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OZET

Koca, R.B. (2019). Kan Lipit Fraksiyonlarinin Farkli Titanyum Yiizeyleri Islatabilme
Ozelliklerinin Tavsan Modellerinde Incelenmesi. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisti, Periodontoloji ABD. Doktora Tezi. istanbul.

Implant uygulamas: sonrasi, implant yiizeyi ile ilk temas eden yap1, kandir. Kan,
bu bolgeye yeni kemik yapimini uyarici g¢esitli sitokin ve biiylime faktdrlerini tasir,
pihtilagsmay1 baslatir ve bunlar osseointegrasyonun ilk basamagmi olusturur. Kanin,
implant yiizeyini 1y1 1slatamamasi, iyilesmenin ideal olmamasmna neden olabilir. Bu
ylzden kan-implant ylizeyi 1slanilabilirlik iliskisi dnemlidir.

Islanilabilirligi hem yiizey hem de sivinin 6zellikleri etkiler. Kan lipit duzeyi,
kanm viskozitesini degistirebilen etkenlerden biridir. Hiperlipidemiye bagli olarak
goriilebilecek kan viskozitesindeki artis, islanilabilirligi olumsuz yonde etkileyebilir.
Caligmanin amaci, hiperlipideminin ve statinin ¢esitli implant yiizeylerindeki
1slanilabilirliginin degerlendirilmesidir.

Calismada, Grade 4 titanyum Machined yiizey, Grade 4 titanyum SLA yiizey,
Grade 4 titanyum SLActive yiizey, Roxolid SLA yiizey ve Roxolid SLActive ylizey
olmak {izere toplam 5 grup olusturulmus ve saglkli, hiperlipidemik ve tedavi
donemlerinde alman kanlar ile yiizeylerin temas acilar1 6l¢iilmiistiir. Calisma verileri
degerlendirilirken normal dagilim gdstermeyen parametrelerin karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis testi, ikili degerlendirmelerde Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Calismada, hiperlipidemik donemde hem Machined yiizey ve SLActive yiizeyler
hem de SLA yiizeyler ve SLActive yiizeyler, tedavi doneminde ise yalnizca Roxolid SLA
yiizey ve SLActive yiizeyler arasinda anlamli fark bulunmustur. Zamana gore
degerlendirildiginde yalnizca Grade 4 Machined ve Grade 4 SLA ylizeylerde anlamli
olarak fark bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: hiperlipidemi, implant yiizeyi, temas agisi, 1slanilabilirlik, hayvan
modeli

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 30641.
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ABSTRACT

Koca R.B. (2019). Investigation of wetting properties of blood lipid fractions on different
titanium surfaces in rabbit models. Istanbul University, Institute of Health Science,
Department of Periodontology. Doktora Tezi. Istanbul.

Blood and implant surface are the first structures those come into contact after
implantation. Blood; carries various cytokine and growth factors that stimulate the
formation of new bone, initiates coagulation and this constitutes the first step of
osseointegration. If the blood does not wet the implant surface well, the wound healing
may not be ideal. Therefore, the blood-implant surface wettability relationship is
important.

The wettability is influenced by the properties of the surface and the liquid. Blood
lipid level is one of the factors that can change the viscosity of blood. An increase in
blood viscosity due to hyperlipidemia may adversely affect wettability. The aim of the
study was to evaluate the wettability of hyperlipidemia and statin on implant surfaces.

In this study, five surface groups were formed including Grade 4 titanium
Machined, Grade 4 titanium SLA, Grade 4 titanium SLActive, Roxolid SLA and Roxolid
SLActive. Blood-surface contact angles were measured by dropping blood to the surfaces
in three phases which healthy, hyperlipidemic and treated. Kruskal Wallis test was used
to compare the parameters not having normal distribution, and Mann-Whitney U test was
used for bilateral evaluations.

There were significant differences between SLA and SLActive surfaces in healthy
phase, Machined and SLActive surfaces in hyperlipidemic phase and only Roxolid SLA
and SLActive surfaces in treatment phase. When evaluated by time, Grade 4 Machined
and Grade 4 SLA surfaces were significantly different in terms of wettability.

Key Words: hyperlipidemia, implant surface, contact angle, wettability, animal model

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 30641



1. GIRIS VE AMAC

Dental implant uygulamalari, bireylerin g¢esitli nedenlerle kaybedilmis dislerinin
tamamlanmas1 amaci ile, diger dislerine zarar vermeden kabul edilebilir bir dentisyona
sahip olmalarin1 amaglayan bir tedavi segenegidir. Dis hekimliginde zamanla daha genis
bir yer tutmaya baslamis olan dental implantlar, kaybedilen dislerin fonksiyonel, fonetik
ve estetik rehabilitasyonunda, kraniyofasiyel iskeletin rekonstriiksiyonunda, ortodontik
tedavide ankraj amaciyla ve distraksiyon osteogenezisinde kullanilmaktadir!. Kok
rezorpsiyonu, asirt madde kaybi, cevap alinamayan kanal tedavisi ve apikal rezeksiyon,
travma, kok kiriklar1 gibi nedenlerle disin ¢ekiminin gerektigi durumlarda ve tam veya
bolimll hareketli protez kullaniminda zorluk yasayan hastalarda implant uygulamasi

giderek yayginlagmaktadir®®,

Dental implantin kemik igerisinde yerlestirilmesinden sonra, implant yiizeyi ve
komsu dokular arasinda bir dizi biyolojik etkilesim olmaktadir. Implant yiizeyinin kemik
icindeki ilk temasi, yeni kemik yapimini uyarici sitokin, kemokin ve biiyiime faktorlerini
osteotomi alanina tasiyan kan ile olmaktadir®. Kanm implant yiizeyini yeteri kadar
1slatamamasi, iyilesmenin ideal olmamasima veya iyilesmede gecikmelere sebebiyet
verebilir. Kan ile temas, osseointegrasyonu dogrudan etkilediginden islanilabilirlik,

implantin agizdaki sagkalimi icin 6nemlidir®.

GUnUmuzde ticari olarak mevcut yaklasik 1300 farkli implant sistemi sekil, boyut,
geniglik, yiv dizayni, implant-abutment baglantis1 gibi tasarima bagl genel 6zelliklerin
yant sira implantin iretildigi materyal ve bu materyalin yuzey topografisi, kimyasi,
kaplamast ve islanilabilirligi gibi ylizey Ozellikleri agisindan da  farklilik
gostermektedir®’. Tiim bu 6zellikler yeni kemik olusumunda gérevli konak osteoblastlara
direkt etkilesimde aracilik ederler®. Implant yiizeyinde hiicre tutulumunun, yiizey
geriliminin ve 1slanilabilirligin arttirilmasi amaci ile osseointegrasyonun daha hizli ve
etkili olmasmi saglamak icin implant ylizeylerinde kumlama, asitle asindirma,
elektrokimyasal anodik oksidasyon, kalsiyum-fosfat kaplama ve bu tekniklerin ¢esitli

kombinasyonlar: gibi bircok farkli yiizey modifikasyonu olusturulmus ve denenmistir®.

Implant yiizeylerinin 1slanilabilirliginin arttirilmasi igin birgok farkli yontem ile
yiizey modifikasyonu yapilmistir®. Ancak yiizey 1slanilabilirligi, sadece yiizey dzelligine

bagl olmayip yiizeyi 1slatan sivinin zelliklerine bagli olarak da degisebilmektedir®.



Implant yiizeyi ile ilk temas eden biyolojik sivi olan kanm igeriginde de yer alan
kolesterol, esasen hiicre membranlarinin yapisal komponentidir. Diinyadaki iskemik kalp
hastaliklarinin ticte biri yiiksek kolesterol sebebiyle meydana gelmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin en son olarak verdigi 2008 y1l1 verilerine dayanarak diinyada yetiskin yiiksek
kolesterol prevalansi (> 5.0 mmol/L) %39 (%37 erkek, %40 kadin) olarak belirtilmistir.
Hiperlipideminin osteoblast farklilagmasini baskilayarak kemik yogunlugunda bir azalma
ile osseointegrasyonu olumsuz etkiledigi de yapilan smirhh sayida calismada
bildirilmistir*™*°,

Giinlimiize kadar yapilan implant yizeylerinin 1slanilabilirliginin degerlendirildigi
calismalar esas alindiginda, implant yiizey o6zelliklerini inceleyen ve farkl ylizey
ozelliklerini kiyaslayan pek cok ¢alisma olmasima ragmen bireye bagh faktorler nedeniyle
farklilik gosterebilen biyolojik sivilarm implant yiizeylerinin 1slatilabilmesindeki roliinii

arastiran yeterli sayida ¢alisma yoktur.

Bu calismada, ticari olarak mevcut c¢esitli implant yiizeylerinin farkli lipit
fraksiyonlarina sahip ve buna bagli olarak viskoziteleri degiskenlik gdsteren kan drnekleri
tarafindan 1slanilabilirliklerinin karsilikli olarak degerlendirilmesi ve ileride yapilacak

olan klinik ¢alismalar i¢in yol gosterici olmas1 hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dental Implantlarin Tarihcesi

Dental implantlara ait ilk bulgu, Mayalara ait bir mezar kazisindan ¢ikarilan bir
alt gene kemiginde tespit edilmistir (Sekil 2-1)*€. Eski Misir kaynaklar1 incelendiginde de
cesitli implant girisimlerine rastlanilmaktadir. 1908 yilinda Greenfield, i¢i bos bir kafes

seklinde planladig1 implant sayesinde ilk implant patentini almistir!’.

Sekil 2-1: Bilinen ilk implant (Mayalar)'®
Implant, yaygin kullanim seklini, tavsan tibialarinda yapilan bir dizi ¢alismadan
sonra, kemik ile titanyum arasmda siki bir adaptasyonun bulunmasi ile almistir. Bu
adaptasyona “osseointegrasyon” adi verilmis ve “canli kemik ve implant yilizeyi

arasmdaki direkt yapisal ve fonksiyonel baglantr” olarak tanimlanmistir'®,

2.2. Dental Implant Materyalleri
Dis hekimliginde kullanilan implante edilebilir materyaller, titanyum ve
alagimlari, krom kobalt alagimlari, demir-krom-nikel-molibden gelikler, tantal, iridyum

ve zirkonyum alasimlari, degerli metaller, seramikler ve polimerik materyallerdir?®,

2.2.1. Metal ve Metal Alasimlar:

Implant yapiminda kullanilan metaller;
e Biyomekanik dzellikler,

e [slenme, cilalanma, dokiim ve bitim ile ilgili faktorler,



o Sterilizasyon prosedirlerine uygunluk gibi bircok faktér g6z Onlinde
bulundurularak secilmektedir. Guniimize dek; altin, paslanmaz ¢elik, Cr-Co gibi birgok
metal ve alagimlar1 kullanilmis fakat alerjik reaksiyonlar ve uzun donem basari
oranlarinin diisiik olmasi nedeni ile kullanimlar1 birakilmistir. Uzun yillar yapilan
caligmalar neticesinde titanyumun dental implantlar icin en uygun metal oldugu tespit

edilmistir'®.

2.2.1.1. Titanyum
Son yillarda, titanyum ya da alasimlar1 dental implantolojide mekanik dayaniklilik,
kimyasal stabilite ve mikemmele yakin biyouyumlulugu nedeniyle altin standart haline
gelmistir®® (Sekil 2-2). Titanyum, katildig1 alasimlara sertlik kazandiran, alkalen ve asit
ortamlarmn olusturdugu, koroziv etkiye karsi oldukca direncli, parlak gri renkli hafif bir

metaldir.

En ¢ok kullanilan biyomalzemelerden olan titanyumun oOzellikleri su sekilde

Ozetlenebilir:

e Titanyum, doku icerisinde inert bir 6zellik gosterir. Doku ile temas halinde
bulunan film tabakasi ¢oziinmeyen Ozelliktedir. Bu durumda organik molekullerle

reaksiyona girebilecek iyon salinimi ger¢eklesmemektedir?:,

e Titanyum iyi mekanik 6zellikler gostermektedir. Dayanma kuvveti oldukca
yuksek olan bir malzemedir. Hatta titanyumun kortikal kemik veya dentinden ¢cok daha
sert oldugu bilinmektedir. Narin, zayif bigimdeki dental implantlarin elde edilmesinde
kullanildiklar1 halde biiyiik yiikleri de tasiyabilecek kadar dayaniklidirlar. Ayrica bu
metalin sert ve doviilebilir bigimde olmast; sok yiiklemelerden etkilenmemesini, egilme

ve biikiilmelere ragmen kirilmamasini saglamaktadir.

e Titanyum reaktif bir metaldir. Bunun anlami havada, suda veya okside olan
herhangi baska bir elektrolit metal iizerinde kendiliginden bir oksit tabakasi olusur ve

kalinlig1 1 saniyede 2-10 nm’ye ulasir. Bu tabaka titanyumun korozyon direncini arttirir®®,

e Titanyum doku ve kemik icerisinde pasif davranig gostermez. Kemik piiriizlii
yiizeye dogru biiyiimektedir ve kemikle baglanma gdstermektedir. Bu niteliginden dolay1
da bu malzeme biyoaktif bir malzemedir. Olusan oksit tabakaya proteoglikan ve
glikozaminoglikan gibi doku Uriinleri yapisir. Uzerlerine de kollajen demetler tutunarak

osseointegrasyonu baslatir® 22,



Sekil 2-2: Titanyum dental implant®

Dental implantlarda kullanilan titanyum, saf veya alasim olmak Gzere iki formda

olabilir.

Saf Titanyum

Saf titanyum, oksijen ve metal icerigine gore dort sekilde bulunabilmektedir ve

%0,18 oraninda oksijen icermektedir (Grade 1-4).

Ti-6Al-4V (Grade 5)

Titanyum alagimlarindan titanyum-aliminyum-vanadyum (Ti-6Al-4V),
mekanik, fiziksel 6zellikleri ve korozyona direnci agisindan biyouyumlulugu en iyi olan
biyomateryallerden biridir. Alasimdaki aliiminyum, dayanikliligi artirp yogunlugu
azaltirken; vanadyum ise korozyon direncini arttirmaktadir?»?®. Titanyum alasimlarmnin
fiziksel ozellikleri saf titanyumdan daha Gstindiir®®. Bazi arastirmacilar, Ti-6Al-4V
(TAV) alagimmin korozyon {iriinlerinin, 6zellikle vanadyumun, kromozom hasarina
kadar varabilecek sitotoksik etkilerinden s6z etmislerdir?’. Ancak yakin zamanda yapilan
bir caligmada implantlarin ¢evresindeki epitel hiicrelerinde vanadyum iceren herhangi bir

sitotoksik sinyal bulunmamistir?.



2.2.1.2. Diger Metal Implant Materyalleri

Kobalt bazli alasimlar biiyiikk c¢ogunlukla dokiim yapilmis olarak veya
dovildikten sonra tavlanarak dokiilmiis bir bigimde kullanilirlar. Bu alagimlarin
elemental bilesiminde major elementler olarak kobalt, krom ve molibden bulunur.
Kobalt temel 6zellikler i¢in siirekli faz1 saglar; kobalt, krom, molibden, nikel ve karbon
bazli ikincil fazlar dayaniklilik ve ylizeyin aginmaya direncini saglar; krom oksit yiizeyi
araciligiyla korozyon direncini saglar ve molibden dayaniklilik ve kiitlesel olarak
korozyona direng saglar?®. Demir bazli alasimlar, eger titanyum, kobalt, zirkonyum veya
karbon implant biyomateryalleri ile birlesirse olusacak galvanik ciftleme ve
biyokorozyonla ilgili sorunlara neden olabilecek galvanik potansiyel ve korozyon

karakteristiklerine sahiptirler3032,

Gegmiste dental implant Gretimi igin bagka birgok metal ve alagim kullanilmistir.
Spiral ve kafes bigimli erken orneklerin yapiminda tantalyum, platinyum, iridyum, altim,
paladyum ve bu metallerin alagimlar1 kullanilmistir. Daha yakin donemde zirkonyum,
hafniyum ve tungstenden yapilmis implantlar degerlendirilmistir. Altin, platin ve

paladyum gibi degerli metaller daha az siklikla kullanilmistir.

Dental implantlar i¢in, biyomateryaller olarak ¢ogunlukla metal ve alasimlar
kullanilir. Subperiosteal implantlar ¢ogunlukla kobalt-krom-molibden (Co-Cr-Mo)
alasimmdan dokiilirken, endosseos implantlar i¢in siklikla titanyum-aliminyum-
vanadyum (Ti-6Al-4V), demir-krom-nikel (Fe-Cr-Ni) veya sertlestirilmis 316L

paslanmaz celik tercih edilir3.

2.2.2. Zirkonyum

Titanyumun implant ¢evresi mukozadan gorilebilen gri rengi, ince mukozal
biyotip varliginda estetik olarak dezavantaj olusturmaktadir. Olumsuz yumusak doku
kosullar1 veya diseti gekilmesi, estetik beklentileri karsilamayabilir®*. Ayrica her ne kadar
titanyuma alerjik reaksiyonlar nadiren gorilse de, hicresel duyarlilik vakalari

35,36

bildirilmistir Bu dezavantajlardan dolay1r seramik implantlar gelistirilmistir.

Zirkonyum, renk agisindan dise benzerligi, mekanik ozellikleri ve biyouyumlulugu

nedeniyle dental implant olarak kullanim igin uygundur®.
Zirkonyum implant avantajlari,

e Biyoinert, rezorbe olmayan metal oksitlik,



e Korozyona kars1 direng>®,

e Bikilmeye ve fraktiire kars: yiiksek dayaniklilik3®,
e Biyouyumluluk?,

e Dogal dis benzeri rengiyle iistiin estetik 6zelliktir.

Son yapilan arastirmalar incelendiginde zirkonyumun osseointegrasyon orant

artmus ve titanyumdan farkli olmadigi saptanmugtir®?.

Itriyum ile stabilize edilmis zirkonyum oksit, yiiksek mekanik ve biyolojik
ozellikleri nedeniyle biyomedikal amagli olarak ilk kez ortopedide kalgca protezi
yapiminda kullanilmis ve basarili olmustur. Dis hekimliginde ilk kez, 1990larin baginda
endodontik postlarda, ortodontik braketlerde ve implantlarda kullanilmaya

baslanmistir*?43,

Roxolid®

“Roxolid®”, Straumann Holding AG (Basel, Isvi¢re) firmasina ait titanyum-
zirkonyum alasimi bir implant materyalidir (Sekil 2-12). Ti-15Zr seklinde formiile edilip
%83-87 titanyum, %13-17 zirkonyum icermektedir®*. Giiniimiizde, kumlanmis (0,25-
0,50 mm partikiil biyiikligii), ¢ift asitleme yapilmis (HCI/H2SO4) “SLA®” (Sandblasted,
Large-grit, Acid-etched) yulzeyler ve bu yiizeylerin N2 gaz igerisinde islenmesi ve
izotonik NaCl soliisyonunda muhafaza edilerek daha hidrofilik 6zellige getirilmesi ile

olusan “SLActive®” yiizeyler ile piyasada bulunmaktadir.

“Roxolid”’in en 6nemli karakteristik 6zelliklerinden biri, gerilme direncidir. Ti-
6Al-4V (TAV) alasimmin gerilme direnci 680 MPa iken “Roxolid”in 953 MPa’dir. Bu
sebeple, kemik genisligi yetersiz olan bdlgelerde dar ¢apl implant olarak da kullanim
endikasyonu vardir. Bu sayede implant kirilmasi gibi mekanik, implant ¢evresi kemik
kayb1 dolayistyla implant kaybi gibi biyolojik komplikasyonlarm riski azalir*®. Implant
cevresi kemik kaybi, ayni zamanda, implant ¢evresi yumusak doku enfeksiyonu, implant-
abutment uyumsuzlugu, cerrahi travma, ¢igneme fonksiyonu ve parafonksiyon sirasinda

olusan okliizal yiiklere bagli biyomekanik faktérlerle de olusabilir®.

Ti-15Zr “Roxolid®” alagimmin biyomekanik davranigi heniiz tanimlanmamistir
ve elastikiyet karakteri (Young modiilii ve Poisson katsayist) bilinmemektedir. Ayrica,

osseointegrasyon sirasinda bu ikili alagimlarm biyolojik davraniglar iizerindeki etkisine



iliskin yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, calismamizda, ayn1 zamanda, Ti-15Zr
“Roxolid®” materyalinin “SLA®” ve “SLActive®” yuzey 6zelliklerine sahip disklerin
farkli lipit fraksiyonlarina sahip ve buna bagli olarak viskoziteleri degiskenlik gosteren

kan drnekleri tarafindan 1slanilabilirlik davraniglarini agiklanmasi amaglanmustir.

2.2.3. Seramikler ve Karbon

Bu grup aluminyum oksit seramikler, karbon ve karbon-silikon bilesimini igerir.
En sik kullanilan seramikler, hidroksiapatit, trikalsiyumfosfat ve biyocamdir ve kemikle
kimyasal bir baglant1 gergeklestirirler. Hidroksiapatit, solid bir materyaldir ve implant
yiizeyini kaplamada ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil 2-3). Yizeyi kaplayan
materyaller implantlara gelen yiikleri karsilamak i¢in kullanildiklarindan, bu materyaller
rezorpsiyona direngli olmalidir!®. Seramik implantlarm ¢ekme kuvvetine kars
direnclerinin diisiik olmasi ve ¢6ziinme gdriinmesinden dolay1 implantlarda ¢ok sik tercih

edilmemektedirler’®.

Sekil 2-3: Seramik dental implant*’
2.2.4. Polimer ve Kompozitler

Polimetilmetakrilat, silikon ve polietilen bu gruba girer. Bu materyallerin esneklik
ozelliklerinden dolay1 periodontal ligamentin mikrohareketliligini taklit etmesi ve
dolaysiyla dogal disteki gibi bir baglantinin gerceklesmesi beklenmistir. Fakat kemige

streslerin iletilmesi konusunda, rijit implantlarla kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak



anlamli bir fark bulunamamaistir. Glinimuzde yalnizca implantlarin {ist yapilarinda

kullanilmaktadirlart® 1°.

2.1. Dental Implantlarin Dizaym

Protetik ara yliziin tipi, yivlerin mevcut olup olmamasi, ilave makrodiizensizlikler
ve bir implantin dis sekli, implant dizaynini olusturmaktadir. Dental implant yivleri
stabiliteyi gelistirmekte, implant yiizey alanini genigletmekte ve ara yiizde meydana gelen

stresleri dagitmaktadir®®,
Implantlar dizaynlarina gore;
e silindir tipi implantlar,
e vida tipi implantlar (Sekil 2-4),

e blade tipi implantlar (Sekil 2-5)

olarak siniflandirilabilirler®.

Sekil 2-4: Vida tipi implantlarin radyografik goruntusu
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Sekil 2-5: Blade tipi implantlarin radyografik giiriintiisii48

2.2. Dental implantlari Yiizey Ozellikleri
Implantlarin yiizey ozellikleri osseointegrasyon olusumunda Snemli bir role
sahiptir. Dolayisiyla implantin kemik ile temas ettigi yiizeyin 6zellikleri ile ilgili yapilan

calismalar oldukca dnem arz etmektedirt>4950,

2.2.1. Puruzluluk

Implant yiizeyinin topografik 6zellikleri, doku implant etkilesimlerinde Snemli bir
yere sahiptir. Implantlarin biyolojik uyumlulugu igin yiizey topografisinin belirli bir
karaktere sahip olmasi1 gerekmektedir. Yapilan caligmalarda piiriizliliigii belirli bir

oranda arttirmanin osseointegrasyonu olumlu etkiledigi gosterilmistir®!>2,

Yiizey piurizliliiginin = artmasinin = mekanik  kilitlenmeye bagli olarak
osseointegrasyonu olumlu yonde etkileyecegi diisiiniilse de piiriizlendirmenin fazla olusu,

iyonik s1zmt1 ve peri-implantitis riskinin artmas1 anlamma gelebilecegi de belirtilmistir®*
56

Doku yanitinin olumlu yonde etkilenmesi i¢in ylizey morfolojisi ve
puriizliligiinde fiziksel (mekanik), kimyasal veya biyokimyasal olarak ¢esitli

modifikasyonlar yapilmaktadir!>®"°,

Yiizey piriizliligliniin osteoblast proliferasyonu ve farklilagmasi {izerine

dogrudan bir etkisi oldugu goriilmektedir®®%°. Osteoblast benzeri hiicreler kaba yiizeylere
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daha kolay yapisirlar ve morfoloji, hiicre dis1 matriks tiretimi, alkalin fosfataz aktivitesi,
osteokalsin Uretimi ve 1,25-(OH).Ds gibi sistemik hormonlara yanit bakimindan daha
piruzli yiizeylerde daha farkhi goriiniirler®®®’. Piiriizliilik aym zamanda, osteoblastik
hiicreler lizerinde hareket edebilen ve parakrin mekanizmalar1 yoluyla kemik rezorpsiyon
hicrelerinin aktivitesini module edebilen iki lokal faktor olan TGFgl ve PGE2'nin

sentezini de etkiler®”-70,

Dental implantlar, pirizlilik degerlerine (Sa) gOre 4 kategoride

smiflandirilmistir®s:

e Diiz (Sa < 0,5 um),

e Minimal derecede purizli (Sa = 0,5-1,0 um),
e Orta derecede purizli (Sa = 1,0-2,0 um)

e Plrhzli (Sa > 2,0 um).

Yiizey modifikasyonlar1 metalik biyomalzemelerin mekanik, kimyasal ve fiziksel
ozelliklerini 1iyilestirmek i¢in uygulanmaktadir. Uygulanan ylizey modifikasyonu
islemlerine gore implantlar degisik yiizey topografilerine sahiptir’*"2. Yiizey tabakasin
modifiye etmenin iki yolu vardir; konkav veya konveks yiizey dokusu olusturmak.
Hidroksiapatit (HA) veya titanyum plazma sprey (TPS) ile kaplama islemleri, fiziksel
buhar biriktirme ve kimyasal buhar biriktirme islemleri konveks ylizey dokusu
olusturmaktadir. Kumlama gibi mekanik islemler ve asit/alkali ile daglama gibi kimyasal

islemler ise konkav yiizey dokusu olusturmaktadir’> "4,

2.2.1.1. Fiziksel (Mekanik) Ylzey Modifikasyon Metodlar:

Isleme (Machined)

Dental implantlarin ilk jenerasyonu, diiz yiizeyli implantlardi (Sekil 2-6)%.
Makine ylizey ad1 da verilen bu yiizey, minimal derecede pirtzli implant yuzeyi olarak
kabul edilmektedir. Purtzlilik degeri 0,3-1,0 pum arasindadir (Sekil 2-7)". Yapilan
caligmalara gdre implant ylizeylerinin piiriizliiliik degeri artisinin kemik i¢i ylizey alanini

arttird1g1 diisiiniilmiis, bu yiizden kullanimi seneler icerisinde kisitlanmistir’®-78,

Makine yiizeyine sahip olan implantlarin baslangic iyilesme zamaninin, islem
gormiis implantlara gore daha kisa oldugu, yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir. Makine
yiizeyine sahip olan implantlarin kemik-implant arayiizeyinde daha diisiik direng
goriilmiistiir (Sekil 2-8)7°%°,



IME 20kV 120 um

Sekil 2-6: Makine ile olusturulmus implant yiizeyinin elektron mikroskop giiriintiisii79

| um

Sekil 2-7: Makine ile olusturulmus diiz implant yiizeyi (1 pm)81

12
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30 um

Sekil 2-8: Makine ile olusturulmus diiz implant yiizeyi (30 jpm)’°
Titanyum Plazma Sprey (TPS)

Titanyum Plazma Sprey (TPS), implantlarin kemik ici tutunma alanlarini
arttirmak i¢in kullanilmaya baslanmistir®®3, Bu yontemde, titanyum tabaka lzerine 40
um biytikligiindeki titanyum partikiilleri yiiksek 1s1 ve hizla puskurtilerek ylizeyde
diizensiz boyutlu keskin ¢ikint1 ve gozenekler olusturulur (Sekil 2-9). Bu topografi,
kaplanan yiizey icine kemigin biiyumesini ve mekanik Kilitlenme ile implantin
fiksasyonunu saglar®*®®. Mikroskobik yiizey 6-10 kat artar ve adezyon osseogenezisini
stimile eder. Calismalarda, titanyum plazma sprey (TPS) kapli implantlar etrafinda saf

titanyum implantlara oranla daha fazla kemik apozisyonu oldugu bulunmustur®.

TPS yonteminin dezavantaji implant yerlestirilmesi sonrast tabakanin
ayrilmasidir®”®°,  Koyunlar (izerinde yapilan bir ¢alismada TPS implantin

yerlestirilmesinden 14 giin sonra yiizeyden ayrilmis titanyum artiklara rastlanmistir®,
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Sekil 2-9: Plazma spray implant yiizeyi goriintiisii (20 pm)®

Kumlama (Sandblasting)

Titanyum yiizeyinin piiriizlendirilmesi i¢in uygulanan bir bagka mekanik metot da
ylizeyin kumlanmasidir. Kumlama ajanlar1 basingli hava ile yiiksek bir hizda yiizeye
uygulanirlar. Parcaciklarin biiylikliiklerine gore titanyum yiizeyinde farkli boyutlarda
plrazlulik elde edilir (Sekil 2-10). Kullanilan bu kumlama materyalleri kKimyasal olarak
stabil ve biyouyumlu olmali ve implantlarin osseointegrasyonuna engel olmamalidir. En
cok kullanilan partikiller, aliminyumoksit (Al.03), titanyumdioksit (Ti2O),
hidroksiapatit (HA) graniilleri ve ortamdan uzaklastirilmasi digerlerine gore daha kolay

olan trikalsiyum fosfat (TCP) partikiilleridirt® '

Titanyumdioksit (TiO2) pargaciklari, dental implantlarda 1-2 pm civarinda
ortalama bir pirizliilik olustururlar. TiO; ile piiriizlendirilmis implantlarin, tornalanmis
yuzeylere gore daha yuksek kemik seviyeleri ve uzun donem basar1 sagladigmi bildiren

bircok klinik ¢alisma mevcuttur®3939%,

HA ve B-TCP gibi kalsiyumfosfatlar da piiriizlendirmede kullanilan diger
materyallerdir. Bu materyaller biyouyumlu, osseokondiktif ve rezorbe olabilen
Ozelliklere sahiptir. Yine bu materyallerin de islenmis yiizeylere olan istinliigiinii
bildiren ¢alismalar mevcuttur®®®. Kumlama ile piiriizlendirmis yiizeylerin,
osteoblastlarin  differansiyasyonu, proliferasyonu ve adezyonuna izin verdigi
gdsterilmistir’>%®, Kumlama sonrasinda implant yiizeyine gdmiilen ve dekontaminasyon
islemleriyle uzaklastirilamayan partikiillerin implant yiizeyi yakimlarmda enflamatuar

cevap yarattigmna iliskin calismalar olmasma ragmen®1% implant yiizeyindeki AlO3
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partikillerinin kemikten kalsiyum salnimmi stimiile etti§ini gosteren'®® AlLOg’iin
digerlerinden daha tstiin bir kumlama metodu oldugunu belirten c¢aligmalar da

mevcuttur'®?,

Sekil 2-10: Kumlanms implant yiizeyi’®

2.2.1.2. Kimyasal Yiizey Modifikasyon Metodlar
Asitle (asit etching) purizlendirme

Hidroklorikasit (HCI), sulfirikasit (H2SO4) ve nitrikasit (HNOz) gibi gucli
asitlerle titanyum yiizeylerin daglanarak piiriizlendirilmesi ¢ok sik kullanilan bir bagka
puruzlendirme yontemidir. Asitle daglama esnasinda piiriizliliigiin, gézenek boyut, say1

ve dagiliminm mikrometre ve nanometre dlgeginde kontrolii mimkindr’.

Asit ile pirizlendirmede implant yuzeyinde genellikle 1,5-2 um ¢apmda mikro
cukurcuklar  olustugu  bildirilmektedir®  (Sekil 2-11). Ayrica asitlemenin

osseointegrasyonu hizlandirdigimi bildiren calismalar da mevcutturi®3104,

Caligmalarda, asitleme ile piriizlendirmenin, diiz yiizeylere veya TPS ile

piirtizlendirilmis yiizeylere oranla

e daha fazla kemik implant temasi sagladigi,

e kemik rezorpsiyonunu azalttig,
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e trombosit adezyonunu arttirdigi ve

e kemik apozisyonunu hizlandirdig: bildirilmigtir°®:"210%106,

IME 20KV 3pm

Sekil 2-11: Asitle daglanms implant yiizeyi'®

Kumlama (sandblasting) ve Asitle (asit etching) purtzlendirme

Bu yontemde kumlama ile elde edilen makro yapi asit ile mikro yapiya
doniistiiriiliir. Implant yiizeyine yapilan modifikasyonlardan en yaygin olam budur,
yiizeye hem fiziksel (kumlama) hem de kimyasal (asitleme) modifikasyon yapilir'®7:18,
Yapilan bir calismada kumlanmis ve asitlenmis ylizey ile sadece asitlenmis yiizeyler
karsilastirilmis ve kumlanmis ve asitlenmis yilizeylerin anlamli derecede yiiksek ¢ikarma
tork degerleri verdigi bildirilmistir'®®. Kemik kalitesi iyi (D I-11) ve saglikli bireylerde bu
implantlarm, iyilesmenin 6. haftasindan itibaren restorasyon islemlerine gecilebilecegi
bildirilmistir®®.

Gunumiizde, kumlanmig (0,25-0,50 mm partikiil biyiikligi), ¢ift asitleme
yapilmis (HCI/H2SO4) vyizeyler “SLA® (Sandblasted, Large-grit, Acid-etched)
implantlar olarak piyasada bulunmaktadir. “SLActive® implantlar, bu yiizeylerin
kimyasal olarak modifiye edilmesi, N2 gaz i¢erisinde islenmesi ile elde edilir ve izotonik
NaCl soliisyonunda muhafaza edilerek hidrofilik 6zellikleri korunur. “SLActive®
implant yiizeylerinin implant iyilesmesinin baslangi¢ fazinda osteojenik hiicre
yamtmi*%1 kemik apozisyonunu!*?t® stabiliteyi'®, dayamklihgi'’® arttirdign ve
vaskiilarizasyonu daha iyi subepitelyal bag doku atasmani olusturdugu®!® cesitli

calismalarda gdzlenmistir.
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20 ym EHT = 15.00 KV Signal A = SE2 WD = 9.8 mm /
b 1 Roxolid - SLA /

Sekil 2-12: Roxolid SLA® (Straumann Holding AG) dental implantlarin yiizeyi (10 pm)’

Calismamizda Straumann® firmasina ait;
e Grade 4 isleme (machined) yiizey,
e Grade 4 kumlanmus, ¢ift asit ile piiriizlendirilmis “SLA®" yiizey
e Grade 4 kumlanmis, ¢ift asit ile piiriizlendirilmis ve kimyasal olarak modifiye
edilmis “SLActive®” yiizey
e Ti-15Zr (“Roxolid®") kumlanmus, ¢ift asit ile piiriizlendirilmis “SLA®” yiizey ve
e Ti-15Zr (“Roxolid®") ¢ift asit ile piiriizlendirilmis ve kimyasal olarak modifiye

edilmis “SLActive®” yiizey 6zelliklerini tasiyan diskler kullanilmstir.

Anodizasyon

Dental implantlarda en fazla kullanilan materyal olan saf titanyumun
biyouyumlulugunun miikemmel olmasini saglayan oksit tabakasi 5 nm civarinda bir
kalinliga sahiptir (Sekil 2-13). Bu oksit tabakasinin kalinlagtirilmasinm kemik cevabini
olumlu ydénde etkiledigi yapilan g¢ahgmalarda bildirilmistir''"*8, Anodize ylzeyler;
elektrolit icerisindeki (H2.SO4, HNO3z gibi giicli asitler) titanyum modele ylksek voltaj
uygulanmast ile elde edilir. Anodizasyon, yiizeyde gesitli ¢aplarda mikroporlar olusturur
ve sitotoksisite gostermez. Ayrica islenmis yiizey ile karsilastirildiginda daha yiiksek

hiicre tutunmasi ve proliferasyonu gorulir>>%"°. Anodizasyonun sonucunda titanyum
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yuzeyindeki oksit tabaka 600-1000 nm veya daha kalin olmaktadir. Ivanoff ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada, anodik oksitleme ile Uretilen TiUniteTM (Nobel Biocare®)
yiizeyinin parlatilmig implant yizeylerinden daha pirizli oldugunu, daha kalin oksit
tabakasma sahip oldugunu ve anlamli derecede daha yiiksek kemik-implant temasi

gosterdigini bildirmislerdir!®®.

Sekil 2-13: Anodize edilmis implant yiizeyi goriintiisii’®

2.2.1.3. Biyokimyasal YUzey Modifikasyon Metodlar
Kalsiyumfosfat ile Kaplama

Dental implant yiizeylerinde yaygin olarak uygulanan bir bagska modifikasyon da
ylizeyin genel olarak hidroksiapatitten olusan kalsiyumfosfat ile kaplanmasidir.
Kalsiyumfosfatin (CaPOs), biyouyumlu ve biyoaktif olmasi, igeriginin kemik mineraline
olan benzerligi, implant yiizeyinde karbonat hidroksiapatit olusturma kabiliyeti, kemik
yapimi i¢in uygun bir iskele vazifesi gormesi, endojen kemik morfogenetik proteinlerine
baglanabilmesi ve depo etmesi 6zelliklerinden dolay1 implante edilebilen materyallerle

birlikte kullanilmasi tavsiye edilmistir'?®!2L,

Hidroksiapatit (HA) Kaplama

Hidroksiapatit, Caio(PO4)s(OH),, bir fosfat bilesenidir ve kemik mineral
matriksinin ana komponentidir. Hidroksiapatitin osteokondilktif etkisinden yararlanarak,
kemik kalitesi disiik olan (D I11,1V) kemiklerde implant ankrajmin ve kemik

biiyiimesinin arttirilacag diisiiniilerek gelistirilen bir tekniktir!?,
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Dental implantlarin HA ile kaplanmasinda plazma sprey, piiskiirtme depolanmasi,
sol-jel kaplama, elektroforetik ¢cokme veya biyomimetik birikme gibi birgok yontem
kullanilmistir. Fakat klinik olarak uygulanan yalnizca plazma sprey yontemidir. Bu
yontemde HA seramik partikiilleri yiiksek sicaklikta titanyum yuzeye puskurtilur. Daha
sonra titanyumla HA birleserek bir film tabakasi olustururlar (Sekil 2-14). Bu kalinlik 1-
2 um ile 1-2 mm arasinda degisir. Kaplamanin yiizeye mekanik olarak tutunmasi i¢in

kaplamadan 6nce titanyum yiizey mutlaka purtzlendirilmelidir®®,

HA kaplamalara ait olumlu kisa donem sonuglar bulunmasma ragmen bazi
dezavantajlar1 vardir. Bunlar; kaplamada olusan pordziteler, titanyumla birlesme yerinde
stres artiklar1 birakmasi ve piiskiirtiilen tozun bilesimi ve kristalizasyonunda olumsuz

degisimler goriilmesidir'?®

. Ayrica plazma sprey teknigi ile HA kaplanmis implantlarda
bazi klinik basarisizliklar da goriilmiistiir. Bunlar; yorgunluk sonucu implant kaplama
birlesim yerinde kopmalar, yabanci madde salimimi ve sonucunda implantlarin klinik
basarisizligidir'®1?4, Plazma sprey tekniginin kompleks yapidaki kisa implantlarda etkili
olmadig1 ve HA kaplamanin mikrorganizma tutunumunu arttirarak implantin basarisini

olumsuz etkiledigi de gdsterilmistir'®.

Sekil 2-14: HA ile kaplanmis implant yiizeyi goriintiisii (100 pm)"
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Flor ile Kaplama

Titanyum, flor iyonlarma kars1 reaktiftir ve hemen ¢oziinebilen TiF4 olusturur.
Titanyum, bu sekilde flor ile modifiye edildigi zaman hem yiizey piiriizliiliigiine hem de
florun osseointegrasyonu hizlandiric1 etkisine sahip olmaktadir®®. Florun kemik
rejenerasyonunu arttirict ozellikleri de mevcuttur. Kalsifikasyona neden olan biiyiime
faktorlerinin miktarmi gogaltir ve ¢ogu biiyiime faktoriinii sentezleyen osteoprogenitor

hiicreler veya farklilasmamis osteoblastlar iizerinde etkilidir!?®.

Bu implant yiizeyinin 6nemli bir 6zelligi kalsifiye dokuyla ve dolayisiyla da

kalsiyum ve fosfat iyonlariyla reaksiyona girebilme kabiliyetidir.

2.2.2. Islanilabilirlik

Bir stvinin kati yiizey ilizerinde yayilmasina veya yiizeyi kaplamasina 1slatma, kati
ylizeyin bir s1v1 tarafindan kaplanmasina 1slanma, bu olayin gerceklesme derecesine ise
1islatabilirlik veya 1slanilabilirlik denir. Sivi ylizeyinin, sivi1 ile katiy1 ayiran yiizey ile
olusturdugu ag1 olarak ifade edilen temas agisi, 1slanilabilirlik derecesinin élgilmesinde
kullanilmaktadir. 0° temas agis1 tam 1slanmayi ifade ederken, disik degerler iyi
islanilabilirligi, 90° {izerindeki degerler ise zayif islanilabilirligi ifade etmektedir.

Hidrofobik materyaller su ile yiiksek temas agis1 gostermektedir'?®.
Yiizeyin 1slanilabilirligi biyolojik sistemi su sekillerde etkileyebilir:
e Proteinlerin ve diger makromolekiillerin yiizeye tutunmasi (adezyon),
e Yiizeyler ile sert ve yumusak doku hiicresi etkilesimleri,

e Bakteriyel adezyon ve biyofilm olusumu ve

e Osseointegrasyon orant (in vivo)'?’

Kat1 ve siv1 faz arasinda olusan goreceli hareketler nedeniyle biyomateryaller
biyolojik sivilar tarafindan dinamik olarak islatilirlar. Osteotomi ile hazirlanan soket
icerisine yerlestirilen dental implantlar ile kan arasinda olusan makaslama kuvveti bu
durumun klinikteki yansimasidir®. Implant yiizeylerinin 1slanma mekanizmalarmi ve
implant/kemik veya implant/yumusak doku arasindaki islanilabilirligi anlamaya ilgi

gittikce artmaktadir'?®,
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Yuzey Enerjisi

Yiizey enerjisi, birim alan basma diisen is olarak ifade edilmektedir ve yiizey ile
biyolojik etkilesimler arasinda kuvvetli bir korelasyon saglayan bir parametredir!?®13°,
Birimi mj/m?°dir.

Yizey bilimindeki en tanmabilir tanimlar, hidrofilisite ve hidrofobisitedir.
Yunancada hidro su demektir, filozite afinite anlamindadir, fobisite ise afinite eksikligi
anlamma gelir. Hidrofilik ve hidrofobik kavramlar1 arasindaki fark, yilizey davranigmnin

anlasilmasinda ¢ok dnemlidir (Sekil 2-15)31,

Yiizey enerjisi, i¢ enerjisinden daha biiyiik olan bir kat1 yiizeyindeki enerjidir.
Yiizey enerjisi 1slanilabilirlik i¢in dnemlidir. D1s atomlar, atomlarn i¢ tabakasinda oldugu
gibi birbirine esit sekilde c¢ekilmezler. En distaki atom tabakasinda enerji en fazladir,
clinkii doymamis baglar yiizey enerjileri iiretir. Bir siv1 diisiik enerjili bir ylizey metali

iizerine yerlestirildiginde, temas agis1 daha yiiksek enerjili bir yiizey metale kiyasla daha

yiiksek olacaktir.
Hiicreler / Adhezyon reseptérleri Denatiire Protein /
Protein / Adhezyon sekli / \ ) Adhezyon sekli
@

Hidrofilik Yiizey

Hidrofobik Yiizey

Kan proteinleri

Sekil 2-15: Hidrofilik (A) ve hidrofobik (B) ylzeylerin protein adsorpsiyonu Uzerindeki
etkilerini gosteren sema. (A) Kan ve biyolojik sivilarla temas eden hidrofilik
yuzeyler, hicre adezyonunu arttiran bir yapidadir ve protein adsorpsiyonunu
tesvik ederler. (B)

Implant yiizeyindeki hiicre adezyonu, malzemenin yiizey enerjisine baghdir.
Yiiksek yiizey enerjisine sahip implantlar iizerinde yapilan histolojik gézlemler, hiicresel
aktivitenin yiizey enerjisine gore degistigini ortaya koyan diistik enerjili olanlardan daha

fazla kalinhiga sahip protein katmanlarmma sahip olduklarini gostermistir. Kemige
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yerlestirilmis diisiik ylizey enerjili implantlar, dokudan mekanik olarak ayrilip mikroskop
altinda incelendiginde, yiizeyin ¢ogunun doku ile etkilesimi olmadigi bulunmustur.
Diistik ylizey enerjili implantlarda, hiicreler neredeyse kiiresel bir sekilde kalir,
baglanmalarmi kaybeder ve kolayca birbirlerinden ayrilabilir. Hucrelerin Kiresel

gorinumii, zayif hiicre aktivitesi ile iliskilendirilmektedir®?.

Temas Acisi

Bir s1vi damlasinin kati bir yiizey ile olan iliskisi temas agis1 olarak tanimlanir.
Sivi damlast kat1 bir yiizey ile temas ettiginde denge formuna ulasir ve damlanin kati
ylizey ile temas halinde oldugu bolgede bir ac1 olusur. Temas agis1 veya kontak agisi, kati
ylizey lzerinde sivi, kati ve Tlgiincii bir ortami olusturan gazm (hava) birlesim
noktasindan, sivi damlasinin yiizeyde olusturdugu kiiresel sekle teget ¢izilen ¢izginin, kat1

yiizeyle olusturdugu agidir®33,

Temas agisinin biiyiikligii, sivinin kendi molekiilleri arasindaki ¢ekim kuvvetleri
(kohezyon kuvvetleri) ile sivi-kat1 arasindaki ¢ekim kuvvetlerinin (adezyon kuvvetleri)
goreceli bliylikligline baghidir. Kohezyon kuvvetleri, adezyon kuvvetlerinden ne kadar
biiyiik olursa, sivi-kat1 arasindaki temas agis1 da o kadar biiyiik olur. Diger bir ifade ile
biliylik bir temas agis1 sivi-kat1 ¢ekim kuvvetlerinin az, kiiciik bir temas agis1 ise bu
kuvvetlerin biiyiik oldugunu gosterir. Ayrica temas agisinin biiylikliigii, kat1 yiizeyin

diizliigii, temizligi ve stvinin saflik derecesine de baglidir!®3,

Yiizey serbest enerjisi ile temas agis1 kavramlar1 birlikte kullanildiginda bir
maddenin digerini 1slatabilme kapasitesini tanimlar. Bir sivi damlas1 kati bir yiizeye
damlatildiginda iki olasilik vardir. ilk olasiikta damla yiizeyde biiziiliirken ikinci
olasilikta yayilir. Yayilma durumunda kat1 sivi tarafindan iyi bir sekilde islatilirken
biiziilme durumunda zayif bir sekilde islatilir. Diisiik bir temas agis1 iyi 1slatilabilirligi
gosterirken, yiiksek bir temas agis1 zayif 1slanabilirlik ile sonuglanir. Temas agist arttikca,
1slatma azalir'®* (Sekil 2-16). Bu durum aym zamanda katinin fiziksel 6zellikleriyle
oldugu kadar yiizey enerjisiyle de ilintilidir. Ornegin; yiilksek yiizey enerjisine sahip mika
gibi yizeylerde temas agis1, 0’a yakin bir degerde 6lgiilmekte iken, daha diisiik yilizey
enerjili talk gibi yizeylerde 60-70° aras1 Olgiilmektedir. Ayrica, artan puruzliluk
degerlerinde yiizey alan1 da artacagi igin, Ornegin; yuksek yiizey enerjisine sahip
yiizeylerde daha diisiik temas agilar1 ya da bir bagka deyisle daha iyi 1slanabilir ylizeyler

elde edilirken, diisiik ylizey enerjisine sahip yiizeylerde aksi bir durum elde edilmektedir.
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Dolayisiyla, temas agisma bagli olarak yapilan degerlendirmelerde, olgiilen sivinin

oldugu kadar kati ylizeylerinin de fiziksel ve kimyasal 6zellikleri g6z 6niine alinmalidir.

Bu kapsamda Sekil 2-16°da gosterilen kati-hava araylizey gerilimi, kati-sivi yiizey
geriliminden buylk ise (SVy > SLy) sivi yiizeyi slatir ve temas agismin 0° ile 90°
arasinda oldugunu gosterir. Bu yiizeylere ‘hidrofilik’ denir. Kati-s1v1 yiizey gerilimi, kati-
hava ylizey geriliminden biiyiik ise (SVy < SLy), siv1 ylizeyi 1slatmaz ve temas agismin
90° ile 150° arasinda oldugunu gosterir. Bu yiizeylere ‘hidrofobik’ denir. Temas agismnin
150°°den biiyiik oldugu yiizeylere ise ‘siiperhidrofobik’ denir'*>!3, Siiperhidrofobite,
sivi damlasi ile ylizey arasinda neredeyse hi¢ temas olmadigimi gosterir ve "lotus etkisi"ni

aciklar'36137,

Yiiksek Temas Agis1 Diisiik Temas Agist

SVy SLy SVy SLy

Sekil 2-16: Hidrofobik yiizeyin 1slamilabilirligi diisiik, temas acis1 yiiksektir (sol). Hidrofilik
yuzey g y
yiizeyin 1slamlabilirligi yiiksek, temas acis1 diisiiktiir (sag).

Temas Acis1 Olgiimii

Temas agist Olgme teknikleri, 1805 yilinda Young tarafindan tarif edilen
yontemden gelistirilmistir. Eger kiigiik bir miktar sivi, kat1 bir ylizeye yerlestirilir ve
yayilmazsa, bir damla olusur. Damla kenarna ¢izilen bir tanjant ¢izgisinin kesisme agisi
ve temas ettigi katinin ylizeyi arasindaki aci, temas agisidir. Bu agi, stvinin ylizey gerilimi

ve kat1 yiizeyin enerjisine baghdir'®®,

Yiizey islanilabilirligi analizi i¢in birka¢ yaygm yaklasim, titanyum implant

yiizeylerine uyarlanmistir. Belirli bir kat1 malzemenin 1slanma davranigini gozlemlemeye
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dair en yaygin yaklasim, sivinin katinin yiizeyine damlatildigi ve kat1 ylizeyin tabani ile

136

damlanin tanjant1 arasindaki aginin dl¢iildiigi “damla teknigi”dir

Sekil 2-17: Giiniimiizde temas acisimin dijital 6l¢ciimii yapilan gonyometre

Temas agist gonyometresi (Sekil 2-17), bir aydmlatma kaynagi ve bir iletki
mercegi ile donatilmis bir teleskoptan ve bir damlatma pipetinin monte edilebilecegi
dikey bir aparattan olusmaktadir. Damla profilinin fotografin1 ¢gekmek igin bir kamera
entegre edilebilir (Sekil 2-18). Nispeten yiksek biiyiitmelerin kullanilmasi, damlanin
profilinin detaylica incelebilmesini saglar (Sekil 2-19). Giliniimiizde temas agisi
Ol¢timleri, temas ag1s1 6l¢iim cihazina bagl bir bilgisayara uyumlu bir yazilim yiiklenerek
ve kamera entegre edilmis cihazla damlanin fotografi cekilerek fotograf ilizerinden

yapilmaktadir (Sekil 2-20, Sekil 2-21).
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Sekil 2-18: Temas acis1 6l¢iim cihazindaki tablaya damla damlatilmasi

Sekil 2-19: Cihazin kamerasina yansiyan damlamin damlatihis ani
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Sekil 2-20: Yazihm yardinmyla damlanin temas acisinin 6lciilmesi
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Sekil 2-22: Metal yiizeye damlatilan distile su goriintiisii

Piirtizliiliik, 1slanilabilirlik ve yiizeyi kaplayan materyallerin 6zellikleri, yeni kemik
olusumunda gorev alan hiicrelerin g¢ogalmalarin1 ve farklhilagsmalarini etkileyerek

osseointegrasyon siirecine katkida bulunabilir”®.

2.3. Implant Sonras Iyilesme Mekanizmasi

Implant etrafindaki yeni kemik olusumu siirecini daha iyi anlayabilmek i¢in peri-
implanter boslukta neler oldugunu belirtmek gereklidir. Implantlar etrafindaki
osseointegrasyon siirecinin altinda yatan temel mekanizmalar kemik kirig1 onarimini

iceren mekanizmalarla cok benzerdir4°,

Implant yerlestirildikten hemen sonra, kemik duvarlar1 kanla kaplanir, bdylece
implant yiizeyi ile temas eden ilk doku, kandir'*!, Son zamanlarda yapilan bir hayvan
caligmasinda, implantasyon isleminin hemen ardidan, bir kan pihtisinin oral mukozay1

implant yiizeyinden ve alveolar kemikten ayirdig1 ortaya gikmustir'42,

Kan pihtisi, polimorfontkleer hiicreler basta olmak uzere enflamatuar hiicreler
tarafindan infiltre edilir ve yogun fibrin ag1 pithtinin yerini alir. Ik mukoza, implant
yerlestirildikten sonraki 4. glnde fibrin tabakasinin olusmasiyla olusur. Fibroblastlar,
fibrin agin1 sarar ve bag dokusu olusturmak icin kolajen lifleri iiretir. Bu siiregte fibrin
ag1, kollajen liften zengin bag dokusuna doniisiir. Implant yerlestirilmesinden iki hafta
sonra, vaskuler birimler ve fibroblastlardan zengin yeni olusan bir bag dokusu implant

yiizeyine tutunur4?,



28

Doku iyilesmesinin 2. haftasindan itibaren epitelyal hiicrelerin migrasyonu ve
proliferasyonu, baglanti epitelinin olusumuna yol agar, bu da implant yiizeyi ve peri-
implant mukozasi arasindaki temas araligin1 daha da uzatir. Peri-implant mukozasinin
olgunlagmasi1 implant yerlestirilmesini takiben 6 ila 12 hafta arasinda olur ve bu donem,

olgunlagsmis epitel bariyerinin olusumu ve kollajen liflerinin diizenlenmesi ile ifade

edilir'#2,

2.4. implant Yiizeyi-Kan liskisi

Yara iyilesmesinin erken reaksiyonlar1 sirasinda, in vivo olarak goézlemlenen
hidrofilik ve hidrofobik implant yuzeylerinin histolojik ve histometrik farkliliklara sebep
olduklar1 tespit edilmis ve osseointegrasyonun erken evrelerinde hidrofilik yuzeylerde
anjiyogenezin arttig1 gosterilmistir''®. Aslinda, hizli vaskiilarizasyon, kemik olusumu
acisindan yararli goriinmektedir, clinkii osteojenik hiicrelerin kii¢iik kan damarlarina

bitisik perivaskiiler hiicrelerden ortaya ciktig1 gdzlenmistir!43144,

Kan, tiikiiriik ya da interstisyel sivilarda bulunan biyomolekiillerin yiizeye
adezyonu, implant yerlestirildikten sonra milisaniyeler i¢inde baslayan bir olaydir'#°. Bu
kisa siirede kan, yeni kemik yapimini uyarici ¢esitli sitokin, kemokin, biyoaktif molekiil
ve biiylime faktorlerini ilgili alana tasir ve yiizeyle temas ettigi gibi, trombis olusumunu

ve pihtilasmay1 baslatir**38,

Piht1 olusumu, hemen hemen tiim yara iyilesme stiregleriyle iliskilidir ve ilk
osseointegrasyonun ilk basamagmi olusturmaktadir®. Kanin implant yiizeyini yeteri
kadar 1slatamamasi, iyilesmenin ideal olmamasina veya iyilesmede gecikmelere
sebebiyet verebilir. Kan ile temas, osseointegrasyonu dogrudan etkilediginden

1slanilabilirlik, implantin agizdaki sagkalimi icin dnemlidir®.

Implant yiizeylerinin 1slanilabilirligi, basarili bir osseointegrasyonun olusmasinda
rol alan etmenlerden biridir ve implant yizeylerinin hidrofilitesinin arttirmasi icin pek
cok farkli yontem ile yiizey modifikasyonu yapilmistir®. Ancak yiizey 1slanilabilirligi,
sadece ylizey 0zelligine bagli olmayip ylizeyi 1slatan sivinin 6zelliklerine bagli olarak da

degisebilmektedir®®,
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Kan Viskozitesini Degistiren Etkenler

Viskozite, stvilarin akmaya kars1 yani akiskanliga kars1 gosterdigi direngtir. Kanin
akis Ozelliklerini, viskozite belirler. Kan viskozitesindeki artis, akis direncinde bir artisa

sebep olur ve bdylece kan akiminda azalmaya yol agar®.

Kanin viskozitesini degistiren sistemik etkenler arasinda bazi ilaglarin kullanimi1
(statinler, antiagreganlar), sigaral*’, hiperglisemi'*®, diyabet!*®1% obezite?®1%? ve
ateroskleroz'®1%  oldugu yapilan c¢alismalarda bildirilmektedir. Calismalarda
hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi hastalarinda da artmig kan viskozitesine

16157 ancak daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir. Calismamizin

rastlanmigtir
amaclarindan biri de hiperlipideminin kan-yiizey arasi temas agisina etkisinin

aydmlatilmasidir.

Yapilan ¢ok sayida ¢alismaya gore hiperlipidemi varhiginda kan viskozitesinin
artmasi, beklenildigi gibi anormal vaskuler fonksiyonla degil, kan plazma fibrinojen ve
oz-globulin konsantrasyonlarindaki yiikselmeler ile iliskilendirilmistir. Ayn1 zamanda
silomikronlarin biiyiik miktarda yag asidini serbest birakmasiyla kan akisinin yavasladigi
bilinmektedir'®®. Yiiksek trigliserit diizeyi varhgmda, dolasimda silomikronlarm yan1 sira
cok bilyiik VLDL’ler ve makromolekiil kompleksleri de yer almaktadir®>®. Bu durum,
dolasimdan ¢ikan kanin koagiilasyonunun daha hizli olmasina, kan damlasinin daha koyu
ve daha “yagli” goriinmesine ve koagiile olmus kanda daha fazla ¢cokelme olmasina sebep

olur®® (Sekil 2-23).

Sekil 2-23: Saghkl bir bireyin pthtilasmus kan goriintiisii (A). Hiperlipidemik bir bireyin
pihtilasms kan goriintiisii (B).
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Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan statinin kan viskozitesine etkisi heniiz
stiphelidir. Statin tiirevi ilaglarin kan viskozitesini degistirdigini belirten g¢aligsmalar
cogunlukta olup'®*161164 degistirmedigini bildiren c¢alismalar da mevcutturt>>165166,
Calismamizin amaglarindan biri de statinin kan-yilizey arasi temas agisina etkisinin

incelemesidir.

2.5. Lipit Metabolizmasi Bozukluklari

Steroid hormonlarin ve safra asitlerinin énctil molekili olan kolesterol, diyetle
almabildigi gibi, biiylik kismi karacigerde olmak iizere ¢esitli viicut hiicreleri tarafindan
da sentezlenebilir, ayrica hiicre membranlarmin yapisal komponentidir’®’. Lipitler,
plazmada hidrofilik yapidaki apolipoproteinlere (Apo) baglanarak lipoprotein denilen
yapilar1 olustururlar. Lipoprotein partikiillerinin sentez, yikim ve plazmadan
uzaklastirilmalar sabit bir denge durumundadir. Bu partikiiller, hem lipitleri plazmada
tasirken ¢Oziiniir tutmak hem de lipit iceriklerini dokulara verebilmek igin mekanizma

gorevini goriirler'®1°_ Lipoproteinler, ultrafiltrasyon ile ayrimlarma gore:
1.Silomikronlar,
2.Cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL),
3.Ara dansiteli lipoproteinler (IDL),
4.Disiik dansiteli lipoproteinler (LDL),

5.YUksek dansiteli lipoproteinler (HDL),

6.Lipoprotein a (Lp(a)) seklinde adlandirilirlart’®.

Kolesterolin buyiik bolimi karacigerden dokulara LDL ile tagmmaktadir;
endojen trigliseridler (TG) ise esas olarak VLDL ile tasmirlar. Kolesteroliin periferik

dokulardan karacigere tersine nakledilmesi ise HDL ile gerceklesir'®.

Dolayisiyla
koroner hastaliklar ile diisiik dansiteli lipoproteinler arasinda dogru, yiiksek dansiteli
lipoproteinler arasinda ise ters bir orant1 vardir’®®, insanlarda artan kolesterol miktar
hiperkolesterolemiye yol acabilmekte, bu da koroner kalp hastaliginda risk faktorii olarak

kabul edilmektedir’®.

Lipitler organizmada oOnemli fonksiyonlarda gorev aldiklar1 ve hiicre
membraninin yapi tasi olduklarindan lipit metabolizmasinin dogru isleyisi dnemlidir.

Eslik eden tibbi bir sebebe bagli olmayip genetik gegis gosteren lipit bozukluklar1 primer
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lipit bozukluklar1 olarak adlandirilir. Eslik eden diger sebeplere bagli goriilen sekonder
lipit bozukluklarinin belirlenmesi ise altta yatan durumun diizeltilmesiyle tedavi edilebilir
olmalar1 agisindan 6nemlidir. Hiperlipidemi, lipit metabolizmasinin primer bozuklugu

veya sekonder bozuklugu seklinde goriilebilmektedir.

“Diinya Saghk Orgiitii” verilerine gore; Kkardiyovaskiiler hastaliklar, tiim
diinyadaki oliimlerin %31'ini olusturmakta ve her yil 17,9 milyon insanm hayatini
kaybetmesine sebep olmaktadir’’>. ABD ve bircok (ilkede kardiyovaskiiler hastaliklar,
tim etnik gruplardaki erkek ve kadinlarda 6liim nedeni olarak basta gelmekte ve ayni
derecede dnemli olarak yasamm kisitlamaktadir. “Diinya Saglik Orgiitii’niin hazirladig
yasami kisitlayan nedenler listesinde 2020 yilinda, koroner kalp hastaliginin birinci siray1
alacag1 diistintilmektedir'”. Tiirkiye’de 2016 yili itibar1 ile meydana gelen olimlerin
%39,8’1 dolasim sistemi hastaliklarindan meydana gelmektedir. Bunun %40,5’ini ise
iskemik kalp hastaliklari olusturmaktadir. “Tiirk Kardiyoloji Dernegi”’nin 2015 verilerine
gore; Turkiye’de koroner arter hastaliklari, niifus artis1 ve niifusun yaslanmasmdan
bagimsiz, hayat tarzi degisikliklerine bagli olarak, yilda ortalama %3 artmaktadir’.
Koroner kalp hastaliklarinin olusumundaki en 6nemli risk faktorleri yas, tiitiin kullanima,
stres, fiziksel aktivite azligi, genetik yatkinlik, hipertansiyon, obezite, diabetes mellitus

ve yiiksek serum kolesterolii varligidir (hiperlipidemi)t’.

2.5.1. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi, lipit metabolizmasi bozukluguna baglh olarak gelisen, plazmada
lipit dlzeylerinin yikselmesiyle karakterize bir metabolik durumdur. Lipitler,
organizmada onemli fonksiyonlarda gorev aldiklari ve hiicre membranlarimin yapitasi

olduklari igin lipit metabolizmasinin dogru isleyisi olduk¢a dnemlidirt®®,

Hiperlipidemi, lipit metabolizmasi bozukluguna bagli gelisen ve plazmada
Ozellikle total kolesterol (TK), LDL ve/veya trigliserid (TG) diizeylerinin yikselmesiyle
karakterize bir metabolik durumdur®®®. Plazma lipit seviyelerindeki artisin, hayati 6nem
arz eden bir vaskiiler bozukluk olan ateroskleroza zemin hazirlamasinm yani sira iltihabi
ve immiin mekanizmalarda bozukluga, buna bagli olarak periodontitis benzeri

enfeksiyonlara kars hassasiyetin artmasima neden olabilecegi ileri suriilmektedir!’® 177,

Ayn1 zamanda hiperlipidemi, tiim diinyada 6nde gelen mortalite ve morbidite

sebeplerinden olan aterosklerozun da birincil etkeni olarak sorumlu tutulmustur!’817,

Ateroskleroz, etkilenen organin kan akimmin azalmasina, oksijen ve diger besin
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maddelerinden yoksun kalmasina neden olarak dokuda iskemi ya da infarkttise yol acar.
Uzun streli tedavi edilmeyen hiperlipidemi sonucu, orta ve biiyiik ¢capl arterlerin intima
tabakasi altinda lipit ve kandaki diger maddelerin birikimiyle, yapiskan bir madde olan
plak formasyonu olusur. Damarda meydana gelen plagin siirekli birikmesi, hiicresel-
hiimoral reaksiyonlara sebep olarak, sirasiyla, endotel bozukluklari, aterom plagi
gelisimi, damar c¢apmin kiiglilmesi ve arterdeki kan akis1 gitgide azalmasi ile
kardiyovaskiiler hastaliklarin temelini olusturan ve ateroskleroz olarak adlandirilan
vaskiiler bozukluga yol acar'®18l, Bugiinkii goriisler, belirli bir genetik altyapiya sahip
kisilerde g¢evresel risk faktorlerinin etkisi ile hiperlipideminin bagladigi, ilerledigi ve

ateroskleroza doniiserek klinik vakalara yol a¢tig1 seklindedir.

Hiperlipideminin primer ve sekonder olmak iizere iki alt tipi vardir. Primer
hiperlipidemi genellikle genetik problemler (reseptdr protein mutasyonu vb.) sonucu
olusan bir durumdur. Bu tip, beslenme alisgkanhiginin degistirilmesi ve fiziksel aktivite
yetersizliginden ortaya ¢ikabilmektedir. Sekonder hiperlipidemi ise diyabet, miksédem,
nefrotik sendrom, kronik alkolizm veya kortikostroid, oral kontraseptif, beta bloker gibi

ilaglarm kullanimi gibi eslik eden nedenlere bagh olarak gériilebilmektedir'®?,

Yiksek kolesterol diizeyinin kemik dokusu ve metabolizmasi tizerindeki olumsuz
etkilerine literatiirde genis bir yer verilmistir. Krieger, hiperlipidemik siganlarla yaptigi
bir ¢aligmada hiperlipidemik grupta saglikli gruba gore osteoklast sayisinda, osteoblastik
aktivitenin inhibisyonunda ve kemik remodelinginde azalma oldugunu gdstermistir'®,
Yiksek kolesterol seviyesinin, kemik remodeling siirecinde dengesizlige, osteoklastik
aktiviteyi artirarak kemik kitlesinde azalmaya ve osteoklastlarin farklilasmasina neden

olabilecegini belirtmistir'®,

Osteoblastlar, HDLs/LDL Kkolesterolunii baglayabilir, daha sonra metabolize
edebilir ve bu lipoproteinlerden kolesteril esterleri segici olarak alabilirler'®®. Kemik,
LDL oksidasyonunda rol oynayan enzimleri serbest birakir. Bu nedenle, kemikte biriken
okside LDL, kemik yogunlugunda olumsuz etkilere neden olmasi olasidir. Hiperlipidemi,
osteoblast farklilagmasmin biyolojik olarak aktif lipitler tarafindan inhibe edilmesinden

dolayr in vivo kemik yogunlugunda bir azalmaya neden olur'!!?

. Ayn1 zamanda
hiperlipidemi, konak kemigin kalitesini, yogunlugunu ve iyilesme potansiyelini

etkileyerek implant osseointegrasyon kapasitesinde de azalmalara sebep olabilir!86-18,
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Yapilan bir ¢alismada, hiperlipidemik farelere implant uygulandiginda, hiperlipidemik

gruptaki implant kaybinin saghkli gruba oranla daha fazla oldugu bildirilmistirt®,

ABD’de, Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) tarafindan 2001 yilinda
yaymlanan, ATP III (yetiskin tedavi paneli III) kilavuzuna gore, 20 yas ve iizeri kisilerde
en azidan her bes yilda bir plazma lipit profilinin 6lgtilmesi énerilmektedir'®®. Kolesterol
Ol¢timleri 6giinlerden etkilenmez, ancak yemek sonrasinda silomikronlarin artigsina bagl
olarak trigliserid duzeyleri artar, bu nedenle trigliserid olciimleri 10-12 saatlik aghk
sonrasinda yapilmalidir. Cogu laboratuvarda total kolesterol, HDL ve trigliseridler

olctilmekte, bundan sonra Friedewald formiilii ile LDL hesaplanmaktadir?®.
Friedewald formuli:

LDL kolesterol = Total kolesterol - [HDL kolesterol + (trigliserid/5)]

Tablo 2-1: insan metabolizmasi lipit diizeylerinin simflandirilmasi

Diizey
Lipit (mg/dL) Simflandirma
<200 Normal
Total 200-239 Sinirda Yuksek
Kolesterol | 240299 Yiiksek
>300 Cok ylksek
<100 Optimal
100-129 Normal
LDL 130-159 Sinirda Yuksek
160-189 Yiksek
>190 Cok yuksek
<40 Diisiik
HDL
>60 Yiksek
<150 Normal
o 150-199 Sinirda Yiksek
Trigliserid
200-499 Yiksek
>500 Gok yuksek

ATP III (yetiskin tedavi paneli III) kilavuzuna gore; LDL diisiirlicii tedavi
hedeflerini ve yontemlerini degistirmek icin ¢esitli risk kategorileri vardir!® (Tablo 2-1).

Bu kategoriler:
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Yuksek risk grubu: Bilinen KVH olan veya ateroskleroz kaynakli diger vaskiiler
hastaliklara (periferik vaskiiler hastalik, karotis arter hastalig1) sahip kisilerde KVH riski
10 yillik siiregte >%20’dir. NCEP ATP-111 raporuna gore yiiksek riskli hastalarda LDL

100 mg/dI’nin altinda tutulmalidir!®,

Orta-yuksek risk grubu: >2 risk faktoriine sahiptir. 10 yillik KVH riski %10 ile
%20 arah@mdadir. Ik yapilan yasam tarzi degisikligi ve klinik takiptir. Bu degisime

ragmen LDL 100—129 mg/dl olan hastalarda ilag tedavisi hekimin kararina baghdir!®,

Orta risk grubu: >2 risk faktoriine sahiptir. 10 y1llik KVH riski %10’un altindadr.
LDL hedefi <130 mg/dl’dir. LDL >130 mg/dl ise yasam tarzinda degisiklikler ve klinik

takip onerilir. LDL diizeyleri >160 mg/dl olanlara ilag tedavisi baslanir®,

Diistik risk grubu: 10 yilik KVH riski %10’un altinda olan 0-1 risk faktoriine
sahip gruptur. NCEP-ATP III’e gore, bu risk grubunda LDL hedefi 160 mg/d1’nin altidir.
160 mg/dl tstiine ¢ikildiginda yasam tarzinda degisiklik ve klinik takip onerilir. LDL
diizeyleri 190 mg/dl veya listiine ¢ikanlara ila¢ tedavisi baslanir. LDL diizeyi 160-189

mg/dl olan gruba ilag tedavisi diisiiniilebilir*®°.

Yapilan ¢ok sayida calismada, hiperlipideminin en etkili tedavisinin HMG-CoA

rediikteaz inhibitorleri olan statinler ile gergeklestigi bildirilmistir'-1%,

2.6. Statinler

Statin olarak bilinen HMG-CoA (3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A) rediiktaz
inhibitorleri, yiksek kan kolesterol seviyesi bulunan hastalarda ve kardiyovaskuler
hastaliklarin Onlenmesi ve tedavisinde yaygin olarak kullanilan, giivenilirlikleri

kanitlanmis en etkili ajanlardirt®®1%,

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin LDL disiiriicii etkisinin mekanizmasi, hem
VLDL konsantrasyonunda azalmayi hem de LDL reseptoriiniin indiiksiyonunu igerir ve
bu etkiler LDL iiretiminde azalma ve/veya katabolizmasinda artisa yol agar. LDL
katabolizmasinda ortaya ¢ikan artis karaciger hiicrelerine daha fazla LDL nin girmesini
saglar ve buna bagl olarak serum LDL diizeyleri azalir'®®. Calismalar, statinlerin
LDL‘nin kan akimindan temizlenmesini saglayarak %20-%55 arasinda LDL Kkolesterol

diizeylerini azalttigini gdstermistir®’,

Statinler lipitler tizerine ok etkilidirt®%:1%:



35

e LDL, trigliserid ve total serum seviyesinin diisiiriilmesi,
e HDL seviyesinin yukseltilmesi statinlerle mimkindur.
e Anti-inflamatuar etki (CRP’nin diismesi),

e Endotel fonksiyonunun korunmasi,

e Tromboza etki (fibrinojen ve vizkozitenin azalmast).

Statinlerin hem primer hem de sekonder 6nleme ¢alismalarinda kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteyi azalttig1 gdzlenmistir!®’. Bu 6zelliklerinden dolay1 statinler,

diinyada en fazla kullanilan farmasétik ajanlardir.

Statinlerin kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nleme mekanizmasi tamamen LDL
seviyelerinde sagladiklar1 diisiisten dolay1 degildir'®®. Son zamanlarda hem klinik hem de
temel ¢aligmalar, statinlerin kolesterol diistiriicii etkilerinden bagimsiz olarak, vaskiler
diiz kas hiicreleri tarafindan agrege olmus LDL alimmi azaltmak, endotel
disfonksiyonunu  diizeltmek, aterosklerotik plak stabilizasyonu saglamak?®,
antiinflamatuar, immunomodilatér ~ ve  antitrombotik  etkiler?®, kemik
metabolizmasindaki olumlu etkileri, apoptozun indiksiyonu ve antiproliferatif etkiler
gibi etkilere de sahip oldugunu gostermistir!®?°22%  Bununla birlikte, statin lipit
digiiriici  tedavilerin  pihtilasmay1 etkiledigi mekanizmalar aciklanmaya devam

etmektedir.

Kolesteroliin yogun miktarlarda sentezi, trombogenez ve inflamasyon siirecinde
etkilidir?®. Trombin, protein ile aktive olan reseptérlere baglandiginda prokoagiilanlarmn
sentezini arttirir. Bu protein ile aktive olan reseptorler, cekirdege sinyal iletiminde rol
oynar. Statinin bu bilesiklerin iiretimini azaltarak koagiilasyon yolunu inhibe ettigi
diisiiniilmektedir®®.  Ayrica statinler, makrofajlar yoluyla doku faktoriiniin
ekspresyonunu da azaltir. Doku faktorli, Plazma Faktor VII icin kofaktér olan bir
transmembran reseptoridiir ve pihtilasma kaskadimi aktive eder?®”2%,  Statinler,
fibrinojenin trombositlere baglanmasini ve trombosit membran akiskanhigini etkileyen

kolesterol miktarini azaltarak membran akiskanligim korur?®, Statinin anti-trombotik ve

pro-anjiyojenik etkilerinin bu mekanizma yoluyla saglandig: diisiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan
35980450-050.01.04 sayili onay alinarak gergeklestirildi. Caligmanin deney hayvanlari
ile ilgili kisimlari, Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii
Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Anabilim Dali Laboratuvarlarinda, yilizey temas dl¢timleri
ile ilgili kisimlar1 ise Istanbul Teknik Universitesi Maden Fakiiltesi Cevher Hazirlama

Miihendisligi Yiizey Kimyas1 Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

Calismada, Straumann® Holding AG (Basel, Isvigre) firmasma ait 5 farkli ticari
olarak mevcut implant yiizeyini tastyan 5 mm capa ve 1 mm kalinliga sahip steril tek

kullanimlik diskler kullanildi. Disklerin yiizey 6zellikleri Tablo 3-1’de verilmistir.

Tablo 3-1: Disklerin kodlar ve yiizey ozellikleri

Disklerin Yuizey Ozellikleri
Grade 4
A Sekil 3-1
Machined
Grade 4
B Sekil 3-2
SLA
Grade 4
C Sekil 3-3
SLActive
Roxolid
D Sekil 3-4
SLA
Roxolid
E Sekil 3-5
SLActive




Sekil 3-1: A Grubu (Grade 4 Machined) disk yluzeyi

Sekil 3-2: B Grubu (Grade 4 SLA) disk yuzeyi
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Sekil 3-3: C Grubu (Grade 4 SLActive) disk yuzeyi

Sekil 3-4: D Grubu (Roxolid SLA) disk yuzeyi
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Sekil 3-5: E Grubu (Roxolid SLActive) disk yuzeyi

3.1. Deney Hayvani Se¢imi

Calismanin 6rnek sayis1 G¥*Power 3.1.9.2 programi kullanilarak hesaplanmastir.
Incelenen yakin literatiirlere gére lipit grubunda aginin artacagi statin grubunda azalacag:
beklenildiginden, ¢ift yonlu alternatif hipotez, 0,25 orta etki biiyiikligi, %80 gii¢ ve %5
Tip I hata pay1 ile 5 gruplu ve 3 uygulamali ¢calisma i¢in toplamda 30 kan 6rnegi ile

calismanin uygun oldugu hesaplanmistir. Buna gore, tavsan sayis1 6 olarak belirlenmistir.

Calismada, Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii
Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Anabilim Dali'ndan temin edilmis, kilo ve cinsiyet
acisindan standardize edilmis, 3,5-4,5 kg agirliginda, 8-10 aylik 12 adet erkek Yeni

Zelanda tavsani kullanilmistir.

3.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Calismamizda hem hayvan zaiyatinin Oniine gecilmesi, hem de ayni bireydeki
hiperlipidemi ve tedavi siirecinin gézlenmesi amaciyla tek bir grup deney hayvan ile {i¢
farkli donemde calisilmis, ayn1 hayvan grubu saglikli, hiperlipidemik ve tedavi donemi

adi1 verilen li¢ zamana ayrilmistir.
Saghkh Donem (S):

12 adet tavsanin adaptasyon agisindan herhangi bir miidahalede bulunulmadan ad

libitum olarak beslendigi 2 haftalik donem.
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Hiperlipidemik Dénem (H):

Ayn1 hayvan grubunun yapilacak oOlgiimlerden sonra 5 hafta boyunca
hiperlipidemik diyetle beslendigi donem.

Tedavi Donemi (T):

Olgiimleri yapilmis hiperlipidemik hayvan grubunun standart yeme gegirilerek

statin eklenmesiyle olusan hiperlipideminin tedavi edilmesinin amaglandigi donem.

3.3. Barindirma

Deney hayvanlari, calisma siiresince bu merkezdeki Istanbul Universitesi Aziz
Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Anabilim Dali
Uretim ve Saflastirma Laboratuvari’nda, 50x80x50 cm boyutlarinda, paslanmaz celik
kafeslerde, her kafeste bir tavsan olacak sekilde, standart kosullar altinda (21+£2°C
sicaklikta, %40-60 bagil nemde ve 12 saat aydinlik/12 saat karanlik 151k dongiisiiyle)

barindirildi. Tiim hayvanlarin yem ve sular1 smirsiz ve ad libitum olarak verildi.

3.4. Deneyin Yapihs1
Tavsanlar, 2 hafta boyunca normal bir diyetle (%12-14 selllloz, %16-18 HP, %3

yag igceren pelet yem, MBD Yem Ticareti, Gebze, Kocaeli) oral yolla beslendi. 2 haftanin
sonunda hayvanlar tartildi ve agirliklar1 kaydedildi (HAM VERILER - Tablo 7-1). Her
bir deney hayvanmnin kulaklarindaki marjinal ven (Sekil 3-6) etil alkolle dezenfekte
edilerek 23 G igne ile 5 ml’lik separator jel iceren tiplere (SST) ve 9 ml’lik beyaz kapakli
bos tiiplere alindi. Bos tiipe alinan az miktardaki kandan disklere damlatilmak {izere ucu
degisebilir otomatik bir pipetle (PIPETMAN® Classic, Gilson INC, Wisconsin, USA)
(Sekil 3-7) cekildi. Otomatik pipet, bu ¢alisma igin hazirlatilmis bir aparata oturtularak 5
farkli implant yiizey 6zelligine sahip 5 mm c¢apli, 1 mm yiiksekligi olan ve bu ¢alisma
icin hazirlatilmig (custom-made) (Sekil 3-8, Sekil 3-9) bir tablaya yerlestirilen steril
disklerin (Straumann®, Basel, Isvicre) yiizeylerine esit bir sekilde damlatildi (Sekil 3-10,
Sekil 3-12).



Sekil 3-6: Deney hayvaninin kulagindaki marjinal ven

Sekil 3-7: Sabit hacimli otomatik pipettor
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Sekil 3-8: Calisma icin hazirlatilms tabla

A= SRR PRI PR

Sekil 3-9: 1. Deney hayvam icin disklerin yerlesecegi blok

Separator jel igeren tlpler ise, santrifriij cihazina konarak 4500 rpm 5 dakika
boyunca santrifrij edildi (Sekil 3-13). Tiplerin {ist kismindaki renksiz serum kismi
insulin enjektorleri yardimiyla ¢ekilerek 4 ml’lik Eppendorf tiiplere konuldu (Sekil 3-14).
Her hayvan icin bir separator jel iceren, bir bos kan alim tiipii ve bir eppendorf tip

kullanild1 ve hayvanlara gore numaralandirild.



Sekil 3-11: Orneklerin prthtilasmadan sonraki goriintiisii
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bloklardaki  goriintiisii

Saghkh  donemdeki tiim  o6rneklerin

3-12:

Sekil



Sekil 3-13: Santrifriij edilmis tiipiin goriintiisii

Sekil 3-14: Serum sivisimin konuldugu eppendorf tipler
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Pihtilagma sonrasinda diskler (Sekil 3-11), bu ¢alisma i¢in yaptirilan bir tablaya
konarak Istanbul Teknik Universitesi Maden Fakiiltesi Cevher Hazirlama Miihendisligi
Yiizey Kimyasi Laboratuvari’na gotiiriilerek yiizey temas agist dlger cihaz (OCAISEC
modeli SCA 20 yazilimi, DataPhysics Instruments GmbH, Filderstadt, Almanya) ile kan
ve ylizey arasindaki temas agis1 Ol¢iimii yapildi, elde edilen degerler derece cinsinden
kaydedildi (Sekil 3-15). Cihaz, damlalarin temas ag¢ilarmi (damlanin seklini ve yizey
Ozelliklerinden kaynaklanabilecek farkliliklar1 esas alarak) sag ve sol olarak ayri ayri

Oletiigii icin degerlerin aritmetik ortalamasi alind1.

Sekil 3-15: Kan damlalari ve disklerin arasindaki temas agilarimin dl¢iilmesi

Serum s1vis1 konmus eppendorf tiipler, istanbul Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi
laboratuvarlarma gotirildi ve total kolesterol ve trigliserid Kitleri (MVM Medikal,
Istanbul, Tiirkiye) yardimiyla kan total kolesterol ve trigliserid diizeyleri 6lciildu (Sekil
3-16, Sekil 3-17, Sekil 3-18). Elde edilen tim degerler mg/dL cinsinden kaydedildi.



Sekil 3-17: Godelerdeki serumlar ve kolesterol/trigliserit kitleri

IRIG
QUIGLY

N
QRS
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LABORATORIES

Sekil 3-18: Total kolesterol ve trigliserit dizeyi 6l¢llen cihaz

Deney hayvanlarmin 2 haftalik adaptasyon fazindan sonra 5 haftalik
hiperlipidemik faza gegildi. Hiperlipidemik diyet i¢in, %92,5’luk toz kolesterol (Sigma-
Aldrich®, Taufkirchen, Almanya) temin edilerek, yagdan zengin %2’lik
hiperkolesterolemik pelet yem (MBD Yem Ticareti©, Gebze, Kocaeli) hazirlatildi.
Deney hayvanlari, hiperlipidemik yem ile 5 hafta boyunca oral yoldan ad libitum

beslendi, bu sire icerisinde hayvanlara bir miidahale olmadh.

Kan tiipleri aym kosullarda santrifrij edilerek serum sivisi numaralandirilmis
eppendorf tiplere aktarildi. Eppendorf tiipler belirtilen merkeze gotiiriildii ve ayni

kosullar saglanarak kan total kolesterol ve trigliserid diizeyi 6lgtldu.
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Deney hayvanlar1 hiperlipidemik faz sonrasi normal beslenme diizenine gegirildi
ve 5 hafta boyunca diyetlerine ek olarak giinde kg basina 3,7 mg toz atorvastatin (Sekil
3-19) (Abdi ibrahim Ila¢ Sanayi ve Tic A.S.©, Istanbul, Tiirkiye) hassas terazide
(KERN&Sohn GmbH, Balingen, Almanya) her hayvan igin ayr1 ayr1 hesaplandi, igme
suyu ile suspansiyon haline getirilip gavaj yoluyla verilerek esik deger total kolesterol ve
trigliserid diizeylerine getirilmesi i¢in tedaviye baslandi. Tedavi evresinin 5 haftalik
sirecinin igerisinde bir hayvan daha kaybedildi. Slre¢ sonunda ayni prosediirler 8
hayvan icin yeniden uygulanarak kan-yiizey temas agist ve kan total kolesterol ve

trigliserid diizeyi olgiilerek elde edilen degerler kaydedildi.

Sekil 3-19: Statin miktarlarimin hassas elektronik terazide ayarlanmasi
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3.5. Istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayarda SPSS 25.0 (Statistical Packages of Social Sciences) programi
kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendiridi. Agiklayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum deger seklinde gosterildi. Gruplar arasi
varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi normal dagilima
uyan ve varyanslart homojen olmayan 6l¢timlerin karsilastirilmasinda Welch ANOV A
testi kullanildi, istatistiksel olarak anlamli bulunan 6l¢iimler ig¢in post-hoc test olarak
Dunnett's T3 testi kullanildi. Gruplar arasi normal dagilima uymayan Olclimlerin
karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi, istatistiksel olarak anlamli bulunan 6l¢timlerin
pos-hoc testi olarak Mann-whitney U testi kullanildi. Sonuglar Bonferroni diizeltmesi
yapilarak yorumlandi. Grup i¢i normal dagilima uymayan degiskenlerin zaman i¢indeki
degisimleri Friedman testi ile degerlendirildi. Zaman i¢i degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunan degiskenlere, post-hoc test olarak bagimli Wilcoxon testi kullanildi, p
degerlerine Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlandi. p<0,05 olmasi durumunda

aradaki fark anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Gruplarnn Biyokimyasal Bulgulan

4.1.1. Serum Total Kolesterol Degerleri

Deney hayvanlarinin serum total kolesterol diizeyleri Tablo 4-1’de verilmistir.

Tablo 4-1: Deney hayvanlarimin serum total kolesterol degerleri

(:'n_gfj) SAGLIKLI | HIPERLIPIDEMIK | TEDAVI
1 8 477 08
2 22
3 26 470 127
4 6 519 206
5 6 192 42
6 26
7 11
8 52 120 6
9 25 201
10 6 132 12
11 52 119 26
12 22 230 7




4.1.2. Serum Trigliserit Degerleri

Deney hayvanlarinin serum trigliserit diizeyleri Tablo 4-2’de verilmistir.

Tablo 4-2: Deney hayvanlarinmin serum trigliserit degerleri

SAGLIKLI HIPERLIPIDEMIK TEDAViI

1 128 109 40
2 102

3 61 34 97
4 110 125 50
5 131 24 26
6 72

7 118

8 150 375 93
9 71 165

10 124 68 78
11 85 154 61
12 71 212 36




4.2. Temas Acis1 Bulgulan

4.2.1. Saghkh Dénem (S)
Saglikli donem deney hayvanlarindan alinan kan ile implant yuzeyleri temas

acilar1 Tablo 4-3’te verilmistir.

Tablo 4-3: Saghkh donem sonrasi kan-yiizey temas acilar

S A (G4 Machined) B (G4 SLA) C (G4 Sl Active)
sol sag ort sol sag ort sol sag ort

1 18,5 | 18,5 18,5 66,8 | 66,8 66,8 36,4 | 34,3 35,35

2 29,6 | 22,3 25,95 38,3 | 44,8 41,55 0,4 0,4 04

3 51 51 51 8,3 6,7 7,5 2,5 3,9 3,2

4 3,6 2,1 2,85 59,8 | 52,5 56,15 12,6 | 23,2 17,9

5 28,3 | 28,9 28,6 23,8 18 20,9 7,4 3,4 5,4

6 10,8 | 10,8 10,8 43,7 | 56,3 50 4,6 4,2 4,4

7 104 | 17,1 13,75 7,3 21,2 14,25 6,7 6,7 6,7

8 17,1 | 17,3 17,2 16 16 16 4,5 4,5 4,5

9 11,2 | 11,2 11,2 51,8 | 51,8 51,8 3,1 3,1 3,1

10 3,6 3,6 3,6 419 | 41,9 41,9 4,7 4,7 4,7

11 15,1 | 15,1 15,1 72,9 | 78,1 75,5 11,2 | 11,2 11,2

12 25,1 | 25,1 25,1 42,5 | 42,5 42,5 6,9 3,3 51

D (Roxolid SLA) E (Roxolid SLActive)

S sol sag ort sol sag ort

1 60 57,7 58,85 17 17,3 17,15

2 7 7 7 8,1 8,55

3 5,8 51 5,45 4 4

4 46,2 | 40,6 43,4 3,9 3,8 3,85

5 53,8 | 49,5 51,65 3,9 3,8 3,85

6 42,8 | 42,6 42,7 43 3,1 3,7

7 69,1 | 80,1 74,6 3,3 2,5 2,9

8 16,6 | 16,6 16,6 11,1 | 111 111

9 95,2 | 92,1 93,65 8,7 8,7 8,7

10 27,3 | 27,3 27,3 16,2 | 16,2 16,2

11 31,1 | 31,1 31,1 4,6 4,2 4,4

12 26,7 | 30,6 28,65 6,6 6,6 6,6
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4.2.2. Hiperlipidemik Dénem (H):

Hiperlipidemik donem sonunda alinan kanlar ile yiizey temas agilar1 Tablo 4-4’te

verilmistir.

Tablo 4-4: Hiperlipidemik donem sonrasi kan-yiizey temas agilari

A (G4 Machined) B (G4 SLA) C (G4 SLActive)
H sol sag ort sol sag ort sol sag ort
61,1 57,8 59,45 70,7 | 66,8 68,75 19 22,6 20,8

1
R H N

3 | 589 | 471 53 84,7 | 79,8 82,25 18,6 | 18,5 18,55
4 54 49,5 51,75 60,5 | 62,1 61,3 15,4 21 18,2
5 | 17,8 | 17,6 17,7 50,9 | 47,4 49,15 4,2 4,2 4,2
6
7
g | 652 | 664 65,8 60,3 58 59,15 14,7 | 14,7 14,7
9 | 40,2 | 29,9 35,05 75,1 | 63,6 69,35 3,6 3,8 3,7
10 | 12,9 12,9 12,9 53,9 52 52,95 26,5 | 27,1 26,8
11 | 32,7 | 318 32,25 41,2 | 412 41,2 12,9 | 16,2 14,55
12 | 55,6 | 54,3 54,95 87,9 | 834 85,65 17,3 | 20,5 18,9
D (Roxolid SLA) E (Roxolid SLActive)
H sol sag ort sol sag ort
1 | 55,7 54 54,85 8,6 8,6 8,6
> | e
3 | 51,7 | 45,6 48,65 31,5 | 30,9 31,2
4 | 655 | 655 65,5 16,8 | 24,8 20,8
5 | 344 | 36,7 35,55 3,8 3,5 3,65
6
7
g | 696 | 71,5 70,55 17,6 | 15,5 16,55
9 | 674 | 73,7 70,55 6,9 5,8 6,35
10 | 45,4 49 47,2 17,6 | 17,6 17,6
11 | 50,5 | 60,3 55,4 24,4 20 22,2
12 | 52,2 | 51,8 52 12 12,1 12,05

54



55

4.2.3. Tedavi Donemi (T):
Tedavi donemi sonrasi deney hayvanlarinin total kolesterol ve trigliserit duizeyleri

Tablo 4-5’te verilmistir.

Tablo 4-5: Tedavi donemi sonrasi kan-yiizey temas acilar

A (G4 Machined) B (G4 SLA) C (G4 SlLActive)
T sol sag ort sol sag ort sol sag ort

689 | 69,8 | 69,35 | 82,6 | 82,6 | 82,60 55 55 55
46,1 | 45,5 45,8 70,1 | 70,1 | 70,10 264 |264| 264
29,5 | 29,5 29,5 49 52,8 | 50,90 27,1 |271| 271

N =

58 58 58 46,7 | 46,6 | 46,65 233 (31,1 27,2

O 0 (N & |0 (&~ |W

10| 21,9 | 21,9 21,9 27 33,2 30,10 24,8 119,1| 21,95
11 | 32,7 | 32,7 32,7 28,3 | 28,3 28,30 13,2 13,2 13,2
12 | 26,3 | 26,3 26,3 39,8 | 39,8 39,80 16 16 16

D (Roxolid SLA) E (Roxolid SLActive)

T sol sag ort sol sag ort
40,8 | 31,4 36,1 24,1 | 32,7 28,4

53 62,2 57,6 14,1 | 14,1 14,1
37 36,4 36,7 29,8 | 29,8 29,8

11| 478 | 478 | 478 | 171 | 171 | 171
12| 236 | 236 | 236 | 166 | 166 | 166
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4.3. Istatistiksel Bulgular
4.3.1. Disk Yiizeyine Gore Temas Acilarinin Degerlendirilmesi

4.3.1.1. Saghkh Déonemde Gruplar Arasi Karsilastirma

Tablo 4-6: Saghkh donemde gruplarin disk yizeyine gore degerlendirilmesi

Std Orta - . .
Grup N Ortalama N Minimum | Maksimum | p Degeri
Sapma Deger
A 12 14,8125 8,70102 14,425 2,85 28,6
B 12 40,4042 21,63536 [42,2 7,5 75,5
C 12 8,4958 9,58736 4.9 0,4 35,35 0,000*
D 12 40,4958 27,22468 |36,9 5,45 93,65
= 12 7,5833 4,9465 5,5 2,9 17,15
Total 60 22,3583 22,12422 14,675 0,4 93,65

Kruskal Wallis testi p degeri *p<0,05

Saglikli zamanda gruplara gore diske temas ag¢1 ortalamalarinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmustur p<0,05.

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

100,00
@ 50,00
E
5]
2 5000+
b
= 40,00
2 40 *
]
é L = 1 =&
0,00 T T T T T
A B c D E

grup
Sekil 4-1: Saghkh donemde Kruskal-Wallis testi grafigi
Bu farkin hangi gruplar arasinda anlamli oldugunu belirlemek i¢in post-hoc test

olan Mann-Whitney U testi yapilmis ve p degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak

yorumlanmustir.



Tablo 4-7:

Saghkh donemde disk yUzeyine gore gruplar arasi ikili karsilastirma

Gruplar P degeri
A-B 0,146
A-C 1,000
A-D 0,2
A-E 1,000
B-C 0,001*
B-D 1,000
B-E 0,001*
C-D 0,002*
C-E 1,000
D-E 0,001*

Mann-Whitney U testi p degeri *p<0,05
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Ikili karsilastirmalar sonucunda B ile C, B ile E, C ile D ve D ile E gruplar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. B grubunun agis1 C ile E grubuna

gore daha yiiksektir. D grubunun agis1 ise E grubuna gore daha yiiksektir. D grubun agis1

C grubuna goére daha yiiksektir.

4.3.1.2. Hiperlipidemik Donemde Gruplar Arasi Karsilastirma

Tablo 4-8: Hiperlipidemik donemde gruplarin disk yiizeyine gore degerlendirilmesi

Grup N Ortalama zzz)ma Orta Minimum | Maksimum | p Degeri
A 9 42,5389 18,81741 51,75 12,9 65,8

B 9 63,3056 14,75596 61,3 41,2 85,65

C 9 15,6 7,51927 18,2 3,7 26,8

D 9 55,4833 11,47399 54,85 35,55 70,55

E 9 15,4444 8,72219 16,55 3,65 31,2

Total 45 38,4744 23,58402 35,55 3,65 85,65

Welch-ANOVA testi p degeri *p<0,05
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

100,00
1]
E -
£ 80,00
3 T
-'E 0,00
=
E 40,00
[
2 o
= 20007 =
=]
0,00 T I T T I
A B C D E
grup

Sekil 4-2: Hiperlipidemik donemde Kruskal-Wallis testi grafigi

Hiperlipidemi zamanda gruplara gore diske gore temas agi ortalamalarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur p<0,05.

Bu farkin hangi gruplar arasinda anlamli oldugunu belirlemek igin post-hoc test
olan Dunnett T3 testi yapilmis ve p degerleri Bonferroni duzeltmesi yapilarak

yorumlanmistir.

Tablo 4-9: Hiperlipidemik donemde disk yiizeyine gore gruplar arasi ikili

karsilastirma

Gruplar P degeri
A-B 0,160
A-C 0,020*
A-D 0,581
A-E 0,020*
B-C 0,000*
B-D 0,885
B-E 0,000*
C-D 0,000*
C-E 1,000
D-E 0,000*

Dunnett’s T3 testi p degeri *p<0,05
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Ikili karsilastirmalar sonucunda A ile C, A ile E, Bile C, Bile E, C ile D ve D ile
E gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. A grubunun agis1 C ile
E grubuna gore daha yilksektir. B grubunun agis1 C ve E grubuna gore daha yiiksektir. C
grubunun agis1 D grubuna gore daha diisiiktiir. D grubunun agisi1 ise E grubuna gore daha
yuksektir.

4.3.1.3. Tedavi Doneminde Gruplar Arasi Karsilastirma

Tablo 4-10: Tedavi doneminde gruplarin disk yiizeyine gore degerlendirilmesi

Std Orta - . .
Grup N Ortalama N Minimum | Maksimum | p Degeri
Sapma Deger
A 8 41,3875 16,64548 |[39,25 21,9 69,35
B 8 45,5287 22,12711 42,865 16,5 82,6
C 8 24,1438 14,94646 24,175 5,5 55,8 0,002*
D 8 48,3375 14,81003 |52,7 23,6 65
E 8 19,1125 8,40551 16,85 9,2 29,8
Total 40 35,702 19,30808 [29,65 5,5 82,6

Kruskal Wallis testi p degeri *p<0,05

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

100,00
@ 60,00
E _
_
¥ 6000 o
2
=
= 40,00
1]
L —_—
20,00 — 1
L —=
0,00 | T T T T
A B C D E
arup

Sekil 4-3: Tedavi doneminde Kruskal-Wallis testi grafigi

Tedavi zamanda gruplara gore diske gore temas ag1 ortalamalarinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmustur p<0,05.
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Bu farkin hangi gruplar arasinda anlamli oldugunu belirlemek i¢in post-hoc test
olan Mann-Whitney U testi yapilmis ve p degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak

yorumlanmistir.

Tablo 4-11: Tedavi doneminde disk yiizeyine gore gruplar arasi ikili karsilastirma

Gruplar P degeri
A-B 1,000
A-C 0,422
A-D 1,000
A-E 0,187
B-C 0,166
B-D 1,000
B-E 0,066
C-D 0,045*
C-E 1,000
D-E 0,016*

Mann-Whitney U testi p degeri *p<0,05

Ikili karsilastirmalar sonucunda C ile D ve D ile E gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. C grubunun agis1 D grubuna gore daha diisiiktiir. D

grubunun agisi1 ise E grubuna gore daha yiiksektir.



4.3.2. Gruplarin Zamana Gére Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Tablo 4-12: Gruplarin zamana gore degerlendirilmesi

Gru Saglkl | Hiperlipidemik | Tedavi P
P Donem Donem Donemi | degeri
Sayi 12 9 8
Ortalama 14,8125 42,5389 41,3875
Std. 8,70102 18,81741| 16,64548
Sapma
A Ona 0,010*
N 14,425 51,75 39,25
Deger
Minimum 2,85 12,9 21,9
Maksimum 28,6 65,8 69,35
Sayi 12 9 8
Ortalama 40,4042 63,3056 | 45,5287
Std. 21,63536 14,75596 | 22,12711
Sapma
B ot 0,034*
S 42,2 61,3| 42,865
Deger
Minimum 75 41,2 16,5
Maksimum 75,5 85,65 82,6
Sayi 12 9 8
Ortalama 8,4958 15,6 | 24,1438
Std. 9,58736 7,51927 | 14,94646
Sapma
C on 0,093
a 4,9 18.2| 24,175
Deger
Minimum 0,4 3,7 55
Maksimum 35,35 26,8 55,8
Sayi 12 9 8
Ortalama 40,4958 55,4833 | 48,3375
gf'ma 27,22468 11,47399 | 14,81003
D Ortp 0,325
a 36,9 54,85 52,7
Deger
Minimum 5,45 35,55 23,6
Maksimum 93,65 70,55 65
Sayi 12 9 8
Ortalama 7,5833 15,4444 | 19,1125
g?'ma 4,9465 8,72219| 8,40551
E Ortp 0,072
a 55 16,55 16,85
Deger
Minimum 2,9 3,65 9,2
Maksimum 17,15 31,2 29,8

Friedman testi p degeri *p<0,05
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Sekil 4-4: Yiizey temas acilarimin doneme gore dagilim grafigi

Sekil 4-4’te goriilen grafikte, tiim yiizeylerin donemlere gore yaptiklar1 temas
acilar1 gosterilmistir. Bu grafige gore, yalnizca A ve B grubunda zaman icindeki diske
gore temas agis1 degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur p<0,05. Bu farkliligin
hangi zamanlarda oldugunu belirlemek igin post-hoc testi olan Wilcoxon testi yapilmistir

ve p degeri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlanmustir.

Tablo 4-13: A grubunun zamana gore ikili karsilastiriimasi

Gruplar P degeri
Saghkl - "
Hiperlipidemi 0,037

Saglikli - Tedavi 0,018*

Hiperlipidemi -

Tedavi 1,000

Wilcoxon testi p degeri *p<0,05

A grubunda saglikli ile hiperlipidemi arasinda ve saglikli ile tedavi

zamanlarinda diske gore temas ag¢i degisimi istatistiksel olarak anlamlidir. Saglikli
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zamanin ise, diske gore temas acist hiperlipidemi ve tedavi zamanlarina gore daha

diisiiktiir.

Tablo 4-14: B grubunun zamana gore ikili karsilagtirilmasi

Gruplar P degeri
Saglikh-

Hiperlipidemi 0,073
Saglikli-Tedavi 1,000
Hiperlipidemi-

Tedavi 0,073

Wilcoxon testi p degeri *p<0,05
Friedman testine gore B grubunda diske gore temas degisiminde farklilik
bulunmus olsa da, ikili karsilastrma sonuglarma uygulanan Bonferroni diizeltmesi

sonucunda ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismanin temel amaci, kandaki lipit diizey farkliliklarinin implantin
dretildigi titanyum ve tiirevlerinin yiizeyinde olusan piht1 formasyonuna etKisini
gozlemlemek ve farkli yilizeylerdeki davraniglarini incelemektir. Bu ¢alismanin ileride
yapilabilecek olan hiperlipidemi-statin-osseointegrasyon iligkilerinin incelendigi

calismalara bir rehber niteliginde olmas1 amag¢lanmaktadir.

Calisma kapsaminda tavsan deneklerden saglikli, hiperlipidemik, tedavi edilmis
gruplar olusturulmus, her asamada alinan kanlarin farkli titanyum yiizey ozellikleri

tastyan disklere damlatilarak kan-ylzey temas agilar1 incelenmistir.

Tavsanlarda diyetle hizl1 ve insana benzer bir hiperlipidemi modeli olusturmak
miimkiindiir ve ateroskleroz calismalarinda sik¢a kullanilmaktadir®X%?'2. Diger deney
hayvanlar1 incelendiginde, fareler cholesteryl ester transport protein (CETP) adh
proteinin eksikligi bakimindan insandan farkl bir hiperlipidemik model olusturmaktadir.
Bu proteine insanda LDL ve VLDL olusumu i¢in ihtiya¢ duyulmaktadir. Kopek, sican ve
domuzlarin serumlarinda ise farelere benzer sekilde CETP enzim aktivitesi artisi
izlenmemektedir?'?. Hiperlipideminin incelendigi c¢alismalarda tavsanlar, diger deney
hayvanlarina gore insan metabolizmasina daha yakin bir model olusturmasi bakimindan
siklikla tercih edilmektedirt®®210213-215  Deney siireci boyunca herhangi bir hormonal
farkliligin lipit metabolizmasina etkili etmemesi i¢in yapilan ¢alismada erkek tavsanlar

kullanilmastir.

Tavsanlara tedavi doneminde verilen statinin doz hesaplamasi i¢in birgok makale
baz alimmistir. Bir makaleye gore insan/tavsan metabolizmasi orani (doniistiirme faktor()
0,07 olarak belirlenmistir®!®. Baska bir literatiire gore ise, insanda statin tedavi dozu 10-
80 mg/gin?t’ olarak belirlenmistir. Bu nedenle, calismamizda statin dozu 0,07 ile
carpilarak kg basmna 3,7 mg/gun olarak hesaplanmigtir’*. Tedavi siiresince tavsanlar giin

be giin tartilmus, kilolarina gore statin dozu hassas terazi ile ayarlanmigtir.

Temas agis1 6l¢limiinde kullanilan yontem, en pratik ve yaygin kullanilan yontem
olan “damla teknigi”dir'®®. Bu yontemde, yere paralel kat1 bir yiizey {izerine s1ivi damlasi
damlatilarak yiizey ile yaptig1 ag1 6lgiiliir. Temas agilarmin dl¢iildiigii birgok literaturde

bu sivi, distile sudur'?’. Standardizasyonu saglamak ve distile su ile kan arasindaki
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islatma farkini belirleyebilmek icin ¢alismada Slgtimler 6nce distile su ile yapilmistir
(Sekil 2-22).

Literatiirde, calismamizdaki yiizeyler kullanilarak hiperlipidemi ve statinin
1islanilabilirlige etkisini kan kullanarak degerlendiren bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu

da, calismamizin 6zgiin degerini ortaya koymaktadir.

Temas agis1 deneylerinde s1vi olarak kan kullanilmasinin avantaj ve dezavantajlari
bulunmaktadir. En biiylik avantaj, agiz ortamini laboratuvara kismen tagimaktir.
Implantm kemige yerlestirildikten sonra ilk temas ettigi yapi, kandir®. Bu agidan
yiizeylerin kan ile etkilesimi, distile sudan daha gercekgi sonuglar vermektedir. Kan
kullanilmasinin dezavantajlarindan biri kanin koagulasyon faktorlerine bagl olarak hizli
bir sekilde pihtilagsmasidir. Bir digeri ise yerg¢ekimine bagli olarak yayilmasi ve tepe
kisminin bir miktar ¢dkmesidir. Tiim bunlar temas a¢isin1 ve dolayisiyla 1slanabilirligin
degerlendirilmesini etkileyebilmektedir. Deneyde tiim damlalar ayn1 mikropipetle, esit
yukseklikten, esit hacimde damlatilmustir. Hassas bir 6l¢iim gergeklestirebilmek amaciyla
Olctimler, kapali bir odada, oda sicakliginda ve ayni fazdaki deneyler ayn1 glin icerisinde

gergeklestirilmistir.

Olgtimler, distile sudan sonra pihtilasmis ve pihtilasmanus kan ile tekrarlanmustir.
Pihtilagsmis kan damlasi, pihtilasmamis damlaya gore yayilir ve Kimi zaman tepe noktasi
bir miktar ¢okebilir (HAM VERILER, Sekil 7-1). Bunun nedeni, kanin koagiilasyonu
sirasinda olusan trombiisiin ¢okelmesi ve plazma proteinlerinin yiizeye adezyonudur?28,
Kanmn pihtilasmasmi 6nlemek i¢in kullanilabilecek olan heparinden, temas agismi

etkiledigi ve yapilan calismay: yamiltabilecegi icin kaginilmistir®!®

. Ayni zamanda
heparin, yiizeye damlatilan kandaki LDL’yi ¢6zme Ozelligine sahip oldugundan lipit
dlciimiinde yaniltici sonuglara sebebiyet verebilir??®. Calisma bu yiizden kan alman

tiiplere herhangi bir substrat eklenmeden yapilmustir.

Literatlrde yer alan ve birgok ¢alisgmada atfedilen su veya kan damlasinin ilk
haliyle yapilan 6lgimler, temelde ylizey 0zelliklerinden &tiirti farkliliklar gosterirken,
kanin pihtilagmas: sonras1 yapilan Olgiimler ise yapida meydana gelebilecek olasi
durumlarla ilgili daha net kararlar alinmasinda etkili olabilmektedir. Ayrica saglikl,
hiperlipidemik ve tedavi donemleri sonrasi yapilan dlgiimlerden elde edilen farkliliklar,

kanin kolesterol seviyesiyle orantili olup, saglikli deneklerde yapay olarak arttirilan
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kolesterol degerlerini diistirmek igin uygulanan ila¢ tedavisinden sonra bile saglikli
durumda Olculen degerlere ulasilamadigi belirtilmistir. Bu durum, ayni zamanda kanin
yiizey enerjisi seviyesiyle de iliskilendirilebilmektedir. Istatiksel degerlendirme kisminda
da dile getirildigi lizere, hiperlipidemik hale gelen deneklerden alinan kan 6rnekleriyle
Olglilen yiiksek temas agis1 degerleri, serbest yuzey enerjilerinin de orantili olarak daha
diistik olduguna isaret etmektedir. Caligmanin bir diger Ozgiin degeri ise, tedavi
sonrasinda bile kanin enerji seviyesinin, saglikli durumdaki enerji Seviyesine

diisiiriilemediginin nicel olarak gosterilmesidir.

Implant vyiizeylerinin 1slanilabilirliginin basarili bir osseointegrasyonun
olusmasinda rol alan etmenlerden biri oldugu ve implant yiizeylerinin hidrofilitesini
arttirmak i¢in pek ¢ok farkli yontem ile yiizey modifikasyonun yapildigi, bir literatir
derlemesinde ele alinmistir®. Ancak yiizey 1slanilabilirligi, sadece yiizey dzelligine bagh

olmay1p yiizeyi 1slatan stvinmn dzelliklerine bagli olarak da degisebilmektedir'®.

Birgok farkli ylzey tizerinde kan etkilesimlerinin degerlendirildigi bir calismada,
kanin kat1 yiizeyler (zerindeki islanilabilirliginin anlasilmasinin gesitli tibbi uygulamalar
icin yasamsal 6nem tasidigi belirtilmistir. Goriilme sikhigi giin gegtikge artan periferik
vaskiiler hastalik, koroner arter hastaligi gibi hastaliklar1 tedavi etmek icin kanin iyi
1slatma &zelligine sahip oldugu materyallere (koroner stentler gibi) gereksinim vardmr??,
Bizim ¢alismamizda da farkl lipit seviyelerine sahip kan damlalar1 ve gesitli titanyum

yiizeyler arasi 1slanilabilirlik incelenmektedir.

“Hemofobik™ terimi, ilk kez 2014 yilinda kan ile statik temas agilar1 90°’den
biiyiik olan yiizeyleri tanimlamak i¢in, “stiperhemofobik™ terimi ise, 2017'de kanin florlu
titanyum gibi kat1 ylizeylerle asir1 derecede zayif olan etkilesimlerini tanimlamak icin
kullanilmistir??!, Hemofobite tanimi, kan temas agis1 ve yuvarlanma agis1 6lgimlerinde

superhidrofobiteden yola cikilarak tanimlanmistir???

. Calismamizda kullanilan disk
yiizeylerinden biri islenmemis yiizey, diger ikisi siiperhidrofobik ylizey, diger ikisi ise

stiperhidrofilik yiizey olarak literatiirde yer almaktadir.

SLA yizey 6zelliklerine sahip titanyum diskler tzerine distile su damlatilarak
ylizey temas ac¢ilarmm Olgiildigi bir ¢alismada, sterilizasyon farkliliklarinin ylizey
islanilabilirligi tizerine farkli etki gosterdikleri ortaya konulmustur. S6z konusu

caligmada, geleneksel otoklav ile steril edilen titanyum diskler hidrofobik bir yiizey
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karakteristigi sergilerken hidrotermal sterilizasyon uygulanmis titanyum diskler
superhidrofilik 6zellik kazanmigtir. Caligmada, stiperhidrofilik 6zellige sahip yiizeylerin
osseointegrasyonu hizlandirdigindan bahsedilmistir??. SLA yiizeylerin stiperhidrofobik
Ozellikten SLActive adi verilen siiperhidrofilik 6zellige gecmeleri ylzeylerine N:
uygulamas1 yapilarak steril izotonik serum solisyonu igerisinde saklanilmasiyla
saglanir??4?25 ve boylece SLActive yiizeyin distile su ile yaptig1 temas agis1 0°’a
yaklasr?®®, Cahgmamizda hem SLA yiizeylere hem de SLActive yiizeylere yer
verilmistir. Bulgular, kan ile 6lglilen temas acilarinin distile su ile paralel oldugunu

gostermektedir.

Temas agis1 tekniklerinin rutin olarak hidrofilikligi tanimlamak i¢in kullanildig:
ve nispeten kiiciik bir temas agis1 degerinin daha hidrofilik bir ylizey anlamma geldigi

calismalar mevcuttur?®?’.

Cesitli yiizey modifikasyonlar1 uygulanan implant yiizeyleri iizerinde farkli
stvilarin 1slanilabilirliginin 6lgiildiigii bir ¢alismada, diiz, kumlanmis, hem kumlanip hem
asit ile daglanmis (SLA) ve anodize edilmis 4 farkli yiizeyde 6l¢iim yapan arastirmacilar,
kan ile yaptiklar1 6lgimlerde SLA yiizeylerin diiz yiizeylere oranla daha yiiksek a¢1
verdiklerini, yani daha hidrofobik olduklarini belirtmislerdir’®. Bizim calismamizda

buldugumuz degerler de bu sonuglar1 destekler niteliktedir.

Titanyum SLA, titanyum SLActive ve Roxolid SLA yiizeylerinin de kullanildig:
ve 5 mm capimdaki disklere distile su damlatildigi, temas agis1 dl¢iimii yapilan bir
calismada titanyum SLA ve Roxolid SLA yiizeylerdeki temas agilari benzer ancak
titanyum SLActive yiizeye gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur??®. Deneyde
kullanilan siviya herhangi bir yapay miidahale olmadigi i¢in bizim c¢alismamizla
karsilagtirilma yapildiginda saglikli donem baz alinmalidir. Calismanin sonuclari,
calismamizin saglikli donemindeki veriler ile Ortiismektedir. Buna gore, implantin
yapildig1 Roxolid ya da titanyum materyalinin arasinda yiizey 1slanilabilirligi agisindan

anlamli bir fark yoktur. Farki saglayan 6zellik, yiizey modifikasyonudur.

Diiz (Machined), SLA ve SLActive yiizey 6zelligi tasiyan disklerin distile su ile
yaptiklar1 temas acilar1 incelendiginde, SLA yiizeylerde belirlenen temas agisi, diiz

yiizeyler ve SLActive yiizeylerden anlamli olarak daha yiiksektir. En diislik temas agis1
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yine SLActive yiizeylerde bulunmustur??®, Bu ¢alismanin sonucu, bizim sonuglarimizi

desteklemektedir.

SLA, SLActive ve Roxolid SLActive yiizeylerin temas agilarina bakilan bir
aragtirmada ise, SLA ylzey hidrofobik bulunurken SLActive ve Roxolid SLActive
hidrofilik bulunmustur??®, Bu sonuclar, yine, bizim ¢alismamizin sonuglarini destekler
niteliktedir.

Temas acilar1 Olclimleri sonucu elde edilen bulgulara gore, hiperlipidemik
donemdeki ortalama temas acgilar1, hem saglikli hem de tedavi doneminden anlamli olarak
yiiksektir. Saglikli donemdeki temas agilari ise, her iki donemden anlamli olarak daha
diisiiktiir. Buna gore, hiperlipidemik kan, diger durumlara gore yiizeyleri daha az
1islatmaktadir. Tedavi déneminde, kan, hiperlipidemik déneme gore yizeyleri daha iyi
1slatmasina ragmen, saglikli doneme gore ylizeyleri anlaml olarak daha az 1slatmaktadir.
Hiperlipidemik déonem ve tedavi donemindeki temas agilar1 arasinda anlaml bir fark
olmamasi, hiperlipidemi tedavi edilse dahi kanmn yiizeyleri islatabilirliginin ¢ok

degismeyecegini gostermektedir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada, hiperlipideminin bir sonucu olarak kan viskozitesinin
arttig1 gézlenmistir. Bu artisin, plazma fibrinojen ve az-globulin konsantrasyonlarindaki
yukselmeler ve silomikronlarin biiyiik miktarda yag asidini serbest birakmasiyla oldugu
bilinmektedir. Hiperlipidemiye midahale edilmediginde bu durum devam eder, iltihabi
degisiklikler ve pankreatite giden sonuclara sebep olabilir'®®. Statinler, koroner arter
morfolojisini etkilemeden kan akis hizmni arttirabilirler®°. Kan viskozitesindeki artis,
yiizey enerjisinde azalmaya neden olacagmdan islanilabilirligi azaltir. Hiperlipidemik
fazda bu sebeple saglikli ve tedavi fazina gore daha yiiksek agilar ¢ikmasi

beklenmektedir. Elde edilen temas agilari, bu verileri destekler niteliktedir.

Statin gibi ilaglarin kan kolesterol diizeyinde azalmayi sagladigi ancak kan
viskozitesine etkisinin ¢ok az oldugunu belirten birtakim g¢aligmalar da mevcuttur.
Atorvastatin ile hiperlipidemi tedavisi yapilan 27 hastada, LDL diizeyinin 1-3 ay arasinda

diistiigii ancak viskozitenin ancak bundan 3 ay sonra azaldig1 belirtilmistir?3?,

Islanilabilirlik, viskozite ile dogrudan iliskilendirilebildiginden hiperlipidemi ve

statinin viskozite ile iligkisi ¢alismamizi etkilemektedir. Saglikli donemde, B grubundaki
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temas acis1 C ve E grubundan, D grubu temas agisi ise yine C ve E grubundan istatistiksel
acidan anlamli derecede yliksektir. Hiperlipidemi fazina gegildiginde sagliklt doneme ek
olarak A grubu temas ag¢is1 da C ve E gruplarindan anlamli derecede yiuksek bulunmustur.
Bu veriler baz alindiginda, A grubunun temsil ettigi Grade 4 Machined yizey,
hiperlipidemi varliginda daha hidrofobik 6zellikler gostermektedir. Saglikli donemde ve
tedavi donemindeki agilar ise birbirine benzer bulundugu i¢in, klinik agidan, saglikli bir
birey ile hiperlipidemi tedavisi olan bir birey arasinda kanin implant yiizeyini
islatabilirligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Tedavi
donemine bakilacak olursa, yalnizca D grubunda, yine C ve E gruplarindan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek temas acis1 bulunmustur. Bu olayin agiklamasi, D
grubunun temsil ettigi Roxolid SLA yiizeylerde, her donem igin SLActive yiizeylere gore
temas agisinin daha yiiksek olmasidir. Tablo 4-12’de de goriilecegi tizere, D grubu i¢in
kan lipit Ozelliklerinin degismesi anlamli bir fark olusturmamaktadir. Roxolid SLA
yiizeyler, diger ylizeylere gore daha hidrofobik bulunmustur ve saglikli, hiperlipidemili
veya tedavi olmus bireyler igin klinikte implant yiizeyi-kan temas ag¢is1 bakimindan bir

fark yoktur.

Disk yiizeyi temas agilar1 donemlere gore degerlendirildiginde, yalnizca A ve B
ylzeylerinde zamana gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Buna gore,
diz yuzeyli ve Grade 4 SLA yiizeyli disklerdeki temas agilari, saglikli, hiperlipidemik ve
tedavi fazlarinda anlamli farklilik gostermektedir. Diger yiizeylerde anlamli bir fark

gorilmemektedir.

Grade 4 Machined yuzeyli grupta (A Grubu) hiperlipidemik donemde saglikl
doneme gore temas acist anlamli derecede artmustir. Hiperlipidemi donemi ile tedavi
donemi arasindaki fark anlamli degildir. Ancak saglikli donem ile tedavi donemi arasinda
yine anlamli bir fark goriilmektedir. Bu verilere gore, Grade 4 Machined yizey,
hiperlipidemiden etkilense de, tedavinin anlamli bir etkisi olmamaktadir. Ayni1 sekilde,
saglikli donemde diisiik olan kolesterol, hiperlipidemik donemde ¢ok yiikselmis, tedavi
déneminde ise saglikli donem kadar diismemistir. Total kolesterol verilerine bakilarak bu
sonucun beklendigi sdylenebilir. Buna gore, kan lipit diizeyi 1slanilabilirligi dogrudan
etkilemektedir. Bu sonucu, bir¢ok c¢aligmaya ek olarak, bizim c¢alismamiz da

desteklemektedir.
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Grade 4 SLA yiizeyli grupta (B Grubu) ise temas agilar1 arasinda anlamli bir fark
bulunsa da ikili gruplar halinde degerlendirildiginde analmli bir fark bulunamamustir.
Buna gore, sagliklidan hiperlipidemik faza gegerken temas agis1 artsa da veya
hiperlipidemik durumdan tedavi fazina gegerken temas agisinda bir azalma olsa da
anlamli degildir. Klinik ortaminda, Grade 4 SLA yilizeyli implantin kullanilacagi
durumlarda, hiperlipidemi veya tedavi edilmis hiperlipemi varligi s6z konusu ise,

implant ylzeyi-kan uyumu bir miktar azalabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Diger yiizey gruplarinda (C, D ve E) hiperlipidemik donemde sagliklidan ve
tedaviden daha yiliksek agilar bulunmus olmasina ragmen anlaml bir fark goriilmemesi,
hiperlipideminin veya statinin slanilabilirlige etkisinin anlamli derecede olmadigini

gostermektedir.

Bu konu ile ilgili, ileriye doniik olarak yapilabilecek ¢aligmalarda, yiizey veya
ornek sayismin arttirilmasimin istatistiksel olarak anlamli sonuglara doniismesi agisindan

olumlu bir etki yaratacagi diistincesindeyiz.

Calismamizda, hiperlipideminin yiizey 1slanilabilirligini azalttigi, statinin ise
yiizey 1slanilabilirlik oranmi arttirsa da saglikli donemdeki kadar arttirmadigi
gosterilmistir. Sitiperhidrofilik ylizeyler olan SLActive ylizeyler, diger yiizeylere gore
anlamli olarak daha islanilabilir bulunmustur. Bu ¢alisma ile, ileriki donemlerde
yapilacak olan klinik ¢alismalarda, implant-kan etkilesimi veya implant-kemik

osseointegrasyon orani ile paralel bulgular elde edilebilecegini diistinmekteyiz.
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SONUCLAR

Temas agisi, hem kanin hem de ylizeyin 6zelliklerine gore farkliliklar gdsterir.
Hiperlipidemi, temas agisin1 yiikseltirken hiperlipideminin statin ile tedavisi,
diistirtir.

. Islenmemis, diiz (Machined) implant yiizeylerde hiperlipideminin ve statinin

islanilabilirlige etkisi, diger yiizeylere gore anlamli derecede fazladir.

. Hiperlipidemi, total kolesterol degerlerinde biiyiik oranda bir artisa sebep olur.

Statin tedavisi ile koelsterol diizeyi diisse de saglikli halden bir miktar daha
yiiksek kalir. Yiizeyin 1slanilabilirligi de bu durumla orantilidir. En diisiik temas
acilar1 saglikli durumda, en yiiksek ise hiperlipidemik durumdayken elde
edilmistir.

SLA yiizeyler her durumda SLActive ylizeylere gore anlamli derecede hidrofobik
bulunmustur. Klinikte, SLA yiizeylerdeki kan-yiizey arasi etkilesim diger
yiizeylere gre biraz daha diisiik olabilir.

. Ylzeyin yapildig1 materyal, 1slanilabilirligi anlamli derecede degistirmemektedir.

Calismamizda yiizeylerin titanyum Grade 4 veya Roxolid olmasi temas agilarinda

anlamli bir degisime sebep olmamustir.

Islanilabilirligi en yiiksek olan Grade 4 SLActive ve Roxolid SLActive yiizeylerin
Klinik anlamda kan-implant yiizeyi etkilesiminden Otiirii, osseointegrasyona

olumlu katki saglayacag diisiiniilmektedir.

Calismamizin daha fazla Ornek ve daha fazla yizeyle gelistirilmesinin,
istatistiksel agidan anlamli derecede olumlu sonuclar ortaya koyabilecegini

diistiinmekteyiz.

Calismamizin in vitro olarak implant ylizeyi-kan ile 1slanilabilirlik veya klinik
olarak implant yuzeyi-osseointegrasyon caligmalarina bir basamak olabilecegi

diisiincesindeyiz.
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7. HAM VERILER

7.1. Deney Hayvanlarinin Agirhk Olgiimleri

Hayvanlarin agirlik 6l¢timleri asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 7-1: Hayvanlarin agirhk dl¢iimleri

Hayvanlarin Agirlik Olgtimleri (kg

No Saglikh Hiperlipidemik Tedavi
1 3,25 3,745 3,555
2 3,545

3 2,15 3,01 2,75
4 3,242 3,756 3,2
5 2,585 3,12 2,88
6 3,982

7 4,388

8 3,22 3,85 3,555
9 4,222 4,525

10 3,21 3,722 3,545
11 3,118 3,958 3,425
12 2,143 2,877 2,482

7.2. Kan-Yiizey Temas Acisi Fotograflar

7.2.1. Saghkh Donem

Saglikli donemdeki kan-yiizey temas agilarmin goriintiileri asagida verilmistir.
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7.2.2. Hiperlipidemik Donem

Hiperlipidemik donemdeki kan-yiizey temas agilarinin goriintiileri asagida verilmistir.
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Sekil 7-8: H4D (Hiperlipidemik donem, 4.denek hayvani, Roxolid SLA yiizey)
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Sekil 7-9. HSA (Hiperlipidemik donem, 5.denek hayvam, Grade 4 Machined yiizey)
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Sekil 7-10: H5B (Hiperlipidemik donem, 5.denek hayvam, Grade 4 SLA yiizey)
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Sekil 7-11: H5C (Hiperlipidemik donem, 5.denek hayvam, Grade 4 SLActive yiizey)
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Sekil 7-12: H5D (Hiperlipidemik donem, 5.denek hayvani, Roxolid SLA yiizey)
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Sekil 7-13: H5E (Hiperlipidemik donem, 5.denek hayvani, Roxolid SLActive yiizey)

7.2.3. Tedavi Dénemi
Tedavi donemindeki kan-yiizey temas agilarinin goriintiileri asagida verilmistir.



A Live Video [E=5Eel
(2 sessiedon | = g F F =
QAfS L0 (@

CA left: 82.6°
CA right: 82.6°

X&)

£
F

(o3 0:09:54.4 Grabbing ... i 17817 B 30Hz

Sekil 7-14: T1B (Tedavi donemi, 1.denek hayvam, Grade 4 SLA yiizey)
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Sekil 7-15: T10A (Tedavi donemi, 10.denek hayvani, Grade 4 Machined yiizey)
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Sekil 7-16: T10B (Tedavi donemi, 10.denek hayvam, Grade 4 SLA yiizey)
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Sekil 7-17: T10E (Tedavi donemi, 10.denek hayvani, Roxolid SLActive yiizey)
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Sekil 7-18: T11E (Tedavi donemi, 11.denek hayvani, Roxolid SLActive yiizey)
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