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ONSOZ
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donemde, osseointegrasyon siirecini kisaltabilmek amaciyla yapilan bir¢ok calismada
dental implantlarin yiizeyleri g¢esitli yontemlerle modifiye edilmektedir. Bu tez
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1. GIRIS

Gegmisten giiniimiize kadar insanlar eksik olan dislerinden dolay1 estetik,
fonksiyon, konugma problemi gibi ¢esitli olumsuzluklarla basa ¢ikmak zorunda kalmistir.
Dis eksiklikleri ve bunlara bagli sorunlar1 giderebilmek adina konvansiyonel yontemler
yiizyillardir kullanilagelmektedir. Bu yontemler arasinda dental implant uygulamalar1 da
giiniimiizde oldukg¢a yaygin kullanim alanina sahip olan bir tedavi segenegidir.

Branemark’in osseointegrasyonun temel felsefesini tanimladigr 1970°li yillara
kadar cesitli materyaller kullanilarak eksik olan disler ve bunlara bagl ortaya ¢ikan
sorunlar giderilmeye c¢alisilmistir. Branemark’in titanyum materyalinden gelistirdigi
modern anlamda ilk dental implantlar1 dis eksikligini tedavi etmede kullanmasi ve bunu
biyolojik temeller lizerine insaa etmesi, dental implantolojinin doniim noktasi olmustur.
Hizla gelisen bilimsel siire¢ ve klinik tecriibeler 1s18inda, modern dental implantlarin
makro-mikrotopografisi ve temel yiizey Ozellikleri olduk¢a iyi hale getirilerek baslica

biyomekanik prensipler de belirlenmistir.

Bir dental implantin uzun dénemde etkin bir sekilde islev gorebilmesi, iyilesme
déneminde osseointegrasyonun basarili bir sekilde gerceklesmesine baglidir. Elverisli bir
kemige yapilan ve yeterince siire iyilesmesi igin beklenilen dogru bir implant
uygulamasinin basar1 sansi oldukga yiiksektir. Ancak giinlimiiz toplumunun yasam tarzi
ve artan yasam standartlari; dental implantolojinin 6zellikle iyilesme siireci i¢in gerekli
olan zamani kisaltabilmesini ve digsizlik sorunun miimkiin oldugunca hizlica ¢6ziime
kavusturabilmesini arzulamaktadir. Bu nedenle; giiniimiizde dental implantoloji adina
gerceklestirilen birgok deneysel ve klinik g¢alisma bu siirenin kisaltilmasi {izerine

yogunlagmuistir.

Bu amagla 6zellikle son donemde yapilan birgok aragtirmada; dental implantlara,
osteoblastik aktiviteyi hizlandirarak daha erken donemde kemik iyilesmesini
saglayabilecek yiizey dzelliklerini kazandirmak hedeflenmektedir. Implant yiizeylerinin
1slanabilirligini arttiracak sekilde yiizeyi modifiye etmek, kemik hiicrelerinin afinitesini
arttiracak cesitli biyomolekiilleri ylizeye entegre etmek, bu amagla uygulanan yiizey

modifikasyon yontemlerinin temel ugras: alanidir.



Bu tez ¢alismasinda; konik makrogeometrik yapiya sahip olan SLA yiizeyli dental
implantlar1 Atmosferik Soguk Plazma ve RGD peptid konjugasyonu seklinde iki farkli
yontemle ve bunlarin da kombinasyonuyla modifiye edilmistir. Bu sekilde implantlarin
yiizey enerjisi ve kimyasal yapisi degistirilerek islanabilirligi arttirmak ve implant
ylizeyine olan ostoblastik hiicre aktivitesinin de arttirmak amaglanmistir. Bu sayede;
osseointegrasyon igin gerekli olan iyilesme siiresini kisaltarak, dental implantlarin daha
erken stirede fonksiyon gorebildikleri yeni bir protokolii glindeme getirmek

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DiS IMPLANTLARININ TARIHCESI

2.1.1. implant Kavram

Implant terimi, Latince’den gelen ‘in: icinde, icine, igerisine’ ve ‘plato: dikme,
ekme, yerlestirme’ kelimelerinin birlesmesinden ortaya ¢ikmistir. implantin terim anlami
ise ‘bir fonksiyon elde etmek i¢in uygun bir yere yerlestirilen organik veya inorganik
cisim’dir. Medikal alanda genel anlamiyla viicut i¢erisine yerlestirilen yapay materyallere
implant denilir. Dis hekimliginde eksik dislerin yerine ¢ene kemigi igerisine yerlestirilen
bu yapay materyallere ‘dental implant’ adi1 verilir. Dental implantlar dis hekimliginde,
eksik olan dislerin neden oldugu fonksiyon ve estetigi geri kazandirmak igin yapilan

protezlere destek olmasi amactyla kullanilmaktadir.

2.1.2. Tarihgesi

Eksik olan dislerin yerine benzer islevi gdrmesi i¢in tarih oncesi donemlerden
giinlimiize kadar deniz kabuklulari, aga¢ parcalari, metal yapilar, ¢ekilmis insan ve
hayvan disleri gibi ¢esitli materyaller kullamlmustir (1). Giiniimiiz italya bdlgesinde
yasayan antik Etriiskler dental aygitlari, kopriileri ve retansiyon bantlarimi kullanan ilk
toplumdur (Resim 1A, B). Yaklasik dort bin yil dncesinde Antik Cin’de eksik dislerin
yerine kemige bambu pargalar1 veya metal pargalar yerlestirilirken, Eski Misir doneminde
ise eksik dislerin yerine ¢ekigle yerlestirilmis deniz kabuklari, metal pargalari veya baska
insan digleri koyularak dis kayiplari restore edilmeye c¢alisiimistir (Resim 1C). Elde
edilen arkeolojik veriler 15181inda gercek anlamda dental implant olarak kabul edilen ilk
ornek 1931 yilinda Honduras’ta bulunan MS 600 yillarina ait oldugu diisiliniilen insan
mandibulasidir. Bulunan bu insan fosiline ait ¢ene kemigindeki eksik disler deniz

kabuklari ve tas ile restore edilmistir (Resim 1D).



L e, IR
Resim 1A, B,C,D: Dental implant kullaniminin ilk 6rnekleri.
12. yiizyilda Ispanya’da yasayan Abulcosisdi Zaero paylastig1 tecriibelerinde
cekilen disin yerine inek disi transplantasyonu yapilabilecegini bildirmigstir. 1500°1i
yillarda baska insan disinin transplantasyonu yapildig: bilgisi vardir. 1757°de Fauchard
insandan insana yapilan dis transplantasyonunun detaylarint yazdigi kitabinda

aciklamistir.

Yillar gectikge eksik dislerin yol agtigi fonksiyonel ve estetik kayiplari yerine
koyabilmek i¢in ¢ok farkli tiirde materyaller ¢ene kemiklerine yerlestirilmistir. Ancak
erken donemde kullanilan implantlarda primer stabilite oldukg¢a basarisizdi ¢ilinkii bu
materyallerle destek kemik dokusu arasinda siki bir integrasyon durumu s6z konusu
degildi. Iyilesme doneminin sonunda implante edilen materyal ile kemik arasinda uzanan
bir yumusak doku mevcudiyeti séz konusuydu. Sonug olarak implantlar agiz igerisinde
hareketliyken ayn1 zamanda enfeksiyon ve agriya da yol agmakta, ilerleyen donemlerde
implante edilen bu materyaller kaybedilmekteydi. 1800’lii yillarin sonunda gergek
anlamda metalik implantlarin ilk denemeleri yapilmistir. Strock; 1938 yilinda i¢i dolu
vida sekilli implanti, 1940 yilinda ise endodontik implanti gelistirmistir (2). 1953 yilinda
Sollier and Chercheve transossedz implantlarin klinik kullanimini rapor etmislerdir.
Perron Andre Formiggi 1962°de yaptig: histolojik calismalarda vida sekilli implantlarin
yivleri arasinda kemik entegrasyonu oldugunu rapor etmis ve bunun gerceklesebilmesi
icin implantin travmaya maruz kalmadan en az bir yil kemikte sabit birakilmasi

gerektigini vurgulamistir (3).



Modern dental implantlarin hikayesi titanyum implantlarin kullanilmasiyla
baslamaktadir (4). 1950’lerde Isvegli anatomi ve ortopedi uzmani olan Per-Ingvar
Bréanemark kemikteki kan dolasimiyla ilgili ¢calisirken kemik igine yerlestirilen titanyum
implant ile kemik arasinda c¢ok sik1 bir temas oldugunu, bu baglantininda yiik transferinde
yeterli mukavemeti gosterdigini gézlemlemistir. Mikroskobik olarak baktiginda titanyum
implantin vida yivleri arasina yeni kemik apozisyonu oldugunu ve kemik dokusunun geri
doniistimsiiz bir sekilde implanta baglandigin1 gérmiistiir. Branemark tespit ettigi bu
fenomene ‘osseointegrasyon’ admni vermistir. Silindir formunda dizayn ettigi titanyum
implantin ilk formlarini hastalara uygulayip uzun siire takibini yaptiktan sonra sonuglarini
literatiire sunmustur (5). Daha sonra c¢alismalarinin sonucunda; dental implant
cerrahisinin protokoliinden, dirillerle kemikte galisirken kemigin olusan 1sidan korunmasi
icin bolca sivi irrigasyonu gerektiginden ve titanyum implant silindirlerinin kemikle
entegrasyonu i¢in bir iyilesme periyoduna gerek oldugundan detaylica bahsetmistir (6).
Ayni1 donemde bir bagka arastirma grubunda implant yiizey teknolojisiyle ilgilenen
Schroeder et al, implant ile kemik arasindaki baglantiy1 “ fonksiyonel ankiloz” olarak

tanimlamustir (7).

2.2. OSSEOINTEGRASYON

Osseointegrasyon kavram: ilk defa Branemark ve ark. tarafindan literatiire
sunulmus, sonrasinda birgok arastirmaci bu konuda 6nemli ¢aligmalar yapmustir. Sonugta
osseointegrasyon “canli kemik dokusunun implanta komsu yiizeyi ile yiikleme altindaki
implant yiizeyi arasinda fibroz doku olmaksizin direkt yapisal ve islevsel baglanti
olarak tanmimlanmugtir (7). Osseointegre olan bir dental implant elektron mikroskobu ile
incelendiginde kemik doku ile implant ylizeyi arasinda yumusak doku olmaksizin direkt
temasin oldugu goriilmektedir.

Kemikte hazirlanan sokete yerlestirilen implant materyali tizerinde olusan kemik

apozisyonunun tamamlanmasi siirecinde, g¢evresindeki spongioz ve kortikal kemikte bir

dizi biyolojik olaylar gelismektedir. Osseointegrasyonun kemik rezorpsiyonu ve kemik



apozisyonu gibi birbiri ardinca gerceklesen siirecleri insan ve hayvan calismalarinda

histolojik olarak detaylica agiklanmistir.

Terheyden et al. 2012’de yaptigi derlemede osseointegrasyonu 4 fazda ele

almigtir; 1) Eksiidatif faz (hemostaz), 2) Enflamatuar faz, 3) Proliferatif faz, 4)

Remodelasyon fazi (9).

Eksiidatif Faz : implant drilleri ile soketin hazirlanip implantin yerlestirilmesiyle
baslayan ve dakikalar ile saatler arasinda siiren bir siirectir. Kemik matriksinin
mekanik olarak bozulmasiyla igerisinde depolanmis olan biiyiime ve farklilagsma
faktorleri serbest kalir. Kemik i¢indeki kesilmis damarlardan c¢ikan kan, defekt
alaninda ilk Extra Cellular Matrix’i (ECM) olusturmak icin fibrinojen
polimerizasyonunun altyapisin1 kurar. Implant yerine yerlesir yerlesmez implant
yiizeyi su molekiilleri ve iyonlarla etkilesime gecer ve yiizeyin yilik paterni
degisir. Kalsiyum gibi iki degerlikli pozitif yiiklii iyonlar esit bir sekilde negatif
olarak yiiklii esdegerlerine potansiyel olarak baglanirlar. Iyonlar1 takiben 6zellikle
ilk olarak yiiksek konsantrasyonda albliimin yiizeye tutunurken sonrasinda
vitronektin ve fibronektin yiizeye adsorbe olur. Protein adsorbsiyonu sayesinde
implant yiizeyine hiicre baglanmasi gerceklesir. Bu ylizden 6zellikle fibronektin
gibi yiizey proteinleri hiicre baglanma bolgeleri (RGD sekansi) igererek hiicresel
adezyon proteinleri (integrinler) ile etkilesime girerler (10). Aktive olan
integrinler fibrinojen ile etkilesime gecerek trombosit tikaci olustururlar. Ayni
zamanda trombositler kollajene baglanarak implant yiizeyine dogru kollajen
fibrillerini olusturup yiizeye bir ag gibi baglanmalarini saglar. Baglanma
sonucunda degraniile olan trombositlerden salinan sitokinler enflamatuar fazi

baslatir (9).

Enflamatuar Faz: implant yerlestirildikten yaklasik 10 dk sonra baslar ve cerrahi
sonrasi ilk giine kadar siirer. Trombositlerin degraniilasyonuyla baslayan siirecte;
ortama pargalanan trombositlerden platelet-derived growth factor (PDGF),
transforming growth factor beta (TGF-f), basic fibroblast growth factor (bFGF)

salmir ve ilk fazda olusan vazokonstriiksiyon bu faz ile vazodilatasyona doner.



Konak savunmasmin ilk cevabi olarak polimorfoniiklear 16kosit (PMN) ve
makrofajlar damarlardan ortama salinir. ilk dnce ortama hakim olan PMN’ler
ortamda bulunan bakterileri elimine etmek i¢in reaktif radikalleri ortama salar.
Ayn1 zamanda kollajenaz ve elastaz gibi sindirim enzimlerini de ortama salar. Bu
enzimler ayn1 zamanda implantin ¢evresindeki yaralanmis ve saglikli dokular1 da
sindirerek hasara ugratir. Akut donem geg¢ince ortama lenfosit ve makrofajlar
hakim olur. Bakteri, debris ve islevi bitmis nétrofilleri ortamdan temizlerken ayni
anda salgiladiklar1 proenfalmatuar sitokinler, vascular endothelial growth factor
(VEGF), PDGF ve FGF ile enflamatuar fazi sonlandirirlar. Makrofajlardan
salinan anjiogenik ve fibrojenik biiytime faktorleri ile proliferatif faz baslar.
Enflamatuar fazi sinirlandimak igin antibiyotik ve lokal dezenfektanlar kadar
onemli olan diger bir husus da cerrahi bolgenin miimkiin olan en temiz haliyle
cerrahi iglemi sonlandirmak ve bu sekilde en diisiik bakteriyal inokiilasyonu

saglamaktir (9).

Proliferatif Faz: Proliferatif faza gegis; enflamatuar fazin akut doneminde
degrade olan ECM’nin yeniden olusmasi ve anjiogenezis ile karakterizedir. Yeni
olusan bu dokuya graniilasyon dokusu denir. Bu fazin siiresi bir ka¢ giin ile hafta
arasinda degisir. Makrofajlarin salgiladiklar1 VEGF, PDGF ve FGF ile endotelyal
hiicrelerin prekiirsorleri uyarilarak anjiogenezis uyarilmis olur. VEGF’e cevap
olarak damar duvarlarindan salinan perisitler endotelyal progenitor hiicrelere
doniiserek oksijenin diisiik oldugu alanlara dogru kiimelenerek tiip seklinde
ilerlerler. Olusan vaskiiler tiiplerin mevcut damarlarla birlesmesiyle meydana
gelen yeni vaskiiler looplar kan akimini yeniden baslatir ve anjiogenezis
gerceklesir. Sonug olarak oOsteogenezis gerceklesmesi igin anjiogenezis bir
onkosuldur. Yeni kemik olusumu sadece kan damarlarina yakin olan alanlarda

meydana gelir.

Bir osteoprogenitér hiicre, integrinler vasitasiyla implant yiizeyine tutunur.
Integrinler de ECM proteinlerine tutunmasini saglayan, fibronektinde oldugu gibi
RGD motifleridir. Bir osteoblast direkt metal yilizeyine tutunamaz ama implantin

en disindaki protein tabakasma tutunur. Kemik prekiirsor hiicreleri, titanyum



ylizeyinde fibronektin iiretimi gergeklestirerek hiicresel atasman i¢in gerekli olan
ortam1 hazirlamis olur. implant yiizeyine sikica tutunduktan sonra osteoprogenitor
hiicreler kemik tretimi i¢in aktif olan osteoblastlara doniisiir ve osteoblastlar da

molekiiler markir olarak osteokalsin ve alkalin fosfotaz sentezlemeye baslar.

Implant ilk yerlestirildiginde yivleri ile kemik arasinda olusan siirtiinmeden dolay1
primer stabilite kazanir. Primer stabilite implantin yerlestirildigi ilk giin
onemlidir. Normal sartlarda sekonder stabilite gelismeden Once, primer stabilite
kritik seviyelere kadar azalacagindan ilk hafta en zayif fazdir. Implant
yerlestirildikten yaklagik bir hafta sonra yeni kemik apozisyonu baslar ve primer

kemik temaslarinin yerini yeni olusan sekonder kemik temaslari alir (11).

Soketin iginde, dril ile kemigin yaralanmasindan sonra olusan ilk kemik woven
bone’dur. Woven bone olusumu mevcut kemikten implant yivlerinin arasina
dogrudur. Osteoblastlarin  Tip 3 kollajen matriks sentezlemesiyle alveol
kemiginde intramembrandz kemiklesmeyle yeni kemik olusumu baslar. Siirecin
sonunda her kosulda Tip 1 kollajen kemikte yerini alir. Bu matriks daha sonra
hidroksiapatit tarafindan mineralize edilir. Primer kemik olugmu sirasinda
mineralizasyon daha hizli olur ancak; tam olarak organize degildir ve kollajen ile
(ekstrafibriller) entegrasyonu gergeklesmemistir. Remodeling sathasinda woven
bone osteoklastlar tarafindan kaldirilir ve yerlerine lamaller kemik olusur. Daha
sonra; nanometrik 6lgekte yonlendirilmis hidroksiapatit kristal plaklart belirli bir

dizilim gostermeksizin kollajen lifler igersinde (intrafibriller) olusur (12).

Remodelling Fazi: Kemik yapisinin remodelasyon fazindaki hiicresel anlamda
onemli elemanlarindan birisi de osteoklastlardir. Kemikte yara olusmasini takiben
birkag giin sonra ortamda goriiliirler. Yeni kemik olusumu igin gerekli olan
boslugu hazirlar ve primer kemik-implant temaslarin1 ortadan kaldirir.
Remodelasyon fazi; primer kemik temasini olusturan woven bone ve olgun
kemigin yeri, yeni olusmus kemik dokusu ve yiikleme kuvveti ile yonlendirilmis
kemik dokusuyla yer degistirinceye kadar devam eder. Remodelasyondan sonra

olusan kemik lameller kemiktir ve lameller kemigin kollajen lifleri, woven



bone’dan farkli olarak kemikten ¢ikarak ilerler ve implantin vida yivlerine dikine
baglanir. Osseointegrasyonun son asamasi olan remodeling fazi hayat boyu
devam eder ve implanta gelen yiiklerin siddeti ve yoniine gore kemikte apozisyon-
rezorpsiyon seklinde gerceklesir (9). Implantlarin iyilesme prosesinde genellikle
marjinal alveol kemik yiiksekliginde azalma olur. Buna gore implant
yerlestirildikten sonraki ilk yil ortalama 0.5-1.5 mm vertikal kemik kayb1

gozlenmektedir.

2.3. IMPLANTIN STABILITESININ DEGERLENDIRILMESI

Implant stabilitesi osseointegrasyon icin bir zorunluluktur. Implant stabilitesi
olmaksizin uzun donem basariy1 kazanmak miimkiin degildir. Nicel ve objektif bir
bi¢imde devamli olarak yapilan gozlemler implant stabilitesinin durumunu belirlemede
olduk¢a onemlidir. Osseointegrasyon, implantin kemige ilk yerlestirildiginde elde edilen
primer stabilite ile daha sonraki siirecte ¢cevre kemik dokusunun remodelasyonu ile elde
edilen sekonder stabilitenin bir ol¢timiidir (13). Primer stabilite (mekanik stabilite)
genellikle kortikal kemikle implantin yivleri arasinda olusan siki temasla elde edilir.
Sekonder stabilite ise kemik rejenerasyonu ve remodeling yoluyla olusan biyolojik
stabiliteye denir.

Primer stabilite; kemik kalitesi ve miktari, cerrahi teknik ve implant
geometrisinden (uzunluk, cap, yiizey 6zellikleri vb.) etkilenmektedir. Sekonder stabilite
(biyolojik stabilite) ise primer stabiliteye baglidir. Primer stabilitesi yeterli olan implantin
cevresinde kemik hiicrelerinin artmasi ve yeni kemik olusmasiyla sekonder stabilite
olusur. Implantlarin stabilitesini degerlendirmek igin bircok metod vardir. Bunlar invaziv

ve invaziv olmayanlar seklinde iki grup altinda incelenebilir (Sekil 1) (14).
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Sekil 1: Dental implant osseointegrasyonu i¢in biyomekaniksel degerlendirmeler (C2).
2.3.1. invaziv Metodlar

2.3.1.1. Histomorfometrik Analiz

Implant ve cevresindeki kemik dokusundan elde edilen boyanmis kesitlerden
implant1 ¢evreleyen kemik miktar1 ve kemik-implant temas: hesaplanarak elde edilen
analizdir. Tam ve kesin bir degerlendirmeye olanak saglamakla birlikte invaziv ve
destriiktif bir islem olmas1 uzun dénem calismalar i¢in yontemi elverisli kilmaz. Kliniksel
olmayan ve deneysel ¢alimalarda bu metod kullanilmaktadir. Cerrahi 6ncesi, cerrahi

asamasi ve cerrahi sonrast zamanlarin degerlendirilmesine olanak saglar (15).

2.3.1.2. Germe Testi (Tensional Test)

Onceki donemlerde kullanilmaktaydi. Implantin destek kemik dokusundan
sOkiilmesi esnasinda elde edilen verilere dayanmaktaydir. Daha sonra Branemark implant

iist yapisina lateral yiik uygulayarak modifiye etmistir (Sekil 1a). Ancak; test sonuglarinin
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etkili bir sekilde degerlendirilemesindeki zorluklardan dolayr etkin bir sekilde

kullanilamamustir (16).

2.3.1.3. Push-out / Pull-out Testi

Cekme testi implant kemik temasindaki iyilesme yeteneklerini arastirmaktadir.
Implant kemik temasina paralel uygulanan arayiizey kesme kuvvetini olger. Klasik
silindir seklinde bir implant kemige transkortikal veya intramedullar yerlestirildikten
sonra implant-kemik temasina paralel uygulanan kuvvetle ¢ikarilir (Sekil 1b,c). (17).
Iyilesme periyodu sirasinda degerlendirilir. Klinikte kullanilan implantlarin ¢ogunlugu
vida tipi yivli implantlar olmasina ragmen bu testler sadece yivsiz implantlarda

uygulanabilmektedir.

2.3.1.4. Geri Cikarma Torku Testi

Geri ¢ikarma torku testi implant iist yap1 parcalarin baglandig: sirada sekonder
stabiliteyi degerlendirmeye olanak saglar. Bu test uygulanirken olusan stres implantin
yiizeyinin, bir kisminin veya tamaminin kirilmasina yol agabileceginden klinik kullanimi
mimkiin degildir. Bu yiizden deneysel ¢alismalarda kullanimi uygundur. Kuvveti
kademeli olarak arttirilan tork cihazi ile uygulanan bu yontemde implantin ¢evre kemik
dokudan ayrildig1 andaki tork degeri implant stabilitesini gosterir (Sekik 1d). Implantin
geri ¢ikarma torku degeri 20 Nem’den biiyiikse implant stabil olarak kabul edilir (18).

2.3.2. Invaziv Olmayan Metodlar

2.3.2.1 Cerrahin El Hassasiyeti

Primer stabiliteyi anlamak i¢in kullanilan en basit yontemlerdenden birisidir.
Implant drilleri ile kemikte kesme-delme islemi yapilirken hissedilen direng, implanti
yerlestirirken yivlerde meydana gelen siirtiinme kuvvetinin olusturdugu his, implantin
tam olarak yerine oturdugunda alinan sikisma hissi tecriibeli bir cerrah tarafindan
implantin primer stabilitesini belirlemede onemlidir (19). Ancak saysal bir karsilig

olmamasi, bu hissin kisiler arasinda objektif aktarimmin olmamasi ve implantin

11



yiiklenmesinden 6nceki durumuyla ilgili bilgi vermemesinden dolay1r bu metod implant

stabilitesine ait bir veri olarak kullanilamaz.

2.3.2.2. Radyolojik analiz/goriintiileme teknikleri

Radyografik degerlendirme, tedavinin istenilen her asamasinda yapilabilen,
implantin pozisyonu, c¢evre kemik yogunlugundaki degisimi ve kemik miktarinin
gbzlenmesine olanak saglayan invaziv olmayan bir yontemdir. Konvansiyonel periapikal
ve panaromik filmler kemigin yogunlugu, kalitesi ve implantin stabilitesi hakkinda kesin
bilgi veremez ciinkii 3 boyutlu yapiyr 2 boyutta gosterdigi gibi kemigin mineral
yogunlugunun en az % 40’1 azaldiginda bunu radyografilerle gorebiliriz (20). Bukkaldeki
kemik dehisensi gibi farkli kemik defektlerini periapikal veya panaromik filmlerle
gorebilmek miimkiin degildir. Bu noktada, krestal kemik seviyesi degisiminin ve kemik

yogunlugunun bilgisayar destekli 6l¢timleri en dogru radyografik bilgileri verebilir.

2.3.2.3. Kesme Torku Rezistans1 Analizi (Primer Stabilite i¢in)

Johansson and Strid tarafindan gelistirilen bu teknikte diisiik hizda g¢alisirken
drilleme sirasindaki el basincini kontrol ederek akim beslemeli elektrik motoruyla
kaldirilan birim kemik hacmi miktar1 dlgiiliir (21). Implantin yerlestirildigi seansta
implant osteotomisi sirasinda kemigin yogunlugunun diisiik oldugu alanlarini belirler ve
kemigin sertiligini 6lger. Ancak bu teknik osteotomi alani hazirlanincaya kadar kemik
kalitesi hakkinda hicbir bilgi vermez ve ayrica kesme tork degerinin en diislik kritik

sinirini tespit edemez (6rnegin implantin risk altinda olabilecegi deger gibi).

2.3.2.4. implant Insersiyon Torku Ol¢iimii

Implant yerlestirilirken ne kadar enerji harcandigi ve primer stabilite hakkinda
bilgi verir. Implantin kesici yiv 6zellikleri, boyun bolgesindeki kortikal kemigin yogun
olmasi ve islem esnasinda ortamda sivi bulunmasina bagl olarak dl¢timlerin etkilenmesi
yontemin dezavantajidir. Ayrica tedavinin ileri asamalar1 hakkinda bilgi vermez. Olgiilen

degerin yiiksek olmasi koronal yada apikal alanlarda kortikal kemige carpildigini ve
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fraktiir hatt1 olusturuldugunu da gosterebilir. Son olarak sekonder stabilite hakkinda bilgi

vermez (22).

2.3.2.5. Reverse Tork Testi (Geri Cikarma Torku Testi)

Implantlarin sekonder stabilitesini degerlendirir. Reverse tork uygulandiginda
implantin donmesi demek, kemik-implant kontaginin (KiK) bozulmas: demektir. Ayrica
esik smirlari; hastalar, implant materyalleri, kemik kalitesi ve miktar1 arasinda farklilik
gostereceginden bu test 0sseointegrasyon derecesinin miktarini 6lgemez. Basarili bir

tedavi sonucu i¢in kullanigh bir indikator olan lateral stabiliteyi de dlgemez (23).

2.3.2.6. Implant yerine oturma torku testi

Implant insersiyon torku gibi final implant oturtma torku da implant apiko-okluzal
pozisyonda tam yerine yerlestiginde implantin primer stabilitesi hakkinda bazi bilgi

vermektedir (24).

2.3.2.7. Modal analiz ve Implatest

Modal analiz, vibrasyon analizi ile ayn1 anlama gelmektedir ve eksternal duragan
durum dalgalar1 veya bir gecis impuls kuvveti ile baglatilan bir rezonans i¢indeki dogal
frekans yada yer degistirme sinyalini 6lger. Sonlu eleman analizi ve dinamik analiz olarak
iki sekli vardir.

Implatest ise daha ¢ok miihendislik dallarinda kullanilan ve implant stabilitesini
dijtal ortamda goriintiileyen bir analiz yontemidir (24, 25). Bir implantin konvansiyonel
impuls testi; bir hizlandiricinin teller ve baglaglar vasitasiyla implanta baglanarak
uyumlandirilmasina ve kalibre edilmis bir c¢ekigle implanta vurulmasina ihtiyag
duymaktadir. Daha sonra datalar kaydedilir ve yorumlanir. Implantlarin elektrik impuls
metodu ile test edilmesinin amaci; implantlarin ayirt edici 6zelliklerini karakterize etmek,

analiz etmek ve gostermektir.
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2.3.2.8. Perkiisyon testi

Osseointegrasyon seviyesini tahmin etmede kullanilan en basit testlerden biridir.
Titresimsel-akustik bilimi ve etki-tepki cevabi teorisine dayanmaktadir. Metal bir aletle
implantin tasiyici pargasina hafif¢e vurularak ¢ikan sese gore stabilite iyi veya kotii diye
belirlenir. Berrak ve tok bir ses geldiginde osseointegrasyon iyi, az yogun ve donuk bir
ses geldiginde ise implant ¢evresinde yumusak doku kapsiilii olusumu yani basarisizlik
seklinde degerlendirilme yapilir. Subjektif bir testtir ve genellikle giivenli bir yontem
olarak kabul edilmez (26).

2.3.2.9. Periotest

Implant veya dogal dislerin ¢evre dokularmin belirli bir kuvvet karsisinda
reaksiyonlarini lgerek mobiliteyi tespit eder. Ilk kez Schulte et al. tarafindan dogal
diglerin periodontal ligamentinin zayiflayan 6zelliklerini 6l¢gmede kullanilmistir (27, 28).
Periotestte 6l¢iim degerleri -8 ile +50 arasindadir. Testte belirtilen deger ne kadar diistikse
olgiilen disin ya da implantin stabilitesi o kadar iyidir (29). Periotest ile implantasyonun
her sathasinda primer stabilite Slciilebilir. Osseointegrasyon seviyesinin implantlarin
yiiklenmesine izin verecek diizeyde olup olmadiginin degerlendirilmesinde kullanilabilir
(29). -8 ile 0 aras1 olan degerler; yeterli osseointegrasyon, implant yiiklenebilir demektir.
+1 ile +4 aras1 degerler; klinik muayene gerekli, bir ¢cok vakada implantlar yiikklenmeye
heniiz hazir degildir. +10 ile +50 aras1 degerler; Osseointegrasyon yetersiz, implant

yiiklenmemelidir
2.3.2.10. Rezonans Frekans Analizi (RFA)

[lk olarak Meredith’in 1998 yilinda tamimladigi bu objektif yontemle implantlarin
lateral yonde primer stabilitesi ve daha sonraki istenilen her donemde sekonder stabilitesi
Ol¢iilebilmektedir (30). Gegmiste L sekline benzeyen, vida ile implanta sabitlenen 6lgiim
pargasina sahip cihaz modeli Kkullanilmistir. Giiniimiizde ¢’SmartPeg’’ denilen bas
kismida manyetik alan ihtiva eden 6zel metal parcasi implanta yerlestirildikten sonra
temassiz bir sekilde 6lgiim yapilmaktadir (Sekil 2). Elde tutulan Osstell ISQ cihazinin

kablolu u¢ kismiyla implanta sabitlenen metal gubugun miknatis kismia manyetik
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uyarilar gonderilir (Sekil 3A). Metal gubuk birbirine dik olan iki yonde manyetik uyariy1
alir ve titresim gosterir. Bu iki yonden alinan titresimlerden birisi implantin en stabil

oldugu yon, digeri de en az stabil oldugu yondiir (Sekil 3B).

Sekil 2: SmartPeg ile Ostell ISQ kablosu arasinda ger¢eklesen manyetik alan ve temassiz 6lgtim (31).

Her implant firmasina 6zel olarak tiretilen SmartPeg implanta yerlestirildikten
sonra Ostell ISQ cihazinin ucu SmartPeg pargasina temas etmeyecek sekilde 1-2 saniye
siiren dlgiim yapilir. Implantin stabilite degeri cihazin ekraninda okunan ISQ (Implant
Stability Quotient- Implant Stabilite Katsayisi) ile ifade edilir (31). 0-100 arasinda
degisen ISQ degerleri genellikle 40-85 arasinda degismekte; 40 basarisiz implanti, 85 ise
maksimum stabiliteye sahip bir implanti gosterir (25). Klinik ¢alismalarda basarili bir
implant stabilitesi i¢in kabul edilen ISQ degeri 55-85 araligindadir (19, 32,33).

Sekil 3: A, Ostell ISQ cihaz1 ve 6l¢tim kablosu. B, SmartPeg ile birbirine dik iki 6l¢tim yapilmasi.
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Cihazin kablolu ucu SmartPeg’ten 1-3 mm uzaklikta, 90° aciyla ve yumusak
dokunun 3 mm iizerinde olacak sekilde Ol¢iim yapmalidir. Aksi halde, dlgiilen deger

bunlardan etkilenebilir.

2.4. DENTAL IMPLANTLARIN YUZEY KARAKTERISTIGI

2.4.1. IMPLANT YUZEY OZELLIKLERI

Osseintegrasyonun miktar1 ve kalitesi implant yiizey Ozellikleriyle oldukga
yakindan ilgili oldugundan modern titanyum implant yiizeyleri, yerlestirildikleri kemik
dokusunun osteojenik hiicre populasyonuna optimal cevap verebilecek sekilde yiiksek
biyouyumluluga sahip olmalidir (34, 35). Dental implant materyali olarak kullanilan
‘titanyum’ metalinin; insan kemigine yakin olan elastik modiili, diisiik molekiil agirhigi,
ani yiiklemelere kars1 gosterdigi dayanma drencinin kortikal kemik ve dentinden fazla
olmasi, gerilme tipi kuvvetlere gosterdigi direng en Onemli avantajlarindandir (36).
Implant yiizeyinin oksit kompozisyonu ve kalinhgi, yiizey fizikokimyasi ve yiizey
topografyasi; protein adsorbsiyonu, hiicre-yiizey etkilesimi ve hiicre/doku gelisimi gibi

slirecleri etkileyerek osseointegrasyonunun basarisinda biiyiik 6nem tasir (37).

Tim titanyum implantlarin yiizeyleri hava ile temasa gectikleri anda kontamine
olurlar ve implant yiizey ozelligi tipine gore degisen miktarlarda TiO,, TiO, TiyOs
kompozisyonundan olusan bir oksit tabakasi ile kaplanir. Kalinlig1 degismekle birlikte
genellikle 20-100 A° araligindadir (Sekil 4). Yiizey 6zelligi bozuldugunda reokside olma
Ozelligine sahiptir. Kalinlik farki ise fabrikasyon teknikleri ve sterilizasyon islemlerine

bagli olugmaktadir.
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Sekil 4.Titanyum yiizeyinin hava ile temasa ge¢mesi ile yiizeyde meydana gelen TiO; tabakasinin
kalinliginda zamanla meydana gelen degisim.

Titanyum  disklerin  {izerindeki oksit tabakasmmin kalmlign ve igerigi
incelendiginde, TiO; (Titanyum OKksit)’in ortama hakim oksit tipi oldugu gosterilmistir
(38). Bu oksit tabakas1 bircok kosulda yalitkan 6zellige ve ECM’nin ihtiva ettigi biyolojik
molekiillerin adezyonuna ve baglanmasina etki eden bir negatif yiizey yiikiine sahiptir
(Sekil 5A) (39). Titanyum oksit tabakasinin negatif yiiklii oksijenle baglanmasiyla olusan
oksidize yiizey, viicut sivilartyla girdigi etkilesim sonucunda kalsiyum (Ca) iyonuyla bag
olusturur (Sekil 5B). Ca metabolizmasma benzer sekilde titanyum yiizeyi de serum
proteinleri, alblimin ve proteoglikan gibi asidik molekiilleri absorbe ederek anyonik

yapidan katyonik yapiya degisim gosterecektir (40).

Sekil 5. A, Titanyum yiizeyi ve olusan oksit tabakasi. B, Negatif yiiklii titanyum oksit ile Ca iyonun
baglanma mekanizmasi.
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Osseointegrasyonun basarili olmasi igin kemik ile yiizeyde olusan bu oksit
tabakas1 direkt temas etmelidir (7, 41). lyi bir hiicre-yiizey etkilesiminde; hiicrelerin
biyomateryale karst adezyonunu arttirmak ic¢in biyomateryal yiizeyinin fizikokimyasal
olarak ECM’ye benzer olmasi arzu edilmektedir ¢ilinkii; biyomateryale olan hiicre
adezyonuna ECM molekiilleri aracilik eder. ECM molekiillerinden olan proteinler
biyomateryal yiizeyine spontan olarak kiiltiir ortam1 ve diger viicut sivilarindan adsorbe
olabildikleri gibi kemik yapici hiicrelerin kendi biinyesinde de bulunabilir. Bir
biyomateryal biyolojik ortama yerlestirildiginde yiizeydeki ilk hiicre baglanmasinda bu

proteinlerin 6nemli rol oynadigi ¢alismalarda bildirilmektedir (42-44).

Yiizey topografisi hiicre davranisi lizerine belirgin etkiye sahiptir (45). Genellikle
puriizlii yiizeylere olan hiicre adezyonu diizgiin yiizeylerdekinden daha fazladir ancak
gercek adezyon orani hiicre tipine baghdir (46). Yiizey topografisine drnek olan kontak
rehberligi; hiicrelerin materyalin yiizeyindeki ¢ukurcuklar boyunca siralanmasini ifade
eden bir fenomendir (47). Yiizey purizliligii in vitroda; osteoblast ¢ogalmasini,
farklilasmasini ve matriks iiretimini degistirmektedir. In vivoda; hiicrelerin fenotipik
ekspresyonunu belirlemede rol oynamaktadir (48). Yiizey topografisi ylizeyin islendigi
makine, kumlama, asit uygulanmasi ya da lazer litografisi ile degistirilebilir. Yiizey
fiziko-kimyas1 ise; proteinlerin, bakterilerin ve hiicrelerin materyal yiizeyi iizerinde
tutunmasini (adsorbsiyonu) igermektedir. Yiizeyde tutunma olayr iki madde arasindaki
afiniteyi (birbirine ilgiyi) yansitmaktadir. Titanyum implantlar1 ele aldigimizda; iki
maddeden birisi implant yiizeyi digeri de implantin koyuldugu ortamda yiizeye ilk
baglanan proteinlerdir. Adsorbsiyon 0Ozellikleri primer olarak; hidrofobisite
(1slanabilirlik) ve elektrokinetik potansiyelinden etkilenmektedir. Protein igerisindeki
aminoasitlerin hidropati indeksleri yiizey islanabilirligini, izoelektrik noktaya gore yiizey
elektrik yiikleri de ayn1 aminoasitlerin elektrokinetik potansiyelini gostermektedir (Sekil
6) (49).
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Sekil 6: Aminoasitlerin izoelektrik noktasi (x ekseni) ve hidropati endeksi (y ekseni)

Titanyum implantlar gibi biyomateryallerin topografisi, piriizliligi, kimyas1 ve
yiizey enerjisi; biyomateryalin {izerine yukarida bahsi gecen proteinlerin adsorbe olmasi,
hiicre adezyonu ve proliferasyonunda 6nemli rol oynar (50, 51). Kimyasal kompozisyon,
enerji, topografi ve piiriizliliik kemik olusumu ile ilgili olarak en ¢ok incelenen ylizey
ozellikleridir. Implantlarin yiizey topografisi ve yiizey piiriizliiliigiiniin kemik formasyonu
prosesi tlizerine etkileri yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Calismalarda yiizey
plriizliligii ¢ok fazla olan Ti implantlarin daha ¢ok kemik-implant temasina olanak

saglayabilecegi ve geri ¢ikarma torku kuvvetini arttirabilecegi gosterilmistir (52-55).

Yiizey topografisi ve piiriizliliigli yaninda yiizey hidrofilisitesi/islanabilirligi
aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmeye baglamistir. Bir biyomateryal biyolojik ortama maruz
kaldiginda yiizeye ilk ulasan molekiil sudur. Bu yiizden materyallerin hidrofilisitesi,
hiicre adezyonu ve protein adsorbsiyonu arasinda bir iligski vardir. Yiizey hidrofilisitesi
yani 1slanabilirligi yiiksek olan ylizeylere protein adsorbsiyonu ve hiicre adezyonu daha
hizli ve kolay olmaktadir (57, 57). Hidrofilik ylizeyin yara iyilesmesinin erken fazi
sirasinda  bliylik bir avantaj sagladigi, osseointegrasyonu hizlandirdig1 c¢aligmalarda
gosterilmistir (58, 59). Hayvan ¢alismalarinda ayn1 yiizey topografisine sahip hidrofilik
ve hidrofobik implant yiizeleri karsilastirildiginda iyilesmenin 2 ve 4. haftalarinda
hidrofilik yiizeyin anlamli olarak daha fazla kemik-implant temasina sahip oldugu

gosterilmistir (60).
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Hidrofilik yilizeylerin 1slanabilirligi 6nemli bir fizikokimyasal 6zelliktir ve protein
adsorbsiyonu ile hiicre davranisini regiile eder. Hidrofilik yiizeylerin osteoblastlarin
hiicresel davranislart {izerindeki etkisi, c¢esitli hiicre kiiltiiri ve hayvan modelleri
kullanarak incelenmistir (61-64). Sonuclara bakildiginda yiiksek yiizey enerjisine sahip
hidrofilik yilizeyli implantlarin osteoblastlarin diferansiyasyonunu hizlandirmada daha
yiiksek etkiye sahip olabilecegi; Alkalin Fosfataz (ALP), Osteokalsin (OK),
Transglutaminaz II (TG II) gibi hiicre diferansiyasyon ve hiicre aktivite markirlarinin
yiiksek ekspresyonu gosterilerek ortaya konmustur (65, 66). Osteoblastlar i¢in Tip I
kollajen ve Osteoprotegerin (OPG) gibi kemik-spesifik deferansiyasyon markirlarinin
ekspresyonlar1 hidrofilik ylizeyler iizerinde daha yiiksek oranda bulunmustur. Hidrofilik
yiizeylerdeki hiicreler TGF-B1 ve Prostoglandin E2 (PGE-2) gibi daha fazla sitokin

tireterek bir osteojenik mikroortam olusturabilir (65, 66).

2.4.2. IMPLANT YUZEY DUZENLEMELERI (MIKRODIZAYN)

Dental implantlarin yiizey 6zellikleri; molekiiler etkilesimler, hiicresel cevaplar ve
kemik olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Osseointegre implantlarin baslangiciyla
birlikte implant yiizeyleri i¢in Brdnemark titanyum yiizeyi altin standart olarak kabul
edilmektedir. Titanyumdan yapilmis bir rodun tornalanmasiyla dental implantlar elde
edilmektedir (67). Olusan yiizey, tornalama yonii boyunca girinti ve ¢ikintilardan olusan
uniform bir yapidadir. Birgok bilimsel yayinda bu implantlar ‘islenmis=machined’ yiizey
diye adlandirilmis olsa da frezeli, piiriizlii, kumlanmis, elektrik akimi verilmis ve cilali

ylizeyleri i¢eren baska birgok tipte islenmig implant ylizeyleri vardir (68).

ikinci jenerasyon implant yiizeyleri, artmis bir yiizey topografisi elde etmek igin
kimyasal ve topografik modifikasyonlar ile gelistirilmistir. Islenmis implant yiizeylerine
uygulanan bu yontemlerle temelde amaglanan; ylizeyin mikropiiriizliiliigiinii arttirarak

daha hizli kemik olusumu saglamaktir (69).

Dental implantlarin  ylizey topografisi substraktif ve additif islemlerle

degistirilebilir. Substraktif islemler; elektropolisaj, mekaniksel polisaj, kumlama ve
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asitlemeyi icermektedir. Additif islemler; oksidasyon, Hidroksiapatit (HA) ve kalsiyum
fosfat (CaP) kaplamanin diger formlari, titanyum plasma sprey (TPS) ve iyon
depozisyonunu icermektedir. Kumlama, asitleme, plazma sprey kaplama ve oksidasyon

yiizey piiriizliliigiini arttirip yiizey alanini genisletmektedir.

2.4.2.1. Substraktif Yontemler

Titanyum implant yiizeyinden madde uzaklastirilarak implant ylizeyinde mikro
diizeyde girinti ve cikintilar olusturulur. Implant yiizey alam arttirilarak implantin

kemikle daha fazla yiizey alaninda temas etmesi saglanir.
2.4.2.1.1. Kumlama

Farkli boyutlarda kum partikiili formunda olan Aliiminyum Oksit (Al,03), HA
veya TiO; tozlar titanyum yiizeyine piiskiirtiilerek yiizeyin mikro piiriizliligi arttirilir.
Yiizeyde olusan piriizlilik; kullanilan partikiilin boyutuna, kumlama siiresine,
uygulanan basinca ve partikiiliin piiskiirtiildiigii kaynakla ylizey arasindaki mesafeye
bagli olarak degismektedir. Kumlanmig titanyum implant yiizeyleri tornalanmis/islenmis
ylizeylere gore artmig osteoblast adezyonu, proliferasyonu, farklilasmasi ve kemik
integrasyonu gostermektedir (Sekil 7) (70-72).

Sekil 7. Sol, HA partikiilleri ile kumlanmis implant yiizeyi (MTX, Zimmer Dental, Carlshad, CA). Sag,
titanyum oksit partikdilleri ile kumlanmig implant yilizeyi (Osseospeed, Astra Tech, Molndal, Sweden) (73).

2.4.2.1.2. Asitle Asindirma

Titanyum metali korozyona kars1 direngli olsa da baz asitler titanyum yiizeylerini

asindirmak i¢in kullanilabilir. Siilfiirik, hidroklorik, hidroflorik ve nitrik asitler asindirma
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islemi i¢in kullanilmaktadir. Bu asitler titanyum implant yiizeyini erozyona ugratarak
spesifik ¢ap ve sekillerde mikrocukurcuklar olusturmaktadir (74). Bu islemle yiizey alani
artabilirken ortalama yiikseklik deviasyonu tam olarak artmaz. Bu islem sonucunda
temiz, yiiksek detayli yiizey yapisi olan, Kirlilikten yoksun ve minimum ile orta derecede
plriizliliige sahip bir yiizey ortaya ¢ikar (Sekil 8A) (74). Hayvan calismalarinda
asitlenmis yiizeylere sahip olan implantlar, islenmis implantlara gére daha erken siirede
daha iyi kemik - implant temas1 gostermistir (74, 75). Hizlanmis kemik cevabiyla birlikte

klinik olarak kisalmis implant iyilesme zamani 6ngoriilmiistiir (76).

Osseotite implantlar: Implant yiizeyleri, iki kez asitle piiriizlendirme (dual acid etch)
islemine tabi tutulmustur. Implantin kemikle temas eden kismu hidroklorik ve siilfiirik
asitle piiriizlendirilirken mukozaya bakan kismi1 mikroorganizma retansiyonunu azaltmak
icin parlak birakilir. Minimal piiriizlii ylizeye sahip osseotite implantlarda uzun dénem

Klinik basar1 % 95-99 arasinda bulunmustur (77).

Sekil 8. A, asitle piiriizlendirilmis implant yiizeyi (Osseotite, Biomet 3i, Palm Beach Gardens, FL). B,
SLA yiizeyli bir implant (SLA, Straumann, Basel, Switzerland).

2.4.2.1.3. Kumlama ve Asitle Asindirma

Titanyum dental implantlarin yiizeylerinin modifikasyonu i¢in siklikla kullanilan
bir bagka yontem de kumlama ve asitleme isleminin kombine yapildigi tekniktir.
Titanyum yiizeyi ilk once 0.25-0.50 mm’lik genis Al,O3; kum partikiilleri ile modifiye
edilir ve makropiriizlilik elde edilirr Daha sonra yiiksek sicakliklarda

hidroklorid/siilfiirik asit banyosu yapilarak 1-2 pm’lik cukurcuklar olusturularak
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mikroptriizlilik saglanir. X 1511 fotoelektron spektroskopisinde (XPS) yiizey

incelendiginde yiizeyin TiO,’den olustugu goriiliir.

Buser et al, bu 6zgiin yiizeyi SLA seklinde kisaltarak tanimlamistir ve agilimi da
Sand- blasted, Large grit, Acid-etched seklindedir (52). Kum piiskiirtmesi orta derecede
puriizlii yiizey olustururken asitle asindirma implant yiizeyini temizleyip daha kompleks
bir mikroyiizey meydana getirir (78) (Sekil 8B). Islenmis yiizeylerle kiyaslandiginda
kumlanmig ve asitlenmis titanyum implant yiizeyleri kesinlikle kemik icerisinde daha
giiclii bir integrasyona sahiptir. Ancak; kumlanmis ve asitlenmis ylizeylerin diger

yiizeylerle kiyaslanmasina dair sonuglar heniiz tam kesin degildir (79).

2.4.2.1.4. Kimyasal Olarak Modifiye Edilmis Asitle Piiriizlendirilmis -
Kumlanmis Yiizey (SLAKktif Yiizey)

Temel olarak SLA yiizey topografisine uyan, kimyasal olarak daha aktif olan
hidrofilik yiizeydir (80). SLAktif yiizey topografisi ve kimyasi, yerlestirme sirasinda
olusan 1slanabilirligi ve peri-implant alanda olusan kemik apozisyonunu etkilemektedir.
Osseointegrasyonun baslangic asamasinda osteoprogenitdr hiicrelerin implant ylizeyiyle
direkt etkilesimini saglayarak periimplanter iyilesmeyi hizlandirir ve kemik
formasyonunu erkenden baslatir. SLA yiizey kismi olarak hidrokarbon ve karbonat
kaplamadan dolay:r ‘‘hidrofobik’’tir. SLAKtif yiizey ise azot atmosferinde olusturulup
daha sonra izotonik Sodyum Kloriir (NaCl) sivist icerisinde muhafaza edildiginden

havadaki karbondan ve diger molekiillerden izole edilmis durumdadir (Resim 2).

Resim 2. SLAKktif yiizeyin yapisi (81)
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Dinamik kontak ag¢1 analizi ile degerlendirilen SLA ve SLALktif yiizeylerin su
temas acist sirasiyla >90° ve 0° olarak Olciilmiistiir. Bu olctimle SLAktif yiizeyin
hidrofilik oldugu gosterilmistir. Uygun saklama kosullari altinda SLAaktif yiizeyli

implantlar hidrofilik 6zelligini 3 y1l devam ettirebilir.

Asitle piiriizlendirme ve kumlama islemine ilaveten Kimyasal olarak aktif ve
hidrofilik olan, osteojenik Ozelligi zenginlesmis SLAktif yiizey; osseointegrasyonun
baslangic asamasinda direk hiicre implant etkilesimine ortam saglayarak iyilesmeyi
hizlandirir. Rupp et al.’a gore SLAKktif yiizeyin koruyucu gaz (N;) kosullarinda asitle
plriizlendirilmesi ve implantin sivi ortamda saklanmasi, havayla kontamine olmamasi
icin olduk¢a onemlidir (82). Bu durum, implantin yiizey termodinamiginin degisiminde

ve 1slanabilirligin artmasinda ciddi rol oynamaktadir (Sekil 9).

Sekil 9. SLA ve SLAKktif yiizeye sahip titanyum implantlar ile disklerin suyla ilk temas ettiklerinde
ortaya ¢ikan goriiniim (81)

SLA ylizeyli implantlarda implant kemige yerlestirildikten hemen sonra implant
ylizeyindeki pasif tabakanin organizma tarafindan uzaklastirilmasi gerektiginden; bu
pasif tabakanin varligindan dolayi yiizeyin kan ve kan {irlinleriyle gerceklesen ilk temasi
ve hiicresel etkilesimler de etkilenmektedir. Koruyucu N, gazi ortaminda yiizey
Ozellikleri gelistirilen SLAKtif implantlar kanla ilk temas ettiginde osseointegrasyon
stireci i¢in hayati dneme sahip olan albumin ve fibronektin gibi serum proteinleri ve
yiizey etkilesimleri, aktif bir ylizey ile karsilastig1 icin artmaktadir. Bu sayede artmis olan

protein baglantis1 hiicresel baglantinin sayisini ve hizini da arttirmaktadir.
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2004 yilinda Buser et al, calismasinda ayn1 denekte ¢ift tarafli yerlestirilen SLA
ve SLAKktif implantlar karsilastirmistir. Deneklerden 2, 4 ve 8 haftalik siirelerde alinan
histolojik kesitlerde; SLAKktif implantlarda olusan KiK 2. haftada %60, 4. haftada ise
yaklasik %25 fazlayken 8. haftada her iki yiizeyin benzer KiK gosterdigi goriilmiistiir. Bu
calismaya gore SLAKktif yiizeyli implantlarin etrafinda o6zellikle iyilesmenin erken

sathalarinda daha fazla kemik olusumu oldugu gosterilmistir (37).
2.4.2.2. Additif Yontemler
2.4.2.2.1 Titanyum Plazma Sprey (TPS)

TPS yiizeyi; yiiksek hizda, oldukga yiiksek sicaklikta 40-um biiyiikliikte titanyum
partikiillerinin plazma alevi ile 1sitilip, yiiksek 1s1 ve hizla argon gaziyla birlikte implant
yiizeyine puskiirtiilmesiyle elde edilir (Sekil 10A). Bu islemle engebeli ve diizensiz bir
yiizey konfigiirasyonu elde edilir (Sekil 10B). Bu sekilde olusan ii¢ boyutlu piiriizlii
topografi implant-kemik birlesimindeki gerilme kuvvetini arttirmaktadir (74). Leize et al,
2000 yilinda yaptiklar1 calismada TPS kapli olup kemikten sokiilmiis olan implantlari
elektron mikroskobunda inccelediklerinde; implant ile kemik arasinda kimyasal baglanti
oldugunu ve mikrogukurcuklarin igerisine kalsiyum fosfat kristallerinin baglandigini
gozlemlemislerdir (83). TPS yiizey, islenmis implant yiizeylerine gore daha iyi kemik
cevabina neden olur. Silindir seklinde olan implantlar kemige kuvvet iletimi i¢in gerekli
olan makrogeometriden yoksun olduklarindan bir¢ok press-fit implant sistemi TPS yiizey
modifikasyonunu kullanarak kemik integrasyonunu hizlandirmay1 amaglar. SLA ve TPS
ylizeyli implantlar1 kiyaslayan bir klinik ¢aligmada iki yilizey arasinda klinik olarak fark
bulunmamuistir (84) ancak; klinik raporlara gore TPS ylizeye sahip dental implantlar diger
hafif ve orta seviye piriizli yiizeylere gore siklikla daha faza marjinal kemik
rezorpsiyonuna ve periimplantitise neden olmaktadir (85-87). Prensip olarak yiizeyde
madde tutunmasiyla elde edilen yiizey olduklarindan yerlestirme sirasinda veya
sonrasinda kopabilecek titanyum partikiilleri ¢evre kemik, yumusak doku veya lenf
nodlarinda izlenebilir (88). Giinlimiizde TPS yiizey dental implantlarin {iretimi ve klinik

kullanimi oldukca diistiktiir.
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Sekil 10. A, TPS yiizeyin nasil elde edildiginin sematize edilmesi. B, TPS ile kaplanmis implant
yiizeyinin SEM goriintiisii.

2.4.2.2.2. HA Kaplama

Kalsiyum fosfat; hidrojen veya hidroksit iyonlar: ile beraber kalsiyum iyonlari
iceren bir mineral ailesidir. Kemigin %70’ini olusturan HA bir kalsiyum fosfat
mineralidir. Titanyum implant yiizeyleri klinik uygulamalarinda HA ile kaplanirken
siklikla plazma-sprey teknigi kullanilarak bu islem yapilmaktadir. Kaplanan partikiillerin
yiizeydeki mekanik retansiyonunu saglamak i¢in metalik implant yiizeyi genellikle
kumlama ile piiriizlendirilir. Bir plazma alevi altinda, ¢ogunlukla argon olan, inert bir
ortam i¢inde HA partikiilleri titanyum implant yilizeyine piiskiirtiiliir. Daha ince bir
kaplama ise iyon piiskiirtme teknigi ile iiretilebilir. Bu teknikte bir iyon demeti HA blogu
tizerine dogru yonlendirilir, bir plazma yaratmak i¢in buharlasir ve sonra bu HA igeren
plazma implant yiizeyine yeniden kondanse olur (Sekil 10A). HA partikiillerinin yiizeyde
stkigmasi ve bir araya gelmesi ile implant yiizeyinde 50-100 mikrometre araliginda bir

yiizey kalinlagsmas1 olusur (Sekil 11).
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Sekil 11: HA partikiilleri ile kaplanmig implant yiizeyinin SEM goriintiisii (73).

HA gibi kalsiyum fosfat mineralleri ile yapilan yiizey kaplamalar1 da kemigin
mineral matriksine benzer olduklarindan uygulanmistir ve bu tiir kaplamalarin Kklinik-
deneysel olarak etkinligi arastirllmistir. HA osteokondiiktif 6zellikte oldugundan yiizey

kaplamasinin implant yiizeyine kemik biiyiimesini arttiracagi gosterilmistir (88).

Hayvan calismalarinda HA kaplanmis implantlarin kemikle olan yiizeysel temas
glicii ve kemik gerilim giicii, kaplanmayanlara gore olduk¢a fazla bulunmustur (89).
Ayrica, HA kaplamasi kemik olugumunu hizlandirmakta ve implant ¢evresinde daha
genis ylizey alaninda kemik apozisyonu meydana getirmektedir. HA kaplanmis
implantlarin ¢evresindeki artmis kemik cevabi 6zellikle sorunlu kemik bolgelerinde HA
kapli implantlar1 cazip bir alternatif haline getirmektedir (90). Klinik g¢aligmalarda
ozellikle Tip 3 ve Tip 4 kemik bolgelerinde kemik yogunlugu diisiik oldugundan HA

kaplamasinin implantin kemik destegini arttiracagi disiiniilmistiir (91).

Bazi caligmalarda HA kaplamasinin baglandigi implant yiizeyinden ayrilip
cevresindeki doku sivist igerisinde c¢Oziinmeye ugrayabilecegi  bildirilmistir.
Organizmanin biyoaktif HA partikiillerini yok etmeye ¢alisirken implantlarin ¢evresinde
de kemik kaybina yol agabilecegi rapor edilmistir (92). Bu nedenle HA kaplamanin
kimyasal 6zellikleri uzun donem implant stabilitesini etkilemektedir. Por6z, amorf bir
yiizey ¢Oziinebilirken; siki ve yiiksek kristalli bir yiizey ¢oOziinmeye ve in vivo
rezorpsiyona direng gostermektedir (93). Implant sistemi iireticileri yiiksek Kristalite ile
birlikte birbirini daha iyi tutan kaplama elde etmek igin yeni teknikler gelistirmektedir.

Yiizey kaplamasi ¢aligmalarinda dikkat edilen 6nemli hususlardan birisi HA kaplama ve
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metal alt yap1 arasindaki baglant1 kuvvetidir. HA ve kemik arasindaki baglanti kuvveti
HA ve implant yiizeyi arsindaki baglanti kuuvetinden ustiindiir. Kaplama ile ilgili
komplikasyonlar1 igeren sinirl sayida rapor olmasina ragmen genel klinik giivenilirligi
oldukca umut vericidir. HA kaplamanin yeni uygulama teknikleri, implant yiizeyinde
daha ince bir kaplama olusturarak partikiillerin yiizeyden kopma riskini azaltmaktadir.
Ayrica HA kaplamanin periimplantitis gelisme riskini arttirdigima dair kaygi ortaya
cikmistir (94). Hayvan calismlarinda deneysel olarak olusturulan periimplantitisin
sorumlusu olarak piiriizli ylizey gosterilmistir (95). Bir¢cok klinik calismada HA
kaplanmis implantlarin erken donemde sag kalim oranlari oldukca yiiksekken uzun
donem sag kalim oranlar1 diger implant yilizey kaplamalarina gore diisiikk bulunmustur
(96-98). Son donemdeki klinik trend priizli plazma-sprey implant yiizeylerinin yerine

orta seviyede piiriizlendirilmis implantlarin kullanimidir.

2.4.2.2.3. Oksidasyon

Tim implant yilizeyleri yaklasik olarak 5 nm kalinliginda yiizeyde bir oksit
tabakasia sahiptir (99). Oksidize implantlar kalin bir oksit tabakasiyla hazirlanir. Ist
uygulamasi ya da uygun bir elektrolit ile galvanik bir ortam i¢ine anot olarak yerlestirilen
bir implant (anodize) yoluyla oksidasyon islemi gelistirilir (100). Giiglii asitler elektrolit
soliisyonu iginde kullanildiginda oksit tabakasi mevcut yayimim yollar1 boyunca ¢oziiniir
ve diger bolgelerde kalinlasir. Oksit tabakasinin mevcut yaymim yollar1 boyunca
¢cOziinmesi titanyum yiizey lzerinde mikroporlar yaratmaktadir (Sekil 12). Farkli
voltajlarla muamele edilmis anodize implantlar farkli seviyelerde ylizey diizensizligi
meydana getirmektedir (100). Oksidize yiizeyler i¢in piiriizliliigin yiikseklik farki ile
kemik integrasyonu arasinda genellikle bir iligski s6z konusu degildir. Anodize implantlar
genellikle minimal olarak piiriizlii kabul edildigi i¢in oksidasyon islemi yilizeyin girinti

cikint1 farkliligi olusturmasindan ziyade topografik 6zellikleri degistirebilir (74).

28



Sekil 12: Anodize implant yiizeyinin SEM goriintiisii (TiUnite, Nobel Biocare, Yorba Linda, CA).

Insan calismalarindan elde edilen sonuglara gore oksidize edilmis implant
yiizeyleri islenmis ylizeylere gore daha fazla kemik-implant temasi ve daha giicli
baglanma gostermektedir (101). Klinik ¢alismalarda genellikle erken donemde oksidize
(anodize) implantlarda daha yiiksek oranda basar1 goriiliirken 5 yil gibi siire sonunda bu

oran iglenmis yiizeyli implantlarla anlaml farklilik géstermemektedir (102, 103).
2.4.2.3. Yeni Yiizey Modifikasyonlar:
2.4.2.3.1. Lazerle asitleme

Hassas lazer asitleme mikrokanallariyla implant boyun yiizeyi i¢inde benzersiz bir
asindiric1 ylizey modifikasyonu olusturulmaktadir. 8-12 mikrometre aralifinda lazer ile
cizgisel, oluklu, tekrarlayan desenler implantin boyun bélgesinde olusturulur (Sekil 13A).
Lazerle olusturulan mikrokanallar; epitel dokusunun implant yiizeyine dogru biiyiimesini
onlerken bag dokusu atagmani i¢in implantin boyun kisminda bir alan olusturur (Sekil
13B) (104). Bu sekilde elde edilen implantlarda; ayni yiizey 6zelligine sahip olup lazerle
elde edilmis mikrokanallari olmayan implantlara goére kemik atagmaninda artma ve

marjinal kemik kaybinda azalma rapor edilmistir (104, 105).

Sekil 13: A, Boyun kismu lazer ile modifiye edilmis dental implantin SEM goriintiisti (Laser-Lok,
BioHorizons, Birmingham, AL). B, Lazer ile hazirlanmig mikrokanallara yapisan bag dokusu
atasmanlar1 (73)
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2.4.2.3.2. Iyonlar- Fluorid

[k defa Ellingsen tarafindan uygulanan bu yéntemde; TiO, tozuyla kumlanmis
implant yiizeyinin topografisinin daha ileri modifikasyonu i¢in fluorid ile birlikte
kimyasal bir yiizey kaplamasi olusturulmustur (Sekil 14) (106). Oksit tabakasi igerisinde
kiiciik miktarlarda fluorid iyonlarin1 birlestirme, yiizey diizensizliginde mikrometre
seviyesinde hafif bir artma ve nano 6lgekte bir topografi goriiniimii bu yiizey igin rapor
edilmistir (107, 108). Hayvan ve insan ¢aligmalarinda TiO kaplanmis veya islenmis
implantlarla kiyaslandiginda; fluorid kaplanmis implantlarda daha kisa donemde artmis
kemik olusumu ve daha gii¢lii kemik-implant baglanmasi rapor edilmistir (109, 110).
Ancak; implant yiizeyine yapismis fluorid iyonlari seviyesi olduk¢a diisiik oldugundan
(<1%) bu kadar az olan bir yapinin kimyasal etkisi sorgulanmaktadir (69).

Sekil 14. Fluorid iyonlari ile yiizeyi kaplanmig implant yiizeyleri.

2.4.2.3.3. Kalsiyum Fosfat (CaP)

CaP, kemik mineraline benzeyen biyoaktif bir biyomateryaldir. Hiicresel
fonksiyonu tetikler, gii¢lii bir kemik-kalsiyum fosfat baglantisi olusturulur. Plazma-sprey
HA kaplamada karsilasilan sorunlardan kaginmak i¢in bilim insanlar1 yeni metodlari
gelistirmislerdir. Bu tekniklerden birisi de aralikli kristalin birikimi kullanilarak implant
yiizeyine CaP nanopartikiillerinin uygulanmasidir. Iki defa asitle piiriizlendirilmis implant

yiizeyleri 20-100 nm boyutunda CaP partikiilleri ile kaplanmaktadir.
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CaP nanopartikiilleri implant yiizeyine kaplanmadan, CaP kristallerinin aralikli
olarak implant yiizeyinde gergek birikimleri olmaktadir (Sekil 15). Nanokristaller
sayesinde yiizeyin nanotopografisi %50 artar ve diger CaP kaplama tekniklerine gore
implant ylizeyine kars1 adeziv kuvvetinde anlamli bir artig olur (111). Kemik olugumu-
tyilesmesinde CaP’in bilinen biyolojk faydalar1 sayesinde osteokondiiktif ozellikte
anlamli bir artis olur (112). Bir insan ¢alismasinda asitle piiriizlendirilmis implantlarla
kiyaslandiginda CaP nanopartikiilleri baglanmis implant yiizeylerine karsi maksillada
giiclii bir kemik cevabi goriilmiistiir (113).

Sekil 15. Asitle piiriizlendirilmis implant yiizeyindeki CaP nanokristallerinin birikiminin SEM goriintiisti.

2.4.2.3.4. Biyoaktif Proteinler — Kemik Morfogenetik Proteinler (BMP)

BMP’ler ilk olarak 1965 yilinda tanimlanmistir ve TGF-f ailesine ait olan en az
18 bilyiime faktdrii iceren bir gruptan olusmaktadir (114). In vivoda, BMP’ler
osteoblastlar, plateletler ve endotelyal hiicrelerden salinir ve implant soketi hazirlanirken
serbest oluncaya kadar kemik matriksi ig¢inde depolanirlar (115). BMP’ler kollajen,
alkalin fosfotaz ve osteopontin igin gerekli olan genleri regiile ederler (115). Kemik
iyilesmesini hizlandiran biyoaktif proteinlerden olan BMP’lerin implant yiizeyine lokal
olarak uygulanmasiyla daha hizli kemik iyilesmesi elde etmek amaglanir. BMP’lerin bir
cok tipi vardir ve BMP-2 ve BMP-7 calismalarda en ¢ok incelenenlerdir ¢iinkii; bunlar
anlaml1 osteoindiiktif 6zellige sahiptir (116). BMP’lerden yeterli verimi elde etmek icin
bu proteinlerin bir rekombinant teknik iginde (siklikla insan rekombinanti) tiretilmeleri

gerekmektedir.

31



Giincel biyomateryal arastirmalarinda nano 6lgek tizerinde biyoaktif molekiiller
ile ylizey modifikasyonu ana ugrasi alanidir. Anodize olmus bir titanyum oksit tabakasi
icine niikleik asit dizilerinin nanomekaniksel fiksasyonu, biyoaktif molekiillerin konjuge
olmasina ve immobilize olmasina izin vermektedir (117). Titanyum yiizeyinin anodize
edilmesiyle elde edilen nanotubiiler yap1 uzun siireyle BMP salinimi igin umut verici bir
konfigiirasyondur (118). BMP’nin bir biyomimetik CaP kaplama i¢ine entegre edilmesi
de biiyiime faktdriiniin kademeli salinimi igin baska bir yontemdir. implant yiizeyine
fikse edilmis nanotiibliler yapiya sahip biyoaktif molekiillerin yiizeyden hizlica
kopmalarindan ziyade kontrollii bir sekilde degradasyonu saglanmis olur. Ayrica bu
sayede BMP gibi molekiillerin efektif dozu da kontrol edilmis olur (119). Bir hayvan
calismasinda thBMP-2 ile kaplanmis anodize titanyum implantin lokal kemik olusumu
uyariminda anlamli farklilik gosterdigi bildirilmistir (120). BMP-2’nin tedavi edici dozu
0.75-1.5 mg/mL arasinda degismektedir ve yiliksek konsantrasyonlarinda daha c¢ok
olgunlagsmamis kemik, seroma olusumu, kemik remodellingi goriilmektedir. Bu durumda

istenmeyen implant kayiplari s6z konusu olabilir (121).

2.4.2.3.5. Biyoaktif Proteinler — Sitokinler

Trombositlerin igindeki alfa graniilleri; PDGF, TGF-B, bFGF, Insulin-Like
Growth Factor (IGF), Growth Hormone (GH) gibi bir ¢ok biiyiime faktorii icermektedir.
Bu yiizden trombosit konsantreleri, sokete yerlestirilmeden once implantlarin
yiizeylerinin kaplanmas1 i¢in kullanilan otojen biiylime faktorii kaynagi olarak
degerlendirilmektedir. Implantlarin yiizeylerine konjuge edilen bu molekiillerin
osteoindiiksiyon 6zelligi olmasa da implant ¢evresinde yara iyilesmesinde rol oynadigi
diginiilmektedir (122). Ayrica makrofajlar da biiyiime faktorleri igin ikincil bir
kaynaktir. Bu hiicreler de VEGF, PDGF ve FGF salinimi yaparak osseointegrasyonun
proliferatif fazin1 baslatir. VEGF, osteogenezis i¢in ¢ok 6nemli olan neoanjigogenezisi
baslatir (9).

Biiytime faktorleri de BMP’de oldugu gibi kademeli salinim i¢in rekombinant
teknolojisine benzer CaP kaplamasi veya polimerler gibi tasiyicilar igerisine entegre

edilirler. Bazi hayvan calismalarinda biiylime faktorlerinin baglandigr implantlarin
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cevresindeki kemik dokusunda daha hizli iyilesme ve artmis kemik-implant temasi
goriilmesine ragmen bazilarinda ise sonuglar daha az cesaret vericidir (123-125). Bu
yiizden bliylime faktorlerinin, kaplandigi dental implantlarin kemikle entegrasyonunda

pozitif etkisi olduguna dair kesin bir kanit yoktur (114).

2.4.2.3.6. Farmakolojik Yiizey Kaplamalari

Dental implantlarin ¢evresindeki kemik iyilesmesini etkilemek i¢in gelistirilen
yontemlerden biri de farmakolojik ajanlarin kemik remodelingini kontrol etmek i¢in
implant yiizeyine baglanmasidir. Bifosfonat gibi kemik antirezorptif ilaclarin implant
yiizeyleriyle birlestirilmesi 6zellikle kemik kalitesinin zayif oldugu bolgelerde implantlar
tizerinde olumlu etki gostermektedir. Antirezorptif ilaglar osteoklastik aktiviteyi inhibe
ederek, daha fazla net osteoblastik aktiviteye yol agmakta ve implantlarin ¢evresindeki
kemik dokusunun yogunlunu da arttirmaktadir (126). Aym zamanda; KiK’te artma,

artmis kemik olusum orani ve yiiksek geri ¢ikarma tork degeri goriilmektedir (127).

2.4.2.3.7. Nanoteknoloji

Nanometre boyutunda yilizey diizensizlikleri olan dental implantlar yilizey
modifikasyonlarinin yeni bir jenerasyonunu olusturmaktadir. Dental implant yiizeylerinde
nanometrik yapilar bulunmasinin kemik iyilesmesini nasil etkiledigine yonelik giin
gectikce artan bir ilgi s6z konusudur. Son donemde yapilan in vitro c¢alismalar farkli
nanofaz ylizeylere karsi artmis osteoblast cevabi oldugunu ortaya ¢ikarmustir (112, 128).
Nanometrik piiriizliiliik, proteinler ve osteoblastik hiicrelerin adezyonu i¢in daha fazla
baglanma alani sunabilir (128). Kendinden 6nceki implantlara gére nanometrik ytizeyli
implantlarda daha giiglii kemik cevabi olduguna dair kanitlar vardir (112). Bu durumu
aciklayabilecek nanometrik piiriizliiliikk disinda bir ¢ok faktor olabilir. Bu yilizden artmis

biyolojik aktivite i¢in optimal yiizey nanotopografisi heniiz bilinmemektedir.

2.4.2.3.8. Fotofonksiyonalizasyon

Dental implantlarin ultraviyole (UV) ile muamele edilmesinden sonra yiizeydeki

Ti,O tabakasi degisir. UV uygulamas: dental implantin da biyoaktivitesini arttirir ve
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osseointegrasyonu hizlandirir. Hiicrelerin ve proteinlerin implant yiizeyine olan
molekiiler seviyedeki etkilesimlerini hizlandirarak UV 1518min  osteokondiiktiviteyi
arttirdigina inanilmaktadir (129). UV wuygulamasi yiizeyin hidrokarbon seviyesini
azaltmakta ve ylizey enerjisi ile 1slanabilirligini arttirmaktadir (Resim 3). UV 1s18inin
titanyum yiizeyine protein absorbsiyonu ve hiicresel atagsman seviyesini arrtirdigi ileri
siriilmektedir ve implantin Omriine bagli olusan degradasyonlardan kaynakli
biyoaktivitedeki bozulmay1 onardig1 da gosterilmistir (130, 131). Klinik ¢aligsmalar sinirli
olmakla birlikte UV ile muamele edilmis dental implantlarda 6zellikle

osseointegrasyonun erken sathalarinda kemik apozisyonunu arttirdigr gosterilmistir (131,

Photgfinctionalized

As-received Photofunctionalized

Resim 3. A, UV ile muamele edilmis dental implantin su ile 1slanabilirlik farki. B, UV ile muamele
edilmis dental implantin kan ile temas etmesindeki 1slanabilirlik farki (133).

132).

2.5. ATMOSFERIK SOGUK PLAZMA (ASP) iLE YUZEY
MODIFIKASYONLARI

Biyomateryallerin yiizey hidrofilisitesini arttirmak i¢in uygulanan yontemlerden
bir digeri ASP uygulamasidir (49). Plazma maddenin dordiincii hali olarak bilinmekte ve
gazlarin iyonizasyonu sonucu olusmaktadir. Soguk plazma bir elektrik alan altinda
iiretilmektedir. iki elektrot arasinda bir elektrik alan olusturuldugunda elektronlar enerjiyi
cevredeki daha agir gaz molekiillerinden daha hizli almakta ve sicakliklari, ortam gazi
1sinma firsat1 bulamadan binlerce derecelere kadar ulasmaktadir. Sonug olarak ortam gazi

oda sicakliginda kalmakta ve enerji alarak 1sinan elektronlarin da sogumasina yardimei
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olmaktadir (66, 134). Plazma iiretim siirecinde, stiperoksit, hidrojen peroksit, OH
radikalleri, singlet oksijen, nitrik oksit, ozon ve peroksinitrit gibi reaktif oksijen ve
nitrojen (ROS ve RNS) ile beraber serbest elektronlar, uyarilmis atom ve molekiiller,
ultraviyole 151k ve elektrik alan olusumu bilinmektedir. Bu plazma firiinlerinin olusumu
tibbi ve biyolojik alanda ASP’nin kullaniminin yolunu agmis ve yapilan c¢ailgsmalarda
ASP’nin; antimikrobiyal etkinlik, yara yilesmesini hizlandirma gibi etkileri gosterilmistir.
Ayn1 zamanda soguk plazmalarin dis hekimligi alaninda; dental malzemelerin
dezenfeksiyonu, dis kanali dezenfeksiyonu, dis beyazlatmasi, implantlarda
osseointegrasyonu artirma, hiicre proliferasyonunu artirma gibi etkileri gosterilmistir (66,
134, 135).

Plazma kimyasina ya da gaz konsantrasyonuna bagli olarak oldukca reaktif olan
plazma tiirleri temiz ve piiriizlendirilmis yilizeylerle reaksiyona girer, farkli substratlara
baglanir ya da ince bir plazma kaplamasi olusturmak icin birlesirler ve sonug¢ olarak
yiizey Ozelliklerini degistirirler (136). Uygun bir plazma uygulanmasi yiizeyi hidrofilik
hale getirir, oksit tabakasini modifiye eder ve bodylece plazma uygulanan yiizey;
cevresindeki dokularda bulunan proteinler ve hiicreler ile etkilesime gegebilir. Plazma
uygulandiktan sonra hidrofilik gruplar bir siireligine yiizeyi kaplayarak anlamli olarak
ylizey 1slanabilirligini arttirirlar ve biyomateryal yiizeyinin ¢evre dokuya adezyonunda
artig olur (Resim 4) (137, 138).

Resim 4. A-B, SLA yiizeyli bir titanyum diske plazma uygulamadan 6nce yiizeye su damlatildiginda
olusan su kontak acisi. C, 60 saniye disk yiizeyine ASP uygulanmasi. D-E, disk yiizeyine su
damlatildiginda su temas agisi. Yiizey siiperhidrofilik hale gelmistir. 35



Literatiirde plazma uygulamasiyla ilgili olarak Wei ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
Hexamethyldisiloxane (HMDSO) yiizeyini O; plazma ile muamele etmeden 6nce iki kez
damitilmis suyla 1slanabilirligini incelediklerinde kontak agisimin 100° den fazla
oldugunu; ancak O; plazma ile muamele ettiklerinde kontak acisinin 0° oldugunu
gostermislerdir. Bu sayede hidrofobik bir organoslikon monomer olan HMDSO’yu
stiperhidrofilik yilizeye doniistiirmiislerdir. Bu sekilde plazma uygulamasi yiizeyin
topografisini  degistirmeden 1slanabilirligini  arttirmigtir.  Bu ¢alismayla plazma
uygulandiginda osteoblastik hiicrelerin yiizeye baglanmasinda araci reseptor gorevi goren
bir ekstraselliiler matriks glikoproteini olan Fibronektinin gibi hidrofilik gruplarin yiizeye
adsorbe olmasini kolaylastirdigi in vitro olarak gdsterilmistir (56). Shon ve ark. DBD
(dielektrik bariyer desarj) jet plazma ile muamele ettikleri zirkonyum dental implantlari
tavsan tibia kemiklerine implante ettikleri calismalarinda 4 hafta sonunda, plazma
muamelesi goren implantlarin ayrilma torkunun plazma uygulanmayan implantlara goére
arttigint  bulmuglardir. Ayni sekilde 4 hafta sonunda histomorfometrik olarak
degerlendirdikleri orneklerde plazma uygulanmayan implantlara gére plazma uygulanan
implantlarda daha fazla implant-kemik temasi1 ve kemik hacmi/doku hacmi orani
bulmuslardir. Plazma uygulamasinin yiizey hidrofilisitesini arttirdigini ancak yiizey

topografisini degistirmedigini gostermislerdir (139).

Duske ve ark. farkli yiizey topografisine sahip olan titanyum disklerin Argon
plazma uygulamasindan 6nce ylizey su temas agilarini 68°-117° araliginda 6lgmustiir.
Plazma uygulandiktan sonra fakli yilizey topografisi olan disklerin su temas agis1
neredeyse hepsinde 0° olarak &lgiilmiistiir. Aymi sekilde farkli yiizeyli disklerin tizerinde
insan osteoblastik hiicrelerin davranmiglarimi plazma uygulamasindan Once ve sonra
degerlendirdiklerinde plazma uygulandiktan sonra yiizeyin topografisine bakilmaksizin
hepsinde osteoblastik hiicrelerin daha fazla yayilim gosterdikleri bildirilmistir (57). Giro
ve ark. kopek radiusuna yerlestirdikleri Argon soguk plazma uygulanmis ve
uygulanmamig CaP kaplanmis implantlarin 1 ve 3 haftalik osseointegrasyonunu
degerlendirdikleri ¢alismalarinda histomorfometrik inceleme sonuglarinda 1 haftalik

osseointegrasyonda iki grup arasinda anlamli fark bulamamislardir (Sekil 16). Ancak; 3
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haftalik osseointegrasyon degerlendirildiginde histomorfometrik incelemede plazma
uygulanan implantlarda anlamli olarak daha fazla kemik-implant temasi ve yivler

arasinda kemik alan fraksiyonu gostermislerdir (140).

Sekil 16. 1 hafta sonunda implantin yivleri arasinda plazma uygulanan grupta implanta komsu alanda
kemik olusumunun ilk isaretleri ve erken bag dokusu tabakalarinin varligi goriilmektedir. Bunun
yaninda plazma uygulanmayan grupta sadece yivin merkezinde kollabe olmus stroma varligi
goriilmektedir. 3. haftada her iki grupta kemik olusumu goriiliirken plazma grubunda daha fazla kemik-
implant temas1 vardir (140).

Coelho ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, plazma ile yiizey sekillendirmesi
yapilmis titanyum implantlar 1 ve 3 haftalik dénemde degerlendirilmis ve histolojik
degerlendirmede plazma uygulanmis grupta 1. hafta sonunda konnektif doku
olusumunun, 3. hafta sonunda ise kemik olusumunun implant ylizeyine daha yakin
temasta izlendigi bildirilmigtir (141). Valverde ve ark. atmosferik basingta argon
plazma muamelesi ile zirkonya dental restorasyon malzemelerin islatilabilirliginin

artirildigini gostermislerdir (142).

2.6. RGD PEPTID iLE YUZEY MODIiFIiKASYONU

Titanyum implantlarin yiizey hidrofilikligini ve buna bagli hiicre tutunmasini
arttirdigr bilinen bir baska ylizey modifikasyonu uygulamasi da peptid konjugasyonudur

(143). Konagmn implantlara karsi verecegi cevap; hiicreler ve organik ekstraselliiler
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matriks (ECM) arasindaki diizenleyici etkilesimlerin araciligiyla gergeklesir (144). ECM,
kemik hiicreleri i¢in sadece bir yapi iskelesi gérevi gérmez ayni zamanda ECM’nin bir
¢cok komponenti sitokinlere ve biiylime faktorlerine baglanabilme kabiliyetindedir ve
boylece integrinler ya da diger spesifik hiicre yiizey reseptorleri yoluyla kemik hiicreleri
ile etkilesebilirler (145, 146). Boylece kemik hiicrelerinin biiylimesi, migrasyonu,
farklilasmasi1 ve adezyonunu direkt yada indirekt olarak etkilerler. ECM proteinlerini
taklit eden kisa peptid sekanslarinin implantin yiizeyine konjuge edilmesi yoluyla spesifik

3

hiicre atagsmani ve ’yonlendirilmis hiicre rejenerasyonu’’nun hizlanmasi saglanir ve bu
sayede implantlarin ¢evresinde kemik iyilesmesinin daha hizli olmasi beklenir (147). Su
ana kadar smnirli sayida ECM  molekiilleri metalik implantlarin  kaplanmasinda
kullanilmistir. Bunlarin yaygin olanlarindan biri de fibronektin ve vitronektin gibi ECM
proteinlerinin baglanma bdolgelerinde yerlesmis olan RGD (arginine—glycine—aspartic

acid) peptid sekansidir (148, 149).

RGD farkli hiicre tiplerinin a/b (alfa/beta) integrin hiicre ylizey resopterleri ile
etkileserek Ozellikle osteoblast adezyonu gibi hiicre adezyonuna yol agan belirli hiicre
etkilesimlerine neden olur (150). RGD peptidin osteoblastlar igerisinde oldukca fazla
olusan asb;’i de igeren multiple a/b integrinlerine yiiksek affinitesi bulunmaktadir (151).
Bu sayede RGD peptidlerle konjuge edilmis biyomateryallerin kemik dokuya
uygulandiklarinda integrinlere olan yiiksek afinitesi sayesinde 6zellikle erken donemde
hizla ylizeyde daha fazla osteoblast adezyonu saglayarak kemik apozisyonu kisa siirede

baslatmaktadir (Sekil 17) (152).
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Sekil 17. Anodize titanyum implant yiizeyine kimyasal olarak konjuge edilmis RGD peptid sekansi.
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RGD peptid ile konjuge edilmis ¢esitli biyomateryallerin kemik olusumu iizerine
etkilerini degerlendiren literatiirde birgok ¢alisma mevcuttur. Germanier ve ark.
domuzlarda yaptiklar1 ¢calismada SLA yiizey implantlarin yilizeyini ko-polimer (PLL-g-
PEG/PEQG) ile kaplamis ve bunlara da RGD peptid konjuge etmislerdir. Ayni ylizey
topografisine sahip SLA ylizeyli implantlar ile RGD peptid konjuge edilmis implantlarin
2 ve 4 haftalik siirelerde kemik-implant temasini degerlendirdiklerinde; RGD peptid
konjuge edilen implantlarda 2. haftada anlamli olarak daha fazla kemik-implant temasi
bulmuslardir ancak 4. haftada anlamli bir fark bulamamislardir. Buna goére RGD’nin

erken donemde kemik apozisyonun uyardigini bildirmislerdir (Sekil 18) (153).
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Sekil 18. Elektrostatik etkilesimden dolay1 negatif yiiklii titanyum oksit yiizeyine pozitif yiiklii ko-polimer
baglanmistir. Ko-polimere bagli olan RGD peptit ortamdaki H,O molekiillerini kolayca baglamaktadir.

Schuler ve ark. da benzer bir caligmada RGD peptid ile konjuge edilmis titanyum
disklerde RGD peptid yogunlugu arttikga osteoblast yapismasimnin ve osteoblastlarin
kapladigi alanlarin arttigini bildirmistir (154). Mas-Moruno ve ark. trimlenmis ve
kumlanmis titanyum disklerde RGD peptid konjugasyonu uygulayarak disklere yapisan
primer insan osteoblastlar1 degerlendirdikleri ¢alismada 6zellikle erken donemde RGD
peptidin hiicre adezyonunda énemini ortaya koymuslardir. Iki farkli yiizeyde de RGD
peptid konjugasyonu; osteoblast hiicrelerinin adezyonunu RGD peptid uygulanmayan

disklere gore arttirmisken bu etki kumlanmis disklerde trimlenmis olanlara gore daha
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fazla bulunmustur (155). Chen ve ark. 4 farkli yiizeye sahip titanyum disklerin
islanabilirligi ve yiizeydeki osteoprogenitor hiicrelerin etkilesimlerini degerlendirdikleri
calismada; RGD peptidin yiizey i1slanabilirligini arttirdigini ve alkalen fosfataz (ALP)
ekspresyonun artist  ile osteoprogenitdr hiicrelerin  ¢ogalmasini  ve kemik
mineralizasyonunu arttirdigin1  bildirilmistir (156). Ferris ve ark. rat femuruna
yerlestirdikleri RGD kaplanmis ve kaplanmamis implantlar1 2 ve 4 haftalik periyotlarda
degerlendirdiklerinde; 2 ve 4. haftanin sonunda RGD uygulanmis implantlarin ¢evresinde
kemik kalinligiin anlamli olarak daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. 4. hafta sonunda
yapilan mekanik ¢ekme testinde RGD uygulanan implantlarda ortalama interfasiyel
gerilme kuvveti %38 daha fazla bulunmustur (157). Rammelt ve ark. rat tibialarina
yerlestirilen yiizeyleri RGD peptid, Tip 1 kollajen ve Tip 1 kollojen + kondroitin siilfat
kaplanmis 3 farkli yiizeyli titanyum implant ile herhangi bir modifikasyon yapilmamig
titanyum implantlar1 4, 7, 14 ve 28. giinlerde histomorfometrik ve immiinohistokimyasal
olarak degerlendirdiklerinde kemik miktar1 ve sayilabilen osteoblast miktar1 RGD peptid
uygulanan implantlarda daha fazla bulunmustur (158).

2.7. OSSEOINTEGRASYONUN HiSTOLOJiK DEGERLENDIRMESI

Kemik olusumu intramembrandz ve endokondral kemiklesme seklinde iki farkli
yolla gerceklesmektedir. Bazi kafatas1 ve yiiz kemikleri ile kemik segmentlerinin stabil
oldugu durumlarda hasar gormiis kemik dokusunun tamiri; intramembrandz kemiklesme
olarak adlandirilan mezenkimal prekiirsor hiicrelerin direkt osteoblastlara farklilasarak
kemik sentezlemesiyle gerceklesmektedir. Osteoblastlar kemik matriksinin kollajen
liflerini ve sekilsiz temel maddesini sentezledikten sonra matriks iginde gomiilii kalirlar.
Mezenkim doku igerisinde osteoid odaklar1 meydana gelir. Osteoid odaklarinin arasinda
kalan mezenkim dokusunun i¢ine kapiller damarlar filizlenir. Bu damarlardan c¢ikip
osteoid dokuya giren kalsiyum ve fosfor iyonlari, buradaki osteoblastlarin salgiladigi
Alkalen fosfotaz enziminin araciligiyla CaP seklinde kemik matriksine ¢oker. Boylece

osteoid doku kalsifiye olarak primer kemik dokusu halini alir, osteoblastlar da primer
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kemik dokusu i¢inde kendilerine ait lakiinalar i¢inde osteositlere doniisiir, kemik
trabekiilleri meydana gelir. Trabekiillerin yiizeyindeki osteoprogenitor hiicrelerden
tireyen osteoblastlar tek sira halinde siralanarak lameller kemik dokusunu yapmaya
baslar (159).

Giliniimiizde kemik yapimi ve kemigin yeniden sekillenmesine dair énemli ip
uclar1 veren bazi belirtegler vardir. VEGF, OK, ALP bunlardan 6nemli olanlaridir.
Osteogenesiz ve anjiogenesiz; kemik biiylimesi, gelisimi, remodelingi ve tamiri sirasinda
birbiriyle olduk¢a yakin korele olan siireglerdir (160). VEGF, anjiogenesiz siireci
boyunca rol oynayan onemli bir mediatordiir. VEGF; neovaskiilarizasyonu tetikler,
vaskiiler endotelyal hiicreleri uyararak biiyiime faktorlerinin ile sitokinlerin saliniminda
rol oynar ve bu sekilde mezenkimal hiicrelerin farklilasmasini uyararak osteojenik yola
girmelerini ve osteogenesizi gergeklestirmelerini saglar (161). Ayrica ¢ok fazla yeni
kemik olusumu oldugunda ayn sekilde ¢ok fazla VEGF ekspresyonu da olmaktadir. Bu
yiizden VEGF miktarindaki artigin yeni kemik olusumu miktariyla ilgili oldugu sonucuna
varilabilir (162,163). Kemik biiylimesi ve tamiri bir sekilde benzer yolla regiile
edildiginden; VEGF kemigin tamiri sirasinda da benzer etkiye sahip olmalidir (164).
Biiyiik kemik defektlerinin tamirinde kemik greftleri ile birlikte VEGF uygulandiginda
greftlenen bolgede daha fazla miktarda kemik olusumu gozlenmistir. Benzer sekilde
distraksiyon ~ osteogenesizde  primer  olarak  intramembrandéz  kemiklesme
gerceklestiginden neovaskiilarizasyon ve kemik olusumundaki artts VEGF sinyalinin
fonksiyonel roliindeki artis ile korele bulunmustur (164).

OK; kemik remodelasyonunun kemik olusum faz1 sirasinda osteoblastlar
tarafindan salgilanan bone gamma-carboxyglutamic acid containing protein (BCLAP)
olarak da bilinen, kemik matriksinde en ¢ok bulunan nonkollegenaz proteinidir (165).
OK; kemik olusumu sirasinda osteoblastlardan salinmasi ve mineralize kemik matriksine
baglanmasina ragmen kemik metabolizmasindaki kesin fonksiyonu heniiz tam anlamiyla
aciga cikarilamamistir (166). Farkli deneysel c¢alismalarda OK’in dolasimdaki
monositlerin ve osteoklast prekiirsorlerinin sisteme katilmasi ve farklilasmasini
tetikledikleri, bu sayede osteoblast-osteoklast etkilesimi ve kemik rezorpsiyonu iizerinde
rolii oldugu gosterilmistir (167-169). Bu calismalara gore; OK yetersizligi oldugunda

osteoklastlar kemik alanlarini rezorbe etmede zayif kalmaktadir (170).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez c¢alimasi; ATA FEN A.S. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
29.09.2015 tarihli, 09 Rapor No’lu onayiyla yapilmistir. Calismanin deney asamalari,
deneklerin bakimi ve sakrifikasyonu ATA FEN Veteriner Malzemeleri Hayvancilik
Pazarlama Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi’ne (Kemalpasa/ IZMIR) ait 6zel birimde
gerceklestirilmistir. Deney asamasinda kullanilan sarf malzemeler, makine-techizatin
biiyiik bir kismu Izmir Katip Celebi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve
Cene Cerrahisi AD ve Miihendislik Fakiiltesi Biyomedikal Miihendisligi Boliimii'niin
kendi imkanlari ile gergeklestirildi. Calismada kullanilan Reverse Torkmetre cihazi dis
merkezden temin edilmistir. Deneklere uygulanan dental implantlar NucleOSS marka
olup SLA yiizeyli titanium implantlardir ve Sanlilar Tibbi Cihazlar Medikal Kimya
(Menderes, iZMIR, TURKIYE) tarafindan tez ¢alismast igin tedarik edilmistir.

SLA yiizeyli implantlarm yiizey modifikasyonlar1 izmir Katip Celebi Universitesi
Miihendislik Fakiiltesi Biyomedikal Miihendisligi boliimiinde mevcut sarf malzeme,
makine-techizat kullanilarak gergeklestirilmistir. Calismanin sert doku kesme ve
undekalsifiye histomorfometrik 6rnek hazirlama islemleri Erciyes Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Arastirma Labratuarinda yapildi. Histomorfometrik inceleme
amaciyla alman orneklerin analizi ve dekalsifiye histolojik orneklerinin hazirlanmasi ve

analiz islemleri de Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji AD’de yapild.

3.1. CALISMA DiZAYNI

Calismada denek sayis1 belirlenirken Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Boliimii’nde istatistiksel gii¢ analizi yaptirilmistir. Istatistiksel giig
tahmininde, benzer bir ¢alismanin (Ernst et al, 2014, Stiibinger et al, 2013) verileri
referans alinmistir (171, 172). Analiz i¢in kullanilan G power ver. 3.1.9.2 programina

gore en az %80 istatistiksel gii¢ saglayacak 4 gruplu ve 3 tekrarlayan Ol¢timlii bir
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tekrarlayan olglimler ANOVA (Repeated Measures ANOVA) modelinde grup basina 5-6
implant yeterli olmaktadir. Elde edilen verilere gbére bu calisma i¢in her bir zaman

periyodunda grup basina 6 implant kullanilmasina karar verilmistir.

Calismanin deney asamasinin gerceklestigi kurumun veteriner hekimi tarafindan
saglikli olduguna karar verilen, kilolar1 birbirine yakin olan (30-35 kg), ayn1 yasta 3 adet
Karaman cinsi eriskin koyun kullanilmistir. Deney ve kontrol gruplarini olusturan dental
implantlarin  yerlestirilmesi amaciyla her bir denegin sag ve sol iliak kemigi
kullanilmistir. Bir denegin bir iliak kemigine 12, toplamda 24 adet titanyum dental
implant uygulanmistir (Resim 5). Tiim ¢aligmada 72 adet dental implant uygulanmistir ve
tiim implantlar 3 denege ayni anda yerlestirilmistir. Calismada; denekler sirastyla 2 hafta,
4 hafta ve 8 hafta sonra sakrifiye edilmistir. Calismada kontrol grubuyla birlikte 4 grup
bulunmaktadir. Bir denegin bir iliak kemigine bir gruptan 6 implant olacak sekilde 12
implant yerlestirilmistir. Sonug¢ olarak bir denegin sag ve sol tarafina bir grup icin 6

implant uygulanmistir.

= [l

Resim 5. Her denegin bir iliak kemiginin ortasidan gecen hattin sag ve sol tarafina 6’sar implant yerlestirilmistir. Ayn1
islem denegin diger iliak kemigine de yapilmistir. Sonug olarak bir denegin iki iliak kemigine, 4 gruba ait olacak
sekilde 24 implant yerlestirilmistir.
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3.1.1. Cahisma Gruplar

Calismada bir kontrol grubu ve {i¢ deney grubu vardir. Deney gruplarinda ti¢ farkli
yontem uygulanarak SLA yilizeye sahip implantlarin yiizey fiziko-kKimyasal yapisi
modifiye edildi.

% Grup 1 (Kontrol Grubu) : Kontrol Grubu

Tilimiiniin yiizeyi SLA olan ve herhangi bir yiizey modifikasyonu yapilmamais 18
adet implant toplam 3 koyuna 6’sar adet olacak sekilde 2, 4 ve 8 haftalik

osseointegrasyon periyotlarini degerlendirmek i¢in yerlestirildi.

% Grup 2 (Deney Grubu) : Atmosferik Soguk Plazma (ASP) uygulanisi

Bu c¢alismada ASP’nin uygulanma amact titanyum dental implantlarin
hidrofilitesini arttirarak yiizeyin daha fazla islanabilir olmasini saglamaktir. Bu amagla
implant yiizeyleri direkt plazma muamelesine tabi tutuldu. Plazma uygulamasi Izmir
Katip Celebi Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Biyomedikal Miihendisligi Boliimii’nde

bulunan mikrosaniye plazma jeneratorii ile atmosferik basingta yapildi (Resim 6).

Resim 6. A; Atmosferik soguk plazma jeneratorii ve ona bagl olan yiiksekligi ayarlanabilir platform
iizerine adapte edilmis plazma uygulama ucu. B; elektrik kaynagina bagli olan dis1 silikon kaply, iginde
bakir plaka olan plazma ucunun yakindan goriiniim.
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Bu ¢alismanin oncesinde optimum 1slanabilirligin saglanmasi amaciyla plazma
jeneratoriinlin gii¢ ve siiresini belirlemek i¢in SLA ylizeye sahip titanyum diskler
tizerinde bir in vitro ¢alisma yapildi (Resim 4). Pilot ¢alismada tiim yiizeyleri SLA olan
titanyum disklere plazma jeneratoriiyle ilk dnce 15 saniye belirlenen giicte plazma
uygulanip lizerine steril su damlas1 (0,5 mikrolitre damla hacmi) dokiiliip suyun statik
temas agis1 6zel bir islevsel kamera ile (Optik Tansiometre) fotograf seklinde alinip 6zel

bilgisayar programi ile 6lgiildii. Her defasinda 15 sn siire uzatildiginda 60. saniyeden

sonra su temas agisinin siiperhidrofilik hale geldigi goriildi (Resim 7).

Resim 7. A; SLA ylizeye sahip titanyum diske su damlatildiginda yiizeyin 1slanabilirligi. B; ayn1 diske
ASP uygulanmasi. C; ASP uygulandiktan sonra yiizeyin 1slanabilirligindeki degisim. D;  optik
tansiometre ile su temas acist Sl¢limii. E; 15 sn sonunda Olgiilen su temas agisi. F; 60 sn plazma
uygulandiktan sonra yaklasik 0° ‘ye yakin olan su temas agist.

Pilot ¢aligmanin sonucunda yapilan degerlendirmelere gore; siiperhidrofilik (su
kontak acis1 7° ve altr) bir titanyum implant yiizeyi elde etmek icin belirlenen optimum
degerler: 1.5 kHz ve 30 kV’ ta 0.29 W/em? gii¢c dagiliminda 60 saniye boyunca, plazma

jeneratoriinden 3 mm uzak olacak sekilde ASP ile muamele etmektir.
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Bu ¢alismanin uygulamasinda taginabilir plazma jenar6torii operasyon sahasinda
bulunduruldu ve 6 adet implanta ASP uygulanmasini takiben hemen bir koyunun bir
tarafindaki iliak kemige yerlestirildi. Ayni sekilde diger koyunlarin bir tarafindaki iliak
kemigine de 6’sar adet ASP uygulandi. Her bir zaman periyodunda (2, 4 ve 8. hafta) her
koyuna toplam 6 adet ASP uygulanmis implant yerlestirildi. Calismanin tamaminda iig
zaman periyodunda (2, 4, 8 hafta) 3 koyuna toplam 18 adet ASP uygulanmis implant
yerlestirildi.

% Grup 3 (Deney Grubu) : Yiizeye RGD Peptid Konjugasyonu

Kat1 fazda peptid sentezi islemi ig¢in literatiirde belirtilen yontemler takip
edilmistir. Sistin ile sonlandirilmis GRGDC peptidi Rink Amide NovaGel reginesi
tizerinde sentezlenmis ve glisin amino asidinden sonra sistin ile fonksiyonellestirilmistir.
Peptit dizisi Rink Amid NovaGel™ reginesi (0.62 mmol/g) iizerinde iiretilmistir. 100 g
recine DMF (3 ml) igerisinde 30 dakika bekletilerek sisirilmis ve ardindan DMF ile
yikanmistir (2x3 ml). Fmoc-korumali amino asit tiirevleri (1 eq) ve HOBt (2 eq) kuru
DMF (3 ml) ve DIC (1.1 eq) icerisinde ¢ozdiiriiliip karisima eklenmistir. Son karigim 5-
10 dakika boyunca karistirilarak regineye eklenmistir. Ardindan, 0.05 M DMAP’tan 0.2
ml eklenip karigim 4-6 saat boyunca 30°C orbital calkalayicida karistirilmistir. Az bir
miktar regine ayrilip reaksiyona girmemis aminlerin varligina bakmak i¢in Kaiser testine
tabi tutulmustur. Test sonuglar1 pozitif oldugunda regine DMF (5x3 ml) ile yikanmis ve
negatif sonu¢ alinincaya kadar reaksiyonlar tekrarlanmistir. Test sonuglari negatif
ciktiginda regine ilk 6nce DMF (5x3 ml) ile yikanmis, daha sonra Fmoc-koruma
grubunun uzaklastirilmas1 icin DMF icerisindeki 9%20’lik piperidinle olusturulmusg
soliisyon ile 2x15 dakika boyunca bekletilmis ve son olarak DMF ile yikanmistir. Fmoc
koruma grubunun uzaklastirildigindan emin olmak i¢in Kaiser testi tekrarlanmis ve
pozitif sonu¢ ¢ikmamasi halinde %20’lik piperidine i¢inde inkiibasyonu pozitif sonug

alincaya kadar devam etmistir. Devamindaki amino asitler de ayni yontem ile
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birlestirilmistir. Ardindan regine, %95 TFA/ %2.5 TIPS/ %2.5 H,O karisimina peptid
capraz baglayicisinin regineden ayrilmasi igin iki saat boyunca birakilmistir. Cozelti
soguk eter icerisine dokiilmiis ve -20°C’de 24 saat birakilarak iriiniin ¢okelmesi
saglanmistir. Siispansiyon santrifiij edilmis ve iist faz atilmus ve kati1 kisim dondurarak
kurutma yontemi ile liyofilize edilmistir. Liyofilize edilen GRGDC peptit, dental implant
yiizeyindeki hidroksil grubu ile peptit yapisindaki sistin amino asitinin siilfohidril grubu
arasindaki Michael ekleme reaksiyonu konjiigasyonu saglanmistir. Peptit konjligasyonu
oribtal karistiricida 30 C° 24 saat siirede gerceklestirilmistir (Sekil 18). Daha sonra
karisim distile suya karst diyalize edilmis ve kalan karisim liyofilize edilmistir.
Konjligasyon islemi her {iriin eldesinden sonra H-NMR &l¢iimleri yapilarak peptit yapinin
implanta entegrasyonu kontrol edilmistir. Steril sekilde muhafaza edilen 6 adet implant

bir koyunun bir tarafindaki iliak kemigine 6 adet olacak yerlestirilmistir.

I mg/ml Peptide,

FITC labeling
O

A 20 mg/ml CDI,
60°C,24 h 30 min

OH OH CDI

Sekil 18: Peptid konjugasyonunun sematik goriiniimii.

s Grup 4 (Deney Grubu) : ASP ve RGD Peptidin Birlikte Uygulanmasi

Yukarida belirtilen ASP uygulama yontemlerinin aynist SLA yiizeyli implantlara
uygulandiktan hemen sonra ayni sekilde yukarida belirtildigi gibi ayn1 implantlara RGD
peptid konjuge edildi. Steril sekilde muhafaza edilen 6 adet implant bir koyuna
yerlestirilmistir. 3 denege toplam 6’sar adet implant olacak sekilde toplamda 18 adet
implant yerlestirildi.
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3.1.2. Osseointegrasyon degerlendirme periyotlar:

Osseointegrasyonu gruplar arasinda degerlendirmek icin 2 hafta, 4 hafta ve 8
haftalik siireler belirlenmistir. Kullanilacak olan koyunlardan bir tanesi operasyondan 2
hafta sonra, digeri operasyondan 4 hafta ve sonuncusu da operasyondan 8 hafta sonra
sakrifiye edilmistir. Bir zaman periyodunda (6rn. 2. hafta) bir grup i¢in 6 adet implant
degerlendirilmistir. Toplam 4 grup olduguna gore yine bir zaman periyodunda 24 implant

degerlendirilmistir.

3.1.3. Osseointegrasyon degerlendirme parametreleri

Her bir grupta 3 farkli osseointegrasyonu periyodunda; RFA, Geri Cikarma Torku
Testi (GCT), histolojik ve histomorfometrik inceleme yapilmistir. Tim implantlarin
operasyondan hemen sonra ve denekler sakrifiye edilir edilmez Ostell cihaziyla RFA
Olctimleri yapilmistir. Bir zaman periyodunda bir gruptaki 6 adet implantin 2 tanesi GCT
Testine tabi tutulmus, 2 implantin ¢evresindeki kemik dokunun histolojik incelemesi
yapilmistir. Geriye kalan 2 implantta ise implant1 ¢ikartmadan alinan sert doku 6rneginde
histomorfometrik inceleme yapilmistir (Tablo 1). GCT testine tabi olan 2 implantin
kemik Ornegi alinmayacagindan; iliak kemigin distal ucuna ve birbirine yakin olacak

sekilde konumandirmasi yapilmistir.
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2. HAFTA 4, HAFTA 8. HAFTA
GRUP1 | GRUP 2 GRUP 3 GRUP4 | GRUP1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 | GRUP 4
N: 6 N:6 N: 6 N: 6 N: 6 N:6 N: 6 N: 6 N: 6 N:6 N: 6 N: 6
RFA RFA RFA RFA RFA RFA RFA RFA RFA RFA RFA RFA
N: 6 N: 6 N: 6 N: 6 N: 6 N: 6 N: 6 N: 6 N: 6 N: 6 N: 6 N: 6
GCT Testi | GCT Testi GCT Testi GCT Testi GCT Testi GCT Testi GCT Testi GCT Testi GCT Testi GCT Testi GCT Testi GCT Testi
N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2
Histoloji Histoloji Histoloji Histoloji Histoloji Histoloji Histoloji Histoloji Histoloji Histoloji Histoloji Histoloji
N:2 N:2 N:2 N:2 N:2 N:2 N:2 N:2 N:2 N:2 N:2 N:2
HMI HMI HMI HMI HMI HMI HMI HMI HMI HMI HMI HMI
N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2 N: 2

Tablo 2.1: Calisma boyunca 2, 4 ve 8 haftalik osseointegrasyonu periyotlarinda 4 gruptaki implant sayisi ve osseointegrasyonu degerlendirmek igin bakilan parametreler ile

kag¢ adet implantta bu paremetrelerin degerlendirildigini gdsteren tablo.

RFA: Rezonans Frekans Analizi, GCT: Geri Cikarma Torku, HMI: Histomorfometrik Inceleme
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3.3. KULLANILAN SARF MALZEME VE MAKINE-TECHIZAT

72 adet SLA ylizeye sahip olan 10 mm boy, 3.4 mm c¢apta titanyum dental
implant (NucleOSS, Sanlilar Tibbi Cihazlar Medikal Kimya, Menderes-izmir).
Dental implant cerrahi seti (NucleOSS, Sanlilar Tibbi Cihazlar Medikal Kimya,
Menderes-izmir).

ASP uygulanmas: igin soguk plazma jenarotdrii ve uygulama ucu (IKCU
Miihendislik Fakiiltesi Biyomedikal Miihendisligi Méliimii, izmir).

RGD peptid konjugasyonu i¢in sarf malzemeler (IKCU Miihendislik Fakiiltesi,
Biyomedikal Miihendisligi Béliimii, Izmir).

Implant drilleri ve trefan frezlerin takildig1 angldruva (NSK, Ti-max, Japonya).
Dis ¢ap1 6-8 mm olan trefan frezler (Hu-Friedy, ABD).

Fizyodispenser seti (NSK, Surgic XT, Japonya).

RFA cihazi (Osstell ISQ, Géteborg, isveg).

Torkmetre cihazi (MARK-10, NY, ABD).

Ameliyatlarin yapilmasinda kullanilan steril cerrahi el aletleri.

Operasyon bolgesini izole etmek icin steril tek kullanimlik ortii.

Operasyon bdlgesini steril etmek i¢in batikon (POVIIODEKS, Tip Kim San,
Tiirkiye)

3-0 ipek sutur (Dogsan, Tiirkiye)

3-0 vikril suture (Ruschmed, Tiirkiye) (

Lokal anestezik soliisyon (0,006mg/ml epinefrin hidroklorir ve 40 mg/ml
Artikain hidrokloriir 2 ml) (Ultracain DS Ampul, Sanofi Aventis ilag, Tiirkiye)

Klindamisin Fosfat (Klindan Ampul 300 mg, Bilim ilag, Tiirkiye)

Ksilazin Hidrokloriir (Rompun, Bayer Ilag, Tiirkiye), Ketamin Hidrokloriir
(Alfamine, Ege-Vet, Tiirkiye), Apoderm (Klortetrasiklin sprey, Ege-Vet, Izmir).
Ksilazin HCI (Alfazyne % 2, Ege-Vet, Tiirkiye).

RIF (Rifamisin SV 125 mg ampul, Kogcak Farma, istanbul) (

Histolojik inceleme i¢in sarf malzemeler (Celal Bayar U. Tip Fak. Histoloji AD,
Manisa, Tirkiye).



e Histomorfometrik 6rnek hazirlamak igin sert doku hassas kesme cihazi ve mikro
asindirma cihazi (Exact 300 CP, Exact 400 CS, Almanya).

e Histomorfometrik inceleme &rnegi hazirlamak igin sarf malzemeler (Erciyes U.
Dis Hekimligi Fak. Arastirma Lab., Kayseri, Tiirkiye).

e Histolojik ve histomorfometrik analizlerin yapildig: 151k mikroskobu (Olympus
BX50, Japonya)

3.4. CERRAHI OPERASYON YONTEMIi

Etik kurul onay:1 alinan ATA-FEN kurumu tarafindan saglikli olduguna karar
verilen, kilolar1 birbirine yakin olan (30-35 kg), ayni yasta 3 adet Karaman cinsi
erigkin koyun temin edilmistir. Cerrahi operasyondan 12 saat once tiim deneklerin
yiyecek ve igecek alimlar1 kesilmis, 3 denekte ayni giin operasyona alinmistir. Genel
anestezi i¢in intramuskiiler olarak her bir denege 2 mg/kg Ksilazin Hidrokloriir
(Rompun, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg Ketamin Hidrokloriir (Alfamyne,
Ege-Vet, Izmir, Tiirkiye) verilmistir. Yeterli anestezi derinligi saglandiktan sonra her
denegin sag ve sol iliak kemik bolgesindeki tliyler genisge tras edildi. Operasyon
sahas1 batikon ile yiizeyel olarak dezenfekte edildikten sonra ilk once steril drep ile
daha sonra steril cerrahi ameliyat ortiisii ile ameliyat sahasi agik¢a goriilecek sekilde
denegin iizeri ortiildii (Resim 8).

Resim 8. Operasyon bdlgesinin steril drep ve ameliyat ortiisii ile hazirlanmig hali.
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Operasyon alanine kanama kontrolii saglanmasi ve postoperatif agrinin
azaltilmasi iin, % 2’lik artikain (Ultracain DS Ampul, Sanofi Aventis Ilag, Tiirkiye)
enjeksiyonu yapildi. 20 nolu bistiiri ile deri, kas dokusu ve periost sirasiyla diseke

edilerek iliak kemigi agiga ¢ikarilmigtir (Resim 9).

Resim 9. iliak kemginin aciga ¢ikmis hali.

Kumpas yardimiyla implantlarin arasinda yeterli kemik mesafesi olacak
sekilde iliak kemigin ortasindaki krestin saginda ve solunda 6 adet implant yeri
belirlendi. Fizyodispensir, angldruva ve dental implant cerrahi seti kullanilarak 12
adet implant yuvasi hazirlandi. Distal ugtaki implantlarin yuvalari, bu implantlar GCT

testine tabi olacagindan digerlerine gore daha yakin yerlestirildi (Resim 10).

Resim 10. iliak krestin iki tarafina 6’sardan toplam 12 adet implant yuvas1 hazirlanist
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Implantlar sokete yerlestirildikten sonra tasima pargalar1 ¢ikarildi (Resim 11).
Kullanilan implant i¢in 06zel {retilmis Ostell ISQ cihazinin SmartPeg parcasi
implantlara tek tek takilarak her bir implantin dort bir tarafindan RFA 6l¢timii yapildi
(Resim 12).

Resim 11: Implantlarin tasima pargalarinin ¢ikarilmas.

Resm 12: Her bir implanta SmartPeg takildiktan sonra dort bir tarafindan ISQ degeri
aliip tiim implantlarin RFA 6l¢timiiniin yapilmasi.
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Tiim implantlarin RFA analizleri yapildiktan sonra implantlarin kapama vidalari

takild1 (Resim 13).

Resim 13: Operasyon bolgesinde iliak krestin her iki tarafina toplamda 12 adet implant ve kapama
vidasinin yerlestirilmis son hali.

Tiim implantlarin kapama vidasi takildiktan sonra bolge RIF (Rifamisin SV 125
mg ampul, Kogak Farma, Istanbul) ile dikkatlice yikandi. Daha sonra 3-0 vikril sutur ile
(Ruschmed, Tiirkiye) sirasiyla periost, kas tabakasi ve subkiitan dokular primer olarak
dikildi. En son dermis tabakasi 3-0 ipek sutur (Dogsan, Tiirkiye) ile primer olarak
kapatildi. Deri yiizeyi batikon ile yiizeyel olarak temizlendikten sonra dikigleri tamamen
kapatacak sekilde steril gazli bez ve bandaj ile operasyon sahasi kapatildi. Bu islemlerin
hepsi 3 denekte ve her iki tarafta eksiksiz olarak uygulandi. Operasyondan sonra denekler
kendi kendilerine ayakta durabilinceye kadar veteriner kontroliinde ayri1 ayr1 odalarda
tutuldu. Deneklerin tamamen normale dondiigiinden emin olunduktan sonra tigli bir arada
olacak sekilde yine ayr1 bir odaya alindi. Post-operatif olarak hayvanlara enfeksiyon
kontroli igin 1g/giin Klindamisin ampul intramiiskiiler, bes giin boyunca; analjezik olarak
giinde bir kez Ketoprofen 500 mg/giin intramiiskiiler ii¢ giin boyunca uygulandi.
Operasyon sahasindan bandaj ¢ikarildiktan sonra Apoderm (Klortetrasiklin sprey, Ege-
Vet, Izmir) sprey bir hafta boyunca uyguland. Ilk hayvan 2 hafta, 2. hayvan 4 hafta ve 3.
hayvan 8 hafta sonra sakrifiye edildi. Deneklerin sakrifikasyonundan sonra sag ve sol
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iliak kemikleri eklem yerlerinden dikkatlice ayrilarak atravmatik olarak cikarildi. Tiim
kas, lif vs. gibi yumusak doku atagmanlarindan temizlendikten sonra 0sseointegrasyonu

belirleyici parametrelere bakildi (Resim 14).

Resim 14: Sakrifikasyondan sonra iliak kemiklerinin goriintiisii

3.5. OSSEOINTEGRASYONUN DEGERLENDIRILMESI

Caligmaya dahil edilen 3 denegin ameliyatlar1 ayn1 zamanda yapilmig olup daha
sonra bu denekler 2, 4 ve 8 hafta sonunda sakrifiye edildi. Ameliyat esnasinda sadece
RFA yapilmis ve sakrifikasyondan sonra her bir koyunun iki adet iliak kemigi atravmatik
olarak cikarildi. Daha sonra bu taze kemik Orneklerinde RFA, GCT Testi, histolojik

inceleme ve histomorfometrik analiz yapildi (Resim 15).

3.5.1. Rezonans Frekans Analizi (RFA)

Calismada kullanilan toplam 72 adet implantin tiimiine, iliak kemigine
yerlestirildikten hemen sonra ve sakrifikasyondan hemen sonra olacak sekilde iki defa
RFA yapildi (Resim 12) (Resim 16). NucleOSS implantlarina uygun olarak iiretilmis olan
Ostell ISQ cihazinin manyetik SmartPeg parcasi her implanta tam oturacak sekilde adapte
edildi. Tim implantlardan dort ayr1 yonde 6lgiim yapilmis ve bunlarin ortalamasi alinarak

bir implantin ISQ degeri elde edildi.
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Resim 15. Bir grubun bir zaman periyodunda osseointegrasyon degerlendirme parametreleri
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Resim 16: {liak kemigindeki implantlarda RFA yapilmasi

3.5.2.Geri Cikarma Torku (GCT) Testi

Hazirlanan orneklerdeki her bir grubun iki adet implantina GCT testi uygulandi.
Implantlarin kapama vidas1 ¢ikarildiktan sonra implantin kemige vidalama anahtar
torkmetrenin ucuna adapte edildi. Daha sonra ucunda anahtar olan tork aleti (MARK-10
NY, USA) implanta sabitlenip, saat yoniiniin tersi tarafina ¢ikartma kuvveti yavasca ve
artan bir sekilde manuel olarak uygulandi. Islem implantin kemik yuvasi igerisinde
donmeye baglamasiyla bitirildi. Kirilma aninda elde edilen en yiiksek tork degeri

newtonsantimetre (Ncm) cinsinden kaydedildi (Resim 17).

Resim 17: Iliak kemigindeki implantlarda GCT testi yapilmasi
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3.5.3. Histolojik inceleme Orneklerinin Hazirlanmasi ve Analizi
Implantlarin RFA yapildiktan sonra bir piyasemene takilan i¢ ¢apt 8 mm olan

trefan frezler ile implantlarin ¢evresinde en az 2 mm saglam kemik dokusu kalacak

sekilde her grup igin {i¢ zaman periyodunda ikiser 6rnek elde edildi (Resim 18).

o)
- ’a

TIIHN

Resim18: Trefan frezle elde edilmis i¢inde implant olan kemik 6rnekleri.

Bu ¢alismada implanta komsu olan kemikteki histopatalojik degisimler; 2, 4 ve 8
haftalik 6rneklerde incelemek igin literatiirde daha 6nce uygulanmamis bir yontem ile
degerlendirilme yapildi. Bu amagla 6rnekler ilk 6nce % 10'luk formalinde fikse edildi.
Histopatolojik ve immunohistokimyasal boyamalar icin fikse edilen ornekler
dekalsifikasyon igslemine alindi. Bu amagla 3 kez 5'er dak. Fosfat Tampon Soliisyonu
(PBS; Posphate Buffer Solution) ile 3 kez yikandiktan sonra PBS igerisinde %10 luk
hazirlanan EDTA (1.08418, Merck-Millipore) solusyonuna alindi. EDTA solusyonu iKi
giinde bir degistirilerek dokular 8 hafta siire ile dakalsifiye edildi. Bu siire sonunda
inorganik yapisini kaybeden i¢inde implant olan 6rnekler yumusak kat1 arasi elastik bir
kivama geldi. Implantlar hi¢ bir sekilde yerinden oynatilmadan, keskin bir bistiiri
yardimiyla etraflarindaki kemik dokusu uzunlamasina ikiye ayrilarak kemik dokusunun

yapist hig bir sekilde bozulmadan implant kemikten ayrildi (Figiir 39).
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Parafin Doku Takibi

Dekalsifiye edilen dokular EDTA'nin uzaklastirilmas:t amaciyla 1 gece akar su
altinda yikandiktan sonra, dehidratasyon amaciyla 30’ar dakika % 60’dan % 100’e artan
etil alkol serilerinden gegirildi. Ardindan 15 dakika 1:1 oraninda ksilen-alkol karisimina
ve seffaflagtirma amaciyla 30’ar dakika iki degisim ksilene tabi tutularak ve 60°C’lik etiiv
icersinde 15 dakika 1:1 oraninda ksilen-parafin uygulanip 60’ar dakika iki degisim parafin

ile immersiyonu saglandiktan sonra dokular parafin bloklar igeriSine gomiildii.

Resim 19: Dekalsifiye edilmis kemik bloklarinda kirmizi ¢izgilerde gosterildigi gibi bistiiri ile kemik
ikiye ayrilmis ve kemik i¢cindeki implant hig bir suretle kemigin yapisini bozmadan ¢ikarildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) araciligr ile alinan 5 um’lik parafin kesitler
deparafinizasyon islemi i¢in 1 gece 60°C’lik etiivde birakildiktan sonra, 30’ar dakika iki
degisim ksilen ile muamele edildi. Ardindan rehidratasyon islemi i¢in %95’den %60’a
azalan alkol serilerinden gecirilen kesitler 5 dakika akar su altinda yikandi. Kesitler 3

dakika Hematoksilen ile boyamanin ardindan, fazla boyanin dokudan uzaklastirilmasi
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icin 5 dakika akar suda yikanan kesitler 30 saniye Eozin ile boyandi. Ayni sekilde 5
dakika akar su altinda yikama yapildiktan sonra sirasiyla %80 ve %95’lik alkol
serilerinden gegirilip havada kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla 30’ar dakika iki
degisim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile
kapatildi. Histopatolojik degerlendirme amaciyla hematoksilen ve eozin ile boyanan

dokularin 151k mikroskopi altinda incelemeleri yapildi.

Indirekt immunohistokimya boyamasi

Alinan kesitler immunohistokimyasal boyama i¢in bir gece 60 C°’lik etlivde
tutulduktan sonra, 30’ar dakika iki saat degisim ksilen ile seffaflagtirma islemi
gerceklestirildi. Ardindan % 95°ten % 60’a azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyon
saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Dakopen (IM3580, Immunotech, France) ile
siirlandirilan % 0,5°lik tripsin soliisyonu i¢inde oda sicakliginda 15 dakika tutulan
kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk %3’lik H0,
uygulandi. 3 defa 5’er dakika fosfat tampon soliisyonu (PBS; Posphate buffer solution) ile
yikanan kesitlere bloklama amaciyla 1 saat bloklama solusyonu (TA-125-UB, Lab Vision,
Fremont, CA) ile muamele edildi. Bloklama solusyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra
primer antikorlar Osteokalsin, VEGF ile bir gece inkiibe edildi. Ertesi giin tampon
soliisyonu ile 3 defa yikanan kesitler, anti-mouse biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz
ikincil antikoru (85-9043 Zymed Histostain kit San Francisco,USA) ile 30’ar dakika
boyandi. Yine {i¢ defa 5’er dakika tampon solusyonu soliisyonu ile yikanan kesitler,
olusturulan immunohistokimyasal reaksiyonun goriiniirliigiinii saptamak amaciyla DAB
ile 5 dk boyandi. Mayer’s hematoksilen (72804E, Microm, Walldorf, Germany) ile
artalan boyamasi saglandiktan sonra distile su ile 10 dk yikanan kesitler kapatma
medyumu (AMLO60, Scytek, Logan, Utah, USA) ile kapatildi. Immunohistokimyasal
boyama sonuglari H-skor ile incelenerek degerlendirildi. Boyanma orani semikantitatif
olarak derecelendirildi ve O = hiicrelerin %1’den azinda boyanma; 1+ = hiicrelerin %]1-
10’unda boyanma; 2+ = hiicrelerin %11-50’sinde boyanma; 3+ = hiicrelerin %51-80’inde
boyanma; 4+ = hiicrelerin %80’inden fazlasinda boyanma ile boyanma siddeti de 0 =
boyanma yok; 1 = soluk; 2 = orta dereceli; 3 = yogun olarak kor yontemle belirlendi.
Daha sonra “(1+boyanma siddeti/3) x boyanma orani1” formiilii ile toplam skor hesaplandi.
Elde edilen veriler One Way-ANOVA istatistik testiyle karsilagtirildi ve p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.5.4. Histomorfometrik Orneklerin Hazirlanmasi ve Analizi

Icinde implant olan kemik bloklar1 trefan frezle elde edildikten sonra % 10'luk
formalinde fikse edildi. Daha sonra sert doku kesme ve bileyleme islemi i¢in Erciyes
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma Labratuari’na gonderildi. Her bir kemik
blogundan Exakt Hassas Kesme Cihazi(Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau, Norderstad,
Almanya) ile 2-3 mm kalinliginda kesitler elde edildi (Resim 20, 21).

Resim 21: Hassas kesme ile elde edilen 2-3 mm kalinliginda implant-kemik
kesitleri.
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Ornekler %60, %80, %96, %100,%100 oranlarinda etanol iceren alkol

havuzlarinda birer giin siireyle dehidrate edilmistir. Dehidrate edilen 6rnekler sirasiyla,

%30 metil metakrilat rezin (Tecnovit 7200) ve %70 alkol karisiminda daha sonra %50
alkol %50 tecnovit 7200, %70 Tecnovit 7200- %30 alkol ve en sonunda da %100 lik
Tecnovit 7200 igersinde 24 saat vakum altinda infiltre edildi (Resim 22).

Resim 22: Vakumlu dahidratasyon ve infiltrasyon tinitesi

Daha sonra, ornekler metil metakrilat (Tecnovit 7200) igceren plastik kaliplar
icerisinde vakum altinda hava kabarcig1 kalmayacak sekilde gémiildii. Ornekleri igeren bu
kutucuklar 40°C’de, dalga boyu 450 nm olan 151k altinda 8 saat siire ile polimerize edildi
(Resim 23).

Resim 23: Isikli polimerisazyon tinitesi
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Tamamen sertlesmis olan bloklar, ilk kesime hazirlamak ve paralel yiizey
hazirligimi yapmak i¢in seffaf kutucuklardan ¢ikartildi. Diiz olan alt yiizey bir pleksiglas
lam iizerine Technovit 7210 VLC (Kulzer & CO. GmbH, Friedricksdorf, Almanya)
kullanilarak vakum altinda yapistirildi (Figiir 43). Lam iizerine yapistirtlmis bu kesitler,
mikro agindirma sistemine (Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau, Norderstad, Almanya) bagl
zimparalar ile 40 um kalinligina kadar inceltildi (Resim 24). Toluidin mavisi boyama

yontemi ile boyandiktan sonra, metil metakrilat kullanilarak {izerleri lamel ile kapatildi.

Resim 24: Ornekleri lama yapistirma iinitesi

Kantitatif 6lciimlerin yapilmasi

Sonuglarin kantitatif olarak yorumlanabilmesi i¢in implant yiizeyi goriilecek
sekilde fotograf atagmani bulunan mikroskop (Olympus® CX41, Tokyo, Japan) ile kii¢lik
biiylitmede mikroskoba bagli dijital kamera ile (Olympus® DP 25, Tokyo, Japan)
fotograflar ¢ekilmistir. Daha sonra fotograflar dijital ortamda Imagej programu ile, ilk
olarak implant yiizeyinin toplam yiizeyi Ol¢lilmiis ve sonug¢ implant ylizeyindeki
kemiklesme ile beraber yiizdesi alinarak total kemiklesme yiizdesi hesaplanmistir.
Implantin alt ve {ist yiizeyleri ayr1 ayr1 hesaplanmis ve sonuglarmn ortalamasi almarak total

yiizeydeki tutunma hesaplanmistir (Resim 25, 26).
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Resim 25. Implantin bir yiizii. Kirmizi: Kemik temasi olmayan implant yiizeyi,
Yesil: Kemikle temasi olan yiizey

Resim 26. Ayni implantin diger yilizii. Kirmizi: Kemik temas1 olmayan implant yiizeyi, Yesil: Kemikle
temasi olan yiizey
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3.BULGULAR

3.1. REZONANS FREKANS ANALIiZi

Tiim dencklerde Ostell™

cihazi kullanilarak operasyonun yapildig ilk giin ve

denegin sakrifiye edildigi giin olacak sekilde her implantin iki defa RFA Ol¢limii

yapilmustir. Her bir implanta takilan SmartPeg’in dort bir tarafindan 6l¢iim yapilarak elde

edilen ISQ degerlerinin ortalamasi alinarak ilgili implantin RFA degeri ISQ biriminden

kaydedilmistir. Gruplardaki her bir implantin ilk giin ve sakrifiye edildigi giin dl¢iilen ISQ

degerleri Tablo 3.1 de gosterilmistir. Gruplar arasinda iliskinin daha kolay goriilebilmesi

icin veriler Sekil 19°da aktarilmistir. Verilerin istatiksel analizinde genel dogrusal

modellerden faydanilmigtir. Tekrarli 6l¢timlerde iki yonlii varyans analizi kullanildi.

Coklu karsilastirma testi olarak Bonferroni testi kullanildi. p <0.05 olanlar istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.

TABLO 3.1: REZONANS FREKANS ANALIZi TABLOSU (I1SQ)

1.GON | 2HAFTA |4 HAFTA |8HAFTA
Implant No

1 76 76
2 72 74
3 73 79
4 67 65
5 54 63

— 6 77 80
7 63 74

al 8 69 73

D) 9 67 71

Y 10 70 72

D 11 70 73
12 69 73
13 54 76
14 70 82
15 59 85
16 77 81
17 78 87
18 65 85
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1.GUN |[2HAFTA [4HAFTA |8 HAFTA

1 72 67
2 75 79
3 74 77
4 75 75
5 77 76

N 6 81 80
7 52 72

al 8 71 72

D) 9 75 83

ad 10 80 80

D) 11 79 78
12 80 82
13 73 81
14 75 82
15 69 82
16 75 83
17 76 85
18 83 85

1.GUN [2HAFTA [4HAFTA |8 HAFTA

1 60 78
2 69 74
3 74 77
4 70 80
5 78 87

Q) 6 70 85

o 7 66 75

) 8 69 79
9 71 80

nd 10 75 78

@) 11 69 80
12 70 84
13 70 77
14 80 84
15 74 81
16 87 85
17 83 88
18 80 86
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1. GUN 2 HAFTA | 4 HAFTA | 8 HAFTA
1 79 74
2 73 74
3 79 74
4 83 83
5 84 76
6 86 80
ﬂ- 7 77 76
al 8 67 76
D) 9 83 82
Y 10 80 74
(D 11 83 77
12 81 80
13 63 75
14 79 79
15 82 85
16 81 85
17 83 88
18 85 85
RFA Degerleri
100 EGl
mG2
80 = G3
= 60 - G
[7p]
+
|_
& 40 -
20 -
0 _
2.HF 4. HF 8. HF

Sekl 19: Gruplar arasindaki iliski 2, 4 ve 8. haftada grafik ile
gosterilmistir. Her periyotta Grup 3 daha fazla ISQ degerine sahip

olmustur.
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Tablo 3.2: 2 hafta sonunda yiizey modifikasyonlarina gore RFA él¢iimlerinin
karsilastirilmasi (ISQ degerleri).

2. HAFTA RFA DEGERLENDIRMESI

GRUPLAR flk giin 2.hafta

Ortalama + s.sapma  Ortalama + s.sapma p
1 69,83+8,51%" 72,83+7,19 0,098
2 75,66+3,07%° 75,6644,63 1,000
3 70,1646,012 80,17+4,95 <0,001"
4 80,66+4,67° 76,83+3,81 0,038
p 0,014” 0,151

"p <0.001, “p <0.05, * aymi harflere sahip gruplar arasinda istatistiksel farklilik
yoktur.

Tablo 3.2’ye bakilarak 2. hafta RFA Olgtimleri istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; RGD peptidin tek basina uygulandigi implantlarda RFA’daki artis
oldukg¢a anlamlidir (p<0,001). ASP + RGD grubunda da anlamli bir azalma vardir (p
<0.05).

Tablo 3. 3: 4 hafta sonunda yiizey modifikasyonlarina gore RFA 6l¢iimlerinin
karsilagtirilmasi (ISQ degerleri).

4. HAFTA RFA DEGERLENDIRMESI

Gruplar Ik giin 4.hafta

Ortalama + s.sapma Ortalama £ s.sapma p
1 68,00+2,68 72,66+1,03%" 0,048"
2 72,83+10,79 77,83+4,83%° 0,035
3 70,00+2,96 79,33+2,94° <0,001"
4 78,50+6,05 77,50+2,94%° 0,656
p 0,057 0,011”

"p <0.001, “p <0.05, * aymi harflere sahip gruplar arasinda istatistiksel farklilik
yoktur.
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4. haftada gruplarin RFA degerlerindeki degisimler Tablo 3.3’ te goriilmektedir.
4 haftalik implantlarin kemige yerlestirildikleri andaki RFA degerleri karsilastirildiginda
gruplar arasinda kontrol ve RGD peptid arasinda istatiksel farklilik vardir. 1, 2 ve 3.
gruplarin kendi aralarinda ilk ve 4. hafta RFA degerleri karsilastirildiginda iki zaman
periyodunda anlamli farklilik vardir. Bu durum 6zellikle RGD peptid grubunda oldukga
anlamli bulunmustur (p <0.001). Gruplar arasinda ise; kontrol ve RGD peptid arasinda 4.
haftada anlamli farklilik bulunmustur (p=0,011).

Tablo 3.4: 8 hafta sonunda yiizey modifikasyonlaria gore RFA 6l¢iimlerinin
karsilastirilmasi (ISQ degerleri).

8. HAFTA RFA DEGERLENDIRMESI
Gruplar Ik giin 8.hafta
ortalamazs.sapma ortalamas.sapma p

1 67,16+9,66 82,66+3,93 <0,001"
2 75,16+4,57 83,00+1,67 0,001
3 79,00+6,13 83,50+3,93 0,036
4 75,04+8,24 78,8348,01 1,000
p 0,067 0,364

“p <0.001, "p <0.05, " ayn: harflere sahip gruplar arasinda istatistiksel farkiilik yoktur.

Osseintegrasyon igin en uzun periyot olan 8 haftalik siirecte Tablo 3.4%e
bakildiginda; ilk giin ve 8 hafta sonundaki RFA degerlerinde gruplar arasinda farklilik
yoktur. Kontrol grubunda ve ASP grubundaki implantlarin RFA degerlerindeki degisim 8
hafta sonunda olduk¢a anlamli bulunmustur. RGD peptid grubunda ise ilk giin ve 8
haftalik RFA degerlerinde degisim istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.036).

69



3.2. GERI CIKARMA TORK TESTI

Denekler sakrifiye edildikten sonra her bir gruba ait 2 adet implantin RFA
6l¢iimlerinin yapilmasini takiben uygun deney ortami hazirlanarak ilgili implantlarin geri
cikarilmasi esnasinda elde edilen en yiiksek tork degerleri Ncm cinsinden 2, 4 ve 8.
haftalar icin Tablo 3.5’te gosterilmistir. Ornek adedi az oldugundan istatiksel
karsilagtirma yapilmamistir. Gruplar arasinda ve farkli periyotlardaki degerlerin daha iyi

anlasilabilmesi i¢in Sekil 20°de olusturulmustur.

TABLO 3.5: GERI CIKARMA TORK TESTi TABLOSU

2 HAFTA | 4 HAFTA | 8 HAFTA

Implant No
5 56
6 53
11 57,0
12 60,2
17 75,0
18 72,2
S) 56,7
6 51,4
11 74,0
12 72,5
17 77,5
18 77,1
5 53,5
6 58,9
11 64,0
12 68,2
17 85,0
18 82,2

5 54,4
6 55,0
11 72,0
12 71,5
17 87,5
18 74,1

GRUP 1

GRUP 2

GRUP 3

GRUP 4
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Geri Cikarma Torku Degerleri

100

mGl mG2 ®G3 WG4
T

ORT+SEM

2. HF 4. HF 8. HF

Sekil 20: implantlar yerlestirildikten sonraki 2, 4 ve 8 haftalik siireglerde elde edilen
geri ¢ikarma tork degerleri goriilmektedir. 2 haftalik siirecte degerler birbirine oldukga
yakinken ozellikle 4. haftada ASP ve ASP + RGD peptid grubunda digerlerine gore fark
vardir. 8 hafta sonunda ise RGD peptid grubu daha yiiksek deger vermistir.

3.3.HISTOMORFOMETRIK DEGERLENDIRME

Exakt cihaziyla Undekalsifiye sert doku kesme yontemiyle yapilan kesit alma
isleminden sonra kemik—implant temasinin fotografik goriintiisii 151k mikroskobu altinda
(Olympus® CX41, Tokyo, Japan) dijital kamera (Olympus® DP 25, Tokyo, Japan)
yardimi1 ile alinmis ve Olympus analysis LS research programi yardimi ile
histomorfometrik dlglimler yapilmistir. Kesitlerin incelenmesiyle elde edilen 2, 4 ve 8.
haftalarda alinan dlgtimler Tablo 3.6’ da gosterilmistir. Verilerin daha kolay anlagilmasi
icin yapilan Sekil 21°de de goriilecegi iizere sadece 4. haftada gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmistir. Buna gore kontrol grubuyla RGD peptid grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (Tablo 3.7).

TABLO 3.6: GRUPLARA AIT HISTOMORFOMETRIK DEGERLER

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD

2. HAFTA | 72.833 |7.195 | 75.667 |4.633 | 80.167 |4.956 |76.833 |3.817

4. HAFTA | 72.667a | 1.033 | 77.833ab | 4.834 | 79.333b | 2.944 | 77.500ab | 2.950

8. HAFTA

82.667 |3.933 | 83.000 |1.673 |83.000 |3.937 |78.833 |8.010
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Kemik-implant temasi Histomorfometrik analiz (tloudin
mavisi)
100
mGl ®mG2 ®=mG3 mG4
80
=)
A 60 -
S
5 40 -
o)
g
a 20 -
@
1}
E o
2. HF 4. HF 8. HF
Sekil 21: Farkli zaman periyotlarinda gruplara gore kemik-implant
temasini gosteren grafik.
4. Hafta Gruplar Arasi Kemik-implant Temas:1 Degerlendirilmesi
Karsilastirilan Gruplar Ortalama + s.sapma p degeri
Glvs G2 -5.167 3.915 P>0.05
Glvs G3 -6.667 5.052 * P<0.01
Glvs G4 -4.833 3.662 P>0.05
G2 vs G3 -1.500 1.137 P>0.05
G2 vs G4 0.333 0.252 P>0.05
G3 vs G4 1.833 1.389 P>0.05

“p <0.05 istatistiksel olarak anlamhidur.

Tablo 3.7: Osseintegrasyonun 4.haftasinda gruplar arasinda kemik-implant temasinin
karsilastirilmasi. Sadece kontrol grubu ile RGD peptid grubu arasinda anlamli fark

bulunmustur.

Ug farkl1 osseintegrasyon periyodunda gruplarda kullanilan tiim implantlarin kesitlerinin
goriintlisii alinarak kemik-implant temasma bakilmistir. Bu iglem yapilirken her bir
implant i¢cin en dogru bilgiyi verebilecek olan, implantin iki ylizeyinden de en iyi goriintii

alinmistir. Sekil 22, 23 ve 24°te detaylica goriilmektedir.
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2. HAFTA OSSEOINTEGRASYON

]

Sekil 22. Toluidin boyamasinda implant yerlesimi sonrasi 2. haftada kemik ve
fibroz doku olusumu
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4. HAFTA OSSEOINTEGRASYON

Sekil 23. Toluidin boyamasinda implant yerlesimi sonrasi 4. haftada kemik ve
fibr6z doku olusumu
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8. HAFTA OSSEOINTEGRASYON

o b o /b - ’ "
¥ r . 2 " -
A / wi A 5 A z 3
' N P N " 3
> : ~1 B

G4

Sekil 24. Toluidin boyamasinda implant yerlesimi sonras1 8. haftada kemik ve

fibroz doku olusumu
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3.4. HISTOLOJIiK DEGERLENDIRMELER

3.4.1. Kemik ve Fibroz Doku Degerlendirmesi

Orneklerin EDTA ile takibi sonrasinda parafin gdbmme ile yapilan histolojik
kesitlerinde Hematoksilen Eosin (HE) boyamalarinda 2, 4 ve 8. Haftalarda alinan
mikroskobik sonuglar Sekil 25, 26 ve 27°de gosterilmistir. Goriintiiler uzman bir
arastirmaci tarafindan mikroskop altinda incelendikten sonra 1-6 arasinda skorlama
yapilmigtir.  Orneklem  biiyiikliigii yeterli olmadigindan gruplar arasi istatistiksel
karsilastirma yapilamamustir. Gruplar arasindaki farkliligin daha iyi anlasilabilmesi igin

Sekil 28, 29 ve 30 hazirlanmistir.

2. HAFTA HE

<<<<<<

Gl G2

G3 ] G4
Sekil 25. Hematoksilen ve Eozin boyamalarinda implant sonrasi 2. haftada
kemik ve fibr6z doku olusumu.

Osseointegrasyonun 2 ve 4. haftalarinda 6zellikle RGD peptidin tek basina
uygulandigr implantlarin  ¢evresinde daha fazla kemik dokusu olusumu goézlenirken
kontrol grubu ve ASP+ RGD peptid grubunda fibr6z doku olusumu daha fazla
goriilmistiir. ASP grubunda ise esit miktarda fibroz ve kemik dokusu olusumu

gozlenmistir. Osseointegrasyonun 8. haftasinda ise; kontrol grubu, ASP ve RGD peptid
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grubunda kemik olusumu belirgin olarak daha fazlayken bu durum ASP+ RGD peptid
grubunda tam tersi bir durum gostermistir (Grafik 4.4, 4.5 ve 4.6).

2. HAFTA
KEMIK VE FiIBROZ DOKU OLUSUMU

m KO EFD

ORT+SD
w

G1 G2 G3 G4

Sekil 28. Implant sonrasi 2.haftada kemik olusumu ve fibroz doku
olusumunun grafigi. 2. haftada sadece RGD peptid grubunda kemik olusumu
daha fazla bulunmustur.

4. HAFTA HE
£ o]

G1 G2

G3 G4

Sekil 26. Hematoksilen ve Eozin boyamalarinda implant sonras1 4. haftada kemik ve
fibr6z doku olusumu
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4. HAFTA

KEMIK VE FiBROZ DOKU OLUSUMU

E KO mFD

ORT+SD

G1

G2 G3 G4

Sekil 29. Implant sonras1 kemik ve fibréz doku olusumunun grafigi. 2. haftada oldugu

gibi 4. haftada da RGD peptid grubunda daha fazla kemik

gOriilmiistiir.

8. HAFTA HE
? »
G1 G2
J
!
& , |
G3 G4

dokusu olusumu

Sekil 27. Hematoksilen ve Eozin boyamalarinda implant sonras1 8. haftada kemik ve

fibroz doku olusumu
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8. HAFTA

KEMIK VE FiBROZ DOKU OLUSUMU

E KO

EFD

ORT+SD

G1

G2

G3

G4

Sekil 30. Implant sonrasi kemik ve fibroz doku olusumunun grafigi.
ASP+RGD peptid grubu disinda diger gruplarda daha fazla kemik olusumu

gOriilmiistir.

3.4.2. Osteokalsin Degerlendirmesi

2 ve 8. haftalarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

Sadece 4. haftada kontrol grubuyla RGD peptid grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmustur (Tablo 3.8).

2. HAFTA OSTEOKALSIN
G1 - G2
o .
L
2
Vo, PN
/’-db S
'.’.t’ 4 e £L
G3 G4

Sekil 31. Hematoksilen ve Eozin boyamalarinda implant sonras1 2. haftadaki

osteokalsin boyamasi
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4. HAFTA OSTEOKALSIN

wwwwww

G1

G2

G3

G4

Sekil 32. Hematoksilen ve Eozin boyamalarinda implant sonras1 4.

osteokalsin boyamasi

haftadaki

8. HAFTA OSTEOKALSIN

G1

G2

G3

G4

Sekil 33. Hematoksilen ve Eozin boyamalarinda implant sonras1 8. haftadaki

osteokalsin boyamasi



Osteoblast Etkisi - OSTEOKALSIN

600

EGl mG2 mG3 mG4

500

400

300

200

100

H-SKOR ORT+SEM

2.HF 4. HF 8. HF

Sekil 34. Implant sonrast H-skor ile osteoblast belirteci osteokalsin
histomorfometresi. Grafikte goriildiigii gibi her periyotta da RGD peptid
grubunda belirgin bir artis s6z konusudur.

4. Hafta Gruplar Arasi1 H Skorlamasiyla yapilan OK Degerlendirilmesi
Karsilastirilan Gruplar Ortalama + s.sapma p degeri
Glvs G2 -55.333 2.226 p>0.05
G1lvsG3 -113.00 4.546 *p<0.05
Glvs G4 -10.333 0.4157 p>0.05
G2 vs G3 -57.667 2.320 p>0.05
G2 vs G4 45.000 1.810 p>0.05
G3vs G4 45.000 1.810 P>0.05

Tablo 3.8. 4. Haftada gruplar arasinda OK’in H skorlamas istatistik tablosu. RGD peptid
grubundaki artig, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

3.4.3. VEGF Degerlendirmesi

2, 4 ve 8 haftalik periyotlarda gruplarin VEGF histomorfometrisi kiyaslandiginda;
Ozellikle 2.haftada gruplar arasinda oldukg¢a anlamli fark bulunmugtur. Ayni1 zamanda 4 ve
8.haftalarda da gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur (Tablo 3.9, 3.10 ve 3.11). 2
haftalik siirecte RGD peptidin kontrol grubuna gore olduk¢a anlamli H skoruna sahip
oldugu goriilmektedir (352+32, 205+39). Daha sonra gruplar aras1 kiyaslamada ASP +
RGD peptid grubunun kontrol grubuna gore iistiinliigi goriilmektedir (315+10, 205+39).
Ayn1 zamanda RGD peptid grubu; ASP ve ASP+RGD peptid grubuna gore iistiindiir.
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2. HAFTA VEGF

G1 G2

G3 G4

Sekil 35. Hematoksilen ve Eozin boyamalarinda implant sonrasi 2. haftadaki VEGF
boyamasi

4. HAFTA VEGF

G1 G2

G3 ’ G4

Sekil 36. Hematoksilen ve Eozin boyamalarinda implant sonras1 4. haftadaki VEGF
boyamasi.
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8. HAFTA VEGF

- ?}‘,
2
2] B
G1 G2
&
./‘
L4
r
”
d
G3 G4
Sekil 37. Hematoksilen ve Eozin boyamalarinda implant sonrasi 8. haftadaki VEGF
boyamasi.
Damarlanma Etkisi - VEGF
600
HG]l mG2 mG3 mG4
500 T
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Sekil 38. Implant sonrast H-skor ile osteoblast belirteci VEGF

histomorfometresi.
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Tablo 3.9: 2. Hafta Gruplar Aras1 H Skorlamasiyla yapilan VEGF
Degerlendirilmesi

Karsilastirilan Gruplar Ortalama + s.sapma p degeri
Glvs G2 -43.000 2.581 p>0.05
Glvs G3 -147.33 8.844 *p<0.01
Glvs G4 -109.67 6.583 *p<0.01
G2 vs G3 -104.33 6.263 *p<0.01
G2vs G4 -66.667 4.002 p>0.05
G3vs G4 37.667 2.261 p>0.05

"p <0.01 istatistiksel olarak olduk¢a anlamhdir.

Tablo 3.9°da VEGF degerlendirmesinin yapildigi 2. haftada kontrol grubuna gore;
RGD peptid ve ASP+RGD peptid grubu olduk¢a anlamli olarak fazla H skorlamasina
sahiptir. RGD grubuda yine ASP grubuna gore olduk¢a anlamli olarak daha fazla VEGF

gostermistir.

Tablo 3.10: 4. Hafta Gruplar Aras1 H Skorlamasiyla yapilan VEGF
Degerlendirilmesi

Karsilastirilan Gruplar Ortalama + s.sapma p degeri
Glvs G2 -42.000 2.407 p>0.05
GlvsG3 -110.67 6.341 **p<0.01
Glvs G4 -25.333 1.452 p>0.05
G2vs G3 -68.667 3.935 p>0.05
G2 vs G4 16.667 0.9550 p>0.05
G3vs G4 85.333 4.890 *p<0.05

“p <0.01 istatistiksel olarak olduk¢a anlamlidir. ™ p <0.05 istatistiksel olarak
anlamlidr.

Tablo 3.10°da 4.hafta degerlendirmesi yapilmmis olup RGD peptid grubundaki
VEGEF i¢in H skoru kontrol grubuna gore olduk¢a anlamli fazlayken (p<0.01); RGD
peptid grubunu H skoru, ASP+RGD peptid grubuna gore anlamli fazla (p<0.05)

bulunmustur.
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Tablo 3.11: 8. Hafta Gruplar Aras1 H Skorlamasiyla yapilan VEGF
Degerlendirilmesi

Karsilagtirilan Gruplar Ortalama + s.sapma p degeri
Glvs G2 -24.333 2.069 p>0.05
G1lvs G3 -66.333 5.640 *p<0.05
Glvs G4 -34.667 2.948 p>0.05
G2vs G3 -42.000 3.571 p>0.05
G2 vs G4 -10.333 0.8787 p>0.05
G3vs G4 31.667 2.693 p>0.05

" p <0.05 istatistikse! olarak anlamlidir.

Tablo 3.11” de 8. haftada H skorlamas1 bakimindan sadece kontrol grubu ile RGD

peptid grubu arasinda VEGF incelemesinde istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur.

Sonug olarak kemik olusumunun temel belirteglerinden birisi olan VEGF bir

parametre olarak degerlendirdigimizde 6zellikle erken donemde RGD peptid ile muamele

edilmis SLA yiizeyli dental implantlarin daha iyi osseointegre oldugu goriilmektedir.

Buna gore RGD peptidin yiizeyi osteoblastik aktivitelere daha uygun hale getirdigi

sOylenebilir.
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5. TARTISMA

Dental implantlar, dislerinin bir kismini ya da tamamini kaybetmis hastalarda
dogal dis koklerinin yerini tutar ve lizerine protetik bir yapmin yerlestirilmesine olanak
tanir. Prof. Per Ingvar Branemark’in kemik dokusundaki mikrosirkiilasyon galismalarini
yiriitirken yaptigi arastirmalar sayesinde dental implantlar giiniimiizdeki Gnemini
kazanmaya baglamistir. Branemark, yaralanmig kemik dokusunun anatomi ve fizyolojisini
incelerken paslanmaz ¢elikten yapilmis optik odaciklar kullanmistir.  Sonraki
calismalarinda ayn1 amagcla titanyum materyalini kullandiginda bu yapinin kemige sikica
tutundugunu goézlemlemistir (5). Titanyum odaciklar kemik dokusu iyilestikten sonra
kemigin icerisinden bir daha ¢ikarilamamistir. Bu durumu aragtirmak igin yapilan
histolojik caligmalarda kemik ile titanyumun tamamen entegre oldugu goriilmiistiir. Sans
eseri yapilan bu c¢alismalardan sonra Branemark dental implantlarin Oniinii agan
osseointegrasyonun yeni bir konseptini gelistirmistir. 1965 yilindan sonra da titanyum

materyalinden yapilmis dental implantlar insanlarda kullanilmaya baglanmustir.

Ozellikle titanyum materyali kullanilarak cesitli sekillerde dizayn edilen ve yiizey
ozellikleri modifiye edilerek {iretilen dental implantlarin dissiz ¢ene kemiklerine
yerlestirilmesini takiben iyilesme siireci baslar. Ortalama 3 aylik bir iyilesme siirecinden
sonra protetik olarak uygun bir restorasyon ile mevcut dissizlik hali ¢6ziilmiis olur. Cogu
dis eksiklikleri sadece dogal dislerin kullanildig1 sabit restorasyonlarla ¢oziilebilir. Bazi
durumlarda total digsizligin oldugu ve konvansiyonel hareketli protezler i¢in yeterli
tutuculugun olmadig ciddi kemik rezorpsiyonu olan vakalarda, dental implantlar hareketli
protezlerde tutuculugu arttirmak igin yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Giliniimiizde
dental implant uygulamalar1 olduk¢a yayginlagmistir, dis eksikliklerinin tedavisinde
hekimler ve hastalar tarafindan neredeyse ilk akla gelen tedavi secenegi durumundadir

¢linkii; dis eksikligi olan hastalar igin iist seviyede fonksiyon ve konfor sunmaktadir.

Bréanemark tarafindan tanimlanan ilk protokol iki agsamali bir yontemdir. Ayrica
Branemark ihtiyatli davranarak ilk uygulamalari sadece mandibulada yapmistir. Bu
protokole gore; ilk asamada kemikte uygun bir kavite hazirlanip implant yerlestiriliyor ve
kemigin kalitesine gore 3-6 aylik bir iyilesme donemi bekleniyordu. Ikinci asama ise
protez asamasiydi. Bu teknikle tiim dogal disler yerine konabiliyor, hastanin kaybettigi
fonksiyon ve estetik yeniden kazandirilabiliyordu (173). Sonraki yillarda implant

yerlestirme ve protez uygulamasinin ayni seansta yapilabildigi tek asamali protokol
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tanimlanmistir. Bu protokole immediyat ylikleme denilmektedir. Burada amag; uygulanan
implantlarin hizli bir sekilde fonksiyona girmesini saglamak ve hastayr miimkiin olan en
kisa silirede konforuna kavusturmaktir. Dental implantolojinin tarihgesine bakildiginda,
yapilan caligmalar ve elde edilen kazanimlar cerrahi islem sonrasi iyilesme zamanini
azaltma ve implantlarin ¢igneme kuvvetlerine karsi kisa siirede giivenle yiiklenmesi
lizerine yogunlasmistir. Iyilesme siirecini kisaltmak icin gereken strateji; titanyum implant
yiizeylerinin biyouyumlulugunu arttirmak, cerrahi teknikleri modifiye etmek ve implant

dizaynini en uygun olacak sekilde degistirmektir (174).

Kullanima sunuldugu gilinden itibaren ¢esitli materyallerden, farkli makro
geometride dental implantlar elde edilmistir. Gilinlimiizde kullanilan implant
sistemlerinden Once genellikle; blade implantlar, press-fit silindirik implantlar,
subperiostal implantlar ve transmandibular implantlar kullanilmigtir. Bu sistemlerden
bazilar1 yaklasik 5 yillik bir periyotta ilk basta stabil ve basarili géziikmekteyken; uzun
donem periyotta ise stabilite kayb1 yasayarak semptomatik hale gelip kaybedilmekteydi.
fIk donemlerde elde mevcut olan sadece saf titanyum materyaliydi ve bununla birlikte
vidali dizayn ve torna ylizey osseOintegrasyon i¢in elzem kabul ediliyordu. Giiniimiizde;
tantalyum, niobiyum, titanyum alasgimlarimin veya seramik materyallerinin yeterli
miktarda implant stabilitesine sahip olacak sekilde osseointegrasyon gosterdikleri
bilinmektedir (175-177). Torna yiizeyli implantlar glinimiizde sadece ¢alisma amach
kullanilmaktadir ve ongoriilebilirlikten yoksun olan bu sistemlerin yerini Branemark’in
caligmalar1 sonrasinda giiniimiizdeki modern, orta seviyede piiriizlii, silindirik veya konik
formda olan, vida seklinde konik forma sahip olan veya silindirik formda yivli implant

sistemleri almistir (178, 179).

Implant dizayninin, primer stabilite ve okluzal kuvvetlerin dagilimi iizerine bariz
etkisine ragmen; implant dizayni ile ilgili heniiz bir standardizasyon mevcut degildir
(180). Silindirik yivli implantlar en ¢ok kullanilanlardir. Biyomekanik ve klinik  olarak
bakildiginda ise; konik implantlar silindirik olanlara gore daha yiiksek kompresyon
kapasitesine sahiptir. Konik implantlar1 kemige yerlestirirken, implantlar kemik {izerine
kompresyon kuvveti uygular ve bu durum implantin primer stabilitesini arttirir. Ancak,

tiim vakalar i¢in uygun oldugu sdylenemez (180).
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Dental implantoloji olduk¢a genis bir ugrasi alanidir. Dental implantlarin
stabilitesi ve osseointegrasyonun devamliligi genel olarak; implantlarin sekli ve boyutu,
uygulandig1 kemigin kalitesi ve miktari, cerrahi teknik, protetik uygulama durumlarindan
(kuvvet yogunlugu, mevcut kuvvetlerin yonii gibi) etkilenmektedir. Bu faktorlerin hepsi
basli basina bagimsiz olarak arastirilabilecek konulardir. Bu tez ¢alismasinda ise implant
yiizeyinde gergeklestirilen modifikasyonlarin osseointegrasyon tizerindeki etkileri

arastirilmistir.

Titanyum materyalinin biyoaktivitesi ylizeyinde bulunan oksit tabakasinin fiziksel
ve kimyasal karakteristiklerinden etkilenmektedir. Titanyum kaynakli materyallerin
yiizeyindeki oksit tabakasi olduk¢a onemlidir. Titanyum canli dokuya uygulandiginda
ortamdaki biyomolekiiller ile etkilesimi, bu tabakanin kalsiyuma baglanma yetenegi ve
kemik dokusunun biyomineralleri ile iyon degisimini uyarmasi yoluyla gerceklesir (39).
Titanyum ylizeyinde kendiliginden olusan titanyum oksit tabakasinin kalinligi ve kemige
baglanma kapasitesi; titanyum kaynakli biyomateryallerin etkili biyoaktivitesi ig¢in
yetersiz kalir. Bu yilizden birgok fiziksel ve kimyasal yiizey modifikasyon yontemi

titanyumun biyoaktivitesini arttirmak i¢in implantin yiizeyine uygulanmaktadir (74)

Dental implantlarin yiizeyleri kimyasal, mekanik ve elektrokimyasal yontemlerle
modifiye edilebilir. Bu yontemlerin bir ¢ok degiskenleri ve kombinasyonlar1 soz
konusudur. Dental implant {iretimi yapan bir ¢ok ticari firma yiizey modifikasyonu igin
cesitli teknikleri benimsemektedir. Implantlarin yiizeyleri yukarida belirtilen yontemlerle
modifiye edilerek stabilite, 1slanabilirlik, hiicresel etikilesim, implant-kemik temas1 ve
implant-kemik birlesiminin direnci arttirilmaktadir. Bunlari takiben dokunun retansiyonu
gelistirilir, iyilesme prosesi stimule edilir ve yiikleme i¢in gerekli olan zaman kisaltilmig
olur. Tiim bunlarin sonucunda dental implant ile tedavi edilen hastalarda implant basari

oranlarinin arttirlmasi hedeflenmektedir (174).

Makrotopografi, mikrotopografi ve nanotopografi i¢in gerekli olan prosediirler
farkli oldugundan; yiizey modifikasyonlarinda kullanilan metodolojinin se¢iminde
oncelikle implantin seklinin belirlenmesi ve buna uygun piiriizlendirme ydnteminin

gelistirilmesi 6nemlidir.

Makrotopografi ile implantlarin yivleri, vida yapisi veya konik-silindirik formunu

ifade eden goézle goriilebilir olan yapilar ifade edilmektedir. Her ne kadar son
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donemlerdeki caligmalar mikro ve nanotopografi {izerine yogunlassa da dental
implantlarin ~ primer stabilitesi ve klinik basarisinin  temelinde; uygun bir
makrogeometrinin se¢ilmesi ve bu geometriye uygun kemik soketinin drillerle

hazirlanmasi yatmaktadir (181).

Mikrotopografi ile ilgili bilimsel anlamda 6nemli gelismeler 1990 yilindan itibaren
ortaya ¢itkmistir. O doneme kadar dental implantlar primer olarak islenmemis, parlak
goriinimli  torna yilizeye (machined surface) sahiplerdi. Bu yilizeye sahip olan
implantlarda osteoblastlar, implant yiizeyinde var olan olduk¢a sig oluklar boyunca
biiylime egilimi gosterdiginden; bu durum implant uygulamasi ile protetik yiikleme
arasindaki siirenin daha uzun olmasi anlamma gelmektedir. implantin yerlestirildigi
bdlgenin anatomisine ve kemik kalitesine bagli olarak 3-6 aylik bir iyilesme siiresi sz
konusudur (181, 182). Morfolojik 6zellikleri ve geri dondiirme kuvvetlerine kars1 yetersiz
direng gostermelerinden dolayr torna yiizeyli implantlar artik klinik olarak tercih

edilmemekte ancak deneysel ¢alismalarda kullanilmaktadir.

Torna ylizeyin sahip oldugu dezavantajlardan Otiirii arastirmacilar farkli yilizey
sekillendirme yontemlerini denemisler ve bu galismalarin sonucunda giiniimiizde birgok
dental implant firmasmnin tercih ettigi SLA yiizey teknolojisi gelistirilmistir.
Makrotopografisinde biiyilk kum partikiilleri kullanilirken, mikrotopografisinde ise
asitleme yontemi kullanilmaktadir (182). Buser et al, 1991 yilinda yaptig
histomorfometrik ¢calismada ayn1 yiizeye sahip diiz titanyum implantlar 5 farkli yontemle
maumele edildikten sonra deneklere yerlestirilip 3 ve 6 aylik periyotlardan sonra
degerlendirilmistir. Implant-kemik temaslar1 degerlendirildiginde; diiz yiizey ve orta
biiyiiklilkte kumlama-asitlemenin ortlama %20-25 implant- kemik temasina sahip oldugu,
biiyiik partikiilli kumlamanin ve TPS’nin ortalama %30-40 implant- kemik temasina
sahip oldugu, SLA yiizeyin ortalama %50-60 implant- kemik temasina sahip oldugu ve
son olarak HA kaplamanin %60-70 arasinda implant- kemik temasina sahip oldugu
bildirmistir. Ancak; HA partikiillerinin ciddi rezorbsiyon gosterdigi rapor edilmistir (52).
Ayrica HA kaplama kimyasal olarak stabil olmadigi gibi implant ylizeyine de zayif
baglanmaktadir (54).

SLA yiizeyle ilgili yapilan klinik ¢aligmalarda basar1 oranlar1 oldukea yiiksektir.
Fischer et al., total iist ¢cene dissizligi olan 24 hastada toplam 139 SLA implant ve iizerine

sabit protetik restorasyon uygulamis ve 10 yil sonunda % 95.1°lik implant sag kalim orani
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ile ortalama 1.07 mm marjinal kemik kaybi1 rapor etmistir (183). Buser et al., 10 yillik bir
periyotta kismi dissizligi olan 303 hastada toplam 511 SLA dental implantin basari
oranini % 97 ve periimplantitis oranini da % 1.8 olarak rapor etmistir (181). Cochran et
al., ise 120 hastaya yaptiklari toplam 385 SLA yiizeyli implantlarin 5 yillik basar1 oranini
% 98.8 ve kiimiilatif sag kalim oranini da % 99.1 olarak rapor etmistir (184).

SLA yiizeye benzer modifikasyonlardan bir digeri de; diiz yiizeyli implantlarin
belli bir sicaklikta biiyiik kum partikiilleri ile piiriizlendirilmesi, takiben hidroklorik,
sulfurik, hidroflorik ve oksalik asitle muamele edilmesi ve son olarak o6zel bir teknikle
notralize edilmesidir (185). Friadent plus surface diye lanse edilen bu yiizey ile ilgili
klinik calismalar smirhdir. Degedi ve ark. 321 hastada toplam 802 implantin bir yil

sonunda toplam basar1 oranini % 99.6 olarak rapor etmistir (186).

Gegmiste uygulanan bir diger yontem de TPS’dir. Diiz yiizeye gore oldukega iyi
klinik basar1 gdstermesine karsilik SLA yiizey ile karsilastirildiginda mikropiiriizliiliik
bakimindan benzer bulunmuslar ancak; uzun dénemde ciddi marjinal kemik kaybi ve

periimplantitis gelismesi sebebiyle gliniimiizde kullanim1 ¢ok diisiiktiir (84, 85).

Dental implantlarin mikrotopografisinin osseointegrasyonun hiicresel seviyesinde
rol aldig ileri siirildigii gibi implant nanotopografisinin de hiicresel ve protein
seviyesinde hiicre-implant etkilesiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir (185, 187). Yiizey
enerjisindeki artis, sadece mikropiiriizliiliigiin degistirilmesinin bir sonucu degildir; ayni
zamanda yiizeyin kimyasindaki degisimlerinde bunda bir pay1 vardir (188). Bu nedenle
nanotopografideki degisimler etkilerini osteojenik hiicrelerin artmig adezyonuyla
sonuglanan fiziksel, kimyasal ve biyolojik seviyede sergilemektedir. Bu sekilde potansiyel
olarak da osseointegrasyonu hizlandirmaktadir (189). Bu amagla yapilan yontemlerden

bazilar1; aralikli kristalin birikimi, lazer ablasyonu ve anodik oksidasyondur.

Titanyum alagimlarinin yiizeyi, iki kez asitlendikten sonra aralikli kristalin
birikimi denilen yontemle 20-100 nm’lik CaP partikiilleri ile muamele edilmektedir.
Osseotite ve NanoTite denilen bu yiizeylerin yaklasik %350’si CaP partikiilleri
icermektedir (190). Klinik ¢alismalar smirli olmakla birlikte Ostman et al., yaptiklari
caligmada 335 adet NanoTite ylizeyli implant kullanmis ve bir yil sonunda %94.9 sag
kalim orani rapor etmistir (190). Bir bagka ¢alismalarinda ise 112 adet NanoTite yiizeyli

implantin bir y1l sonunda sag kalim oranini % 99.4 olarak bildirmislerdir (191).
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Lazer ablasyon tekniginde ise; implantin platformuna yakin kisminda lazer ile
mikro ve nano diizeyde mikrokanallar olusturulmus, bag dokusu ile kemigin bu
mikrokanallara yapismasi saglanarak epitelyal yiiriimeyi engeleyen biyolojik bir bariyer
elde edilmistir (192). Laser-Lok denilen bu implantlar ile ilgili sinirli sayida ¢alisma
vardir. Boyun kismui diiz yiizeye sahip implantlarla karsilastirilan bir ¢calismada 15 hastaya
20 adet Laser-Lok implant yerlestirilmis olup bunlarin sondalama derinligi 2.3 mm ve
ortalama krestal kemik kaybi 0.59 mm bulunmustur. Kontrol grubu implantlarda ise
sondalama derinligi 3.6 mm ve krestal kemik kayb1 1.94 olarak bulunmustur. Bu verilere

gore; Laser-Lok implantlarin boyun bolgesinde bag dokusu bandi olustugu bildirilmistir
(193).

Anodik oksidasyon yonteminde ise; implant yiizeyinde normalde 17-200 nm
kalinliginda var olan TiO, tabakasi, elektrokimyasal olarak modifiye edilip bu kalinlik
600-1000 nm‘ye getirilir (194). Anodik oksidasyonla elde edilen titanyum ylizeylerinin
insan diseti fibroblastlarinin adezyonu, proliferasyonu ve ekstraseliiler matriks birikimini
arttirdigr  goriilmistir (195). TiUnite olarak adlandirilan bu yiizeylerin etkinligini
degerlendiren Ivanoff et al., 20 hastaya diiz yiizeyli kontrol grubuyla birlikte 40 adet
mikroimplant yerlestirmis ve 3-6 aylik siireglerde elde ettigi kemik orneklerinde implant-
kemik temasina baktiklarinda TiUnite yilizeylerde anlamli olarak daha fazla temas

oldugunu bildirmistir (101).

Sonug olarak; torna yiizeyli implantlara alternatif olarak gelistirilen en elverisli
yiizeylerden olan SLA implantlar oldukc¢a uzun siiredir kullanimdadir. Literatiirdeki ¢ok
sayida deneysel ve klinik ¢alismada SLA yiizeyin basarisi farkli parametrelere bakilarak
ortaya konulmustur. Yillardir insanlarda uygulaniyor olmast ve basariyla islev
gormesinden dolay: ciddi bir klinik tecriibe birikimine de sahiptir. Tiim bunlardan dolay1

bu caligmada SLA yiizeyli implantlarin kullanilmasina karar verilmistir.

Implant yiizeylerinin topografisi ve piiriizliiliigiiniin yaninda yiizeyin 1slanabilirligi
veya hidrofilikligi de osseointegrasyonun onemli bir hususudur. Hiicrelerin implant
yiizeyindeki tutunma ve hareket etme kabiliyetleri protein adsorbsiyonu ile yonetilir.
Hidrofilik yiizeyler daha yiiksek protein affinitesine sahiptir (9). Osteoblastlarin
farklilagmasini ve maturasyonunu hizlandirarak osseointegrasyonun hizlanmasina katkida
bulunurlar (137). Kisacas1 hidrofilik yiizey, dental implantin sekonder stabilitesinin

teminini hizlandirabilmektedir. Dental implantlarin hidrofilitesini arttirmak adina baslica;
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ASP, fotofonksiyonalizasyon ve SLAKtif yiizey yontemleri uygulanmaktadir.

Fotofonksiyonalizasyon, dental implantlarin yiizeyinin UV ile muamele
edilmesinden sonra yiizeydeki titanyum oksit tabakasinin degistirilmesiyle biyoaktivitenin
ve osseointegrasyonun hizlanmasini saglar. UV’nin molekiiler seviyede hiicrelerin ve
proteinlerin etkilesimlerini hizlandirarak osteokondiiktifligi arttirdigina inanilmaktadir
(129). UV uygulamasi yiizey hidrokarbon seviyesini diisiiriir ve yiizey enerjisi ile
islanabilirligi arttirrr (130, 196, 197). UV 15181, titanyum yiizeyine olan protein
absorbsiyon seviyesini ve hiicresel atasmani arttirir, yasa bagli degradasyonlardan dolay1
olusan azalmis biyoaktiviteyi restore eder (198, 199). Funato et al., 2013°te yaptiklar
vaka serisinde kemik kalitesi ve miktar1 sorunlu olan bolgelere ayni mikropiiriizliige sahip
implantlart UV uygulayarak yerlestirmisler ve restorasyondan 1 yil sonra kemik
durumunu degerlendirmislerdir. Restorasyon yapildiginda —0.35 + 0.71 mm olan marjinal
kemik seviyesi bir yil sonunda 0.16 + 0.53 mm kadar artmistir. Ayn1 sekilde implantlarin
yerlestirildigi seansta 1SQ degerleri 48-71 o6l¢iilmiis, bir y1l sonunda 68- 81 degerine
ulagsmistir. Bu degerleri literatiir verileriyle karsilastirdiklarinda anlamli olarak yiiksek
bumuslardir (132). Shen et al., tavsan modelinde yaptiklari ¢alismada 5 farkli yiizeyi 3 ve
6 haftalik periyotlarda, kontak acisi, geri ¢ikarma torku ve histomorfometri ile
degerlendirmistir. SLA, SLAold (4 hafta bekletilmis), modSLA (4 hafta distile suda
bekletilmis), UV uygulanmis SLAold, UV uygulanmis modSLA olarak olusturulan 5
grubu karsilastirdiklarinda; SLAod hari¢ digerleri siiperhidrofilik bulunmus, geri ¢ikarma
torku 3 ve 6. haftalarda en fazla UV-modSLA ve sonrasinda UV-SLAold, implant-kemik
temaslarinda da yine en fazla UV-modSLA ve sonrasinda UV-SLAold yiiksek
bulunmustur (200).

Bagka bir arastirmaci grubu in vitro ve in vivo ¢alismada diiz yiizeyli ve asitle
piiriizlendirilmis titanyum disk ve mini vida ylizeylerine UV uygulamistir. UV uygulanan
disklerde uygulanma siiresi arttikca kontak acisin1 sifira yakin elde etmisler,
uygulanmayan disklerde ise yiizey hidrofobik oldugundan yiiksek kontak agisi elde
edilmistir. Ayn1 zamanda rat kemik iligi kok hiicrelerinin adezyonu, yayilmasi, ¢cogalmasi
ve farklilagsmasi ile protein adsorbsiyonuna baktiklarinda; UV uygulanan disklerde ii¢ kata
kadar artis bulunmustur. Rat femuruna yerlestirdikleri mini vidalar1 2 ve 4 hafta sonunda
push-in testine tabi tutup, histomorfometrik inceleme yapmuslar; diiz ve piiriizlii vidalarin

UV uygulananlarinda yaklasik 2 kati1 fazla push-in direnci goriilmiis, UV yapilmis piiriizli

92



implantlarda kemik temasi 2. haftada %75 ve 4 hafta sonunda %2100 olarak 6lgiilmiistiir.

Bu degerler UV uygulanmayanlara gore en az 2 kat daha fazladir (199).

SLA vyiizeyli implantlarin ylizey enerjileri, ortamdaki havadan kaynaklanan
hidrokarbon ve karbonatlarin yiizeydeki absorbisyonundan dolay1 diisiiktiir. Bu nedenle
yiizeyin havayla temasin1 onlemek i¢in SLAktiIf implant denilen, nitrojen muhafazasi
altinda yikanip izotonik serum igerisinde tutulmasiyla hidrofilik  6zellikli
hidroksilatli/hidratli titanyum yiizeyleri iiretilmistir. SLAktif implantlar su temas agist 0°
olan siiperhidrofilik implantlardir (137). SLAktif implantlarin yiizey enerjisinin
arttirlmasinin in vitroda hiicre farklilagsmasi ve biiylime faktorii tretimi; in vivoda
osseointegrasyonun erken dénemde saglanmasi, geri ¢ikarma torku degerleri bakimindan
SLA yiizeylerle kiyaslandiginda anlamli olarak belirgin artmis 6zellikleri gosterilmistir

(138, 201).

Schwarz et al., SLA ve SLAktif implantlari karsilastirdigi hayvan modelinde ilk 2
haftalik kemik iyilesmesinde; SLAKktif yiizeye daha fazla baslangi¢c kan pihtisi afinitesi
oldugu, artmis neoanjigenez, artmis kemik-implant temas1 ve daha yogun kemik dokusu

oldugunu rapor etmistir (202).

Buser et al., literatiirde SLA yiizey ile SLAktif ylizeyin etkinligini in vivoda
degerlendiren ilk arastirmacilardandir. 2, 4 ve 8 haftalik osseointegrasyonu
histomorfometrik olarak degerlendirdiklerinde 2 ve 4 haftada SLAKktif ylizeyin belirgin
olarak daha fazla kemik-implant temasini sagladigini belirtmiglerdir. Calismada kullanilan
tim implantlar ayn1 yiizey topografisine sahip oldugundan iyilesmedeki bu farkliligin
yiizeylerin kimyasal yapilarindaki farkliliktan dolayr oldugunu belirtmislerdir. Titanyum
yiizeylerin 1slanabilirligine baktiklarinda SLAktif yiizeyin hidrofilik oldugunu (Dinamik
Kontak Acist = 0°), SLA yiizeyin ise hidrofobik oldugunu (Dinamik Kontak Acis1 =
138.3° £+ 4.2) gostermislerdir. 2 haftalik kemik-implant temas1 SLA yiizeyde % 29.42,
SLAKktif yiizeyde % 49.30; 4 haftalik kemik-implant temast SLA ylizeyde % 66.57,
SLAKktif yiizeyde % 81.91; 8 haftalik kemik-implant temasi SLA yiizeyde 9%75.45,
SLAKktif yiizeyde %78.47 olarak bulunmustur. Buna gore SLAktif implantlarin
hidrofilisitesinin osseointegrasyonun oOzellikle erken donemlerinde faydali oldugu
sonucuna varmiglardir (37). Ayrica SLAKktif implantlarin SLA yiizeylere gore daha
yiiksek geri ¢ikarma tork degerleri Ol¢iilmiis ve bunu da implantin iyilesmenin erken

doneminde daha iyi kemik ankraj1 saglamasina baglamiglardir (201).
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Son donemde yapilan bir insan ¢alismasinda Lang et al., SLA ve SLAKktif
implantlar1 kiyaslamiglardir. Deneklerin retromolar bolgelerine yerlestirdikleri iki farkli
yiizey ozelligine sahip (SLA-SLAKktif) 2.8 mm ¢ap ve 4 mm boydaki implantlar1 7, 14, 28
ve 42. giinlerde etraflarinda saglam kemik dokusuyla ¢ikarip histomorfometrik olarak
incelemislerdir. Ilk hafta icerisinde kemigin trabekiiler kisminda yeni kemik olusum
siireci baglamis ve kademeli olarak 42. giine kadar devam etmistir. 2 ve 4. haftalarda SLA
yiieyli implantlara gore; SLAktif ylizeyli implantlarda yeni olusan kemik ile daha fazla
direkt temas olmustur (2.haftada SLAKktif: 14.8%, SLA: 12.2%; 4.haftada SLAKktif:
48.3%, SLA: 32.4%). Ancak 42. giinde implant-kemik temas1 birbiriyle aynidir (SALktif:
61.6%, SLA: 61.5%). Calismaya gore 2 ve 4. haftalarda SLAktif yiizeyin belirgin
tistiinliigii s6z konusuyken; 7 ile 42. giinler arasinda kemik iyilegsmesinin karakteristikleri
olan kemik apozisyonu ve rezorpsiyon olaylar1 bakimindan iki yilizey birbirine ¢ok benzer
bulunmustur (203).

Bosshardt et al., neredeyse tamamiyla ayni dizayna sahip baska bir ¢aligmada 28
goniillii bireyin retromolar bolgesine yerlestirdikleri SLAktif ve SLA ylizeyli implantlari
7, 14, 28 ve 42. giinlerde degerlendirmislerdir. SLAktif yiizeyli implantlarin ¢evresinde
olusan yeni kemik miktari istatistiksel olarak anlamli olmasa da 2 ve 4. haftalarda daha
fazla bulunmustur. Aynm1 zamanda soketin igersindeki kemik debrislerinin
osseointegrasyona olan etkisini de degerlendirmis olup iki farkli yiizeyin kemik debris /
yumusak doku (BD / ST) oranlarini 7 ile 42. giinler arasinda karsilastirmislardir. SLAktif
yiizeyde bu oran 7°den 42. giine 50:50’den 10:90’a; SLA yiizey i¢in de 38:62’den 10:90’a
degismistir. Bu degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. BD: ST oranindaki
azalmayi degerlendirmeleri de asagidaki gibi olmustur. Implant yeri hazirlanirken olusan
kemik debrisi; piriizlii implant yiizeylerine yapigsmakta, kemik depozisyonunun
baglamasima anlamli olarak katkida bulunmakta ve implant g¢evresindeki eski kemik
dokusuyla yeni olusan kemik dokusu arasinda baglantiya aracilik etmektedir (204).

Alayan et al., 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada koyunlarda siniis lifting yaparak
SLA ve SLAKktif implantlarin erken donem etkinligi karsilastirmistir. Ksenojen ve otojen
greft kullanilarak siniis lifting yapildiktan 12 ay sonra siniislere yerlestirilen dental
implantlarin  osseointegrasyonu 2 ve 4 hafta sonra histomorfometrik olarak
degerlendirilmistir. SLAKktif implantlarin implant-kemik temas1 SLA yiizeyli implantlara
gore 2 ve 4. haftada anlamli olarak daha fazla bulunmustur (2.hafta i¢in %16.48-%14.63,
4. hafta icin %37.8-%26.4). Zamana bakmaksizin SLAKktif yiizeyin %10 daha fazla kemik
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temasina sahip oldugu gosterilmistir. SLAktif implantlarin ¢evresinde olusan Woven bone
(SLAKktif: 11.17% - SLA: %6.82) ve lameller kemik yiizdesi (SLAKtif: 11.06% - SLA:
%3.67) de SLA vyiizeyli implantlarla karsilastirildiginda daha fazladir. Implantlarin
cevresindeki yumusak doku rediiksiyonu da aynmi sekilde SLAktif implantlarda istatiksel
olarak daha fazladir (SLAKtif: %16.78 — SLA: % 6.19) (205).

Abdel-Haq et al., koyunlarda yaptiklari ¢alismada SLA ve SLAKktif implantlarin
osseointegrasyon degerlerini hem mekanik testlerle hem de histomorfometrik olarak
karsilastirmistir. 3 koyunun sag ve sol tibiasina 5’er implanttan 10 implant olacak sekilde
toplam 30 implant yerlestirmislerdir. Koyunlardan ilki 3. haftada, diger ikisi de 6. haftada
sakrifiye edilmistir. Tim implantlarin insersiyon tork degerleri ve RFA degerleri
yerlestirildikten hemen sonra Ol¢iilmiis ve ayn1 zamanda sakrifikasyondan sonra tiim
implantlarin RFA yapilmistir. 3 ve 6 hafta sonunda elde edilen kemik orneklerinin
histomorfometrik incelemesi yapilarak kemik iyilesmesi ve kemik-implant temasina
bakilmistir. Ayrica 6 haftalik implantlarin bir kisminda da geri ¢ikarma tork degerine de
bakilmistir. Tiim implantlarin insersiyon tork degeri 35-37 N/cm araliginda bulunmustur.
SLA yiizeyli implantlarin 3 haftalik donemdeki kemik-implant temas1 %64.39 ve SLAktif
implantlarin da %80.64 bulunmustur. SLA yiizeyli implantlarin 6 haftalik kemik-implant
temas1 da %83.47 ve SLAKktif implantlarin ise %84.75 bulunmustur. iki farkli yiizeyin
kemik-implant temasi1 3. haftadaki bulgularda istatiksel olarak anlamliyken bu durum 6.
hafta icin anlamli bulunmamigtir. Implantlarin yerlestirildigi sirada 6lgiilen RFA
degerleri SLA icin 72.27 ve SLAktif i¢in 71.6 olarak bulunmustur. 3. haftada bu degerler
SLA icin 74.2’ye ve SLALktif i¢in 76.8’e yiikselmisken 6. hafta RFA degerlerinde bir
miktar azalma goriilerek SLA i¢in 73.6 ve SLAKktif i¢in 72.3 olarak Olglilmiistiir. Bu
degerler tiim zaman periyotlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir. En
yiiksek RFA degeri SLAKktif implantlarin 3 haftalik iyilesme doneminde elde edilmistir ve
bu deger; tiim implantlarin ilk yerlestirildiklerinde elde edilen RFA degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Geri ¢ikarma tork degerleri de iki farkli ylizey
i¢in birbirine yakin bulunmus, istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (206).

Stiperhidrofilik yiizeye sahip oldugu iiretici firma ve ¢ok sayida bilimsel ¢calismada
bildirilen SLAKktif yiizeyli implantlarin bu 6zelliginin etkinligi artik bilinmektedir. Bu
durumdan yola ¢ikarak bu g¢aligma planlanirken yapilan pilot calismada; SLA yiizeyli
titanyum diskler kullanilmis, ASP uygulamasinin optimum parametreleri belirlenerek

SLA yiizeyli diskler stiperhidrofilik hale getirilmistir. Bu veriler kullanilarak SLAyiizeyli
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implantlar da stiperhidrofilik hale getirilip deneklere uygulanmistir. Bulgularda da
gorildiigii gibi bu durum osseointegrasyona ciddi bir katki saglamstir.

Dental implantolojide daha ileri endikasyonlardaki zorluklar1 asabilmek adina
ozellikle son donemlerde biyoaktif ylizey kaplamalari konusunda ciddi bilimsel gayret
sarfedilmektedir. Bu alan, osseointegrasyonun temel olarak biyolojik karakteristikleri
tizerinde c¢alismaktadir. Cesitli inovatif yaklasimlar insan kemiginin biyokimyasal
ortammi ve nanoyapisal iskeletini taklit etmeyi amaclamaktadir. Implant yiizey
kaplamalar1 bu amagla uygulanmaktadir. Ozel baz1 ajanlar, ilaclar, proteinler ve bilyiime
faktorleri baslica yiizey kaplama yontemleridir.

Kemik dokusunu olusturan yapilar; osteoblast, osteoklast, osteosit gibi hiicreler ve
kemik matriksidir. Kemik matriksi su ve organik-inorganik bilesenlerden olusmaktadir.
HA, CaP’in en stabil biyolojik formudur ve mineralize olarak organik matriksi
giiclendirir. HA kaplama yontemleri bu elemanlari implant yiizeyine entegre ederek
osseointegrasyonu hizlandirmay: amaglar (207). Implant yiizeyinin HA ile kaplanmasiyla

kalsiyum ve fosfat salinimi i¢in bir kaynak elde edilmis olunur.

Eom et al., HA ile yiizeyi kaplanmis implantlart SLA yiiey ve resorbable blast
medium (RBM) ile kiyasladiklari deneysel caligmada 4, 8 ve 12 hafta sonunda
implantlarn  KIK ve geri ¢ikarma tork degerlerine bakmuslardir. Sonuglara gore;
osseointegrasyon siiresi arttikga HA grubunda 6nemli bir tork degeri artis1 goriilmiis ve ii¢
periyotta da diger iki yiizeye gore HA kaplanan implantlar daha yliksek osseointegrasyon
degerine sahip olmuslar. 2, 4 ve 8. haftalarda KIK oranlar karsilastirildiginda HA kapl
implantlarda tiim periyotlarda daha fazla temas alani tespit edilmistir. SLA yiizeyle
kiyaslandiginda 4 ve 8. haftada HA oldukga anlamli bulunmus, RBM ile kiyaslandiginda
sadece 8. haftada HA anlamli olarak yiiksek bulunmustur (208).

Bagka bir ¢alismada Wang et al., mezankimal kok hiicrelerin biiylimelerine dair
biyolojik karekteristiklerini HA/SLA ve SLA yilizeye sahip olan dental implantlarin
iizerinde incelemislerdir. implantlarin iizerine ekilen kok hiicrerler belli siirelerde kiiltiire
edilmisler ve SEM ile kok hiicrelerin ¢ogalma indeksleri, ALP aktivitesi, kok hiicrelerin
OK igerigi ve osteopontinin mRNA rdlatif ekspresyon seviyesi iki farkli ylizey arasinda
karsilastirilmistir. Mezankimal kok hiicrlerinin HA/SLA yiizeye daha kolay adhere oldugu
goriilmiistiir. Ayn1 zamanda ALP aktivitesi ve OK igeriginin HA/SLA yiizeyde bariz daha
yiiksek oldugu, osteopontinin mRNA rolatif ekspresyon seviyesinin HA/SLA ylizeyde
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4.78 kat daha fazla oldugu goriilmistiir. Sonucglara gére HA yiizey kaplamasinin; kok
hiicrelerinin ¢ogalmas1 ve osteoblastik farklilagsmasini arttirdigr, bu durumunda HA
kaplanmis dental implantlarin osseointegrasyonu erken donemde saglayabilecegi

kanaatine varilmistir (209).

Osseointegrasyonun enflamatuar fazinda alveol kemiginin kesilmis kilcal
damarlarindan ortama spesfik biiylime faktorleri salinir. Baslicalari; PDGF, TGF-3, FGF
ve VEGF’dir. Bone Morphogenetic Protein (BMP)’ler TGF-g ailesine ait olup en az 18
alt gruptan olusmaktadir. BMP’ler; genleri, kollajeni ALP ve Osteopontin igin regiile
eder. BMP2, BMP4 ve BMP7 ozellikle kemik olusumunu sitiimiile eder. BMP’lerin

etkinligini gostermeleri i¢in rekombinant teknikle tiretilmesi gerekmektedir (210).

Jiang et al., tavsan modelinde kumlanarak piiriizlendirilmis titanyum implantlari
hBMP-2 ile kaplamislar ve 2, 4, 8 hafta sonunda histomorfometrik analiz ile KiK
degerlendirilmistir. Bu zaman periyotlarinda iki grup arasinda anlamli fark bulunmasa da
ozellikle erken donemde BMP-2 ile yiizeyi kaplanan implantlarda erken donemde peri-
implant kemik dokusu olusumu gozlenmistir. Ayni1 zamanda disklerde yapilan
degerlendirmelerde ise BMP-2 ile yiizeyi kaplananlarda daha fazla mezankimal hiicre
canliligr gorilmiistiir (211). Kim et al., ise heparin ile modifiye edilen titanyum yiizeyini
BMP-2 ile kapladiktan sonra osteoblastik aktiviteyi degerlendirmis; in vitro ortamda ALP
aktivitesi, kalsiyum depozisyonu, OK ve osteopontin seviyelerinin BMP-2
kaplanmayanlara gore artmis oldugunu bildirmistir. Ayn1 zamanda in vivo olarak da KiK
ve kemik yogunluguna baktiklarinda anlamli olarak BMP-2 ile kaplanan implantlarin
yiiksek degerlere sahip oldugunu bildirmistir (212). Bu calismanin sonuglari da KIK
degerleri bakimindan benzerdir. 2. haftada gruplar arasinda fark olmasa da RGD peptid
konjuge edilen implantlarda daha fazla KIK bulunmustur. 4. haftada ise RGD peptid
grubu istatistiksel olarak daha yiiksek KIK degerine sahiptir. 8. haftada ise gruplar

birbirine yakin degerlere sahiptir.

Bir ¢ok arastirmaci, implantlarin basar1 ve sagkalim oranlarmi arttirmak icin
implant yiizeyiyle etkilesebilecek olan kemik yapict hiicre tiplerini se¢ebilmek adina
dental implantlarin yiizey 6zelliklerini kontrol etmeyi denemistir. Bilinen en temel gergek;
osteoblastik hiicrelerin piiriizlii implant ylizeylerine olan afinitesi diiz yiizeylere gore daha
fazladir (213). Protetik alandaki ilerlemelere ragmen implant yiizeylerinin

osseointegrasyon tiizerindeki etkisinin agiklamasi tam anlamiyla heniiz yapilamamistir.
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Yeni yiizey ozelliklerinin gelistirilmesi diisiik kemik kalitesi ve miktar1 olan hastalarda
implantlarin basarisin1 arttirmasina karsin; implant kayiplarinin nedenleri hala tam
manasiyla agiklanamamaktadir. Literatiirde bir ¢ok calisma titanyum yiizey 6zelliklerinin
implant osseointegrasyonundaki Onemini tanimlamaktadir. Bu arastirmalar; implant
yilizeylerinin morfolojisi, topografisi, piriizliligi, kimyasal kompozisyonu, yiizey
enerjisi, 1slanabilirligi, residiiel stres, yiizeydeki mevcut kirlilik, titanyum oksit
tabakasinin  kalinligi, metalikk ve  nonmetalik bilesenlerin  mevcudiyetini
degerlendirmektedir (54, 69, 74, 108). Yukarida bahsedilen bu faktorler
osseointegrasyonda rol oynayan hiicrelerin konsantrasyonlarini etkilemektedir. Bu
caligmalar olduk¢a Onemlidir, ¢iinkii yiizey oOzellikleri eger kontrol edilebilirse
implantlarm iyilesme siiresi kisalabilecek ve dental implantlar, KiK iizerine gelen okluzal
ve lateral kuvvetlere kars1 optimum mukavemeti gostererek yeterli mekanik dirence sahip

olabilecektir.

Ozellikle 1980°1i yillarin bagindan itibaren yiizey ozellikleri; dental implantlarin
kemige entegrasyonundaki en oOnemli faktorlerden birisi olarak kabul edilmis ve
arastirmalar oncelikle bu yonde ilerlemistir (8). Daha hizli ve giiclii kemik olusumu,
iyilesme boyunca daha iyi biyomekanik stabilite saglayacagindan bu durum dental
implantlarinda daha kisa siirede protetik olarak ytiklenebilecegi anlamina gelmektedir.

Osseointegre olmus bir implant fonksiyonel olarak {izerine gelen c¢igneme
kuvvetlerine saglikli bir sekilde mukavamet gosterebilen bir implanttir. Giliniimiizde
osseointegrasyon, klinik basari ile es anlamli olarak kabul edilen bir kavramdir. Aslinda
bu durum uygun olmayan yanlis bir kavramdir. Yeni gelistirilmis bir¢cok implant yiizeyi
ve dizayni tiretilmekte ve olduk¢a hizli bir sekilde pazarlanmaktadir. Gegmiste bilimsel ve
klinik kayitlarin domine ettigi dikkatli bir {iretim protokolii mevcutken giliniimiizde araba
modeli tiretimine benzer bir yaklasim, bu protokoliin yerini almistir. En fazla hangi dizayn
talep goriiyorsa genellikle buna benzer trlinler dental implant olarak iiretilmekte ancak;
gercek anlamda biyolojik cevabin zorlayici limitleri gézden kagirilmaktadir (180).

Tiim bu bilgi birikimi ve eksikliklerden yola ¢ikarak bu tez ¢alismasinda artik
neredeyse biitiin implant iireticileri tarafindan kabul goren konik makrogeometrik yapiya
sahip olan ve ayni sekilde mikrotopografik olarak da en cok tercih edilen SLA ylizeye
sahip dental implantlar, Atmosferik Soguk Plazma ve RGD peptid konjugasyonu seklinde

iki farkli yontem ve bunlarin da kombinasyonuyla modifiye edilmistir. Bu yontemlerle
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implant yiizeylerinin enerjileri ve kimyasal yapisi degistirilerek 1slanabilirligi arttirilmis

ve implant yiizeyine olan ostoblastik hiicre aktivitesinin de arttirilmasi amaglanmistir.

Plazma kimyasina ya da gaz konsantrasyonuna bagli olarak oldukc¢a reaktif olan
plazma tiirleri; temiz ve piiriizlendirilmis ylizeylerle reaksiyona girer, farkli substratlara
baglanir ya da ince bir plazma kaplamasi olusturmak i¢in birlesirler ve sonug olarak yiizey
Ozelliklerini degistirirler. Uygun bir plazma uygulamas: yiizeyi hidrofilik hale getirir,
oksit tabakasint modifiye eder ve bodylece bu yiizey, c¢evresindeki dokularda bulunan
proteinler ve hiicreler ile etkilesime gecebilir. Plazma uygulandiktan sonra hidrofilik
gruplar (OH) bir siireligine yiizeyi kaplayarak anlamli olarak ylizeyin islanabilirligini
arttirirlar  ve biyomateryal yilizeyine c¢evre dokulardaki kemik yapict hiicrelerin

adezyonunda artis olur.

Biyomateryaller canli yapiya yerlestirildiklerinde onlara karsi olusan cevapta
ECM’in icerdigi komponentler ile ¢evredeki hiicrelerin etkilesimleri olduk¢a dnemlidir.
ECM molekiilleri kemik hiicrelerindeki integrin veya diger spesifik yiizey reseptorleri ile
etkilesime girerek kemik hiicrelerinin biiyiimesi, gocii, farklilagmasi ve adezyonunda
direkt yada indirekt olarak rol oynarlar. Bir ECM molekiilii olan RGD peptidi; integrin
hiicre ylizey reseptorleri ile etkileserek 6zellikle osteoblast adezyonu gibi belirli hiicre
etkilesimlerini saglar. Bu sayede RGD peptidlerle konjuge edilmis biyomateryaller kemik
dokuya uygulandiklarinda; biyomateryallerin integrinlere olan yiiksek afinitesi sayesinde
Ozellikle erken donemde yilizeyde daha fazla ve hizla osteoblast adezyonu
gerceklestiginden kemik apozisyonunu kisa siirede baglatmaktadir.

Yukarida bahsedilen etkilesimler literatiirde degisik arastirmacilar tarafindan
benzer yontemler uygulanarak gosterilmistir. Ancak calismalarda bu iki yontem ayni
dental implanta uygulanarak gosterilmemistir. Bu ¢alismayla ayni mikropiiriizliiliige
(SLA yiizey) sahip olan dental implantlara ASP ve RGD peptid ileyapilan yiizey
modifikasyonundan sonra elde edilen osseointegrasyon degerleri biyomekanik, histolojik
ve histomorfometrik olarak karsilastirllmistir. Mevcut literatiirden farkli olarak; iki
yontemin ayni implant yiizeyine uygulanmasiyla olusacak etkiye de bu calismayla
bakilmigtir. Ilk 6nce ASP uygulamasi yapilarak titanyum yiizeyinde daha fazla OH
gruplar1 aciga ¢ikarilmis ve boylece titanyum yiizeye daha fazla RGD peptid baglanarak
yiizeyin RGD peptid doygunlugu da arttinlmistir. Bu tez calismasinda bahsedilen

yontemlerle kemik olusumunda rol oynayan hiicrelerin erken dénemde titanyum
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yiizeyinde kemik apozisyonunu arttiric1  etkisi saglanarak daha kisa siirede
osseointegrasyon elde edilmistir.

Literatiirde ASP ile modifiye edilen dental implantlarla ilgili ¢cok fazla klinik
calisma mevcut degildir. Genellikle in vitro calismalarda biyofilm tabakasinin
uzaklastirilmasi veya osteoblastik aktivite degerlendirilmistir (134-136).

Duske et al., Argon (Ar) plazma ile titanyum dental implantlarin 1slanabilirligini
ve osteoblastik hiicre aktivitesini degerlendirmistir. Torna yiizey, frezle piiriizlendirilmis,
air flow ile piiriizlendirilmis, SLA ve SLAKktif yiizeye sahip implantlar1 30, 60 ve 120
saniye boyunca %0.2 O, + Ar, %1 O, + Ar ve sadece Ar ile ASP jeti kullanilarak
titanyum disk yiizeyleri modifiye edildikten sonra su temas agisina ve osteoblastik hiicre
yayilimina bakmustir. Ar-plazmanin uygulanan siireye bakilmaksizin modifiye edilmeyen
SLAKktif ylizeye gore diger disklerin 1slanabilirligini anlamli olarak arttirdig1 gorilmistiir.
Ozellikle 60 ve 120 sn siireyle uygulanan %10, + Ar-plazmanm kontak agisini Oo’ye
kadar diigiirdiigli gortilmiistiir. Baslangic su temas agist SLA yiizeyde 117.18 + 0.07°
dereceyken plazma uygulamasi 6zellikle 60 ve 120 saniyelik uygulamalarin sonunda
0%ye diisiirerek en anlaml farki gostermistir. Diger yiizeylerde ise baslangigta torna
yiizey 88.07 + 1.75°, freze yiizey 67.84 + 2.29°, air flow yiizey 72.22 + 2.20°, SLAKktif
ylizey 5.48 + 0.97° olarak 6lgiilmiistiir. Hiicre yayilimi ve metabolik aktivite bakimidan
artig; torna yiizey, freze yiizey ve airflow ile piriizlendirilmis yiizeydeki plazma
uygulamas: sonrasindaki degisim % 57-86 arasindadir. SLA yiizeydeki degisim plazma
uygulandiktan sonra digerlerine gore daha az bulunmustur (baslangic hiicre alani: 94.9 +
10.21 pm?, plazma sonrast: 103.0 + 2.5 pm?) (57).

Giro et al., calismasinda HA yiizeye sahip dental implantlar, Ar-ASP ile modifiye
edilerek kemik dokusuna uygulandiktan sonra 1 ve 3 hafta sonunda kemik-implant temasi
ile kemik alan1 fraksiyonu dolulugu bakimindan incelenmistir. ilk hafta sonunda plazma
uygulanan grupta implant yiizeyine komsu alanlarda ilk kemik olusumlar1 gézlenmisken
plazma uygulanmayan grupta yivler arasinda kollabe bag dokusu gézlenmistir. 3 hafta
sonunda ise iki grupta da kemik olusumu goriilmiistiir. Ancak; KiK acisindan ilk haftada
istatistiksel bir fark bulunmamuis, 3. haftada ise plazma uygulanan grupta kemik-implant
KIK % 100, kemik alam fraksiyonu dolulugu ise %82 olarak daha fazla bulunmustur
(140).

RGD peptid ile dental implantlarin yiizeyinin modifikasyonu ilk olarak Ferris et
al., tarafindan gergeklestirilmistir. Arastirmacilar rat femuruna yerlestirdikleri RGD

kaplanmis ve kaplanmamis implantlart 2 ve 4 haftalik periyotlarda degerlendirdiklerinde;
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2 hafta sonunda RGD uygulanmis implantlarin ¢evresinde anlamli olarak daha kalin yeni
kemik kabugu olustugunu gormiis, 4 hafta sonunda ise RGD uygulanan implantlarda
kemik kalinlig1 anlamli olarak daha fazla bulmuslardir. 4. hafta sonunda yapilan mekanik
cekme testinde RGD uygulanan implantlarda ortalama interfasiyel gerilme kuvveti %38
daha fazla bulunmustur (157).

Schliephake et al., parlak ylizeye sahip titanyum implantlar, kollajen kaplanmis ve
RGD peptid ile kaplanmig titanyum implantlar1 kdpek mandibulasina uyguladiktan sonra
1 ve 3 aylik periyotlarda kemik-implant temasi bakimindan degerlendirmistir. 1 aylik
periyotta gruplar arasinda kortikal kemikte % 2.6-6.7, kanselloz kemikte % 4.4-5.7
arasinda farklilik bulunmustur. 3 ay sonunda ise parlak ylizeyli implantlarda kortikal
kemikte % 26.5 ve kansellozde % 31.2; kollajen kaplanmis implantlarda % 19.5 ve %
28.4; RGD peptid kaplanmis implantlarda % 42.1 ve % 49.7 olarak kemik-implant temasi
dleiilmiistiir. Gruplar arasindaki KIK degerleri istatiksel olarak anlamli bulunmasa da; 1
ve 3 aylik degerler kiyaslandiginda sadece RGD peptid grubundaki artig istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (214).

Germanier et al., SLA yiizeyli implantlart RGD peptid ile kaplayarak 2 ve 4
haftalik stirelerde osseointegrasyonu degerlendirdikleri calismada RGD peptidin erken
donemde kemik olusumundaki etkinligini gostermistir. 2. haftada SLA yiizeyde % 43.62,
SLA + RGD peptid yiizeyde ise %61.68 KiK bulunmustur. 4. haftada ise SLA yiizeyde %
62.46, SLA + RGD peptid yiizeyde ise % 62.52 KiK bulunmustur. Buna gére; 2. haftada
RGD peptid yiizeyi istatistiksel olarak daha fazla KIK gostermisken 4. haftada iki yiizey
arasinda fark bulunamamigtir (153). Bu ¢alismada degerlendirme siirelerine gore sonuglar
biraz farkli ¢ikmistir. 2 hafta sonunda KIK degerleri istatistiksel olarak farkli degilken
(SLA: 72.833, RGD peptid: 80.167); 4 hafta sonunda RGD peptid grubu istatistiksel
olarak daha fazla KiK’e sahip olmustur (SLA: 72.667, RGD peptid: 79.333).

Literatiirde RGD peptid ile ilgili ¢cok fazla in vivo ¢alisma olmamakla birlikte
cogunlukla in vitro caligmalarda RGD peptid ile modifiye edilmis titanyum disk
yiizeylerinde osteoblastik aktivite degerlendirilmistir. Schuler et al., yaptiklari ¢alismada
RGD peptid ile konjuge edilmis titanyum disklerde RGD peptid yogunlugu arttik¢a
osteoblast yapigsmasinin ve osteoblastlarin kapladigr alanlarin arttigimni bildirmistir (154).
Mas-Moruno et al., trimlenmis ve kumlanmig titanyum disklerde RGD peptid
konjugasyonu  uygulayarak disklere yapisan primer insan  osteoblastlarini
degerlendirdikleri calismada 6zellikle erken donemde RGD peptidin hiicre adezyonunda

onemini ortaya koymuslardir. Iki farkli yiizeyde de RGD peptid konjugasyonu; osteoblast
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hiicrelerinin adezyonunu RGD peptid uygulanmayan disklere gore arttirmisken bu etki
kumlanmis disklerde trimlenmis olanlara gére daha fazla bulunmustur (155). Chen et al.,
4 farkli yiizeye sahip titanyum disklerin 1slanabilirligi ve yiizeydeki osteoprogenitdr
hiicrelerin etkilesimlerine baktiklart ¢alismada; RGD peptidin yiizey 1slanabilirligini
arttirdigin1 ve ALP ekspresyonun artis1 ile osteoprogenitdr hiicrelerin ¢ogalmasini ve
kemik mineralizasyonunu arttirdigi bildirilmistir (156).

Bu tez ¢alismasinda; SLA yiizeye sahip olan implantlar ASP, RGD peptid ve
ASP+RGD peptid ile modifiye edilmistir. 2, 4 ve 8 haftalik osseointegrasyon
periyotlarindan sonra RFA, geri ¢ikarma torku, histomorfometrik ve histolojik analizler
ile farkl ylizey modifikasyonlarinin kemik olusumlarindaki etkinligi degerlendirilmistir.

Histomorfometrik analiz degerlerine bakildiginda; KiK {i¢ farkli periyotta RGD
peptid ile konjuge edilen implantlarda daha fazla bulunmustur. 2. haftada; kontrol
grubunda % 72.83, ASP grubunda % 75.66, RGD peptid grubunda % 80.16 ve ASP+
RGD peptid grubunda % 76.83 degerleri 6l¢iilmiistiir ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliik bulunmamustir. 4. haftada; kontrol grubunda % 72.66, ASP
grubunda % 77.83, RGD peptid grubunda % 79.33 ve ASP+ RGD peptid grubunda %
7750 degerleri Ol¢iilmustir. Sadece kontrol grubu implantlar ile RGD peptid
konjugasyonu yapilan implantlar arasinda istatistiksel farklilik bulunmustur (p <0.05). 8.
haftada; kontrol grubunda % 82.66, ASP grubunda % 83.00, RGD peptid grubunda %
80.00 ve ASP+ RGD peptid grubunda % 78.83 degerleri Olglilmiistiir ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik bulunmamustir. 2 haftalik siire¢ kemik
iyilesmesinin erken donemi olarak kabul edilirse RGD peptid konjugasyonu digerlerine
gore daha fazla KIK gdstermistir ancak; ASP+RGD peptidin kombine etkisi beklenenin
aksine daha az KIK’e sahip olmustur (% 80.16 / % 76.83). Osseointegrasyon siiresi
arttikca RGD peptid grubu en fazla KIK degerine sahipken 4. haftada ASP+RGD peptid
grubunun KiK yiizdesi siralamada iigiincii (1.RGD - 2.ASP - 3.ASP+RGD - 4.Kontrol); 8.
haftada ise dordiincii olmustur (RGD=ASP - 3.Kontrol - 4. ASP+RGD). Bu ¢alisma
sonucunda elde edilen KiK degerlerinden farkli olarak Germanier et al., 2 hafta sonunda
SLA yiizey ile RGD peptid arasinda anlamli farklilik bulmus ancak; 4 hafta sonunda
birbirine ¢ok yakin degerler 6lgmiistiir (SLA: % 62.46, SLA + RGD peptid: % 62.52)
(153).

Bu calismadaki KIK degerleri; literatiirde osseointegrasyonu hizlandirmadaki
etkinligi birgok calismada gosterilen SLAktif yiizeyli implantlarla benzerlik
gostermektedir. Buser et al., 2 haftalik kemik-implant temasin1 SLA yiizeyde % 29.42,
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SLAKktif yiizeyde % 49.30; 4 haftalik kemik-implant temasinm1 SLA yiizeyde % 66.57,
SLAKktif ylizeyde % 81.91; 8 haftalik kemik-implant temasii SLA yiizeyde %75.45,
SLAKktif yiizeyde %78.47 olarak dlgmiistiir. Tez ¢alismasinda sadece 4. haftada RGD
peptid grubunda anlamli farklilik mevcutken; Buser et al.’in calismasinda 2 ve 4.

haftalarda istatiksel farklilik vardir (37).

Lang et al., SLA ve SLAktif implantlar1 kiyasladiklar1 ¢alismada; 2 ve 4.
haftalarda SLAktif yiizeyli implantlarda daha fazla KiK 6l¢miistiir. 2. haftada SLAKtif
yiizeyin KIK degeri %14.8, SLA yiizeyin %12.2; 4. haftada SLAktif yiizeyin KiK degeri
%48.3, SLA yiizeyin %32.4 olarak bulunmustur. Ancak 6. haftada KIK birbiriyle aynidir
(SLAKtif: 61.6%, SLA: 61.5%). 2 ve 6 haftalik degerler istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermezken; 4 haftalik degerler de tez ¢alismasindaki RGD peptid grubunda
oldugu gibi anlamli farkli bulunmustur (203). Ancak bu ¢alismadan farkli olarak, tez
calismasinda 8 hafta sonunda kemik-implant temasi sirasiyla kontrol, ASP, RGD peptid
ve ASP+RGD peptid seklinde dlgiilmiistiir.

Benzer sckilde Alayan et al., SLA ve SLAktif implantlarin erken donem
etkinligini karsilastirdiklar1 ¢aligmada dental implantlarin osseointegrasyonunu 2 ve 4
hafta sonra histomorfometrik olarak degerlendirmistir. Tez ¢alismasindan farkli olarak
SLAKktif implantlarm KIK degerleri, SLA yiizeyli implantlara gore 2 ve 4. haftada anlaml
olarak daha fazla bulunmustur. 2. hafta igin SLAKktif yiizey %16.48, SLA yiizey %14.63;
4.hafta i¢in SLAKktif ylize %37.8, SLA yiizey %26.4 olarak 6l¢iilmiistiir (205).

Tez caligmasinda osseointegrasyonu degerlendirmek igin biyomekanik test olarak
GCT testi uygulanmistir. Birgok arastirmaci test ortaminin standardize edildigi
durumlarda bu yontemin giivenilir oldugunu belirtmistir (215). GCT kuvveti uygulanarak
kemik-implant baglantisinin kopmaya kars1 direnci dl¢iilmektedir. Dental implantin soket
icinde sikisma yoniine ters rotasyona zorlanmasiyla kemik-implant arayiiziinde, artan
gerilim kuvvetinin maksimum dayanma kuvvetini astig1 noktada bir kopma meydana gelir
ve implant kemikten cikacak sekilde donmeye baglar (216). Bu noktada Olgiilen deger

implantin stabilitesi hakkinda bilgi vermektedir.
Bu tez ¢alismasinda da {i¢ zaman periyodunda tiim gruplarda ikiser adet implant
GCT testine tabi tutulmustur. 2. haftada sirasiyla; RGD peptid (56,2 Ncm), ASP+RGD

peptid (54,7), kontrol (54,5 Ncm), ASP (54,05) olacak sekilde en yiiksek deger RGD
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peptid grubunda oSl¢iilmiistiir. 4. haftada sirasiyla; ASP (73.25 Ncm), ASP+RGD peptid
(71.75 Ncm), RGD peptid (66,1 Ncm), kontrol (58,6 Ncm) olacak sekilde en yiiksek
deger ASP grubunda Olclilmiistiir. 8. haftada ise sirasiyla; RGD peptid (83,6 Ncm),
ASP+RGD peptid (80,8 Ncm), ASP (77,3 Ncm), kontrol (73,6 Nem) olacak sekilde en
yiiksek deger RGD peptid grubunda oSlglilmiistiir. Buna gore 6zellikle RGD peptid ile
konjuge edilen dental implantlarin biyomekanik olarak daha stabil oldugu, kemikte daha
fazla ankraja sahip oldugu gortilmektedir.

Ferguson et al., hayvan ¢alismasinda 2, 4 ve 8 hafta sonunda SLA ile SLAKktif
yiizeyli implantlarin osseointegrasyonunu geri ¢ikarma torku testi ile degerlendirmistir.
SLAKktif implantlarin GCT degeri 2. haftada 148.5 Ncm, 4. haftada 170.9 Ncm, 8. haftada
134.5 Nem; SLA implantlarin geri ¢ikarma tork degeri 2. haftada 123.1 Ncm, 4. haftada
158.5 Ncm, 8. haftada 114.3 Ncm olarak 6l¢iilmiistiir. SLAktif implantlarin ortalama
degeri SLA yiizeyli implantlara gore %8-21 daha fazla bulunmustur (201).

Abdel-Hag et al., koyun ¢alismasinda 6 hafta sonunda SLA ve SLAktif
implantlarin biyomekanik stabilitesini GCT testi ile degerlendirdiginde; SLA implantlarin
test degerini 115,2 Ncm, SLAktif implantlarin test degerini 114,4 bulmustur. Geg
donemde kemik olusumunun iki farkli yiizeyde benzer seviyeye geldigi goriilmiistiir
(206).

Literatiire bakildiginda GCT testi sonuglar1 bakimindan 6zellikle RGD peptid ile
SLAKktif yiizeyli implantlarin benzerlik gosterdigi sdylenebilir. Caligsmada teste tabi olan
implant sayisi az oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamamistir. Mevcut verilere
bakildiginda test degerleri arasinda ¢ok ciddi farklilik olmadigi da goriilmektedir. GCT
testi ile ilgili caligmalarin genel olarak implantlarin makrodizaynini karsilagtirmak ig¢in
yapildigr diisiiniildiigiinde gruplar arasinda belirgin farkin olmamast bu duruma
baglanabilir. Bu konuyu istatistiksel olarak agiklayabilmek igin test ortaminin ayni
oldugu, daha fazla denek ve implantin kullamldig: calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Ote
yandan bu testler klinitk olarak kullanilamayacagindan 6nemi de ayrica
degerlendirilmelidir.

Bu tez caligmasinda osseointegrasyonu degerlendirmek i¢in geri ¢ikarma torku
testine ilave olarak implant stabilitesini degerlendirmek amaciyla RFA yontemi
uygulanmistir. Deneysel hayvan c¢alismalarinda dental implantlarin; stabilitelerini,
osseointegrasyon derecesini ve basarisizlik risklerini degerlendirmek amaciyla objektif ve
kesin sonuglar veren deneysel metodlar kullanilmaktadir. Histolojik ve histomorfometrik

incelemeler, implant GCT testi ve ¢ekme — itme testleri klinik uygulamalardan farkli
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olarak kabul goren deneysel uygulamalardir (17, 18, 37). RFA ise hem klinik hem de
deneysel olarak dental implantlarin ve kemigin yapisini bozmadan stabilite ve
osseointegrasyon hakkinda oldukga faydali bilgiler veren objektif bir biyomekanik testtir
(30, 171).

Osseointegrasyondaki en Onemli unsur; dental implantin klinik olarak
asemptomatik rijit fiksasyonudur. Rijit fiksasyonu tanimlanirken ortaya ¢ikan test etme
problemi, dental implantlarin ilk uygulanmaya basladigi donemlerde bir ¢ift cerrahi
forseps ile implantin stabilitesi test edilerek ¢oziilmiistiir. Ancak bu yontem bilimsel
olarak tartigmaya agik bir uygulamadir. RFA yonteminin gelistirilmesiyle stabilite icin
objektif bir metod ortaya ¢ikmistir (30).

Dental implantlarin kemige yerlestirildikten sonra baslangicta sahip olduklari
primer stabilite, zamanla kemikte meydana gelen rezorpsiyonlardan otiirii azalmaktadir.
Ancak; implantin etrafinda kemik olusup osseointegrasyonun saglanmasiyla sekonder
stabilite ile implantin stabilitesi de artmaktadir (9). Literatiirde, RFA ile primer
stabilitenin degerlendirilmesine ilave olarak implant ¢evresindeki kemik olusumunun ve
buna bagl olarak osseointegrasyonun da zaman igerisinde istenilen periyotlarda ol¢iiliip
karsilastirilabilecegi ve degerlendirilebilecegi bildirilmistir (14, 30).

Balshi et al., implant yerlesiminden sonra kemikteki enflamasyon fazinda
implantin cevresindeki kemigin rezorpsiyonundan dolayr 30 giin sonunda stabilitede
azalmaya bagl olarak ISQ degerlerinde anlamli bir azalma oldugunu rapor etmistir (176,
218). Reva et al., 10 haftalik periyotta implant stabilitesini her hafta RFA ile
degerlendirmislerdir. Toplam 20 hastadaki implantlarin ISQ degerlerinin 6zellikle 3.
haftada azaldigim bildirmisler ve bu durumun sekonder stabilitede etkili olan woven bone
olusuncaya kadar devam ettigini ortaya koymuslardir. Implantin kemige yerlesiminden
sonraki ilk 4-6 hafta icinde woven bone olusumu belirgin bir sekilde arttigindan 6zellikle
3. haftada yapilan stabilite degerlendirmesi oldukg¢a 6nemlidir (177, 217)

Ayn1 zamanda RFA sayesinde implant fonksiyona girdikten sonra da meydana
gelebilecek implant stabilite degisiklikleri dl¢iilebilmektedir. Stabilitenin negatif yonde
degisimi, durumun telafisi i¢in erken donemde klinisyeni uyararak dengesiz okluzal
kuvvet veya periimplanter enflamasyon gibi sorunlari tespit edip ¢ézmesine yardimci
olmaktadir (219).

RFA ile degerlendirilen implant stabilitesini ve kemikten elde edilen destegin
histolojik, histomorfometrik ve radyolojik analizler ile nasil bir korelasyon gdsterdigini

inceleyen caligmalar sayesinde RFA’nin etkinligi artik kabul géormektedir. Literatiirde bu
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amagla yapilan deneysel ¢alismalarda bu durum agikga gosterilmistir. Ramp et al., implant
stabilitesini test etmede RFA’nin etkinligini, histolojik ve radyografik analizlerle
korelasyon acisindan degerlendirmistir. Calismada hayvan modelinde yivli implantlar
kullanilmis ve stabilite 6 ay boyunca RFA ile odlgiilmiistiir. Sonuglarin histolojik ve
radyografik veriler ile uyumlu oldugunu bildirmislerdir (220).

Abdel-Haq et al., SLA ve SLAKktif yiizeylerin biyomekanik stabilitelerini RFA ile
degerlendirdikleri caligmada; implantlarin yerlestirildigi sirada Olglilen RFA degerleri
SLA i¢in 72.27 ve SLAKktif i¢in 71.6 olarak bulunmustur. 3. haftada bu degerler SLA i¢in
74.2°ye ve SLAktif i¢in 76.8°e yiikselmisken 6. hafta RFA degerlerinde bir miktar azalma
goriilerek SLA icin 73.6 ve SLAKktif i¢cin 72.3 olarak ol¢lilmiistiir. Bu degerler tiim zaman
periyotlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir. En yiiksek RFA degeri
SLAKtif implantlarin 3 haftalik iyilesme doneminde elde edilmistir ve bu deger; tiim
implantlarin ilk yerlestirildiklerinde elde edilen RFA degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bu verilerin histomorfometrik ve GCT testi degerleriyle uyumlu
oldugunu rapor etmistir (206).

Literatiir verilerine dayanilarak bu tez ¢alismasinda da implant yiizey
modifikasyonlarmin etkinligi RFA ile degerlendirilmistir. Implantlar ilk yerlestirildigi
anda ve kritik iyilesme siiregleri olarak kabul edilen 2, 4, 8 haftalik periyotlarda RFA
Olgtimleri 1SQ biriminden yapilmistir. 2 haftalik periyotta; ilk giin 6lgtimleri ile 2. hafta
Olgtimleri karsilastirildiginda grup i¢i kiyaslamada; RGD peptid grubunda oldukca
anlamli artis vardir (ilk giin: 70.16+£6.01, 2. hafta: 80.17+4.95) (p<0,001). Ancak;
ASP+RGD grubunda da anlamli bir azalma s6z konusudur (ilk giin: 80.66+4.67, 2. hafta:
76.83+3.81) (p <0.05). Kontrol grubu ve ASP grubunda anlamli olmasa da RFA
degerlerinde artis vardir. Gruplar arasi karsilastirmada ise; ilk gilin Olgiimlerinde
ASP+RGD peptid grubu, kontrol grubu ve RGD peptid grubuna gore anlamli olarak
yiksek RFA degerine sahiptir (p <0.05). 2 hafta sonunda gruplar arasi karsilastimada
anlamli fark olmamakla birlikte RGD peptid grubu en yiiksek RFA degerine sahiptir
(80.17+4.95).

4 haftalik periyotta; ilk giin RFA 6lc¢timleri ile 4. hafta RFA 6l¢iimleri bakimindan
grup i¢i kiyaslamada; kontrol grubu ile ASP grubunda istatistiksel olarak anlamli artis,
RGD peptid grubunda istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli artis bulunmustur (ilk giin:
70.00+2.96, 4. hafta: 79.33+2.94) (p <0.001). Ancak; ASP+RGD peptid grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalma goriilmiistiir (ilk giin: 78.50+6.05, 4. hafta:

77.50+2.94). Gruplar arasi kiyaslamada ise; ilk giin dlgiimlerinde anlaml fark olmasa da
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ASP+ RGD peptid grubu en fazla RFA degerine sahipken, 4. hafta RFA Olgiimlerinde
RGD peptid grubu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis géstermistir
(p <0.05).

8 haftalik periyotta; ilk glin RFA Sl¢iimleri ile 8. hafta RFA 6l¢limleri bakimindan
grup i¢i kiyaslamada; kontrol grubu (ilk giin: 67.16+£9.66, 8. hafta: 82.66+3.93) ile ASP
grubunda (ilk giin: 75.16+4.57, 8. hafta: 83.00+1.67) istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli
artis, RGD peptid grubunda istatistiksel olarak anlamli artis bulunmustur (ilk giin:
79.00+6.13, 8. hafta: 83.50+3.93) (p <0.05). ASP+RGD peptid grubunda ise istatistiksel
olarak anlamli olmasa da artig goriilmiistiir (ilk giin: 75.04+8.24, 8. hafta: 77.50+2.94).
Gruplar aras1 kiyaslamada ise; ilk giin dl¢iimleri ve 8. hafta 6l¢iimleri bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamustir.

Literatiirde, oOzellikle implantasyondan sonraki ilk donemlerde implant
cevresindeki rezorpsiyona ve heniiz organize olmamis woven bone olusumuna bagl
olarak RFA Ol¢iimlerinde ISQ degerlerinin azaldigi, sonraki siirecte kemik
remodelasyonuna bagli olarak ISQ degerinin arttig1 bildirilmistir (176, 177). Ancak bu
calismada sadece ASP+RGD peptid grubunda literatiire uygun olarak 2 ve 4. haftalarda
ISQ degerinde azalma goriilmistiir (206, 220). Bununla birlikte RGD peptid grubu 2 hafta
ve 4 hafta sonunda ISQ degeri bakimindan istatistiksel olarak olduk¢a anlamli artig
gostermis ve en yiikksek degere sahip olmustur. Kesitlerin alindigi bolge, implantin
uygulandig1 kemik kalitesi ve anatomisini tiim 6rneklerde standardize etmek ne kadar zor
olsa da; bu degerlere gore RGD peptidin ISQ degerlerindeki degisime bakildiginda
ozellikle erken donemde kemik iyilesmesini stimiille ederek osseointegrasyonu
hizlandirdig1 soylenebilir. RGD peptid konjugasyonunun etkinligi 4 ve 8 haftalik
periyotlarda da ISQ olgtimleri bakimindan diger yontemlerdan daha yiiksek degere sahip
oldugundan kemik olusumunda oldukga etkili oldugu sdylenebilir. Calismanin histolojik
verilerine bakildiginda; implant ¢evresindeki kemigin fibr6z doku miktar1 ile kemik doku
miktar1 kiyaslandiginda sadece RGD peptid grubunda bu oranin 2, 4 ve 8 hafta sonunda
kemik dokusu lehine oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda 2 ve 4. haftalarda fibr6z doku
ousumu fazlayken; ASP grubunda birbirine yakin bulunmustur. 8 hafta sonunda ise bu iki
grupta kemik dokusu daha fazladir. Ancak; ASP + RGD peptid grubunda {i¢ zaman
periyodunda da fibr6z doku miktar1 daha fazla bulunmustur. Sonug olarak; kemik doku-
fibroz doku kiyaslamasina bakildiginda RFA sonug¢larimin RGD peptid grubunda fazla

¢ikmasi bu duruma baglanabilir.
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Literatiirde ASP ile RGD peptidi birlikte uygulayip osseointegrasyonu
degerlendiren veya osteoblastik hiicre aktivitesini inceleyen bir calisma heniiz mevcut
olmadigindan bu tez ¢alismasinda temel olarak kombine etkinin basarisi arastirilmstir. ilk
once ASP uygulamasi yapilarak SLA yiizeyli titanyum yiizeyinde daha fazla OH gruplari
aciga cikarilmis ve boylece titanyum yiizeye daha fazla RGD peptid baglanarak ylizeyin
RGD peptid doygunlugu da arttirilmistir. Kombine uygulamadan beklenilen etki teorik
olarak iki farkli yontemin uygulandigi implantlardan daha fazla olmasi yoniindeydi. Bu
amagcla tez caligmasindan 6nce SLA yiizeyli titanyum diskler {izerinde ayni yontemler
kullanilarak 1slanabilirlik testi yapildi ve mezankimal kok hiicre aktivitesine bakildi.

Islanabilirlik testinde ASP Oncesi ylizeyin su temas agis1 84.6° dl¢iilmiis, 60 sn’lik
plazma uygulamasi sonunda bu deger 6.54°’ye diismiistiir. RGD peptidin tek basina
uygulandigr SLA yiizeyli disklerin su temas agist 26.8°’dir. Ayn1 disklere once 60 sn
boyunca ASP uygulanip takiben RGD peptid konjuge edildiginde bu deger 12.1° olarak
Olglilmiistiir. Modifiye edilmis titanyum disk yiizeylerindeki mezankimal kok hiicre
adezyonu ve proliferasyonu 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide
(MTT) ile degerlendirilmistir. 1. giin sonunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda hiicre
adezyonu 3 grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Hiicre sayis1 da kontrol grubuna
gore diger 3 grupta sirasiyla; ASP+RGD (27.917 + 3.767), RGD (15.583 + 4.541), ASP
(9.083 + 1.186) olacak sekilde anlamli olarak fazla bulunmustur. 4. giindeki hiicre
sayilart; APS+RGD (50.917 + 12.719), RGD (29.583 + 6.194), APS (16.250 + 3.775) ve
kontrol (8.667 + 2.106) seklinde siralanmistir. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda diger ii¢
grup anlamli olarak yiiksek bulunmustur. 7. giinde; ASP+RGD (110.750 + 9.291), RGD
(38.182 + 9.569), ASP (27.250 + 5.131) ve kontrol grubu da (10.083 + 4.342) olarak
bulunustur. Kontrol grubuna gore diger ii¢ grup anlamli yiiksek bulunmustur.

Bu sonuglara bakildiginda in vitro olarak iki fakli yontem kombine olarak
uygulandiginda yiizeylerin hiicre sayilarinda digerlerine gore ciddi bir artisa yol actigi
goriilmektedir. Ancak burada goriilen kombine uygulamanin anlamli pozitif etkisi in vivo
sonuglarda ortaya ¢ikmamistir. KIK degerleri karsilastirildiginda; 2. haftada sirasiyla
RGD peptid grubunda % 80.16, ASP+ RGD peptid grubunda % 76.83, ASP grubunda %
75.66 ve kontrol grubunda % 72.83 degerleri Ol¢iilmiistiir. 4. haftada sirasiyla; RGD
peptid grubunda % 79.33, ASP grubunda % 77.83, ASP+ RGD peptid grubunda % 77.50
ve kontrol grubunda % 72.66 degerleri 6l¢lilmiistiir. 8. haftada sirasiyla; ASP grubunda %
83.00, kontrol grubunda % 82.66, RGD peptid grubunda % 80.00 ve ASP+ RGD peptid
grubunda % 78.83 degerleri 6l¢iilmiistiir. RFA degerlerindeki durum biraz daha farklidir.
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2 ve 4. haftada ASP+ RGD peptid grubu disindakilerde RFA degerleri artmisken 6zellikle
2. haftada ASP+ RGD peptid grubundaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
8. haftada ise 3 grupta anlamli artis olmus ancak ASP+ RGD peptid grubunda anlaml
olmayan artis olmustur. Yukarida bahsedildigi gibi bu durum ASP+ RGD peptid
grubunda daha fazla fibroz doku olusumuna baglanabilir.

Calismanin basinda ASP ve RGD peptidin birlikte uygulanmasiyla in vitro
calismada ortaya ¢ikan kombine etki, in vivo ¢alismada ortaya ¢ikmamigtir. Bu durumun
en kabul edilebilir agiklamasi g¢alismanin histoloji verilerine bakildiginda yapilabilir.
Osseointegrasyon denilen kavramin temelinde implant yiizeyi ile kemik dokusunun direkt
temas1 yatar. Verilere bakildiginda en fazla fibr6z doku olusumu ASP+ RGD peptid
uygulanan implantlarda goriilmiistiir. Buna gore; ylizeyin RGD peptid konjugasyonu ile
osteoblastlar icin daha atraktif hale gelmesi beklenirken, tam tersine fibroblastlar i¢in bu
durum gerceklesmistir. Halbuki; sadece RGD peptid uygulanan implantlarda bu durum
fazlasiyla gergeklesmis ve tiim zaman periyotlarinda bariz bir sekilde kemik dokusu
olusumu goriilmiistiir. Buna gore; ilk once gergeklestirilen ASP uygulamasinin implant
yiizeyini fibroblastlar i¢in daha aktif bir yiizey haline getirdigi ve fibroblast — osteoblast
hiicre aktivite dengesini fibroblast lehine degistirdigi sdylenebilir.

Son olarak; bu tez ¢alismasinda literatiirde heniiz mevcut olmayan bir yontem
kullanilarak histolojik inceleme de yapilmistir. Deneklerden her bir zaman periyodunda
grup basina iki adet olacak sekilde etrafinda saglam kemik dokusu olan implant elde
edilmistir. Dekalsifikasyon isleminden bir siire sonra inorganik yapisini kaybeden, i¢inde
implant olan érnekler yumusak kat1 arasi elastik bir kivama gelmistir. Implantlar hi¢ bir
sekilde yerinden oynatilmadan, keskin bir bistiiri yardimiyla etraflarindaki kemik dokusu
uzunlamasina ikiye bdliinerek kemik dokusunun yapist hi¢ bir sekilde bozulmadan
implant kemikten ayrilmistir. Daha sonra elde edilen kemik dokularinda hemotoksilen,
eosin ve indirekt immunohistokimyasal boyama yapilmistir. Boyanan histolojik
kesitlerde; kemik alanlar1, fibréz doku alanlari, osteokalsin ve VEGF, H-skorlamasi ile
degerlendirilerek gruplar arasinda karsilagtirma yapilmistir.

Osseintegrasyonun 2 ve 4. haftalarinda oOzellikle RGD peptidin tek basina
uygulandigr implantlarin  ¢evresinde daha fazla kemik dokusu olusumu gozlenirken
kontrol grubu ve ASP+ RGD peptid grubunda fibr6z doku olusumu daha fazla
gorilmiistiir. ASP grubunda ise esit miktarda fibroz ve kemik dokusu olusumu
gozlenmistir. Osseintegrasyonun 8. haftasinda ise; kontrol grubu, ASP ve RGD peptid
grubunda kemik olusumu belirgin olarak daha fazlayken bu durum ASP+ RGD peptid
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grubunda tam tersi bir durum gostermistir. Kemik apozisyonu direk olarak
osseintegrasyonu etkileyen bir parametre oldugundan bu sonuglara gére RGD peptidin bu
konuda daha etkili oldugu goriilmektedir.

Osteokalsin incelemesinde; 2 ve 8. haftalarda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Bu doénemlerde en yiiksek veriler RGD peptid grubunda
goriilmiistiir. Sadece 4. haftada kontrol grubuyla RGD peptid grubu arasinda RGD peptid
fazla olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Kemigin remodeling
fazinda osteoblastlar osteokalsin salgilamaktadir (165). Ayni zamanda osteokalsin;
osteoblast-osteoklast etkilesimi ve kemik rezorpsiyonu aktivitesinde rol alarak, kemik
dokusu olusumunun organizasyonunda bulunmaktadir (165-168). Calismadaki verilere
bakildiginda; dental implantlar ile kemik dokusu arasinda osseointegrasyon igin gerekli
olan ve fonksiyonel kuvvetlere karsi stabil bir altyapi olusturan direk kemik-implant
temasinin 2, 4 ve § hafta sonunda RGD peptid grubunda fazla oldugu gériilmektedir.

2, 4 ve 8 haftalik periyotlarda gruplarin VEGF degerlerine bakildiginda; 6zellikle
2. haftada gruplar arasinda olduk¢a anlamli fark bulunmustur. Aynt zamanda 4 ve 8.
haftalarda da gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur. 2 haftalik siirecte RGD
peptidin kontrol grubuna gore olduk¢a anlamli H skoruna sahip oldugu goriilmektedir
(352+32, 205+39). Benzer sekilde ASP + RGD peptid grubunun kontrol grubuna gore
Ustlinliigli goriilmektedir (315+10, 2054+39). Ayn1 zamanda RGD peptid grubu; ASP ve
ASP+RGD peptid grubuna gore de istiindiir. 4. hafta da alinan 6rneklerde RGD peptid
grubundaki VEGF’in H skoru; kontrol grubuna gore olduk¢a anlamli fazla (p<0.01)
ASP+RGD peptid grubuna gore de anlamlh fazla (p<0.05) bulunmustur. 8. haftada alinan
orneklerde sadece kontrol grubu ile RGD peptid grubu arasinda VEGF incelemesinde
RGD peptid fazla olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Kemik
biiylimesi, gelisimi ve tamiri sirasinda osteogenesiz ve anjiogenesiz birbiriyle korele olan
stireclerdir (160). Kemik dokusunda VEGF miktarinda artis oldugunda bu durumun yeni
kemik dokusu ile iliskili oldugu soOylenebilir (162, 163). Bu calismanin verilerine
bakildiginda diger parametrelerde oldugu gibi VEGF incelemesinde RGD peptidin tek
basina ugulandigi implantlarin istiin oldugu goriilmektedir. Buna gore; RGD peptid
yiizeyindeki kemik olusumunun daha aktif gerceklestigi, kemigin daha hizli organize

oldugu soylenebilir.
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SONUC VE ONERILER

Dental implant uygulamalar1 eksik dislerin tedavisinde en yaygin uygulanan tedavi
yontemlerinin basinda gelmektedir. Cok sayida marka ve tasarim, hasta ve klinisyenlerin
kullanimina sunulmaktadir. Talep edicilerin en biiyiik beklentisi; daha kisa siirede
fonksiyona girebilecek yani protetik olarak en kisa siirede iist yapinin uygulanabilecegi
dental implantlarin iiretilmesi ve pazarlanmasidir. Giiniimiizde baz: iireticiler bu avantaji
sunan  dental  implantlar1  saglayabilmektedir  ancak;  diger  implantlarla
karsilastirildiklarinda ekonomik olarak daha fazla yiikiimliiliik getirmektedir. Bu nedenle
ithtiyact olan herkes tarafindan dis eksikliklerinin tedavisinde tercih edilmesi miimkiin
olmamaktadir. Bu durum; benzer avantajlara sahip daha ekonomik alternatiflerin
sunulmas1 konusunda bir ihtiyag ortaya ¢ikarmaktadir.

Dental implantlarin klinik olarak uzun yillar boyunca basar1 ile fonksiyon
gdrebilmesinde en temel kriter osseointegrasyonun gergeklesmesidir. Ozellikle de zor
vakalarda ve immediyat implantasyonun yapildig1 vakalarda osseointegrasyonu saglamak
daha giigtiir. Bu calismanin sonuglarina bakildiginda 6zellikle RGD peptid uygulanan
implantlarin erken donemde osseointegre oldugu goriilmektedir. Yiizeyi RGD peptid ile
modifiye edilen implantlarin daha kisa siirede osseointegre olup protetik yiiklemesi
yapilarak; hastalarin estetik ve ¢igneme fonksiyonunu geri kazandirmasiyla digsiz kalma
stirelerini kisaltip yagam kalitelerini arttiracagi sOylenebilir.

Calismanin basinda literatiir verilerine bakilarak osseointegrasyonu daha kisa
stirede saglayacagi disiiniilen ASP ve RGD peptidin birlikte uygulanmasinin;
biyomekanik yontemler, histomorfometrik ve histolojik analizlerde kombine bir etki
ortaya c¢ikaramadigr goriilmistiir. Gelecekte yapilacak olan g¢alismalarda farkli deney
modelleri ve/veya daha fazla 6rnek sayilari kullanilarak ASP ve RGD peptidin kombine
etkisi daha kapsamli ve objektif olarak degerlendirilebilir. Ayn1 zamanda farkli yiizey
topografilerinde bu yontemler kullanilarak etkinlikleri arastiralabilir veya stiperhidrofilik
yiizeye sahip olan, literatiirde birgok ¢alismada g¢ok kisa siirede osseointegre oldugu
gosterilen SLAktif yiizeyli implantlar gibi farkli ylizey modifikasyonlariyla
karsilastirilabilir.
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OZET

Atmosferik Soguk Plazma Uygulamasi ve RGD Peptid Konjiigasyonu ile Yiizey
Modifikasyonu Saglanan Dental Implantlarin Osseointegrasyon Siirelerinin

Degerlendirilmesi

Bu calismada ayni ylizey yapisina sahip SLA ylizeyli dental implantlar kullanarak
implantlarin yiizey enerjileri ve fizikokimyasal yapsin1 ASP, RGD peptid konjugasyonu
ve bu iki teknigin birlikte uygulamasiyla modifiye edilerek implantlarin
osseointegrasyonunu 2, 4 ve 8 haftalik zaman periyotlarinda biyomekaniksel ve histolojik

olarak degerlendirmek amaglanmustir.

Dental implantlar giiniimiizde eksik dislerin tedavisinde rutin olarak kullanilmaktadir.
Cene kemigine yerlestirilen implantlarin osseointegrasyonu igin 3-6 ay siireyle beklemek
gerekmektedir. Bu stireyi kisaltmak adina birgok teknik, farkli implant dizaynlar1 ve farkl
yiizey modifikasyonlar1 uygulanarak implantlarin protetik fonksiyonlara daha erken
katilmas1 saglanmaktadir. Bu calismada 3-6 aylik osseointegrasyon siiresini kisaltabilmek
hedeflenmistir. Literatiirde ayn1 implant yiizeyine ASP ve RGD peptidi birlikte uygulayan
bir ¢alisma olmamasi bakimindan bu ¢alisma bir ilktir. Calismanin sonunda elde edilen
olumlu veriler 1s18inda klinik olarak daha kisa siirede osseointegre olan, hastalarin
digsizlige bagli sorunlarin1 daha erken siirede ¢ozebilen ve protetik olarak daha uygun,

daha ekonomik dental implantlarin tiretilebilecegi bilimsel bir kaynak ortaya ¢ikmistir.

Calismada 3 farkli yontemle implantlarin yiizey modifikasyonu yapilarak 3 deney grubu
ve 1 kontrol grubu olusturulmustur. Ug denegin tiimiine aym anda implant
yerlestirilmistir. Deneklerin 1 tanesi 2 hafta sonra, 1 tanesi 4 hafta sonra ve sonuncusu 8
hafta sonra sakrifiye edilmistir. Bir denege grup basina 6 implant olacak sekilde 24
implant yerlestirilmistir. Implantlarin osseointegrasyonlari; Rezonans Frekans Analizi,
Geri Cikarma Torku Testi, histolojik ve histomorfometrik inceleme sonucunda

degerlendirilmistir.

Sonuglara bakildiginda; o6zellikle 2 ve 4 haftalik siirelerde RGD peptidin tek basina
uygulandig1 implantlarin daha iyi osseointegre oldugu goriilmiistiir. ASP ve RGD peptidin
birlikte uygulandig1 implantlarda beklenilen kombine etki goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Atmosferik soguk plazma, RGD peptid, dental implant, yiizey
modifikasyonu, osseointegrasyon
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ABSTRACT

The evaluation of Osseointegration Periods of Dental Implants in which Surface
Modification With Atmospheric Cold Plasma Application and RGD Peptide
Conjugation Were Made

In this study, modification of the surface energy and physicochemical structure of same
SLA surfaced dental implants by ACP, RGD peptid conjugation and the combination of
these two technique, histological and biomechanical evaluation of osseointegration of

these implants at 2, 4 and 8 weeks were aimed.

Today, dental implants are used routinly in treatment of edentuolisim. It is needed a
period of 3-6 months for the osseointegration of the inserted dental implants into jaw
bone. To reduce this long time of osseointegration; different techniques, implant designs
and surface modifications are applied and implants can be provided to join the prosthetic
functions in an earlier time. In this study, we aim to shorten the 3-6 months
osseointegration period. In literature, this study is the first which apply together ACP and
RGD peptide to the same implant. At the end of this study, after obtaining favourable
results it is aimed to produce new dental implants which are osseointegrated in an earlier
time, can solve the patients problems related to edentuolisim in a shorter time and are

more economic and prosthetically more convenient for the patients

The study consisted of three experimental groups to modify the implant surfaces with
three different modification techniques and a control group without any surface
modification. All implants were inserted into the three sheep’s bones at the same time.
One sheep was sacrified after 2 weeks, one sheep was sacrified after 4 weeks and one
sheep was sacrified after 8 weeks. 24 implants were placed so that the 6 implant with a
sheep per group. Osseointegration of dental implants were evaluated after Resonance
Frequency Analysis, Removal Torque Test, histological and histomorphometric

examination.

According to the results ; dental implants which were modified with RGD peptide alone
displayed better osseointegration particularly at 2 and 4 weeks. Dental implants which
were modified with ASP and RGD peptid did not show the expected combined effect.

Keywords: Atmospheric cold plasma, RGD peptide, dental implant, surface modification,

osseointegration
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