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OZET

TITANYUM YUZEYLER UZERINDEKI ELMASBENZERI
KARBON KAPLAMANIN MIKROBiYOLOJIiK VE
BIYOKIMYASAL ACIDAN ETKINLiIGININ INCELENMESI

Dental implantlarin uzun donem basarisanda implant cevres yumusak
doku bariyerinin devamhhginin 6nemi buytktir. Bu bariyer sayesinde kemik ve
implantin direk temasinin mikroorganizmalarla kontaminasyonu engellenir ve bu
bdlgedeki enflamasyon riski azalmis olur.

Ticari olarak saf Ti'dan yapilmis implantlarda bakteriyel tutunmamn
azaltilmas i¢in transmukozal kismlar purizsuzlestirilse de, Ti’un antibakteriyel
etkinliginin disik oldugu varsayilarak bu kiamlarin hem fiziksel hem de
biyouyumluluk acisindan daha ustin ozellikleri olan kaplama materyalleri ile
kaplanmas giindeme gelmistir.

Elmas benzeri karbon (DLC), elmas ve grafit gibi kristal yapih karbonlarla
yarisan, baz ilging ozelliklere sahip amorf bir karbon yapisidir. DLC’ nin ¢ok
sayidaki Ustin 6zelligi goz oninde bulunduruldugunda, DLC kaplamanmn ytizey
purazltltgh ve bunun sonucunda bakteriyel yapismayi azaltarak, enflamasyonun
Onlenmesinde olumlu etkis olup olmadig incelenmelidir.

Bu galismamin amacai, 1) DLC kaph, titanyum nitrit (TiN) kaph ve cilah Ti
disklerin purdazltlugin AFM ile karsilastirilmaa 2) Bu yizeyler Uzerine biriken
S.mutans ve S.sanguis miktarlarimin karsilastirilmaa 3) DLC kaph, TiN kaph ve
herhangi bir yiizey kaplamaa yapilmamis cilah iyilesme bashklarimin gevresindeki
PiOStan alinan o¢rneklerdeki inflamasyon iseretGilerinin ELISA yontemiyle
karsilastiriimasidir.

5mm c¢apinda ve 2 mm kalinhginda 10 adet TiN kaph, 10 adet DL C kaph ve
10 adet ticari olarak saf Ti, disk sekilli érnekler haarlanmastir. Orneklerin yiizey
islemleri tamamlandiktan sonra ytizey topografileri AFM ile incelenmistir. Aym
ornekler S.mutans ve S.sanguis besiyerlerine yerlestirilerek, diskler Gzerinde
birikmis bakteri sayisina bakilmistir.

Enflamasyon isaretcilerinin tespiti igin ise hastalardan alhinan, TiN kapl,
DLC kaph veticari saf Ti iyilesme bashklarinin ¢cevresindeki implant ¢evres oluk
avia Ornekleri ELISA yontemiyle analiz edilmis, tim veriler istatistiksel olarak
degerlendirilmistir.

Mikrobiyolojik testlerin sonuglarinda, alinan AFM goruntileriyle baglantil
olarak azalmis ylzey puruzlaligine bagh olarak, DL C kaph ¢6rneklerde bakteriyel
yapismanin istatistiksel olarak anlamh sekilde azaldigi gor Glmustir.

ELISA testi sonuglarina gore, kullamlan yiizey kaplamalarinin PIOS daki
inflamasyon isaretgilerinin miktarina etki eemedigi bulunmustur. Dolayisi ile DLC
kaplamanmin, implantlarin transmukozal kiamlarinda kullamimalarimin herhangi
bir yan etkis olmadigi dustnalmustur.

Anahtar kelimeler: elmas benzeri karbon, titanyum nitrit, bakteri adezyonu,
inflamatuar isaretciler, transmukozal atasman.
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF MICROBIOLOGIC AND
BIOCHEMICAL EFFECTIVENESS OF DIAMOND LIKE CARBON
COATING OVER TI SURFACES

The durability of surrounding soft tissue barrier has great effect on long
term success of dental implants. This barrier prevents the bone-implant interface
from the microorganisms and by thisway it can reduce therisk of inflammation.

As the antibacterial effect of Ti is supposed to be nominal, the polished
transmucosal part of commertially pure Ti implants can be coated with hard
coating materials which have excellent physical and biological properties.

Diamond-Like Carbon (DLC) films are amorphous carbon based coatings
containing sp2 and sp3 bonded carbon atoms with varying hydrogen
concentrations. Their significantly high concentration of sp3 carbon bonds confers
valuable ‘diamond-like’" properties. Considering the excellent properties of DLC,
especially the low surface roughness, DL C coating should be investigated as a film
for reducing microbial adhesion and having postive effect on preventing
inflammation.

The purpose of this study is (i) to compare the surface roughness of DLC
coated, TiN coated and polished Ti discswith AFM (ii) to compare the number of
adhered S.mutans and S.sanguis on these surfaces (iii) to compare the amount of
inflammation markers which were collected from the periimplant sulcus fluid of
DL C coated, TiN coated and polished healing caps.

DLC coated, TiN coated and commercially pure Ti disc shaped samples,
each for 10, were prepared in diameter of 5mm and thickness of 2mm. After the
surface preparations, surface topography of samples were examined with AFM.
The same samples were incubated in a suspension containing S. mutans and S.
sanguis, then the adhered bacteria were counted.

For detecting the inflammation markers, the samples collected from the
periimplant sulcus fluid of TiN and DL C coated and polished Ti healing caps were
analyzed with ELI1SA.

As a result of microbiolgical tests, according to the reduced surface
roughness proven with AFM images, the decreased number of adhered bacteria on
DL C coated discs were statistically significant.

According to the ELISA test, it was found that the surface coatings have no
effect on reducing the amount of inflammation markers at periimplant sulcus
fluid. Hence no adverse effect has been found on application of diamond like
carbon coating at transmucosal part of the implants.

Keywords. diamond like carbon, titanium nitrite, bacterial adhesion, inflammation
markers, transmucosal attachment
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1. GIRIS

Dental implantlarin uzun doénem basarisi, implantin kemik igerisindeki primer
stabilitesine’™® ve cevresindeki yumusak doku bariyerinin devamliligina baglidir*®.
Yumusak doku bariyerinin devamliligint artirmak igin implant transmukozal kisminin
mekanik ve fiziksel Ozelliklerinin gelistiriimesine yonelik calismalar halen
yapilmaktadir .

Implantin alveolar kemik icerisine yerlestirilmesinden sonraki iyilesme slireci,
inflamasyon ve yeni doku olusumunu takiben travmatize dokularin rezorbsiyonunu
iceren bir seri asamadan olusur. implantin uzun donem basarist yabanci implant
materyali ve cevre dokular arasinda olusan biyolojik atasmana baglicir. Bu ylzden,
basarili implant tedavisi, implantin hem kemige hem de yumusak dokuya entegre
olmasina ihtiyag duyar. Implant ve epitel arasindaki baglantiin olusmasinda ve
korunmasinda bag doku olusumundaki sitokin-kaynakli reaksiyonlarin rolt buydktar.
Bu siireg, yumusak doku olusumu sirasinda fibroblastlarin farklilasma ve proliferasyonu
ve ekstraselller matriks proteinlerinin sentezini igerir. Ancak bu iyilesme sirecinde
implantin yerlestirildigi bolgenin bakteriyle kontaminasyonu, yumusak ve sert dokularin
iyilesmesinde olumsuz etkiler yapar''. Once yumusak dokuda enflamasyona neden olan
bakteri kontaminasyonu, daha sonra kemigi de etkileyecek sekilde ilerleyerek implantin
klinik basarisini tehlikeye sokabilir'2.

Dental implantlarin kaybina neden olan mekanizmalar, dis kaybina neden olan

1314 implantlar cevresindeki inflamasyon

mekanizmalarla benzer 6zellikler gosterirler
immunohistokimyasal olarak incelendiginde, predominant hticre kompozisyonunun yine
lenfosit, makrofaj, fibroblast ve ¢cok az sayida plazma hiicresi iceren hiicresel infiltrat

B4 fmplant cevresi oluk sivist (PIOS)

varligiyla karakterize oldugu gorulmistir
bilesenlerinin analizi, implant gevresindeki konak inflamatuar ve immun cevap
hakkinda 6nemli bilgiler verir'®, Lezyonun baslangici ve erken gelisimi, proteolitik
enzimler gibi bakteriyel metabolitlerle, lipopolisakkaritler gibi ytzey molekiilleriyle,
bircok tip sitokin salgilayan konak hiicreleriyle indiklenir'®. Doku yikiminda bakteriyel

kontaminasyonunun yaninda konak cevabinin da etkisi biiyuktir'. implant cevresindeki



patolojik strecler erken donemde PIOSdaki biyokimyasal isaretcilerin analiziyle
belirlenebilir®.

Implant transmukozal kisimlarinda mikrobiyal biyofilm birikimine bagl: olarak
olusan erken inflamasyona peri-implant mukositis denir®. Periimplant mukozitisin
Onlenmesinde, titanyum (Ti) yilzeylere oral bakterilerin adezyonunu engellemek
onemlidir’®?. Bakteri miktanmin azalmasiyla implant cevresindeki yumusak
dokulardaki inflamasyon da 6nemli derecede azalir®*. Bakteri adezyonu engellenmezse,
inflamasyon kemik dokusuna ilerler ve sonrasinda implant basarisizliklarimin major
nedeni olan periimplantitis ile sonuclanabilir?.

Agiz icinde biyofilm tabakasini olusturan major bakteriler Streptokok mutans ve
Streptokok  sanguis, sert dokulara yapisan ilk bakterilerdir. Genellikle bu
mikroorganizmalar tekli hiicre tabakasini olustururlar ve sonrasinda bakteri yiginm
komsu biyofilm tabakalarimin birlesmesiyle hacimsel ve boyutsal olarak biydirler.
Fusobacterium, capnocytophaga ve prevotella tirlerinin bu bakteri tabakasi Uzerine
yapismastyla da mukozal enfeksiyonlar meydana gelir®*?.

Implant  ylUzeylerine bakteriyal adezyonun azaltiimasinda transmukozal
kistmlarda olusan epitel ve bag doku atagmanlarimin olumlu etkileri vardir. Bu yiizden
transmukozal kisimlarin yizey karakteri ve kimyasal kompozisyonu gok ©nemlidir.
Bircok calisma ytizey purizluligu ve bakteriyal adezyon arasinda pozitif bir iligki
oldugunu gostermistir®-2%28,

Ti yUzeylerin antibakteriyel 6zelligi yoktur ve bakteri adezyonu icin uygun bir
ortam olusturur®. Bu nedenle, bakteri adezyonunu engellemek icin bazi yiizey
modifikasyonlarina ihtiyag duyulmaktadir. Gunumize kadar yapilan calismalarda,
titanium nitrit (TiN) ve zirkonyum nitrit (ZrN) gibi sert kaplama teknikleriyle kaplanan
Ti yuzeylerin fiziksel 6zelliklerinin ve transmukozal kisimda anti-bakteriyel etkinliginin
gelistirildigi gorulmistir’ 233031,

Son donemlerde, ylzey kaplamalarimin alttaki materyalden ayrilmasi gibi
durumlar: ¢ozebilmek icin yeni teknikler gelistirilmeye baslanmistir®®. Elmas benzeri
karbon (Diamond-like Carbon - DLC), bu problemleri ¢dzmek igin kullamlabilecek,
kabul edilebilir 6zelliklere sahip yeni bir materyaldir. EImas ve grafit gibi kristal yapili

karbonlarla yarisan bazi ilging 6zelliklere sahip amorf bir karbon yapisidir.



Bu calismadaki amaclar,

1

2)

3)

DLC kapli, TiN kapli ve herhangi bir yizey kaplamas: yapilmamis Ti
disklerin purtzltligunin aomik kuvvet mikroskobu (AFM) ile
karsilastiriimasi,

DLC kapli, TiN kapli ve herhangi bir yizey kaplamas: yapilmamis Ti
diskler Uzerine biriken S. Mutans ve S. Sanguis miktarlarinin
karsilastiriimasi,

DLC kapli, TIN kapli ve herhangi bir ylzey kaplamasi yapilmamuis
iyilesme bashiklarinin - gevresindeki PIOS'tan alinan  Orneklerdeki
inflamasyon iseretcileri enzim ilintili immun test (ELISA) yontemiyle
karsilastiriimasidir.

Bu ¢alismanin hipotezleri:

DLC kapli diskler, TiN kapli diskler ve herhangi bir ylzey kaplamast

yapilmamis Ti diskler ile karsilastirildiginda yuzey pirtzlaligt daha disik

bulunacaktir. Dustk ytzey purizlUligt nedeniyle DLC kapli diskler Uzerinde
bakteri birikimi ve DLC kapl: iyilesme basliklar: cevresindeki PIOS dan ainan

orneklerdeki enflamasyon isaretcilerinin miktar: daha az olacaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Dental implant Tanm

Vicut igerisine yerlestirilerek bir doku veya organmin islevini yerine getiren
yapay cisimlere medikal bilimlerde “implant” adi verilir. S6zcik kokeni olarak
“implant”, Latince “implantare”, bitki ekmek fiilinden turemistir. Agiz igersinde dis
koku islevini gormek UGzere yerlestirilen yapay malzemelere de dental implant
denilmektedir. Dental implant; sabit veya hareketli proteze destek ve tutuculuk
saglamak amaciyla mukoza ve/veya periost tabakasinin altina ve/veya gene kemiginin
icine yerlestirilen, aloplastik materyalden yapilmis protetik bir gerectir®. Kullarlan
diger esanlamli isimleri; oral implant, kemik ici implant ve endossetz implant
sOzcukleridir.

Modern dis hekimliginin amaci, stomatognatik sistemin atrofisi, rahatsizlig: ve
zedelenmesinden bagimsiz olarak, hastanin normal kontur, fonksiyon, rahatlik, estetik,
konusma ve saghiginin yeniden saglanmasidir®®. Bu konuda devam eden arastirmalar,
birgok farkl: klinik durumun rehabilitasyonu icin farkli implant tasarimlari, materyalleri

ve yontemlerinin basarisini dngdrmektedir®® 3,

2.2. Dental implantlarin Basaris

Dental implantlarin uzun doénem basarisi, implantin kemik igerisindeki primer
stabilitesine’™® ve cevresindeki yumusak doku bariyerinin devamliligina baglidir*®.
Primer stabilite, ilk kez 1977 yihinda Branemark®® tarafindan tammlanan
osseoentegrasyona, yani canli kemik ve implant yizeyi arasindaki yapisal ve
fonksiyonel direk temasa baglidir. Bu direk temasin bozulmas: implant tedavilerinde
basarisiziiklara neden olur®. Oseeoentegrasyon srasinda mikro hareketlerin
engellenmesinin® ve transmukozal kisimlarda yumusak doku bariyeri olusumunun®
osseoentegrasyonun saglanmasinda 6nemi  blydktor. Bu kosullar saglanmadiginda,
epitel kemik-implant araytziinde apikale dogru ilerler ve enkapsilasyon dedigimiz
ossoentegrasyon kaybiyla sonuglanan olay meydana gelir?.  Bu problemlerin
Uistesinden gelmek icin yapilan calismalar halen devam etmektedir®.



Mikro hareketlerin engellenmesi igin iki asamali implant sistemleri
kullamimaktadir. Bu sistemlerin amaci, osseoentegrasyon tamamlanana kadar implanta
istenmeyen yuklerin gelmesini engellemektedir. Ancak ikinci cerrahi sonrasinda
yumusak dokularin tekrar iyilesmesi icin gegen siire, protez yapimini geciktirmektedir®,
Bu nedenle yiUkleme siresinin daha kisa oldugu tek asamali sistemler gundeme
gelmistir®®. Bu sistemlerde flep, cilali transmukozal yiizey acikta birakilacak sekilde
suture edilir ve osseoentegrasyon siresinde yumusak doku bariyerinin de olusmasi
saglanmus olur.

Son donemlerde yapilan calismalarla implant vicut kismina yapilan yizey
kaplamalariyla osseoentegrasyonla ilgili problemlerinin ¢ogu ¢Ozilmustir. Ancak
yumusak doku bariyeri olusmasi ve devamliligimin korunmasi igin implantin
transmukozal kisimlarinin mekanik ve fiziksel Ozelliklerinin gelistirilmesine yonelik
calismalar halen devam etmektedir°.

2.3. Dental Iimplantin Transmukozal Kismlari ve Transmukozal Atasman

2.3.1. Dental implantin Transmukozal Kiamlari

Yumusak doku bariyerinin devamliligi icin implantin transmukozal parcalari
blyUk 6nem tasir.

Transmukozal kisim:

1. Krest moduli
2. Boyun bolgesi
3. lyilesme baslig1 parcalarindan olusmaktadr.

2.3.1.1 implant Krest Moduili:

Krest modulti 2 asamali sistemlerde, implant vicut kisminda, protetik kismin
tutunmasi igin tasarlanmis, kret tepesindeki transosteal bolgeye gecis kismidir. Bazi
implant sistemlerinde yumusak dokuya gegis icin tasarlanir. Protetik alt yap: baglanti
alan genellikle protetik alt yapinin yerlestigi bir platformdur ve aksiyal yondeki okluzal
kuvvetlere kars1 direng gosterir. Rotasyona kars: olan komponent siklikla platform

Uzerine yerlesir fakat implant vicut kismina dogru uzanir.



Implant viicut kisminda daha iyi bir osseoentegrasyon saglamak icin hazirlanmis
makroskobik 6zellige sahip yuzey, krest modilinde plak retansiyonuna neden olarak
kemik kaybiyla sonuglanabileceginden, pliriizsiiz bir yapiya donisiir>*'(Sekil 2.1).

2.3.1.2. implant Boyun Bolgesi

Implant krest modultiniin st kismi, boyun bolgesi ile devam eder. Metal boyun
bolgesi, bu kisma kadar kemigin fonksiyonel olarak yeniden sekillenmesine izin verir.
Implant cevresindeki kemik iyilesmesine yonelik yapilan calismalar, krestal bolgede
yeniden sekillenmenin, piiriizsiiz boyun bélgesiyle sinirl oldugunu gosterir.

Y eniden sekillenme sonucunda, sulkus epiteli boyun bolgesinin tabanina kadar
ilerler. Bu bolgede cevresel periodontal liflerin sik1 adaptasyonu gorltr.

Implant boyun bolgesi stresin ciddi boyutlarda oldugu kret tepesinde
biyomekanik destek saglar.

Bu nedenlerle yaklasik 0,5-1 mm yuksekligindeki boyun bolgesi biyolojik
acidan ve protezin alt yapisinin baglanmas: agisindan avantaj saglarken, biyomedikal
dezavantajlar: sinirlar®®*(Sekil 2.1).

Sekil 2.1: Dental implant. Parlak transmukoza kiamlar. a implant krestal modild, b: implant
boyun bolgesi.



2.3.1.3. implant Tyilesme Bashg:

Iki asamali sisemlerde osseoentegrasyon tamamlandiktan sonra, implantin
Uzerini agmak ve transmukozal kisma baglanmasint saglamak icin ikinci asama
cerrahisi yapilir. Bu transmukozal kisma permukozal uzamm denir ¢inkd bu kisim,
implantin yumusak doku Gzerine uzanmasim ve implant gevresinde bir permukozal
tikamanin olusumunu saglar. Ikinci asama cerrahisiyle yerlestirilen iyilesme basligi,
yumusak dokunun ilk iyilesmesini saglar. Tek asamali sistemlerde iyilesme bagligi
implant yerlestirirken takilir ve permukozal tikmamin supragingival olabilmesi igin
servikal boyun kismu yeterli yukseklikte olan implant tasarimlar1 tercih edilir. Bu
iyilesme basliklar1 yumusak doku degisikliklerine uyum saglayacak sekilde farkl:
yuksekliklerde ve yumusak doku iyilesirken sekillenmesine yardim edecek sekilde dik,
acil1 veya anatomik formda olabilir®>(Sekil 2.2).

Sekil 2.2: Dental implant iyilesme baglig:.

Son dénemde piyasaya surilen kemik seviyesi implantlarla tim bu transmukozal
parcalarin protetik alt yapilara tasincigr gorulmektedir (Sekil 2.3). Bu sistemlerde
implant vicut kismi; implant stabilitesini artiracak sekilde tamamen purtzll ylzeye
sahiptir. Kemik icerisinde kalan kisim ise, mikrobiyal plak retansiyonunu engellemek
icin hazirlamistir. Mukozal atagmanin olustugu cilali ylzeylerin tamam protetik
parcalar Uzerinde bulunmaktadir (Sekil 2.4). Tedavi boyunca hem gecici hem de daimi
restorasyonlarin yapimiyla optimal diseti gegis profili saglamirken, kemik igindeki
tamamen purizli yizeyle erken doénem yuklemelerdeki komplikasyon riski de en aza
indirilmis olur. Islemler sirasinda protetik parcalar yerlestirilirken dokularda bir
zedelenme ve hastalarda agri olmaz.



Sekil 2.3: Kemik seviyes implantlar®’.

Kemik seviyesi implant sistemlerinde implant ve protetik kisimlar arasindaki,
kemikten horizontal olarak esit uzakliktaki mikro bosluk biyolojik genislik olarak
adlandirilir. Purlizsiiz ylizeyden plrizli ylzeye gegis, 0sseoentegrasyon igin maksimum
ylzey alamnin saglanacag: optimal seviye olan krestal kemik seviyesindedir. Konik
implant ve protetik alt yapi baglantisi arasindaki siki temas mikro hareketleri ve mikro

bosluklar: engeller?’.

Sekil 2.4: Kemik seviyesi implantlarin protetik pargalarindaki transmukozal kisimlar. x: protetik
alt yapi pargasi Uizerinde bulunan transmukozal kisimlar®’

2.3.2. Transmukozal Atasman

2.3.2.1 Transmukozal Atasman Y ap1 ve Fonksiyonu

Implant cerrahisi sonrasinda flepler kapatildiktan sonraki yara iyilesmesi,
implant ylzeyinde mukozal atasmanin olusmasiyla sonuclamr. Kemik implant
birlesimini oral kaviteden gelen Urtnlere karsi koruyan bu yapiya, transmukozal
atasman denir*3(Sekil 2.5).



Ticari olarak saf titanyumdan yapilmis implantlar: gevreleyen mukozanin yapi
ve fonksiyonu bir¢ok insan ve hayvan modelinde yapilan calismalarla incelenmistir.
Titanyum ve yumusak doku ara yuzinun ultraince kesitlerini hazirlamak zor
oldugundan bu yapiy: insan calismalarinda incelemek oldukga zordur'?. Berglundh et
al.*® 1991 yilinda yaptiklar: erken dénem kdpek modeli calismasinda diseti ve implant
cevresindeki mukozanin, bircok ortak yonu oldugunu, en dnemli farkin bag dokunun
yapisinda oldugunu belirtmistir.

Gingiva ve implant gevresi mukozamn mikroskobik agidan da birgok ortak
Ozelligi vardir. Keratinize gingiva ve keratinizasyonu daha fazla olan implant gevresi
mukozanin oral epiteli, yaklasik 2 mm uzunlugundaki baglant1 epiteli ile devam eder.
Diste baglant: epiteli, mine sement birlesim yerinde sonlanr. implant bolgesinde ise
baglant: epitelinin apikal kismi ile alveolar kemik arasinda inflamasyonsuz, kolajenden
zengin, hiicreden zayif bag doku alam bulunur. 1-1,5 mm yuksekliginde ve baglanti
epiteliyle devamlilik gosteren bu alan, epitel ile birlikte yaklasik 3-4 mm
yiiksekligindeki implant-mukoza atagmarnini olusturur®®>!, Kolajenden zengin bélgede
lifler implant yiizeyine paralel sekilde seyreder ve marjinal kemige yerlesir™?. Protetik
alt yap1 yerlesiminden sonra baglanti epitelinin kemik tepesine higbir zaman ulasmadigi
ve yaklasik 1 mm Uzerinde sonlandig: gosterilmistir™. Bu konuyla ilgili yapilan diger
bir calismada, klinik olarak saglikli implant ¢cevresi mukozanmn implant yizeyine 2 mm
uzunlugundaki baglant1 epiteli ve 1 mm yiksekligindeki bag doku bolgesiyle baglandig:
gosterilmistir™.



BG

Sekil 2.5: Transmukozal atasman. BG: biyolojik genislik, DK: diseti kenari, PMK: periimplant
mukoza kenari, OD: oluk derinligi, Oau: oluk apikal uzammu, BE: baglanti epiteli, BEau: baglanti
epitelinin apikal uzammi, KDT: konnektif doku temasi, KT: kemik temasi, KiT: kemik implant temasi®™

Branemark et al.>®, klinik olarak saglikl: disetinin, damarlar cevresinde lokalize
olmus farkli miktarlarda dagilmis yuvarlak hiicre (lenfosit, plazma hticreleri) iceren
keratinize epitel oldugunu rapor etmistir. Bu keratinize epitelin farklhilasarak non-
keratinize epitele donlstigini ve protetik alt yapiya baglant1 epiteli gibi yapistigini
gogtermistir. 5 yillik vakalarda ‘oluk’ epiteli yiksekliginin yaklasik 2 mm civarinda
degistigi  gorulmistiar. Apikalde simir bolgesi mezotelyal gorintmli  hicrelerden
olusmakta ve epitel ve mezoteloid sinirdaki gegiste siklikla sinirli sayidaki yuvarlak
hiicrelerin  subepitelyal gruplari gordlmektedir. Bu bdlgede kolajen lifler oldukca
yogundur. Ayrica fazla miktarda bag doku hicreleri icerir. Kolagjen lifler protetik alt
yapiya, kelepge gibi saracak sekilde yaklasirlar. Bu seviyenin altinda marjinal kemik
dokusu iyi organize olmustur ve herhangi bir inflamasyon belirtisi yoktur. Histolojik
olarak Ti yuzeye yakin bosluklardaki osteositler ve kan damarlart normal
gOrinimltidir®.

Bariyer gorevi goren transmukozal atasman bolgesindeki bag doku, dis
dokusuna gore, daha fazla kolajen, fakat daha az sayida fibroblast ve damarsal yapi
icerir. Transmukozal atagman bolgesindeki bag doku kompozisyonunun ayrintili
analizinin yapildig1 bir ¢alismada, subepitelyal bag dokunun, bariyer epitelinin apikal
kismiyla, implant: destekleyen alveolar kisim arasinda lokalize oldugu ve 2 farkl
kissmdan olustugu gosterilmistir. I¢ kismun (A) 40 pm genisliginde, implant ylzeyinin
hemen yaninda, vaskilarizasyonu zayif, implant ylizeyine paralel yogun kolajen fibriller
ve fibroblastlardan (kolajen %67, damarsal yap: %0,3, fibroblast %32)°"%, dig kismin
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(B) ise 160 um kalinhiginda daha az fibroblast, daha fazla kolajen lif ve damarsal
yapidan (kolajen %85, damarsal yapi %3, fibroblast %11)*® olusan bir yap: oldugu
bulunmustur (Sekil2.6).

al
1

Sekil 2.6: Subepitelyal bag doku semasi. A:subepitelyal bag doku i¢ kism B:subepitel yal bag
doku dis kismu®

Tek asamal1 ve iki asamal1 implant sistemleri karsilastirildiginda yine baglanti
epiteli ve kolajenden zengin bag doku alaminin benzer atagman karakterine sahip oldugu
rapor edilmistir. Titanyum yuzeylerde yumusak doku iyilesmesi ve mukozal atagman
olusumu sistemin bir veya iki asamali olmasindan bagimsizdir®®. Kemige gémiilmiis ve
goémiulmemis implantlarin  yumusak doku boyutu ve marjinal kemik seviyesi
incelendiginde, bir calisma iki sistem arasinda fark olmadigini gosterirken™, diger bir
calisgmada kemige gémulmis implantlarda kemik seviyelerinde fark olmadigi, baglanti
epitelinin daha apikalde sonlandig1 bulunmustur®.

Dis ve implantlarin supra-alveolar kismindaki bag dokusu kalite ve
kompozisyonu Berglundh et al.>* tarafindan incelenmistir. Arastrmalar dis ve
implanttaki mezensimal dokular arasindaki asil farkliligin kok ytizeyindeki (selller veya
aselller) sement oldugunu gostermistir.

Diste dento-gingival ve dento-alveolar kolajen lif kiimeleri sementten, lateral,
koronal ve apikal yonde ¢ikarlarken, implant etrafindaki kolajen lif kiimeleri tamamen
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farkli bir sekilde yerlesirler. Lifler kret tepesindeki periosta gomilirler ve implant
ylzeyiyle paralel yonde seyrederler.

Sekil 2.7: implant ve dis cevresindeki kollojen lif kiimelerinin yerlesimi. D:dis, i:implant®

Implanttan uzak alanlardaise implant yiizeyine dik olarak daha ok veya daha az
sayida devam eden kaba kiimeler seklinde siralanirlar. Bu *horizontal lifler’, ‘vertikal’
yone dogru bikulerek, implant ylzeyine paralel olacak sekilde, implanta dogru
yaklasirlar*®(Sekil 2.7).

2.3.2.2 Transmukozal Atasman Yikim

Dental implant tedavilerinin basarisinda mukozal atasman devamliliginin
korunmas: 6nemlidir. Orijinal atasmamn zedelenmesi durumunda, yara iyilesmesi
siireci yeniden baslar. Abrahamsson et al.®” protetik alt yap: parcasinin her takilip
cikarilmasinda orijinal atasmanin zedelendigini, sonrasindaki yara iyilesmesinde ise
daha onceden olusmus bag doku ve atasman bolgesine ek bir epitelyal migrasyon
oldugunu gostermistir. Bu durum, ‘biyolojik boslukta yeni bag doku atasmanina yer
saglamak icin marjinal kemik rezorbsiyonuna neden olabilir.

Dental implantlarin basarisinda 6nemli olan transmukozal atasmamn yikimi
implant basarisizliklarimin temel nedenlerinden biridir ve mikrobiyolojik etkenlere bagl

olarak meydana gelen enflamasyonlar sonucunda olusur.
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2.4 implant Tedavilerindeki Basarisiziklar:

Implant tedavilerinde basarisizliklar meydana gelebilir. Bu basarisizliklar hem
implantin yerlestirilmesinden sonraki erken donemde, hem de implant destekli
restorasyonlarin uzun sireli fonksiyonu sonrasindaki komplikasyonlara bagli olarak
olusabilir®,

Alveolar kemik icerisine implant yerlestirildikten sonraki iyilesme, enflamasyon
ve yeni doku olusumunu takiben travmatize dokularin rezorbsiyonunu igeren bir seri
asamadan olusur. Implantin uzun dénem basarist yabanci implant materyali ve gevre
dokular arasinda olusan biyolojik atagmana baglidir®™ ™. Bu yiizden, basarili implant
tedavisi, implantin hem kemige hem de yumusak bag doku ve epitele entegre olmasina
ihtiyag duyar. Implant ve epitel arasindaki entegrasyon icin bag doku olusumundaki
sitokin-kaynakl1 reaksiyonlarin anlasiimasi gerekir™®*”. Bu siireg, yumusak doku
olusumu sirasinda fibroblastlarin farklilasma ve proliferasyonunu ve ekstraselller
matriks proteinlerinin sentezini igerir'’,

Mikrobiyal kaynakli yumusak doku enflamasyonu, daha sonra kemigi de
etkileyecek sekilde ilerleyerek implantin klinik basarisini tehlikeye sokabilir'?. Bu
yluzden agiktaki implant yizeylerinin kontamine olmamasi veya kontamine olmus
ylzeylerden bakteriyel plagin uzaklastiriimasi blyik énem tasir.

Dental implantlarin klinik basarist bircok calisma ile kanitlanmigtir. Dental
implantlarin basarisizhigim gosteren calismalar da mevcuttur. Bu c¢alismalarin bir

kisminda basarisizlik oranlar: izerinde durulurken’ ™

, ge¢ basarisizliklarin periimplant
mukozitisten ve asir1 yiikten kaynaklandigini rapor eden calismalar da meveuttur’.

Diinya lizerinde eriskin popilasyonun yaklasik %50 sinde’’, en sik rastlanilan
hastaliklardan biri olan periodontal hastalik, disleri cevreleyen dokularin bakteriyel
irritasyonuyla karakterizedir ve ciddi durumlarda dis kaybiyla sonuglanir’®. Her ne
kadar peri-implant dokular dogal dislerden biraz farklilik gosterse de, dental implant
kaybina neden olan mekanizmalarin periodontitisle benzer 06zellikler tasichg:
goriilmektedir34,

Erken donem implant basarisizligi, implantin yerlestirildigi bolgenin bakteri
kontaminasyonuyla ileri enflamasyonu sonucu, yumusak ve sert dokularin iyilesmesini
bozan veya engelleyen durumlar sonucunda olusur. Implant Uzerindeki biyofilm

birikimine bagl olarak ‘Peri-implant Mukositis denilen yumusak doku cevabr gelisir.
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Daha sonra yumusak dokudaki bu enflamasyon ilerleyerek dncelikle implantin boyun
bolgesi cevresindeki marjinal kemikte baslayan, daha sonra oluk seklinde ilerleyerek,
radyografta gorundr hale gelen bir seri inflamatuar reaksiyonu igerir ve bu olaya da
‘Peri-implantitis ad: verilir®.

2.4.1. Peri-implant M ukositis

Peri-implant mukositis, implant gevresi mukozadaki geri-dontsimla inflamatuar
resksiyondur®, Dental implant ve destek dokular arasindaki osteointegrasyonun
kaybina yol acabilen olaylar zincirinin baslangicint olusturabilmektedir. Periimplant
mukozitisin etyolojisinde bakteriyel dental plak rol oynar®"%°.

Diseti ve peri-implant mukozamn, dental plaga verdigi erken ve uzun donem
cevap, hayvan deneyleri ve insanlar Uzerinde yapilan calismalarla incelenmistir.
Y apilan galismalarla dis ve implant segmentlerinde miktar ve icerik agisindan benzer
plak olustuguna ve implantlarin erken mikrobiyal plak olusumuna disle benzer cevabi
verdigine karar verilmistir™852

Hem gingiva, hem de peri-implant mukoza mikrobiyal kolonizasyona, bag
dokuda I6kosit infiltratlarimn goraldigu belirgin inflamatuar lezyonlarla cevap verirler.
Gingiva ve peri-implant mukozadaki lezyonlar 3 haftaya kadar erken fazda bulunurlar.
Bu nedenle, tim lezyonlar keratinize oral epitel ve baglanti epiteli veya bariyer epiteli
arasindaki dirsek bolgesinde bulunur.

Implant ve dislerdeki ilk plak olusumuna dokunun verdigi cevap
immunohistokimyasal olarak incelendiginde, yumusak dokuda inflamasyonun plak
olusumuyla iligkili oldugu, gingiva ve peri-implant mukozadaki lezyonlarin boyutsal
acidan benzer sekilde bytidiigii gosterilmistir®,

Yapilan diger calismada ise, 3 aylik plak birikimi sonunda peri-implant
mukozadaki lezyonun gingivadakine gore daha ¢cok genisledigi ve apikale dogru daha
cok ilerledigi gorulmustir. Iki dokudaki lezyonun fibroblast igerigi acisindan farkl
oldugu, implant cevresi mukozada daha az sayida fibroblast oldugu bulunmustur.
Dokunun yeniden yapimint saglayan kolajen ve matriksi olusturan fibroblast sayisinin
azalmastyla, doku yikiminin daha hizl: ilerledigi rapor edilmistir®.

2.4.2. Peri-implantitis

Peri-implantitis, peri-implant mukositisin ilerlemesiyle, implantin boyun bolgesi
cevresindeki marjinal kemikte baglayan, daha sonra oluk seklinde ilerleyerek,
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radyografta gorintr hale gelen bir seri inflamatuar reaksiyondur. Peri-implantitis terimi
artik sadece bakteriyel enfeksiyonlara bagli olarak kaybedilen implantlar igin
kullanilmaktadir. Peri-implantitis dental plagin kompozisyon ve miktar olarak benzer
olmasindan dolay: periodontitise cok benzer®®. Aralarindaki en 6nemli fark implantlar
cevresinde periodontal ligament bulunmamasidir. Bu yizden biyomekanigi ve
savunmasal hiicre alimi periodontitisten farklilik gosterir. Insanlardaki peri-implantitis
sikligint tahmin etmek zordur ancak yerlestirilen tim implantlarda %2-10 arasinda
degistigi bilinmektedir®.

Klinik galismalar, periimplantitisin implantin basarisizligina ve implant kaybina
neden olabilecegini gostermektedir. implant kaybinda risk faktorlerinin dental plak®®®®,

sigara ve lokal faktorler®”®

oldugu yapilan ¢alismalarla rapor edilmistir.

Brager et d®, dis destekli, implant destekli veya dis ve implant destekli sabit
koprulerdeki biyolojik ve teknik komplikasyonlart tammlamslar, periimplantitis ve
periodontitis nedeniyle sondlama sirasinda kanama, iltihaplanma ve artmig sondlama
derinligi gibi ileri derecede inflamasyon ve doku yikim belirtileri gozlemlemislerdir.
Periodontitisli hastalara yerlestirilen implantlardaki basarisizlik orani, periodontal
olarak saglikl1 hastalardakine gore daha fazladir®,

Ancak periodontal ve periimlant dokulardaki inflamasyonun dagilma paterni
farklilhik gosterir. Periodontitiste lezyonlar bag dokuda sinirliyken, periimplantitiste
lezyonlar alveolar kemige dogru ilerler. Implant cevresi dokularin histolojik
yapilarindan dolayi, ilerleyen, plak kaynakli lezyonlart ¢gdzmekte kétl olduklar: 6ne
stirtilmuistir. Y apilan farkl: siireli calismalarla bu bulgularin gegerliligi dogrulanmigstir®®
93

Insanlarda implant cevresi bolgelerden alinan doku orneklerinin histopatolojik
analizi, mukozada genis inflamatuar hiicre infiltratlarinin oldugunu gosterir®™®. Bu
inflamatuar hiicre infiltrat1 makrofaj, lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusur®. Sanz
et a.% peri-implantitisli 6 hastadan aldig1 yumusak doku biyopsilerini analiz etmis ve
bag dokunun %65 lik kisminin inflamatuar hicre infiltratiyla kapli oldugunu rapor
etmistir. Berglundh et a.%, insan peri-implantitis lezyonlarinda ayrica cok sayida
polimorfoniikleer 16kosit hiicresi oldugunu gozlemlemistir. Bu hiicrelerin sadece cep
epiteli ve lezyonla iliskili alanlarda degil, ayrica implant ylizeyinden uzakta yer alan
damar cevresindeki kompartmanlarda goruldigint bildirmistir. Ayrica, lezyonun apikal
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kisminda inflame bag dokunun implant yizeyindeki biyofilm ile direk temasta oldugu
gordlmistar. Peri-implantitis bolgelerinde ¢ok sayida nétrofil bulunmasi ve lezyon ve
biyofilm arasinda epitel olmamasi, peri-implantitisin periodontitis lezyonlarindan farkl
Ozellikleri oldugunu gosterir.

Periimplantitis lezyonlar1 marjinal kemik dokusuna uzanir ve ilerlemeye devam
ederlerse implant kaybina bile neden olabilir. Peri-implantitis belirtileri, lezyonun
enfeksiyoz ve inflamatuar dogasiyla iliskilidir. Bu yuzden, radyograflarda (Sekil 2.8)
krater seklinde kemik kaybi, mukozada sisme ve kizarma, hafif sondlamada kanama ve

" , »|! ]
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Sekil 2.8: Periimplantitis bdlgesinin radyografik gorintust.

iltihap olusur®®.

2.5. Peri-implant mukositis ve periimplantitis mikrobiyolojis

Curukler ve periodontal hastaliklar gibi periimplant mukositis ve periimplantitis
de plak kaynakli hastaliklardir®. Dokularla uygunlugu nedeniyle implant materyali
olarak kullanilan Ti, bakteriyal adezyon icin de uygun ortam olusturabilir®®. Bugiine
kadar Ti ylzeylere yapisan bakterilerin olusturdugu dental plaklari 151k ve elektron
mikroskoplariyla ve bakteri kiltirleriyle inceleyen birgok in vivo ve in vitro galisma
yapil mistir®.

Doga dis ve dental implant sulkuslarinda mikrobiyal flora benzerlik
gosterir®1%1%2  Klinik ve histolojik hayvan calismalari, diseti ve implant cevresi
mukozanmn erken plak olusumuna benzer sekilde cevap verdigini, ancak dental plak
birikiminin implant cgevresindeki dokularda daha ciddi yikimlara neden oldugunu
gostermistir’®,

Dental plak, ora kavitede sert dokular Gizerine biriken, 500 tzerinde bakteri tirt
iceren karmasik mikrobiyal biyofilm tabakasidir. Mikrobiyal biyofilmdeki bakteriler,
sert dokulara ve birbirlerine eksopolimer matriks ile baglanir®™. 1950'lerin sonlarina
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kadar plak olusumunun tek bir sekilde oldugu kabul edilirken, daha sonra yapilan birgok
calisma dental plagin uniform bir yapr olmadig, disten dise, lokasyondan lokasyona
degistigini gostermistir®.  Ancak tirler lokal cevresel faktorlere gore degisse de,
kolonizasyon paterninin her zaman ayn: oldugu gérilmistir'®,

Bakteriler biyofilm tabakas: igerisinde farkli 6zellikler gosterebilirler. Genellikle
ag1z icerisindeki patojenlerin etkili olabilmesi igin fiziksel, metabolik veya fizyolojik
etkilesimlerle meydana gelen degisiklikler olmasi gerekir®. Tiirler arasindaki fiziksel,
metabolik ve fizyolojik etkilesimler sirasinda bazi organizmalarin metabolik Grtnleri
diger bazi bakterilerin daha fazla biyumesini saglarken, bazilarinin yasamasini
engeller”. Bakteriyel kolonizasyon ve bilyiime siklikla tek yonludir ve bazi bakteriler
kolonize olabilmek icin diger mikroorganizmalarin hazirladigi ortama ihtiyag
duyarlar”’. Periodontal arastirmalar, bilyik kismin: gram negatif anaerobik bakterilerin
olusturdugu olgunlasmis mikrobiyal plagin, ilk koloniler olan faklltatif bakterilerin
olusturdugu cevresel faktorlere bagli oldugunu gostermistir®.

Klasik calismalar dental plak olusumunda mikrobiyal adezyonun 2 asamada
meydana geldigini gosterir. Burada ilk asama olan, mikroorganizmalarin yuzeye
yapistigt geri dondsumlt emilimi; mikroorganizmalarin yiizeye sikica yapismasini

saglayan geridonisiimsiiz emilim izler'®

. Daha sonra 1990 yilinda yaymnladiklar:
derlemede VanLoosdrecht et al'®, nemli ortamda mikrobiyal adezyonun 4 asamali
oldugunu gostermistir. Ilk asamada bakteriler dis yiizeyine tasimirken, ikinci asamada
ilk geri dontsumll adezyon meydana gelir. ikinci asama yizeylerin mikroskobik,
fizikokimyasal Ozelliklerine ve yapisan mikroorganizmalara baglidir. Geri dontsuml
adezyon kuvvetlerinin Ustesinden gelinirse bu mikrobiyal yizeyler siki atagmanin
olusmasinda belirleyici hale gelir ve bu da Ugtincl asamayi olusturur. Bu siki atagmani
dordiinci asama olan dental plagin en Ust seviyesi olan yuzey kolonizasyonu ve
biyofilm olusumu takip eder. Dis ylzeyine mikrobiyal adezyon, plak olusumunun
baslangicinda genel bir dnceliktir. Ancak dental plagin biyimesinde dominant roli
mikrobiyal gogalma olusturur.

Saglikli olgularda, dental plak basitge 1 ile 20 arasindaki degisen tabakadan
olusur. Bu tabakalarda dominant olarak gram pozitif koklar (streptekok tarleri,
S.mutans, S.sanguis, S.mitis, S.oralis, Rothia dentocariosa; Staphilococcus epidermidis)
bulunur. Bunlari bazi gram pozitif rodlar ve filamentler (aktinomiges turleri, A.viscosus,
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A.lsraelis, A.gerencseria; Corynebacterium tirleri) ve ¢ok az gram negatif koklar
(veillonella parvula; Neisseria tirleri) izler. Bunlar aerobik veya fakultatif ananerobik
bakterilerdir ve sert yiizeylere yapisirlar'®**. Son dénemlerde yapilan calismalar erken
plak olusumunda dominant bakterilerin streptokoklar oldugunu onaylamislar ve SEM ve
TEM ile yapilan ultrayapisal calismalarla da bu bulgular: desteklemislerdir.

Oral  dreptokoklar  hareketsiz  yapillara  yapisabilen  bir  grup

mikroorganizmadir**>**

. Zincir veya ciftler halinde duzenlenmis, katalaz negatif
Ozellik gosteren kuresel pozitif koklardir. Plak olgunlastik¢a kokal kompozisyondan
filamentoz kompozisyona gegis gosterirler™®. Kimyasal yiizey kompozisyonu hiicre
yiizeyi hidrofilligi ve vyikleriyle aciklanabilir®'??, Fizikokimyasal etkilesim
kuvvetleriyle kontrol edilen streptokoklarin bu ilk adezyonu, olgun biyofilm
gelisiminde yalnizca bir basamaktir'®. ilk kolonilerin adezyonu'* ve olgunlastiric

film komponentlerinin adzorbsiyonundan'®

sonraki birgok devam eden olayla son
mikrobiyal kompozisyon ve olgunlasmis biyofilm yapisi olusur'®. Bu olaylar; tirler
arasi baglanma, biyosirfaktan salimmi, organizmalar arasinda metabolik avantgjlarin

olusmas: gibi olaylar: igerir*?>12"13

. Daha sonraki asamalar daha genis zamanda
meydana geldigi icin biyofilm olusumundaki ilk bakterilerin adezyonunun Onemi
siklikla g6z ardi edilir **? ancak streptokoklar aktinomigeslerin optimal biytimesi icin
anaerobik mikro ortam olusturur'>, Bakteriler arasindaki bu baglanma genellikle
elektostatik ve asit-baz dengesine bagl olarak meydana gelir'®. Ritz et a.'*
calismalarinda plak olusumunda dominant Oncu turlerin streptokaklar oldugunu,
sonrasinda bunlara aktinomigeslerin eklendigini ve plagin yiuksek miktarlardaki Gram-
negatif anaerob filamentoz organzimalarin da adezyonuyla daha olgun bir yap: haline
donlstiguni gostermistir. In vivo galismalarda S.sanguisin gergek 6ncli organizmalar,
S. mutansin dental curtklerin major etyolojik ajam oldugu gosterilmistir. Ayrica

calismalar sonucunda S.sanguis’in S.mutans' a gore daha iyi yapistigini goriilmuistiir®.
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Sekil 2-9: S.sanguis'in gram boyama ve SEM goriintiisi**®.
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Sekil 2-10: S.mutans in gram boyama ve SEM gor iintiisu™®.

Erken koloniler yuksek oksijen konsantrasyonlarina dayanabilen ve ora
kavitedeki yutma, cigneme, burun ¢cekme ve tikirik, burun ve oluk sivisi sizintilar: gibi

137 " Bunlarin

cesitli mekanizmalarla uzaklastirilmasina direnebilen organzimalardir
kopyalanmasi, sert ylzeylere yapisamayan diger bakteri turlerinin yapismasina olanak
saglar. Buna ‘ikincil kolonizasyon' da denilebilir. Plak tabaka sayisi arttikga, besinsel
ve atmosferik dugiimler olusur, oksijen seviyesi azalir ve anaeroblar yasayabilirler'®®
140.

Uzun donem calismalar, saglikli implantlarda implantasyonun hemen
sonrasinda, dogal dislerde oldugu gibi, predominant olarak gram-pozitif fakultatif
floranin kolonize oldugunu gostermistir***2. Klinik olarak stabil olan bu implantlarda
5 yilin sonunda florada belirgin bir degisikligin olmadigi gordlmuistir. Ancak cep
olusumu ve kemik yikimi gozlenen implantlarda belirgin derecede farkli florayla
karsilasilmigtir. Bu floray1 kismen fusobakterium, spiroket ve yiksek oranlarda
Prevotella intermedia gibi siyah pigmentli organizmalar olan gram-negatif anaerobik
bakteriler olusturur®43#4 Bu patojenik bakteriler virulan 6zelliklerini, doku yikimina
neden olarak, doku iyilesmesini engelleyerek ve konak cevabinin etkinligini azaltarak
gosterirler®.

2.6. Peri-implant M ukositis ve Peri-implantitis Biyokimyas

2.6.1. Kronik Enflamasyon Tanim:

Enflamasyon ¢esitli mikrobiyolojik ajanlar veya toksinlerine karst immun
sistemin gostermis oldugu iltihabi reaksiyondur. Enflamasyon akut ve kronik olmak
Uzere iki kisma ayrilabilir. Ancak akut ve kronik enflamasyonlar arasinda belirgin bir
ayirim yoktur. Akut enflamasyonun nedeni tamamen elimine edilmezse, olay
kroniklesmeye baslar'®.
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Kronik enflamasyon varlig: fibroblastlar ve damarsal elemanlarin proliferasyonu
ve ‘yuvarlak hucrelerin’  (mononikleer hicreler) infiltrasyonuyla karakterizedir.
Yuvarlak hticreler lenfositler, makrofajlar ve plazma hicreleridir. Bunlar hep birlikte
kronik inflamatuar dokulart olustururlar. Akut inflamasyonda, ilk doku cevabinm
notrofiller verirken, olay kroniklestikge ilk doku cevabindan makrofaj ve lenfositler
sorumludur®.

Kronik enflamasyon cevap ve dokularin onarimi arasinda yakin bir iligki vardir.
Kronik inflamatuar dokularin onarimt igin gerekli fibroblastlar, kiicik kan damarlar1 ve
makrofajlar kronik inflamatuar dokuda bulunur. Bu ylzden, kronik enflamasyon
sirasinda strekli bir onarim sbz konusudur. Ancak yine de enflamasyonlu dokuda
fonksiyon kaybr meydana gelir'®.

Kronik enflamasyon nedenleri enfeksiydz aanlar, 6lu organizma artiklar: ve
yabanci cisimlerdir. Enfeksiydz gjanlar asil akut enflamasyon nedenidirler ve bu ajanlar
¢ozilemiyorsa ve sirekliligi devam ediyorsa kronik enflamasyon siireci baglar. Ol
organizma artiklar: da kronik enflamasyonu diger bir tetikleyicisidir'®.

Kronik enflamasyon bakteri artiklariyla da tetiklenebilir. Streptokoklarin bazilari
kolaylikla fagosite edilebilir ve noétrofiller ve makrofgjlar tarafindan oldardlebilir.
Ancak fagositler her zaman bu organizmalarin hiicre membranim sindiremezler. Bu
sekilde, bakteriyel komponentlerin dokularda devamliligi korunur ve bakterilerin
Oldukten sonra antijenik stimulus vermeleri mumkin hale gelir. Ayrica, akut
enfeksiyonun devaminda, dokularin normal iceriginin bakteriyel antijenlerle capraz
reaksiyona girmesi ve bu yuizden de hticresel immun cevap igin hedef olusturmasi da
mumkindir. Yabanci cisimler de, makrofaj birikimi ve ¢ok gekirdekli dev hiicrelerin
olusumuyla tetiklenirler'®.

Cogu nedensel gjan antijenik oldugu icin immun sistem kronik enflamasyonda
belirgin bir rol oynar. Bu kronik enflamatuar lezyonlardaki lenfosit varligim agiklar.
Antijenlerle birlikte, lezyon varlig1 da sireklilik gosterir'®.

Kronik enflamasyonda gorev yapan hticrelerin gorevleri sdyle siralanabilir:

Makrofajlar:  Birgok  kronik inflamasyonun primer  aktivatGraddr.
Makrofajdan salinan major Urdinler ise, IL-1, TNF-a, PGE2, PGI2, Lokotrien

B4, C4, D4, E4; plazminojen aktivator ve elastaz ve katepsinlerdir®.
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Notrofiller: Antibakteriyel aktivitede gorev yaparlar. Sindirici enzimler
salgilayarak ve oksijen kaynakli serbest radikaller olusturarak konak
dokular1 zedeleyebilirler*.

Fibroblastlar: Bunlar  kolajen molekilleri  Uretiler ve fibrozisten
sorumludurlar. Kemotaktik olarak fibroblastlari baglayan faktorler fibrin,
fibronektin, kesin sitokinler, 1-V dogal kolajenleri igerir. IL-1, fibroblastlarin
proliferasyonunu ve kolgjen dretimini stimile eder. Bazi inflamatuar
durumlarda, fibroblastlar  kolajen  yapimumi  durdururlar  ve
metalloproteinazlar1 salgilarlar. Bu enzimler de ekstraseliler matriks
proteinlerinin yikimina neden olurlar'®.

Kronik inflamasyon varliginda siklikla epitel hicrelerinin yapim stimile edilir
ve buna inflamatuar hiperplazi denir. Bu olay 6zellikle periodontal hastaliklarda, oluk
epitelinde goriilur'®.

Sik gorulen diger bir durum da, zedeleyici gjanlarin eliminasyonu sirasinda,
lenfositler ve makrofajlarin konak hicrelerini ve bag dokulart zedelemesidir.
Zedelenme mekanizmasi sirasinda, inflamatuar hicrelerden lizozomal enzimlerin
salinimi ve oksijen kaynakli serbest radikallerin olusumu meydana gelir. Kemigi iceren
lezyonlarda, osteoklastlar IL-1 ve TNF ile aktive olurlar ve kemik rezorbsiyonuyla
sonuglanirlar. Fibroblastlarin aktivasyonu ise hem fibrozisle hem de bag dokulari
zedeleyen metalloproteinazlarin iiretimiyle sonuglanir'®.

Dental plaktaki bakteriler hasta defansi tarafindan elimine edilemedigi igin
periodontal hastalik kronik bir stregtir. Plak mikroorganizmalar igin bir siginak
olusturur, bu durumda bunlarin Grinleri sirekli olarak gingival dokulara yayilir ve
inflamatuar cevabn tetikler®.

2.6.2. Periodontal Dokularda Enflamasyon

Periodontal hastalik, primer etyolojik faktor olan dental plaga karsi konagin
verdigi cevap olarak tammlanabilir. Hastaligin ilk asamasi olan peri-implant mukositiste
implant gevresi dokular inflamatuar eksuda ve |6kosit birikimiyle inflame hale gelir.
Klinik olarak kizariklik ve sislik meydana gelir. Sulkus epitelinde Ulserasyon varsa

kanama meydana gelebilir®.

Bu olay kroniklestikge implant cevresi olugun
derinlestigi, kemik yikimimin bagladigi periimplantitise dontstr. Oluk epitelinin

blytme faktorleri ve diger sitokinlere bagli olarak hiperplastiklesmesi ve apikale dogru
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goclyle oluk derinlesir. Plak bakterileri, notrofillerin sulkus epiteline ilerlemesine ve
orada birikmesine neden olan enzimler salgilar. Bunun etkili bir defans mekanizmasi
oldugu suUphelidir. Hatta, notrofillerin salgiladigi bu enzimler epitelin gegirgenligini
artirrlar. Ayrica  oluga dogru eksuda salimmi olur ve bu salimm inflamasyonun
derecesiyle iliskilidir'®.

Plakta olusan bakteriyel Urtnler, oluk epiteline dogru go¢ ederler ve inflamatuar
cevabi baglatirlar. Predominant hicre infiltrati B ve T hicreleriyle birlikte plazma
hiicrelerinden, ayrica makrojlar ve mast hiicrelerinden olusurlar’®.

Periodontal hastalik patogenezinde immun cevap cok énemlidir. Immun cevap
genellikle septisemi ve hizli ve genis doku zedelenmesine karsi koruyucu o6zellik
gogerir. Ancak bu 0zellik, pro-inflamatuar reaksiyonlarla bag doku yikimi ve kemik
rezorbsiyonuna neden olan sitokinlerin tretimine neden olabilir'®.

Periodontal hastaliklardaki inflamatuar hticre infiltrat: tipik kronik inflamatuar
cevapta oldugu gibi makrofgjlar, lenfositler ve plazma hicrelerinden olusur. Peri-
implantitiste, plazma htcrelerinin bir Ustinligt vardir. Peri-implantitiste spesifik
antikorlar Uretilse de, plazma hicreleri tarafindan lokal olarak sentezlenen
immunoglobulinlerin ¢ogu oral bekteriler icin spesifik degildir ve diger antijenlerle
kars1 reaktif olabilir. Major antikor 1gG dir. Peri-implant mukositiste Ustinlik T
hicrelerindeyken, peritimplantitiste B hicreleri dominant hicrelerdir. Ancak T
hicreleri yine de belirgin sayida bulunur. T yardimc hiicreleri ve T baskilayici hiicreleri
esit sayida bulunur'®.

Oral bakterilerin sitokin salgilamalar1 i¢in makrofajlar: stimule ettikleri hakkinda
bir distince vardir ve gingival oluk sivisinda immunolojik ve inflamatuar cevaba neden
olmaya yetecek kadar yeterli konsantrasyonda IL-1 oldugu ve basarili periodonta
tedavi sonrasinda |L-1 in azaldigu gosterilmistir'®.

Enflamasyonlu diseti dokularinda makrofgj ve fibroblastlarin bakteriyel
lipopolisakkaritlerle aktive oldugu goérultur. Bu hicreler aktive olduklarinda alveolar
kemik rezorbsiyonuna neden olan mediatérler PGE2 ve IL-1'i salgilar. Ayrica
makrofajlar, fibroblastlar, notrofiller ve epitel hicreleri aktiflesmesiyle ¢inko bagli
metalloproteinazlar: Uretirler. Bu enzimler, Tip I, 11 ve Il fibriler kolajenleri yikan
interstisyel kolajenazlar1 ve amorf kolajen ve fibronektini bozan jelatinazlar: icerir.

Metalloproteinazlar ayrica proteoglikanlari, laminin ve fibronektini  bozan
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stromelisinleri de icerir. Metalloproteinaz salimmi PDGF, FGF, IL-1,TNF-a iceren
uyaricilarla ve fagositik uyaranla artar'®.

Saglikli dokularda fibroblastlar kolajen Uretip devamliligimt saglarken, peri-
implantitisin baslamasiyla kolgjen Ureten genler yerine metalloproteinaz Ureten genler
calismaya baslar'®.

2.6.3. Pei-implant Mukositis ve Peri-implantitis Enflamasyon ve
Enflamasyon Isaretcileri

Implantlarin uzun dénem basarisinda, implant ve ¢evre dokular arasinda olusan
biyolojik atagcmanin 6nemi biiyuktir''. implant cevresindeki epitelyal tikama kaybi
daha sonrasinda enflamasyon ve tedavi edilemezse kemik kaybiyla sonuclanir'®*4,

Saglikli implantlar ve disler gevresindeki yumusak doku; anatomi, fonksiyon,
mikrobiyal flora'’ ve histolojik diizen acisindan benzerlik gosterir®®™. Bu nedenle
diseti ve implant cevresi mukoza erken plak olusumuna benzer inflamatuar cevap verir,
ki bu birgok klinik ve histolojik hayvan calismasi ile kanitlanmistir*®.

Periodontal hastaliklar, sirekli inflamasyon, bag dokusu yikimi ve alveolar
kemik kaybiyla karakterize kronik bakteriyel enfeksiyonlardir™. Periodontal doku
yikiminin molekiiler mekanizmasi uzun yillar detayli sekilde incelenmistir'>!. Diseti
olugu sivisinin biyokimyasal analizi periodontal hastaliklarin inflamatuar durumuyla
ilgili degerli bilgiler vermistir. Periodontitisli hastalarin gingival dokularinda, diseti
olugu sivisinda ve tukuruklerinde yardimci inflamatuar mediatorler ve doku yikim
molekulleri gorulmistir ve bunlarin kompozisyonlarindaki miktarsal degisikliklerin
diagnostik ve terapotik 6zelikleri vardir'",

Diseti olugu sivisi (DOS), inflamasyonlu disetinde gingival bosluk ve

periodontal ceplere sizan inflamatuar eksudadir'™?

. Serum, lokal yikim Grdnleri,
inflamatuar mediyatorler ve dental bakteriyel plaga karsi olusan antikorlar gibi
materyallerden olusur. Genellikle seffaf bir sivi olan DOS, igerdigi nétrofil miktarina
gore bulaniklasabilir. DOSun gingival ve periodontal dokularin inflamatuar
durumlarinin nicel olarak degerlendirmesinde kullamimas: 1960’ dan bu yana giindeme
gelmis ve teshis amagli kullammina daha fazla 6nem verilmeye baslanmistir'>*. Ciddi
inflamasyonlu bolgelerde artrms damarsal gecirgenlik ve cep epitelinin Glserasyonuna
bagli DOS miktarindaki belirgin artis klinik ve histometrik olarak degerlendirilebilir®®.

DOS periodontal dokulardaki devam eden olaylar: yansitan inflamatuar eksuda oldugu
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icin, periodontitisin ilerlemesinde potansiyel olarak gorev yapan diagnostik ve
prognostik markerlar olan DOS komponentleri icin yaygin arastirmalar yapilir*®.
Dental implantlarin kaybina neden olan mekanizmalar, dis kaybina neden olan

1314 implantlar cevresindeki inflamasyon

mekanizmalarla benzer 6zellikler gosterirler
immunohistokimyasal olarak incelendiginde, predominant hticre kompozisyonunun yine
lenfosit, makrofaj, fibroblast ve ¢cok az sayida plazma hiicresi iceren hiicresel infiltrat

1157158 - PIOS bilesenlerinin analizi, implant

varligiyla karakterize oldugu goralmistir
cevresindeki konak inflamatuar ve immun cevabi hakkinda énemli bilgiler verir®®,
Lezyonun baslangici ve erken gelisimi, proteolitik enzimler gibi bakteriyel
metabolitlerle, lipopolisakkaritler gibi ytzey molekilleriyle, dusurict yollar1 aktive
eden bircok tip sitokini salgilayan konak hlcreleriyle indiklenir. Bazi1 arastirmacilar,
doku yikimimin direk nedeninin bakteriyel aksiyondan ¢ok, konak cevabi oldugunu
sdylemektedir®®. Yakin dénemde yapilan calismalar, periodontitiste doku yikiminin
sorumlularinin, lipopolisakkarit ve endotoksin gibi bakteriyel Grinlere yanit olarak
konak monosit ve makrofgjlarindan salinan inflamatuar  sitokinler — oldugunu
gostermistir'®®. Implant cevresindeki patolojik proseslerin erken dénemde belirlenmesi
icin yapilan klinik ve radyolojik arastirmalar anlamli sonucglar vermemistir. Ancak
PIOS daki biyokimyasal isaretciler, ciddi anlamda kemik kaybr gerceklesmeden implant
cevresindeki patolojinin erken tanisini saglar™™®.
Periodontal dokularin patolojilerinin ilerlemesinde baslangi¢ olarak incelenen 65

Uzerinde olasi isaretci vardir. Bunlar 3 gruptatoplanirlar:

Konak kaynakli enzimler ve inhibitorleri: enzimlerin bir kismu

hastaliklarin ilerlemesi icin uygun isaretciler olarak goriiliirler™®.

Inflamasyon mediatorleri ve konak-cevap modifiye edicileri: bazi

inflamatuar mediatorler ve konak cevap modifiye edicileri hastaliklarin

ilerlemesinde faydali olma potansiyeline sahiptirler™®.

Doku-yikim UrUnleri: Bazilar1 hastaliklarin ilerlemesinde gorev yapan

potansiyel oluk sivisi markerlaridir'®®.

Periodontal hastaliklarda ¢zellikle konak kaynakli enzimlerden MMP-8' in ve
proinflamatuar sitokinlerden IL-1f3 ve TNF-o’ min etkili oldugu gordlmastur
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2.6.3.1 Notrofil tip kolajenaz (M atriks M etalloproteinaz-8/ MM P-8):

Periodontal dokularin fizyolojik yikimi ve yeniden yapiminda, bag dokularin
hlicredis1 matriks proteinlerinin patolojik yikimindan sorumlu bazi proteolitik enzimler
gorev alir'®. Bunlardan bazilar: interstisyel kolajenazlar, nétrofil tip kolajenaz (MM P-
8, kolajenaz 2), fibroblast tip kolajenaz (MMP-1, kolajenaz 1) ve MMP-13(kolajenaz 3)
dir. Periodontal hastaliklarda MMP-8 in predominant oldugu goriilmiistiir'®*°.
Insanlardaki inflamasyonlu periodontal dokulardan alinan biyopsi 6rneklerinde MMP

1,2,3,8 ve 9 varlig1 sbz konusudur*®”.

Notrofil tip kolajenaz(MMP-8), inflamasyonlu diseti ve erigskin periodontitisli
olgularin diseti olugu sivisinda artmus seviyelerde bulunan 25 tip MMP'den bir
tanesidir'®. Periodontal hastaliklarin  akut asamalarinda, predominant olarak
polimorfoniikleer I6kositlerden uretilirler’® ve ekstraseliiler kolajen matriks yikimindan
sorumlu anahtar enzimdirler'™®*"2, Gingiva ve periodontal ligament fibroblastlarinin

non-notrofil hiicreleri de MMP 8 salgilar™®’.

Diger MMPler gibi cinko-bagimli endopeptidazlardir'®. Periodontal yikimda

kritik olan Tip | ve I11 kolajenin yikimindan sorumlu oldugu igin'"**"

hastalik aktivitesini azaltan doksisiklinin subantimikrobiyal dozlar1 ile inhibe

ve periodontal

oldugundan periodontal hastaliklarda gecerli isaretci olarak bilinirt">*"

. Eriskin
periodontitisli hastalarin diseti olugu sivisinda goérilen major kolajenazin MMP-8
oldugu literatirde  kantlanmistir®.,  Oluk  sivisinda  bulunan  kolajenazin
periodonsiyumun ekstraseliler matriksinin fizyolojik ve patolojik katabolizmasin
yansittig1 gorilir %717,

MMP-8ler, ara tip I, 1l ve Il kolagenleri, % (aA)- ve Y4 (aB) peptidleri
(karakteristik boluicti tirtinler) Ureterek bolerler'®18,

MMP-8' in hiicresel kaynaginin, esasen inflame disetinde bulunan, uzaklasmis
ve degraniile olmus notrofiller oldugu dustiniiliir'®. Bununla birlikte, inflame disetinde
artmig miktarlarda MMP-8 ve protein kopyalar1 gorulir. MMP-8 kopyalar: ve enzim
proteinleri insan gingival ve periodontal ligament fibroblast ve kondrositleri gibi,
mezensimal hiicrelerin MMP-8 Uretme kabiliyetini gosteren henliz indiklenmis non-

notrofil kokenli mezensimal hiicrelerinde goriiltir>%.
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Daha once yapilmis calismalar, implant ¢evresi oluk sivisinda da proteinazlarin
(kolgjenaz, jelatinaz, elastaz) bulundugunu, stabilitesi kaybolmus implantlarin sulkus
sivilarinda, kolgjenaz aktivitesinin ve MMP-8 miktarimin artmig oldugu gostermistir.
Ustelik, PIOS ve DOS' daki kolajenazin in vivo olarak kendiliginden aktive oldugu
gbgterilmistir. Bunun sonucunda da artmis kolajenaz aktivitesine bagli olarak proteolitik
doku yikim: oldugu éne stirtilmuistiir'>.

2.6.3.2 Interlokin 1-Beta (IL-1p)

IL-1p, periodontal hastaliklarda, inflamatuar cevabr artiran, adezyon molekuilleri
ve diger mediyatérlerin indiksiyonunu stimiile eden, proinflamatuar sitokinlerdir'®2#’,
Bunlar monositler ve makrofajlar tarafindan retilirler®®*%, Cok fonksiyonlu bir
mediyator, kuvvetli bir proinflamatuar sitokin olan IL-1B, bircok hicre tipinde
prostoglandinlerin, I6kotrienlerin ve platelet aktive edici faktorlerin Uretimi icin ortam
saglarlar’®. Siklo-oksijenaz 2, indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz ve metalloproteinazin
yaygin gen ekspresyonunu indikleyerek, osteoklast aktivasyonunu ve kemik

rezorbsiyonunu  artirir*®*%,

Ayrica kemikteki tip 1 Kkolajen ekspresyon
diizenlenmesinin azalmasiyla sonuglanir. Her ne kadar interlokin izoformlar1 benzer
biyolojik aktivite ve katilim gosterse de, IL-1 kemik rezorbsiyonunu daha etkili sekilde
stimule eder ve periodontitiste daha sik goriltir*®*%.

Klinik calismalar, diseti olugu sivisindaki artmis IL-1pseviyesinin, disetinde
inflamasyonla, ciddi periodontitisle ve periodontal hastalik ilerlemesiyle iligkili
oldugunu gostermistir'®**’. Tedavi sonrasinda IL-1p seviyesinin azaldigi da
bulunmustur®>®*,  |L-1 inhibisyonu, deneysel periodontitiste inflamasyonun
ilerlemesini ve doku yikimim  azaltir'™®?%?* Arastirmacilar  ayrica, ilerlemis
periodontitis vakalarinda basarisizligin klinik bulgulardan 6nce, IL-1f seviyesinin
artistyla farkedilebilecegini gozlemlemislerdir'93195:2052%

Gingival oluk sivisi ve gingival dokulardaki artmuis IL-1f miktart kronik
periodontitisle iligkilendirilirken, PIOS daki artmis IL-1p miktar1 implant cevresi
dokularin inflamasyonu ve peri-implantitis ile iliskilendirilir’™%?"%2, PIOS daki
proteolitik enzimlerin artmis aktiviteleri ve implant ¢evresi doku inflamasyon belirtileri
arasinda kesitsel bir iliski oldugu rapor edilmistir'. Basarisiz implantlarin bulundugu
vakalardaki IL-18 miktarindaki artis, yazarlarin IL-1By1 hastaligin ilerlemesini takip

etmek icin kullamilabileceklerini disiindiiriir™>®. Yapilan bir calismada, 21. giin alinan
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PIOS analizinde IL-1B miktarinda artis oldugu fakat bunun istatistiksel olarak bir anlam
ifade etmedigi bulunmustur®®.

2.6.3.3 Tumor Nekrozan Faktor Alfa (TNF-a):

Aktif makrofalar, lenfositler ve diger hicre tipleri tarafindan Uretilen diger bir
proinflamatuar sitokindir. Calismalar, TNF o’ mn akut inflamasyonda ve antitimoral
imminitede en o6nemli sitokin oldugunu gostermektedir. Yakin zamanda yapilan
calisgmalar, periodontal ve implant cevresi dokularda, IL-13 gibi TNF- o ‘nin da
inflamatuar cevabin diizenlenmesi ve gelismesinde 6nemli  rol oynadigin

187,203,208

gostermistir . TNF- a kemik rezorbsiyonu ve kolajenazi Uretiminden sorumlu

fibroblastlar: stimile eder. Periodontal dokularin tamirinde gorev yapan matriks Ureten
hiicrelerin 6liimiine neden olarak tamir kapasitesini limitler®3%°,

TNF- o'nin periimplant mukositis ve periimplantitisteki gorevi henliz net
degildir, TNF- o ve implant cevresi dokulardaki inflamasyon miktar: arasinda herhangi
bir iliski bulunamamistir™>2**#'®, Bu sitokinin implant cevresi dokularin saglig icin bir
isaretci olup olmadigini belirlemek gerekir.

Y apilan bir ¢alismada, kemik rezorbsiyonu ve prostoglandin sentezini artiran ve
fibroblast ve osteoblastlari da igeren bircok hticre tipinden proteaz Uretimini stimule
eden TNF- o'nin, IL-1B ya benzer sekilde davrandigi ancak daha disUk seviyelerde
oldugu bulunmugtur?4#1527-219,

Glnumuzde transmukozal kisimlara mikrobiyal tutunmanin ve bu sayede
enflamasyon riskinin azaltilmast igin bu kisimlarin yiizey ozelliklerinde bir takim

modifikasyonlarin yapilmasina yonelik calismalar yapilmaktadir.

2.7. Transmukozal kiam kaplamasinin implant tedavisinin basarisina etkis

Implant cevresindeki yumusak dokunun sagligi ve kalitesi bircok faktorden
etkilenir. Birgok implant sisteminde, implant ve protez birlesim yerindeki kuguk
mikrobosluklar yumusak doku saghgini bozabilir. Implantin transmukozal birlesiminde
kullamlan materyalin kemik ve yumusak doku reaksiyonlarin: etkiledigi gosterilmistir®,

Transmukozal kismin implantin  basarisinda etkili olabilmesi igin yeterli
epitelyal ve bag doku atagmanini saglamasi ve bakteriyal adezyonu azaltmasi gerekir.
Bu yizden implantin bu bolgesinin yiizey karakteri ve kimyasal kompozisyonu gok
onemlidir. Ozellikle, birgok calisma yiizey puriizliligii ve bakteriyal adezyon arasinda
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pozitif bir iliski oldugunu ve ylzey purdzlaliginin yumusak doku bariyerinin
devamliligim oldukca etkiledigini gostermistir. implantlarin  biyouyumlulugu ve
osteojenik kapasitesini artirmak icin gerekliligi kanitlanmis ytizey modifikasyonlarinin,
implant cevresi yumusak doku cevabim kontrol etmede roll olup olmadigint gérmek
icin arastirmalar yapilmaktadir®®.

Yizey degisiklikleri ve yumusak doku enflamasyonu arasindaki iliski
incelendiginde farkli yizey dokularimn yumusak doku iyilesme paternini etkilemedigi
218 ve implant yiizeyine yakin bdlgelerde yogun sirkiiler lif iceren keratinize olmayan
oluk epiteli bulundugu gosterilmistir.

Epitel ve bag doku hicrelerinin Ti ylzeyler Uzerine yapigsmasi ve proliferasyonu
yuzey topografisinden o¢zellikle de ylzeylerin purizli veya purtizsiz olmasindan
etkilenir®,

Mukozal atagcmanin, oral dokular ve Ti ylzeyler arasinda etkili bir tikama

3952222 Transmukozal

olusturdugu bircok arastirmacit tarafindan kanitlanmistir
kisimdaki bakteri birikimi mukozada enflamasyona neden olur ve enflamasyonun
apikale dogru ilerlemesi peri-implantitise neden olur, bu da implant kaybiyla

223,224

sonuclanabilir Plrazlt ylzeyler purizsiz yuzeylere gore daha fazla plak

birikimine neden oldugundan, pek ¢ok implant sisteminin transmukozal kisminda

oldukca cilal1 Ti yiizeyler kullanlir?+%%,

Ancak daha 6nceden yapilan calismalar,
yluzey dokusunun fibroblast ve epitelyal hiicre baglanmasimi belirgin derecede
etkiledigini gostermistir ve optimal yumusak doku tikamasi igin kesin bir ylzey
plrizliligine ihtiyag duyulduguna karar verilmistir>?, Yakin zamanda biyolojik
yumusak doku tikamasinin farkl: tip, materyal ve pirizltltkteki dental implantlardaki
tiplerinin  arastirilmasina  yonelik genis arastrmalar  yapilmis, spesifik  yuzey
Ozelliklerinin topografi, yapi, kimya, ylzey yikleri ve islatabilirligi gibi birgok 6zelligi
yiuzey modifikasyonuyla degistirilerek, yumusak doku integrasyonu gelistirilmeye
calisilmistir®®>>*°, Diizgiince cilalanmus, puriizliice kumlanmis ve plazma spreylenmis
implant yUzeylerinde direk bag doku temasi gozlense de, kolgjen liflerin respektif
yiizeylere paralel sekilde yerlestikleri gorilmiistir®22.

Yoshinari et al, iyon implantasyonu, oksidasyon ve iyon kaplama gibi kuru
islemle yapilmis ylzey modifikasyonlarinin antibakteriyel aktivitede belirgin bir

iyilesme yaptigini rapor etmistir®>”.
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Ylzey purtzltligi disinda ,Ti yuzeylerin antibakteriyel etkinliginin olmamasi
bakteriyel blyldme icin uygun ortam olusturur. Bu da ylzey modifikasyonlarina ihtiyag
duyulmasimin diger bir nedenidir. Bugtine kadar yapilan ¢alismalarda, TiN ve ZrN gibi
sert ylzey kaplamalariyla transmukozal kisim yizeylerinin fiziksel 6zellikleri ve anti-
bakteriyal etkinliklerinin gelistiriimeye calisildigi  gosterilmistir®*.  Ancak bu
kaplamalarin antibakteriyel 6zelliklerinin yamnda bir takim dezavantajlar1 da oldugunu
rapor edilmistir. Bu kaplamalarin altlarindaki yapilardan ayrilmalari gok kolaydir ve
asinma direncleri disiktir. Bu nedenle 6zellikle transmukozal kisimlarda meydana
gelen dental plagin uzaklastirilmast sirasinda  kullanilan  periodontal  aletler,
kaplamalarin aginmasina veya yuzeyden ayrilmasina neden olur. Bu da ylzey
purtzltligini artiracagindan veya Ti ylzeyleri agiga cikaracagindan bakteriyel
yapismay artirarak implant basarisini olumsuz yonde etkileyebilir.

Bu dezavantgjlarin Ustesinden gelmek icin disik yizey purizlGltgt, disik
sirtinme katsayisi, yiksek asinma direnci ve biyouyumlulugunun yaminda taban
malzemeye yapismasi daha iyi olan yeni bir kaplama materyali gereksinimi ortaya
cikmistir. Bu nedenle ortopedik ve kardiyovaskiler cerrahide, Ustin biyolojik ve
mekanik o6zellikleri nedeniyle kullamlan elmas benzeri karbon (DLC) kaplamanin
dental implantlarda kullanilmasi giindeme gelmistir.

2.8. EImas Benzeri Karbon (DLC)

2.8.1. DLC’nin yap1 ve ozdllikleri

Elmas birgok Ust diizey 0zelligi sebebiyle bilim adamlarinin ilgisini ¢gekmistir.
Elmas metastabil bir karbon polimorfudur ve yapisindaki her karbon a tomu baska dort
karbon atomuna tamami kovalent baglar ile baglanmistir®®. Elmas, diisiik basing altinda
ince film tabakasi halinde sentezlenebilir. Farkli depozisyon teknikleri karbon, hidrojen
karistmi  ve  hidrokarbon Onct  gazlarindan  elmas  filmlerin  Gretilmesinde
kullanmlmiglardir. Bu elmas filmler, yiksek sertlik, termal iletkenlik, yiksek elektriksel
direng, kimyasal uyum, genis optik bant araligi, iyi tribolojik Ozellikler ve
biyouyumluluk gibi bir cok 6zelligi barindirirlar.  Ancak sdz konusu ince elmas
filmlerin olusturulmasi icin 850-900°C sicakliga ihtiyag duyulur. Bu durum ince elmas
filmlerin tizerlerinde kullanilabilecegi yapilar: oldukca sinirlamaktadir™. Bu sebeplere
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bagli olarak ince elmas filmlerin 6zelliklerini sunabilecek ve uygulama konusundaki
sinirlamalar: ortadan kaldirabilecek baska bir ince film tabakasi gelistirmeye ihtiyag
dogmustur.

Karbonun en ¢ok bilinenleri grafit ile elmas olmak Uzere birgok allotropu
mevcuttur. Bu gruptaki materyaller geleneksel metal, seramik, polimer simiflamalar:
altina alinamamaktadirlar *®. Karbon allotroplari, Strock®® tarafindan sekiz alt grup
altinda siniflandirilmiglardir (Sekil 2.11).

A) Elmas

B) Grafit

C) Lonsdaleite

D) Fulleren C60

E) Fulleren C540

F) Fulleren C70

G) Amorf Karbon

H) Tek katmanli karbon nanotilp
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Sekil 2.11: Karbonun sekiz allotropu®®

Hepsi karbon atomlarimin farkli sekillerde baglanmasi sonucunda ortaya
cikmistir ve her biri birbirinden farkli Ozellikler sergilerler. Diger taraftan, hem
grafitteki baskin bag olan sp?, hem de elmastaki baskin bag olan sp* baglh karbon iceren
amorf yapidaki karbon sekline DLC (elmas benzeri karbon) denmistir®. Yani bu
kaplamalar, cok kisa aralikli sralanmis sp® tipi dortyiizli-tetrahedral baglar ile
karakterize elmas ile sp? tipi (¢ koseli-trigonal baglar ile karakterize grafitik fazlarin
birlikte bulundugu amorf bir yapidir?*(Sekil 2.12).
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Sekil 2.12: A. Grafit (Sp2) ve B. Elmas (Sp3) baglari®?

Genel terim olarak DLC hidrojenize edilmis ve hidrojensiz metastabil amorf
karbon materyalini ifade eder.

Robertson®?® tarafindan teklif edilen simiflandirmaya gére; DLC, dort alt grup
altinda kategorize edilebilir.

1) Amorf Karbon (a-C)

2) Hidrojenize Amorf Karbon (a-CH)

3) Tetragonal Amorf Karbon (ta-C)

4) Hidrojenize Tetragonal Amorf Karbon (ta-CH)

Amorf karbon gruplarinda sp® bag: baskin, tetragonal amrof karbon gruplarinda
ise sp° bag: baskin haldedir (Sekil 2.13).

-

Sekil 2.13: DLC’ nun bazi formlarini gosterir faz diyagrami®?
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Elmas Benzeri Hidrokarbonlarda hidrojen oram %10 ile %60 arasinda
degisebilmektedir ve atom numarasi yogunluklar: 0.19 [g-atom/cm®]’ten fazladir. Elmas
benzeri Ozelliklerin elde edilmesinde hidrojen 6nemli bir rol oynamaktadir. aCH
filmlerin atom numarasi yogunlugu geleneksel hidrokarbonlarin aksine hidrojen igerigi
arttikga yukselmektedir. Bu yukselisin nedeni, hidrojen igerigi arttikga, karbonun
ortalama koordinasyon numarasinin 3'ten 4’ e ¢ikmasidir. Elmas Benzeri Karbonlar (a
C) cok az hidrojen iceren veya icermeyen, atom numarasi yogunluklar: ise yaklasik 0.19
[g-atom/cm”] ile 0.28 [g-atom/cm’®] arasinda degisen farkli sinif bir malzemedir. Bu
yogunluklar belirgin sp* tetrahedral baglarin isaretcisidir®**.

Aisenberg ve Chabot 2* tarafindan gerceklestirilen ince karbon filmler ile ilgili
yapilan ilk arastirmalar 1971 yilina dayanmaktadir. Arastirmacilar oda sicakligindaki
malzemelere uygulanabilen bir iyon sactirma teknigi gelistirmis ve bu teknigi yalitkan
ince karbon filmlerin olusturulmasinda kullanmiglardir. Bu arastirma olusturulan karbon
filmlerin elektriksel yalitkanliga sahip olduklarint ve olusturulan karbon filmin
transparanlik, 2.0" dan biyUk refraksiyon indeksi, yuksek elektriksel yalitkanlik, sertlik,
uzun sireli hidroflorik asit tatbikine dayaniklilik, x-ray difraksiyonu ile ortaya konan
elmasa yakin kafes sabiti ve 8-14 arasi dielektrik sabiti gibi elmas benzeri dzelliklere
sahip oldugunu ortaya koymustur.

Elmas benzeri ince karbon filmler oldukca ilgi uyandiran kimyasal, termal
biyolojik, mekanik ve elektriksel Ozellikler sayesinde son yirmi yildir birgok
arastrmaya konu olmuglardir. Gunimizde DLC kaplamalar ile ilgili, DLC
kaplamalarin, elmasa yakin yuksek sertlik, yiksek asinma direnci, kizilGtesi
trangparanlik, dusuk strtinme, kimyasal inertlik, kizil 6tesi transparanlik, distk termal
genlesme, yiksek termal iletkenlik ve yiksek elektriksel direng gibi olagan Ustl
ozelliklerini ortaya koyan cok genis literatiir bilgisi meveuttur®®2%*,

Elmas benzeri fazlarin sertlik ve kimyasal asallik gibi ozellikleri yiuksek
orandaki sp® oramindan kaynaklanmaktadir. Farkli koordinasyonlardaki karbon
atomlarimin  birbirlerine oram depozisyon yontemine ve amorf hidrokarbonlarda
hidrojen miktarina baglidir. Bu farkli bag yapilarint bir arada bulundurmas: nedeniyle
DLC filmler elmas, grafit ve hidrokarbon polimerlerin genis Ozelliklerini
tasiyabilmektedirler.
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Tetrahedral karbon-karbon baglari, gok yuksek sertlik, kimyasal inertlik, yiksek
elektriksel direnc, yiksek yalitkanlik (dielektrik) sabiti, yuksek 1sil iletkenlik, ylksek
yogunluk ve optik saydamlik saglar. DLC'nin 6zellikleri, kaplama mekanizmasi ile
kontrol edilebilen sp® baglarinin hacimsel oran ile iliskilendirilmistir. Ciinkii DLC' nin
bag yapisi onun Ozellikleri Gzerinde biytk bir etkiye sahiptir. Bu nedenle, cesitli
kaplama sartlarinda depoze edilen DLC'nin baglanma ve mekanik ozellikleri genis
olciide arastirma konusu olmustur®. Kaplama yéntemine ve/veya parametrelerine bagli
olarak, sp’/sp® bag oram degisebilir ve bu yapilar icerisinde yiksek oranda hidrojene
rastlanilabilir. Dolayisiyla, DLC filmlerin ¢zellikleri de bu agidan degiskenlik arz
edebilir***(Cizelge 2.5).

Hidrojen, depoze edilmekte olan filmin ylzeyi Uzerinde sp3 baglarimin kararli
hale gelmesinde 6nemli bir rol oynadig: icin, kullamlan bu yontemlerin hepsinde,
hidrojenli amorf karbon (a-C:H) filmlerin depozisyonunda genellikle farkli hidrokarbon
karisimlart kullanilmaktadir. Sigratma ile olusan elektriksel bosalmalarda, elektron
carpmasi ile hidrokarbonlarin ayrismast sonucunda Uretilen nétral radikaller ve iyonlar
gibi onci kimyasal maddelerin aktivasyonunu saglamak igin bosalma plazmasi
kullanmlir. Bu 6ncl maddeler, taban malzeme ytizeyinde emilir ve bu nedenle filmler,
yapi icerisine giris yapan makul seviyede hidrojen bulundurur®®.

Libardi et al.*" sp® ve sp? bdlgelerinin, hidrojen igeriginin ve sp? bolgelerinin
sralanmasinin DLC filmlerin mekanik ve kimyasal o6zelliklerinde dogrudan etkin
oldugu ve bu kisimlarin kaplama yontemi ve/veya kaplama parametrelerine bagli olarak
degisebilecegini ve bu vyaplar icerisinde de yiksek miktarda hidrojenin
bulunabilecegini teyit etmistir. Bu fikirden yola ¢ikarak, asetilen/argon ve metan/argon
karisimlar: ile farkli yUzdelerde hidrokarbonlar olusturarak, gaz bilesiminin DLC
filmler Gzerinde yaptig: etkileri arastirmistir. Ayrica, Ozellikle mekanik 6zelliklerden
sertligin hidrojenin azaltilmasiyla maksimum seviyeye ulasilabilecegini savunmustur.



Cizelge 2.1: Elmas, Grafit ve DLC Malzemderin Ozellikleri®*’

a-C aCH Grafit Elmas
Amorf, sp” ve | Amorf, sp” ve
= . sp” baglan sp- baglan o

Kristal Yam kansik fcansik Kiibik Hegzagonal
durmmda durunada

Form Dizglin veya | pypyony o Kristalize
puriizlii i

Sertlik (Hv) 1200 - 3000 | 900-3000 - 7000-10000

Yogunluk (g/cm’) | 1.6-2.2 1.2-2.6 2,26 3.51

E(_ljﬁtkmksel Direng -10'° 10%10% 0.4 -10%

(Lcm)

Isil lletkenlik z =

(W/mK) s - 3500 000

Eimyasal Stabilite | Asal Asal Asal Asal

Hidrojen Oram :

e — 0.25-1 - -

U85

iy o 5 = 1000

(um'sa)

DLC ince filmlerin bahsedilen olagan Ustt Ozelliklerine ve depozisyon teknigi
ve parametreleri ile saglanabilecek farkliliklarina ragmen DLC filmlerin kullanimint ve
uygulanabilirligini simirlayan birgok problem mevcuttur. Yiksek i¢ stres ve taban
malzemesine baglanmadaki bazi problemler bunlarin basinda gelmektedir. Sz konusu
bu adezyon probleminin Ustesinden gelmek amaciyla farkli kaplama konseptleri
denenmistir. Bunlarin arasinda ¢ok tabakali kaplama, taban malzeme ile DLC arasina
kimyasal kademeli ara tabaka uygulamasi basta gelir®®2%°,

Yapilan bir calismada, silisyum ara tabaka uygulamasinin DLC'nin taban
malzemesine adezyonuna etkisi incelenmis ve Si ara tabaka uygulamasimin elmas
benzeri filmlerin malzemeye adezyonunda artisa sebep oldugu ortaya konmustur®®".

DLC filmlerin Ozellikleri bazi elementlerin DLC yapisina dahil edilmesi
sayesinde degistirilebilir. Bu isleme “dope” adi verilir. Bu amagla Si, N, F ve bazi
metalik elementler DL C tabakasiyla dope edilerek Si-C:H, aC:H-N, aC:H-F ve Me-
C:H olustururlar®®?. DLC filmlerin 6zelliklerinin degistirilmesi ve gelistirilmesi icin
karbon filmlerden tiretilen bu malzemeler yap1 olarak DLC filmlere benzerdir ancak
karbon ve/veya hidrojene ek olarak azot (N-DLC veya CN filmler), silikon (Si- DLC),
florin (F-DLC) ve metal atomlar1 (Me-DLC) icermektedir. DLC Uzerinde yapilan ¢ogu
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modifikasyonlar DLC’'nin yiUksek olan i¢ gerilmelerini azaltmak (N, Si, ve meta
eklenmesi ile) veya zaten dustk olan sirtiinme katsayilarini yiizey enerjilerini distirmek
suretiyle azaltmak (F, Si,-O eklenmesi ile) icindir®*. Wei et al.?®, icerisine bakr,
titanyum ve silikon gibi yabanct malzemeler de kattiklar1 DLC filmlerin mekanik
ozelliklerini arastirmus, katkili DLC filmlerin saf DLC filmlere oranla adezyonunun
dahaiyi ve asinma dayaniminin daha yiuksek olmasina karsin, sertliklerinin daha duistk
oldugunu aciklamslardir.

Sonug olarak elmas benzeri karbon filmlerinin sahip oldugu 6zellikler asagidaki
sekilde 6zetlenebilir:

1) Elektriksel yalitkanlik

2) Optik gegirgenlik

3) Termal iletkenlik

4) Kimyasal direng

5) Yiksek sertlik

6) Taban malzemeye iyi yapisma

7) Dusik yizey piriizl il iigii

8) Yuksek asinmadirenci

9) Dusiuk strtinme katsayist

10) Depozisyon sirasinda distk sicaklik

11) Biyouyumluluk

2.8.2. DLC’nin Biyomedikal Kullamim Alanlari

DLC, endustriyel alanda sahip oldugu genis kullamm alanlarina ek olarak,
biyomedikal alanda da giderek yayginlikla kullamilmaktadir. DLC nin biyomedikal
uygulamalar agisindan sakinca meydana getirip getirmedigi  birgok arastirmaci
tarafindan incelenmis ve biyo-uyumlulugu defalarca kanmitlanmistir®®2”.  Ustiin
biyouyumluluk 6zelligi ile yumusak kontak lensler, kateterler, kardiyovaskiler ve
ortopedik implantlar gibi birgok medikal uygulamalarda kullanlirlar®’®.

Diger kaplama materyallerine gore daha iyi olan tribolojik davranis 6zellikleri®*’
sayesinde cerrahi implantlarda yiizey korozyon koruyucusu olarak, ortopedik
implantlarda, medikal aletlerde, agiz igi akrilik protez dis yuzeylerinde asinma

direncinin artirlmasi ve iyon saliniminin engellenmesi amaciyla kullamimaktadir®”’.
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DLC kaplamalar, stres analizleri, yuzeylerinde olusacak adezyona direncleri ve

biyomedikal uygulamalarda biyouyumluluklar: gibi bircok durumlarda test edilmistir®®”

269.

Gutenshon at al.?”®, Ni, Cr, Mo ve Mn Uzeriinde yaptiklar1 element analizleri
sonucunda, DLC kaplama yapilmamis metal cerrahi stent plazma orneklerinde iyon
salintminda 6nemli derecede artis ortaya koymuslardir. DLC kaplama yapilmis cerrahi
stentlerde ise iyon salimmi sz konusu degildir.

Hirdojenize amorf karbon kaplamalar, agiz ici implantlarda da arastirma konusu
olmuslardir 22%°. Yapilan arastirmalar sonucunda PECVD teknigi ile depoze edilen
DL C kaplamalar anlaml1 6l¢clide osseointegrasyon, tukurige ve diger agiz ici elemanlara
direnc gostermislerdir®®.

Ortodontik NiTi teller Uzerine uygulanan DLC kaplamamin agiz igine nikel
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salintmini 6nledigini rapor eden ¢alismalar da meveuttur=-. Ayrica, DLC kaplama yolu

ile kontak lenslerin oftalmolojik uygulamalarinin gelistirilebildigini ortaya koyan birgok
arastirma mevcuttur®®22%,

Kim et a.?®*, dental implantlarda vida gevsemesi problemine bir ¢oziim &nerisi
olarak sundugu calismasinda, DLC kaplama yontemi kullanilan implantlar igin vida
gevseme yUklerini daha yiksek buldugunu rapor etmistir.

DusUk ylzey porizltligh nedeniyle bakteriyel ve partikil adezyonunun
minimum olmasina bagli olarak kalp damar cerrahisinde damar ici stentlerde
kullanilmaktadir®®>?®, Yapilan calismalar DLC kaplamanin yiizey puriizliluginin
diger sert kaplamalara gore daha diistik oldugunu gostermektedir.

2.8.3. DLC Kaplama Teknikleri

Cok sayida DL C kaplama teknigi mevcuttur. Bu tekniklerden “Chemical Vapor
Deposition” (CVD) DLC kaplama islemi, 1s1 aktivasyonlu gazsi kimyasal bilesiklerin
reaksiyonu ile gerceklestirilir. CVD ile DLC kaplama islemi icin gerekli olan 1si
yaklasik 900-1050°C'dir. Olusturulan film kalinlig1 5-12 mikrondur. CVD isleminde
gerekli olan c¢ok yuksek 1si teknigin uygulanabildigi materyal segeneklerini
sinirlamaktadir. Bu yiksek 1s1 sebebiyle, film tabakasi ve kaplamanin yapildigi metalin
termal genlesme katsayilar1 arasindaki farkliliklar i¢ streslerin olusumuna yol agacaktir.
Olusan i¢ stresler filmin kaplanacak materyal Uzerine adhezyonunu olumsuz yonde
etkileyecektir. Diger bir teknik ise “Physical Vapor Deposition” (PVD) dir. PVD metal
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buharinin farkli gazlar ile reaksiyona girerek ince bir film tabakasi olusturmasi
islemidir. PVD ile DLC kaplama islemi icin gerekli 1s1 idealde 250-400°C dir ancak
islem 70-450°C arasinda da uygulanabilir. Olusturulan filmin kalinhigi 2-5mikrondur.
PVD ile gergeklestirilen film kaplamalardaki en o©nemli sorunlar tim ylzeyin
purizsuzlugu ve filmin yogunlugu ile ilgili problemlerdir. “Plasma Assisted Chemical
Vapor Deposition” (PACVD) veya “Plasma Enhanced Chemical Vapor Deposition”
(PECVD) teknikleri bu tekniklere alternatif olarak gelistirilmistir.

2.8.3.1. PECVD Depozisyon Teknigi

PECVD ile 200°C altindaki sicakhiklarda DLC kaplama islemi
gerceklestirilebilmektedir. PECVD teknigi ile Ust dizeyde puruzsiz ve adhezyonu
kuvvetli film tabakalar: olusturulabilir®®. PECVD kaplama tekniginin sematik gosterimi
sekil 2.14’'te sunulmustur. Diger yontemlere gore daha distk olan DLC kaplama
olusturma sicakhigi, kaplanan materyal ve kaplama materyali arasindaki termal
genlesme katsayilarinin uyumsuzlugundan kaynaklanabilecek adhezyondaki muhtemel
azalmanin engellenmesini saglamaktadir.  Olusturulan DLC film tabakasi yuksek
adhezyona ve yuksek internal yapisma kuvvetine sahiptir. Olusturulan film tabakasinin
kalinlig1 yaklasik 2-3 mikron kadardir.

PECVD tekniginde, depozisyon cemberi katot ve anot plakalar ile
bicimlendirilmistir. Substrat, iyon bombardimanin en Ust seviyeye ¢ikarmak amaciyla
katot (izerinde konumlandirilir ve anot tabaka ise topraklanir®®.

Bias voltaj1 ve depozisyon basinci, film ylizeyinden atomlarin sigramasin en aza
indirmek agisindan onemli parametrelerdir. Bias voltaji genellikle -100V ile -1000V

arasinda degisir. Depozison basinci ise 10 ile 100mtorr arasindadir®®’.
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Sekil 2.14: PECVD kaplama sistemine bir érnek sema

Biz de calismamizda, Ustiin biyolojik ve tribolojik Ozelliklere sahip DLC
kaplamanin dental implant uygulamarinda kullanilip kullanamayacagi hakkinda fikir
verebilecek bir takim arastirmalar yaptik ve DLC kaplamay:r mikrobiyolojik ve
biyokimyasal acilardan degerlendirdik.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamizda, elmas benzeri karbon (DLC) kaplamanin, Ti diskler Gzerinde

kullanilmasinin mikrobiyolojik ve biyokimyasal etkinligi incelenmistir.

Calismalarimiz 2 ana baslik altinda toplanmustir.

1) DLC kapl Ti diskler tzerinde yapilan mikrobiyolojik incelemeler: 2 farkl:
kaplama materyali olan TiN ve DLC ile kapl1 Ti diskler tzerinde biriken S.
Mutans ve S. Sanguis miktarimn, kontrol grubu olan saf Ti diskler Uzerinde
birikenlerle kalitatif ve kantitatif olarak karsilastiriimasi.

2) DLC kapl1 iyilesme basliklar: kullamlarak yapilan biyokimyasal inceleme: TiN
ve DLC kapl1 iyilesme bagliklar: gevresindeki diseti olugu sivisindan alinan
Orneklerdeki inflamasyona neden olan konak kaynakli enzimler (MMP-8) ve
inflamatuar mediatorlerin (IL-18 ve TNF-a) yine kontrol grubu olan saf Ti
iyilesme basliklarindakilerle ELIZA yontemi ile karsilastiriimast.

3.1. Mikrobiyolojik incelemeler

3.1.1. Mikrobiyolojik Test Orneklerinin Hazirlanmasa

S. Mutans ve S. Sanguis bakteri suslarimin farkli kaplama materyalleri Uzerine
birikiminin kalitatif ve kantitatif 6lcimt icin 5mm capinda ve 2 mm kalinliginda 30 adet
ticari saf Ti (grade 3, ASTM B348) disk sekilli 6rnekler hazirlanmustir. Ornekler hazir
Ti gubuklardan tornalama yontemi ileilgili boyutlarda elde edilmislerdir. Calismamizda
kullanilan Ti alagimin kimyasal bilesimi Cizelge 3.1’ de gosterilmistir.

Cizelge 3.1: Mikrobiyolojik test drneklerinde kullamlan Ti aasimin kimyasal bilegimi.

Alasim .
Alagim Kaynak tipi Icerik (% agirlik)
ipi
Tip3Cp | ASTMB Saf Ti Ti:99,1/C:0,1/Fe:0,3/H:0,015/N:0,05/
af Ti
Ti 348 0:0,35
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Hazirlanan diskler mikro asindirma ve polisgj Unitesinde (Exakt 400 CS, Exakt
Apatarbau, Norderstad, Almanya) sirasiyla 500, 800, 1200 gritlik SIC zimpara kagitlar1 ile
yuzey islemi uygulanmis ve takiben 6 um ve 3 um luk elmas pasta ve elmas sollisyonu
(Diapat, Metkon Ingt. Ltd., istanbul, Turkiye) ile parlatilmustir. Yiizey hazirhg: islemi,
orneklerin kaplama islemi Oncesinde ultrasonik banyoda etanol ile temizlenmesi ile
tamamlanmustir.

Y lzey kaplamasina hazir hale getirilen bu Ti diskler, her birinde 10 adet disk
olacak sekilde yiizey kaplamalarina gore 3 gruba ayrilmistir.

1. Grup: TiN ile kapli diskler.
2. Grup: DLC kapl1 diskler.

3. Grup: Herhangi bir yiizey kaplamasi yapilmamis cilali saf Ti diskler
(Sekil 3.1).

3.1.1.1. Orneklerin TiN ile K aplanmas

Fiziksel buhar depozisyonu (PVD) ile yapilan kaplama 3 katodlu, iyon
bombardiman voltaji -950 , kaplama voltaji -200, ark akimi 50 amper, kaplama sicakligi
250-300 °C, depozsiyon hizi 2-2,5 um olan Novatech NV T-11 Katodik Ark Buharlasma
sisteminde yapilmistir. TiN kaplama lonbond-Tinkap, istanbul, Tirkiye ylzey teknoloji
firmasinda yapil mustir.

3.1.1.2. Orneklerin DLC ileK aplanmas

Bu calismada kullanmlan DLC kaplama, hidrojence zengin gaz bosalma plazmasi
icerisinde bir “Plasma Enhanced Chemical Vapor Deposition” (PECVD) sistemi (Perkin-
Elmer PE2400, Massachusetts, ABD ) kullanilarak sentezlenmistir. DLC kaplama islemi
icin, hacmen %25 metan ile hacmen %75 hidrojen gazi karisimi ile RF (radyo frekans)
kapasitansli PECVD sisteminin depozisyon cemberi beslenmistir 2.

Deposizyon islemi siiresince sicaklik bir 1sil 6l¢im cihazi ile kontrol edilmis ve
sicakligin 150 °C altinda kaldig:i tespit edilmistir. Depozisyon cemberi igerisine
yerlestirilmeden hemen 6nce drnekler sirastyla hekzan, aseton, ve metanol gibi ¢oziculer
kullanilarak ultrasonik banyoda temizlenmislerdir. Depozisyon islemi 6ncesinde de 30
dakika sirreyle ylUzeylerinden dogal oksitlerinin ve diger adzorbe edilmis molekillerin
temizlenmesi amaciyla argon (Ar) iyon bombardimam uygulanmustir. Diskler ve DLC
filmler arast adezyonun guiclendirilmesi amaciyla, ilk olarak yaklasik 50nm kalinliginda

41



baglayici bir silisyum (Si) tabakas: ylzeye uygulanmistir. DLC film depozisyon islemi
sirasinda kullanilan gaz basinci yaklasik 30 mTorr ve RF bias voltaji 500 V dur.

DLC

e e

Kontraol TiN

Sekil 3.1: Mikrobiyolojik test 6rnekleri.

3.1.2 Mikrobiyolojik Test Orneklerinin Yiizey Topografilerinin incelenmes

Y lizey topografisinin incelenmesi atomik kuvvet mikroskopu (AFM) ile Izmir
Y Uksek Teknoloji Enstitiisi’ nde yapilmistir. Goruntiler Multi Mode SPM Nanoscope
IV (Veeco Ins, Santa Barbara, CA) atomik kuvvet mikroskobundan kaydedilmistir
(Sekil 3.2). Temas modu ucu olarak normal uclu oksit ile sivrilestirilmis silikon nitrit ug
kullanilmigtir. Koniler 1,969 Hz tarama hizinda ve standart Gniform karelerle
taranmustir (20 pm X 20 pum). Konilerin taranmas: sirasinda temas modu gorantti (CMI)
profilleri elde edilmistir. Kaplamalarin 3 boyutlu gorintileri  kaydedilmis ve
karsilastirma yapmak icin Ry ve Ry degerleri olcilmistir (R=tim mesafede yuzey
purdzlGlugindn tim olgtimlerinin aritmetik ortalamasi,pirizitlik averaji; Rmax=0Igllen
mesafedeki maksimum purizltlik). Mesafe icerisinde maksimum parizitltk ol¢ilmis
(Rmax) Ve tim mesafedeki ylzey purizlGluginin tim olgiimlerinin aritmetik ortalamasi
(pUrdzltltk ortalamast = Rj) degerlendirilmistir. PurtzlUlik degerleri farkli tedavi
gruplarimt  karsilastiracak sekilde istatistiksel olarak (SPSS 15.0 for Windows
Evaluation Version) tek-yonli ANOVA ve Tukey post hoc test tedtleriyle
degerlendirilmistir.
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Sekil 3.2 Atomik kuvvet mikroskobu (AFM)

3.1.3 Bakteri Kulturleri

3.1.3.1 Bakteri Kulturlerinin Hazirlanmas

Kan kalttrlerinden izole edildikten sonra BBL Cyrstal (BD Diagnostic,
Maryland, Amerika) tammlama sistemi ile tammlanmis S.mutans ve S.sanguis (Baskent
Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi, Adana), —20°C deki kopiigii alinmus siit
ortaminda saklandi. Bakteri stspansiyonu %b5’lik steril defibrine kan eklenmis,
Kolombiya kan agar plakalar: tizerine yayildi. Plakalar %5 CO, iceren atmosferde 35°C
de inkiibe edildi.

Bakteri zincirleri tripton soya et suyunda cokeltilerek gec duragan faz icin
buyGtaldi ve 15 dakika 2000 xg de santrifugasyonla sonug elde edildi, daha sonra 3 ml
50 mmol/l TrissHCL tampon solusyonda (pH 7.2) 2 kere yikandi, sonra aym tamponda



yeniden birakildi ve konsantrasyon yogunlugu 1.5x 10" hiicre/ml olacak sekilde
ayarland.

Farkl1 yiizey modifikasyonuna sahip diskler sirasiyla 1.5x 10" hiicre/ml S.mutans
ve S. sanguis iceren 5 ml’lik siispansiyonlara inkiibe edildi ve sirayla nemli ortamda
37°C de 1 saat 1slak hacimde hafifge donduruldd.

Modifiye titanyum vylzeylerde yapilan deneyler, her bir seferde 3 disk
kullanilarak 3 kere tekrarlandi. 1saatlik inktibasyondan sonra, diskler ¢ikarildi ve herbiri
1 ml distile su ile 6 defa yikandi. Bakteriyal mikrokoloniler 4°C de %25 luk
gluteraldehit ile 30 dakikada sabitlendi ve oda sicakliginda 30 dk %1 akridin oranj ile
boyandi. Hemen sonrasinda, fazla boyay: uzaklastirmak icin distile su ile yikandi.

3.1.3.2 Bakteri Kulturlerinin Sayilmas

Bakteri sayisi floresan mikroskopta sayilarak x40 buyitmede belirlendi (Carl
Zeiss, 444131, Lubeck- Seekamp, Almanya) (Sekil 3.3). Kolonilerin sayisi, her bir disk
Uzerinden rastgele secilmis bes alanda sayilan bakteri sayisimin ortalamasi alinarak

bulundu.

Sekil 3.3: Floresan mikroskop

Mikrobiyal tutunma degerleri farkli gruplart karsilastirmak Uzere istatistiksel
olarak (SPSS 15.0 for Windows Evaluation Version) tek-yonltit ANOV A ve Tukey post
hoc test ile degerlendirildi.

3.2. Biyokimyasal incelemeler

3.2.1 Hagtalarin Segilmes

Calismamizda alt ve Ust cenelerine toplamda (¢ veya daha fazla, 4,3 mm
capinda, Camlog marka (Camlog Biotechnologies AG, Basel, Isvicre) implant
yerlestirilen 10 hasta kullamildi.  Bu hastalar segilirken cinsiyet, yas ayirim



yapilmazken, genel saglik durumlari da hastalarin segimi  sirasinda  bir  Kkriter
olusturmadi. Hastalardan agiz hijyeni agisindan her zamankinden farkli bir islem
yapmalar istenmedi.

Osseoentegrasyon siresi tamamlandiktan sonra her bir hastaya, ikinci cerrahi ile
aym Yyukseklik ve sekildeki, TiN kapli, DLC kapli ve cilalt Ti iyilesme basliklar:
yerlestirildi.

3.2.2 Orneklerin toplanmas:

Ornekler protetik yikleme 6©ncesinde, osseoentegrasyon asamasindaki
implantlarin iyilesme basliklar: etrafindaki perimplant oluk sivisindan (PIOS) alindh. 2
farkli implant kaplama materyali olan TiN ve DLC ile kaplanmis iyilesme basliklari
kontrol grubu olarak kullanilan ticari olarak saf Ti basliklar ile karsilastirildh.

Iyilesme basliklar: yerlestirildikten sonraki 3., 7. ve 21. giinlerde basliklarin her
birinden, bukkal, lingual, mezial ve distalden olmak (zere dorder tane 6rnek alindi.
Orneklerin alinmasi igin kurutma kagitlar: kullanildi. Orneklerin tikirik ve/veya
supragingival plak ile kontamine olmasint dnlemek icin bdlgeler 6nce pamuk tamponlar
ile izole edildi, bolgedeki tukirik aspire edildi ve eger supragingival plak varsa
periodontal sonda ile dikkatle uzaklastirildi. Bu islemler sirasinda implant gevresi
mukozamn mekanik bir travmaya maruz kalmamasina 6zen gosterildi. Sonrasinda her
bir bolgede PIOS a yerlestirilen kurutma kagitlarr 15 sn bekletilerek drnekler alindh.
Alinan herbir drnek tek tek steril ependorf tlplerine yerlestirilerek analiz yapilana kadar
-80 °C de bekletildi.

3.2.3. PIOSdaMMP-8, IL-1p ve TNF-a Analizi

PIOS 6rnekleri emdirilmis kurutma kagitlarimn bulundugu ependorf tiipleri -80
°C’ deki derin dondurucudan cikartildi ve tizerlerine 1 ml serum fizyolojik eklendi oda
sicakliginda 1 saat bekletilerek ¢cozilmeleri saglandi.

DOS orneklerindeki MMP-8, IL-1B ve TNF-a seviyeleri, spesifik sandwich
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) kitleri  (MMP-8:Quantikine®™,
Minneapolis, Minnesota, Amerika; IL-18 ve TNF-a :Bender MedSystems® Viyana,
Avusturya) (Sekil 3.4) kullanlarak, farkli glinlerde yapilan analizlerle tespit edildi.
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Sekil 3.4: ELISA kit 6rnegi

Bu deneylerde herbir isaretci igin, i¢ yuzeyi calisilan insan isaretgisine (MMP-8,
IL-18 ve TNF-a) spesifik olan bir monoklonal antikor ile dnceden kaplanmis 96
kuyucuklu mikroplak kullamldi.  Bu yontem, standart ve drneklerin kuyucuklara
konulmasini takiben marker molekdllerinin bu hareketsiz monoklonal antikorlar
tarafindan baglanmasi, marker icin spesifik olan enzim bagli poliklonal antikor
eklenmesi ve substrat sollsyonu eklenerek markerlarin bulundugu kuyucuklarda renk
degisimi olusmast prensipleriyle gerceklestirildi. Renk degisimi reaksiyonu
durdurularak olusan rengin absorbansi spektrofotometrede 6l¢lldu.

Calismamizdaki analizler firmalarin onerileri dogrultusunda yapild.

MMP-8icin :

0, 3.9, 7.8, 15.6, 31.2, 62.5, 125, 250 pg/mL konsantrasyonlarinda marker iceren
standart soliisyonlar hazirlandi.

1. Kuyucuklara 150 m Assay Diluent konuldu.

2. Sonrailk 8 kuyucuga standart solusyon konulacak sekilde 50 ml standart
solisyon ve 50 ml elisyon sivist otomatik pipet yardimiyla her
kuyucugun icine yerlestirildi.

3. Mikroplagin tzeri yapiskan bir bant ile kapatildi, 2 saat 500+ 50 rpm lik
mikroplak galkalayicisinda inktibasyona birakild.

4. Daha sonra ¢ikarilan mikroplak 4 defa 400m Wash Buffer (20 ml Wash
Buffer +480 ml distile su) ile yikandi.

5. Yikama sonrasinda 200m MMP-8 Conjugate tim kuyucuklara konuldu.
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6.

7.
8.

0.

Mikroplagin Uzeri yine yapiskan bir bant ile kapatildi, 2 saat mikroplak
calkalayicisinda inktibasyona birakil di.

Tekrar 4 defa 400m Wash Buffer ile yikand..

Sonrasinda tim kuyucuklara 200m Subsrate Solution (Kullamimadan 15
dk 6nce Color Reagenta A ve B’ nin karistirilmasiyla hazirlamr) konuldu.
30 dk odaisisinda karanlik bir ortamda inktibasyona birakildh.

10. Sonra tim kuyucuklara 50 m Stop Solution konuldu ve kuyucuklarda

renk degisikligi olup olmadigina bakildi.

11. 30 dk icinde 450 nm de mikroplak okuyucu ile okuma yapild.
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Sekil 3.5: Mikroplak ve otomatik pipet

IL-13 ve TNF-a igin:
0 (blank), 7.8, 15.6, 31.2, 62.5, 125, 250, 500 pg/mL konsantrasyonlarinda

marker iceren standart soltisyonlar hazirlandk.

1.

a ~ WD

Calismaya baglamadan 6nce mikroplak 2 defa 400m Wash Buffer (50 ml
Wash Buffer +950 ml distile su) ile yikandi.

Ilk 8 kuyucuga 100 m standart koyuldu. (dublicate galisilch)

Blank kuyucuklarina 100 m Sample diluent konuldu.

Ornek kuyucuklarina 50 m Sample diluent ve 50 m érneklerden konuldu.
5,94 ml Assay Buffer'a 0,06 ml Biotin Conjugate eklenip 1:100 oramnda
dilue edilerek Biotin Cojugate hazirlandi ve her kuyucuga 50 m konuldu.
Mikroplagin Uzeri yapiskan bir bant ile kapatildi, 2 saat 100 rpm deki
mikroplate shakerda inkiibasyona birakildi.

Daha sonra ¢ikarilan mikroplak 4 defa 400m Wash Buffer ile yikandi.

47



10.
11.
12.
13.

14.

Sonrasinda 11,94 ml Assay Buffer'a 0,06 ml Streptavidin-HRP eklenip
1:200 oramnda dilue edilerek hazirlanan Streptavidin-HRP den 100 ml tiim
kuyucuklara konuldu.

Mikroplagin Uzeri yine yapiskan bir bant ile kapatildi, 1 saat mikroplate
shakerda inktibasyona birakild.

Tekrar 4 defa 400m Wash Buffer ile yikand:.

100m TMB Substrate Solution tiim kuyucuklara konuldu.

Odaisisinda 10 dk karanlikta inkiibe edildi.

Sonra tim kuyucuklara 100 m Stop Solution konuldu ve kuyucuklarda
renk degisikligi olup olmadigina bakild.

420 nm de mikroplak okuyucu ile okuma yapild.

3.2.3.1.MMP-8, IL-1p ve TNF-a Degerlerinin Hesaplanmas

Mikroplak okuyucu ile yapilan okuma sonrasinda ainan degerler standart

egrilerinin belirlenmesinden sonra tek tek hesaplandi ve standart degerlerinin Gzerinde

bulunan degerler anlamli olarak kabul edildi.

Isaretcilerin gunler ve farkli kaplama yontemlerine bagimli olarak ayri ayr
yapilan degerlendirmelerinde istatistiksel olarak (SPSS 15.0 for Windows Evaluation
Version) Mann Whitney U ve Kruskal-Wallis H-testi kullanildi.

48



4. BULGULAR

4.1. Mikrobiyolojik Bulgular:

4.1.1 Mikrobiyolojik Test Orneklerinin Yiizey Topografileri

Ylzey purdzlUluginin R, ve Rmax degerleri Cizelge 4.1 de gosterilmektedir.
DLC kapl1 Ti disklerin ylzey purtzltlugt degerleri (0,040,009 um; 0,39+0,05 pm),
TiN kapli (0,13+0,02 um; 1,74+0,17 um) ve cilal: Ti (0,11£0,07 pm; 1,43+0,36 pm)
disklerin yuzey purizltligiine gore istatistiksel olarak daha distiktur. Ancak cilali Ti ve
TiN kapli disklerin Ry ve Rmax degerleri arasinda herhangi bir istatistiksel fark

bulunmamustur.

Cizelge 4.1: AFM ile ylzey topografisinin tammlanmasi (Ra and Rmax ortalama degerlerinin pm
cinsinden degeri)

Yiizey Ra[pum] +SD Rmax [um] £SD Tukey Analiz
Cilah Ti 0,11+0,07 1,43+0,36 A*
TiN 0,13+0,02 1,74+0,17 A
DLC 0,04+0,009 0,39+0,05 B

* Farkh harfler istatistiksel olarak belirgin farkhhg goster mektedir. (p< 0.05)

Her bir grubun AFM fotograflar: ve purtzltlik analizleri cilali Ti diskler igin
Sekil 4.1, TiN kapli diskler icin Sekil 4.2 ve DLC kapli diskler icin Sekil 4.3'te
gorulmektedir. Cilali Ti ve TiN kapli Ti disklerin ytzey topografilerinde benzer
dizensiz alanlar gorilse de, DLC kapli disklerde dizenli pirizsiz aanlar
gorilmektedir.
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Sekil 4.1: Cilal Ti disk yuzeyinin AFM goruntisi
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Sekil 4.2: TiN kapl1 disk yiizeyinin AFM goruntis
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Sekil 4.3: DLC kapl1 disk yuizeyinin AFM goruntisi
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4.1.2 Diskler Uzerine Birikmis Bakteri K olonilerinin Degerlendirilmes

Ti diskler (cilal1 Ti, TiN kapli, DLC kapl1) Uzerine yapisms bakteri kolonilerinin
sayisi Cizelge 4.2 de gosterilmektedir. En fazla sayisidaki bakteri kolonisi cilali Ti
diskler Gzerinde gorulirken (S.mutans. 42,30+7,18, S.sanguis. 54,90+7,81), bunu
sonrasinda TiN kapli Ti diskler (S.mutans. 26,66+6,97, S.sanguis. 24,04+3,79) takip
etmektedir. DLC kapl1 Ti diskler Uizerinde en az sayida bakteri kolonisine (S.mutans:
9,24+3,24, S.sanguis. 9,81+2,91) rastlamimustir. Ug grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 farkliliklar bulunmustur. (p<0.05) (Sekil 4.4, Sekil 4.5)

Cizelge 4.2: Titanyum diskler Uizerine yapisan bakteri sayisi

Yiizey St. Mutans St. Sanguis Tukey Analiz
TiN 26,66x6,97 24,04+3,79 B
Cilah Ti 42,30+7,18 54,90+7,81 A*
DLC 9,24+3,24 9,81+2,91 C

* Farkh harfler istatistiksel olarak belirgin farkhhg goster mektedir. (p< 0.05)
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4.2. Biyokimyasal Bulgular:

ELISA yontemi ile yapilan Olcimler sonucunda ¢zellikle TNF-o ile ilgili
standart degerlerinin Uzerinde anlamli bir veri elde edilmediginden, bu inflamatuar
sitokin istatistiksel degerlendirmeye alinmamustir.

Cizelge 4.3: ELISA ile dl¢lilmis MMP-8 ve IL-1 seviyderi

MM P-8(med) IL-1B(med)
Y Uzey 3. gln 7.gun 21.g0n 3.gun 7.gun 21.g0n
CilaiTi 0,231 0 0 1,4 1,1 0,165
TiN 0,169 0,078 0 2,26 1,60 0,19
DLC 0,183 0 0 3,46 1,90 0,75

Cizelge 4.3'te Ti,TiN ve DLC kapli 6rneklerin 3., 7.ve 21. gunlerdeki MMP-8
ve IL-1B isaretci seviyeleri gosterilmektedir. Bu sonuglara gore farkli ylzey
kaplamalarinin, implant gevresi oluk sivisindaki inflamasyon isaretlerine herhangi bir

etki yapmadig: gorilmuistir.

Cizelge4.4: ELISA ile dlcllmis MMP-8 ve IL-1 seviyelerinin p degeri tabl osu.

Y lizey MM P-8 IL_1p
Cilai Ti 0,033* 0,187
TiN 0,163 0,187
DLC 0,361 0,071
*p<0,05

Cizelge 4.4'e gore isaretciler gunden bagimsiz olarak, material bazinda
incelendiginde Ti Orneklerdeki MMP-8 seviyesi istatistiksel olarak farklt bulunmustur
(p<0,05).

Cizelge 4.5: ELISA ile dlcllmis MMP-8 ve IL-1B seviyelerinin p degeri tablosu

Y lizey MMP-8 IL_1p
3-21 gun 0,04* 0,02
*p<0,05

Cizelge 4.5de, oOrnekler materyalden bagimsiz 3. ve 21. gin bazinda
degerlendirildiginde her iki isaretcide 3. ve 21.glnler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu gorilmustir(p<0,05)
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S.TARTISMA

Implant destekli restorasyonlarin uzun dénem klinik ve estetik basarisinda,
kemik ve implant arasindaki osseoentegrasyonun ve peri-implant yumusak dokularin
uygun sekillenmesininin dnemi buytiktiir’2 Bunlar disinda yumusak dokunun sagladig:
permukozal tikama da dental implantin basarisi icin saglanmasi gerekli kosullardan
biridir. Permukozal tikamamn saglanmadigi durumlarda, yumusak doku kemik ve
implant ara ytizeyinde apikale dogru ilerler ve implant ve kemik arasindaki direk temasi
bozan enkapsillasyon dedigimiz olay meydana gelir®.

Yumusak doku atagmamnin uzun dénem korunmasi implant transmukozal
kisimlarinin yizey Ozelliklerine ve bu bolgelere yapisan bakteri miktarina baglidir.
Calismamizin ilk kismunda in vitro ortamda, implant transmukozal kisimlarinda
kullanilabilecek farkli ylzey kaplamalarimin S.mutans ve S.sanguis birikimine olan
etkisi incelenmistir. Daha 6nce yapilmis ¢alismalar, farkli yuzey kaplama materyalleri
Uzerine yapisan bakteri sayisimin azaltilmasinda asil belirleyicilerin, yiizey purizltligi
ve serbest yiizey enerjisi gibi ozellikler oldugunu kanitlamistir™?%?%, Yoshinari et
a®* iyon implantasyonu, oksidasyon ve iyon kaplama gibi kuru islemle yapilmus yiizey
modifikasyonlarinin, antibakteriyel aktiviteyi belirgin sekilde artirdigini rapor etmistir.

Baska bir calismada, Ti diskler, sert ve stabil kaplama materyalleri olan TiN ve
ZrN ile kaplanmis ve ornekler Uzerine yapisan bakteri sayisinda azalma oldugu rapor
edilmistir’®®. Bizim bulgularimiz bu calisma ile tutarlh sonuglar vermistir.
Calismamizda, S.mutans ve S. Sanguis miktarinin TiN ve DLC kapli diskler tzerinde
belirgin derecede azaldhg: gorilmiistir. Ozellikle DLC kapl1 diskler en iyi antibakteriyel
aktiviteye sahiptir. DLC yizey kaplamasimin antibakteriyel mekanizmasimin iki
aciklamasi olabilir. Birincisi, DLC' nin mikemmel ylzey puruzsizligu ile bakterilerin
yapismasini ve kolonizasyonunu engellemesidir. Ikincisi ise DLC'nin bakterilerin
gelisimi icin uygun olan reaktif Ti yUzeyleri maskelemesidir. PUrtzlGlUk testi bulgular:
ve AFM goruntileri, DLC kapli disklerin cilali Ti ve TiN kapl1 disklere oranla olduk¢a
purtzsiiz oldugunu gostermistir. Buglne kadar, DLC kaplamamn antibakteriyel
ozelliklerini degerlendiren tek calisma Katsikogianni tarafindan yapilmustir™. Bu
calismada, ylUzeylerin kimyasal Ozellikleri ve purtzlGluginin bakteriyel adezyonu
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oldukga etkiledigi ve DLC kaplamanin implante edilmis tibbi cihazlardaki bakteriyel
adezyonu kuvvetli sekilde inhibe ettigi bulunmustur.

Ti ylzeylerin bakteri yapismasina uygun oldugu bilinmektedir. Ti ylzeyinde
olusan oksit tabaka tukuruk ile reaksiyona girerek, bakterilerin yapisabildigi pelikil
olusumuna neden olur. Bu yuzden, oksit tabakamn sert kaplama materyalleriyle
maskelenmesi, Ti ylzeylere bakteri birikimini azaltmak igin iyi bir secenektir.

Calismamizda, TiN kapli disklerin Ra ve Rnax degerlerinin, cilali Ti yuzey
degerlerine yakin oldugu bulunmustur. Bu nedenle TiN kapli disklerdeki azalmis
bakteri miktarimn yizey purtzlUligine bagli olmadigi, TiN kaplamanmin Ti ylzey
Uzerindeki oksit tabakayr maskelemesi oldugu distnulebilir. Calismamizda kullamlan
TiN ve DLC kaplamalar, implant yuzeyinin kimyasal kompozisyonu degistirerek daha
stabil bir tabaka olusturabilir ve bu tabaka antibakteriyal 6zellik gosterebilir?®+2932%4,

DLC kaplamamin mikemmel purizsizliiginin yaminda daha birgok Ustiin
mekanik 6zelligi vardir?’*®, Yiiksek sertlik, yiiksek asinma ve korozyon direnci ve
distk sOrtinme katsayisi birgok tibbi uygulamada DLC yi daha popiler hale
getirir?’"28028L284 A vrica biyouyumlu ve kimyasal olarak stabil bir materyaldir. implant
materyalleri icin doku/kemik temasi Uzerine yapilan, FDA (U.S. Food and Drug
Administration) kurallar: ve ISO (International Organization for Standartization) 10993
uluslararast standartlariyla uyumlu, tim biyouyumluluk testleri DLC igin pozitif
sonuclar vermistir®®’. Bu ustiin biyolojik ve mekanik 6zellikleriyle DLC, ortopedik ve
kardiyovaskiler cerrahide kullamlan parcalarda ve kontakt lens uygulamalarinda,
kaplama materyali olarak kullanlmaktadir?’”.

Ortopedide ¢cok sik kullanilan kalca protezleri, eklemde asinma ve korozyon
sonucunda olusan artiklar nedeniyle olusan doku inflamasyonu ve osteoliz sonucunda
kaybedilebilir. Son donemde yapilan ¢alismalar, mikemmel asinma direnci ve altindaki
materyale iyi sekilde baglanmasi nedeniyle DLC kaplamanin ortopedik uygulamalarda
tercih edildigini gostermistir?®®2®,

Kardiyovaskller cerrahide restenoz, okluzyon ve stent-iliskili tromboz stent
uygulamalarini bk oranda sinirlandirmaktadir®’. Arter stentlerinde gériilen en
belirgin yan etkiler metal iyonlarinin salinimi ve trombojenitedir. Bu yizden metalik

stentlerin, DLC gibi hematolojik olarak uyumlu, korozyona direncli ve insan kaninda
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uzun sire devamliligim koruyabilen uygun bir biyomateryalle kaplanmasi
gerekmektedir.

Dishekimliginde DLC kullammuyla ilgili ilk c¢alisma ortodontik tellerin
kaplanmastyla yapilmistir. Kobayashi et al®®, ortodontide kullarilan NiTi tellerdeki
erozyonu ve ora kaviteye Ni salimminm engellemek icin, ortodontik telleri DLC ile

kaplamislardir. Kim et a®®

ise calismalarinda, protetik alt yapi vida gevsemesinde
sirtiinme ve asinma faktorlerini degerlendirmis ve protetik alt yapi vida gevsemesini
engellemek icin vidalari DLC ile kaplamiglardir. Daha sonra yapilan bir ¢alismada De
Maeztu et a®®, erken protetik yiklemeye izin verecek yeterli kemik miktarinin
saglanacag: sureyi kisaltmak icin implant yizeyinde DLC kaplamay1 kullanmuslardir.

Agiz ici uygulamalarda TiN kaplamanin bakteri yapismasini azalttigi rapor
edilse de"?®’, yiizeyden ayrilma problemi bu kaplamanin  kullanmin
sinirlandirmaktadir®®®, implantin uzun dénem basarisinda implantin transmukozal
kisimlarin abrazyon ve asinma direncleri blyidk 6nem tasir. Cunkd rutin oral hijyen
prosedirleri bu kisimlari zedeleyebilir, ylizey ozelliklerini degistirebilir ve bakteri
akimulasyonunu artirabilir. Bununla birlikte, implantlarin profesyonel proflaksi
prosedirleri icin kullanilan plastik kiiretler de asinmaya neden olabilir®®:. Y tiksek
sertlik, disuk strtinme katsayisi ve elastisitesi nedeniyle DLC mukemmel sekilde
abrazyona direncli bir materyal haline gelir’”’. Bununla birlikte, Kobayashi et al®*
calismasinin  sonuglar,, DLC kaplamalarin gunlik firgalamayla asinmadigim ve
ortodontik tellere adezyonunun iyi oldugunu gostermistir. Bu yizden DLC, bakteri
birikimini azaltmas: yamnda, mikemmel abrazyon ve asinma direncleriyle implant
ylzey problemlerinin Gstesinden gelmek icin kullanilabilir.

Y Uzey purtizltlugh agisindan da DLC kaplamanin ¢ok avantajli oldugu gorultr.
Quirynen et a*® 0.2 pum'den kiigik yiizey piriizlilik degerlerinin mikrobiyal
tutunmay1 azaltma yoninde ekstra bir avantaj saglamacigim rapor etmislerdir. Diger
yandan, Rimondini et al®®, yiizey puriizltligii 0,088 pum'den dusik oldugunda Ti
yuzeylerin bakteriyel plak birikimini engelledigini iddia etmektedir. Pier-Francesco et
al* ise piriizliligi cok piiriizsiiz (Ra 34,57+ 5,79 nm), piiriizsiiz (R 155.00+ 33,36
nm), puridzlt (Ra 233,24 £ 9,86 nm) ve cok purizli (Ra 449,42 + 32,97 nm) olarak
kategorize etmistir ve yaptiklar: in vitro ¢alismada cok plrizsiiz ylzeylerde bakteriyel
adezyonda belirgin bir azalma oldugunu belirtmistir. Bununla birlikte, Pier-Francesco et
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a.?' purizli ve cok pirizli yiizeylerle karsilastirdiginda piriizsiiz yiizeylerde
adezyonda artis oldugunu gostermistir.

Bizim bulgularimiz da Rimondini et al®*® ve Pier-Francesco et a®* bulgularina
uyum gosterir. Calismamiz, en az bakteri adezyonu goértlen DLC kaplamanin ortalama
purdzltluk degerinin yaklasik 0,04 pm oldugu gogterirken ve TiN kapli disklerdeki
bakteri azalmasimin nedeninin alttaki Ti oksit tabakasini maskelemesi oldugunu
diistindiirmektedir. Ancak, Quirynen et al®**> 0.2 um lik R, degerinin epitelyal atagmanda
esik purdzltltk degeri oldugunu belirtmislerdir. Bu esik degerinden distik parizlulagin
epitelyal doku atagman problemiyle sonuclanacagini belirtmislerdir. DLC agisindan
buna karar verebilmek icin epitelyal atagmanla ilgili in vivo ve in vitro daha ileri
calismalar yapilmalidir.

Calismamizin ikinci kisminda, iyilesme basliklar: Uzerine kaplanan DLC nin
bakteri adezyonunu, boélgedeki enflamasyon riskini ve implant basarisizliklarini
azalacagr dusunulerek, in vivo olarak PIOSdaki bazi inflamatuar isaretciler
incelenmistir. PIOS dan alinan 6rnekler ELISA yontemi kullanilarak analiz edilmis,
TiN ve DLC kapl1 orneklerdeki inflamatuar isaretcilerin Ti’dakilere gore istatistiksel
olarak fark gosterip gostermedigine bakilmustir.

Birgcok mikrobiyolojik calismayla disler ve implant c¢evresindeki bakteri
florasmin  benzer oldugu gosterilmisken, PIOS'a ait kesin bilgiler heniiz
bulunmamaktadir. Periodontal enflamasyon mediatorleriyle ilgili ¢ok genis galismalar
yapilmasina karsin implant cevresi dokularin enflamasyonuna yonelik ¢alismalar hentiz
cok fazla degildir. Yapilan calismalarda da genellikle periodontal dokulardaki
enflamsyondan sorumlu, inflamatuar sitokinler olan IL-1 ve TNF-o ve konak kaynakli
enzim olan MMP-8 lizerinde durulmustur.

Daha once yapilmis, periodontal enflamasyonlara yonelik calismalarda diseti
olugu sivis1 ve PIOS biyokimyasal olarak analiz edilmis ve inflamasyon varliginda baz:
enzim ve sitokinlerde artis oldugu bulunmustur'®**®, Gzellikle yapilan bircok klinik ve
in vitro calismada hastalikli periodontal ve implant cevresi bolgelerde yuksek

187199207209 | _1B, inflamatuar

konsatrasyonlarda IL-1f bulundugu goralmistdr
durumlarda immun cevabin diger elemanlariyla birlikte inflamatuar reaksiyonlari
hizlandiracak sekilde lokal olarak salgilamirlar. Ayrica IL-1pB, inflamasyon ve yara

iyilesmesi sirasinda plazminojen aktivatdor sistemin ekstraseliler matriks bozma
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aktivitesini®® ve sert dokularda yikimin baslamasinda major rol oynayan prostoglandin
E2 sentezini kontrol eder®®**® TNF-o’da IL-1p ile benzer ézellikler gosteren ancak
periodontitis bolgelerinde daha az rastlamlan bir sitokindir. Bu sitokinler kemik
rezorbsiyonunu, prostoglandin sentezini ve protesz Uretimini stimule ederler? #5219,
Bag doku yikiminin ise spesifik inhibitorlerden ¢ok, tamamen matriks metalloproteinaz
kaynakli olduguna inanihir’*®3%. Literatiirde eriskin periodontitiste asil sorumlunun
MMP-8, juvenil periodontitiste ise MMP-1 oldugu sdylenmektedir'®**°’. Son dénemde
yapilan az sayidaki caligma hastalikli implantlar gevresindeki PIOS ta kolajenaz
aktivitess ve MMP-8 seviyesinin istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oldugunu
gostermistir'31°21°

Calismamizda MMP-8, 1L-1f ve TNF-a seviyeleri incelenmis, 3 farkli yuzeye
sahip iyilesme basliklari cevresindeki PIOS'tan alinan Orneklerin  inflamatuar
isaretcileri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermedigi bulunmustur. Bu
sonug bhize TiIN ve DLC kapli iyilesme bagsliklarinin, bugine kadar enflamasyon
acisindan altin standart olarak kabul edilen Ti ile benzer 0Ozellik gosterdiginden
implantlarin transmukozal kisimlarinda kullanilabilecegi fikrini verebilir.

TUm Ornekler materyalden bagimsiz sadece gin agisindan degerlendirildiginde
ise, MMP-8 seviyesinin 3. giinde en yiksek ve IL-1f seviyesinin 21. glinde en dusuk
oldugu bulunmustur. 3.giinde heniiz yara iyilesmesi baslamadigi ve akut enflamasyon
varligr soz konusu oldugu icin enflamasyondan sorumlu yikici enzim olan MMP-8
miktarimin yiksek oldugu distntlmstar. I1L-18 ise hem akut inflamasyonda hem de
yara iyilesmesinde gorev yaptig: icin her iki stirecin de son buldugu 21. ginde IL-1p
miktarinin kesin olarak azalmasi s6z konusu olabilir.

Diger bir bulgumuz da PIOS da 6zellikle IL-1B seviyesinin diger mediatorlere
gore daha fazla arttigi yonindedir. Bu da IL-1f'mn yine hem yikim, hem de yara
iyilesmesi stireglerinde gorev aldigim gosterir. Ayrica her 3 yuzey icin PIOS'ta TNF-a
miktarinda belirgin bir artis olmamistir. Bu sonuclar da, daha 6nce DOS ve PIOS'ta
yapilmis calismalarla tutarhilik gostermektedir®®’19%2%3,

Ancak unutulmamalidir ki, implant gcevresi hastaliklarin ciddiyeti bireylere 6zgu
faktorlere de baglidir. Oral hijyenin yaminda, aliskanliklar, tittin kullanim ve hastanin
sistemik medikal durumunun enfeksiyon bdlgesindeki lokal immunolojik cevaba etkisi

vardir. Bu nedenle hastalarin secimi yapilirken bu durumlarin gbz 6ninde
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bulundurulmast sonuclar: etkileyebilir. Ayricatam dissiz ve kismi dissiz hastalarin agiz
ici bakteri floras: farklilik gosterebileceginden hasta seciminde dissizlik durumu da bir
kriter olarak belirlenebilir.

Istatistiksel olarak daha anlamli sonuclarin alinabilmesi icin hasta sayisi, agiz
icerisine yerlestirilen implant sayisi yani rnek sayisi artirilabilir. Kurutma kagitlarinin
PIOS taki bekletilme siiresinin artirilmast da daha anlamli sonuglarin alinmasinda bir
etken olabilir.

Biyolojik ve mekanik Ozelliklerinin Ostinligl kantlanmis ve ginumizde
medikal uygulamalarda kullanilan DLC ile ilgili yaptigimiz bu ¢alisma DLC' nin dental
uygulamalarda da kullamlabilecegine dair bir fikir vermektedir. Ozellikle mikemmel
purtzsizligl ve Ti ylUzeyleri maskeleme etkisi sayesinde implantin transmukozal
kismindaki bakteriyel adezyonunu azaltabilmesi agisindan DLCnin ideal bir materyal
olabilecegi gosterilmistir.

Daha dnce faktiltemizde yapilan bir tez calismasinda DL C kaplamanin galvanik
korozyonu engelledigi ve protetik alt yap: yizeyinin DLC ile kaplanmasinin protetik
Uistyapi parcasinin oturum ve uyumuna herhangi bir etkisi olmadig: tespit edilmistir®®.
Bu nedenle 6zellikle son donemde piyasaya sirtilen ve transmukozal kisimlari tamamen
protetik alt yapilar Uzerinde bulunan kemik seviyesi implantlarda tim protetik alt yap:
yuzeyinin DLC ile kaplanmasi, korozyonu engelledigi gibi bakteriyel adezyonu da
azaltacagindan, iyi bir kaplama materyali secenegi olarak dustndlebilir. Bunlarin
yaninda distk maliyeti, DLC kaplama kullanimini daha avantajli hale getirebilir.

Bu materyalin dental implantlarda kullanilip kullamlamayacagina yonelik in
vivo galismalar yapilabilir. Bu in vivo galismalarda agiz igerisine yerlestirilen apareyler
Uzerine Ti, TIN ve DLC kapl1 diskler yerlestirilerek diskler Gzerindeki bakteri birikimi
kontrol edilebilir. Ayrica transmukozal atasman olusumunun degerlendirilmesi icin
histomorfolojik kesitlerin incelenecegi havyan calismalar: da faydali olabilir.
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6.SONUC ve ONERILER

DLC kapli, TiN kapli ve cilali Ti disklerin yuzey topografileri AFM ile
karsilastirildiginda DLC kapli ylzeyin diger 6rneklere gore belirgin derecede

purtzsiz oldugu gorilmektedir.

Dusuk ylzey puruzlilugine bagli olarak DLC kapli diskler Uzerine yapisan
S.mutans ve S.sanguis miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu

gorilmektedir.

DLC kapli, TiN kapl1 ve cilali Ti iyilesme basliklarinin etrafindaki PIOS dan
alinan drneklerin ELISA ile analizinde inflamasyon isaretgilerinin diizeyinde bir
fark olmadig1 gorulmektedir.

TUm bu sonuglar 1s1g1nda; daha ileri tetkik ve arastirmalarin gerekliligi ile beraber,
elmas benzeri karbon kaplamamin basarili bir sekilde, implant transmukozal
parcalarinda mikrobiyal adezyonu azaltmak icin kullamlabilecegi disinilmektedir.
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