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OZET

implant Yiizeyine Uygulanan Foto-Fonksiyonelizasyon Isleminin Osseointegrasyona
Etkisinin in-Vitro Olarak incelenmesi

Giiniimiizde osseointegrasyon en basit tamimiyla, alveol kemik ile dental implantin yapisal ve
fonksiyonel biitiinlesmesi olarak tammlanmaktadir. Titanyum sahip oldugu 6zelliklerden dolay: dental
implant tiretiminde en sik tercih edilen biyomateryaldir. Foto-fonksiyonelizasyon (FF), fizikokimyasal
Ozelliklerin degistirilmesi ve biyolojik kapasitenin arttirilmas: dahil olmak ftizere, dental implant
yiizeyine ultraviyole 1sik uygulanmasindan sonra, titanyum yiizeylerde meydana gelen yiizey
modifikasyonu degisiklikleridir. Bu c¢alismamn hipotezi “Titanyum implantlara uygulanan foto-
fonksiyonelizasyon islemi osteoblast hiicrelerinin in-vitro osseointegrasyon kapasitesini arttirir” dir.
Calismada, 16 dental titanyum implant ve SAOS-2 insan osteoblast hiicreleri (ATCC, WV, ABD)
kullanmlmistir. Foto-fonksiyonelizasyonun sitotoksik etkileri proliferasyon ve canhilik analizleriyle,
genotoksik etkileri DNA hasarmin belirlenmesiyle ve osseointegrasyon kapasitesine etkileri vinkulin
ifadesi ve alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinin kantifikasyonuyla ortaya konmustur. Deney gruplar
arasinda farkin anlamhiligi SPSS 15.0 paket programiyla degerlendirilmistir. Normal dagilhim gosteren
veriler One-way ANOVA ve Fisher’s LSD testleriyle, normal dagilim géstermeyen veriler Chi-square
(X?) testiyle analiz edilmistir. p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir. FF
uygulanmayan (FF) grupta hiicre gogalmasimin 48. saatte implant yerlestirilmeyen kontrol grubu ve FF
uygulanan (FF+) gruba gore istatistiksel anlamli olarak azaldig: belirlenmistir (p=0,039<0,05). Canlilik
oranlarinin 48. saatte FF+ grupta kontrol grubuna ve FF- grubuna gore istatistiksel anlamh olarak
yiiksek oldugu izlenmistir (p=0,002<0,05). DNA hasan agisindan degerlendirildiginde, FF- grupta
hasarhl hiicre oram diger gruplara gore fazla olmakla birlikte, bu farkin istatistiksel olarak anlamh
olmadig1 belirlenmistir (p=0,563>0,05). Proliferasyon, canlilik ve DNA hasar1 bulgulan birlikte ele
alindiginda tiim deneylerde kontrol ve FF+ gruplar arasinda fark izlenmemesi foto-
fonksiyonelizasyonun; osteointegrasyonun hiicresel diizeyde gerceklesmesi icin gereken temel sartlar
olumsuz yonde etkilemedigini ve apopitozu tetiklemedigini gdstermektedir. Spektrofotometrik
dlgiimler sonucunda vinkulin ifadesinin hem 24, hem de 48. saatte FF- grupta kontrol ve FF* gruplarina
gore (p<0,0001) daha diisiik oldugu,48. saatte FF* grubunda vinkulin ifadesinin kontrol grubuna gore
(p<0,0001) arttig1 izlenmistir. ALP aktivitesinde kontrol ve FF- gruplarda 0. ve 48. saatler arasinda
istatistiksel anlaml1 bir artis izlenmezken, FF+ grupta hiicrelerin osseointegrasyon kapasitelerinin hem
24, hem de 48. saatte zamana paralel olarak arttig (p<0,0001) belirlenmistir. Bu bulgular, implant
yiizeyinin yaslanmasina bagli hiicre hasarinin hiicrelerin adezyon kapasitesini diisiirdiigiinii ve foto-
fonksiyonelizasyonun hiicrelerin adezyon 6zelliklerini olumlu yénde etkiledigini gostermektedir. Foto-
fonksiyonelizasyon islemi titanyum implantlarinin yiizey 6zelliklerini gelistirmekte ve biyoaktiviteyi
olumlu yonde etkileyerek osteoblast hiicrelerinin proliferasyon, adezyon ve farklilagsma kapasitelerini
arttirmaktadir. Osteoblast hiicreleri {izerine sitotoksik etki gdstermemekte hatta aksine biyolojik
yaslanmaya maruz kalan titanyum yiizeylerin, yiizey 6zelliklerini iyilestirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Foto-fonksiyonelizasyon, Hidrofilik Yiizey, implant, Osteoblast
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SUMMARY

In-Vitro Investigation Of The Effect Of Photo-Functionalization Applied To The
Implant Surface On Osseointegration

Osseointegration is defined simply as the structural and functional integration between the
alveolar bone and dental implant in today's context. Titanium is the most commonly preferred
biomaterial in dental implant production due to its unique properties. Photo-functionalization (PF),
mvolving changes in physicochemical properties and enhancement of biological capacity, refers to the
surface modifications occurring on titanium surfaces after applying ultraviolet light to dental implants.
The hypothesis of this study is "Photo-functionalization applied to titanium implants enhances the in-
vitro osseointegration capacity of osteoblast cells." In the study, 16 dental titanium implants and SAOQS-
2 human osteoblast cells (ATCC, WV, USA) were utilized. The cytotoxic effects of photo-
functionalization were assessed through proliferation and viability analyses, genotoxic effects by
determining DNA damage, and its effects on osseointegration capacity through vinculin expression and
quantification of alkaline phosphatase (ALP) activity. The significance of differences between
experimental groups was evaluated using the SPSS 15.0 package program. Data with normal
distribution were analyzed using One-way ANOVA and Fisher's LSD tests, while data without normal
distribution were analyzed using the Chi-square (X2) test. Results were considered statistically
significant for p<0.05. In the group without photo-functionalization (PF-), cell proliferation was
statistically significantly lower at 48 hours compared to the control group where the implant was not
placed, and the group with photo-functionalization (PF+) (p=0.039<0.05). The viability rates at 48 hours
were statistically significantly higher in the PF+ group compared to the control group and PF- group
(p=0.002<0.05). When evaluated in terms of DNA damage, although the damaged cell ratio was higher
in the PF- group, this difference was not statistically significant (p=0.563>0.05). Considering the
findings of proliferation, viability, and DNA damage together, photo-functionalization did not adversely
affect the fundamental requirements for cellular-level osseointegration and did not trigger apoptosis.
Based on spectrophotometric measurements, vinculin expression was lower in the PF- group than in the
control and PF+ groups at both 24 and 48 hours (p<0.0001), while at 48 hours, vinculin expression in
the PF+ group was higher than in the control group (p<0.0001). In ALP activity, while there was no
statistically significant increase between 0 and 48 hours in the control and PF- groups, in the PF+ group,
cell osseointegration capacities increased in parallel with time at both 24 and 48 hours (p<0.0001).
These findings indicate that the damage to cell adhesion capacity due to the aging of implant surfaces
and that photo-functionalization positively influences the adhesion properties of cells. The photo-
functionalization process improves the surface properties of titanium implants, positively affecting the
proliferation, adhesion, and differentiation capacities of osteoblast cells. It does not exhibit cytotoxic
effects on osteoblast cells and, on the contrary, improves the surface properties of titanium surfaces
undergoing biological aging.

Keywords: Photo-functionalization, Implant, Hydrophilic Surface, Osteoblast
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Foto-fonksiyonelizasyon uygulanan ve foto-fonksivonelizasyon uygulanmayan
implantlarin hiicre kiiltiiriine alinmasi

Poli-L-Lizin kapli yuvarlak lamellere ekili hiicrelerin D-PBS ile yikanmasi
Foto-fonksiyonelizasyon uygulanan (A) ve uygulanmayan (B) implantlarda yiizey
ozelliklerinin SEM’le goriintiilenmesi. C’de foto-fonksiyonelizasyon uygulanan,
D’de foto-fonksiyonelizasyon uygulanmayan implant yiizeyine tutunan fiksasyon
ve takip basamaklarina bagh olarak amorf goriiniimlii osteoblast hiicreleri

izlenmektedir.

SAOS-2 insan osteoblast hiicrelerinin kendini ikiye katlama siirelerinin hesaplanmasi.

Foto-fonksiyonelizasyonun hiicre ¢ogalmasi tizerine etkilerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi (¥*p=0.039, Kontrol-FF-, FF-FF").

Foto-fonksiyonelizasyonun hiicre canlilig1 fizerine etkilerinin gruplar arasinda
karsilastirtlmasi (¥*p=0,002, Kontrol-FF-, FF-FF").

TUNEL mikrograflari. Her mikrograf her 1000 hiicre i¢in sayilan alanlardan bir
tanesini temsil etmektedir. A) Kontrol grubu (%30,78 + 6,00 TUNEL™) B) FF-
(39,06 £ 4,00 TUNEL™) C) FF* (34,39 + 7,00 TUNEL"). Kirmizi sinyal:
7-Aminoaktinomisin D ile isaretlenen hiicre ¢ekirdekleri, Yesil sinyal: TUNEL
pozitif hiicreler (DNA kiriklari), Olgek: 100 p.

Foto-fonksiyonelizasyonun DNA hasar iizerine etkilerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi.

Foto-fonksiyonelizasyonun vinkulin ifadesi izerine etkilerinin zamana karsi grafigi
Foto-fonksiyonelizasyonun vinkulin ifadesi {izerine etkilerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi.

Foto-fonksiyonelizasyonun ALP aktivitesi fizerine etkilerinin zamana kars: grafigi

Sekil 3.10. Foto-fonksiyonelizasyonun ALP aktivitesi fizerine etkilerinin gruplar arasinda

karsilastirilmasi
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1. GIRIS

1.1. Dental implant Tanim

Amerikan Dental Implant Akademisi dental implantlar, kismi dis kaybina ya
da tam dissizlige sahip olan hastalarda fonksiyon, fonasyon ve estetigin hastaya geri
kazandirilmasi amaciyla, maksilla ya da mandibulaya cerrahi miidahale ile
yerlestirilen, dis koklerini taklit eden alloplastik materyaller olarak tanimlanmaktadir
(AAID., 2010).

Dental implantlar govde ve baslik (abutment) olmak tizere iki kisimdan olusur.
Dental implantlarin govde kismi dogal dislerin kok ozelliklerini taklit ederken,
abutment kismi ise dental implantlar iizerine yapilan protetik disler i¢in dayanak

olusturmaktadir (AAID., 2010).

1.2. Dental Implant Tarihgesi

Tarih boyunca insanlar, kaybettikleri dislerin yerine g¢esitli materyaller
kullanarak mevcut olan dis eksiklerini tamamlamaya ¢alismiglardir. Bunlar arasinda
kuru tahta pargalari, ¢ekilmis disler, kemik pargalari, altin teller gibi ¢esitli materyaller
yer almistir (Celeste vd., 2014).

Eksik dislerin tamamlanmasina dair ilk kanitlar, M.S. 590’1 yillarda Maya
Toplulugu'nda ortaya ¢ikmistir. Yapilan arkeolojik c¢alismalar, Maya Toplumu’nda
insanlarin eksik dislerinin yerine islenmis deniz kabuklar uyguladigini gostermistir.
Ayrica Avrupa iilkelerinin ¢ogunda 1500°1i yillardan 18001l yillara kadar kadavra
disleri toplanmis ve bunlarin dis kayb1 yasayan hastalara transplantasyonu denenmistir

(Celeste vd., 2014).

Dental implantoloji alanindaki ilk klinik ¢alismalar Branemark tarafindan

yapilmistir. Yaptigi tavsan ¢alismalarinda, titanyumdan olusturdugu materyallerin



kemige sabitlenebildigini ve bu titanyum materyaller ile kemik dokusu arasinda bir
baglanma oldugunu ortaya koymustur. Branemark vd. 1969 yilinda bu baglanmay1
“osseointegrasyon” olarak tanimlamis ve 1978 yilinda saf titanyum vidalar kullanarak

yeni bir sistem gelistirmislerdir (Branemark vd., 1985).

Adell vd. yaptiklar1 calismada, tam dissiz ¢eneye sahip hastalarda uyguladiklar
implantlarin 15 yillik takip sonuglarini agiklamiglardir. Bu ¢alisma, “modern dental
implantoloji” teriminin diinyada yayginlasmasina ve gelismesine olanak saglayan

onemli bir calisma olmustur (Adell vd., 1981).

Sonraki 15 yilda dental implantoloji, tam dissiz hastalarin tedavisinden kismen
dissiz hastalarin tedavisine dogru ilerlemistir. Farkli digsizlik durumlarinin tedavisi
icin ¢esitli protetik bilesenler ortaya ¢ikmis ve implantlanin etrafindaki sert ve
yumusak dokular1 iyilestirmeye yonelik farkli cerrahi teknikler ve rejeneratif

materyaller gelistirilmistir (Buser vd., 2017).

Yapilan ¢alismalara gore giiniimiizde %98'lere varan yiiksek sag kalim oranlari
nedeniyle dis hekimligi alaninda dental implantlarin kullanimi yayginlasmig ve rutin

bir tedavi haline gelmistir (Moraschini vd., 2015).

Dental implant uygulamalar1 hastalarin yagsam kalitesini arttirmaktadir. Bu
faydalarina ek olarak dental implant uygulamalarinda gesitli komplikasyonlar ortaya
cikabilmektedir. Komplikasyonlar dental implantlarin cerrahi olarak yerlestirilmesi
sirasinda, yerlestirilmelerinden sonra iyilesme asamasinda ya da protetik tedaviyle
birlikte yiikleme ve fonksiyona girme asamalar1 sirasinda ortaya gikabilir. Ortaya

¢ikan bu komplikasyonlar dental implantlarin basarisizligina sebep olabilirler (Lee vd.,

2010).

Dental implant uygulamalarinda basariy1 optimal diizeye tasimak amaciyla son
yillarda yapilan ¢alismalar, genel olarak basarisizlik nedenleri tizerine yogunlasmustir.

Dental implantlara bagli erken basarisizliklar, dental implantlarda biyofilm



olusumunun 6nemli belirleyicileri olan kimyasal birlesim, yiizey serbest enerjisi ve
yiizey pirizliiligi gibi biyomalzemelerin yiizey 0Ozelliklerinden etkilenmektedir

(Caroline vd., 2020).

Naves vd. vyaptiklar1 c¢alismada dental implantlarin yilizey Ozellikleri
gelistirildiginde osteojenik hiicrelerin adezyonu, proliferasyonu gibi biyolojik
aktivitelerinin arttigini rapor etmistir ve yapilan yeni ¢aligmalar dental implantlarin

yiizey Ozelliklerini gelistirme {izerine odaklanmistir (Naves vd., 2015).

Kan proteinlerinin absorpsiyonu; dental implantlarin piiriizliiliikk orani, yiizey
topografyasi, implant yiizeylerindeki hidrokarbon miktarlari, kovalent baglarnn ve
elektro-statik durum gibi yiizey 06zelliklerinden etkilenir. Bu nedenle, dental
implantlarinin biyolojik 0Ozelliklerini ve antimikrobiyal aktivitesini arttirmak igin
titanyum materyalinin topografik ve kimyasal ylizey modifikasyonlarinin yapilmasi,

dental implantlarin basarisi ile iliskili giincel arastirma konularindandir (Caroline vd.,

2020).

1.3. Dental implant Tipleri

1.3.1. Eposteal (Kemik ﬂzeri) implantlar

Kemik iizeri implantlar, mukoza ile alveol kemik yiizeyi arasina yerlestirilen
dental implant tipleridir. Subperiostal implantlar, bu grupta yer alan ve en sik
kullanilan kemik iizeri dental implant grubudur. Yeterli osseointegrasyon gostermeyen
bu dental implant tipleri, muzoka ve mevcut alveol kemige vida ve post yardimiyla

sabitlenerek uygulanmaktadir (Stellingsma vd., 2004).

1.3.2. Transosteal (Kemik Boyunca) implantlar

Transosteal implantlar, genellikle alt ¢enede uygulanan bir kismi kemige, bir

kismi da agiz i¢ine uzanan ve postlar yardimiyla birbirine baglanan bir plaga sahip



olan implant tipleridir. Postlar protez stabilizasyonunun saglanmasi amaciyla
kullamlirlar. Bu tip implantlar tek bir biyomateryalden degil titanyum, altin ve
vitalyum olmak iizere {i¢ materyalden olusmaktadir. Giiniimiizde kullanimlar1 son

derece kisitlidir (Stellingsma vd., 2004).

1.3.3. Endosteal (Kemik ig:i) implantlar

Giinlimiizde en yaygin kullanima sahip olan kemik i¢i implantlar, alveol kemik
igerisine yerlestirilen ve osseointegrasyon ozelligi en 1yi olan dental implant tipleridir

(Sykaras vd., 2000).

1.4. Dental implant Ozellikleri

Dental implantlarin iiretim materyalleri, yiizey tasarim o6zellikleri, kimyasal
yapisi ve yiizey topografyasi, cerrahi miidahale sonrasinda implant gevresinde
meydana gelen doku iyilesmesini ve implantlarin basar1 oranlarini etkilemektedir. Bu

ozellikler implantlarin basaris1 ve uzun siireli sag kalim oranlan i¢in kilit rol

oynamaktadir (Pilliar vd., 2003).

1.4.1. Dental implant Uretim Materyalleri

Dental implantlarin {iretiminde kullanilan materyaller temel olarak metal,
seramik ve polimer materyaller olarak {i¢ grupta siniflandirilmaktadir (Sykaras vd.,

2000).

Tantal, nionium, hafniyum, titanyum ve zirkonyum gibi materyallerin dental
implantoloji alaninda kullanilabilmesi amaciyla giiniimiize kadar farkli galismalar
yapilmistir; ancak titanyumun korozyona karsi direngli olmasi, biyouyumlulugunun
ve osseointegrasyon yeteneginin yiiksek olmasi nedeniyle dental implantoloji alaninda

kullanim1 diger materyallere nazaran yiiksektir (Sykaras vd., 2000).



Titanyumunun yiiksek biyolojik ozelliklerinin yani1 sira, gri renkte olmasi
ozellikle dis eti gekilmesi olan hastalarda estetik problemlerin ortaya ¢gikmasina neden
olmustur, ayrica nadir de olsa baz1 hasta gruplarinda kullanilan titanyum materyaline
karsi alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu nedenle alternatif materyal arayisina giren
Thomsen vd. yaptiklan ¢alismada, zirkonyum implantlarin da titanyum implantlara
benzer sekilde mekanik 6zellik ve yiiksek biyouyumluluk géstermesi nedeniyle, dental

implantoloji alaninda kullanilabilecegi fikrini ortaya koymustur (Thomsen vd., 1991).

1.4.1.1. Titanyum ve Titanyum Alasimlan

Titanyum ve titanyum alasimlari, yliksek mukavemet, diisiikk yogunluk, yiiksek
korozyon direnci, viicut dokusunda tam inertlik, kemik ve diger dokulara entegre
olabilme oOzelliklerinden dolayr biyomedikal uygulamalarda siklikla tercih edilen
materyallerdir (Liu vd., 2004).

Titanyumun sahip oldugu kimyasal inertlik, korozyon dayanmimi ve
biyouyumlulugu, sahip oldugu oksit katmaninin kimyasal kararliligindan ve
yapisindan kaynaklanmaktadir. Bu tabaka, implant1 viicut igerisinde karsilasacagi
oksidatif stres gibi kimyasal etkilere kars1 direngli kilar ve implant1 inert hale getirerek
viicut igerisinde aginmasini engeller. Dental implant yiizeyinde kalsiyum ve fosfat
birikimini destekleyerek kemik ve implant arasinda biyouyumlu bir yiizey olusturur,
biyomolekiillerin ve hiicrelerin implant ylizeyine yapismasini destekler. Kimyasal ve
mekanik Ozellikleri nedeniyle simif 4 ve siuf 5 titanyumlar dental implantoloji

alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir (Liu vd., 2004).

1.4.1.2. Seramikler

Seramikler inert olmalari, yiliksek mukavemet ve iyi korozyon direnci
gostermeleri, estetik ve minimal elektriksel iletkenlik dahil cesitli 6zelliklere sahip
olmalart nedeniyle dental implantlarin dretiminde kullanilabilmektedirler

(Muddugangadhar vd., 2011). Seramik dental implantlarin iiretiminde siklikla



kullanilan materyal aliimina ilave edilmis tetragonal zirkonyum polikristalidir. Bunun
haricinde aliimina gii¢lendirilmis zirkonya ve zirkonya giiclendirilmis aliimina
materyalleri de dis hekimliginde dental implant {iretiminde kullanilan diger seramik

materyallerdir (Osman vd., 2015).

1.4.1.3. Polimerler

Genel olarak polimerik malzemeler, ideal gozeneklilik, 1s1l ve elektriksel
pasiflik, biyouyumluluk, kolay kullanim, diisiik imalat maliyeti gibi 6zelliklere
sahiptir. Bununla birlikte polimerden iiretilen dental implantlarin etilen oksit veya

otoklavlama yoluyla sterilize edilmeleri daha zordur (Muddugangadhar vd., 2011).

1.4.2. Dental implant Yiizey Ozellikleri

Osseomtegrasyonun saglanmasinda cerrahi teknik ve implant tasariminin yani
sira, implant malzemelerinin yiizey kimyasi, yiizey piiriizliliigii, yiizey topografyasi
ve yiizey enerjisi gibi Gzellikleri de 6nemli rol oynar. Kullanilan implantin yiizey

ozelliklerine gore kemik dokusunun cevabi da degismektedir (Rasouli vd., 2018).

Dental implantolojinin ilk yillarinda piiriizsiiz ve islenmemis implant yiizeyleri
kullamlmis ve bu yiizeye sahip implantlarin basar1 oranlannin diisiik oldugu
goriilmiistiir. Yapilan caligmalar ile implant yiizeylerinin farkli tekniklerle modifiye
edilerek piiriizlii hale getirilmesinin, dental implantlarin basar1 ve sag kalim oranlarini

arttirdigi ortaya konmustur (Wisbey vd., 1987).

Glinlimiizde nanoteknoloji, dental implantlarin yiizey modifikasyonlarini
gelistirmek icin oldukg¢a fazla kullanilmaktadir. Mikro 6lgiilerden nano Olgiilere kadar
yiizey puriizliliigl olusturmak ve dental implantlarin yiizey ozelliklerini degistirmek
amaciyla cesitli yontemler gelistirilmistir. Bu yOntemler yilizey asitleme ve

sekillendirme teknikleri, yiizey islevsellestirme teknikleri, ¢esitli kimyasal ve fiziksel



tekniklerle gerceklestirilebilecek yiizey kaplama teknikleri olarak ii¢ gruba ayrilir (Fu
vd., 2017).

1.4.2.1. Fiziksel Yontemler

1.4.2.1.1. Isleme

1990 yilina kadar dental implantlar genel olarak, tornalama veya frezeleme
teknigi kullanilarak iiretilmiglerdir. Bu sekilde iiretilen implantlar ortalama 100-300
nm yiizey piiriizliiliigii degerlerine sahiptir. Islem, karbon separe ile dental implant
yiizeyinin piiriizlendirilmesi esasina dayanmaktadir ve Ozellikle titanyum
alasimlarindan iiretilen dental implantlar iizerinde mekanik deformasyona neden

olabilirler. Bu nedenle giiniimiizde tercih edilen bir yontem degildir (Smeets vd.,

2016).

1.4.2.1.2. Kum Piiskiirtme

Kum piiskiirtme teknigi, basit bir teknik olmasi ve diisiik maliyeti nedeniyle en
yaygin kullanilan yiizey modifikasyon tekniklerinden biridir. Genellikle dental
implantlarin  ylizey piiriizlendirmesi i¢in kullanilir ve bdylece daha 1y1
osseointegrasyon saglanmasi amaciyla implantin yiizey alami arttirillir. Bu teknik,
silika, hidroksiapatit, aliimina gibi partikiillerin dental implant yiizeyine bir sivi
yardimiyla basingli hava prensibiyle uygulanmasi yoluyla gergeklestirilir (Le
Guéhennec vd., 2007).

1.4.2.1.3. Lazer Uygulamasi

Lazer uygulamalari, yiiksek ¢oziiniirliiklii karmasik se¢ici yiizey topografisi elde
etmek i¢in tercih edilen bir yontemdir. Lazer teknolojisi hassas, hedefe yonelik ve

kilavuzlu yiizey piiriizlendirmesi gibi gesitli avantajlara sahiptir (M.Ballo vd., 2011).



1.4.2.1.4. iyon Isim Destekli Biriktirme

Iyon 1511 destekli biriktirme (IBAD) dental implantin yiizeyini kaplayan
elementel bir bulut olusturarak buharlasan elektron veya iyon bombardimanli dncii
malzemelerin ¢okelmesini saglar. Yiiksek saflikta tabakalarin senteziyle sonuglanan
ultra temiz bir siirece sahiptir. Tekrarlanabilir ve kontrol edilebilir bir yontemdir

(Rautray vd., 2011).

1.4.2.2. Kimyasal Teknikler

1.4.2.2.1. Asitle Piiriizlendirme

Titanyum dental implant yiizeylerinde, hidroklorik asit (HCI), siilfiirik asit
(H2S04), nitrik asit (HNO3) ve hidroflorik asit (HF) gibi giiclii asitlerle 0,5-2 um ¢apl
mikro ¢ukurcuklar olusturulur. Bu sayede dental implant yilizeylerin 1slanabilirligi
artarak osteojenik hiicrelerin yapismasimi saglanir ve kemik apozisyonunu
hizlandirilir. Yiizeylerin asitlerle islenmesi homojen diizensizlikler, artmis yiizey alani
ve gelismis biyolojik yapisma saglar. Titanyum yiizeylerin asitler ile
piirtizlendirildiginde uzun siireli basari ve hizli osseointegrasyon gosterdigi caligmalar

ile desteklenmistir (Le Guéhennec vd., 2007).

1.4.2.2.2. Kumlama ve Asitle Piiriizlendirme (SLA Surface)

Dental implantlarin yiizey modifikasyonu igin siklikla kumlama ve asitle
piiriizlendirme kombinasyonu kullanilmaktadir. Bu tiir ydontemlerin kombinasyonunun
mantig1, kumlamanin mekanik olarak en uygun piiriizliiliigii saglamasidir. ilave olarak
asitle piiriizlendirme teknigi dental implantlarin hem yiizey topografisini hem de
kimyasimi degistirmekte ve dental implantlan1 ylizey 6zellikleri bakimindan optimal

diizeye yaklastirmaktadir (Liu vd., 2004).



1.4.2.2.3. Anodik Oksidasyon

Anodik oksidasyon teknigi yaygin olarak titanyum implant yiizeylerinde <100
nm c¢apli nanoyapilar1 iiretmek igin uygulanir. Bu teknik, bir -elektrolitte
gerceklestirilen elektrokimyasal bir ¢okeltme islemidir. Elektrokimyasal olarak
anodize titanyum yiizeyler, yitksek akim yogunlugunda (200 A / m2) veya yiiksek
potansiyelde (100 V) giiclii asitlerde titanyumun potansiyostatik veya galvanostatik
anodizasyonu ile tretilir. Bu islem olduk¢a karmasiktir ve akim yogunlugu, asit

konsantrasyonu, elektrolit bilesimi ve sicaklik gibi gesitli parametrelere baghdir

(Smeets vd., 2016).

1.4.2.2.4. Islak Kimyasal Birikme

Islak kimyasal birikme yOntemleri, biyomolekiil aktivitesini koruyan fiziksel
biriktirme yontemlerine alternatiftir. Islak kimyasal birikimin en Onemli
avantajlarindan biri, farmakolojik ajanlann dental implant yiizeylerine dahil
edilebilmesidir. Islak kimyasal tortular, deney diizeneginin basitligi, hafif kimyasal
hazirlama kosullar ve dental implantlar tizerinde karmasik bir 3D geometri kaplama

olasilig1 dahil olmak iizere ¢esitli avantajlara sahiptir (Hannig vd., 2007).

1.4.2.3. Yeni Yaklasimlar

Osseointegrasyonun uzun dénemdeki basarisi i¢in, yiizey piiriizliliigiinde nano
diizeyde modifikasyonlarin yapilmasi gerekmektedir. Bunlar; protein adsorbsiyonu,
hiicre yapismasi ve osteokondiiksiyonu arttirmak i¢in biyomimetik kalsiyum fosfat
kaplamalar, implant ¢evresi alanda kemik iyilesmesini hizlandirici biyolojik ajan
eklenmesi ve dental implant ylizeylerine ultraviyole 1sik uygulamasi gibi yeni

gelismeleri igeren modifikasyonlardir (Pandey vd., 2022).



1.5. Alveoler Kemik

Alveoler kemik, alveolar kretin duvarlarini ve interdental septalari olusturan, dis
soketlerini igeren ve disleri destekleyen mineralize bir yapidir. Mineral doku, organik
matriks ve sudan olusur. Dis soketlerini meydana getiren kisim kompakt kemikten
olusmaktadir ve bu kompakt kemik {izerinden periodontal ligament ile temas halinde
Sharpey lifleri bulunur. Digler arasinda ve interradikiiler aralikta bulunan kemik ise
spongioz kemiktir. Alveol kreti, dislerin mine-sement sinirina paralel uzanir ve bu

sinirin 1-2 mm apikalinde bulunur (Carranza, 2024).

Alveolar kemik, dislerin olusmasi ve siirmesi ile birlikte yeniden sekillendigi
icin dige bagl olan kemik yapisidir. Bu nedenle mevcut dislerin konumu, boyutu ve
sekli mevcut alveolar kemigin morfolojisini belirler. Alveol kemigin yapisi farkli
bireyler arasinda ve ayni genenin farkl boliimlerinde boyut, sekil ve kortikal tabakanin

kalinlig1 a¢isindan farklilik géstermektedir (Carranza, 2024).

1.5.1. Alveolar Kemik Hiicreleri

Alveolar kemik hiicreleri osteoprogenitoér hiicreler, osteoblast hiicreleri,

osteositler ve osteoklast hiicreleri olmak tizere 4 simifa ayrilirlar (Silva vd., 2015).

1.5.1.1. Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler, mezenkim kokenli olan, tiim kemik yiizeylerinde
bulunan, mitoz boliinme 6zelligi ile osteoblast ve osteoklast hiicrelerinin olugsumunu
saglayan hiicrelerdir. Bu hiicreler periosteumun i¢ tabakalarinda ve havers kanallarina
bakan i¢ yiizeylerde, gerekli durumlarda osteoblast hiicrelerine farklilasmak i¢in hazir
durumda beklerler. Gerektiginde yag hiicresine, fibroblastlara ve kemik iliginde kan

yapici hiicrelere doniisebilirler (Ogino vd., 2006).

10



1.5.1.2. Osteoblastlar

Osteoblast hiicreleri, prizmatik, yass1 ya da kiibik sekle sahip olan, yiiksek
metabolik aktivite gosteren ve kemik olusumunda gorev alan hiicrelerdir. Tip 1
kollojen liflerini, osteopontin ve osteonektin gibi matriks proteinleri sentezleyerek
“osteoid” adi verilen kalsifiye olmamis dokuyu olustururlar. Kalsifikasyonun
baglamasi ile osteoid doku igerisine gomiilerek osteositlere doniisiirler. Osteoblast
hiicreleri sahip olduklar salg:1 vezikiilleri sayesinde glikozaminoglikan, glikoprotein
ve alkalen fosfataz gibi enzimleri salgilarlar. Alkalen fosfataz mevcut osteoblast
hiicrelerinin aktif oldugunu gosteren 6nemli bir enzimdir. Osteoblast hiicrelerinin
plazma membraninda paratiroid hormon reseptorleri bulunurken, hiicre
¢ekirdeklerinde 1se vitamin D3 ve Ostrojen reseptorleri bulunmaktadir (Silva vd.,

2015).

1.5.1.3. Osteositler

Osteositler, kemik hiicrelerinin yaklasik olarak %9011 olusturan ve osteoblast
hiicrelerinin farklilagsmasi ile olusan, lakun adi verilen bosluklara yerlesen hiicrelerdir.
Alveolar kemik dokusunun canliliginin devam etmesinden sorumludurlar. Sahip
olduklar1 uzantilar ile kalsifiye kemik doku icerisinde madde taginmasinda ve hiicreler

arasi baglanti kurulmasinda gorev alirlar (Silva vd., 2015).

1.5.1.4. Osteoklastlar

Osteoklast hiicreleri, kanda mevcut olan monosit hiicrelerinin birlesmesi ya da
kemik iligi prekiirsor hiicrelerinin farklilasmasi1 ile olusan, kemik doku
yenilenmesinden ve kemik yikimindan sorumlu olan hiicrelerdir. Osteoklastlar ¢ok
¢ekirdekli, mitokondriden ve vakuollerden zengin kemik hiicreleridir. Salgiladiklari
asit fosfataz ile mineral matriksi yikarak kemik rezorpsiyonunda gérev alirlar. Kemik
yikimi sirasinda agiga ¢ikan kalsiyumun kana gegmesini ve kan-kalsiyum diizeyinin

dengelenmesini saglarlar (Lynch vd., 1999).
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Osteoklast hiicreleri mononiikleer fagositik sisteme dahil olan hiicrelerdir. Bol
miktarda lizozom igerirler ve firettikleri lizozomal enzimleri hiicre disina vererek
mevcut kemikte rezoprsiyonu baslatirlar. Bdylece kemik iizerinde bulunduklar
konumda ¢ukur olustururlar ve bu ¢ukurlara Howship lakiinalari ad1 verilir (Silva vd.,

2015).

1.6. Dental implantlar ve Foto-Fonksiyonelizasyon

1.6.1. Osseointegrasyon Tanimi

Osseointegrasyon ilk olarak Branemark vd. tarafindan 1969 yilinda ortaya
atilmistir. Albrektsson vd. osseointegrasyonu, canli kemik ve dental implant arasinda
direkt baglant1 olarak tanimlamigtir (Albrektsson vd., 1981). Giiniimiizde ise en basit
tamimiyla, kemik ve dental implantin yapisal ve fonksiyonel biitiinlesmesi olarak

tanimlanmaktadir (Branemark vd., 2005).

Osseointegrasyonun acgiklanmasi ve dental implantlarin gelistirilmesi dis
hekimligi alaninda biiyiik bir etki yaratmistir. Bu gelismeler modern dis hekimliginde

bugiin de devam eden yeni bir donemin baslangici olmustur (Carranza, 2024).

Osseointegrasyon, dental implantlarin basaris1 ve uzun siire sag kalimlarim
saglamak amaciyla temel kosul olarak kabul edilmektedir. Osseointegrasyon siireci
kemik ve implant arasinda gergeklesen mekanik baglanti seklinde baslar ve kemigin

yeniden sekillenmesi ile son bulur (Parithimarkalaignan vd., 2013).

Osseointegrasyonun ilk evresinde osteoblastlarin dental implant ylizeyine
tutunmasi, tek basina tam iyilesmeyi saglamak i¢in yeterli degildir (Elias vd., 1996).
Dental implantlarin uzun vadeli basarisi ¢esitli faktorler tarafindan etkilenmektedir.
Bunlar arasinda, hasta kemiginin miktari, implanta ait tasarim oOzellikleri, cerrahi
uygulama prosediirii ve dental implant materyalinin 6zellikleri sayilabilir (Romanos

vd., 2015).
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1.6.2. Osseointegrasyonun Biyolojik Siireci

1.6.2.1. Hemostaz Fazi

Dental implantlarin alveolar kemige yerlestirilmesi amaciyla kemik igerisinde
yuva agilmasi ve implantin mevcut yuvaya yerlestirilmesi sirasinda, kemik ve gevre
dokularda kisa siire igerisinde kanama odaklari meydana gelir ve artmis damar
gecirgenligine bagl olarak kan implant yiizeyine dogru hareket eder. implant yiizeyi,
ilk kez implantin mevcut yuvaya yerlestirilmesi sirasinda kan ile temas eder. Bu

nedenle implant yiizeyine ilk temas eden doku kan dokusudur (Terheyden vd., 2012).

Damar disina ¢ikan ve dental implant ylizeyi ile temas eden kan, implant
yiizeyine yapisacak olan iyonlari, albiimin, fibronektin ve vicronektin gibi proteinleri
tasir. Protein absorpsiyonu implant yiizeyinde gerceklesir. Baslangigta, yiiksek
hareketlilige sahip albiimin gibi plazma proteinleri implant yiizeyine yerlesirken daha
sonra implant yiizeyi i¢in daha yiiksek afiniteye sahip olan osteopontin, fibronektin ve

vicronektin gibi diger proteinler bu proteinlerin yerini alir (Bosch vd., 2020).

Implant yiizeyindeki vicronectin, trombositleri baglayarak aktive eder, béylece
bir trombosit tikaci olusturulur. Trombositler mezenkim hiicrelerini bélgeye toplar ve
PDGEF (Platelet Derived Growth Factor), TGF-P (Transforming Growth Factor Beta)
gibi biiyiime faktorlerinin sentezlenmesini saglar. Bu olaylarin sonucunda pihtinin

fibrin tabakasi olusturulmus olur (Terheyden vd., 2012).

Dental implant uygulamasindan 1-2 giin sonra polimorfoniikleer l6kositler,
monositler ve fibroblastlar bolgeye ulasirlar. Bu bag dokusu hiicreleri hem fibrinin

yerini alir hem de osteojenik hiicrelerin kaynagini olustururlar (Terheyden vd., 2012).
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1.6.2.2. inflamasyon Fazi

Dental implantlarin mevcut kemige yerlestirilmesinden sonra 4. ve 6. giinler
arasinda olusan inflamasyon fazinin gorevi, bolgenin enfekte olmasini engellemek ve

iyilesme siirecinin devamliligini saglamaktir.

Bolgeye ilk gelen hiicreler notrofil hiicreleridir, interlokin (IL-1), tiim6r nekrozu
faktor (TNF), transforme edici biiylime faktoriiniin (TGF) bdlgedeki yogunlugu
artarken kan damarlarinin vazodilatasyonunda artma meydana gelir (Terheyden vd.,

2012).

4. Giin itibariyle graniilasyon dokusu olusumu baslar. Graniilasyon dokusunda
makrofaj ve fibroblast hiicreleri bulunur. Fibroblastlar kollojen matriks sentezlemeye
baslar. Bolgeye ulasan makrofajlar implant yiizeyine yerlesirler ve makrofajlar
tarafindan salinan ¢esitli sitokinler yara iyilesmesine katkida bulunur (Terheyden vd.,

2012).

Bolgede bulunan makrofajlar doku artiklarinin ve fagosit mikroorganizmalarin
ortamdan uzaklastirilmasinda rol alirlar, ayrica makrofajlarin implant cerrahisini
takiben birka¢ aya kadar ortamda varliklarim siirdiirdiigii ve implant yiizeyinden
kopan oksit partikiillerini fagosite ederek ortamdan uzaklastirdig:1 yapilan ¢aligmalar

ile ortaya konmustur (Albrektsson vd., 1981).

1.6.2.3. Proliferatik Faz

Ortamda bulunan fibroblastlar tip 3 kollajen, glikozaminoglikan ve fibronektin
iceren bir matriks sentezlerler ve yeni ekstraseliiler matriks salgisi i¢in dnciiliik ederler.

Fibroblastlarin kollojen tiretimi artarak devam eder (Broughton vd., 2006).

Mevcut mezenkimal hiicreler osteoblast ve fibroblastlara doniisiirler.

Osteoklastlar, aktive olarak kemik iyilesmesine olanak saglayan bir alan olustururlar.
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Integrinler ise, mevcut hiicrelerin implant yiizeyi {izerine sabitlenmesinde gorev alirlar

(Terheyden vd., 2012).

Kemik morfogenetik proteinleri (BMP) eski kemik matriksinde depolanip,
buradan salinir ve yeni kemik olusumunu saglarlar. Yeni olusan kemik, tipik olarak

implant uygulamasindan 1 hafta sonra implant yiizeyiyle temas kurar (Terheyden vd.,

2012).

1.6.2.4 Maturasyon Faz1

Olgunlagsma fazi yani maturasyon fazi, proliferatif fazdan sonra devam eden
stirectir. Bu fazda ilk olarak olusan organik matriks, ortamda bulunan kalsiyum
iyonlar: ile minerallesir. Organize olmayan ve yeni olusan kemik dokusu, implant
yiizeyinde yer alan girinti ve ¢ikintilara dogru rastgele biiylir. Bu rastgele biiyiime ve
yeni olusan kemik dokusu osseointegrasyonun temelini olusturmaktadir (Albrektsson

vd., 1981).

Yaklasik olarak 14.giinde osteojenik hiicreler implant yiizeyine gi¢ ederek
osteoblastlara farklilagirlar. Osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonu meydana
gelirken, osteoblastlar tarafindan yonetilen kemik olusumu ile denge saglanmis olur

(Yeo vd., 2017).

Dental implantlarin yiizeyinde yer alan kemik hiicreleri sayica artmaya ve
yayginlasmaya devam eder. Yiizeyde yayginlasan ve aktif olan kemik hiicreleri ince
bir tabaka halinde yeni kemik dokusu olusturur, bu olusan ince tabaka halindeki kemik
“woven” kemiktir. Daha sonra endokondral kemiklesmede meydana geldigi gibi
kemikte doniisiim meydana gelmeye baslar. Bu doniisiim daha fazla kemigin implant

yiizeyine biriktigi 1. ay ve 3. ay arasinda meydana gelir (Peterson vd., 2003).

Maturasyon fazinin sonuna dogru “remodelling” baslar ve dental implantlarin

iist yap1 yiiklemesi yapilmasindan sonra omiir boyu devam eder. Implantlarin
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yiiklenmesinden sonra, implantlardan kemige iletilen yiike yamit olarak “woven”
kemik kalinlasmaya ve “lameller” kemige doniismeye devam eder. Remodelling,
dental implant osseintegrasyonunda son asamadir ve hayat boyu devam ederek dental
implantlarin uzun siire sag kalimlar1 ve basarilari i¢in énemli bir faktérdiir (Schenk

vd., 1998).

1.6.3. Primer ve Sekonder Stabilite

Osseointegrasyon siireci, alveolar kemik ve dental implant arasinda meydana
gelen mekanik baglanti ile baslar ve remodelling ile Omiir boyu devam eder

(Parithimarkalaignan vd., 2013).

Osseointegrasyon ayni zamanda dental implantin sag kalimi ve basarisi i¢in en
onemli faktordiir ve karsimiza primer stabilite ve sekonder stabilite olmak tizere iki
farkl sekilde ortaya ¢ikar. Primer stabilite dental implant yiizeyinin mevcut alveolar
kemik ile mekanik baglantisindan meydana gelirken, sekonder stabilite alveolar kemik
ve dental implant arasindaki fonksiyonel (biyolojik) baglantidan meydana
gelmektedir. Dental implant uygulamasini takiben primer stabilite olusur ve kemik
rezorpsiyonu ile yavas yavas azalmaya baslar. Yeni kemik olusumunun baslamasi ile
sekonder stabilitede artis meydana gelir. Béylece primer stabilite ve sekonder stabilite
arasindaki denge korunarak dental implantin toplam stabilite degeri saglanmis olur.
Bununla birlikte, primer stabilitenin yetersiz oldugu durumlarda osseointegrasyon
stireci bozulur ve implantin etrafinda fibroz doku olusur ve klinik basarisizlik meydana
gelir. Bu nedenle, osseointegrasyon elde etmek ve dental implantlarin basari ve sag
kalim oranlarini arttirmak igin yeterli implant stabilitesinin elde edilmesi son derece

onemlidir (Nagayasu vd., 2017).
1.6.4. implant Yiizey Ozelliklerinin Osseointegrasyona Etkisi
Dental implant ve kemik baglantis1 arasinda stabiliteyi saglayan

osseointegrasyon prosediirii dental implantlarin makro tasarimi (geometrisi) ve mikro
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tasarimi (ylizey Ozellikleri) ile iligkilidir. Primer stabilitede implant geometrisi daha
etkin faktorken; sekonder stabilite i¢in implant yiizey Gzellikleri 6n plandadir. Bu
nedenle, iyilesme silirecinde primer stabilitenin ardindan sekonder stabilitenin
tanimlanmasit ile yapilan calismalar dental implantlarin yiizey o6zelliklerinin

gelistirilmesi tlizerine odaklanmistir (Knabe vd., 2002).

2000’11 yillara kadar, dental implantlar tornalama, frezeleme ve parlatma gibi
daha basit iiretim siireglerinden gegen yiizey 6zelliklerine sahipti (Buser vd., 2017).
Dental implantlar ile alveol kemik arasinda iyi bir kemik baglantisinin, implant
yiizeyinde olusturulacak olan mikro piiriizliiliikle dogru orantili olabilecegi goristi ile
asit uygulama ve kumlama gibi farkl: iiretim teknikleri gelistirildi (Dohan vd., 2010).
Giiniimiizde dental implantlarin ¢ogunlugu 1-2 pum'lik bir mikro yiizey piirtizliiliik
oranlarina sahiptir. Bu mikro piiriizliilik orani osseointegrasyonu desteklemek igin

optimal bir piiriizliiliikk derecesi saglamaktadir (Albrektsson vd., 2001).

Calismalar, mikro piiriizli yiizeylerin makro piiriizli  yiizeylerle
karsilastirildiginda temas acisi seviyelerinde artis oldugunu gostermektedir (Fischer
vd., 2012). Yiizey topografyasindaki bu degisimlerin, osteoblastik aktivitede artis
saglayarak dental implant yilizeylerine goglerinde, yapismalarinda ve biyolojik
aktivitelerinde artisa neden oldugu yapilan ¢alismalarda rapor edilmistir (Takashi vd.,
2008).

1.6.5. Titanyum ve Titanyumun Biyolojik Yaslanmasi

Yapilan giincel calismalara gore %98'e varan yiiksek sag kalim oranlari
nedeniyle dis hekimligi alaninda dental implantlarin kullanimi yayginlagsmis, rutin bir
tedavi haline gelmis ve basarili sonuglar elde edilmistir. Bu basarili sonuglar
biyouyumluluklari, korozyon direnci ve osseointegrasyon yetenekleri nedeni ile dental
implant iiretiminde kullanilan baslica biyomateryaller olan titanyum ve titanyum
alagimlarinin  kullanimi ile iligkilendirilmektedir. Bu mekanik ve fizikokimyasal
ozellikler, titanyumu diger dental implant materyallerinden daha uygun ve

kullanilabilir duruma getirmektedir (Moraschini vd., 2015).

17



Titanyum ve titanyum alasimlari, biyoinert olarak kabul edilirler, yiizeyleri
osteokondiiktiftir ve uzak osteogenez ile yiizeyinde kemik biliylimesine izin verirler.
Giincel yiizey modifikasyon yaklasimlari, osteojenik hiicreleri uyarmak ve temas
osteogenezisi arttirmak i¢in titanyum ve titanyum alasimlarini osteoindiiktif hale

getirmeye odaklanmistir (Albrektsson vd., 2001).

Dental implantlar, ylizey preparasyonunu takiben steril sartlarda paketlenir ve
cerrahi anina kadar uygun sartlarda saklanir. Ancak yapilan ¢alismalar gostermistir ki,
yiizey preparasyonunu takiben implant materyalinin osteokonduktivitesinde zaman
igerisinde azalma olmaktadir. Bu durum ‘titanyumun biyolojik yaslanmasi’ olarak
isimlendirilir ve zamana bagh olarak titanyum materyalinin yiizeyine hidro-karbon
akiimiilasyonu olmasi sonucu, hidrofilik 6zelligini yitirmesi ile agiklanir. Buna bagh
olarak dental implant yiizeyinde osteojenik aktivite azalir ve serum proteinlerinin
implant yiizeyine tutunmasinda ve emilmesinde azalma meydana gelir. Sonug olarak
dental implantlarin sag kalimlari ve basarilar {izerine olumsuz bir etki olusturur

(Ogawa vd., 2014).

1.6.6. Foto-Fonksiyonelizasyon

Foto-fonksiyonelizasyon, fizikokimyasal &zelliklerin degistirilmesi ve biyolojik
kapasitenin arttirilmasi dahil olmak iizere, dental implant yiizeyine ultraviyole 1s1k
uygulanmasindan sonra, titanyum yiizeylerde meydana gelen yiizey modifikasyonu
degisiklikleridir. Titanyum implantlarin biyolojik kapasitesini 6nemli 6lgiide arttiran

ve osseointegrasyon kapasitesini yiikselten basit bir mekanizmadir (Iwasa vd., 2016).

Insan goziiniin gorebildigi 11k dalga boylar1 400 ila 700 nm arasinda
degismektedir. Ultraviyole 151k (UV) 1se UVA (320-400 nm), UVB (290-320 nm) veya
UVC (10-290 nm) dalga boylarina sahiptir. Biyolojik arastirmalarda kullanilan aralik
150-400 nm'dir. UVA i@, titanyum dioksit fotokatalizini indiikleyerek
hidrokarbonlar1 uzaklagtirabilir. UVC iginlamasinin yiizey karbon seviyelerini
diisiirmede, hidrofilikligi gelistirmede ve protein absorpsiyonunu ve hiicre

fonksiyonunu gelistirmede iistiin oldugu diisiiniilmektedir (Shie vd., 2008).
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Foto-fonksiyonelizasyon, dental implant yiizeyine protein afinitesini ve
osteojenik hiicrelerin tutulumunu oOnemli &lgiide arttinr. Dental implantlarin
yiizeylerinde meydana gelen osseintegrasyon kapasitesindeki artis titanyum yiizeyde

meydana gelen {i¢ temel degisiklikten kaynaklanmaktadir (Iwasa vd., 2016). Bunlar,

* Titanyumun biyolojik yaslanmasinin neden oldugu kaybolan hidrofilikligin
geri kazandirilmasi ve titanyum yiizeylerinin hidrofobikten siiperhidrofilige

doniismesi,

* Yiizeyin elektrostatik durumunun optimize edilerek, elektronegatif durumdan
yeni liretilmis titanyum yiizeylerde bulunan orijinal elektropozitif duruma geri

dondiiriilmesi,

*Zamanla ytizeyde biriken 6nemli miktardaki hidrokarbonun uzaklastirilmasidir.

1.6.6.1. Hidrofiliklik

Hidrofiliklik, titanyum yiizeyin 1slanabilirligi anlamina gelmektedir. Titanyum
yiizeyinin 1slanabilirligi, biyoaktivitenin bir gostergesi olmasa da yapilan son
caligmalar, titanyum yiizeyin sahip oldugu hidrofilikligin, alveol kemikte ve kanda yer
alan hiicrelerin titanyuma ilk baglanmasinda anahtar rol oynadigini ortaya koymustur

(Suzuki vd., 2013).

Foto-fonksiyonelize edilmis titanyum yiizeyi stiperhidrofiliktir. Bu terim, suyun
yiizeye temas agist 5 dereceden az oldugunda kullanilan bir terimdir. Titanyumun
biyolojik yaslanmasi nedeniyle, dental implant ylizeyi 4 haftadan sonra 60 dereceden
fazla temas agisi ile kademeli olarak hidrofobik hale gelir. Foto-fonsiyonelizasyon
islemi, titanyumun yiizeyinden hidrokarbon tabakasim uzaklastirarak yaslanmis

yiizeyi hidrofobikten siiperhidrofilik hale doniistiiriir (Hori vd., 2010).
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1.6.6.2. Elektrostatik Durum

Foto-fonksiyonelize edilmis titanyum yiizeyler elektropozitifken, biyolojik

olarak yaslanmis titanyum yiizeyler elektronegatiftir (Iwasa vd., 2016).

Titanyum dioksitin foto-fonksiyonelizasyonu, bir elektronun valans bandindan
iletim bandina gegmesine neden olur ve yiizeysel tabakada pozitif bir delik olusur. Bu
sayede, ilgili Ti 4+ bolgelerinden temel Ti-OH gruplarin1 olusturmak {izere ayrilan
elektron, su absorpsiyonu igin uygun olan Ti 3+ bolgelerinin olusumu saglanmis olur

(Aita vd., 2009).

Yiizey oksijen bosluklari, hiicre baglanmasi ve yapismasi igin inorganik
kopriilere olan ihtiyaci ortadan kaldirir ve dolayisiyla dogrudan protein-titanyum
etkilesimini, hatta dogrudan bir hiicre-titanyum etkilesimini miimkiin kilar. Bu nedenle
foto-fonkiyonelizasyon islemi, titanyum yiizeyini biyoinertten biyoaktif hale getirerek,

hiicre adezyonunu ve toplanmasin arttirmis olur (Rapuano vd., 2012).

1.6.6.3. Hidrokarbon Tabakasimin Uzaklastirilmasi

Oksitleme, kum piiskiirtme, asit uygulamasi gibi dental implantlarin yiizey
topografyasin1  degistirmeyi  amaglayan diger tekniklerin  aksine foto-
fonksiyonelizasyon islemi, dental implantlarin yiizey topografyasim degistirmez,
bunun yerine titanyumun biyolojik yaslanmasindan sorumlu olan yiizey

hidrokarbonunu implant yiizeyinden uzaklastirir (Rapuano vd., 2012).

Dental implantin titanyum yiizeyi, yari iletken olan titanyum dioksitten
yapilmistir. Bu nedenle foto-fonksiyonelizasyon islemi, titanyum dioksitin
indiiklenmis fotokatalitik aktivitesi yardimiyla ultraviyole 1s18in  dogrudan
hidrokarbon tabakasim etkilemesi ve bu tabakanin dogrudan implant yiizeyinden

uzaklastirmas: seklinde calisir. Hidrokarbonun uzaklastirilmasi, Ti4+'nin agiga
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¢ikmasina neden olur ve elektronegatif olarak yiiklii biyolojik hiicrelerle etkilesimini

kolaylastirir (Iwasa vd., 2016).

1.6.6.4. Foto-Fonksiyonelizasyonun Molekiiler Seviyedeki Etkisi

Yapilan calismalar, titanyum yiizeylerin foto-fonksiyonelizasyon isleminin
protein emilimini ve osteojenik hiicre migrasyonu arttirdigini, ayrica osteoblastik

hiicre proliferasyonunu ve farklilagmasini arttirdigimi gostermistir (Att vd., 2012).

1.6.6.4.1. Protein Absorpsiyonu

Ekstraseliiler matriks proteinleri ve transmembran hiicresel reseptdrler, titanyum
yiizeylere hiicre baglanmasina aracilik ederler. Bir ekstraseliiler matriks proteini olan
fibronektin, implant yiizeyinde osteoblastik adezyon ve proliferasyonu kolaylagtirmak

i¢in hiicre zar1 integrinleri ile etkilesime girer (Att vd., 2012).

Vinkulin, hiicre adezyonunun kurulmasinda ve hiicre iskeleti gelisiminde
oldukg¢a gerekli olan hiicre adezyon membran filamanlari olan integrinlere ve aktin
filamanlarina baglanan hiicre baglayici bir membran hiicre iskeleti proteinidir

(Goldmann vd., 2002).

Integrinler, transmembrandz "képrii olusturan" reseptorlerdir. Fibronektin ve
kollajen gibi ekstraseliiler matriks proteinlerine baglanirlar ve ligand-spesifik RGD
peptit etkilesimleri ile hiicre baglanmasim baslatirlar (Tsai vd., 2007).

Aktin, biiyiik ol¢iide lamellipodia ve filopodia uzantilarini olusturan stres
liflerinin ana bilesenleridir. Aktin filamanlari, hiicresel sekli korur ve gerilim
direncinden sorumludur. Vinkiilin kaybi, hiicre yapismasini ve yayilmasini, stres lifi

olusumunu ve hiicre uzantilarini1 6nler (Goldmann vd., 2002).

21



Albiimin, molekiiller igin tasiyict gorevi goriir ve osteoblastlarin D vitamini
metabolizmasinda onemli rol oynar. Sitoplazmik kalsiyumu diizenler ve osteoblast
proliferasyonunu uyarir. Kalsiyumun diizenlenmesi anyonik proteinlerin titanyum
yiizeye ¢ekimi i¢in onemlidir, ¢linkii dental implantlarin titanyum yiizeyleri negatif
yiike sahiptir ve bu nedenle anyon bdlgelerini bloke edebilen Na+ ve K+ gibi tek
degerlikli katyonlarla rekabet etmek ic¢in 6nce iki degerlikli katyonlarla kopriilenmesi

gerekir (Pendegrass vd., 2012).

Protein absorpsiyon miktari, titanyum yiizeyler {izerinde yer alan hidrokarbon
tabakasinin miktar ile ters orantilidir. Biyolojik olarak yaslanmis titanyum yiizeylerde
protein absorpsiyonu %350'min altina diiser. Titanyum yiizeylerin foto-
fonksiyonelizasyonu, biyolojik olarak yaslanmis titanyum implant yiizeylerinde
protein absorpsiyonu agisindan 6nemli bir artis saglar (Att vd., 2012).

1.6.6.4.2. Osteoblast Farkhilasmasi ve Mineralizasyon

Uygun osseointegrasyon, dental implant yiizeylerinin ¢evresinde iyi mineralize
bir matris gerektirir. Toplanan osteojenik hiicreler, kemik matrisi liretmek ve daha
sonra mineralize olmak igin tamamen olgunlasmali ve farklilasmahdir (Siqueira vd.,

2012).

Alkalen fosfataz (ALP) bir yan tirlindiir ve olgunlasan osteoblastik aktivitenin
bir gostergesidir. Bu enzimin yiiksek seviyelerde olmasi, artmis osteojenik aktivite ve
aktif kemik birikimini gosterir. Yaslanmis titanyum yiizeyler tizerindeki alkalen

fosfataz aktivitesinin %50'den fazla azaldig1 goriilmiistiir (Lee vd., 2012).

Foto-fonksiyonelizasyon uygulanmis titanyum yilizeylerde alkalen fosfataz
aktivitesinin arttigi, iyi bir mineralize matriks elde edildigi ve bolgede daha fazla
sayida osteojenik hiicre toplandigi, farklilagtigi ve olgunlastigi yapilan ¢alismalar ile

ortaya konmustur (Iwasa vd., 2016).
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1.6.6.5. Antibakteriyel Etki

Dental implant yiizeyinde meydana gelebilecek olan patojenik bakteri
kolonizasyonunun énlenmesi dental implantin klinik basarisi agisindan ¢ok 6nemli bir
konudur. Agiz boslugunda milyarlarca bakteri ve 600'den fazla farkli tiir vardir. Bu
bakteriler, tiikiirik ve kan proteinlerini dental implant yiizeyine tutunmak igin
kullanabilirler. implant basarisizhgin1 dnlemek i¢in dental implant yiizeylerinden
patojenik mikroorganizmalarin uzaklastirilmasi ve ortadan kaldirilmas: esastir.
Ultraviyole dezenfeksiyonun ¢ok sayida bakteri tiiriinii etkili bir gekilde yok ettigi
farkh ¢alismalar ile kamitlanmistir (De Avila vd., 2015).

Bakteri yiiklii hiicre yiizeyi, implantlarin yiizeyindeki yiiklii molekiiller veya
iyonlarla etkilesime girer. Titanyum dioksitin foto-fonksiyonelizasyonu, implant
uygulamasini takip eden ilk 6 saat boyunca yiizeye yapisik oral bakteri popiilasyonunu
3 kattan daha fazla azaltir. Bu siireg, bakteri erisimine kars: bir bariyer gérevi goren
kan pihtissmin olusumundan o6nceki kritik dénemdir. Implant yiizeyine foto-
fonksiyonelizasyon aracili osteojenik adezyon, osteoblastlarin mikroorganizmalarla
yer i¢in rekabet etmesine neden olur ve bakteriyel kapasitenin ¢ogalmasini engeller,

biyokiitleyi azaltir ve bakteriyel biyofilm tarafindan kaplanan alani azaltir (Ogawa vd.,

2010).

1.6.6.6. Foto-Fonksiyonelizasyonun Klinik Onemi

Titanyumun biyolojik yaslanmasi, dental implant uygulamasini takiben
meydana gelen iyilesme siirecine dolayisiyla osseointegrasyon iizerine olumsuz etkiye
sahiptir. Yiizeyde olusan hidrokarbon tabakas1 nedeniyle osseointegrasyon ve stabilite
degerleri 6nemli Glgiide azalma gosterir. Bu nedenle, dental implantlara uygulanan
foto-fonksiyonelizasyon islemi hidrokarbon tabakasini implant yiizeyinden
uzaklastirarak, dental implantlara bagli meydana gelebilecek olan basarisizlik

nedenlerinin dniine gegmeyi amaglar (Ueno vd., 2010).
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Dental implantin “Stabilite Diislisii”, osteoblast ve osteoklast hiicreleri dongiisii
ve kemigin yeniden sekillenmesi nedeniyle tipik olarak implant yerlestirilmesinden 3
hafta sonra ortaya ¢ikan iyilesme stiresi boyunca en zayif stabilite noktasi igin
kullanilan bir terimdir. Foto-fonksiyonelizasyon islemi, titanyum yiizeylerin stabilite
diistisiinii ortadan kaldirarak daha iyi ve daha 6ngoriilebilir bir tedavi sonucu ortaya

¢ikmasini hedefler (Svanborg vd., 2010).

Bu ¢alismanin amaci, osseointegrasyonun farkli basamaklarin1 temsil eden
belirtecglerin kalitatif ve kantitatif 6l¢limlerinin yapilarak dental titanyum implantlarda
foto-fonksiyonelizasyon isleminin osteoblast hiicrelerinin davramislarina etkilerinin
ortaya konmasi ve in-vitro olarak osteoblast hiicrelerinin proliferasyon, adezyon ve

farklilasma Ozelliklerinin belirlenmesidir.
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2.GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii

tarafindan 2319 ID kayith doktora tez projesi olarak desteklenmistir.

Calismamizda 16 adet titanyum dental implant (GNS Dental, implance Dental
implant Sistemleri) kullanilmistir. Kullanilan dental implantlarin tavsiye edilen son
kullamm tarihleri yani kalan raf omiir siireleri 4 haftadir. Bu implantlar 2 gruba
ayrilarak bir gruba foto-fonksiyonelizasyon iglemi uygulanmig (FF™) diger gruba ise
foto-fonksiyonelizasyon islemi uygulanmadan (FF) hiicre kiiltiirine almmustir.
Ayrica, kiiltiir ortaminda {i¢c boyutlu bir yapinin da hiicre proliferasyonuna etkinligi
olabilecegi gbz Oniine alinarak, implant yerlestirilmemis kiiltiir ortamu (kontrol grubu)
olusturulmustur. Tiim galismalarimiz tek bir gdzlemci tarafindan Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali “Hiicre Kiiltiird

Laboratuvari’nda” gergeklestirilmistir.

2.1. Foto-Fonksiyonelizasyon Islemi

Calismamizda foto-fonksiyonelizasyon cihazi olarak “SQ Ultraviyole
Aktivator” kullanilmigtir (Sekil 2.1). Cihaz 0-2000 m (106-80 Kpa) atmosfer basincina
ve yeni nesil 172 nm dalga boyuna sahiptir. Dental titanyum implantlar steril
paketlerinden c¢ikarildiktan sonra cihazin kendisine ait olan miknatish tagima parcast
ile cihaz i¢ine yerlestirilmis ve 10 saniye boyunca 172 nm dalga boyuna sahip
ultraviyole 151n uygulamasina tabi tutulmustur. UV 151k uygulamasindan sonra dental
titanyum implantlar tekrar tasima pargasi kullanmilarak hiicre kiiltiiriine alimmistir. Foto-
fonksiyonelizasyon islemi uygulanmayan grup ise tasima parcasi ile dogrudan hiicre

kiiltiiriine alinmustir.
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Sekil 2.1. Foto-fonksiyonelizasyon cihazi (SQ Ultraviyole Aktivator)

2.2. Taramah Elektron Mikroskobu Gériintiilerinin incelenmesi

e Osteoblast hiicreleriyle birlikte kiiltiire edilen veya edilmeyen, foto-
fonksiyonelizasyon uygulanan veya uygulanmayan titanyum implantlar
glutaraldehit ve formaldehit ile gapraz baglanarak fikse edilmistir.

e Birincil fiksasyonunun ardindan titanyum implantlar osmiyum tetroksit
(lipidler) ile ikincil fiksasyona maruz birakilmistir. Bu islemle olusan siyah
osmiyum ¢dkeltisinin numune iletkenligini arttirmasi ve sarjdan kaynaklanan

goriintii bozulmalarini en aza indirgemesi hedeflenmektedir.

e Titanyum implantlar fiksasyonun ardindan bir dizi etanol veya aseton

sollisyonunda inkiibasyon yoluyla dehidre edilmistir.
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e Artefakt olusumunu engellemek amaciyla implantlarin kurutulmasi igin

heksametildisilazan (HMDS) kullanilmustir,

e Implantlar iletkenligi artiran yapiskan bir karbon disk ile metal bir stab iizerine

yerlestirilmis ve altin kaplanmstir.

¢ Goriintiileme, tarayici elektron mikroskobuyla gerceklestirilmigtir (Carl Zeiss,

Germany).

2.3. Hiicre Kiiltiirii ve Cogalmasi

Calismamizda ATCC (Amerikan Tip Kiiltiir Koleksiyonu)’den temin edilen
insan osteosarkam kaynakli osteoblast hiicreleri (SAOS-2 hiicre hatt1) kullanilmistir.

Hiicre kiiltiirii protokolii asagidaki gibi uygulanmustir.

e Hiicreler sivi azot tankindan 37°C’ye ayarli calkalamali su banyosuna

alimustir.

e Hiicreler ¢oziiniir ¢oziinmez konik tiipe aktarilmistir. Tiipe 5 mL kiiltiir ortami1
(DMEM Ham’s F12, %10 FBS) eklenmis ve hiicreler 150 g’de 5 dakika

santrifiij edilmistir. Stipernatant uzaklastirilmistir.

e Hiicre pelleti 10 mL kiiltiir ortamiyla karistirilarak 75 em?’ kiiltiir kabma

alimmustir.

e Hiicreler 37°C ve %5 CO2’e ayarh inkiibatorde kiiltiire edilmistir. Kiiltiir

ortam1 pH takibi yapilarak yaklasik 24 saatlik araliklarla degistirilmistir.

@ %80-90 konfluensiye ulasan hiicreler D-PBS’le (Dulbecco’s Phosphate
Buffered Saline) yikanmustir.
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e Hiicreler 3 mL Tripsin-EDTA’yla 37°C’de 5 dakika tutularak kiiltiir kab1
yiizeyinden kaldirilmis ve konik tiipe aktarilmistir. Tiipe 9 mL kiiltiir ortami1
eklenmis ve hiicreler 150g’de 5 dakika santrifiij edilmistir. Siipernatant
uzaklastirilmstir,

e Hiicre peleti kiiltiir ortamiyla karistirilmistir. 1 mL hiicre siispansiyonu hiicre

sayimi i¢gin ayrilmistir.

e Hiicre biiyiikliikleri Vi-cell® (Beckman Coulter) cihazina SAOS-2 hiicreleri
igin 15-20 um olarak tanimlanmis (boylelikle kiiltir medyumu igerisindeki
partikiil tozlar1 ve debris elenmistir) ve 1 mL kiiltiir ortamina diisen hiicre sayisi

belirlenmistir.

e Hiicre sayisi deney planina uygun olarak ayarlanmis ve hiicreler foto-

fonksiyonelizasyon uygulanan ve uygulanmayan implantlarla 96 saat siireyle

kiiltiire edilmistir (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Foto-fonksiyonelizasyon uygulanan ve foto-fonksiyonelizasyon uygulanmayan implantlarin

hiicre kiiltiiriine alinmasi
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¢ Deneyler standart sapma oranlarinin belirlenebilmesi i¢in her deney grubu igin

3 kez tekrar edilmistir.

e Hiicre sayis1 ve canlilik oranlari tripan mavisi yontemiyle Vi-Cell cihazinda

(Beckman Coulter) belirlenmistir.

2.4. TUNEL Analizi

e 24 kuyucuklu kiiltiir kaplarinda poli-L-lizin kapl yuvarlak lamellere ekili
hiicreler D-PBS’le yikanmugtir (Sekil 2.3).

e Her bir kuyucuga 1 mL metanol eklenmis ve hiicreler +4°C’de 10 dakika fikse

edilmistir.

e Lameller PBS’le iki kez yikanmus ve %0,02 sodyum azidli PBS i¢inde +4°C’de

saklanmustir.

e Lameller PBS’le iki kez yikanmis ve DNA kiriklarinin tespiti i¢in 450 uL
substrat (fliioresan igaretli niikleotid) ¢dzeltisi, 50 pL enzim (TdT) ¢ozeltisi

karisimiyla isaretlenmistir.

e Lameller 10 pL karigimla nemli ortamda 37°C’de 1 saat inkiibe edilmistir.

e Lameller PBS’le iki kez yikanmis ve primer antikorlarin goriiniirligiiniin
saglanmasi i¢in fliioresan igaretli sekonder antikorla nemli ortamda 37°C’de 1

saat inkiibe edilmistir.

e Lameller PBS’le yikandiktan sonra lama damlatilan 3 puL kapatma ¢ozeltisi (1
ng/mL Hoecsht (Sigma 33258) igeren 1:1 oraninda PBS:Gliserol) ile lam

lizerine kapatilmigtir. Lamellerin etrafi tirnak cilasiyla ¢ergevelenmistir.
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e Preparatlar gézlem yapilincaya kadar -20°C’de saklanmugtir.

e Hiicreler fliioresan atagmanl invert mikroskopta gortintillenmistir.

Sekil 2.3. Poli-L-Lizin kapli yuvarlak lamellere ekili hiicrelerin D-PBS ile yikanmasi

DNA kiriklarinin kantifikasyonu igin her bir lamelde en az 1000 hiicre
sayllmistir. Her deney grubu i¢in sayim farkli lamellerde en az 3 kez tekrarlanmistir.
TUNEL pozitif hiicreler toplam hiicre sayisina oranlanmig ve her bir deney grubu i¢in

pozitif hiicre oran1 % cinsinden hesaplanmistir.

2.5. Spektrofotometrik Ol¢iimler

Osteoblast diferansiasyonu hiicre kiiltiriiniin 5. ve 8. giinlerinde ALP
aktivitesinin spektrofotometrik ol¢iimii ile kantifiye edilmistir. Hiicreler asagidaki

protokole uygun olarak isaretlenmistir.
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e Hiicreler 3 mL Tripsin-EDTA’yla 37°C’de 5 dakika tutularak tutunduklar
yiizeyden kaldirilarak konik tlipe aktarilmistir.

¢ 96 kuyucuklu poli-L-lizin kaph yuvarlak lamellere ekili hiicreler 37°C’de 15
dakika p-nitrofenilfosfatla inkiibe edilmistir.

¢ Her bir kuyucuktaki nitrofenol orani spektrofotometre cihazinda 405 nm dalga
boyunda okutularak gruplar arasinda vinkulin ifadesi/ALP aktivitesi agisindan fark

olup olmadigi tespit edilmistir.

*PBS’le iki kez yikanan hiicreler karnstiricida bir gece 0.5 mol/L HCL

soliisyonunda bekletilmistir.

eHer bir kuyucuk 575 nm dalga boyunda okutularak gruplar arasinda

minerilizasyon miktar1 agisindan fark olup olmadig tespit edilmistir.

2.6. istatistiksel Analiz

Deney gruplar1 arasinda farkin anlamhiligi SPSS 15.0 (Statistical Package for
Social Sciences) paket programiyla degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren
veriler One-way ANOVA (Analysis of Varience) ve Fisher’s LSD (Least Significant
Difference) testleriyle, normal dagilim gostermeyen veriler Chi-square (X?) testiyle

analiz edilmistir.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.
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3.BULGULAR

3.1. Foto-fonksiyonelizasyonun implant Yiizeyine Etkilerinin Taramah Elektron

Mikroskop ile Goruntiilenmesi

Calismamizda foto-fonksiyonelize edilmis titanyum implantlar ile foto-
fonksiyonelize edilmemis titanyum implantlarin taramali elektron mikroskobu (SEM)
goriintiileri karsilastirildi. Iki grup arasinda makro ve mikro yiizey piiriizliiliigii
acisinda herhangi bir fark izlenmedi. Her iki grupta da ylizeye yapisan hiicreler
izlenmekle birlikte, 1slak takip sirasinda implant yiizeyine yapisan hiicrelerin
kontrolsiiz kayb1 s6z konusu oldugundan, herhangi bir kantifikasyon yapilmadi. Foto-
fonksiyonelize edilmemis titanyum implantlarin yiizeyinde biyolojik yaslanmaya bagh
olarak biriken hidro-karbon tabakasi izlenirken, foto-fonksiyonelize edilmis titanyum

implant ylizeylerinde bu tabakanin bulunmadigi tespit edildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Foto-fonksiyonelizasyon uygulanan (A) ve uygulanmayan (B) implantlarda yiizey
Ozelliklerinin SEM’le gériintillenmesi. C’de foto-fonksiyonelizasyon uygulanan, D’de
foto-fonksiyonelizasyon uygulanmayan implant yiizeyine tutunan fiksasyon ve takip
basamaklarina bagh olarak amorf goriinimlii osteoblast hiicreleri izlenmektedir.
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3.2. SAOS-2 insan Osteoblast Hiicrelerinin Proliferasyon Hizlarinin Belirlenmesi

Osteoblast hiicrelerinin kendini ikiye katlama stirelerinin belirlenmesi amaciyla
hiicre gogalmasi 96 saat boyunca takip edildi. Hiicreler 30. saate kadar uzayan /ag
fazinin ardindan Jog fazina girdi. Buna gore takip eden tiim deneyler 30. saatte
baslatilarak /og fazinin baslangici grafik ve ¢izelgelerde “0” (sifir) olarak kabul edildi.
PDT=TLN2/LN(XE-XB) denklemine gore hiicrelerin kendini ikiye katlama siireleri
22,1 saat olarak belirlendi. (PDT: Kendini ikiye katlama siiresi, T: log fazinin basindan
itibaren gecen saat cinsinden siire, Xb: log fazinin basinda hiicre sayisi, Xe: 96. saatin

sonunda hiicre sayisi) (Sekil 3.2).

2.5+
197+0.15

2.0-
&
o
3 1.5-

1.05+0.11
§ 1.0-
T 0.66+0.04
_ 0.49 10,02
0.5 0.21+0.02
0.23£0.04
o-c 1 I | 1 1 |
0 30(TO) 24 48 72 96 saat

Sekil 3.2. SAOS-2 insan osteoblast hiicrelerinin kendini ikiye katlama siirelerinin hesaplanmasi.

3.3. Foto-fonksiyonelizasyonun SAOS-2 lInsan Osteoblast Hiicrelerinin

Proliferasyonu Uzerine Etkilerinin Belirlenmesi

Foto-fonksiyonelizasyonun =~ SAOS-2  insan  osteoblast  hiicrelerinin
proliferasyonu iizerine etkilerinin incelenmesi amaciyla PDT degeriyle uyumlu olarak
log fazim takip eden 24 ve 48. saatlerde Vi-cell otomatize hiicre sayim cihaziyla

sayildi.

Her bir deney grubu i¢in 2 biyolojik ve 4 deneysel tekrar gergeklestirildi. Hiicre

cogalmasi ve canlilik degerleri her bir grupta 8 farkli deger i¢in ortalama ve standart
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sapma cinsinden hesapland1 (Cizelge 3.1). Gruplar arasinda belirlenen istatistiksel
farkliliklar ¢izelge ve sekiller lizerinde farkli * kodlariyla isaretlendi. Hiicre gogalmasi
analizleri hiicrelerin kendini ikiye katlama siirelerine uygun olarak (x ve 2x) log fazim
takip eden 24. ve 48. saatlerde kaydedildi. Canlilik ve DNA kirig1 analizleri 24. Saatte
toksik  etkilerin izlenmeye baslamamasi nedeniyle yalmz 48. saatte,
osteointegrasyonun kantifikasyonu hiicre ¢ogalmasina paralel olarak 24 ve 48.

saatlerde gergeklestirildi.

Foto-fonksiyonelizasyon uygulanmayan grupta hiicre ¢ogalmasinin 48. saatte
implant yerlestirilmeyen kontrol grubu ve foto-fonksiyonelizasyon uygulanan gruba
gore istatistiksel anlamli olarak azaldigi belirlendi (p=0,039). 24. Saatte gruplar
arasinda fark izlenmedi (p=0,063) (Cizelge 3.1 ve Sekil 3.3). Bu bulgular i) foto-
fonksiyonelizasyonun; osteoblast hiicrelerinin proliferasyonu iizerine olumsuz bir
etkisi olmadigini, #7) vyaslanan implant ylizeyinin hiicre proliferasyonuna olumsuz

etkilerini iyilestirdigini gostermektedir.

Cizelge 3.1. Foto-fonksiyonelizasyonun hiicre c¢ogalmas1 iizerine etkilerinin gruplar arasinda
karsilastiriimasi (*p=0,039, Kontrol-FF-, FF--FF+).

Hiicre Cogalmasi (x 105)
Siire (saat)
Kontrol FF- FF*
0 0,23 £ 0,04 0,24 + 0,06 0,26 + 0,01
24 0,41 £0,04 0,34 + 0,04 0,44 + 0,04
48 0,83 £ 0,06 0,67 +0,04* 0,88 + 0,05
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Sekil 3.3. Foto-fonksiyonelizasyonun hiicre c¢ogalmasi iizerine etkilerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi (*p=0.039, Kontrol-FF-, FF--FF").

3.4. Foto-fonksiyonelizasyonun SAOS-2 insan Osteoblast Hiicrelerinin Canhhig

Uzerine Etkilerinin Belirlenmesi

Foto-fonksiyonilezisyonun SAOS-2 insan osteoblast hiicrelerinin canlilik
oranlarina etkileri Vi-cell otomatize hiicre sayim cihaziyla Tripan-mavisi yontemi
kullanilarak belirlendi. 48. saatte foto-fonksiyonelizasyon uygulanan gruplarda
kontrol grubuna ve foto-fonksiyonelizasyon uygulanmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlamh fark izlendi (p=0,002) (Cizelge 3.2 ve Sekil 3.4). Bu bulgular
proliferasyon deneylerinin sonuglariyla uyumlu olarak foto-fonksiyonelizasyonun; #)
osteoblast hiicrelerinin canlilik oranlarina olumsuz bir etkisi olmadigini, 7i) yaslanan

implant ytlizeyinin hiicre canliligina olumsuz etkilerini iyilestirdigini gostermektedir.

Cizelge 3.2. Foto-fonksiyonelizasyonun hiicre canliligi {izerine etkilerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi (*p=0,002, Kontrol-FF-, FF--FF+).

Hiicre Canhihgi (%)
Siire (saat)
Kontrol FF- FF*
48 94 + 0,77 53 +£2,68*% 70 £32,36
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Sekil 3.4. Foto-fonksiyonelizasyonun hiicre canlihigi tizerine etkilerinin gruplar arasinda
karsilastirilmas (*p=0,002, Kontrol-FF-, FF-FF").

Bu bulgular 1siginda proliferasyon ve canlilik deneyleri birlikte
degerlendirildiginde fotofonksiyonelizasyonun; i) osteoblast hiicreleri iizerine
sitotoksik bir etkisi olmadigi, i) yaslanan implant yiizeyinin osteoblast hiicreleri

tizerine sitotoksik etkilerini kompanse ettigi degerlendirilmektedir.

3.5. Foto-fonksiyonelizasyonun SAOS-2 Insan Osteoblast Hiicreleri Uzerine
Genotoksik Etkilerinin Belirlenmesi

3.5.1. TUNEL Analizi Bulgulan

Foto-fonksiyonelizasyonun DNA hasani tlizerine etkilerinin incelenmesi
amaciyla hiicreler TUNEL yontemiyle isaretlendi. TUNEL degerleri her bir grupta 8
farkli deger igin ortalama ve standart sapma cinsinden hesapland: (Cizelge 3.3). Ornek
mikrograflar Sekil 3.5’de verilmistir. DNA hasar1 a¢isindan degerlendirildiginde, foto-
fonksiyonelizasyon uygulanmayan grupta hasarl hiicre orani diger gruplara gore fazla
olmakla birlikte, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (p=0,563)
(Sekil 3.6). Bu bulgular foto-fonksiyonelizasyonun SAOS-2 insan osteoblast hiicreleri

tizerine genotoksik bir etkisi olmadigini gostermektedir.
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Osteointegrasyon sirasinda kirtk DNA agisindan pozitif hiicrelerin programli
hiicre oliimiiyle (apopitoz) elenmesi beklenir. Proliferasyon, canlilik ve DNA hasari
bulgular birlikte ele alindiginda tiim deneylerde kontrol ve FF™ gruplar arasinda fark
izlenmemesi foto-fonksiyonelizasyonun; i) osseointegrasyonun hiicresel diizeyde
gergeklesmesi igin gereken temel sartlar1 olumsuz yonde etkilemedigini, i) apopitozu
tetiklemedigini gostermektedir. Ote yandan sitotoksisite deneylerinde FF- ve FF*
gruplar arasinda fark izlenmesi foto-fonksiyonelizasyonun implant yiizeyinin
porozyonuna bagli olusabilecek olumsuzluklari engelledigi ve/veya iyilestirebildigine

isaret etmektedir.

Cizelge 3.3. Foto-fonksiyonelizasyonun DNA hasart iizerine etkilerinin gruplar arasinda
karsilastiriimasi. (p=0,05)

DNA kirig1 (%)

Siire (saat)
Kontrol FF- FF*

48 30,78 + 6,00 39,06 + 4,00 34,39 + 7,00

Sekil 3.5. TUNEL mikrograflari. Her mikrograf her 1000 hiicre igin sayilan alanlardan bir tanesini temsil
etmektedir. A) Kontrol grubu (%30,78 £+ 6,00 TUNEL") B) FF-(39,06 + 4,00 TUNEL") C) FF™ (34,39
+ 7,00 TUNEL"). Kirmuzi sinyal: 7-Aminoaktinomisin D ile isaretlenen hiicre ¢ekirdekleri, Yesil
sinyal: TUNEL pozitif hiicreler (DNA kiriklar), Olgek: 100 p.
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Sekil 3.6. Foto-fonksiyonelizasyonun DNA hasari iizerine etkilerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi.

3.6. Foto-fonksiyonelizasyonun SAOS-2 Osteoblast Hiicrelerinin

Osteointegrasyonu Uzerine Etkilerinin Belirlenmesi

3.6.1. Vinkulin Proteininin Kantifikasyonu

Hiicresel adezyon belirteglerinden vinkulinin gruplar arasinda karsilastiriimasi
ELISA yontemiyle gerceklestirildi. Sonuclar Cizelge 3.4’de pg/ml cinsinden
belirtilmistir. 24. ve 48. saatlerde FF™ grubunda vinkulin ifadesi kontrol ve FF
gruplarima gore anlamli olarak artmistir (*p<0,0001). 48. saatte tiim gruplarda
vinkulin  ifadesinin zamana karsi arttigi  belirlendi (p<0,0001). Foto-
fonksiyonelizasyon uygulanmayan grup ve kontrol grubunda bu artis foto-
fonksiyonelizasyon uygulanan gruba gore (p<0,0001) daha disikti (Sekil 3.7).
Vinkulin ifadesinin hem 24, hem de 48. saatte foto-fonksiyonelizasyon uygulanmayan
grupta kontrol ve FF™ gruplarina gére (p<0,0001) daha diisiik oldugu belirlendi. 48.
saatte FF* grubunda vinkulin ifadesinin kontrol grubuna gére(p<0,0001) arttig1 izlendi
(Sekil 3.8). Bu bulgular i) implant yiizeyinin yaglanmasina bagli hiicre hasarinin
hiicrelerin adezyon kapasitesini distrdiiginii, #i) foto-fonksiyonelizasyonun

hiicrelerin adezyon 6zelliklerini olumlu yonde etkiledigini gostermektedir.
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Cizelge 3.4. Foto-fonksiyonelizasyonun hiicre adezyonu iizerine etkilerinin gruplar arasinda

karsilastirilmasi.

Vinkulin (pg/ml)
Siire (saat)
Kontrol FF FF*
327,08 + 6,65
0 332,44 + 26,84 326,59 + 17,99
24 429,94 +2047% | 397,53 + 8,29* 553,74 + 25,18*
48 918,83 £38,33* | 661,19+49,57* | 1111,17+ 14,53*
1500- -e—- Kontrol
- FF-
E - FF+
B 10004
£
-
= 500~
S
0 L] L L
0 24 48 saat

Sekil 3.7. Foto-fonksiyonelizasyonun vinkulin ifadesi iizerine etkilerinin zamana karsi grafigi.

1500 Bl Kontrol
. Bl FF-
E N FF+
£ 1000-
S
£
F
c 500+
>
0-
0 24 48 saat
Sekil 3.8. Foto-fonksiyonelizasyonun vinkulin ifadesi iizerine etkilerinin gruplar arasinda

karsilastiriimasi.
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3.6.2. Alkalen Fosfataz (ALP) Aktivitesinin Olciilmesi

Hiicrenin osseointegrasyon kapasitesine paralel olarak artan ALP aktivitesi
gruplar arasinda ELISA yontemiyle karsilastirildi. Sonuglar Cizelge 3.5°de ng/ml
cinsinden belirtilmigtir. 24. saatte kontrol (p=0,9999) ve FF (p=0,9877) grubunda
ALP aktivitesinde anlamli bir artis izlenmedi. Foto-fonksiyonelizasyon
uygulanmayan gruplarda (p=0,9154) ve kontrol grubunda (p=0,7703) ALP
aktivitesinde 0. ve 48. saatler arasinda istatistiksel anlamli bir artis izlenmezken, foto-
fonksiyonelizasyon uygulanan grupta hiicrelerin osseointegrasyon kapasitelerinin hem
24, hem de 48. saatte zamana paralel olarak arttig1 (p<0,0001) belirlendi (Sekil 3.9).
48. saatte FF- grubuyla kontrol grubu arasinda ALP aktivitesi agisindan istatistiksel
anlamhi bir fark yoktu (p=0,5260). Foto-fonksiyonelizasyon uygulanan grupta ise
ALP aktivitesinin hem 24., hem de 48. saatte kontrol (sirasiyla p=0,0130 ve p=0,0158)
ve FF- (sirasiyla p=0,0023 ve p=0,0138) gruplarina gore anlaml derecede yiikseldigi
izlendi (Sekil 3.10).

Cizelge 3.5. Foto-fonksiyonelizasyonun ALP aktivitesi {izerine etkilerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi.

ALP (ng/ml)
Siire (saat)
Kontrol FF- FF*
0 12,89 + 0,98 13,71 £ 0,06 14,21 + 2,51
24 12,92 +£1,98* 13,97 &+ 0,04** 27,18 £ 2,11
48 12,2 + 1,98%** 14,92 & 0,04 %*** 33,09+ 1,73
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Sekil 3.9. Foto-fonksiyonelizasyonun ALP aktivitesi {izerine etkilerinin zamana kars: grafigi.
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Sekil 3.10. Foto-fonksiyonelizasyonun ALP aktivitesi iizerine etkilerinin gruplar arasinda
karsilastiriimasi.

41



4. TARTISMA

Dental implant tedavileri, tek veya ¢oklu dis eksikliklerinde uzun donem
basarilar1 sayesinde, hastalara kaybettikleri fonksiyon, fonasyon ve estetigin geri
kazandirilmas1 amaciyla sik kullanilan bir tedavi yontemi haline gelmistir. Dental
implantlarin ~ basarisindaki  temel  kriterlerden  biri  osseointegrasyondur.
Osseintegrasyon en basit tanimiyla, kemik dokusu ile dental implant arasindaki direk

baglanti olarak literatiirdeki yerini almustir (Branemark vd., 1985).

Osseointegrasyonun basarisi uygun biyouyumlu materyaller, 6zenli cerrahi ve
uygun iyilesme siireci gibi bir ¢ok faktore baglhidir. Giiniimiizde yaslanma, sigara
kullanimi, metabolik hastaliklar ve genetik faktorler gibi etkenler hala dental
implantlar ve alveol kemik arasinda meydana gelen osseointegrasyonun
saglanmasinda 6nemli sorunlar olusturmaya devam etmektedir. Bu nedenle yapilan
calismalar, dental implantlar ile kemik dokusu arasindaki direk baglantinin yani
osseintegrasyonun gelistirilmesini ve dental implant tedavilerinde basar1 oranlarinin

daha yiiksek seviyelere ¢ikarilmasinmi amaglamaktadir.

Titanyum oksit dental implantlarin iiretiminde kullanilan altin standart
biyouyumlu materyaldir. Literatiirde titanyum dental implantlarin yiizey
modifikasyonlarinin degistirilmesi ve gelistirilmesi ile daha basarili osseointegrasyon
ve buna bagh olarak daha yiiksek basar oranlarina sahip dental implant tedavileri
yapilabilecegine dair galismalar mevcuttur. Wennerberg vd. yaptiklar1 in vitro
calismada titanyum implantlarda piiriizsiiz cilali yiizeylerle kumlanmis yiizeyleri
karsilastirdiginda, kumlanmis ylizeylere sahip titanyum implantlara daha fazla oranda
osteoblast benzeri hiicre tutundugunu rapor etmislerdir (Wennerberg vd., 1995). Bu
sonug, diizensiz morfolojiye sahip kumlanmis ya da asitle asindirilmis titanyum
implant yilizeyin, piiriizsiiz ve diizenli yiizeylerle karsilastirildiginda osteoblast benzeri
hiicrelerin tutunmasimi 6nemli Olglide destekledigini gosteren Passeri vd. tarafindan

dogrulanmigtir (Passeri vd., 2010).
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Albrektsson vd. yaptiklar1 galismada titanyum dental implantlarin yiizey
piirtizliiliigii, yiizey kimyasi1 ve yiizey enerjisi gibi 6zelliklerinin hiicre-titanyum
arayiiziindeki hiicre tutunmasim etkiledigini ve titanyum implantlarin yiizey
kosullarinin basarili osseintegrasyon i¢in temel bir faktér oldugunu ortaya
koymuslardir (Albrektsson vd., 1981). Titanyum dental implantlarin yiizey
topografyasi, yiizey piiriizliiliigli ve ylizey enerjisi gibi o6zellikleri, hiicre-titanyum
arayliziinde olusan ilk hiicre tepkisini etkiler. Bu nedenle titanyum implantlarin yiizey
ozelliklerinde meydana gelecek olumlu degisiklikler, titanyum yiizeylerdeki hiicre
¢ogalmasi ve farklilagsmasi arttirarak hem iyi bir osseointegrasyon saglar hem de yeni
olusacak dokunun olusma hizini ve kalitesini arttirmis olur (Jemat vd., 2015). Yiiksek
islanabilirlige sahip titanyum yilizeylerin, hidrofobik hale gelmis olan titanyum
yiizeylerle karsilastirildiginda, protein absorpsiyonu ve hiicre yapismasinin anlamh

sekilde daha fazla oldugu bildirilmistir (Cassinelli vd., 2003).

Dental implantlarin kullanimindan 6nce, titanyum dental implantlara ultraviyole
151tk uygulamasinin hiicre ve titanyum yiizey arasindaki etkilesimleri gelistirerek
biyoaktiviteyi arttirdiginin ortaya konmasi giiniimiizde umut verici bir yontem gibi

goriinmektedir (Aita vd., 2009).

Uzun saklama ve raf Omiirler1 nedeniyle titanyum dental implantlar zamanla
yiizey oOzelliklerini kaybetme egilimindedir. Wang vd. titanyum dioksitin (Ti02)
ultraviyole 1s18a maruz kaldiginda Ti** bolgelerinin Ti** bolgelerine doniiserek,
titanyum yiizeylerin stiperhidrofilik hale geldigini ortaya koymustur (Wang vd., 1997).
Ogawa vd. yaptiklar ¢alismada, titanyum implantlar {izerine uygulanan ultraviyole
1518, titanyum yiizeylerde zamanla meydana gelen hidro-karbon tabakasim
uzaklastirarak karbon kirliligini azalttigini ortaya koymus ve foto-foksiyonelizasyon

islemini tanimlamislardir (Ogawa vd., 2014).

Mehl vd. farkli dalga boylarina sahip ultraviyole 1s18in titanyum diskler
tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla, 400-320 nm’de UV-A 15181 ve 250-150
nm’de UV-C 15181 kullanarak titanyum diskler iizerindeki foto-fonksiyonelizasyon
isleminin etkisini degerlendirmislerdir. UV-C 1s18a tabi tutulan titanyum diskler,
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yiizey Ozellikleri agisindan UV-A 1s1ga maruz kalan titanyum disklerden daha iyi
yiizey kalite 6zellikleri gostermistir. Bu galismada gecen kalite kavrami, titanyum
yiizeylerden hidro-karbon tabakasinin uzaklastirilarak titanyum yiizeylerin
stiperhidrofilik hale gelmesidir (Mehl vd., 2018).

Titanyum dental implantlarin foto-fonksiyonelizasyon isleminden sonra artmis
osseintegrasyon gostermelerinin ardindaki mekanizma, yiizeyin siiperhidrofilik hale
gelmesi ve implant yiizeyinde zamanla olusan hidro-karbon tabakasinin

uzaklastirilmasi ile agiklanmaktadir (Lee vd., 2019).

Uretimlerinden sonra 4 haftadan kisa bir siire igerisinde dental titanyum
implantlar hidro-karbon tabakasi tarafindan kirletilmeye baslarlar (Roy vd., 2017). 4
haftalik titanyum implantlar yeni iiretilen titanyum implantlara gore daha uzun
osseintegrasyon siiresine ihtiya¢ duyarlar. Bunun nedeni hidro-karbon tabakasi
tarafindan kirletilen yilizeyin hidrofilik 6zelligini kaybetmeye baglamasi ve buna baglh
olarak hiire-titanyum yiizey arasinda biyolojik aktivitenin azalmasidir. Buna ek olarak,
4 haftalik titanyum yiizeyler yeni titanyum yiizeyler ile karsilastirildiginda osteoblast
hiicrelerinin  ylizeye tutunmasi, baglanmasi ve c¢ogalmasi ortalama %20-50

seviyelerinde daha az tespit edilmistir (Att vd., 2012).

Titanyum dental implantlar, yiizey preparasyonunu takiben yaklasik 7 ila 10 giin
sonrasinda biyolojik aktivitelerini kaybetmeye baslarlar ve osteokonduktivitelerinde
azalma meydana gelir. Bu siire¢ titanyumun biyolojik yaslanmasi olarak ifade
edilmektedir ve zamana bagl olarak titanyum yiizeyine hidro-karbon birikmesi
sonucu, hidrofilik 6zelliginin yitirilmesi ile agiklanir. Foto-fonksiyonelizasyon islemi
yiizeyde biriken hidro-karbon tabakasim1 uzaklastirarak yiizeyin siiperhidrofilik hale
gelmesini saglamanin yani sira yiizey enerjisini arttirarak titanyum implant ylizeyinde

azalmis olan biyolojik aktiviteyi yeniden etkinlestirir (Lee vd., 2012).

Titanyum implantlarin yiizeyinde meydana gelen temas agilarinin hem hiicre
tutunmasii hem de yayilmasim etkiledigi bildirmistir. Kiigiik temas agilar1 ve yiiksek

islanabilirlik ile hiicre baglanma orami yiiksek olurken, temas acilar1 biiyiik ve
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1islanabilirlik diisiikk oldugunda bu oran diisiik olmustur. Boylece biyomateryallerin
islanabilirliginin hiicre diizeyinde biyolojik etkinin 6nemli bir parametresi olarak

kabul edildigi sonucuna varilmistir (Yanagisawa vd., 1989).

Hideki wvd. vyaptiklarn calismada, titanyum disklere ultraviyole 1sik
uygulamasmin yiizeyde meydana gelen temas agisimi sifir dereceye diisiirerek
titanyum yiizeyi siiperhidrofilik hale getirdigini ortaya koymustur (Hideki vd., 2009).
Benzer sekilde Caroline vd. yaptiklarn ¢alismada, titanyum disklere ultraviyole 1sik
uyguladiktan sonra, titanyum disk yiizeylerinin temas agisinda belirgin bir azalma
oldugunu ve bu temas agisindaki azalmaya bagh olarak yiizey hidrofilikliginde 6nemli

bir artis oldugu sonucunu ortaya koymuslardir (Caroline vd., 2020).

Henningsen vd. tretim ve paketlemelerinden sonra 4 hafta boyunca karanlik
ortamda saklanan titanyum disklere 250-360 nm ultraviyole 1sik uyguladiktan sonra
titanyum  disklerin  taramali  elektron mikroskobu (SEM) goriintiilerini
karsilastirmiglardir. Elde ettikleri sonuglara gore, ultraviyole 1sik uygulanmis ve
ultraviyole 151tk uygulanmamis titanyum disk vyiizeylerinde yiizey piiriizliilik
oranlarinda herhangi bir fark tespit edememislerdir. Buna ragmen ultraviyole 1sik
uygulanmis titanyum disk yiizeylerinde hidro-karbon tabakasinin uzaklastirildigini ve
temas agilarindaki belirgin azalmanin hidrofiliklik artisim1  gésterdigini  ortaya

koymuslardir (Henningsen vd., 2018).

Elektron mikroskobu (EM) elde edilen érneklerden goriintii olusturulabilmesi
amaciyla elektronlarin kullanildig: bir mikroskop tiiriidiir. Genis alan derinligine sahip
olan elektron mikroskobu yiiksek rezoliisyona sahip goriintiiler olusturabilmektedir.
flk olarak Knoll ve Ruska tarafindan Avrupa’da gelistirilmistir (Benjamin vd., 1978).
Transmissiyon Elektron Mikroskobu (TEM) ve Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
olmak iizere iki tipi vardir. Taramali elektron mikroskobu (SEM) ozellikle tip, dis
hekimligi, anatomi, mikrobiyolji ve fizyoloji alanlarinda elde edilen 6rnekleri 100.000

kez biiyiiterek 6rneklerin incelenmesine olanak saglamaktadir (Bozzola vd., 1998).
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Calismamizda foto-fonksiyonelize edilmis titanyum implantlar ile foto-
fonksiyonelize edilmemis titanyum implantlarin taramali elektron mikroskobu (SEM)
goriintiileri karsilastirildiginda iki grup arasinda makro ve mikro yiizey piirtizliligi
acisinda herhangi bir fark bulunamamigtir; ancak titanyum dental implantlarin
biyolojik yaslanmasina bagh olarak zaman igerisinde yiizeyde biriken hidro-karbon
tabakasinin foto-fonksiyonelize edilmis titanyum implant yiizeylerinde bulunmadigi
tespit edilmistir. Bu sonuglar mevcut literatiir ile uyumludur. Foto-fonksiyonelize
edilmis titanyum implantlar iizerinde 1slanabilirlik testi yapamasak da yaptigimiz diger
testler yiizey 1slanabilirliginin yani yiizey hidrofilikliginin arttigin1 ortaya
koymaktadir.

Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda hangi hiicrelerin kullanmasi gerektigine dair net
bir dogru karar bulunmamaktadir. Henningsen vd. yaptiklar ¢alismada titanyum
diskler1 fare osteoblast benzeri hiicre olan MC3T3-El kiiltiiriine almislardir
(Henningsen vd., 2018). Gao vd. titanyum diskleri bir insan osteosarkomundan
tiiretilmis insan osteoblast benzeri MG-63 hiicreleri, %10 fetal sigir serumu (FBS) ve
%1 antibiyotik karisimi (penisilin) igeren Dulbecco’nun degistirilmis Eagle ortaminda

kiiltiire etmislerdir (Gao vd., 2013).

Ahmad vd. yaptiklar1 ¢alismada Saos-2 insan osteoblast benzeri hiicre kiiltiirii
kullanmislardir. Bunun nedenini, hiicrenin kiiltiir ortaminda mineralize olabilmesi ile
birlikte osteoblastik belirtegler bakimindan 1y1 karakterize edilebilmesi olarak
bildirmiglerdir (Ahmad vd., 1999). Han vd. bir insan osteosarkomundan tiiretilen
Sa0S-2 insan osteoblast benzeri hiicreler kullanarak titanyum diskleri kiiltiire
etmislerdir (Han vd., 2008).

Calismamizda ATCC (Amerikan Tip Kiiltiir Koleksiyonu)’den temin edilen
SAOS-2 1nsan osteoblast hiicreleri kullanilmistir. Bunun nedeni, kemik belirteglerini
yiiksek seviyelerde gostermesi, hizli proliferasyona ugramasi ve in-vitro olarak kemik

olusturabilme 6zelligine sahip olmasidir.
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Titanyum yiizeyler iizerine ultraviyole 1sik uygulanmasindan sonra osteoblast
hiicrelerinin siiperhidrofilik yilizeyler iizerine gig, baglanma ve ¢ogalmasinin arttigini
ileri siiren birgok ¢alisma mevcuttur. Han vd. yaptiklar ¢alismada titanyum disklere
ultraviyole 151k uyguladiktan sonra titanyum diskleri Saos-2 insan benzeri osteoblast
hiicre kiiltiiriine almis ve ultraviyole 1sik uygulanmis titanyum diskler {izerinde 1., 2.
ve 3. giinlerde, ultraviyole 151k uygulanmamisg titanyum disklere oranla daha fazla
hiicre tutunmasi oldugu sonucunu ortaya koymustur (Han vd., 2008). Ultraviyole 1s1k
uygulanmig ve ultraviyole 1sitk uygulanmamig titanyum disk yiizeyleri
karsilastirildiginda 24 saatlik inkiibasyonun ardindan ultraviyole 151k uygulanmis
yiizeylerde ultraviyole 1sik uygulanmamis yiizeylere oranla yiizeye daha yiiksek
miktarda hiicre yapistig ve 5 giin sonra 6nemli 6l¢iide daha yiiksek proliferatif aktivite
gozlemlendigi bildirilmistir (Gao vd., 2013).

Hideki vd. 3 saatlik inkiibasyondan sonra ultraviyole 1sik uygulanmamis
titanyum ytizeylere oranla ultraviyole 151k uygulanmis titanyum yiizeylerde 3 kat daha
fazla hiicre yapistigini yaptiklari calisma ile ortaya koymustur (Hideki vd., 2009). Tim
bu ve benzeri galismalar, titanyum yiizeylerin ultraviyole 1s1ga maruz kalmasinin,

osteoblastlarin gogiinii, baglanmasini ve ¢ogalmasini arttirdigini ileri siirmektedir.

Bunun aksine Altmann vd. birincil insan alveolar osteoblast morfolojisinin ve
ilk baglanmasmin ultraviyole 1sik uygulamasi yoluyla biyoaktivasyondan
etkilenmedigini ortaya koymustur (Altmann vd., 2013). Hayashi vd. yaptiklan
calismada benzer sonuglar rapor etmistir (Hayashi vd., 2012). Bu ¢alismalar, titanyum
yiizeylerin ultraviyole 1s1§a maruz kalmasinin, osteoblastlarin titanyum yiizeye ilk
baglanmasini etkilemedigini ancak ilk baglanma sonrasinda osseointegrasyon

asamasinda olumlu katkilar verdigini ileri stirmektedir.

Dental titanyum implantlar {izerine ultraviyole 1s1k uygulamasinin
osseointegrasyona herhangi bir fayda saglamadiginmi belirten tek calisma Mehl vd.
tarafindan yapilmistir. Kirk sekiz titanyum implant ile yaptiklan ¢alismada implant
stabilite  katsayisini  degerlendirmis ve ultraviyole 1sik  uygulamasinin

osseointegrasyona ek bir fayda saglamadigini rapor etmislerdir (Mehl vd., 2018).
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Biyolojik olarak en etkili ultraviyole dalga boyu yaklasik 150-280 nm’dir. Foto-
fonksiyonelizasyon islemi temelinde ultraviyole 151k uygulamasina dayali bir islem
oldugu icin bugiine kadar yapilan c¢alismalarda kullanilan foto-fonksiyonelizasyon
cihazlari iiretici firmalarin belirlemis oldugu prosediirlere uygun sekilde kullanilmistir.
Yine de titanyum yiizeylere uygulanan foto-fonksiyonelizasyon isleminin canli

dokular tlizerinde zararl etkiye sahip olup olmadig1 énemli bir tartigsma konusudur.

Henningsen vd. tarafindan yapilan ¢alismada 48 saatlik inkiibasyon siiresinden
sonra ultraviyole 151k uygulanmis titanyum yiizeylerde, ultraviyole 1sik uygulanmayan
titanyum ytizeylere oranla hiicresel diizeyde daha fazla canlilik tespit edilmistir. Yine
aym calismada ultraviyole 1s1k uygulanmis titanyum yiizeyler ve ultraviyole 1sik
uygulanmamuis titanyum yiizeyler arasinda sitotoksik etki bakimindan anlamh bir fark

bulunamamustir (Hennigsen vd., 2018).

Caroline vd. titanyum yiizeylere uygulanan foto-fonksiyonelizasyon isleminin
sitotoksik etkiye sahip olmadigin1 dogrulamak igin insan fibroblast hiicrelerini
titanyum yiizeyler iizerinde tek katman halinde kiiltiire etmis ve floresan boyama
yontemiyle degerlendirmislerdir. Yaptiklar ¢alisma 24 saatlik inkiibasyon siiresinden
sonra bile insan fibroblast hiicreleri iizerinde herhangi bir sitotoksik etki olugsmadigini

gostermistir (Caroline vd., 2020).

Yaptigimiz calismada foto-fonksiyonelize edilmis titanyum implant yiizeyleri
foto-fonksiyonelize edilmemis titanyum implant yiizeyleri ile karsilastirildiginda,
ultraviyole 151k uygulamanin hiicrelerin canliligi izerine olumsuz bir etki yaratmadigi
hatta aksine biyolojik yaslanmaya ugrayan titanyum yilizeylerden hidro-karbon
tabakasinin uzaklastirllmas:1 ve yiizeyin aktif enerjisinin arttirtlarak titanyum
yiizeylerdeki biyolojik yaslanmanin olumsuz etkilerinin azaltildigi sonucuna

varilmistir.

Cok hiicreli canlilarda yasamin devam ettirilebilmesi icin hiicrelerin sayisal
dengesi biiyiik bir 6nem tasimaktadir. Yeni hiicreler olusmaya devam ederken, mevcut

hiicrelerin bir kismi da hiicre liimii ile ortadan kaldirilmakta ve hiicrelerin sayisal
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dengesi korunmaktadir. Apoptoz, hiicrelerin kendi kendilerini yok ettikleri, genler
tarafindan kontrol edilen, programli ve hiicresel dengenin korunmasmi saglayan
onemli bir olaydir. Ayrica hiicreler, gesitli nedenlerle zarar gordiigiinde ve immun
reaksiyon gelistiginde koruyucu bir mekanizma olarak gérev gormektedir. Ilk kez

J.F K. Kerr tarafindan 1972 yilinda tanimlanmistir (Kerr vd., 1972).

Apoptotik indeks, apoptozun hiicrelerde goriiniir hale getirilmesinden sonra
apoptotik hiicre sayisinin yasayabilir hiicrelere oram ile belirlenmektedir. Bu sayede
apoptozun orani ya da siddeti belirlenebilmektedir. Tunel yontemi apoptotik indeksi
belirlemek amaciyla gelistirilen ve mevcut DNA kiriklarimin in situ olarak
belirlenmesini saglayan bir yontemdir. “TdT-dUTP nick-end-labelling” ifadesinin

kisaltilmasi olarak literatiirdeki yerini almistir (Gavrieli vd., 1992).

Genotoksisite, DNA yapisinda meydana gelen gen mutasyonlari, DNA kiriklar
ve kromozom anomalileri gibi hasarlari kapsayan, DNA iizerinde meydana gelen
degisiklikleri inceleyen, ¢esitli nedenlerde ortaya ¢ikan genetik hasari belirleyen ve
bu hasari degerlendiren bir bilim dalidir. DNA {izerinde hasara yol acan ajanlar,
etkilerini ya dogrudan ya da proteinler araciligiyla dolaylh yolla gosterirler (Choy vd.,
2001).

Ultraviyole 1s18in neden oldugu biyolojik etkiler uygulanan 1s18in siiresine,
dozuna ve dalga boyuna gore degisiklik gostermektedir (Lopez vd., 2012). UV-C
olduk¢a antimikrobiyaldir. Akut yara enfeksiyonlarima dogrudan uygulandiginda
patojenleri  Oldiirdiigii  bildirilmistir. UV-C  sterilizasyonda yaygin olarak
kullanilmaktadir. UV-B yara iyilesmesini desteklemek amaciyla kullanilabilmektedir.
UV-A hiicrelerin sinyal iletiminde etkilidir ancak akut yaralar {izerinde
kullanilmamaktadir. Tiim bu etkilerine ragmen ultraviyole 151k uygulamasi hiicrelerin
DNA’larina zarar verebilir ve bu goz oniinde bulundurulmas: gereken Onemli bir
konudur. Kullanimlarinda yapilabilecek, yanlis doz ya da yanlis dalga boyu ve yanlig
uygulama siiresi gibi hatalar hiicre DNA’larina zarar vererek dokular {izerinde

kansorejen etki olusturabilirler (Gupta vd., 2013).
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Henningsen vd. foto-fonksiyonelizasyon isleminin toksik etkileri incelemek
amaciyla yaptiklari c¢alismada, ultraviyole 1sik uygulanmis ve ultraviyole 1sik
uygulanmamus titanyum diskler iizerinde 24 saatlik inkiibasyon siiresinden sonra laktat
dehidrogenaz (LDH) analizi yapmislar ve her iki grupta da toksik bir etkiyle
karsilasmamuslardir (Henningsen vd., 2018).

Rutkunas vd. abutment iiretiminde kullanilabilecek seramik bazli malzemelerin
ozelliklerini gelistirmek amaciyla, seramik materyallere foto-fonksiyonelizasyon
islemi uygulanmig ve islemin fibroblastlar iizerinde sitotoksik bir etkiye sahip olup
olmadig1 incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore foto-fonksiyonelize edilen seramik
yiizeyler ile foto-fonksiyonelize edilmeyen seramik yiizeyler arasinda fibroblast
sitotoksisitesi tizerine anlamli bir fark bulunamamustir, aksine foto-fonksiyonelize
edilmis seramik yiizeylerde fibroblastik hiicre ¢ogalmasinin arttigini tespit etmislerdir

(Rutkunas vd., 2022).

Marco vd. foto-fonksiyonelizasyon isleminin TiO», ZrO» ve PEEK yiizeylerde
etkisini degerlendirmek amaciyla, ii¢ farkli materyale foto-fonksiyonelizasyon iglemi
uygulamis ve yaptiklari ¢alismada test edilen materyallerin higbirinde foto-
fonksiyonelizasyon igleminin kiiltiirlenen insan fibroblastlarina karsi bir toksisite

gostermedigini ortaya koymustur (Marco vd., 2020).

Farkli dozlarda ultraviyole 1s1ga maruz kalan titanyum yiizeylerde meydana
gelen biyolojik aktiviteyi degerlendirmek igin yapilan ¢alismada UV-C 1s1ga maruz
kalan titanyum yiizeylerde hiicre canliligini belirlemek amaciyla siilforhomadin B testi
uygulanmis ve titanyum yiizeylere ultraviyole 151k uygulamasinin hiicreler {izerinde

sitotoksik bir etki yaratmadigi sonucuna ulasilmistir (Pacheco vd., 2021).

Calismamiz foto-foksiyonelizasyon igleminin osteoblast hiicreleri iizerine
sitotoksik etkilerini incelendiginde, proliferasyon deneylerinin sonuglariyla uyumlu
olarak foto-fonksiyonelizasyon isleminin osteoblast hiicrelerinin canlilik oranlarina
olumsuz bir etkisi olmadigim1 ve yaslanan titanyum implant yiizeylerin hiicre

canliligina olumsuz etkilerini iyilestirdigini ortaya koymustur.
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Dental implantlarin basarisi, implant ¢evresindeki osteogeneze, yani
osteoblastlarin  1mplant yiizeyine baglanmasina baglhdir. Hiicrelerin  dental
implantlarin yilizeyindeki davranisi, vinkulin ve aktin filamanlar1 gibi integrin aracili

sinyal iletim molekiillerine baglidir (Edwin vd., 1995).

Vinkulin ilk olarak 1979 wyilinda izole edilerek literatiirdeki yerini
almistir. Hiicre dis1 matrikse hiicre yapigmasi, hiicre biiyiimesi, hiicre gocii ve hiicre
farklilasmas1 dahil olmak iizere g¢ok sayida biyolojik siireci diizenler. Hiicre
yiizeyindeki integrinlerden, hiicre iskeleti aktin filamanlarina hiicresel sinyallerin

iletilmesinden sorumludur (Weekes vd., 1996).

Alkalen fosfataz (ALP), hiicre membranina bagh bir glikoproteindir. Kemik
olusumu sirasinda osteoblast hiicre yiizeyinde fosfat konsantrasyonu saglamak icin

osteoblastlar tarafindan salgilanir (Sharma vd., 2014).

Kollajen tip I (COL-1), osteoblastlarin proliferasyonu sirasinda iiretilen bir
matriks proteinidir. Kemik matriksinde en ¢ok bulunan proteindir. Hiicresel
farklilagma igin 1y1 bir parametredir ancak osteoblastik hiicrelere 6zgii degildir. Bu
nedenle osteopontin (OPN), osteokalsin (OCN) ve alkalen fosfatazin (ALP)
aktivitelerinin odlglilmesi Onemlidir. Alkalen fosfataz, osteoblastlara 06zgii bir
glikoprotein olmasa da, osteoblast farklilasmasi i¢in 6nemli bir belirtectir. Ayni
zamanda mineralizasyon siirecinde, sinyal iletiminde ve hiicre i¢i diizenleme

stireglerinde 6nemli rol oynar (Stefkova vd., 2015).

Ogawa vd. titanyum dental implantlarin yiizeyine foto-fonksiyonelizasyon
islemi uygulayarak titanyum yiizeylerin hidrofobikten siiperhidrofilik hale geldigini
ve titanyum yiizeylerden hidro-karbon tabakasinin uzaklastirildigini ortaya
koymustur. Bunun yani sira foto-fonksiyonelizasyon isleminin titanyum yiizeylerde
protein emiliminde, osteoblastik farklilasmada ve mineralizasyonda 6nemli bir artisa

neden oldugunu rapor etmislerdir (Ogawa vd., 2014).
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Dohan vd. titanyum yiizey modifikasyonlarinin, molekiiler seviyeyi degistirerek
yiizeyin hidrofilikliginde 6nemli bir artisa yol agtigimi, dolayisiyla titanyum
yiizeylerde protein etkilesimlerini arttirarak osseointegrasyon siireci iizerinde 6nemli

bir etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur (Dohan vd., 2010).

Yassir vd. foto-fonksiyonelize edilmis ve foto-fonksiyonelize edilmemis
titanyum yiizeyleri karsilastirdiklarinda, ultraviyole 1s1da maruz kalan titanyum
yiizeylerde 3 kat daha fazla alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi tespit etmislerdir. Bu
sayede foto-fonksiyonelizasyon isleminin hiicrelerin davramis hizinda ve
aktivasyonunda 6nemli Glgiide artisa neden oldugunu ortaya koymuslardir (Yassir vd.,
2018). Ishijima vd. yaptiklar1 calismada ultraviyole 1s1§a maruz kalan titanyum
yiizeylerde, ultraviyole 1s1ga maruz kalmayan titanyum disk yiizeylerine oranla alkalen
fosfataz aktivitesinde belirgin bir artis tespit etmisler ve benzer sonuglar ortaya

koymuslardir (Ishijima vd., 2016).

Iwasaki vd. foto-fonksiyonelizasyon isleminin osteoblast hiicreleri iizerine
etkisini inceledikleri caligmada, ultraviyole 1sik uygulamasinin alkalen fosfataz (ALP)
aktivitesini arttirdigini ve bunun yaninda kalsiyum mineralizasyonunu arttirarak

osteoblastik hiicre fonksiyonlarinda belirgin bir sekilde artis oldugunu kanitlamiglardir

(Iwasaki vd., 2020).

Caroline vd. titanyum yiizeylere uygulanan foto-fonksiyonelizasyon isleminin

albiimin aktivasyonunu ve absorpsiyonunu biiyiik oranda arttirdigini rapor etmistir

(Caroline vd., 2020).

Aita vd. ultraviyole 1s1k uygulanan titanyum disklerde ultraviyole 1sik
uygulanmayan titanyum disklere oranla daha fazla miktarda osteopontin aktivitesi
oldugunu ifade etmistir (Aita vd., 2009). Zhang vd. tarafindan gerceklestirilen PCR
analizinde ultraviyole 1s1k uygulanmis titanyum yiizeylerde Runx2 ve BMP kodlayan
genlerin aktivasyonunda artig oldugunu rapor etmistir (Zhang vd., 2017).
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Titanyum diskler iizerine uygulanan ultraviyole 1sik uygulamasimin titanyum
yiizeylerde hiicre yapismasini ve hiicre yayilimi arttirdigi Yamada vd. tarafindan rapor
edilmistir. Titanyum yiizeylerde hiicre yapismasinin ve hiicre yayilimimnin artmasinin
yani sira osseintegrasyon belirteci olarak vinkulin aktivitesi incelenmis ve ultraviyole
1s1tk uygulanan titanyum yiizeylerde belirgin seviyede vinkulin aktivasyonunda artis
tespit edilmistir (Yamada vd., 2010).

(Calismamizda foto-fonksiyonelizasyonun hiicrelerin osseointegrasyonu iizerine
etkilerini belirlemek amaciyla, osseointegrasyon belirtecleri olarak vinkulin ve alkalen
fosfataz aktiviteleri incelenmistir. Elde ettigimiz sonuglara gore titanyum dental
implant yiizeylerinde meydana gelen biyolojik yaslanmanin hiicre adezyon
kapasitesini diistrdiigii ve foto-fonksiyonelizasyon isleminin hiicrelerin adezyon
ozelliklerini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. Ayrica alkalen fosfataz
aktivitesinin foto-fonksiyonelize edilen titanyum implant yiizeylerinde anlamlh

derecede yiikseldigi ortaya konmustur.

Ultraviyole 151tk (UV), dogal ya da sentetik kaynaklardan yayilan, bakteri
oldiiriict etkisi olan, yiiksek frekanshi ve kisa dalga boylu bir 1giktir. Dalga boyuna
gore UV-A (315-400 nm), UV- B (280-315 nm) ve UV-C (100-280 nm) olarak
smiflandirilmaktadir (WHO, 2022). Ultraviyole 1s1g81n antimikrobiyal etkisini ortaya
koymak amaciyla gesitli calismalar yapilmustir.

Farkli dalga boylarina sahip ultraviyole 1sik uygulamasinin bakteriler iizerine
etkisi ile 1lgili olarak Cohill vd. 265 ve 310 nm arasindaki dalga boylarina sahip olan
UV-C ve UV-B 1s1g1in giiglii bakterisidal etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur
(Cohill vd., 2008). Gentile vd. daha kisa dalga boyuna sahip olan ultraviyole 1s1k
uygulamasmin bakterilerin hiicre proliferasyonunu inhibe ettiini ve apoptozu
indiikleyerek, kisa dalga boylu ultraviyole 1sik uygulamasinin antimikrobiyal etki
gosterdigini raporlamistir (Gentile vd., 2003).

Liou vd. yaptiklari ¢calismada ultraviyole 1sik uygulamasinin titanyum yiizeydeki
antimikrobiyal etkisinin titanyum oksit yiizeyin fotokatalitik tepkisi olarak
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adlandirildigim1 ~ gostermistir . Ultraviyole 1sitk  kaynagi altindaki foto-kataliz
sisteminde uyarilan elektronlar, su ve oksijen ile reaksiyona girer. Bu sayede organik
bilesenleri pargalayabilen reaktif oksijen tiirleri iiretilir. Bu sayede ultraviyole 1sik

uygulamasi antimikrobiyal etki ortaya koymaktadir (Liou vd., 2012).

Bu ¢alismalarin aksine yapilan baska bir in-vitro ¢alismada, titanyum yiizeylere
ultraviyole 1sik uygulamasindan sonra Staphylococcus aureus ve Staphylococcus
epidermidis’in titanyum yiizeyler tizerinde daha zayif yapisma ve tutulum gosterdigi
ancak ultraviyole 151k uygulamasinin 6ldiiriicii bir etki ortaya koymadig: belirtilmistir

(Gallardo vd., 2009).

Zang vd. yaptiklar1 ¢alismada bakteri kolonizasyonuna karsi titanyum direncini
arttirmak amaciyla titanyum yilizeylere ultraviyole 1sik uygulamistir. Yapilan
incelemelerde, titanyum materyallerinden hi¢birinde ¢ok sayida oOlii bakteri ya da
anormal morfolojiye sahip bakteri tespit edilememistir. Bu sonug, ultraviyole 1sik
uygulamasinin titanyum yiizeylerde bakterisidal aktivite gostermedigini ancak bakteri
tutunmasii onlemek igin titanyum yiizey ozelliklerini degistirdigini gostermistir

(Zhang vd., 2017).

Tek basina ultraviyole 11k uygulamasindan ziyade ¢esitli bilesen ve ajanlarla
birlikte kombine olarak uygulanabilecegi fikri yeni calismalara yon vermistir.
Ultraviyole 1sik uygulamasmin hidrojen peroksit ile birlikte uygulandiginda,
antimikrobiyal ajanlarin etkinligini aktif olarak arttirdigi bulunmustur (Nakamura vd.,
2017). Giimiis iyonlarinin alternatif ATP iiretimi yoluyla antimikrobiyal etkiye sahip
oldugu bilindiginden Tenkumo vd. yaptiklar: ¢alisma ile ultraviyole 151k uygulamasi
ve giimiis iyonlar ile saglanan kombinasyonun, bakterisidal etki gdsteren hidroksil
radikallerinin sayisini arttirdiini raporlamistir (Tenkumo vd., 2020). Bu caligmalar
bize, ultraviyole 1s1k uygulamasiyla ¢esitli yontemler birlestirildiginde sinerjistik bir

etki saglanarak antimikrobiyal etkinin arttirilabilecegini gostermektedir.

Ultraviyole 1sik uygulamasi sadece dental implant yiizeylerinde sinirh

kalmayabilir. Dental implant parcalarindan biri olan abutment sistemlerin peri-implant
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enfeksiyonlara neden olan patojenik bakterilere konak gorevi gordigi 1yi
bilinmektedir (Gherlone vd., 2016). Bu nedenle abutment sistemleri {lizerine
uygulanabilecek olan ultraviyole 1sik uygulamasi daha az bakteriyel kontaminasyon

olugmasini saglayabilir ve dolayisiyla dental implantin sag kalim oranin artirabilir.

Bugiine kadar yapilan ¢alismalar goz 6niine alindiginda foto-fonksiyonelizasyon
isleminin bakteriler lizerine etkisi hala tartisma konusudur. Cesitli caligmalarda foto-
fonksiyonelizasyon islemenin bakteriler {izerine dldiiriicii etkisi raporlanirken, diger
calismalarda bakteriler {izerine 6ldiiriicii bir etkiye sahip olmadigi ve erken donemde
titanyum yiizey Ozelliklerini degistirerek bakteri kolonizasyonunu engelledigi rapor
edilmistir (Ogawa vd., 2010). Calismamizda foto-fonksiyonelizasyon isleminin

antimikrobiyal etkisine yonelik herhangi bir test uygulanmamustir.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir;

e Tek tip ylizey tasarimina sahip ve tek markaya ait toplam 16 adet titanyum
dental implant kullanilmistir. Literatiirde daha Once titanyum disk ve
membranlar kullanilarak yapilan c¢aligmalarin aksine dental titanyum
implantlar kullanilarak yapilan ilk in-vitro ¢alismadir. Bu ¢alisma, daha fazla
orneklem biiyiikliigiine ve farkli yiv, tasarim Ozelliklerine sahip dental
titanyum implantlar {izerinde yapilacak olan daha ileri ¢alismalar igin pilot

caligsma olarak faydal olabilir.

e Osseointegrasyonu indiikleyen birden fazla molekiiler yolak bulunmaktadir.
Dolayisiyla osseointegrasyon kapasitesinin ¢ok ¢esitli molekiiler belirteglerle
degerlendirilmesi miimkiindiir. Calismamizda osseointegrasyon kapasitesi
literatiirde belirtilen farkli belirtegler arasindan galisma biitgesi de dikkate
almarak secilmistir. Bir limitasyon olarak son ciktilar c¢esitlendirilebilecegi
gibi, son g¢iktilarin farkli molekiiler yolaklardaki belirteglerle birlikte

degerlendirilmesi de ileride yapilacak ¢alismalar i¢in faydal olabilir.
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e Foto-fonksiyonelizasyon isleminin bakteriler iizerindeki etkisini diger bir
deyisle antimikrobiyal etkisini incelemek igin dental implantlar tizerine

herhangi bir test uygulanmamustir.

e Foto-fonksiyonelizasyon igleminin pozitif etkileri ¢alismamizda kanitlanmis

olup, bu anlamda in-vitro ve in-vivo ¢alismalarin artmasina ihtiyag vardir.
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5. SONUC VE ONERILER

Titanyum dental implantlarin foto-fonskiyonelizasyon isleminden sonra artmis
osseintegrasyon gostermelerinin ardindaki mekanizma, ylizeyin siiperhidrofilik hale
gelmesi ve implant yiizeyinde zamanla olusan hidro-karbon tabakasinin
uzaklastirilmasi  ile acgiklanmaktadir. Calisma verilerimiz 1s18inda  foto-

fonksiyonelizasyon islemi;

1. Hiicrelerin canlilig1 izerine olumsuz bir etki yaratmaz hatta aksine biyolojik
yaslanmaya ugrayan titanyum yiizeylerden hidro-karbon tabakasinin
uzaklastirilmasini saglayarak; yiizeyin aktif enerjisinin arttirilmasinda ve
titanyum yiizeylerdeki biyolojik yaslanmanin olumsuz etkilerinin
azaltilmasinda rol oynar. Titanyum implantlarin yiizeyinde biyolojik
yaglanmaya baglh olarak biriken ve implant hidrofilitesini olumsuz yonde

etkileyen hidro-karbon tabakasini elimine eder.

2. Osteoblast hiicrelerinin proliferasyonu iizerinde ve canlilik oranlarinda
sitotoksik bir etkisi yoktur. Ayrica zamanla olusan implant yaslanmasina
bagli degisikliklerin hiicre proliferasyonuna ve hiicre canliligina olan

olumsuz etkilerini iyilestirir.

3. Osseointegrasyonun hiicresel diizeyde gergeklesmesi i¢in gereken temel

sartlara olumsuz etkisi yoktur ve apopitozu tetiklemez.

4. Paketleme sonrasi bekleme siirecinde gerceklesen implant yiizeyinin
yaslanmasina ve hidrofilitenin azalmasina bagli olumsuz etkilenen hiicre
adezyon kapasitesini arttirarak, protein absorpsiyonunu ve hiicre

yapismasini destekler.

5. Kemik olusumu sirasinda osteoblastlar tarafindan salgilanan ve hiicre

yiizeyinde fosfat konsantrasyonu saglayan, sinyal iletimi ve hiicre igi
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diizenleme siireglerinde onemli rol oynayan alkalen fosfataz aktivitesini

olumlu yonde etkiler.

Bu c¢alisma, dental titanyum implantlar kullanilarak yapilan ilk in-vitro
calismadir. Farkli tasarim o6zelliklerine sahip dental titanyum implantlar {izerinde ve
osseointegrasyonu indiikleyen farkli molekiiler belirteglerle yapilacak ileri ¢alismalar
icin yol gosterici olabilir. Foto-fonksiyonelizasyon isleminin antimikrobiyal etkisine
yonelik belirtegleri de kapsayan in-vitro ve in-vivo ¢alismalarin artmasina ihtiyag

vardir.
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