¢ogu materyalin viicut icerisinde bir etkiye sahip olduklarini

disinmektedir (177).

2.13.2. Biyouyumlulugun Dinamik Siireci

Biyouyumluluk; dinamik, devam eden ve statik olmayan bir siirectir.
Bugilin osseointegre olan dental implantlar gelecekte osseointegre olabilir veya
olmayabilir. Vicudun bir malzemeye tepkisi dinamiktir clinkii vicut hastalik veya
yaslanma yoluyla degisebilir ya da materyal korozyon veya yorgunluk yoluyla
degisebilir. Bu degisikliklerden herhangi biri baslangicta uygun ve istenen bir
biyolojik tepkiye sahip olan kosullari degistirebilir. Hasta, materyal ve etkisi arsinda
ki etkilesimler zamanla devam eder. Dolayisiyla materyale olan biyolojik miidehale

devam eden bir siirectir (176).
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2.13.3. Biyouyumluluk Test Tipleri

Biyouyumluluk 3 tip biyolojik test ile olglllr: in vitro testler, hayvan testleri

ve kullanim testleri (178, 179). Sekil 2.5. (180).

Klinik Kullanim

Kullanim

in Vivo \

Yeni Materyal

Materyal Sayisi

Sekil 2.5. Yeni materyallerin biyouyumluluk degerlendirmesi i¢in klasik paradigma

Orijinal olarak 1970 yilinda Autian (181) tarafindan 6nerilmis olan bu sablon,
hasta bakimina yonelik yeni biyomalzemelerin giivenli bir sekilde sunulmasini
saglamak icin benimsenmistir; bu arada verimli, etik acidan saghkh ve mali olarak
uygulanabilir bir degerlendirme siireci ihtiyacini da karsilamistir.

in Vitro Calismalar

Materyallerin in vitro biyouyumluluk analizleri, canli organizma disinda,
hiicre kiltiriinde veya tasiyici kaplarda yapilir. Bu testler, klinik uygulamaya olan
yakinhgi arttirabilmek icin, stratejiler UGretmeye izin verir. Bu metodolojilerin
gelisimi, hiicre islevinin ve yasayabilirligin, gen ekspresyonunun, proteinlerin ve
enflamatuar mediatoérlerin ekspresyonunun, reaktif oksijen tiirlerinin, hiicre 6limi
tipinin ve hiicre morfolojisinin degerlendirilmesini saglar (182, 183). Bunlara ek
olarak, in vitro calismalar, kontrol grubunun belirlenebilmesinde kolaylikla
tekrarlanabilirlik, hiz, distk maliyet ve kolaylik saglar ayrica hayvanlari ve insanlari
agriya, aclya ve genel olarak olasi risklere tabi tutmak gibi yasal ve etik olmayan

calismalardan kaginir (184).
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Genel olarak, in vitro arastirmalarda elde edilen bilimsel verilerin sinirli klinik
onemine ragmen, dikkatli ve titizlikle degerlendirildiginde laboratuar ¢alismalarinin
sonuclarinin  hayvanlarda vyapilacak gelecekteki in vivo arastirmalara yon
verebilecegini belirtmek 6nemlidir. Bununla birlikte klinik ¢alismalarda gézlemlenen
verilerin anlasilmasina 6nemli katkida bulunur (180).

in Vivo Calismalar

Hayvanlarin arastirma igin kullanimi tartismali bir konudur ve agirlikli olarak
etik bir nitelik tasiyan genis tartismalarin hedefi olmustur (185, 186). Bununla
birlikte, bu ¢alismalar in vitro gézlemlenenden daha fazla bilimsel veri saglayabilir ve
malzemenin kanla etkilesimi, kronik ateslenme tepkimeleri ve kemik rejenerasyonu
gibi 6nemli parametrelerin degerlendirilmesini saglar (187). Laboratuar hayvanlarini
kullanan arastirmalar, klinik calismalardan daha diislik maliyetler sunar ve tatminkar
bir sekilde kontrol edilebilir. Bununla birlikte, bu testlerde elde edilen sonuglar,
arastirmalarda kullanilan hayvanin tird, yasi ve cinsiyetinden etkilenebilir ve
insanlarda gosterecegi klinik tablo tahmin edilemeyebilir (187, 188). Ayrica,
gozlenen tepkilerin yorumlanmasi karmasiktir, ¢linkii cesitli olaylar ayni anda
meydana gelebilir, drnegin test materyalinin hayvanin dokulariyla temas etmesiyle
olusan travma ve muhtemel lokal enfeksiyonlar gibi. Hayvanlar tGzerindeki ¢alismalar
onceden test edilerek materyali kullanmanin giivenligini belirleyebilir ve belirli bir
fonksiyonda klinik basarisini dngoérebilir (180).

Kullanim Testleri

Klinik c¢alismalar deney materyallerini gonilli  insanlara uygulayarak
karakterize edilir ve dental malzemelerinin 6zelliklerini ve performansini
degerlendirmek icin "altin standart" olarak kabul edilir (189). Bu tiir ¢alismalar
maliyet ve onlari ylriitmenin zorlugu bakimindan degisen ¢esitli deney protokolleri
sunabilir  (190). Bununla birlikte, klinik calismalarin buyik bir c¢ogunlugu,
materyallerin  mekanik 06zelliklerini degerlendirmeye calismaktadir; bdylece
biyouyumluluk esas odak noktasi olmaz (191). Genel olarak klinik ¢calismalar, in vivo

ve invitro testlere kiyasla daha pahali, daha uzun siren, sonuclari kontrol etmesi ve
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yorumlamasi daha zor olan calismalardir. Biitlin bunlara ek olarak insanlari kullanan
bu ¢alismalar glgli etik engellerle karsi karsiyadir (176).

Farkli klinik calisma tlrleri arasinda retrospektif, kesitsel ve prospektif
calismalar bulunmaktadir. Uzun vadeli ve prospektif calismalar, bir materyalin
biyolojik performansinin belirlenmesinde daha onemlidir ayrica randomize ve
plasebo gibi gruplarin 6n yargilarini en aza indirmek ve glivenirliklerini arttirmak igin
kullanilabilecek stratejiler sunmaktadirlar (192). Tedaviden sonra, hastalar veri
toplama imkani veren, zaman dilimi icerisinde izlenir. Bununla birlikte, genel olarak,
bu tir c¢alismalar pahalidir, sonuglandirilmasi igin uzun bir slre gerektirir ve

operatoriin becerisinden etkilenebilir (189, 190).

2.13.4. Biyouyumluluk Testleri Arasindaki Korelasyon

Ne yazik ki, kisa veya uzun vadede laboratuvar ile klinik gdzlemler arasinda
glcll bir korelasyon elde etmek siklikla mimkin degildir (193). Bunun en biyik
nedeni laboratuvar testlerinin statik, klinik incelemelerin ise in vitro ortamda
yapilmis olsa bile malzemenin zaman iginde degisimi gibi dinamik g&zlemler
gostermesidir (187).

Hayvanlardaki ve klinik arastirmalardaki in vitro calismalarla iliskilendirilen
zorluklara ragmen dizenleyici kurumlar, dis hekimliginin biyolojik uyumlulugunun
degerlendirilmesinde laboratuvar calismalarinin dnemini kabul ederler (175). Bu
testler, fiziksel bariyerlerin kullanilmasindan, kullanilacak hiicre tiirtinlin secgilmesine
ve test edilen Urinlere maruz kalma kosullarina kadar degisen klinik sartlara
olabildigince yakin olmalidir. Hayvanlar Gzerinde yapilan ¢alismalar icin tir segimi,
deney materyalinin uygulama yeri ve degerlendirme zaman araliklari da dikkate
alinmahdir (178, 179). Bir maddenin biyolojik uyumlulugunu degerlendirmenin en
etkili yonteminin, in vitro testlerin sonuglarini hayvanlarda elde edilen sonuglarla ve

klinik testlerle iliskilendirmesi yoluyla oldugu bilinmektedir (194).
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2.14. Hiicre Canhilig1 Belirleme ve Sitotoksisite Testleri

Canli hicreler farkli modifikasyonlara maruz kalan titanyum ile temas
ettikten ve yilzeylere adhere olup biyldikten sonra hiicre sayisi ve sitotoksisite
testleri kullanilarak hiicre canhliginin yiizdesi hesaplanir. Kiltiir kaplarina ekimi
gerceklestirilen hiicreler belirli bir siire sonra hticre kaplarina tutunur ve cogalarak
blylimeye baslar. Titanyum diskler siispansiyon halindeki hiicrelerle karistirilir ve
etkilesmeleri saglanir. Boylelikle farkh uygulamalara maruz kalan titanyum
ylzeylerin hiicrelerle etkilesiminin farklh diizeyde olmasi beklenir. Titanyum diskler
sitotoksik bir cevaba sebep olmadigi siirece hiicreler kiltiir kaplarina tutunacak ve
prolifere olmaya devam edecektir. Ancak disklerin sitotoksik olmasi durumunda
hiicreler ¢ogalmayacak ya da sitopatik olusumlar sergileyip ylizeye adhere

olamayacaklardir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada, hazirlamis oldugumuz 6mm ¢apa ve 2mm kalinliga sahip olan
48 adet grade 5 titanyum diskten yarisinin ylizeyi grade 23 kaplanmistir. Toplamda 4
ayri grup olusturuldu. 1. grupta disklerin ylizeylerine herhangi bir ylzey islemi
uygulanmadi. 2. grupta ki disklere sadece selektif lazer ergitme islemi uygulandi. 3.
grupta ki disklere SLA prosediirii ASTM ( American Society for Testing and Materials)
kriterlerine uygun bir sekilde uygulandi. 4. gruba ise selektif lazer ergitme islemi
sonrasinda SLA islemi uygulandi (Sekil 3.1.). Bu islemler sonucunda grup 1 ve grup 3
titanyum disklerin ylzeyi grade 5 titanyum 6zellige sahip olurken, grup 2 ve grup 4
de bulunan disklerin yiizeyinde grade 23 titanyum ozellikleri goriilecektir. Disklerin
Uzerine in vitro kosullar altinda Saos-2 hiicresini ekip adezyon kuvvetini ve
proliferasyon derecesini, tornalanmis, sadece SLA, sadece lazer ve Lazer+SLA
uygulanmis titanyum disk ylzeylerinin  birbiri arasinda karsilastiriimasi
hedeflenmektedir. Buna ek olarak hazirlanmig olan titanyum disklerin ylizey
karakterizasyonunun hiicre proliferasyonu Uzerine etkisi incelenecektir. Asagida

grade 5 ve grade 23 titanyumlarin 6zellikleri belirtiimektedir (Tablo 3.1. ve Tablo

3.2.).
Kontrol O | & < ©
Lazer ® & © ¢
SLA D S} @ Q@
Lazer + SLA D & & @

Sekil 3.1. 4 ayri gruba ayirdigimiz disklerin gérintusi
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Titanyum Grade 5 ( Ti-6Al-4V Alpha-beta alasimi)

Tablo 3.1. Grade 5 titanyumun kimyasal bilegimi

Kimyasal bilesim (agirlik %) (Aralik gosterilmezse goriilen maksium degerler)

0] N C H Fe Al \ Ni Mo | Digerleri | Artik

0,20 | 0,05 0,08 |0,015 | 0,40 | 5,5-6,75 | 3,5-4,5 0,4

En ¢ok kullanilan titanyum alasimidir. Cok kuvvetli bir yapiya bununla birlikte

disuk bir esneklige sahiptir.

Titanyum grade 23 Ti-6Al-4V ELI (extra low interstitials)

Tablo 3.2. Grade 23 titanyumun kimyasal bilesimi

Kimyasal bilesim (agirlik %) (Aralik gosterilmezse goriilen maksium degerler)

0] N C H Fe Al Vv Ni | Mo | Digerleri | Artik

0,13 |0,03 |0,08 |00125/|0,25 |5,56,5 |3,54,5 0,4

Grade 5’e dayal bir alfa-beta alasimidir. Grade 5’te yer alan oksijen, azot ve
demir elementlerinin miktari azaltilmistir. Grade 5’e kiyasla stres korozyon 6zelligi
arttinlmstir.

Tablolara bakildiginda grade 5 titanyum ve grade 23 titanyum arasindaki
elementel icerik farkini gorebilmekteyiz. Grade 5 titanyum 1000 MPa’ya kadar
dayanirken grade 23 titanyum 895 MPa’ya kadar dayanabilmektedir. Bunun sebebi
grade 23 titanyumun daha esnek bir yapiya sahip olmasidir. Bu sayede i¢ yapisi daha
dayanikli ve dis yapisi kemigin elastisite modilline daha yakin bir ylizey elde etmis

oluyoruz. Buda bize uzun sireli stabil bir fiksasyon saglayabilir.

3.1. Titanyum Disklerin Yiizey Ozelliklerinin Belirlenmesi

6mm capa sahip grade 5 titanyum cubuk, CNC torna tezgahi kullanilarak
(Hanwha, XP16S, South Korea) (Sekil 3.2.) 10000 devir/dk hizda islenip, 2mm
kalinlikta olacak sekilde 48 adet disk elde edildi.
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Sekil 3.2. CNC torna tezgahi (Hanwha, XP16S, South Korea)

Hazirlanan diskler, ylzeylerinin arindiriilmasi amaciyla distile su kullanilarak
basin¢li buhar cihazinda (Gazella Golddental Stream Clening Robot 2035, Silter

Tirkiye) temizlendi.

3.1.1. Selektif Lazer Ergitme islemi

2. ve 4. gruptaki 6rneklere selektif lazer ergitme islemi yapilmasindan énce

paslanmaz celik bir tabla hazirlandi. Bu tabla hazirlanirken, lazer ergitme cihazinin
(LaserCUSING®, Concept Laser, Hofmann Innovation Group, Germany) tablasinin

orijinal boyutlarinda Uretilmesine 6zen gosterildi.

Titanyum disk 6rneklerin ¢api 6mm ve kalinhgl 2mm olacak sekilde tabla
Uzerinde yuvalar hazirlandi. Tarama hizi 7m/sa olacak sekilde ve 2-20 cm?® /sa tretim
hiziyla titanyum disk 6rneklerin ylizeyi yaklasik 60 mikron kalinliginda grade 23
titanyum alasimi kullanilarak kaplandi.

Ylizey artiklarinin temizlenmesi amaciyla sinterizasyon sonrasinda ornekler 5
dakika boyunca 25°C’deki distile suda bekletildi. Bu islemin ardindan NaOH (20 g/L)
ve hidrojen peroksitte (20 g/L) 80 °C’de 30 dakika yikandi. Son olarak tekrar 5 dakika

boyunca distile suda bekletildi.



41

3.1.2. SLA Uygulamasi

SLA yizey islemi tornalanmis grade 5 (3. grup) ve selektif lazer ergitme islemi
uygulanmis grade 23 (4. grup) ornekler olmak Uzere toplam 2 grup (zerinde
uygulandi. islem basamaklari icin asagidaki prosediir uygulandi.

1) Titanyum Ornek yizeyleri 30 um bulyukligiundeki Al,O3 partikilleri
kullanilarak (F240, Kuhmichel Abrasiv GmbH, Germany) ve 6 bar basingta 20 sn
boyunca kumlandi.

2) On yikama islemi ultrasonik temizleme cihazi (Wattson Yikama
Sistemleri, Tarkiye) kullanilarak yapildi (Sekil 3.3.). Titanyum 6rnekler ilk olarak saf
aseton (Acetone EMPROVE®, Merck, US) ile sonrasinda %96’k etanol
konsantrasyonu (Ethanol Extra Pure, Merck, US) ve distile su ile 80°C ‘de 15’er

dakika olacak sekilde yikandi.

Sekil 3.3. Wattson ultrasonik yikama cihazi

3) Asitleme
1. asama: 80 °C'de %48’lik konsantrasyondaki H,SO,4 (Merck, US) ile 20

dakika asitleme

2. asama: 80 °C'de %18'lik konsantrasyondaki HCI (Merck,US) ile 20

dakika asitleme
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3. asama: %27’lik konsantrasyondaki NaHCO3 (Merck, US) ile 10 dakika

notralizasyon
4. asama: 10’ar dakika boyunca distile su ile 5 defa yilkama

5. asama: 80 °C'de %8’lik konsantrasyondaki HNO3 (Merck, US) ile 20

dakika asitleme

6. asama: %27’lik konsantrasyondaki NaHCO3 (Merck, US) ile 10 dakika

notralizasyon

7. asama: Distile su ile 10’ar dakika boyunca 5 defa yikama islemi
ultrasonik cihazlar (Wattson Yikama Sistemleri, Tirkiye) kullanilarak

yapildi.

3.2. Atomik Kuvvet Mikroskop (AFM) Olgiimii

AFM cok keskin bir 6lcim ucu (<10 nm) yardimiyla, ug ve ylizey arasinda ki
(0,2 - 10 nm) kuvvetleri 6lcerek, nanometre diizeyinde ylizeyin 3 boyutlu profilinin
goriintiilenmesini saglar. Olglim ucu esnek bir konsol ile desteklenmektedir. AFM
ucu hafifce ylizeye dokunur ve ol¢clim ucu ile yizey arasinda ki kiicik kuvveti
kaydeder. Olgiim ucu ile yiizey arasinda ki kuvvet, yay sabiti ve ug ile yiizey arasinda
ki mesafeye baglidir. Bu kuvvet Hooke Yasasi kullanilarak 6lgulur.

F=-k.x F= kuvvet

k= yay sabiti x= konsol sapma miktari

ODTU’niin merkez laboratuvarinda atomik kuvvet mikroskobu (AFM, Veeco
MultiMode V) kullanarak calismamizi gerceklestirdik. Calismamizda her gruptan
birer 6rnek kullanildi. Ornekler metal tablalar tzerine c¢ift tarafli yapiskan bant
kullanilarak sabitlendi. Daha sonra vylzeyin yiksek c¢ozlinurlikte 3 boyutlu
gorintist atomik kuvvet mikroskobu (Veeco MultiMode V) kullanilarak belirlendi.
Her gruptan secilen birer adet numune icin sirasiyla 40 um, 20 um, 5u m ve 1 um‘lik

alanlarin gérintileri kaydedildi. Olciimler gerceklestirilirken temassiz ydntem
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kullanildi. ignenin yiizeye hi¢c temas etmedigi bu teknikte prob ve érnek arasindaki

mesafe 0,5 - 2 nm. olarak ayarlandi (Sekil 3.4.).

Sekil 3.4. Titanyum diskin AFM cihazindaki goriintisi (Veeco MultiMode V)

Problarin yapim materyalleri

Problar genellikle SisN; veya Si'den yapilir. Farkli konsol uzunluklari,
materyaller ve sekiller degisik yay sabitleri ve rezonans frekanslarina izin verir.
Problar, kimyasal kuvvet mikroskobu (CFM) ve manyetik kuvvet mikroskopisi (MFM)
gibi ilave SPM ( Scanning Probe Microscopy) uygulamalari icin baska malzemelerle
kaplanabilir.

Probun dl¢iim mekanizmasi

Probun ylizey boyunca hareketi, geri bildirim mekanizmasi ve piezoelektrik
tarayicilar  kullanilarak  Scanning  Tunneling  Microscopy (Tarama Tinel
Mikroskopisi'ne) benzer sekilde kontrol edilir. Materyal tasariminda ki birincil
farklilk prob ve numune ylzeyi arasindaki kuvvetlerin nasil izlendigidir. Probun
sapmasl Isin yansimasi metodu ile oOl¢illr. Konsolun arkasinda bulunan yari iletken
diyot lazeri, konumu hassas bir sekilde fotodiyot dedekt6riine aktarir. Bu dedektor,
6lgim ucunun numuneyi taramasi esnasinda ki bikilme miktarini élcer. Olgiilen
konsol sapmalari, ylizey topografyasinin bir haritasini olusturmak icin kullanilr.

AFM’deki prob ve 6rnek arasindaki kisa mesafelerde etkilesim tipi Van der

Waals (VdW) etkilesimleridir. Bununla birlikte, uzun mesafeli etkilesimler (6r. kilcal,
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elektrostatik, manyetik) ylzeyden daha da uzaktadir. Bunlar, diger SPM analiz
yontemlerinde 6nemlidir.

Numune ile temas sirasinda, prob cogunlukla itici Van der Waals
kuvvetlerine (temas modu) maruz kalir. Buna, daha once acgiklanan sapma neden
olur. Ug ylzeyden uzaklastik¢a ¢ekici Van der Waals kuvvetleri hakim duruma geger
(temassiz mod).

Atomik kuvvet mikroskobunun kullanimi

3 farkl teknik ile gergeklestiriimektedir.

e Temas yontemi: ignenin ylzeye temas ederek kullanildigi teknik (prob ve
ornek arasinda ki mesafe < 0.5 nm).
e Temassiz yontem: ignenin ylzeye hi¢ temas etmeden kullanildigi teknik

(prob ve 6rnek arasinda ki mesafe 0.5-2 nm).

e Vurma yontemi: ignenin ylizeye vurarak uygulandigi teknik (prob ve 6rnek

arasinda ki mesafe 0.1-10 nm).

Sekil 3.5. Titanyum disklerin AFM ile ylzey topografisinin belirlenmesi

3.3. Taramali Elektron Mikroskop (SEM) Olgiimii

SEM enstrimani, elektronik konsol ve elektron situnu olmak Ulzere iki ana
bilesenden olusur. Elektronik konsol, filament akimi, hizlanan gerilim, odak,
biyitme, parlaklik ve kontrast gibi alet ayarlarini yapmaya izin veren kontrol
digmeleri ve anahtarlari saglar. Tim birincil kontrollere, bilgisayar sistemi

araciligiyla fare ve klavye kullanilarak erisilir. SEM tarafindan dretilen gorinti
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genellikle elektronik konsoldaki Cathode Ray Tube (CRT, Katot Isin Tapi)'lerde
gorintilenir ya da bunun yerine FEl ile gérinti bilgisayar monitoriinde gorilebilir.
Yakalanan gorintiler dijital formatta kaydedilebilir veya dogrudan basilabilir.

Yiizey topografisini inceleyebilmek igin her gruptan birer 6rnek alinarak
ODTU’niin merkez laboratuvarinda bulunan SEM vyardimiyla gérintiiler alindi.
Orneklerin yiizeyleri 100 Angstrom kalinlikta altin-palladyum karisimi ile kaplandi.
Desikatorde kisa sureli inkiibasyonun ardindan 1,2 nm. yiksek ¢ozirnulikteki
taramali elektron mikroskobu (QUANTA 400F Field Emission) kullanilarak ylzeyler
sirasiyla 200, 500, 1000 ve 5000 kez blyutilerek fotograflari alindi.

3.3.1. Enerji Ayirimh X — Isin1 Spektroskopisi (EDX Dedektorii)

EDX, tanimlanmak istenen bir ylizeyin kimyasal igeriginin belirlenmesi ve
kantitatif degerlendirilmesinde SEM yontemi ile beraber kullanilan bir analiz
aracidir. SEM belirli bir ylizeyin morfolojik degerlendirmesini yapmaya yardimci
olurken onu tamamlayan EDX altbirimi ayni mikro ve/veya nano yiizeyin kimyasal
haritalamasini tanimlar. SEM cihazinin bir pargasi olan EDX dedektéri kullanilarak
her gruptan birer 6rnegin elementel igerigi nitel ve nicel olarak belirlendi ve

haritalandirma ile resim (izerinde elementlerin dagilimi kaydedildi (Sekil 3.6.).

Sekil 3.6. Titanyum diskin SEM ve EDX goriintiistii (QUANTA 400F Field Emission)
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3.4. Temas Agisi Olgiimii

Temas acisini 6lcebilmek icin ODTU’niin merkez laboratuvarinda bulunan
optik temas acisi-ylizey gerilimi 6lgme cihazi (Attension Theta) kullanildi (Sekil 3.8.).

Bu cihaz kullanilarak sivilarin katilari i1slatim 6zellikleri incelendi.

Sn damla

Sekil 3.7. Temas acisi (6)

Temas acisi (8) : Bir sivinin kati bir ylizeyi 1slatma miktarinin nicel él¢imudir
(Sekil 3.7.). Sivi, kati ve gazin kesistigi 3 faz sinirinda sivi damlasinin olusturdugu aci
ile tanimlanir. Kesisim bolgesinde, kati ile sivi arasindaki agidir. 8 degerinin 90° den
kiicik olmasi sivinin ylizeyi i1slattigini veya sivinin ylizeye yayildigini gosterir.

Serbest ylizey enerjisi: Sivi ylzeyinde birim uzunlugu gergin tutan kuvvet
olarak tanimlanir. En az iki sivinin temas agilari (0) kullanilir ve dyne/cm cinsinden

hesaplanir.

Sekil 3.8. Temas acisi Ol¢lim cihazi (Attension Theta)
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Temas agisi 6l¢im cihazi damla goérintilerini zamana baglh olarak kayit eder
ve bunun dogrultusunda damlanin seklini analiz eder. Olusan damla sekli, sivinin
ylzey geriliminin ve sivi ile siviyl gevreleyen bolge arasinda ki yogunluk farkinin
fonksiyonudur. Kati ylizeylerde, temas acisi ve damlanin sekli katinin sahip oldugu

serbest ylizey enerjisine bagli olarak degisir.

Dort gruba ayirdigimiz titanyum disklerden her gruptan birer 6rnek secilerek,
ODTU’niin merkez laboratuarinda deney gerceklestirildi. Deneyde duragan damla
yontemi kullanilarak temas agisi Olgimu yapildi. Her numune Uzerinde en az 5

damla kullanilarak 5 sn boyunca 6lgiim alindi (Sekil 3.9.).

Sekil 3.9. (A) Su damlasinin disk ylizeyine temas ettigi an, (B) Bilgisayar ekranindaki
gorlntisi gorilmektedir.
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Ylv
buhar (v)

Ysv

(b)

Enerjetik Temas agisli Optik Makroskopik
etkilesim etkilesimi Gosterimi Etki
—va> 0 0°<0590° Yiksek islanabilirlik
e . (Hidrofiliklik)
i Tamamen islanabilirlik
Yov = Yu< 0 90°s0s180° Dustk 1slanabilirlik
(yaylima)
Yo = Yov> v 0=180° a Islanmazlik

Sekil 3.10. Temas agisi etkilesim diyagrami

(a) ideal bir kati yiizey tizerindeki sivi damlacikla statik temas agisini gdsteren
sematik diyagram ve Young denkleminin grafik tiirevi. (b) Islatma gerilimi ve kati bir
cismin islanmasi arasindaki iliski. Islanmanin artmasi igin, i1slanan sivinin ylizey

gerilimi, kati cismin yizey geriliminden daha distk olmalidir (195).
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3.5. Saos-2 Hiicrelerinin Titanyum Diskler Uzerindeki Biyokimyasal

Degerlendirmesi

3.5.1. Sterilizasyon Kosullari

Farkh modifikasyonlara maruz kalan titanyum disklerin yilizeyine Saos-2
hicrelerinin ekilmesinden 6nce birkag asamadan olusan sterilizasyon saglanmistir.
ilk asamada tiim titanyum diskler %96’lik etanol (Ethanol Extra Pure, Merck, US)
icerisinde ultrasonik banyoya yerlestirildi ve 30 dakika boyunca sonike edildi.
Boylelikle titanyum disklerin Gzerine yerlesmis olabilecek her tirli organik kalintinin
ultrasonik ses dalgalariyla parcalanarak uzaklastirilmasi saglandi. ikinci asamada
titanyum diskler yine %96’lik derisimdeki etanol (Ethanol Extra Pure, Merck, US)
icerisinde 40 dakika UV isigina maruz birakildi. (Ultraviyole Sterilizasyon Kabini,
Biosan, Ukrayna). Daha sonra 2 kez otoklavlanmis distile suyla ve 2 kez steril PBS
(Phospate Buffered Saline, pH 7.0, 10 mM ) tampon ile yikanarak hiicre ekimi icin
uygun hale getirildi.

3.5.2. Saos-2 Hiicrelerinin Ekimi ve Pasajlanmasi

Titanyum disklerin kemik dokusu ile etkilesiminin belirlenmesi igin
insanlardan ticari olarak temin edilen kemikten saflastirilmis epitelyal morfolojiye
sahip Saos-2 (Human osteosarcoma, Saos-2, ATCC, HTB-85 2016, A.B.D.) hiicre hatti
kullanildi. Hiicreler yurtdisindan kuru buz icerisinde getirildi ve deneyler baslayana
kadar -86°C’de saklandi. Deney giinii dondurulmus hiicreler 37°C su banyosunda
(Memmert WNB, Germany) hizli ¢ozdirilmeye maruz birakildi. Deneylerin bu
asamadan sonraki bltin basamaklari laminar akis kabini (CleanAir Techniek,
Netherlands) icerisinde gerceklestirildi.

Su banyosunda ¢6zilmis hiicreler 75 cm?lik ylzey alanina sahip flasklar
icerisinde %15 FBS (Fetal Bovine Serum), %1 L-Glutamin ve %1
Penisilin/Streptomisin iceren 15 ml McCoy’s besiyerinde ortamina ekildi. Hiicrelerin

cogalmasi her gin 1sik mikroskobunda (Nicon Eclipse TS100, USA) gorintiilenip
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fotograflandi ve 5 giinde bir bulunduklari eski DMEM ortami aspire edilerek 15 ml
FBS’li DMEM eklendi.

Sekil 3.11. Saos-2 hiicrelerinin T75 flaskta DMEM besiyeri icerisindeki gorintisu

Hicreler kiltlr kabi icinde %90 doluluga ulastigi zaman eski DMEM ortami
aspire edildi. 2 ml % 0,25 Tripsin-EDTA eklenip % 5 CO, iceren 37°C’lik inkibator
(Sanyo MCO-18, Japonya) icerisinde Uc¢ dakika bekletildi ve hiicrelerin tutunduklari
kiltir kabinin tabanindan kaldiriimasi saglandi. Hiicrelerin Gizerine 8 ml FBS iceren
soguk McCoy’s eklendi ve hiicreler Hettich Rotina 35R (Germany) isimli cihazda 250
x g’ de 10 dakika siireyle santriflijlendi. Olusan supernatant aspire edilerek ¢oken
pelette bulunan hiicrenin lzerine 1 ml taze FBS iceren 37°C’lik McCoys's besiyeri
eklendi. Hiicreler pipet yardimiyla homojen hale getirildi ve 1/4 oraninda pasajlanip

15 ml FBS’li McCoy’s besiyeri iceren petri kabina eklendi.

Sekil 3.12. Laminar akis kabini
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Sekil 3.13. Sanyo MCO-18 model hiicre kiltir inklibatori

3.5.3. Thoma Kamarasi Kullanarak Hiicrelerin Sayilmasi

Sayim yapilacak petri/kiltur kabi icindeki besiyeri aspire edilmis ve hicreler
PBS ile yikanmistir. PBS uzaklastirildiktan sonra 1 ml %0.25’lik Tripsin-EDTA eklenmis
37°C'de %5 CO, igeren inklbatorde bekletilmistir. Tripsiniz edilmis hicreler
toplanarak falkon tiipe alinmis ve lizerine 9 ml PBS eklenmistir. Boylelikle toplam
hacim 10 ml olmustur. Bir baska deyisle 10 kat seyreltme yapilmistir. Hicre
stispansiyonundan 10 pl hiicre alinmis ve Thoma laminda sayim yapilmistir. Thoma

laminin sayim yapilabilir hacmi 0.1 mm>tir.

Ornek uygulama noktast Lamel
J Sayim
" bélmeleri

: 7/ (odaciklari)

Sekil 3.14. Thoma laminin st ve yan kesiti



52

Sayim vyapilacak alan (zerine lamel kapatilmistir. Thoma lami ve lamel
arasinda kalan ornek uygulama noktasina 10 pl 6rnek pipetlenmistir. Hicrelerin

sayim bolmelerinin arasina dagilmasi igin kisa bir stire beklenmistir. (Sekil 3.14.).

Kiiciik kare= 1/400 mm? 1/25 mm?

Sekil 3.15. Thoma laminin sayim bélmelerinin milimetrik gésterimi

Thoma laminda bulunan sayim boélmeleri ¢ farkli o6lgcekte kareler
icermektedir. 9 adet blylk bélme kendi aralarinda orta ve kiguk alt bélmelere
ayrilmistir. Her blyuk kare, 16 adet kiglk kare barindirmaktadir. Yizey alanlari
karsilastirildiginda, Her bir biyik karenin yizey alaninin  1mm? oldugu
hesaplanmistir.  Bunun vyaninda Ol¢cim bolmesinin  derinligi ise 0.1 mm
ylksekligindedir. Ayrica her orta boylu karenin icinde ilaveten 25 adet kigilk kare
yer almaktadir. Sayim yapilacak her alan toplam olarak 16x25= 400 kiicik karecik
icermektedir (Sekil 3.15.). Kuguk kareciklerin kenar uzunluklarinin 1/20 mm ve
derinliklerinin 1/10 mm oldugu goéz 6nunde bulunduruldugunda bir adet kigcuk
karecigin hacmi (1/10x1/20x1/20 esitliginden yola cikilarak) 1/4.000 mm? tir. Bir
sayim alaninda 400 adet karecik bulunduguna goére sayimin yapilacagl hacim
(400X1/ 4000 esitliginden yola cikilarak) 0.1mm?¥ olarak hesaplanmaktadir. Sayim
sonucu elde edilen veriler cm? (ml) olarak verilecegi icin mikroskop altinda gériilen
hiicrelerin sayisi ayrica 10* ile carpilmistir (1000 x 10= 1000, ml cevirmesi ve 10

dilisyon faktortdur).



53

Sekil 3.16. Lamda sayilan hiicrelerin gorintisi

3.5.4. MTT Canlilik Deneyi

3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-difeniltetrazolyum bromir (MTT) sitotoksisite
deneyi, sari renkli MTT sollisyonunun hiicresel enzim aktivitesi ile mor renkli
formazana indirgenmesi esasina dayanan, hiicre blylimesinin veya hiicre 6limiiniin
indirekt olarak degerlendirilmesini amaclayan bir deneydir. Bunun icin Saos-2
hiicrelerinin titanyum diskler (izerinde glnler icerisinde gosterdikleri blylime
davranisinin ve dolayisiyla hiicre canhliklarinin belirlemek lizere spektrofotometrik

temelli MTT deneyine basvurulmustur.

Tetrazolyum tuzu Formazan kristali
(sari renkli) (mor renkli)

Sekil 3.17. Formazan kristallerinin olusum tepkimesi

Bu yontemde farkli ylizey uygulamalarina sahip titanyum disklerin izerindeki
hiicreler, farkh topografik yapilanmalardan 6tiri canlihk yizdelerinde degisiklikler
gostereceklerdir. Bunu belirlemek amaciyla canli hicrelerin igeriginde var olan
mitokondriyal rediiktaz enzimi sari renkli bir ¢ozelti olan tetrazolyum tuzu ile
tepkimeye girecektir. Canlilik belirtisi gdstermeyen hicrelerde bu tepkime

gerceklesmeyecektir. Tepkime sonrasinda tuz, formazan kristalleri olusturmak
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suretiyle canli hicrelerdeki enzim tarafindan indirgenecek ve rengi degiserek mor
renkli kristaller meydana getirecektir. Olusan kristaller MTT ¢o6zlicli sollisyonu
yardimiyla ¢ozilecek ve spektrofotometrede o6lclilecektir. Olusan rengin yogunlugu,
mitokondriyal rediiktaz enziminin aktivitesiyle, dolayisiyla hiicre canlihgiyla dogru

orantilidir.

Deneyin gergeklestirilecegi glin Saos-2 hiicreleri 24 kuyucuklu hiicre kaltiri
plakalarina her bir kuyucukta 50000 hiicre icerecek sekilde bir slispansiyon halinde
titanyum disklerin tzerine ekildi. Hlcreler 37°C ‘de %5 CO,’lik ortamda inklibasyona

birakildi (n=6).

Sekil 3.17. 24 kuyucuklu plakalarda hiicre ekimi

Ornekler 2. giinde, 3. giinde ve 7. giinde MTT deneyi icin 96 kuyucuklu
plakalara aktarildi. Belirlenen kuyucuklara FBS icermeyen DMEM eklendi. Uzerine 5
mg/ml’lik stok ¢ozeltiden 20 pl MTT soliisyonu eklendi. Hiicreler 4 saat boyunca
37°C’'de inkiibatérde MTT soliisyonu ile inkiibe edildi. inkiilbasyon sonrasinda
formazan kristallerinin varligi mikroskopta teyit edildi (Sekil 3.18.). Ardindan
kuyucuklara %23 Sodyum dodesilsilfat (SDS) ve %45 dimetilformamid (DMF) iceren

MTT ¢ozliici sollisyonu eklendi.
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Sekil 3.18. Formazan kristallerinin gorintdsi

Kristaller c¢ozildikten sonra ornekler ELISA plaka okuyucuda (Biotek,
PowerWave XS, US) (Sekil 3.19.) 590 nm. dalga boyunda olglldi. Absorbans

degerleri kaydedildi.

Sekil 3.19. ELISA plak okuyucu
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3.5.5. Hiicrelerin Fluoresan Mikroskopta Goriintiilenmesi

Bu calismada oldukga yiksek lipofilik 6zellikleri ile bilinen karbosiyanin Dil
boyasi hicrelerin fluoresan gorintilenmesinde kullanildi. Tirevleri olan benzer
Ozellikteki DiO ve DiD gibi Dil boyasi da hiicre-hiicre flizyonunun, hiicre gogilnin,
hlcresel yapismanin izlenmesi igin tasarlanmig dusik sitotoksik etkiye sahip bir
fluoresan boyadir. Dil boyasi Saos-2 gibi adherent 06zellige sahip hiicrelerin
gorintilenmesinde tercih edilen yeni nesil bir belirtectir. Dil belirteci hiicre ve
cekirdek membranindan gecger, ¢ok diisik oranda da sitoplazmaya nifuz eder.
Boylelikle ¢cogalan hiicrelerin membranlarinin yiksek 6zglllikle gorintiilenmesine
olanak tanir. Sekil 3.20. ‘de Dil boyasinin kimyasal yapisi ve eksitasyon/emisyon

Olglim degerlerini gosteren spektrum grafigi verilmistir.

HyG CHy HyG CHg
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Sekil 3.20. Dil boyasinin yapisi ve eksitasyon/emisyon degerleri

%90 doygunluga ulasan hicreler %0,25’lik Tripsin-EDTA ¢0zeltisi ile kaldirildi
ve 250 g'de santrifiij edildi. Stpernatan uzaklastirildiktan sonra pellet DMEM
besiyerinde ¢6ziildi. CoziinmUs hiicre sispansiyonuna 15 pl flioresan Dil boyasi
eklendi. Hicreler 60 dakika siresince 37°C’de inkiibe edildi. Hicreler kuyucuk
basina 50000 hiicre olacak sekilde 6’lik plakalara ekildi. Sirasiyla Kontrol, Lazer, SLA
ve Lazer+SLA olarak modifiye edilmis ylzeylere sahip titanyum 6rnek gruplari, her

gruptan Uger adet olacak sekilde 6’lik plaklara yerlestirildi. Hiicrelerin Gizerine 4 ml
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DMEM besiyeri eklendi ve 37 °C’'de %5’lik CO, iceren inklbatore kaldirilip 48 saat
siresince inkibe edildi. 48 saatin sonunda tim ornek gruplarn fluoresan
gorintllenmesi  gerceklestiriimek (izere Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyofizik Anabilim Dalina gotirildi. Her bir gruptan birer adet 6rnek rastgele secildi.
Zeiss Examiner A1 marka fluroesans mikroskobu (Sekil 3.21.) kullanilarak hiicreler
gorintilendi. Orneklerin yiizeyinden 10 X ve 40 X biiyliitme altinda alinan gériintiler

kaydedildi.

Sekil 3.21. Zeiss Examiner Al floresan mikroskobu

3.5.6. Saos-2 Hiicrelerinde Alkalen Fosfataz Aktivitesi Olgiimii

Alkalen fosfataz (ALP, EC 3.1.3.1.) bazik ortamda fosfat monoesterlerin
hidrolizini katalizleyen ve aktivitesi icin magnezyum ve c¢inkoya ihtiya¢ duyan
glikoprotein yapida membran bagh bir metalloenzimdir (196). Aktif formu
dimeriktir. Eksprese oldugu dokuya bagl olarak 4 farkli izoenzimi bulunmaktadir;
intestinal ALP, plasental ALP, germ hiicre ALP ile karaciger, kemik ve bobrekte
bulunan doku nonspesifik ALP. Kemikte bulunan ALP’nin kemik kalsifikasyonunda rol
oynadigl diusinilmektedir (197). Bu sebeple Enzimatik ALP olciimleri osteojenik

aktivitenin bir gostergesidir. Kemik hicrelerinin fonksiyonel baskalasiminda
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osteojenik aktivite dnemli yer tutmaktadir. Diger hiicre hatlarindan farkh olarak
Saos-2 hiicrelerinin modifiye edilmis titanyum ylzeyler Gzerindeki davranisini bu
anlamda sadece hiicre canliigl {zerinden degerlendirmek kismen yetersiz
kalmaktadir. Bu amagla bu tez galismasi kapsaminda osteojenik aktiviteyi belirlemek
amaciyla ALP deneyi gerceklestiriimis ve sonuglari hicre canhhgl deneyleri ile

beraber degerlendirilmistir.

0
od_o
S oM
Alkalen fosfataz ICi
+ HO + TO0—P—O~
&=
NO, NO,
p-nitrofenilfosfat p-nitrofenol
(renksiz bilesik) (sari renkli bilegik)

Sekil 3.22. Enzimatik ALP aktivitesinin spektrofotometrik prensibi

Alkalen fosfataz deneyi renksiz bir bilesik olan p-nitrofenilfosfatin (pNPP)
osteojenik aktivite gosteren canli hiicrelerin igeriginde yer alan alkalen fosfataz
tarafindan sari renkli bir bilesik olan p-nitrofenole doénistirilmesi ve bu renk
degisiminin spektrofotometrik olarak izlenmesi temeline dayanmaktadir. 96’k
kuyucuklara kuyucuk basina 5000 hiicre olacak sekilde Saos-2 hiicreleri eklenmistir.
Ornekler n=6 tekrarl calisilmistir. Kuyucuklarin icerisine modifiye edilmis titanyum
yuzeylere sahip Kontrol, Lazer, SLA ve Lazer+SLA gruplarindan ornekler eklenmistir.
Kuyucuklara 100 ul DMEM besiyeri eklenmistir ve hicreler 37 °C'de %5’lik CO,
iceren inklibatorde bekletilmistir. Deneyi takiben 2., 3. ve 7. giinde ALP deneyi
yapilmistir. Deneyin belirlenen gilinlerinde her kuyucuga 98 pl magnezyum iceren
dietanolamin c¢ozeltisi eklenmistir. Ardindan 2 pl 0,67 M pNPP, 6nceden 37 °C'de
isitilmis 96’hk plaklara eklenmistir. 2 pl alkalen fosfataz substratinin eklenmesiyle
reaksiyon baslatiimistir. Enzimatik tepkime 405 nm.de spektrofotometre
kullanilarak 30 dakika boyunca izlenmis ve degerler her dakika kaydedilmistir. Aciga

¢ikan renk alkalen fosfataz enziminin aktivitesiyle dogru orantilidir.
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Her 6rnek grubundaki ALP aktivitesini hesaplamak igin asagidaki formuil
kullanilmistir;

(AAps,m/dakika Ornek- AA,s,/dakika Kér) (df) (ml toplam hacim)
(18,5) (6rnek hacmi)

df = diliisyon faktori
18,5 = pNPP’nin 405 nm’deki milimolar ekstinksiyon kofaktori
1 Unite enzim, 1 dakikada 1 mikromol pNPP’yi 37 °C’de hidrolize eden miktar

olarak tanimlanmaktadir.

3.5.7. Verilerin Degerlendirilmesi ve istatistik Analizleri

Calisma sonuglarinin istatistiksel degerlendirmesi SPSS (Version 22.0,
Statistical Packages for the Social Sciences, SPSS Inc., US) istatistiksel yazilim
programi kullanilarak yapildi. 48. saatte 4 grubun (Kontrol, SLA, Lazer, Lazer+SLA)
birbiri arasindaki farklilhklari tek yonli varyans analizi ve ikili karsilagtirma Duncan
testiyle saptanmistir. 72 saatte varyanslar homojen olmadigindan gruplar arasi
karsilastirma Welch varyans analizi ve ikili karsilagtirma Tamhane testiyle
yapilmistir. istatistiksel p degerinin 0,005’ten kiiciik oldugu durumlar istatiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Atomik Kuvvet Mikroskop (AFM) Olgiimii Bulgulari

AFM farkh islemelere maruz birakilmis titanyum ylzeylerin topografilerinin
cesitliligini birbirinden ayirmakta kullanilan ylksek ¢ozindrlikli bir referans
yontemdir. Her gruptan birer adet 6rnek rastgele secilerek AFM ile 2 boyutlu, 3
boyutlu, faz kontrast gorintist ve yikseklik o6lciminin gorintilenmesi
gercgeklestirilmistir. Ayni zamanda gorintilenmesi gergeklestirilen tim 6rneklerde
cihazin programi kullanilarak kantitatif olarak Ra 6l¢imi yapilmistir ve 6rnekler
birbirleriyle karsilastirilmistir. AFM’de her bir 6rnegin sirasiyla 1, 5, 20 ve 40 um’lik
bliylitmelerde goriintileri elde edilmistir. AFM cihazi ile alinan goriintiiler CSM
ImagePlus programi kullanilarak kaydedilmistir. Faz ve ylkseklik ekranlarinda
gozlemlenen koyu renkli alanlar ylizey islemesi sonrasinda meydana gelen cukurlara
karsilik gelirken aydinlk alanlar yikseltileri isaret etmektedir. Faz ekranindan
tiretilen 3 boyutlu grafikleme gercek zamanh olarak vylzeylerin uzaysal
konumlanimini gostermektedir. Boylelikle SEM ile desteklenecek ylizey goériintileri
biyolojik materyellerin uyumlanmasina yonelik bilgi verebilecektir. Yikseklik
ekranindan elde edilen kantitatif veriler islenmis ytzeylerin plrtzltlikleri (Ra, Rp,
Rv, Rq, Rz), ylzey alanlari, maksimum yukseklik ve derinlikleri ile bu bulgulara ait
ortalama degerleri gostermektedir. Her bir érnek grubu icin elde edilmis bulgular
dogrultusunda 4 ayn kalitatif ve kantitatif grafik, bulgularda sekil olarak
sunulmustur. Ayrica her bir 6rnek grubuna ait Ra verilerinin bulundugu bir tablo

hazirlanarak Tablo 4.1.’de sunulmustur.

Tablo 4.1. AFM kullanilarak elde edilen Ra 6l¢timleri tablosu

Ornek Grubu Ra, nm
Kontrol 143
Lazer 235
SLA 415
Lazer + SLA 477
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Sekil 4.1.’de kontrol grubu Orneginin su zimparasiyla purizsizlendirilmis
ylzeyine ait AFM gorintilenmesi verileri toplu halde sunulmustur. AFM 6lgimi
sonrasinda yikseklik ekranindan elde edilen degerlendirmeye gore kontrol grubu

icin Ra degeri 143 nm. olarak bulunmustur ve kaydedilmistir.

G

£

40 ym

3: Phase

EFEE = o
|- Image Raw Mean 67.4nm
I Image Mean 0.000001 Am
- Image Z Range 1606 nm
[~ Image Surface Area 1658 pm?
- Image Projected Surface Area 1600 pm?
|- Image Surface Area Difference  3.63%
[~ Image Rq 188 nm
|- Image Ra 147 nm
- Image Rmax 1606 nm
|- Raw Mean 66.1nm
- Mean -1.27 nm
- 7 Range 1568 nm
|- Surface Area 1625 pme
I~ Projected Surface Area 1569 pm?
|- Surface Area Difference 3.61%
I Rg 183 nm
E Ra 1430m ]
[ Rmax 1583 nm
|- Skewness -0.0600 nm
- Kurtosis 3.24 nm
I Rz -82.7 nm
|- Rz Count 17.0
[- Peak Count 3.0
- Valley Count 17.0
- #ax Peak Height (Rp) 1164 nm
- Average Max Height (Rpm) -79.2 nm
; |- Maximum Depth (Rv) -1164 nm
5 on - Average Max Depth (Rvm) 96.1 nm
3k Threshold Reference Zero [~ Line Denslty 0.533/ym
sk Threshold Value Type Absolute value |- BoxX Dimension 39.2 hm
3k Threshold Value -200 nm = BaY/Dimension 40.0 pm
‘0 Crossin n
1: Height Pt °

Sekil 4.1. Titanyum kontrol disklerinin AFM gorintileri.

A) Faz ekrani, B) 3 boyutlu grafik gosterim, C) 2 boyutlu yikseklik ekrani,

D) ylikseklik 6lcimi degerleri ekrani.
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Sekil 4.2.de Lazer ile islenmis titanyum grubu 6rneginin ylzeyine ait AFM
gorintilenmesi verileri toplu halde sunulmustur. AFM 6l¢iimi sonrasinda yiikseklik
ekranindan elde edilen degerlendirmeye gore lazer grubu igin Ra degeri 235 nm.
olarak bulunmustur ve kaydedilmistir. Lazer grubunda kontrol grubuna kiyasla

purazlilik %64 oraninda artmistir.

Results
- Image Raw Mean 570 nm
- Image Mean 0.000001 nm
- Image Z Range 1746 nm
I~ Image Surface Area 1619 pm?
- Image Projected Surface Area 1600 pmt
- Image Surface Area Difference  1.19%
- Image Rq 301 nm
- Image Ra 239 nm
I Image Rmax 1746 nm
- Raw Mean 571 nm
- Mean 0,257 nm
- ZRange 1705 nm
- Surface Area 1581 pm?
I~ Projected Surface Area 1563 ym?®
- Surface Area Difference 1.19%
- Rg 296 nm
Ea 35 0m ]
- Rmax 1712 nm
- Skewness -0.331 nm
- Kurtosis 2,70 nm
- Rz -41.7 nm
% I Rz Count 29.0
0.0 1: Height 40.0 pm [ Peak Count 30.0
I Valley Count 29.0
I~ Max Peak Height (Rp) 2860 nm
I Average Max Height (Rpm) -75.2 am
8 Inputs I Maximum Depth (Ry) -2860 nm
Peak on - Average Max Depth (Rvm) -29.2 am
Peak Threshold Reference Zero [ Line Density 0.0630 /
Peak Threshold Value Type Absolute value [~ Box X Dimensfon 39.4 ym D
Peak Threshold Value -200 nm.  Box'Y Dimension 39.7 ym
3 Zero Crossing on
1: Height

Sekil 4.2. Lazer ile islenmis titanyum disklerinin AFM goruntdileri.
A) Faz ekrani, B) 3 boyutlu grafik gosterim, C) 2 boyutlu yiikseklik ekrani,

D) ylikseklik 6lcimi degerleri ekrani.
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Sekil 4.3.de SLA ile islenmis titanyum grubu 6rneginin ylzeyine ait AFM
gorintilenmesi verileri toplu halde sunulmustur. AFM 6l¢iimi sonrasinda yiikseklik
ekranindan elde edilen degerlendirmeye gore SLA grubu igcin Ra degeri 415 nm.
olarak bulunmustur ve kaydedilmistir. SLA grubunda kontrol grubuna kiyasla

plrtzlalak %290, lazer grubuna kiyasla %176 oraninda artmistir.

8 Results
|- image Raw Mean 1143 nm
{~ Image Mean 0.000006 nm
- Image Z Range 3704 v
- Image Surface Area 1710 pmt
{~ Image Projected Surface Area 1600 pmt
I~ Image Surface Area Difference 6.87 %
- Image Rq 527 am
= Image Ra 417 nm
I~ Image Rmax 3704 nn
[~ Raw Mean 1141 nm
- Mean -2.43 nm
- 2 Range 3641 nany
[~ Surface Area 1637 pmt
= Projected Surface Area 1532 pm*
- Surface Area Difference 687%
I~ Rg 521 nm
- Ra 415 nm
F Rmax 0T
= Skewness 0.0116 nm
[~ Kurtosts 3.10 nm
[~ Rz 128 nm
“ Rz Count 350
0.0 1: Height 40.0 pm [~ Peak Count 35.0
[ Valley Count 40.0
o = Max Peak Height (Rp) 2315 nm
[~ Average Max Melght (Rom) 1.1 nm
B Inputs = Maximum Depth (Rv) 2315 nm D
Peak on t= Average Max Depth (Rvm) 74,3 nm
Peak Threshold Reference Zero [ Lioe Dumatty O:19% /jh
-~ Poak Threshold Value Type Absolute value = Box X Dimension 38.7 ym
1: Height Peak Threshold Value -200 pm ~ Box Y Dimension 39.5 ym
L Zero Croseing on

Sekil 4.3. SLA ile islenmis titanyum disklerinin AFM gorintileri.
A) Faz ekrani, B) 3 boyutlu grafik gdsterim, C) 2 boyutlu yikseklik ekrani,

D) yikseklik 6lcimu degerleri ekrani.
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Sekil 4.4.'de Lazer + SLA ile islenmis titanyum grubu 6rneginin ylizeyine ait
AFM gorintilenmesi verileri toplu halde sunulmustur. AFM 0lglimi sonrasinda
ylkseklik ekranindan elde edilen degerlendirmeye gore Lazer + SLA grubunda Ra
degeri 477 nm. olarak bulunmustur ve kaydedilmistir. Lazer + SLA grubunda kontrol
grubuna kiyasla puruzlilik %330, lazer ile islemeye kiyasla %202, SLA ile islemeye
kiyasla %14 oraninda artmistir. Elde edilen bulgulara gére en yuksek puruzlulik

Lazer ve SLA islemlerinin beraber uygulandigi titanyum 6rneklerinde elde edilmistir.

1.0pm _,

0.0pm

40pm

S

3: Phase

B Results
[ Image Raw Mean 417 0m
- Image Mean 0.0523 nm
- Image Z Range 3544 nm
- Image Surface Area 1725 pm?
= Image Projected Surface Area 1600 ym?
- Image Surface Area Difference  7.84 %
b Image Rq 593 nm
t- Image Ra 480 nm
- Image Rmax 3544 nm
[~ Raw Mean 427 nm
- Mean 9.86 nm
I~ Z Range 3539 nm
I Surface Area 1685 pm*
- Projectad Surface Area 1562 ym?
- Surface Area Difference 7.85%
E Rg 591 nm
Ra 477 nm]
= Rmax 3541 nm
[ Skewness -0.550 am
- Kurtosis 2,83 nm
I Rz -85.2 nm
e 3 - Rz Count 250
0.0 1: Height 40.0 pm [ Beak ot 280
t- Valley Count 250
I Max Peak Height (Rp) 2784 nm
[ Average Max Height (Rpm) 71.50m
B (nputs - - ! I~ Maximum Depth (Rv) -2784 nm
Peak on - Average Max Depth (Rvm) 29.1 hm
Peak Threshold Reference Zero [~ Line Density 0.0882 /pih D
Peak Threshold Value Type Absolute valye - Box X Dimension 39.2 ym
Peak Threshold Value 200 nm = Box Y Dimension 39.8 ym
1: Height Zero Crossing on

Sekil 4.4. Lazer + SLA ile islenmis titanyum disklerinin AFM goriintdleri.
A) Faz ekrani, B) 3 boyutlu grafik gosterim, C) 2 boyutlu yiikseklik ekrani,

D) ylikseklik 6lcimi degerleri ekrani.
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4.2. Taramali Elektron Mikroskop (SEM) Goriintiileri

Her gruptan birer adet Ornek rastgele secilerek SEM gorintileri ve EDX
Olcimu gergeklestirilmistir. SEM’de her bir 6rnegin sirasiyla 200, 500, 1000 ve 5000
blyitmelerde goruntileri kaydedilmistir.

Sekil 4.5.”de kontrol grubu 6rneginin ylizeyine ait 200 X (A), 500 X (B), 1000 X
(C) ve 5000 X (D) buyutmelerinin gorlntileri sunulmustur. Yizeye ait blyltme
artmasina ragmen gorece olarak puUrizsizligin korundugu goézlenmektedir. Bu

nitelik 6zellikle 5000 X buylUtmede 6ne ¢ikmaktadir.

Sekil 4.5. Titanyum kontrol disklerinin SEM goriintdleri.

A) 200 X, B) 500 X, C) 1000 X, D) 5000 X bilyiitme.
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Sekil 4.6.’da selektif lazer ergitme ile islem gérmis titanyum grubu érneginin
ylzeyine ait 200 X (A), 500 X (B), 1000 X (C) ve 5000 X (D) buylutmelerinin
gorintileri sunulmustur. Ozellikle 200 X ve 500 X biiyiitmelerde daha belirgin
olmakla beraber ergitme islemi sonrasinda kontrol grubuna kiyasla yilizeyde
plrtzlGalagin artamasi ile beraber yatay diizenlenimler ortaya ¢ikmistir. 1000 X ve
5000 X buylitmede gozlemlenen mikrokiirecikler ise (sirasiyla 100 ve 20 um skalada
goraldugli sekliyle) silisyum ve titanyum alasimlarinin ergitme islemini takiben

oksitlenmesiyle ortaya ¢ikan gorintisidur.

Sekil 4.6. Lazer ile islenmis titanyum disklerin SEM goriintuleri

A) 200 X, B) 500 X, C) 1000 X, D) 5000 X bilyiitme.
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Sekil 4.7.de SLA grubu 6rneginin ylizeyine ait 200 X (A), 500 X (B), 1000 X (C)
ve 5000 X (D) biyltmelerinin goruntileri sunulmustur. Kontrol grubuna kiyasla SLA
uygulamasi sonrasinda yogun sekilde tim ornek yiizeyi boyunca purizlGlGgin arttig
gorilmektedir. Yizeye ait blyltmeler arttikca purazlGligin  G¢ boyutlu

konumlanimi belirginlesmektedir.

Sekil 4.7. SLA ile islenmis titanyum disklerin SEM goriintileri

A) 200 X, B) 500 X, C) 1000 X, D) 5000 X bilyiitme.
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Sekil 4.8."de Lazer+SLA grubu 0Orneginin yiizeyine ait 200 X (A), 500 X (B),
1000 X (C) ve 5000 X (D) buyttmelerinin gorintileri sunulmustur. Kontrol grubuna
kiyasla ylizey Uzerinde hem vyatay dizlenimlerin hem de yogun pirizlGlagin
belirginlestigi gorilmektedir. Bu gozlem ylzeyin blylUtmesi arttikca ortaya daha
belirgin sekilde gikmaktadir. Bu birlesik etki bir anlamda sadece kontrol grubuna
kiyasla degil, hem Lazer hem de SLA grubuna kiyasla da daha belirgin bir

plrtzlGlagin olustugunu gostermektedir.

Sekil 4.8. Lazer+SLA ile islenmis titanyum disklerin SEM goriintileri

A) 200 X, B) 500 X, C) 1000 X, D) 5000 X bilyiitme.
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EV:20.0 Tilt:0.0 Take-off:33.6

Det Type:50TW+ Res:l28 Amp.T:102.4

F5 : 4023 Lseec : 58

19-0ct-2016 11:26:04

TiKa

a.00

10.00

12.00

kev
EDAX EAF Quantification (Standardless)
Element Mormalized
BEC Table : Default
Element Wt % At ¥ EKE-Ratic Z A F
0K 9.70 23.55 0.0087 1.1444 0.0783 1.0001
B1K 5.39 T.76 0.0272 1.0644 0.4727 1.0028
TiK 82.19 66 .62 0.8013 0.9770 0.9975 1.0000
VK 2.72 2.07 0.0261 0.95&8 1.0048 1.0000
Total 100.00 100.00
Element HNet Inte Ekgd Inte. Inte. Error B/B
oK 11.15 2.11 4 .60 5.249
A1K 50.73 6.71 2.07 7.56
TiK T00. 46 6.44 0.50 108.77
vV E 20.159 4.88 3.55 4.14

Sekil 4.9. Titanyum kontrol disklerinin EDX sonucglari



o hedaxilhgenesis \genspo. spo

Labelr. .

EV:i20.0 T1i1C:0.0 Take-off:33.5 Det Type:SUTW+ Res:128 Amp.T:102.4

F8 1 998 Laec @ 17 19-0Ct-2016 11:34:06

TLEa

2.00 & .00 600 B.0D 10.00 1z.00

kaV

EDAX ZAF Quantificatilon (Standardless)
Element Hormalized
SEC Table : Default

Element Wt % At % K-Fatio I ) F
0 K 5.91 7.34 0.0061 1.1476 0.0770 1.0001
ALK £.45 0.0 D0.0328 1.0674 ©0.4743  1.0030
S1K 1.00 1.43 D.0062 1.0981 0.5606  1.0053
TiE  83.03 69.57 0.B097 D0.979E  0.8952  1.0000
V K 2.0  2.05 D.0250 0.9597 1.0027  1.0000

Total 100.00 100.00

Element Het Inte. EMgd Inte. Inte. Error B/B
0 K 5.22 0.69 10.64 9._00
AlK 4863 3.57 3165 13.61
S1K 258 4.67 11.84 1.84
TiE 562 .83 3.74 1.02 150.29
VK 15.38 3.00 7.21 5.13

Sekil 4.10. Lazer ile islenmis titanyum disklerinin EDX sonuglari
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Crh\edaxiz\genesls, JenEpo . Spo
Labelr. .

EVi20.0 T11t:0.0 Take-off:33.8 Det Type:5UTW+ Ees:1E8% Amp.T:l.6

F8 ¢ 1%53 Laec 1 41 19-0ct-2016 11:42:14

2.00 4 .00 6. 00 B.00 10.00 1z.00 koW

EDAX ZAF Quantification (SCandardless]
Element Hormallzed
SEC Table : Default

Element WL % At ¥ EK-Ratlo F o F
ALK E.3B 10. B2 0.0322 1.0821 0.4E52 100320
TLK B0.&61 G .44 0.BBE1 0.9943 0.%947 1.0000
vV K 31.01 2.70 0.0234 0.9739 10022 1.0000
Total 100.00 100.00
Elemant Net Inte. Bkgd Inte. Inte. Error B/B
ALK d .46 13 4B 2.55 4.05
T1K T05.311 10.4& 0.55 ET.T3
¥ E 20. 56 9.34 1.T7& 2.20

Sekil 4.11. SLA ile islenmis titanyum disklerinin EDX sonucglari
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orhyedax3iahgensesls\genspo. Spo
Labalr. .

EVr20.0 T1lt:0.0 Take-off:34.1 Det Type:30TW+ ERes:128 Amp.T:10Z.4

FE r 1386 ©Lsec r 19 19-0ct-2016 11:46:06

TLE&

EDAX ZAF Quantification (Standardless)
Element Hormallzed
SEC Table : Default

Element WL % At % K-Ratlo F A F
0 K 11.02 26 25 0.0100 1.1421 0.0754 1.0001
ALK 4.95 7.00 0.0251 1.0623 0.47&62 1.00z28
TL1K 81 .53 64 .BE 0.7538 0.9749 0.5985 1.0000
vV K 2.50 1.B7 0.0240 0.9548 1.0052 1.0000
Total 100.00 2 100.00
Element HNet Inte. Bkgd Inte. Inte. Error BB
O K 12.EQ 1.5B T7.05 g.10
ALK 1&5.44 5.53 1.75 T.12
T1K LBG. T 7.95 0.B7 B .35
¥ K 18_135 6.53 E.92 2.77

Sekil 4.12. Lazer+SLA ile islenmis titanyum disklerinin EDX sonugclari
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Tablo 4.2. Orneklerin EDX sonuglarinin tablo halinde gésterimi

Ornek Ti (%) V (%) Al (%) O (%)
Kontrol 82,19 2,72 5,39 9,70
Lazer 83,03 2,63 6,45 6,91
SLA 90,61 3,01 6,38 -
Lazer+SLA 81,53 2,5 4,95 11,02

Tablo 4.2.de verilen Enerji Ayirimli X- Isini Spektroskopisi 6lgim sonuglari
gorilmektedir. Lazer + SLA grubunda V ve Al degerlerinin kontrol grubuna gore
azaldigi buna karsilik O miktarinin arttigi gérilmastir.

Lazer grubunda V ve O degerlerinin kontrol grubuna goére azaldigl buna
karsilik Al miktarinin arttigi gérilmustar.

SLA grubunda kontrol grubuna goére V ve Al degerlerinin arttigi buna karsilik

O degerinin azaldigl gorilmektedir.

4.4. Yiizey Temas Agisinin Olgiimii

Temas acisinin dlcimi ODTU’niin merkez laboratuvarinda bulunan optik
temas acisi-ylzey gerilimi 6lcme cihazi (Attension Theta) kullanilarak gerceklestirildi
ve her bir deney grubu icin sonuclar kaydedildi. 5 saniye siiresince 30 adet kayit alan
cihaz elde edilen 6lgiimlerin ortalamasini hesaplayarak serbest yiizey enerjisinin bir
gostergesi olan 8 degerini vermektedir. Bir sivi damlasinin belirli bir kati ylzey
Uzerindeki yayilimi, kati-sivi interfazindaki molekdller arasi etkilesimlere baghdir. Bu
olgu siviyi cevreleyen likid buharinin yarattigi gerilim ile oldugundan ¢ok daha fazla
Uzerinde bulundugu kati vyilzeyin topografisinden etkilenmektedir. Bu da
gostermektedir ki s6z konusu kati ylizeyin plrizIlGliga UGzerindeki sivinin yayihmini

dogrudan belirlemektedir.
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Tablo 4.3.Temas agisiI © degerleri

Ornek Grubu Temas agisi, 0
Kontrol 101,72

Lazer 75,24

SLA 74,51

Lazer + SLA 62,31

Yapilan 6l¢imler sonucunda temas agilari yani 8 degerleri Kontrol igin
101,72° (Sekil 4.13.), Lazer igin 75,24° (Sekil 4.14.), SLA icin 74,51° (Sekil 4.15.) ve
Lazer + SLA icin 62,31° (Sekil 4.16.) olarak olgllmustiir. Elde edilen sonuglar
gostermektedir ki kontrol grubuna kiyasla deney gruplarinda ylzeyin purizIlGlGgi
arttikca temas acilari yani 6 degerleri azalmistir (Tablo 4.3.). Bu aginin pirizlilige
paralel olarak kicllmesi sivi ylizeyin yayillmasinin arttigina isaret etmektedir. Bir
baska deyisle yuzeyin siviyla etkilesime girmeye daha meyilli, yani hidrofilik
ozelliginin arttigini gostermektedir. Metal ylzeylerde hidrofiliklik hicre canliligini
olumlu yoénde dogrudan etkilemektedir. Purizlendirilmis ylzeyin hidrofilik
karakterde olmasi lzerinde blylyecek biyolojik materyelin yapisma yetenegini
dogrudan etkileyecek bir parametre oldugundan bu bulgular 6nem arz etmektedir.
Zira daha hidrofilik purizlendirilmis bir yluzey artmis hidroksilasyon ve/veya
hidratasyon kapasitesine isaret ettiginden artmis hiicre tutunmasina, akabinde
kolaylastirilmis ve artmis hiicre proliferasyonuna yol agmasi beklenmektedir. Bu
biyouyumluluk sonuclarini takiben 6ngorilebilecegi gibi implant mikrocevresinde
meydana gelecek yara ve doku iyilesmesi de yine bu parametrelerle dogru

orantilidir.
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Sekil 4.13. Titanyum kontrol disklerinin ylizey temas acisi 6l¢cimii
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Bxperiment info
(Name

|Date

Solid

Temperature [°C] 2 0
[Molecular weight [g/mol] 29

Detailed results
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Sekil 4.14. Lazer ile islenmis titanyum disklerinin ylizey temas agcisi 6lcimu
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Sekil 4.15. SLA ile islenmis titanyum disklerinin ylizey temas agisi 6l¢imi
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Sekil 4.16. Lazer+ SLA ile islenmis titanyum disklerinin ylizey temas acisi 6l¢limi
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4.5. Saos-2 Hiicrelerinin Cogalma Davranisinin izlenmesi

Saos-2 hiicreleri proliferasyon davranislarinin belirlenmesi amaciyla T-75
flaska ekilmis ve McCoy’s besiyeri icerisinde blyutilmustir. Hicreler 1., 3., 7. ve 10.
ginde 151k mikroskobu altinda izlenmistir (Sekil 4.17.). Epitelyal morfolojiye sahip
adherent (yapiskan) 6zelikli Saos-2 hiicrelerinin diz polistiren hiicre kiltlirii kabinda
histolojik kokenine sadik kalarak tek tabaka halinde c¢ogaldigl gozlenmistir. Bu
davranis 1stk mikroskobunda belirli araliklarla takip edilmistir ve bu sire zarfinda
hicrelerin ¢ogalma yeteneklerinde azalma olmadigi tespit edilmistir. Sekil 4.17.de
gorildiugl tzere hiicreler 1. glin tutunmaya baslamislardir ve 2. glinden yani 48.
saatten itibaren morfolojilerini kazanmislardir. Bu asamadan sonraki deneylerde,
Saos-2 hiicrelerinin ¢ogalma davranisina uygun olarak canhlik, ALP ve fllioresans

testleri 48. Saat ve sonrasindaki zaman araliklari temel alinarak gergeklestirilmistir.

1. Gun 3. Gun

7. GUn 10. GUn

Sekil 4.17. Saos-2 hiicrelerinin farkl glinlerde (1, 3, 7 ve 10. glnler) gosterdikleri

blylme davranisinin i1stk mikroskobu altinda 10 X biylitme ile izlenmesi
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4.6. Titanyum Diskler Uzerindeki Saos-2 Hiicrelerinin Canlilik Yiizdesi

24’lik kuyucuklara ekilip modifiye edilmis farkli titanyum disk gruplari
Uzerinde blyltilmis olan Saos-2 hicreleri canliik ylzdelerinin belirlenmesi
amaciyla MTT deneyine tabi tutulmustur. 590 nm.’de 6lgllen absorbanslardan elde
edilen degerler her seferinde kontrol grubu 6rnegine oranlanarak hesaplanmistir ve
grafikleri sunulmustur. Sekil 4.17.’de gosterilen mikroskobik inceleme esas alinarak

deneyler 2., 3. ve 7. glinde gergeklestirilmistir.
MTT Deneyi ile Canliik Degerlendirmesi

120~ o
1104

1004 =T~
904 -
804
704
601
504
40+
301
204
104
0

% Canlihk

Sekil 4.18. Saos-2 hiicrelerin 2. glindeki ylzde canlilik degerleri

Tablo 4.4. Saos-2 hiicrelerin 2. glindeki ylizde canhlik tablosu

Kontrol SLA Lazer L+SLA
100,378 92,308 105,422 98,865
97,856 88,272 101,892 108,953
95,839 90,794 101,395 103,256
100,465 88,272 106,512 100,465
93,023 99,07 100,465 99,07
93,953 97,209 98,476 114,419
80,194 86,011 108,864 102,632
93,075 88,089 98,476 125,485
99,746 96,365 104,48 107,523

83,855 95,689 97,041 93,66
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2. glinde gergeklestirilen MTT deneyi sonucunda kontrol grubuna kiyasla her
Ug grubun Uzerinde blylyen Saos-2 hicrelerinin yizde canihiginin artmis oldugu
gorilmektedir. Bu artis en belirgin olarak Lazer + SLA uygulamasinin beraber
yapildigi gruplarda gorilmektedir. Diger iki grup olan Lazer ve SLA orneklerinde de

yine bir artis bulunmaktadir (Sekil 4.18.).

MTT Deneyi ile Canliik Degerlendirmesi
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Sekil 4.19. Saos-2 hiicrelerin 3. glindeki ylzde canlilik degerleri

Tablo 4.5. Saos-2 hiicrelerin 3. glindeki ylizde canhlik tablosu

Kontrol SLA Lazer Lazer + SLA
102,821 111,181 111,599 101,985
98,642 107,419 98,642 107,419
100,731 91,954 97,806 101,985
97,806 96,97 124,556 115,926
98,519 91,481 107,407 113,704
98,519 95,926 108,889 126,667
101,111 89,63 112,593 104,849
101,852 107,995 114,815 102,228

101,18 127,392 124,246 126,868
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3. glinde gerceklestirilen MTT deneyi sonucunda, 2. glin deneylerinde oldugu
gibi (Sekil 4.18.) kontrol grubuna kiyasla her lg¢ grubun tzerinde biyliyen Saos-2
hiicrelerinin ylzde caniliginin artmis oldugu gorilmektedir. SLA grubundaki 6rnekler
Uzerindeki hiicrelerde bir miktar kontrole kiyasla azalma kaydedilmistir. Lazer ve SLA
uygulamasinin beraber yapildigi titanyum diskleri Gzerindeki Saos-2 hiicrelerinin
kontrol grubuna kiyasla belirgin artisi 6ne ¢ikmaktadir (Sekil 4.19.). Bu bulgular
literatlr bulgulari ile uyumludur. 72. saat uygulamasinda modifiye edilmis titanyum
gruplarinin artan purizliligine bagl olarak daha fazla sayida hiicrenin tutunmasi

gerceklesmistir.

MTT Deneyiile Canliik Degerlendirmesi
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Sekil 4.20. Saos-2 hiicrelerin 7. giindeki ylizde canhlik degerleri

Tablo 4.6. Saos-2 hiicrelerin 7. glindeki ylizde canhlik tablosu

Kontrol SLA Lazer Lazer + SLA
100 84,70783 89,01782 89,68089
100 64,48404 65,31289 65,47866
100 57,68753 54,86946 68,9598

100 56,19561 68,13096 101,1189
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7. gun deneylerinde kontrol grubuna kiyasla hicrelerin canhliginda azalma
kaydedilmis olmasina ragmen diger (¢ grup arasinda kademeli artis goze
carpmaktadir. 2. ve 3. giin deneylerinde oldugu gibi SLA, Lazer, Lazer + SLA gruplari

arasinda en yuksek canlilik yine Lazer + SLA grubundaki érneklerde kaydedilmistir.

4.7. MTT Deneyinin istatistiksel Analizi

Hlcre canliiginin 48. ve 72. saatteki degerlerinin istatistik degrlendirmesi
IBM SPSS Statistics ver. 22.0 ile yapilmistir. Canhlik degerlerinin normal dagilip
dagilmadigi Shapiro Wink ile, varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle
incelenmistir. 48. saatte 4 grubun (Kontrol, SLA, Lazer, Lazer+SLA) birbiri arasindaki
farkhliklari tek yonlG varyans analizi ve ikili karsilagtirma Duncan testiyle
saptanmistir. 72 saatte varyanslar homojen olmadigindan gruplar arasi karsilastirma
Welch varyans analizi ve ikili karsilastirma Tamhane testiyle yapilmistir. p < 0,005

istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

istatistik testlerinin degerlendimesi sonucuna gore 48. saatte Lazer ve
Lazer+SLA gruplarindaki artis, kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak olcilip
kaydedilmistir (Tablo 4.7., Tablo 4.8. ve Sekil 4.21.). 72. saatte ise kontrol grubuna
kiyasla tim orneklerde artis kaydedilmis, bu artis istatistik olarak anlamli
bulunmustur. Lazer ve Lazer+SLA gruplari kendi aralarinda benzerlik gosterirken,
SLA grubu kontrol 6rneklerine benzerlik gostermistir (Tablo 4.7., Tabo 4.9. ve Sekil
4.22.).
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Tablo 4.7. Saos-2 Hicrelerinin 48. ve 72. saatteki canlilik ylizdelerine ait ortalama ve
standart sapma verilerinin istatistik degerlendirmesi 6zet tablosu

Std.,
N Mean Deviation Std. Error Minimum Maximum
Canlilik48  Kontrol 10 93,8384 | 6,90266 |2,18281 | 80,19 100,47
SLA
10 92,2079 | 4,59296 |1,45242 | 86,01 99,07
Lazer 10 102,3023 |3,89561 |1,23190 |97,04 108,86
Lazer+SLA |44 105,4328 |9,18383 |2,90418 |93,66 125,49
Total 40 98,4454 | 8,40123 |1,32835 |80,19 125,49
Canlilik72  Kontrol 10 100,1312 |1,68122 |,53165 97,81 102,82
SLA 10 104,1049 |13,08806 |4,13881 |89,63 127,39
Lazer
10 110,0684 |9,60496 |3,03735 |97,81 124,56
Lazer+SLA |44 114,0556 |12,93321 |4,08984 | 101,99 138,93
Total
40 107,0900 |11,37934 |1,79923 |89,63 138,93

Tablo 4.8. Saos-2 Hicrelerinin 48. saatteki canllik yizdelerinin gruplar arasi
anlamlihginin tek yonli ANOVA testi ile degerlendirmesi

ANOVA
Sum of Squares | df Mean Square |F Sig.
Canhihk48 Between
1238,303 3 412,768 9,813 ,000
Groups
Within
1514,345 36 42,065
Groups
Total

2752,648 39
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Tablo 4.9. Saos-2 Hicrelerinin 72, saatteki canhlik yuzdelerinin gruplar arasi
anlamlihiginin Welch testi ile degerlendirmesi

Mean
Dependent Variable (1) grup (J) grup Difference (I-J) | Std. Error Sig.
Canlilik72 Tamhane Kontrol SLA -3,97370 4,17281 ,934
Lazer -9,93720 3,08353 ,057
Lazer+SLA -13,92440 4,12425 ,046
SLA Kontrol 3,97370 4,17281 ,934
Lazer -5,96350 5,13374 ,838
Lazer+SLA -9,95070 5,81863 484
Lazer Kontrol 9,93720 3,08353 ,057
SLA 5,96350 5,13374 ,838
Lazer+SLA -3,98720 5,09434 971
Lazer+SLA  Kontrol 13,92440 4,12425 ,046
SLA 9,95070 5,81863 ,484
Lazer 3,98720 5,09434 971
130,00
(o]
120,00
E 110,00~ -|-
wn
o)
=t
=
E 100,00 - l
40,00
50,00 o
T T T T
Keontrol SLA Lazer Lazer+5LA
Grup

Sekil 4.21. Saos-2 hiicrelerinde gruplar arasi anlamhligin kutu grafigi ile gdsterimi
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Sekil 4.22. Saos-2 hiicrelerinde gruplar arasi anlamhligin kutu grafigi ile gdsterimi
4.8. Titanyum Diskler Uzerindeki Saos-2 Hiicrelerinin Alkalen Fosfataz Aktivitesi

Saos-2 hiicreleri osteojenik aktivitenin belirlenmesi amaciyla, hiicre
canhliginin test edildigi MTT deneyi ile ayni ginlerde (2, 3 ve 7), alkalen fosfataz
enzim aktivitesi deneyine tabi tutulmustur. Buna gore alkalen fosfataz aktivitesi 2.
gin oOlcimlerinde (Sekil 4.23.) henlz kontrol grubuna kiyasla bir artis
gostermemistir. Bunun sebebi osteojenik aktivitenin ve baskalasimin 48. saatte

heniiz ger¢ceklesmemis olmasidir.



ALP Aktivite Duzeyi (48. saat)

Sekil 4.23. Saos-2 hiicrelerin 2. giindeki alkalen fosfataz aktivite degerleri

sekil 4.24.

ALP Aktivite Dlzeyi (72. saat)

Saos-2 hiicrelerin 3. glindeki alkalen fosfataz aktivite degerleri

87
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3. glinde Lazer ve SLA'nin beraber uygulandigi titanyum ylizeylerde alkalen
fosfataz aktivitesi belirgin bir artis gostermistir (Sekil 4.24.). 7. giin 6lgiimlerinde ise
kademeli olarak alkalen fosfataz aktivitesinin azalmaya basladigl géze carpmaktadir
(Sekil 4.25.). Alkalen fosfataz aktivitesindeki bu kademeli azalma, Sekil 4.20.’de ayni
glne ait MTT yuzde canhlik grafigine paralel sekilde gergeklesmistir. Bunun sebebi,
literatlirdeki verilerle uyumlu sekilde hiicre baslangi¢ sayisina bagh olarak hiicre
¢ogalmasinin doygunluga ulasmasi, buna bagh olarak hem ylizde canliigin hem
alkalen fosfataz aktivitesinin goreceli azalisidir. Elde etmis oldugumuz ayni zaman
dilimine ait ylzde canlihk degerleri, alkalen fosfataz aktivitesi ile uyumlu
bulunmustur. Osteojenik aktivitenin 3. glin ve sonrasinda gozlemlendigi g6z dniinde
bulundurularak, kontrol grubuna kiyasla en yiksek hiicre canliligl ve alkalen fosfataz
aktivitesi Lazer ve SLA'nin beraber uygulandigi titanyum orneklerinde gorilmdstdr.
7. ginde hiicre canhhgl kontrole kiyasla daha diisik kaydedilmis, alkalen fosfataz

degerleri buna bagli olarak ayni oranda diismustr.

ALP Aktivite Dlizeyi (7. gun)
9.0-
8.5-
8.0-
7.5
7.0-
6.5
6.0-
5.5
5.0 .

U/mg

Sekil 4.25. Saos-2 hiicrelerin 7. glindeki alkalen fosfataz aktivite degerleri
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4.9. Titanyum Diskler Uzerindeki Saos-2 Hiicrelerinin Fluoresan Mikroskobi

ile Goruintiilenmesine Ait Bulgular

Fluoresan Dil boyasi ile islenmis Saos-2 hicreleri, her bir gruba ait titanyum
disk 6rnekleri izerinde 10 giin siiresince blyutilmis ve McCoy’s besiyeri icerisinde
tutulmustur. Olciim yapilacak deney giinii gruplardan birer adet &rnek rastgele
olarak secilmis ve fotograflama islemi icin hazirlanmistir. Her bir gruba ait 6rneklerin
10 X ve 40 X blylutmedeki gorintileri kaydedilmistir. Dil boyasi yapisi geregi
hicrenin fosfolipid ¢ift tabakasindan penetre olmakta ve hiicrenin membraninda
tutulmaktadir. Buna karsilik fliioresan boya sitoplazmayi veya cekirdegi boyama
niteligine sahip degildir. Ylzeylerin plrtzlGliginden o6tiri  ve flioresan
mikroskobun odaklama prensiplerine bagl olarak hiicreler titanyum disklerin yatay

diizenlenimleri arasinda konumlanmistir.

Sekil 4.26. Kontrol disklerinin tzerine ekilmis Saos-2 hiicrelerinin fllioresan
mikroskobu altindaki A) 10X ve B) 40X biylitme gorintileri.

Sekil 4.26’te 10X bliyitmeye ait gortntide kirmizi ile isaretlenmis ve tekrar
biyatalmis kutucukta ortasi kahverengi gorilen alanlar Saos-2 hiicreleridir. Kirmizi

oklar hiicre ve hiicre kiimelerine isaret etmektedir.
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Sekil 4.27. Lazer ile islenmis titanyum disklerinin Gzerine ekilmis Saos-2 hicrelerinin
flioresan mikroskobu altindaki A) 10X ve B) 40X bliyitme gorintdleri.

SEM ile yapilan goriintiileme islemleri sonrasinda (Sekil 4.6.) lazer ile islenmis
titanyum disklerinin ylzeylerinde gukurlanmis bélgeler oldugu gozlenmisti. Hicre
canhhg ve alkalen fosfataz deneyleri sonrasinda kontrol grubuna kiyasla canli hiicre
sayisinda ve aktivitesinde artis gozlenmisti. Lazer ile islenmis ylzeyler (izerinde
blydtilen Saos-2 hiicreleri flioresan mikroskop altinda kontrol grubundaki hiicreler
kadar diizenli bir blylime sergilememekle beraber yilizeye uyum saglamis ve
tutunmustur. Lazer ile islenmis ylzeylerde goriilen kopmalardan 6tiri bu biyime
davranisi kontrol grubundaki hiicrelerde oldugu gibi dizenli olmaktan ziyade daha
daginik olarak gozlenmistir. Sekil 4.27./deki flioresan mikroskop gorintileri bu
olguya isaret etmektedir. Sekil 4.27.B’ye ait her iki gortnti ylzeydeki purizliligin
flioresan mikroskop tarafindan odaklanamamasindan dolayi ayni bolgeye ait 2 farkli

odagin goriintlsii olarak kaydedilmistir.



91

Sekil 4.28. SLA ile islenmis titanyum disklerinin tGzerine ekilmis Saos-2 hiicrelerinin
flioresan mikroskobu altindaki A) 10X ve B) 40X bliyitme gorintileri.

Sekil 4.3./te AFM ile yapilan ¢alisma sonrasinda Ra degeri 415 nm. olarak
bulunmustu. Sekil 4.7.’de SEM goruntileri ylzeyin yogun purizliligine dikkat
cekerek bu veriyi desteklemekteydi. Sekil 4.28.de A ve B kutucuklarinda gorilen
gorintilere gore SLA ile islenmis titanyum ylzeyler (izerindeki Saos-2 hicreleri
plrizlh yizeylerde morfolojilerine uygun diizenlenerek yogun bir biylime profili
sergilemislerdir. Bu sekillerde 6zellikle Saos-2 hiicre kiimelerinin ¢oklugu dikkat

cekmektedir.



92

Sekil 4.29. Lazer ve SLA ile islenmis titanyum disklerinin tGzerine ekilmis Saos-2
hiicrelerinin flioresan mikroskobu altindaki A) 10X ve B) 40X biyltme goriintileri.

Hem AFM ve SEM gorintileri, hem Ra degeri (477 nm.), hem de
biyouyumluluk calismalarinda gerceklestirilen hiicre canhligi ve alkalen fosfataz
deneylerini destekleyecek sekilde en yogun Saos-2 hiicre biylimesi Lazer ve SLA ile
beraber islenmis titanyum vyizeylerde gorilmistir. Sekil 4.29.B’nin her iki
gorintisine ait fotograflar ayni bolgenin iki ayri odaklamasi sonucunda cekilmistir
ve hicre kimelerinin plrizli ve yatay yizelerde yogun sekilde yerlestikleri

gorilmustir.
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5. TARTISMA

Bu Calismada, titanyum-6-aliminyum-4-vanadyum (Ti-6Al-4V) alasimi olan
Grade 5 tornalamis titanyum materyal ylizeyinin, SLM yontemi kullanilarak Grade 23
titanyum alasimi ile kaplanmasi sonrasi olusan plrizli ylzeyde, kemikten kdken
alan adherent 6zellikli osteoblast-benzeri insan Saos-2 hiicrelerinin proliferasyonu
degerlendirilmistir.

Dental implantlar eksik dislerin yerine konmasi igin uygun bir alternatiftir.
Kemik ve yumusak doku ile temas eden bir dental implantin ana islevi yapay disin
stabilitesini saglamaktir. Dental implantin ylzeyi ile kemik arasindaki dogrudan
yapisal ve fonksiyonel baglanti, kemik olusumundan sorumlu osteoblastlarin ana rol
oynadigl osseointegrasyon sireci boyunca gelisir (198).

implantlarin tasariminda dikkate alinmasi gereken en &nemli husus,
implantlarla temas eden hiicrelerde ve dokularda istenen tepkileri tesvik eden
ylzeyler olmustur. Adezyon, morfolojik degisim, fonksiyonel degisim ve
proliferasyon gibi hiicresel davranislar, hidrofiliklik, ptrizlulik, yapi ve morfoloji gibi
ylzey 6zelliklerinden biyilik 6lctide etkilenir (199). Titanyum malzemelerinin ylizey
modifikasyonlarinin kemik apozisyonu, doku adezyonunu ve hiicre gé¢iini arttirdigi
gosterilmistir (168).

Dental implant ylzeylerinin iyilestirme galismalarinin baslica nedenlerinden
biri, osseointegrasyon icin iyilesme siresini azaltmaktir. Dental implantin ylzeyi
biyolojik doku ile temasta olan kisimdir ve yizeyin 6zellgi dokunun verecegi cevap
acisindan 6nemlidir. Bununla birlikte implant/doku ara ylzinin mekanik kuvvetini
etkiler (200). Titanyum implantlarin cesitli ylizey 06zellikleri, osseointegrasyonu
gelistirmek icin test edilmistir. implant yiizeyine uygulanan islemler implant-kemik
araylziniin fonksiyonel ylizey alanini arttirmak icin gereklidir. Boylelikle stres
efektif bir sekilde aktarilir. Buna ek olarak ylzey o6zellikleri kemik tutulumunu da
arttirir. Bu tedaviler arasinda mekanik islemler (tornalama, kumlama vb.), kimyasal
islemler (asit uygulama vb.), elektrokimyasal islemler (anodik oksidasyon vb.),
vakum muameleleri, 1sil islemler ve lazer islemleri bulunmaktadir. Yapilan ylizey

islemlerinin osteoblastlarin blyime ve metabolik etkilerine katki sagladig
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gozlemlenmistir. Ylzey purizlilGginin osteoblastlar tarafindan sitokin ve blyime
faktord salinimini  etkiledigi gosterilmistir; ayrica artmis ylzey pulrizIUGlGaga,
dogrudan osteoblast hiicre yayihmini artiran, biylime faktorii-beta (TGF-B)
Uretimini de arttirdigi gézlenmisitr (201). Bir implantin ylizey purazlilGgi, hicre
hareketi ve hiicre buylmesi Uzerinde geri dondirilemez bir etkiye sahiptir. Bu
durum, implantin yapisinin metal ile canli doku arasindaki etkilesimi etkiledigini
gosterir (202). Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada da ylzey islemi uygulanmis
titanyum disklerde ylzey islemi uygulanmamis titanyum disklere (grup 1) kiyasla
daha fazla miktarda hiicre gécii oldugu gdzlemlenmistir. Ozellikle 4. grup olan SLA
ve lazer isleminin birlikte uygulandigl titanyum ylzeyde hidrofilik ve plrizlu
yapisinin uygun olmasindan otlri hiicre blyimesi diger titanyum disklere goére
daha yliksek olarak kaydedilmistir.

implant yiizey hazirlama ydntemlerinin, yiizeyin ortaya cikan 6zelliklerini,
biyolojik yanitlari ve ylizeyde olusan hiicre baglanma oranlarini énemli 6lcide
etkileyebilecegi gosterilmistir (203). Yakin tarihli calismalar, dental implantlarin
basari veya basarisizliginin sadece implant ylizeyinin kimyasal 6zellikleri ile ilgili degil
ayni zamanda mikromorfolojik dogasiyla da ilgili olabilecegini gostermistir (204).
Yaptigimiz calismada 4. grup olan Lazer + SLA uygulanmis titanyum diskte AFM
sonucuna gore en yliksek Ra degerine (477 nm.) ulasiimis ve bununla birlikte en
fazla hiicre baglanmasi bu grupta gozlemlenmistir.

Dental implantlarinin klinik basarisi osseointegrasyona, canli kemik ile
implant ylzeyi arasindaki dogrudan yapisal ve fonksiyonel baglantiya baghdir.
Titanyum (Ti) mikemmel biyouyumlulugu, mekanik 6zellikleri ve korozyon direnci
nedeniyle dental implantlarin Gretimi icin tercih edilen bir materyaldir. Alasim
elementlerinin ilavesi, Ti'nin yapisal ve ylzey 6zelliklerini degistirmek ve gelistirmek
icin tercih edilmektedir. Ozellikle Grade 5 olarak bilinen Ti-6Al-4V alasimi, en yaygin
kullanilan cesitlerden biridir. in vitro ve in vivo calismalarda pozitif osseointegrasyon
sonuclari verdigi gosterilmistir (205). Bu alasimin icerisinde bulunan azot, oksijen ve
karbon (N, O ve C) miktari arttik¢a alasimin dayanikliligi da artmaktadir ama bununla

birlikte alasimin biyouyumlulugu azalmaktadir. Bu sebepten 6tlirii daha az miktarda
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azot, oksijen, karbon ve hidrojen iceren formu Grade 23 ELI (Extra low interstitials)
Uretilmistir (206). Cahismamizi yaparken disklerimizi Grade 5 titanyum kullanarak
Uretirken ylzey kaplamasini daha biyouyumlu bir materyal olan Grade 23 titanyum
tercih ettik.

Sarcoma osteogenik (Saos-2) hiicreler, 1973 yilinda 11 yasinda beyaz irka
mensup bir ¢ocugun primer osteosarkomundan tiretilen doénlstirilmemis bir
hicre dizisidir. Sonrasinda Saos-2 hiicrelerinin gesitli osteoblastik 6zelliklere sahip
olduklari, kalici insan osteoblast benzeri hiicre hattina sahip oldugu ve kemik
baglantih molekiller bir kaynaga sahip olmasi sebebiyle kullanish olabilecegi ortaya
cikmistir. Saos-2 hiicreleri, alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi gibi osteoblastik
Ozelliklerle karakterizedir (207). Bunlara ek olarak ALP, osteoblastlarin (karaciger ve
bagirsak) yizeyinde bulunan bir glikoprotein plazma membran enzimidir ve kemik
dongislinin biyokimyasal gostergesi olarak kullanilir (208).

Saos-2 hicreleri diger hiicre hatlari ile karsilastirildiginda olgunlasmamis
osteoblast hiicrelerinin implant biyomateryalleriyle etkilesimine buylk benzerlik
gosterirler. Bu sebepten otiriri iyi bir in vitro model olarak kullanilirlar (209).
Shapira ve Halabi’nin (210), yakin zamanh yapmis olduklari arastirmaya gore hiicre
kiltirt  sirasinda  primer osteoblast hicrelerinin  Saos-2  hicreleri ile
karsilastirildiginda  primer osteoblastlarin  osteoblastik fenotipi kaybetme
yonelimlerinden dolayr daha az tutarli sonu¢ verme egiliminde olduklarini
gozlemlemislerdir. Bu sebeplerden o6tlrli calismamizda Saos-2 hiicre kiltiri
kullanilmis ve ALP aktivitesine bakilmistir.

Avigdor ve arkadaslarinin (208), yaptigi bir ¢alismada 6mm ¢apinda ve 2 mm
ylksekliginde olacak sekilde hazirlanan titanyum disklere farkli modifikasyonlar
uygulanmasinin ardindan Saos-2 hiicre proliferasyonunu incelemislerdir. Yapiimis
olan bu calisma in vitro kosullar altinda ylizey hazirlama islemlerinin osteoblast
benzeri hicrelerin biyolojik aktivitesine etki edilebilecegini ve osteoblastlarin
fenotipik ekspresyonunun titanyum yizeylerin topografisine ve topolojisine duyarli
oldugunu gostermislerdir. ALP aktivitesi, osteoblastik fenotipe karsi hicre

farklilasmasi icin kabul edilen bir belirtectir. Calisma sonucunda, daha purizli
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yuzeylerde ekilen hicrelerin karsilastirilabilir zaman periyodlari iginde purizsiz
ylzeylerde ekilen hiicrelere kiyasla daha belirgin osteoblast 6zellikleri yani hiicre
sayisini azalttigini ve artmig ALP etkinligi sergiledigi gozlemlenmistir. Kumlanmis ve
asitle puruzlendirilmis ylzeyler lzerinde yetistirilen Saos-2 hiicrelerinin, tornalanmis
ylzeylerde vyetistirilen hiicrelere gore daha farklilasmis bir fenotip gosterme
egiliminde oldugunu gostermistir. Calisma esnasinda ALP aktivitesini dlgmek igin
ELISA plak okuyucusundan faydalanilmistir. Bizde bu calismamizda vyiizey
plrGzlGligunin ALP aktivitesi (zerindeki etkisini arastirirken ELISA plak
okuyucusundan yararlandik. 3. giniin sonunda 4. grup olan Lazer + SLA grubu diger
gruplarla karsilastirildiginda, grup 2 ve grup 3 ve hig islem gérmemis kontrol
grubuna kiyasla ylizey purazltligiyle orantili olacak sekilde ALP aktivitesinin artmis
oldugunu gordik (Sekil 4.24.).

Bunlara ek olarak hicreler farkh vylzeylerde blydltalip SEM ile
incelendiginde, hiicresel morfolojideki farkliliklar goézlemlenmistir. Pulrizli
ylzeylerde homojen olmayan hiicre katmanlari izlenirken, tornalanmis yizeylerde
hiicreler tek katman halinde ve homojen bir goriiniim sergiledi (208). Calismamizda
flioresan mikroskobi gorlintiilerine baktigimiz zaman bu ¢alismada gergeklestirilen
SEM testine benzer sonuglar elde edilmistir. Kontrol grubu olan 1. grupta homojen
bir dagihm ve hiicre katmani gozlemlerken (Sekil 4.26.) diger gruplarimizda asit
nedeniyle olusan mikro cukurlar ve lazer uygulamasindan dolayr meydana gelen
kopmalar neticesinde hiicrelerde homojen olmayan bir dagilim ve ¢ok katmanh bir
yapi gézlemlenmistir.

Veronika ve arkadaslarinin (211), yaptigi bir baska calismada ise 6mm
¢apindaki titanyum orneklerde farkli modifikasyonlar uygulanmasinin ardindan yine
Saos-2 hicresinin  proliferasyonuna bakilmistir. Calismanin  sonucuna gore
cilalanmamis ve kumlama ile birlikte asit uygulanmis titanyum ylzeylerde cilal
titanyum ylizeye kiyasla Saos-2 poliferasyonunun daha iyi oldugu gézlemlenmistir.

Shapira ve Halabi (210), 6mm capinda ve 2 mm kalinhiginda tornalanmis
titanyum diskler ile Al,053 partikull kullanilarak kumlanmis ve ardindan hidroklorik /

silfirik asit uygulanmis grade 5 titanyum diskler izerindeki Saos-2 ve MG63 hiicre
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poliferasyonlarini karsilastirmislardir. Calisma sonucunda purizli yizeylerde ekimi
gerceklestirilen Saos-2 hiicrelerinin tornalanmis ylizeylerde blyltilen Saos-2
hicrelerine kiyasla daha olgun bir fenotipe sahip olduklarini gézlemlemislerdir.
MG63 hicre dizisi Saos-2 hiicreleri gibi insan osteosarkom hicrelerinden
tiretilmislerdir. Bu hicre dizileri ylizeyin mikrotopografisinin osteoblast benzeri
hiicreler Uzerindeki etkilerini inceleyebilmek icin kapsamli bir in vitro model olarak
kullanilmaktadir. Calismadan ¢ikan bir baska sonuca gére Saos-2 hiicrelerinin MG63
hicre dizisine kiyasla daha olgun bir osteoblast hiicre fenotipi sergiledigi ve daha
yuksek ALP aktivitesine sahip oldugu gortlmustir. Bu sebeple in vitro kosullar
altinda osseointegrasyonu gosterebilmek adina Saos-2 hiicrelerinin - MG63
hiicrelerine kiyasla daha iyi bir aday oldugu goérisine varilmistir. Biz de bu
calismalardan yola ¢ikarak galismamizdaki disk g¢aplarimizi 6mm genisliginde ve
2mm kalinliginda olacak sekilde belirledik ve g¢alismamizda Saos-2 hiicre hattini
kullanmayi terch ettik.

In vitro biyouyumluluk testlerinin amaci, materyallerin viicuttaki dokularin
Uzerine veya dokulara yerlestirildiginde biyolojik reaksiyonlari taklit etmektir. Bu
yontemler, in vivo testler veya klinik denemeler yapildiginda sirprizlerin olma
ihtimalini azaltarak yeni gelistirilen materyalleri arastirmak icin daha ucuz yollar
sunar. Materyalleri 6nceden laboratuar ortaminda test etmeden, hayvanlar
Uzerinde test etmek c¢ok zaman alici ve pahali olabilir (178). Bizim yapmis
oldugumuz calismaya benzer bir in vivo calisma olmamasindan dolayr biz de
arastirmamizi yaparken in vitro kosullari tercih etmeyi daha uygun bulduk.

3 boyutlu Gretim teknikleri olan selektif lazer sinterleme, dogrudan metal
lazer sinterleme ve selektif lazer ergitme yodntemlerinden dental implantlarin
Uretimi ve tasarimi alaninda faydalaniimaktadir (212). Selektif Lazer Ergitme,
kemigin elastik 6zelliklerine daha iyi uyum saglamis fonksiyonel titanyum implantlari
Uretebilir. Bu sayede, SLM ile Urretilen implantlar, stres etkilerini en aza indirebilir ve
uzun sireli stabil bir fiksasyon saglayabilir (14).

Kemik gelisiminde gozeneklilik ve gbzenek boyutu kritik rol oynamaktadir.

Gozenekli bir yapiya sahip olan implantlar kemige mekanik olarak kenetlenerek
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fiksasyonu arttirdiklari icin osseointegrasyonu avantajli bir hale getirebilirler (213).
DLMS yontemi birbirine bagli ve gézenekli implantlari Gretmek i¢in kullanilabilir. Bu
teknoloji, islem sirasinda metal tozunu kismen eriterek gézenekli yapilar retir. Bu
metodda iki par¢acik arasindaki flizyon tam olarak gerceklesmeyebilir ve parcaciklar
arasi ayrilma olabilir. Bu nedenle, SLM tarafindan gdézenek yapisinin tasarimi ve
dogrudan Ulretimi umut verici bir alternatif olarak gorilmektedir (214). Bizde
calisamamizi yaparken bu avantajlari g6z éninde bulundurarak SLM yonteminden
yararlanmayi tercih ettik.

Wei ve arkadaslarinin (214), yaptigl bir in vitro ¢alismada SLM teknolojisi
kullanilarak Uretilen ¢ok kokli titanyum implantlari hazirlanan tavsan modellerine
yerlestirip osseointegrasyonunu incelemislerdir. Calisma sonucunda SLM ile Uretilen
titanyumun gozenekli yapisi sayesinde osseointegrasyonu arttirdigi gézlemlenmistir.
Algabri ve arkadaslarinin (215), yapmis oldugu bir in vitro ¢alismada SLM teknolojisi
kullanilarak Uretilen 3 boyutlu implantlarin torna kullanilarak Uretilen implantlarla
osseointegrasyon acisindan farki incelenmistir. Calisma sonucunda SLM ydntemiyle
Uretilen implantlarin ylzeyleri pirizli ve dizensiz bir yapiya ulasmistir. Bunun
sonucunda islanabilme kabiliyeti ylksek ve ylizey serbest enerjisi azalan bir ylizeye
sahip olmustur. Plrizli ylzeylerde kiltire edilen osteoblast hiicrelerinin, daha
plritzsiz yizeylerde kiltire edilen hiicrelerden daha fazla diferansiye osteoblast
ozelliklere sahip olma egiliminde oldugunu gézlemlemislerdir. Hiicre tutunmasi ve
osteoblast farklilasmasi SLM ylizeyinde torna kullanilarak tretilen ylizeylerden daha
ylksek bulunmustur. Calismamizda Ra degeri 477 nm. olan, temas acisi 62.31° olan
Lazer + SLA grubunun 72 saatte canlilik degerleri kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlaml ¢ikmistir. (p < 0,05)

SEM altinda incelendiginde SLM implantlarin dizensiz gbdzenekli yapisi
gorilmektedir. Bu yapi, gozeneklerden daha fazla viicut sivisinin tasinmasina ve
iyilesme slireclerinin hizlanmasina neden olabilir. Bu gozenekler, dokularin
implantlarin icinde biylimesine olanak tanir ve boylece biyolojik fiksasyonu gelistirir
(216). Bizim yapmis oldugumuz SEM testlerinde de, 2. grupta lazer ergitme isleminin

uygulandigi (Sekil 4.6.) ve 4. grupta Lazer ve SLA uygulamasinin birlikte yapilmis
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oldugu (Sekil 4.8.) disklerin goriintilerine baktigimizda 1. grupta bulunan disklere
kiyasla (Sekil 4.5.) gbzenekli yapiyi daha iyi gérebilmekteyiz.

implantlarin yiizey uyumlulugunun biyolojik etkisini arttirmak icin en yaygin
basvurulan yaklasim implantin yilizey topografyasini gelistirmektir. Ylzey islemleri
arasinda 6zel bir yeri olan SLA yilizey kumlamanin ve asitle asindirmanin olumlu
etkilerini bir araya getirerek mikro gukurlarla makroskobik olarak plirizli bir ylzey
olusturmaktadir. SLA uygulamasi yapilmis ylzeylerin biyolojik aktivitesinin arttigi ve
bu dogrultuda osteoblast hiicrelerinin canliiginin yikseldigi gosterilmistir. Yapilan
in-vivo testler bu yizeylere kemik baglantisinin arttigini ortaya koymustur. Bunlara
ek olarak SLA uygulanmis ylizeylerde kisa donemli (15 ay, %98,7) ve uzun dénemli
calismalarda (5 yil %95,41) ¢ok yiiksek sagkalim oranlari rapor edilmistir (217).

Ramaglia ve arkadaslarinin (209), gerceklestirmis oldugu bir calismada
plrlzsiz ve SLA yilizeye sahip disk gruplarindaki Saos-2 hicrelerinin adezyon,
proliferasyon, kemik farklilasma belirtecleri, ekstraselliler matriks gibi biyolojik
hareketlerini incelemislerdir. Sonuglar ylizey topografyasinin in vitro kosullar altinda
insan osteoblast benzeri hicrelerinin fenotipik ekspresyonunu etkileyebilecegini
gostermistir. SLA ylzeye sahip titanyum implantlarin ylzey o6zelliklerinden 6tiria
kemik dokusunun iyilesmesi esnasinda osteoblastlarin biyolojik davranislarina etki
edebilecegi dislinilmektedir.

Calismamizda SLA wuygulanmis 3. ve 4. grupta vylzey topografileri
incelendiginde en fazla Ra degerleri bu iki grupta gortlmektedir. Yine bu iki grupta
Ra degerleri kontrol grubuna kiyasla yaklasik 4 kat artis gostermistir. Bununla
birlikte 48. saat MTT sonuglari incelendiginde 4. grupta bulunan o6rneklerdeki
Uremenin istatiksel olarak anlamli oldugu gorilmektedir (p < 0,005).

Asit uygulanmis implant yiizeylerinde kan pihtisi tutulumunun yiksek olmasi
cevre dokulardan hicrelerin go¢ etmesini yonlendirmek ve osteokondiiksiyonu
tesvik etmek icin ®nerilmistir (218). insanlarda, yiksek kemik-implant kontakt
olusumunu gosteren yeni calismalar (baslangic iyilesme periyotlarinda % 70'den
fazla kemik-implant temasi olanlar), titanyum implantlarin modifiye topografyasi ve

kimyasinin osteokondliktif davranisi olumlu etkileyebilecegini gostermektedir (219).
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Giovanna ve arkadaslarinin (220), gerceklestirmis oldugu bir calismada
osteoblast benzeri MG63 hiicrelerinin tornalanmis ve SLA islemi uygulanmis 10’ar
adet implant ylizeyi Gzerindeki baglanma ve proliferasyon miktari karsilastiriimistir.
CGalismanin sonucunda kumlama ve asit uygulama isleminin givenli ve uygulanabilir
bir yontem oldugunu bununla birlikte implant purizlGlGgint arttirarak hicre
tutulumunu ve proliferasyonunu arttirici bir etkiye sahip oldugunu ortaya
koymustur. Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada da SLA isleminin ylzey
plrGzlGlagund arttirdiginin atomik kuvvet mikroskobu sonuglarini (Tablo 4.1.)
gdrmistiik. Ra degerlerini inceledigimizde 3. ve 4. grupta en yiiksek Ra degerlerini
gormekteyiz. Bunlara ek olarak calismamizdan cikan sonuca gore en yiksek hiicre
tutulumunun ve Uremesinin gerceklestigi grup Lazer+SLA isleminin birlikte
uygulandigl disk grubu olan 4. grup bulunmustur. 72. Saatteki MTT sonuglari
incelendiginde Lazer ve Lazer+SLA gruplari kendi aralarinda benzerlik gdstermistir ve
bu benzerlik istatiksel olarak anlamlidir (p<0,005).

Atomik kuvvet mikroskobu (AFM), ylzey topografisini atomik ¢ozlnurlik
dizeyinde Olgmeye yardimci bir metoddur. Ayni zamanda AFM, farkh nano
dokulandirma derecelerine sahip ylizeyleri ayirt etmemize izin verir hassasiyettedir
ve nitel bir yontem olarak kullanildiginda degerlidir (163). SEM ise mikrometre
seviyesinde morfoloji karakterizasyonu icin kullanilan altin standarttir. Bu yontem
analitik ¢6zlnlrlGga arttirmak, nanoyapilarin gézlemlenmesi ve karakterize edilmesi
icin gereklidir. ilave bir EDX dedektoriiyle birlestirilen bu teknik, gdzlemlenen
yapilarin temel bilesimini verimli bir sekilde tanimlamamizi saglar. Bir olglim yazilimi
ile bir araya getirilen bu arag, hem mikrometrede hem de nanometre seviyesinde
morfolojik karakterizasyonu ve topografik incelemeyi yapmamizi saglar (97).

Enrico ve arkadaslarinin (221), gerceklestirmis oldugu bir calismada, 6 farkl
implanta farkli ylzey islemleri uygulanmasinin ardindan Saos-2 hiicre
proliferasyonuna ve MTT ile birlikte ALP aktivitesine bakilmistir. implant yiizeyleri
SEM ve EDX yardimiyla incelenmistir. SEM gorintilerinde tornadan c¢ikmis olan
implant Uretiminden 6tlirl uzunlamasina paralel oluklar ve sirtlara sahip purizsiiz

bir ylizey gostermistir. Kumlanarak pirizlendirilen implant yizeylerinde kum
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tanesinin carpmasindan dolayl meydana gelen mikro cukurcuklar gézlenmistir. SLA
uygulanmis ylizeylerde asit uygulama protokoliiyle olusan mikro yapiya ek olarak
kum piskiatme islemi sebebiyle meydana gelen makro oluklarin oldugu
gozlemlenmistir. Anodize islemi uygulanmis implant ylzeyinde mikron boyutunda
gozenekler gdzlemlenmistir. EDX incelemesinde, tim implant ylizeylerinde titanyum
ve oksijen genel olarak goézlemlenmis ancak kumlanan ve SLA islemi uygulanan
ylzeylerde kumlama prosedirinden otiri ylksek miktarda alliminyum
konsantrasyonu ve disuk oksijen miktari gorilmustir. Gergeklestirmis oldugumuz
¢alismanin  SEM gorintileri ve EDX incelemesi bu c¢alisma ile benzerlik
gostermektedir. SEM goriintilerine baktigimiz zaman kontrol grubunda bulunan
titanyum disklerin goruntisiinden (Sekil 4.5.) vyilzeyin purizsiz oldugu
gorilmektedir. SLA uygulanmis titanyum disklerin yiizeyinde ise (Sekil 4.7.) asit ve
kumlama islemlerinden 6tlri purizlli yapr kendini géstermektedir. Calismamizda
elde ettigimiz EDX sonuglarini inceledigimizde (Tablo 4.2.) bizim disklerimizdede
titanyum ve oksijen konstrasyonunun yuksekligi gbze ¢arpmaktadir bununla birlikte
SLA prosediiriinin uygulandigi 3. grupta aliminyum konsantrasyonun yiksek olusu
ve oksijen miktarinin bulunmayisi géze carpmaktadir.

Titanyumun biyouyumlulugunun iyi olmasi, titanyum yizeyinde olusan ince
oksit katmani (titanyum dioksit, TiO,) ile ilgilidir. TiO, kendisini saran biyolojik
cevreye etkisizdir ve canli dokularla olduk¢a uyumludur. Bununla birlikte yikleme
kosulu altinda implant ve kemik doku arasindaki hareketler sirasinda TiO, tabakasi
tahrip edilebilir. Lokalize tahribat, klglk metal parcaciklarin veya iyonlarin canli
dokulara sizmasina neden olabilir. Ayrica kan akimi sirasinda iyonlarin etkisiyle TiO,
tabakasi zarar gorebilir. Bu nedenle titanyumun klinik 6zelliklerinin gelistirilmesi
gereklidir (222). Chih ve arkadaslarinin (223), yaptig1 bir ¢alismada saf titanyum
disklerin Gizerine degisik konsantrasyonlarda oksijen elementi eklenmis ve disklerin
korozyon direnci ve hiicre tutulumlari karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda
oksijen tabakasi kalinlastikca korozyon direncinin ve hiicre tutulumunun arttigini
gozlemlemislerdir. Calismamizin EDX sonuglarina baktigimiz zaman (Tablo 4.2.) en

yuksek oksijen miktarini SLA ve Lazer isleminin birlikte uygulandigi 4. grubumuzda
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bulunan disklerde gérmekteyiz. Buna ek olarak hiicre tutulumunun ve lUremesinin
en yiksek oldugu grup yine bu disk grubu olmustur.

implant ile kemik arasindaki biyomekanik iliskinin temelini olusturan dnemli
bir etmen, implant ve destek kemik arasindaki temel makaslama streslerinin,
implant ylzeyinde bulunan diizensizliklerde olusan kemik miktariyla belirlenmesidir.
Daha once de belirtildigi gibi, osseointegrasyon basit bir koheziv olgu olmadigindan
artan ylzey alanina atfedilen ylizey piritzlGlGginin etkileri sinirh olabilmektedir.
Kemiklerin implant ylzeyindeki birbirine kenetlenme davranisi, implant ylizeyindeki
ylzey topografik elemanlarin ¢ boyutlu veya voliimetrik dlgiimlerini dikkate almayi
gerektirir. Biz de calismamizi gerceklestirirken ylzey plrizIGIGginin etkisini
gorebilmek adina atomik kuvvet mikroskobundan yararlandik. Lazer ve SLA isleminin
birlikte uygulandigi 4. grupta diger disk gruplarina kiyasla en yuksek purizlilik
sonucuna ulasiimistir ve bunun bir sonucu olarak en yogun Saos-2 hiicre bliylimesi
bu grupta elde edilmis, bu bulgu MTT ve ALP aktivite testleri ile de kanitlanmistir.

Sitotoksisite testleri g6z 6niline alindiginda, en yaygin kullanilan yéntemler,
Ozellikle materyallerin veya izole edilen bilesenlerin maruz kaldigi hicrelerin
mitokondriyal aktivitesinin analizi yoluyla, hicre yasayabilirligini belirleyen
yontemlerdir. Diger testler de hicre 6limini ve bunun nekroz veya apoptozdan
kaynaklanip kaynaklanmadigini degerlendirir (183).

Nicel testlere ek olarak, dental materyallerin hiicre kiltirleri Gzerindeki
etkileri, taramali elektron mikroskopisi ile hiicrelerin tamamlayici analizlerinde
oldugu gibi nitel bir sekilde de degerlendirilebilir. Bu yontem vasitasiyla,
materyallerin veya izole bilesenlerinin neden oldugu morfolojik degisikliklerin
dogrulugunun yani sira test edilen Urlinlere maruz kaldiktan sonra bir substrata
tutunmus hiicre poplilasyonunda bir azalma veya artis olup olmadigini tespit etmek
mumkanddr.

Yizey islanabilirliginin analizi icin yaygin olarak kullanilan bircok deneysel
yaklasim titanyum implant ylizeylerine de uyarlanmistir. Belirli bir kati maddenin
iIslanma davranisina iliskin fikir edinmek icin kullanilan en yaygin metod duragan

damla yontemidir. Bu yontemde genellikle su olarak secilen sivi kati yizey Uzerine
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esit zaman araliklari boyunca belirli bir siire birakilir ve kati ylzey ile sivi arasinda
olusan aginin tanjanti kati/sivi/gaz fazlar dahilinde hesaplanir (Sekil 3.10.). Buna ek
olarak katinin ylizeyinde olusan sivinin yatay mesafesi belirlenir ve bu ac¢l kontakt
acisi olarak hesplanip 6 veya CA olarak gosterilir. © agisi ylizeyin i1slanabilirligini nicel
olarak gbrmemizi saglar.

Prensip olarak, 8, 0° ile 180° arasinda degisebilir ve i1slatma sivisinin ylzeye
dogru cekildigini (yani damlanin yayildigini) veya ylizey tarafindan itildigini (yani
damla yayilmadigini) belirtir. Suyun 6 agisi 90° dan kiiglk ise ylzey hidrofilik, 0° ye
yakin ise stper hidrofilik ylizey karakteristigine sahip olarak tanimlanir. 90° den fazla
ise ylizey hidrofobiktir. Suyun ylzey ile yaptigi aci 150° biyik ise yilzeyin
iIslanmasina engel oldugu sonucu ¢ikar ve bu yizeyler stper hidrofobik ylizey olarak
adlandirilirlar (195). Bu bilgiler 1s18inda elde edilen veriler degerlendirildiginde su
sonuca ulasiimistir; Kontrol grubundaki o6rneklerde © acisi 101,72° olarak
kaydedilmistir ve hesaplamalara gore yizeyin hidrofobik oldugu gérilmistir. Yizey
modifikasyonlarina bagh olarak hidrofobisite kademeli olarak azalmistir. Azalan
hidrofobisite siralamasi Kontrol>Lazer>SLA>Lazer+SLA olarak bulunmustur (sirasiyla
101,72°> 75,24° > 74,51° >62,31°, Tablo 4.3.). Bir baska deyisle en hidrofilik ylizey
lazer ve SLA uygulamalarinin beraber yapilmis oldugu titanyum disk érneklerinde
Olclilmustlir. Hidrofilik yuzeyler, biyolojik materyallerin 6ncelikle tutunmasi
ardindan ¢ogalmasi icin uygun bir araylz teskil etmektedir. Yara iyilesmesi soz
konusu oldugunda implantin mikro cevresinin hiicre bliyimesini destekler nitelikte
olmasi bu anlamda o6nem tasimaktadir. AFM kullanilarak elde edilen ylizey
plrtzIlGlagu degerleri tablosu incelendiginde benzer bir dizilim, ters orantili olarak
one cikmaktadir. Kontrol<Lazer<SLA<Lazer+SLA siralamasina goére (143 nm <235 nm
<415 nm <477 nm, Tablo 4.1.) titanyum disklerinin yizeyindeki pirizlendirme
arttikca Ra degerleri dogal olarak artis gostermis, buna karsilik hidrofilik 6zellik ayni
siralamayla artmistir. Sonug olarak ylizeyler plrizlendirildikce daha hidrofilik bir
alan elde edilmistir. Bu calismada bu anlamda hedeflenen sonuca ulasiimistir.
Bulgularimiz, bircok arastirma ve derleme makalesinde oldugu gibi Rupp’un (195)

yapmis oldugu arastirmanin sonuglarti ile tutarhlik gostermistir.
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Yizey islanabilirligi, osteojenik hiicre farklilagmasinin kontroliini etkileyen
onemli bir faktor olarak tanimlanmistir (195). Algabri ve arkadaslarinin (215), yapmis
oldugu calismada SLM ylizey islanabilirlik oOlgimi <90° lik bir temas agisi
gostermistir. Bu tipik olarak ylizeyin islanmasinin elverisli oldugunu ve sivinin
ylzeyin genis bir alanina yayilabilecegini gosteriyor. Bizim yapmis oldugumuz
¢alismada 2. gruba lazer ve 4. gruba lazer ve SLA islemi uygulanmistir. Islanabilirlik
sonuglarina baktigimiz zaman 2. grup igin (Sekil 4.14.) ve 4. grup icin (Sekil 4.16.)
gostermektedir ki bizim degerlerimizde de ¢ikan sonug <90° dir. 2.grup igin 75,24°
ve 4. grup igin 62,31° bulunmustur. Bununla birlikte hiicre canhlik (Sekil 4.18., Sekil
4.19., Sekil 4.20.) ve ALP (Sekil 4.24.) deneyleri gostermistir ki en yogun Saos-2
hiicre blylimesi en hidrofilik ylizey olan Lazer+SLA isleminin birlikte uygulandigi 4.

grupta gorilmdistar.
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6. SONUC VE ONERILER

1) Yiizey topografisinin hiicre proliferasyonu Uzerine etkisi vardir ve plrizli
ylzeylerde kiltire edilen osteoblast hiicreleri, daha pirilizsiiz ylzeylerde kiltire
edilen hiicrelerden daha fazla diferansiye osteoblast o6zelliklerine sahip olma

egilimindedir.

2) Grade 23 titanyum ylzeylerde TiO, tabakasinin kalinhigiyla dogru orantih
olacak sekilde korozyon direncinin ve hiicre adezyonunun arttigi gorilmustir. Bu
artisin osseointegrasyon siiresini, dolayisi ile ylkleme protokollerini kisaltacagi

Ongorulebilir.

3) SLA yilzeylerin pirizliu ve diizensiz ylizeyleri sayesinde iyi bir islanabilme
kabiliyetine sahiptir. Ylzey purizlulugi belirli miktara kadar arttik¢a, osteoblastlarin

biyolojik davranislari olumlu yonde etkilenerek hiicre baglantisi artar.

4) Bu konuda yapilacak ileri calismalarda ALP ve MTT’ye ek olarak kollajen,

gen ve protein ekspresyonuna bakilabilir.
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