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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

ANTIBAKTERIYEL KAPLAMA YAPILMIS TiTANYUM Di$ IMPLANT
DAYANAGININ IN VITRO DEGERLENDIRILMESI

Seda GULER

Istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyoteknoloji Anabilim Dali

Danisman : Doc¢. Dr. Nazmiye Ozlem SANLI

insan viicudunda diger kisimlara kiyasla daha fazla mikroorganizma toplulugunu igeren agiz
florasinin ~ sagladig1 elverisli ortam, biyomalzeme iizerinde mikroorganizmalarin
kolonizasyonuna olanak saglar. Bu mikroorganizmalar, dis ve ¢evre dokulari, kok kanallari,
restoratif ve protetik materyaller ile implant bilesenleri gibi sert ve yumusak doku yiizeylerine
yapisip hiicre dis1 polisakkarit bir matriks olusturarak, “oral biyofilm” ya da “dental plak”
olarak adlandirilan yap1 igerisinde bakteriyel topluluk halinde yerlesirler. Oral biyofilm,
olustugu alana bagli olarak primer ve sekonder ¢iiriiklere, peri-implantit gibi periodontal
hastaliklara ve sonucunda en 6nemlisi de hem dis hem de implant kayiplarina yol agarak yapilan
tedavilerde basarisizlifa sebep olmaktadir.

Giinliimiiz dis hekimligi implant uygulamalarinda uzun siireli stabilite i¢in biyouyumluluk ve
mekaniksel o6zelliklerin yani sira, antibakteriyel etkinlik ve hizli osseointegrasyon kritik
temel  faktdrlerdendir. Implant malzemelerinde biyomalzeme olarak miikemmel
biyouyumluluklar1 ve mekanik 6zellikleri nedeniyle saf titanyum ve alasimlari kullanilir.
Titanyumun implant uygulamalarinda tercih edilmesini saglayan iyi Ozelliklerine karsin
antibakteriyel 6zelligi yoktur. Implant uygulamalarinda, implant ve {ist yap: arasinda baglanti
halkas1 olan dayanak restoratif iiriinii ile baglanti birlesimlerinde mekanik a¢idan mikro
bosluklar vardir. Bu bosluklar, biyofilmin dayanak {izerinden mikrobiyal gecisini
saglamaktadir. Uzun siireli stabilite i¢in en 6nemli faktérlerden biri olan biyomalzemenin
antibakteriyel etkinligi, biyomalzemelerle iliskili patogenez enfeksiyonlar ile bozularak
implant tedavilerinin basarisiz sonuglanmasina neden olur. Bu nedenle biyofilm olusumunu
engellemek ve dis implantinin uzun vadede stabilitesini desteklemek i¢in kullanilan en cazip
cozlimler arasinda, dayanagin sitotoksik olmayan ve oral biyofilme etkili antibakteriyel bir
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bilesikle kaplanmasi uygulamalar1 yer alir. Farkli bilesikler kullanilarak dayanaklarin
antibakteriyel malzemeye doniistiiriilmesi konusunda ¢aligmaya rastlanmakla beraber,
trimetoksilil kuat (SilQUAT) silan bilesiginin dayanaklara uygulandigi bir calismaya
rastlanmamistir. Bu nedenle, ¢alismamizda SilQUAT bilesigi ile sol-gel yontemi kullanilarak
nano boyutta kaplama yapilan titanyum alasimi (TI6AL4V-ELI) GRD5 implant dayanaklar,
oral mikroflora peri-implantit etkeni Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis,
Fusobacterium nucleatum ve Porphyromonas gingivalis bakterilerine kars1 antibakteriyel ve
antibiyofilm aktivitesi agisindan degerlendirilmistir.

SilIQUAT bilesiginin  peri-implantit etkeni bakterilere karst etkin antibakteriyel
konsantrasyonlart1  mikrodiliisyon  yontemi ile, minimum  biyofilm eradikasyon
konsantrasyonlar1 modifiye edilmis ASTM E2799-12 testi ile belirlenmistir. Etkin SIIQUAT
bilesigi konsantrasyonu ile kaplanmis dayanaklarin statik kosullarda antibakteriyel aktivitesi
ISO 22196 testi modifiye edilerek; antibiyofilm etkinligi test organizmalarmin 120 saatlik
biyofilmlerine karsi nétralizasyon/diliisyon yontemi ile degerlendirilmistir. Ayrica kaplama
yapilmis/yapilmamis ve biyofilme maruz kalmig/kalmamis dayanaklar1 piiriizliligi
Olgtilmiistiir.

SILQUAT bilesiginin minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) ve minimum bakterisidal
(MBK) degerleri aerobik test organizmalari olan S. mutans ve S. sanguinis i¢in 100 mg/L;
anaerobik test organizmalari olan F. nucleatum ve P. gingivalis i¢in 200 mg/L olarak
belirlenmistir.

SILQUAT bilesigi ile kaplama yapilmis dayanak Orneklerinin  ISO 22196 testi
degerlendirmesine gore denenen tiim temsilci bakteriler igin R: > 2 ve % 99.99 6liim degerini
24, 48 ve 72 saatlik temas siirelerinde saglayarak antibakteriyel aktivite gosterdigi; > % 99 6liim
degeri 1ile antibiyofilm aktivite gosterdigi belirlenmistir. Ayrica kaplama uygulanan
dayanaklarda kaplama uygulanmayan dayanaklara gore daha diisiik piirtizliiliik elde edilmistir.

Biyomedikal alanda uygulanan yiizey kaplama malzemelerinin uygun bir kaplama materyali
secimiyle dis malzemelerine uygulanmasi, klinik olarak arzu edilen 6zelliklere bir adim daha
yaklasabilecek yiizeyler olusturulmasi restorasyonlarin kullanim Omriinii arttirabilir.
Calismamizda kullanilan SilQUAT bilesikli kaplama, dis pelikilinda birincil ve ikincil
kolonizer bakterilerinin olgun biyofilmlerine kars1 gii¢lii antibakteriyel etki gostermesi, diisiik
bakteriyel adezyon saglamasi, kaplamada teknik olarak kolaylik saglamasi, diisiik maliyetli
olmasi ve malzemede piiriizliigli azaltmasi bakimindan hedeflenen sonuglar dogrultusunda
dayanaklar i¢in yapilan antibakteriyel kaplama c¢alismalarinda alternatif olarak
degerlendirilebilir. |

81 sayfa.

Kasim 2023,

Anahtar kelimeler: Dis implant dayanag, titanyum, antibakteriyel kaplama, oral biyofilm,
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| The favorable environment provided by the oral flora, which contains more microorganism
communities compared to other parts of the human body, allows the colonization of
microorganisms on biomaterial. These microorganisms adhere to hard and soft tissue surfaces
such as teeth and surrounding tissues, root canals, restorative and prosthetic materials and
implant components, and form an extracellular polysaccharide matrix, settling as a bacterial
community in the structure called "oral biofilm™ or "dental plague”. Depending on the area
where it forms, oral biofilm causes primary and secondary caries, periodontal diseases such as
peri-implantitis, and most importantly, both tooth and implant loss, failing treatments.

In today's dental implant applications, antibacterial effectiveness and rapid osseointegration, as
well as biocompatibility and mechanical properties, are critical factors for long-term stability.
Pure titanium and its alloys are used as biomaterials in implant materials due to their excellent
biocompatibility and mechanical properties. Despite the good properties of titanium that make
it preferred in implant applications, it does not have antibacterial properties. In implant
applications, there are mechanical micro-gaps in the connection joints between the abutment
restorative product, which is the connecting link between the implant and the superstructure.
These gaps allow microbial passage of the biofilm through the support. The antibacterial
activity of the biomaterial, which is one of the most important factors for long-term stability, is
disrupted by pathogenesis infections associated with biomaterials, causing implant treatments
to fail. Therefore, among the most attractive solutions used to prevent biofilm formation and
support the long-term stability of the dental implant is the application of coating the abutment
with an antibacterial compound that is non-cytotoxic and effective against oral biofilm.
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Although there are studies on converting abutments into antibacterial materials using different
compounds, no study has been found in which trimethoxylyl quat (SIIQUAT) silane compound
was applied to abutments. Therefore, in our study, titanium alloy (TI6AL4V-ELI) GRD5
implant abutments, which were coated at nanoscale using the sol-gel method with the SIIQUAT
compound, were evaluated in terms of antibacterial and antibiofilm activity against the oral
microflora peri-implantitis causative agent Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis,
Fusobacterium nucleatum and Porphyromonas gingivalis bacteria.

The microdilution method was used to determine effective antibacterial concentrations of the
SIIQUAT compound against peri-implantitis-causing bacteria; minimum biofilm eradication
concentrations were determined by the modified ASTM E2799-12 test. The antibacterial
activity of abutments coated with effective SIIQUAT compound concentration under static
conditions was determined by modifying the ISO 22196 test; antibiofilm activity was evaluated
by the neutralization/dilution method against 120-hour biofilms of test organisms. Additionally,
the roughness of the abutments with or without coating and with or without exposure to biofilm
was measured.

The minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum bactericidal (MBC) values of the
SILQUAT compound were determined as 100 mg/L for the aerobic test organisms S. mutans
and S. sanguinis; and 200 mg/L for the anaerobic test organisms P. gingivalis and F. nucleatum.
According to the ISO 22196 test evaluation, abutment samples coated with SILQUAT
compound showed antibacterial activity by providing R: > 2 and 99.99% mortality value for all
representative bacteria tested at 24, 48 and 72 hour contact times; It was determined that it
showed antibiofilm activity with a mortality value of > 99%. In addition, lower roughness was
obtained in the abutments to which coating was applied compared to the abutments without
coating.

Applying surface coating materials in the biomedical field to dental materials by selecting an
appropriate coating material and creating surfaces that can be one step closer to clinically
desired properties can increase the lifespan of restorations. The SIIQUAT compound coating
used in our study can be evaluated as an alternative in antibacterial coating studies for
abutments, in line with the targeted results, as it has a strong antibacterial effect against mature
biofilms of primary and secondary colonizer bacteria in the dental pellicle, providing low
bacterial adhesion, technical convenience in the coating, low cost, and reduced roughness in
the material. |

November 2023, 81 pages.

Keywords: |Dental implant abutment, titanium, antibacterial coating, oral biofilm,
Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis, Fusobacterium nucleatum,
Porphyromonas gingivalis. |
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1. GIRIS
Giiniimiiz teknolojisinin gelismesiyle dis hekimligi alanindaki uygulamalarda da biiyiik
ilerlemeler kaydedilmistir. Bu uygulamalar arasinda 6zellikle eksik dislerin yerine gegerek
yapay dis kokii gorevi goren implantlarin kullanimi giin gegtikge artmistir. Uygulamalardaki
artis ile implant tedavilerinde uygulama sonrasi siirecte uzun siireli stabilitenin saglanmas1 da
onem kazanmistir. Dis implantlarindaki uzun siireli stabilite i¢in biyouyumluluk ve mekaniksel
ozelliklerin yani sira, antibakteriyel etkinlik ve hizli osseointegrasyon temel Kkritik
faktorlerdendir. Gliniimiizde bu temel faktorlerden biyouyumluluk ve mekanik o6zellikleri
nedeni ile implant ve dis dayanaklarinin iiretiminde titanyum ve alasimlar1 yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kullanilan biyomateryal 6zellikle canli viicut i¢in 1y1 tasarlanmis olmali ve
viicutta istenmeyen enflamatuar veya alerjik reaksiyonlara neden olmamalidir. Biyomateryaller
icerisinde titanyum ve alasimlar1 biyokompatibilite 6zellikleri sayesinde viicutla uyumlu bir
sekilde davranmakta ve bag dokusuna iyi bir sekilde entegre olmaktadir (Williams, 2008; Paital
ve dig., 2009). Titanyum ve alagimlarinin diisiik yogunluk, diisiik elastikiyet ve korozif
ortamlardaki yiiksek direnci gibi mekanik oOzellikleri de diger biyomalzemelerin Oniine
gecmesini saglamaktadir (De Viteri ve dig., 2013; Geetha ve dig., 2009). implantlarin basar1
oranlarmin yiiksek olmasi ve uzun siireli kullanima uygun olmasi nedeniyle titanyum ve
alagimlarinin kullanimi implant tedavilerinde altin standart olarak kabul edilmektedir (Zembic

ve dig., 2009).

Titanyum ve alasgimlarinin antibakteriyel oOzellikte olmamasi ve oral floranin da
mikroorganizma tiir ve sayisi bakimindan zengin olmasi nedeniyle titanyumdan mamiil
malzemeler biyofilm gelisimi i¢in uygun bir ortam saglayabilir. Biyofilmler agiz icerisinde
ozellikle dis yiizeyleri, kullanilan restoratif malzemeler, implant ve dayanaklar gibi sert
yiizeylerde olusabilir. Agizda karyojenik bakterilerin etkisiyle olusan yiizeye bagli olarak
primer ve sekonder ciiriikler, endodontik tedavilerin olumsuz sonuglanmasina, diseti ve disleri
destekleyen diger dokular1 etkileyen iltihabi periodontal hastaliklara ve sonucunda implant
basarisizligina yol agmasi nedeniyle klinik agidan mikrobiyolojik anlamda incelenmesi gereken
onemli bir siire¢ olarak goriilebilir (Auschill ve dig., 2002). Tedavinin uzun siireli stabilitesini
saglamak icin biyofilme neden olan bakterilerin uygulanan implant dayanaklarinin etrafindaki

birikiminin azaltilmasinin gerekliligi literatiirde vurgulanmistir (Mombelli ve dig., 1998).
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Dayanak etrafindaki bakteri adezyonunun etkinliginin azaltilmasi i¢in titanyum bazli
dayanaklar tiizerinde ylizey kaplama teknolojileri ile dayanaklarin ylizeyleri modifiye
edilmektedir (Leonhardt ve dig., 1995; Groessner ve dig., 2004). Literatiirde gegen cesitli
kaplama tiirleri daha ¢ok teknik bilgi, maliyet ve deneyim gerektirdiginden pek ¢ok implant

firmasi tarafindan uygulanamamaktadir.

Titanyum alagimli bu iiriinlerin ylizey modifikasyonlar1 i¢in su ana kadar amalgamlar, altin ve
giimiis bilesikleri, cam iyonomer simanlardan salgilanan floriir iyonlari, antimikrobiyal
peptitler, yiizeye iyon implantasyonu, nano boyutta kaplama; antibiyotik, nitrit, klorheksidin ve
silan gibi antimikrobiyal 6zellik gosteren maddeler ile birgok yiizey kaplamasi denendigi
bilinmekle beraber bu kaplamalarin avantajlarini gdlgede birakan 6nemli dezavantajlara sahip

olmasi nedeni ile alternatif bilesik arastirmalar1 devam etmektedir.

Bu bakimdan tezimizin amaci 6zetle dis hekimliginde uygulanan implant tedavilerinin saglikli
bir sekilde uzun siire stabilitesini slirdiirebilmesi i¢in implant dayanaklarinin iizerinde 6nemli
rol oynayan oral biyofilmlerin etkinligini azaltmaktir. Calismamizda ham maddesi titanyum
alasim1 (TI6AL4V-ELI) GRDS5 olan dental implant-dayanaklarinin SilQUAT bilesiginin basit,
ucuz ve diisiik sicakliklarda bile uygulanabilen bir yontem olan sol-gel yontemi ile nano boyutta
kaplanarak dayanak iizerindeki antibiyofilm aktivitesinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.
Silan gruplarmni igeren su bazli SIIQUAT bilesigi, okside edici olmayan bir kuaterner amonyum
bilesigidir. Bu bilesik belirli siire sonunda dogada parganabilme 6zelligine sahiptir. Bilesigin
icerisindeki silan gruplar, kimyasalin ylizeye tutuklanmasini saglayarak bilesikteki kuaterner
bolgesi ile hiicre membranina etki ederek materyal yiizeyine yapisan mikroorganizmalari

etkisiz hale getirmektedir (Menceloglu ve dig., 2001; Bal ve Sanli, 2020; Giirsoy Macun, 2022).

Calismamizdan elde edilecek bilgiler 1s1¢inda antimikrobiyal kaplama ile modifiye edilen
titanyum dayanak malzemesinin, implant firmalar1 i¢in antimikrobiyal kaplama se¢enegi olarak
pratik uygulanabilirligi, zaman ve maliyet acisindan avantaj saglarken son kullanicilar i¢in yeni

alternatif bir {iriin eldesi miimkiin olabilecektir. |
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2. GENEL KISIMLAR

2.1. DiS HEKiMLiGINDE IMPLANTLAR VE DAYANAKLAR

2.1.1. Dental implantlar ve Dayanaklarin Tanim

Implant kelime anlamu itibari ile Latince de “in’* icerisine ve “planto’’ ekme anlamia gelen
kelimelerin birlesiminden olusarak “bir fonksiyonu yerine getirmek amaciyla yerlestirilen
organik veya inorganik cisim’’ anlamina gelmektedir. Bu islemin gerceklemesine de

implantasyon denilmektedir.

Dental implantlar, eksik dislerin yerine gegmek amaciyla kullanilan ve alveoler kemik igerisine
veya lizerine cerrahi olarak yerlestirilen yapay dis kokleri olarak tanimlanabilir (Chattman,
1970). Uluslararas1 Standardizasyon Orgiitii'ne (International Organization for Standardization)
gore, dis implantlarini “alt veya iist ceneye protez uygulamasini desteklemek i¢in cerrahi olarak
kullanilan malzemeler” olarak tanimlanmaktadir (Jokstad ve dig., 2004). Dayanak diye
adlandirilan yapilar ise iist yapt olarak adlandirilan sabit veya hareketli dis protezleri
destekleyerek implanta sabitleyen bir ara bilesendir. Kisacasi dayanaklar, Sekil 2.1°de
goriildiigii gibi implant ve st yapi arasindaki baglanti halkasidir (Gomes ve dig., 2011). Bu
bilesenler de implant ile beraber viicutta uzun siire temaslh ve kalic1 oldugu i¢in toksik olmayan

biyouyumlu materyallerden tercih edilmektedir.

fljst Yap1 - =
“Kron’?

Dayanak —~ |
hand rs -

[[mplant] - 5

Sekil 2.1: implant bilesenleri (Ortorad Clinic, 2023).
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2.1.2. Dental Implantlarin Tarihcesi

Dental implant uygulamalarina geg¢mise yonelik arkeolojik c¢alismalarda siklikla
rastlanmaktadir. Gegmisten gilinlimiize estetik goriiniim, fonksiyonel ve fonetik gibi ¢esitli
sebeplerden otiirli agiz yapist igerisinde eksik diglerin yeri doldurulmaya caligilmistir. Bu
amagla, glimiis alagimlari, altin, kurumus kemikler, tahta pargalart, fildisi, ¢ekilmis disler, deniz
kabuklar1 ve taglar gibi gesitli organik/inorganik materyallerin kullanildigi bilinmektedir.
Gecmiste kullanilan materyallerden giiniimiize dis kokii gorevi gorebilecek fiziksel, kimyasal
ve biyolojik olarak daha iy1 6zelliklere sahip materyal bulmak i¢in arastirmalar halen devam

etmektedir (Giizel ve dig., 2006).

Arkeolojik bulgular, implant tarihinin ilk kanitlarinin M.S. 600’li yillarda Maya toplulugunda
goriildiigiine isaret etmektedir. 1970’lerde Mayalara ait alt ¢cene radyografilerinde implant
cevresindeki gibi kemik formasyona benzer yapilar oldugu gosterilmis ve bu toplulugun eksik

dislere materyal olarak deniz kabugu yerlestirdigi goriilmiistiir (Celeste, 2014).

Sekil 2.2: Deniz kabuklar1 implante edilmis antik Mayali1 ¢cenesi (Pasqualini ve dig., 2009).

Ikinci yiizyildan itibaren ise kadavralardan transplantasyon igin disler toplanmustir. 1930’lu
yillarda krom kobalt alagimindan yapilmis olan ortopedik vidalar incelenerek Strock kardesler
tarafindan vitalyum (Cr-Co-Mo alasimi) implantlar hazirlanmistir. Strock kardesler, dnce tip
hekimlerinin bu implantlar1 kalca kemigine nasil yerlestirdigini incelemis, daha sonra insan ve
kopeklere yerlestirmislerdir. O donem i¢in bu implantlar uzun dénem basar1 gosteren ilk

implant olarak tanimlanabilir (Giizel ve dig., 2006; S6nmez, 2005).

1960’larin  baglangicinda Isveg’te bulunan Lund Universitesi’nin Vital Mikroskopi

Laboratuvar’inda bagkanligini bir ortopedik cerrah olan Dr. Ingvar Branemark’in yaptigi
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aragtirma grubunun ¢aligmalari, kendi yaptiklar1 ilk titanyum dis implantlarini kullanarak oral
dokularda implanta kars1 hi¢bir tepkime olmaksizin 10 yil siiresince implant stabilizasyonunun
saglanmasi ile dis implantolojisindeki uygulamalarda biiyiik ilerlemelerin Oniinii agmigtir
(Branemark ve dig., 1977). Branemark ve arastirma grubu, ilk kez “osseointegrasyon’’
kavramini ortaya atip titanyum ve kemik arasindaki baglantiyr bu kavram ile agiklamislardir.
Sonug olarak modern implantolojinin temellerini atarak yayginlagmasini saglamiglardir. Daha
sonra takip eden siiregte Dr. Branemark’in implantindan bugiine implant yiizeylerinin yapisal
formlarinda ve ylizey 6zelliklerinde pek ¢ok degisiklik yapilarak gelismeye devam etmektedir
(Uzun ve Keyf, 2007).

2.1.3. Dental Implant Yiizey Ozellikleri

Dental implantlarin ytizey 6zellikleri, implantin kemikle biitiinlesmesini (osseointegrasyon) ve
uzun vadeli basarisimi etkileyen onemli faktorlerden biridir. Implant yiizey o6zellikleri,
implantin iizerindeki mikro ve makro yapilar, piiriizlilik diizeyi ve ylizey kaplamalarinin
cesitleri gibi kriterleri icermektedir. Dental implantlarin yiizey calismalarinda ana kriterlerden
biri implantasyondan sonra osseointegrasyon ile hiicresel aktiviteyi indiiklemektir. Bir diger
onemli kriter ise implant ile kemik arasindaki temas yiizeyinin, kemige implant yiiklendiginde

olusabilecek kuvvetlere karsi yeterince dayanikli olmasidir (Ellingsen ve dig., 2000).

Implant yiizey dzelliklerindeki her bir degisim yiizey kalitesini dogrudan etkiledigi i¢in implant
ile gingival doku arasindaki etkilesimi de etkileyebilmektedir (Gegkili, 2007). Albrektsson ve
Wennerberg adli arastirmacilar, implantlardaki yiizey kalitesini mekanik, topografik ve

fizikokimyasal olarak ii¢ béliimde analiz etmistir (Mendonga ve dig., 2008).

Mekanik 6zellik olarak dental implantlar uygulanirken kendilerine uygulanan kuvveti etrafini
cevreleyen biyolojik dokulara kuvvetleri iletecek bigimde tasarlandigindan implantlardaki
tasarimsal farkliliklar ¢cenede uygulanan baski ile farkli kemik kayb1 degisikliklerine neden
olmaktadir. Bu nedenler goz oniline alindiginda yivli implantlarin tasarimsal olarak diiz
silindirik implantlara oranla kuvvet dagiliminda daha avantajli olmasi ile bir¢ok ¢alismada yivli
tasarimin daha uygun oldugu bildirilmistir (Jokstad ve dig., 2004; Misch, 2011). Yivli sistemler
ile hedeflenen, implantin boyun bdlgesinde stres olusumunu en aza indirip kemik ile arasindaki

temas ylizeyi arttirarak daha saglam bir osseointegrasyon elde etmektir. Biyolojik olarak ¢ene
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yapilarimiz farklilik gosterdigi i¢in implantlar tasarimsal olarak boyutlarinda degisiklik

gosterebilmektedir.

Implantlarda yiizey topografyasi, implant yiizeyinin kimyasal, yiizey enerjisi ve yiizey
piiriizliiliigii gibi 6zelliklerini ifade eder. Ozellikle yiizey piiriizliiliigii, kemik hiicrelerinin
implant yiizeyine tutunmasini tesvik eder. Daha yiiksek piiriizliiliik diizeyi, kemikle temas
ylizeyini artirir ve osseointegrasyonu kolaylastirabilir. Bu piiriizliiliik, mikroskobik diizeydeki
cikintilar veya delikler seklinde makro ve mikro boyutta olabilir. Yiizeyler tanimlarken diiz
veya piiriizlii seklinde tanimlamak yetersiz kalmaktadir. Piiriizliliigi matematiksel olarak
tanimlamak i¢in sik kullanilan parametreler Ra ve Sa’dir (Mendonga ve dig., 2008). Dental
implantlarla yapilan calismalarda ylizey piiriizliliigiinin osseointegrasyona etkisinin iyice
anlagilmasindan sonra bu biyolojik etkilesimi arttirmak amaciyla yiizeyler {izerinde i. mekanik
yontemler, i1. kimyasal yontemler, 1ii. biyokimyasal yontemler ve iv. diger yontemler olmak

iizere dort grupta incelenen yontemler gelistirilmistir (Variola ve dig., 2011).

Yiizey Ozelliklerinde 6nemli noktalardan biri de dental implantlarin, dogal dislere oranla
geometrik formlar1 ve bilesenlerinden dolay1 bakteriyel adezyona daha egilimli olmasidir. Bunu
engellemek amaciyla bazi implantlarin boyun kisminda dayanak ile birlestigi alanda diiz parlak
bir yiizey bulundurulur (Louropoulou ve dig., 2012). Fakat bu diiz, parlak yiizey implant ile

dayanak arasinda tam anlamiyla etkili bir ¢6ziim sunmamaktadir.

Implant yiizey 6zellikleri, osseointegrasyon siirecini iyilestirmek ve implantlarin daha iyi bir
sekilde kemikle biitlinlesmesini saglamak amaciyla implant tasarimcilar1 ve iireticileri

tarafindan siirekli olarak arastirilmakta ve gelistirilmektedir.
2.1.4. Osseointegrasyon

Osseointegrasyon dental implantlarin kemikle saglam ve istikrarl bir sekilde birlesmesini ifade
eden bir terimdir. Implantin kemik dokusuyla birlesmesi, kemik hiicrelerinin ve diger hiicrelerin
implant yiizeyine dogrudan baglanmasi ve kemik dokusunun implantin etrafinda saglam bir

sekilde olugmasi anlamina gelir (Koch ve dig., 2010).

Osseointegrasyon dental implantlarin uzun vadeli basarisi i¢in ¢ok Onemlidir ve doku-

implanttaki ara yiiziin doku reaksiyonuna baglhdir (Depprich ve dig., 2008). Iyi bir
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osseointegrasyon saglanmazsa, implantin stabilitesi diisebilir ve tedavi basarisiz olabilir. Uygun
implant se¢imi, cerrahi tekniklerin dogru uygulanmasi ve hasta faktorleri, osseointegrasyonun

basarisini etkileyebilecek faktorlerdir.

®  Kirmuzi Kan Hiicresi & M1 Makrofaj -5
A o~
*  Osteoblast e M Makrofaj \ :
“%  Osteoclast 2
v 3
- — iy
1. implant Yerlestirme 3. Osteoblast Kolonizasyonu

/ /

2. lyilesme Siireci 4 Kemik Biitiinlesmesi

Sekil 2.3: Dis implantinda osseointegrasyon siireci. a) dogal insan disi, b) implantin kemik ile
osseointegrasyonu (Kurup ve dig., 2020; Vheelis ve dig., 2021).

Osseointegrasyon siireci genel olarak implant yerlestirme, iyilesme siireci, osteoblast
kolonizasyonu ve kemik biitiinlesmesi asamalarindan olusur. Implant yerlestirme asamasinda,
eksik disin oldugu ¢ene kemigi bolgesine cerrahi olarak implant yerlestirilir ve cerrahi alan
dikkatlice kapatilir (Block ve dig., 1997). Sonraki asama olan iyilesme siirecinde ¢ene kemigi
implant etrafinda iyilesir ve yeni kemik dokusu olusumu gercgeklesir. Bu siirecte implant {ist
kisminda kalan dis etinin sekillenmesi i¢in iyilesme basligi denilen kisa siireli kalic1 dayanaklar
yerlestirilir. Tyilesme siireci genellikle birkag ay siirebilir, implantin kemikle biitiinlesmesi i¢in
yeterli siireyi saglamak onemlidir (Block ve dig., 1997; Simmons, 1985). lyilesme siireci
boyunca, kemik hiicreleri olan osteoblastlar implant yiizeyine dogru hareket eder ve implantin
etrafinda kemik olusumu baslar. izleyen osteoblast kolonizasyonu asamasinda, osteoblastlar,
implantin yiizeyine baglanarak kemik dokusunun implantla birlesmesini saglar (Watzek, 1996).
Osteoblastlar tarafindan iiretilen yeni kemik dokusu, implantin yilizeyine dogrudan baglanarak
implantin kemikle biitlinlesmesini saglar. Bu siire¢, implantin etrafinda saglam bir kemik

halkasi olugsmasiyla sonuglanir (Simmons, 1985).
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Osseointegrasyon siirecinin tamamlanmasi her hasta icin farklilik gostermekle beraber
genellikle birkag ay siirer. Ik safhada, implant cerrahisi sonrasi iyilesme siireci beklenir. Bu
stire zarfinda, kemik hiicreleri implant yiizeyine dogru go¢ eder ve implantin etrafinda kemik
dokusu olusur. Ikinci safhada, implant iizerine protez iist yapist (kron, koprii, protez)
yerlestirilir. Ancak osseointegrasyon siireci ve bazi durumlarda implantin kemikle
biitiinlesmesi basarisiz olabilir. Hastalar, implant yerlestirildikten sonra hekimin tavsiyelerine
uymali, diizenli kontrolleri takip etmeli ve 1y1 agiz hijyenine dikkat etmelidir. Bu sekilde
osseointegrasyon siireci desteklenebilir ve implantin uzun vadeli basarisi saglanabilir (Watzek,

1996; Esposito, 1998).
2.1.5. Dental Implant Dayanaklarin Yiizey Ozellikleri ve Siiflandiriimas:

Dis implant kron, koprii veya protez gibi iist yapisinin yerlestirilecegi destekleyici bir platform
gorevi goren dayanaklar implant firmalar1 tarafindan cok cesitli geometrilerde Tiretilir.
Dayanaklar, hastanin durumuna, dis eti seviyesine; implantin ¢api, konumu ve baglant1 tiirii ile
iist yapmnin tasarimina bagli olarak seg¢ilir. Cok cesitli protetik parca iiretilmesinin sebebi
dayanaktan sonra uygulanan protez, kron, koOprii gibi iist yapi uygulamalarinda ortaya
cikabilecek giicliikleri gidermektir. Farkli durumlar icin ¢ok cesitte dayanak bulunmasi
dayanaklar arasinda siniflandirmay1 zorunlu kilmistir (Ozdemir, 1998; Sandall1 ve dig., 2000).
Prefabrike, 6zel, i¢-dis (internal-external) altigen ve konik dayanaklar en yaygin kullanilan

dayanak tipleridir.

Prefabrike dayanaklar genellikle implant {izerine yerlestirildiginde dogrudan kullanilan standart
olarak iiretilmistir. Onceden hazirlanmis ve farkli sekil ve boyutlarda gelirler. Prefabrike
dayanaklardan uygun ebatta olan1 segerek implant iizerine vidalanir ve ardindan iist yapinin

yerlestirilmesi i¢in kullanilir.

Hastanin agiz yapisi ve tedavi planina 6zgii olarak tasarlanan 6zel dayanaklar implantin ve
yumusak doku anatomisine uyacak sekilde kisiye 6zel olarak hazirlanir. Dis hekimleri, dis
protezi yapimi sirasinda dogru uyum ve estetigi saglamak i¢in 6zel dayanaklar1 seger

(Bernardes ve dig., 2009).

[¢-dis (internal-external) altigen dayanaklar, implantin i¢ veya dis altigen (hex) baglant: sistemi
ile uyumlu ve implanta baglanan kismi altigen geometriye sahip dayanaklardir. Ancak dis

altigen dayanak, uzun donem kullanimda, ara yiizeyinde temasin kisitli olmasi nedeniyle agiz
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icinde meydana gelen mekanik baskiy1 daha ¢ok vidaya iletir ve olusan stresle vidada mekanik
kirilma, gevseme gibi olumsuz sonuglara yol acar. Vidaya uygulanan stres iletimi
karsilastirildiginda i¢ altigen baglantili dayanaklarin dig baglantili altigenlere kiyasla daha
avantajlt oldugu goriilmiistiir (Nishioka ve dig., 2009).

Konik dayanaklar, implant ile dayanak arasinda konik bir baglantiya sahiptir. Bu baglanti
sistemi, daha fazla stabilite saglamak icin kullanilir ve dayanagin implant iizerine sikica
oturmasini saglar. Ayrica dayanak ve implant arasinda mekanik siirtiinmeye karsi tutuculuk

saglar (Macedo, 2016).

Bu dayanak tipleri, tam dissizlik durumu ve tek dis eksikliklerinde tasarimsal olarak kendi
iclerinde gesitlere ayrilmaktadir. Tam dissiz bireylerde hastanin kemik yogunlugu ve durumuna
bagl olarak, iist genede en az 4, alt ¢cenede ise en az 2 adet uygulanan baglant1 parcasidir. Bu
parca sayesinde hasta hareketli protez kullanabilmektedir. Bu dayanaklar Sekil 2.4’te

gosterildigi gibi locator ve ball attachment olarak adlandirilir.

Sekil 2.4: Tam dissiz bireylerde uygulanan dayanaklar sistemleri, a)locator abutment sistem, b)ball
attachment sistem(CRSDental, 2023; ZestDental, 2023).

Dayanaklar mekanik olarak protez list yapisinin giivenli ve saglam bir sekilde dayanaga
baglanmasini saglamanin yani sira, yiizey 6zellikleri bakimindan da peri-implant mukozanin
saghigini etkileyebilir. Implant {ireticileri, dayanaklarin yiizey islem proseslerinde yiizeyi
olabildigince parlak tutmaya ¢alisarak uzun vadeli olusabilecek bakteriyel adezyonun tutumunu
azaltmaya caligmaktadirlar. Bu gibi endikasyonlara karsin dayanak ylizeylerinde de yiizey

kaplama teknolojileri ¢aligmalar1 yapilmaktadir.
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2.1.6. Dental implantlarda Gériilen Komplikasyonlar

Dental implantlarin basarisizligi, kemikle saglam bir sekilde biitiinlesmemesi nedeniyle
implantin kaybedilmesi veya implantin ¢evresindeki dokunun enfekte olmasi gibi durumlari
icerebilir. Basarisizlik nedenleri arasinda enfeksiyon, yanlis implant konumu, yetersiz kemik
kalitesi veya miktar1, kotii agiz hijyeni, implanta agir1 yiikklenme veya yanlis implant se¢imi gibi
faktorler sayilabilir (Kolbas, 2016). Dental implantlar genellikle basarili ve giivenli bir tedavi
secenegi olsa da enfeksiyon, sinir hasari, implant kirilmasi/gevsemesi, estetik sorunlar, kemik

kayb1 gibi komplikasyonlar ortaya cikabilir.

Dental implantlarin baglandig1 yerin ¢evresinde diseti dokusu ve ¢evre kemik dokusu enfekte
olabilir. Peri-implantit olarak da adlandirilan bu enfeksiyon belirtileri arasinda kizariklik, sislik,
agr1 veya implant ¢evresindeki dokularda irin birikimi goriilebilir. Peri-implantit ilerleyebilir

ve implantin kaybedilmesine neden olabilir.

Dental implant cerrahisi esnasinda diger bir komplikasyon olarak rastlanilan sinir hasari
durumunda his kaybi, uyusukluk, karincalanma veya agri gibi semptomlar gelisebilir. Sinir

hasar1 genellikle gegici olmakla birlikte, ender durumlarda kalic1 da olabilir.

Ender goriilen bir diger komplikasyon ise, implanta asir1 yiiklenme, travma, uygun olmayan
implant tasarimi veya kemik biitiinliigiiniin yetersiz olmasi gibi faktorler nedeniyle dental
implantlarin  kirilabilmesi veya gevseyebilmesidir. Implantin kirilmasi veya gevsemesi

durumunda, implantin degistirilmesi veya revizyon cerrahisi gerekebilir.

Implantin protez iist yapis1 veya cevresindeki yumusak dokularin uyumsuzlugu nedeniyle,
gingival (diseti) ¢izginin dogru hizalanmamasi veya protez list yapisinin dogal dislerle uyumsuz

olmas1 gibi estetik sorunlar da ortaya ¢ikabilir.

Uygun kemik miktar1 ve kalitesi olmayan durumlarda, zamanla ¢ene kemiginde gerileme
(kemik kaybi) meydana gelebilir. Bu komplikasyon implantin stabilitesini ve uzun vadeli

basarisini etkileyebilir.

Osseintegrasyonu basarili olmus bir implantin fonksiyonel hareketini engelleyecek ve implant
basarisizligina sebep olabilecek en kritik komplikasyon peri-implantitistir (Arakawa, 2012;
Javed, 2011). Her hasta farkli oldugu i¢in, komplikasyon riski ve olasi sorunlar bireysel olarak

degerlendirilmelidir. Iyi bir agiz hijyeni, diizenli dis hekimi kontrolleri, implant cerrahisinin
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uzman bir dis hekimi tarafindan gerceklestirilmesi ve uygun bakimin saglanmasi,
komplikasyon riskini azaltmaya yardimci olabilir. Tedavi dncesi ve sonrasi talimatlara uymak,
implantlarin basarili ve sorunsuz bir sekilde entegrasyonunu destekleyebilir. Genel
komplikasyonlar g6z Oniine alindiginda kullanilan biyomalzemenin 6zelliklerinin 6nem arz

ettigi goriilmektedir.
2.2. BIYOMALZEMELER

Biyomalzemeler, insanlardaki 6nemli hasarli kemikler, eklemler ve disler gibi biyolojik yapilari
degistirmek veya eski haline getirmek i¢in kullanilan Sekil 2.5’te gosterildigi gibi dogal veya
yapay malzemelerdir (Niinomi, 2003). Yeni gelistirilen implantlarda basarisizlik veya revizyon
cerrahisi olmadan c¢ok daha uzun siire kullanilmasi beklenmektedir. Bu bakimdan, yeni
biyomalzemelerin tasariminda malzeme bilimi, kimya, biyoloji ve tip gibi farkli disiplinlerden

arastirmacilarin is birligini zorunlu hale gelmistir (De Viteri ve Fuentes, 2013).

Biyomalzemeler genellikle biyolojik uyumluluk, dayaniklilik, sterilizasyon o6zellikleri,
kimyasal stabilite ve sekil alabilme gibi faktorlere gore segilir. En 6nemli fakt6r olan biyolojik
uyumluluga gore canli viicudunda kullanilacak bu malzemeler canli organizmaya gore iyi
tasarlanmal1 ve viicutta istenmeyen inflamatuar veya alerjik reaksiyonlara neden olmamalidir

(Paital ve dig., 2009).

Biyomalzemeler
Yapay Biyomalzemeler Dogal Biyomalzemeler
1 1
I I | | [ | I |
Metaller Polimerler Seramikler Kompozitler Kollajen Elastin  Kitin  Alginat

Sekil 2.5: Biyomalzemelerin siniflandirilmasi (Paital ve dig., 2009).

Biyomalzemeler in vivo olarak kullanildiginda, dokularla olan reaksiyonlarina gore toksik ve
toksik olmayan olmak tizere iki sekilde degerlendirilir. Reaksiyon toksik ise viicut bu maddeyi
kabul etmeyecek ve c¢evredeki dokular dlecektir. Reaksiyon toksik degilse ve biyomateryal

canli dokuyu etkiliyorsa “biyoaktif”’, tasarlanmis materyalin uygulanmasindan sonra
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organizmay1 degistirmeden dokuda kalirsa da “biyoetkisiz” kabul edilir. (Chevalier ve
Gremillard, 2009).

2.2.1 Dental implantlarda Kullanilan Biyomalzemeler

Canli sistemde kullanilacak olan bir implant materyalinin canli sistemi tarafindan uzun siire
reddedilmeden daha fazla fonksiyonu yerine getirebilmesi i¢in bazi temel Ozelliklere sahip
olmasi gerekir. Implante edilebilir materyaller igin yiiksek biyouyumluluga sahip olma, toksik
olmama, kemik veya diger dokular ile basarili osseointegrasyon gosterme bu temel 6zellikler

arasindadir.

Biyouyumluluk, biyomalzemelerin c¢esitli uygulamalardaki davranislariyla ilgilidir. Burada
implant alanindaki konak tepkisi malzemenin performansini belirler. Konak tepkisinde
implantasyon bolgesinde kullanilan biyomalzeme ve viicut iginde implantasyon bolgesindeki

bozunma biyouyumlulugu etkileyen iki ana faktordiir (Paital ve dig., 2009).

2000 yilinda Sykaras ve arkadaslari dental implant tiretimleri ile ilgili yaptiklar1 ¢alismalar
sonucunda kullanilan bu materyalleri biyolojik ve kimyasal 6zelliklerine gore iki sekilde

simiflandirarak degerlendirmistir (Sykaras ve dig., 2000).

Biyolojik 6zelliklerine gore smiflandirmada, dental implant malzemesi, viicutla olan
etkilesimleri ve biyolojik uyumluluklarina gére gruplandirilir. implant malzemesinin biyolojik
uyumlulugu, ¢ene kemigi ile uyumu ve dokularla olan etkilesimi, implantin uzun dénemde

basarisin1 belirleyen 6nemli faktorler arasindadir.

Biyolojik 6zelliklerine gore siniflandirilan malzeme konaga uygulandiktan sonraki doku ile
gecirdigi uzun siirecteki iliskisine (biyouyumluluk) gore, Sekil 2.6’da goriildiigii gibi
biyotolere, biyoinert, biyoaktif olarak degerlendirilebilir (Sykaras ve dig., 2000). Bu {i¢ temel
kategori arasindan yliksek entegrasyon kapasiteleri sebebi ile dental implant malzemelerinde
cevreleyen kemik dokusu ile uyumlu biyoaktif maddeler oldukca fazla tercih edilmektedir
(Paital ve dig., 2009). Biyoaktif malzemeler, implant ve ¢evreleyen doku arasinda ile iyon
aligverisi yaparak kimyasal bag adezyonu saglayarak yilizeyinde yeni kemik olusumunu
destekler. Diger taraftan, uzun siireli stabilite ve hizli osseointegrasyon gibi avantajlari ile

implantasyonda cerrahi klinik basariy1 etkiler (Parithimarkalaignan ve dig., 2013).
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Biyoinert:

Malzemeile direk
temas ile kemik
olusumu

Biyouyumluluk

Biyotolere: Biyoaktif:

Malzemeye
kimyasal veya
biyolojik baglanma
ile kemik olisumu

Malze me ile dolayl
temos ile kemik
olusumu

Sekil 2.6: implant malzemelerinin biyouyumlulugunun ii¢ kategoride siniflandirilmasi (Paital ve dig.,
2009).

Kimyasal 6zelliklerine gore siniflandirmada, dental implant malzemeleri kimyasal bilesimleri
ve Ozelliklerine gore gruplandirilir. Titanyum ve titanyum alagimlar1 gibi metalik implant
materyalleri; zirkona gibi seramik implant materyalleri, polimerik implant materyalleri ve
kompozit implant materyalleri gibi farkli tipte implantlar oldugu bilinmektedir. Her bir
materyal tiirliniin kendine 6zgii 6zellikleri ve avantajlar1 vardir. Kullanilacak malzeme tiirii
uygulama alanlar1 ve hastanin ihtiyaglarina gore belirlenir. Fakat giiniimiizde implant ve uzun

siire kalic1 dayanaklarda titanyum ve alasimlar tercih edilmektedir (Sykaras ve dig., 2000).
2.2.2. Dental Implant Dayanaklarinda Kullanilan Biyomalzemeler

Metal esasli biyomalzemeler, yiik tasima uygulamalarinda kullanilacak implant ve dayanak
iirlinlerinin iiretiminde 6nemli bir yer tutmaktadir. Fakat bunlardan ¢ok az1 mekanik, siirtiinme,
korozyon direnci ve aginma gibi 6zellikleri ile dental implant malzemesi olarak kullanilabilir
(Hermawan ve dig., 2011; Kulkarni ve dig., 2014). Yik tasima uygulamalarinda sik¢a
kullanilmakta olan materyaller, kobalt-krom-molibden (Co-Cr-Mo) alagimlari, paslanmaz
celikler, saf titanyum ve titanyumun ¢esitli alasimlar1 olarak siralanabilir. Paslanmaz ¢elik

malzemesi ¢esitlerinden olan 316LVM serisi diger paslanmaz malzemelerden farkli olarak
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biyouyumluluklart sebebi ile gecici dayanaklarda kullanilabilmektedir. Metalik malzemeler
karsilastirildiginda, Co-Cr-Mo alasimlart mekanik avantajlara sahip olmakla birlikte yiiksek
erime noktalar1 ve diisiik yogunluklar gibi dezavantajlara sahip olmasi kobalt alasimlarinin
dental uygulamalarda kullanilmasini sinirlandirmistir (Vincent ve dig., 1977). Biyoseramik
malzemeler ise disiik kirilma toklugu ve yorulma mukavemeti nedeniyle mekanik olarak
olumsuz 6zelliklere sahiptir (Giiven, 2014). Diger metallerin dezavantajlarina karsilik saf Ti ve
Ti alasimlar1 biyolojik ve mekanik niteliklerinin sundugu avantajlar ile dental implant ve
dayanak uygulamalarinda en kullanigli biyomalzeme olarak kabul edilmektedir (Kirkik ve dig.,
2019).

2.2.3. Titanyum ve Titanyum Alasimlar1 Ozellikleri

Titanyum, kimyasal sembolii "Ti" olan ve periyodik tabloda 22. element olan organik bir metal
malzemedir. Titanyum, hafiflik, yiiksek mukavemet, biyolojik olarak uyumlu olma, diisiik
termal genlesme katsayisina sahip olma ve korozyona karsi direngli olma gibi diger birgok
metale kiyasla daha fazla tercih edilmesini saglayan bir dizi giiglii 6zelligi nedeniyle yaygin

olarak kullanilir (Uzun ve Bayindir, 2010).

Titanyum, diisiik yogunluga sahip bir metaldir. Diger metallerden daha hafif olmasi, 6zellikle
implant kullanic1 agisindan rahathik saglar. Titanyumun diisiik termal genlesme katsayisi,
sicaklik degisikliklerine karsi dayanikliligini artirir ve uygulamalarda sicaklik nedeni ile olan
dalgalanmalarin etkisini azaltir. Diger yandan titanyumun yiiksek mukavemete sahip olmasi

uzun siireli kullanim i¢in saglamlik ve dayaniklilik saglar.

Dental ve tibbi implantlar gibi implantasyon uygulamalarinda ¢ok Onemli bir 6zellik de
biyolojik olarak uyumdur. Titanyum, cogu insan i¢in alerjenik olmadigi icin viicutta
kullanildiginda genellikle reddedilmez. Titanyumun sahip oldugu ve kullanim i¢in tercih
edilmesinin bir diger nedeni de korozyona karsi direngli bir metal olmasidir. Titanyum, su ve
nem ile temas etse bile oksit tabakasi olusturarak kendini korur. Bu nedenle oral agiz florasi
gibi nemli bir ortamda korozyona ugramayarak avantaj saglar (Uzun ve Bayindir, 2010).

Saf titanyuma vanadyum (V), molibden (Mo), niobiyum (Nb) gibi elementlerin belirli oranlarda
birlesimi sonucunda elde edilen bilesim titanyum alasimi olarak nitelendirilir (Ivasyshyn ve
dig., 2008). Alasim i¢in kullanilan bu ara malzemelerin miktarina gére ASTM (American

Society for Testing Materials) standartlar1 temel alarak titanyum alasimi derecelendirilmistir.
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Titanyum alasimlarinin yiizlerce ¢esidi vardir. lk titanyum alasimi olarak Amerika Birlesik
Devletleri’nde gelistirilen Ti-6AL-4V alagimi, diger tiim alasimlarindan daha yiiksek
biyouyumluluk, 1s1 ve korozyon direnci, dayanim, esneklik, tokluk, islenebilirlik ve kaynak
edilebilirlik gibi 6zelliklerinden dolay1 ayrilir. Kullanildig1 sektore gore titanyum alasim tiirii
degiskenlik gosterse de alagimlar iginde Ti-6AL-4V alasimi, % 75-85 oraninda en ¢ok
kullanilan gesittir (Chunxiang ve dig., 2011).

Tablo 2.1’de goriildiigii gibi titanyum alasimlart ASTM tarafindan 1’den 5’c¢ kadar
derecelendirilmistir. Oda sicakliginda derece 1 alagim yiiksek saflikta olup en iyi esneklige
sahiptir. Fakat diisiik oksijen igerigi ve diisiik dayanim gdstermektedir. Derece 4 alasim en
yiksek oksijen igerigi ve dayanima sahipken malzeme acisindan dezavantaj olarak diisiik
stineklige sahiptir (Tablo 2.1). Genel olarak, derece 1 ile {iretilen dental implantlar ve
dayanaklar en fazla korozif ortam direnci ve en az mukavemet direncine sahiptir. Buna karsin
derece 4 ve 5 daha fazla dirence sahiptir. Tiim bu saf titanyum ve titanyum alasim dereceleri
arasinda derece 2 dis implant uygulamalarinda en ¢ok tercih edilenler arasindadir (Kulkarni ve

dig., 2014; Elias ve dig., 2008).

Tablo 2.1: Titanyum alasiminin derecelerinin (1-5) segili mekanik 6zellikleri(Elias ve dig.,

2008).
ASTM Akma Cekme Uzama Elastikiyet
Derece Dayanimi  Dayanimi (%) (GPa)
(MPa) (MPa)
1 170 240 24 103-107
2 275 345 20 103-107
3 380 483 18 103-107
4 483 550 15 103-107
5 860 930 10-15 110

Titanyum alagimlarinin avantajl 6zelliklerinin yaninda uzun siireli stabilite acisindan 6nemli
dezavantajlar1 da vardir. Ozellikle Ti-6AL- 4V alasimi uzun siire stabilite saglama performansi

nedeni ile tercih edilmektedir, ancak ayni zamanda olasi bir toksik etkiye de sahiptir. Zaman
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icerisinde ve agir mekanik kosullarda alasimin yiizeyinden i¢eriginde bulunan aliiminyum (Al)
ve vanadyum (V) iyonlar1 viicut sivisina salinabilir. Bu da hipertansiyon, parkinson, alzheimer,
noropati ve osteomalazi gibi hastaliklara neden olabilir. Bu nedenle, son 60 yilda Ti-6Al-4V
alagimlarinin yogunlugunu ve ylizey ozelliklerini iyilestirmek icin ¢ok sayida arastirma
yapilmistir ve farkli alternatif malzeme arastirmalar1 halen devam etmektedir (Izman ve dig.,

2012).

Bir implantin sonucu ve basarisinin belirlenmesinde bakteriyel etkilesim 6nemli rol oynar.
Ikinci énemli dezavantaj olarak titanyum ve alasimlarinin diger baz1 dental implantlarda tercih
edilen zirkonyum gibi biyomalzemelere gore yiizeyde daha fazla bakteri tutunumu sagladigi
goriilmistiir. Bununla ilgili Oliveira ve dig.’nin (2012) titanyum ve zirkonyum dayanaklar
iizerinde bakteri adezyonunu kiyaslaig1 bir calismasi vardir (Oliveira ve dig., 2012). Aym
zamanda Gatewood ve dig.’nin (2002) de yaptigi ¢alismaya gore diiz titanyum diizeyinin
mikrobiyal adezyona yatkinligi artirdigini ve mikrobiyal gelisimini destekledigini ortaya
koymuslardir (Gatewood ve dig., 2002). Giliniimiiz teknolojisi ile titanyum ve alagimlarinin bu
dezavantajini iyilestirmek amaci ile antibakteriyel ylizey kaplama gibi yiizey modifikasyon

caligmalar1 yapilmaya devam etmektedir.

Insan viicudunda diger kisimlara kiyasla daha fazla mikroorganizma toplulugunu igeren agiz
florasinin ~ sagladigr  elverigli  ortam, biyomateryal iizerindeki  mikroorganizma

kolonizasyonunun gelismesi ve olgunlasmasina olanak saglar.

2.3. BIYOFILMLER

2.3.1. Biyofilm Tanim

Biyofilmler, mikroorganizmalarin kendilerini dis etkenlere karsi koruyarak varliklarinin
devamu icin kendi tirettikleri jel benzeri polimer matris igerisinde canli veya cansiz ylizeylere
tutunup Dbirbirlerine geri donilisiimsiiz olarak baglanarak olusturduklart mikroorganizma
toplulugudur (Donlan ve Costerton, 2002). Biyofilmler, farkl: tiirleri barindirabilir. Bu farkli
her tiir, olusan biyofilm igerisinde kendi mikro kolonilerini olusturabilir. Olusan farkli tiir mikro
kolonileri birbirinden ayiran su kanallar1 vardir. Kanallarin igerisindeki su akisi sayesinde
koloniler arasinda besin akist ve oksijen difiizyonu saglanmis olur (Davey ve O’toole, 2000;

Altun ve Sener, 2008).
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Olusan bu mikrobiyal topluluklara tam olarak biyofilm denilebilmesi i¢in kendi kendilerini
organize edebilme, topluluk halinde olduklarinda ortamdaki degisikliklere karst daha direngli
olma ve bu degisikliklerde birlikte cevap verebilme gibi bazi temel Ozellikleri tagimalari

gerekmektedir (Caldwell ve dig., 1997).
2.3.2. Biyofilmin Yapis1 ve Evreleri

Mikroorganizmalarin biyofilm olusumu ic¢in ortamda kat1 bir yiizey ve sivi akisi gerekli olan
temel unsurlardandir. Biyofilm olusumu i¢in gerekli ortam saglandiginda mikroorganizmalarin
geri doniisiimsiiz baglanmasi i¢in baglanma, kolonizasyon, mikro kolonizasyon ve kopma

olarak adlandirilan dort asama vardir (Watnick ve Kolter, 2000).

Yiizeye tutunma biyofilm olusumunda ilk evre oldugu i¢in buradaki baglanma daha ¢ok kisa
siirede olusan yiizeyler ile arasindaki fiziksel ve elektrostatik etkilesimlerdir. Ikinci evrede
baglanma elektrostatik ¢ekim kuvveti, kovalent ve hidrojen baglari, dipol etkilesimleri ve
hidrofobik etkilesimlerin bir kombinasyonu sonucu ile daha gii¢lii hale gelir. Ugiincii evre,
biyofilmin en kiigiik birimi olan mikro kolonilerin olusarak biiyiime ve olgunlasma evresidir.
Son evre ise yeterli olgunluga ulasan topluluk biyofilmin {ist tabakasindan koparak ayrilir.
Kopan hiicreler, yeni odaklara go¢ eder (Van Loosdrecht ve dig., 1990). Boylece yayilim
onlenmez ise bu sekilde biyofilm daha ¢ok giiclenip etkisini daha fazla direng gostererek devam

ettirecektir.
2.3.3. Oral Biyofilm

Dis biyofilmi, agiz i¢indeki bakterilerin dis minesi, kok yiizeyi, dental materyaller ve dental
implantlar gibi kat1 yiizeyler iizerine yapisarak olusur. Agiz boslugu igerisinde dis ylizeyinde
olusan bu biyofilm tabakasi toplumda ‘dis plag1’ olarak da bilinmektedir (Sakaguchi ve Powers,
2012).

Ag1z mikroflorasi, mikrobiyal ¢esitlilik bakimindan olduk¢a zengindir. Agiz mikroflorasinda
700'den fazla farkl bakteri tiirii oldugu, bu bakteri tiirlerinin genelde disler, dil, oral mukoza,
sert damak, ¢iiriik lezyonlari, periodontal cep gibi bolgeleri tercih ettigi bilinmektedir (Bataklik,
2005; Hojo ve dig., 2009). Bu bdlgeler, yiizey 6zellikleri bakimindan bakteri kolonizasyonu
icin ¢cok uygun dokulardir. Bu nedenle yogun glikokaliksli karmagik biyofilmler gelismektedir.
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Dogal dislerin yiizeyinde pelikil denilen disin dis yiizeyini kaplayan bir ince tabaka vardir. Bu
yapi, tiikiirtigiin icerdigi sivilar, proteinler ve minerallerle birlikte birikerek olusur ve organik
bir mine Ortiisii saglayarak dis minesini asit ataklar1 ya da abrazyon gibi dis etkenlere karsi
korumaktadir (Newman ve dig., 2006). Dis yiizeyinde biyofilm olusurken ilk 6nce pelikil
tabakas1 bakterilerin tutunabilecegi yiizey olarak gdrev yaparak ylizeye yapisip ilerlemesine
olanak saglar. Biyofilmler, dislerde genellikle Sekil 2.7°de gortildigi gibi, supragingival dis
plagi olarak dis yiizeylerinin lizerinde ya da (Sekil 2.7) subgingival plak olarak dis etinin altinda
olusabilmektedir. Genelde olusum ilk basta supragingival dis plagi olarak kendini gosterir ve
ilerleyen zamanda eger miidahale edilmez ise kendini subgingival plak olarak goriilmeye
baglar. Bu asamadan sonra bazi vakalarda antibiyotik direnci ile karsilasilip tedavi

zorlagabilmektedir (Marcinkiewicz ve dig., 2013).

Supragingival
praging y

P

1y
(\Subgingival

Alveolar kemik

Sekil 2.7: Dis biyofilminin disteki yerlesimine gore supragingival ve subgingival gosterimi (Dis eti
sagligi, 2023).

Pelikil tabakasi her ne kadar dogal dis yiizeylerinde gelisse de, agiz igerisindeki bulunan dental
restorasyonlarin yiizeyinde de gelisebilir. Dogal dis ylizeyindekine gore yapisal 6zellikleri,
kimyasal Ozellikleri ve yiizey serbest enerjisi degisiklik gostermektedir. Dental implant ve
dayanaklarin liretiminde kullanilan malzeme genelde titanyum ve alasimlar1 oldugu i¢in yiizey
ozellikleri bakimindan bakteriyel adezyona elverislidir. Dental restoratif malzemelerin
ylizeylerinde olusan bu biyofilmler sonucunda, agiz ici patojenik bakteriler ikincil ¢iiriiklere,
periodontitise ve periimplant enflamasyonlara neden olabilirler (Zeytun, 1990; Teughels ve
dig., 20006).

Dis implant cerrahi islemlerinde bazi durumlarda her ne kadar bagarili bir uygulama yapilmis
ve devaminda basarili bir osseontegrasyon siireci ile iyilesme tamamlanmis olsa bile hastada
bazi faktorlere bagl olarak belirli bir siire sonra biyofilmler, dis eti- kron arasinda yogunlugunu

arttirtp dayanak ylizeyine yayilip Sekil 2.8’de goriildiigii gibi implant kaybina sebep
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olabilmektedir (Kulkarni ve dig., 2017). Buna sebep olan malzemenin kendi yiizey 6zellikleri
disinda implant ve dayanak arasindaki bir mikro boslugun varligidir. Dayanagin {izerine
yapisan bakteriler bu bosluk iizerinden yayilip bir slire sonra implant1 enfekte etmektedir

(Teixeira ve dig., 2011; Tesmer ve dig., 1997).

Dayanak Implant Yiizeyi

———> Edinilmis Pelikil
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Tiikiriil

Glikoprotein

Sekil 2.8: Implant yiizeyinde biyofilm ilk adim olusumunu gésteren radyolojik goriintii (Avila ve dig.,
2014).

Mekanik agidan farkli baglant1 birlesimleri ile bu bosluklar minimize edilmeye ¢alisilsa da
tamamen giderilmesi zordur. Bu sebeple gliniimiizde arastirmalar malzeme ylizeyinde ¢esitli
antibakteriyel modifikasyon c¢alismalarina yonelmistir. Bu c¢alismalarda kullanilan
antibakteriyel malzemelerin bazilar1 basarili olmustur (Sekil 2.9). Bu ¢alismalarda dayanak
ylizeyine tutunan bakterilerin, kaplama ylizeyindeki antibakteriyel bilesik yiizeye tutunamayip
bliyliylip gelisemedigi raporlanmistir (Thukkaram ve dig., 2020).

ot
/\ Dayanak
: Saghkh Plak
Dis eti .
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Sekil 2.9: Dis implantlar1 ve dis yapilari ¢evresinde biyofilm olusum siireci. a) implant kaplamasi

mikrobiyal kolonizasyonu 6nlemesi. b) dis plagi olusumu (Esteves ve dig., 2022).
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2.3.4. Oral Biyofilm Yapisi ve Evreleri

Dis biyofilmi olusumu, diger biyofilm olusumlar1 gibi diizenli bir sekilde ayni evrelerden

gegerek olusur (Sekil 2.10).

Pelikil Olusumu ilk Yapisma Olgunlasma Dagihm
L ]

. Pelikil Zan - Peliial Zan Pefikal zan
Pelikil Zan Dis Yuzeyi

Sekil 2.10: Dis biyofilminin olusum ve gelisimi (Ruijie ve dig., 2011).

[k asamada dis yiizeyinde pelikil olusumu ile baslayan dis biyofilmi,

)] 0-4 saat araliginda, ilk yapisma ile bakterilerin agiz igerisinde dis veya restoratif
materyale yapismasi,

i) 4-24 saat araliginda, yapisan bakterilerin gelisiminin baslamasi ve farkli mikro
kolonilerin olusumu, yiizey ile bakteriler arasinda baglanmalarin giiclenmesi,

iii) 1-14 giin araliginda, biyofilmin olgunlasmasi ile mikrobiyal yigilim ve dagilma ile
farkli mikro koloni tiirlerinin gelisimi,

iv) > 14 giin olgun biyofilm olusumunun tamamlanmasi ve yayilimin hizlanmasi,

evrelerinden geger (Marsh ve Nyvad, 2003).

Olgun biyofilmin mikrobiyal bilesenleri, ilk biyofilmden oldukg¢a farklidir. Olgun biyofilmler
tipik olarak bakterilerin temel besinlerini saglayan ¢ok sayida gézenekli katman ve biyofilm

boyunca su kanallar1 igerir (Marsh ve Nyvad, 2003).

Biyofilm olusum hizina ve gelisimine etki eden etmenlerden biri de yiizeyin piiriizliligidiir.
Piiriizlii ylizeylerin yiizey enerjisinin fazla olmasi nedeni ile biyofilm olusumuna daha yatkin
oldugu bilinmektedir (Bani ve Oztas, 2013). Bir diger etmen ise agiz icerisine alman besin

faktorleridir. Fazla alinan sukroz gibi karbonhidrat temelli maddeler, agiz igerisinde olusan



36

biyofilm i¢in besin kaynagi saglamaktadir. Alinan besin fermente olabilen bir karbonhidratsa
ortamin pH’sin1 degistirir ve bazi bakterilerin sayisinin artmasina neden olur. Dig biyofilm
olusumunun kontroliinde tiikiiriik sivisinin da 6nemli rolii vardir. Tiikiiriik sivisi igerisinde
bulunan proteinlerin mikroorganizmanin cinsine gore tutunmay1 kolaylastirabilecegi ya da

engelleyebilecegi bildirilmektedir (Dosdogru ve dig., 2014).

Mine veya kok ylizeyi fark etmeksizin, agiz mikroflorasinin ¢ogunlukla ilk kolonize olan
mikroorganizmalarin1 Streptococcus sanguinis, Streptococcus oralis ve Streptococcus mitis
olusturmaktadir (Marsh ve Nyvad, 2003). Bu erken kolonizasyonlar, bu tiirlerin yer isgal
etmesine ve daha sonraki diger tiirlerle rekabette avantaj kazanmasina yardimci olur (Dige ve
dig., 2009). Diger 6nemli bakterilerden biri olan Streptococcus mutans neredeyse her bireyin
agiz boslugunda mevcut onemli karyojenik bir bakteridir (Balakrishnan ve dig., 2000). S.
mutans bakterisi ¢iiriiksiiz agiz bosluklarinda yiizde olarak ¢ok diisiikken, ¢iiriikten etkilenen
ag1z bosluklarinda yiiksektir. S. mutans, ilk kolonize olan mikroorganizmalardan S. sanguinis
ile negatif birlesim gosterir. Sonug olarak S. mutans ve S. sanguinis biyofilminde, eger S.
mutans ilk kolonilesirse, daha sonra kolonize edilen S. sanguinis’in biiyiimesi S. mutans
tarafindan engellenecektir. Tam tersi durumda da S. mutans’in biiyiimesi S. sanguinis

tarafindan engellenecektir (Kreth ve dig., 2005).

Fusobacterium nucleatum, Treponema spp., Tannerella forsythensis, Porphyromonas
gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans gibi bakteriler ise sekonder kolonize
olanlarin temsilcileridir (Foster ve Kolenbrander, 2004). F. nucleatum, hem ilk hem de olgun
dis biyofilminde birlesen mikroorganizmalar arasinda koordinasyon saglama 6zelligi nedeniyle
dis biyofilmlerinde 6nemli bir rol oynayan bir mikroorganizmadir (Kolenbrander ve dig.,
2002). Bu ozelligi ile diger Gram negatif bakteri tiirleri arasindaki pihtilasma ve reseptor
etkilesimlerini yonetir (Kolenbrander ve London, 1993). Sekonder kolonizasyonda diger 6ncii
onemli bakteri tirti Porphyromonas gingivalis’tir. P. gingivalis sahip oldugu &zel
lipopolisakkarit sayesinde gingival fibroblastlara baglanabilen anaerobik bir bakteridir. Agiz
icerisinde sert dokudan ziyade yaygin olarak yumusak gingival doku yiizeylerini veya sekonder

kolonizer olarak diger bakteri yilizeylerini kendine baglama alani olarak secer (Wang ve Ohura,
2002).
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Dis restoratif materyalleri lizerine yapisip dental plak ve biyofilm olusumuna 6nciiliik eden bu
bakteri tiirlerinin yiizeyde olusum ve gelisiminin engellenmesi i¢in mutlaka antibakteriyel

bilesik ile yiizey kaplama teknolojileri kullanilmalidir.

2.4, ANTIMIKROBIYAL MALZEMELER

Titanyum bazl1 bir implantin basarisinin belirlenmesinde bakteriyel etkilesim 6nemli rol oynar.
Bu sebeple implantasyondan sonra {izerine yerlestiren dayanak yilizeyinin antibakteriyel
performanst i¢in ¢esitli 6zellikler eklenerek titanyum modifikasyonu saglanip bakteri ve

mikrobiyal sayisin1 azaltmak hedeflenmektedir (Heydenrijk ve dig., 2002).

Son yillarda, biyomalzemelere antibakteriyel maddeler eklenerek yiizeydeki bakteriyel
yapismay1 azaltmak i¢in aragtirmalar yapilmaktadir. Dis malzemelerine bununla ilgili olarak %
5-30 oraninda antimikrobiyal bilesiklerin eklenebilecegi bildirilmistir. Ancak kullanilan
antimikrobiyal ajanin olmasi gerektiginden fazla miktarda olmasi, biyouyumluluk ve mekanik
dayanim gibi malzemede diger kritik faktorlere zarar verebilmektedir. Malzeme yiizeyinde
kullanilan antibakteriyel ajanin kullanim miktari, malzemenin diger 6zellikleri ile dogrudan

iligkilidir (W.Zhang ve dig., 2008; Shirkhanzadeb ve dig.,1995).

Antibakteriyel 6zellikli amalgamlar, altin ve glimiis bilesikleri gibi malzemelerden salinan
iyonlarin ve cam iyonomer simanlardan salgilanan floriir iyonlarin, malzeme yiizeylerinde
adezyon olusturan bakterilerin biiylimesini ve hayatta kalmasin1 engelledigi gosterilmistir.
Devaminda malzemelerin mikrosertliklerinin azalmasi nedeni ile yiizey bozulmalar1 gézlenerek
ylizeyinde bakteriyel adezyona maruz kalmis restoratif materyallerin ylizeylerindeki
ptrtizliiliiklerinin de arttig1 gozlenmektedir (Dezelic ve dig., 2009; Pereira ve dig., 2014; Fanoro

ve Oluwafemi, 2020).
2.4.1. Dental Malzemeler Uzerine Uygulanan Antimikrobiyal Kaplama Cesitleri

Bakterilerde DNA hasaria yol agma, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusturulmasi, ATP
sentazin bloke edilmesi ve hiicre solunumunu durdurarak bakterilerin zar veya hiicre duvarinin
penetrasyonuna zarar verilerek bakteriyel adezyonun engellenmesi, bakteri yiikiinii azaltmak
icin uygulanan stratejilerden bazilaridir (Chouirfa ve dig., 2019; Mas-Moruno ve dig., 2019;

Fanoro ve Oluwafemi, 2020). Yiizey kaplamalarina eklenen antibakteriyel 6zellik gosteren bazi
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malzemelerle titanyum dis implantlarina bakterisidal 6zellikler kazandirilabilir ve bdylelikle
biyofilm olusumu engellenebilir. Antimikrobiyal peptitler, yiizeye iyon implantasyonu, nano
boyutta kaplama, antibiyotik kaplama, nitrit kaplama, klorheksidin ve silan kaplama

antimikrobiyal etki i¢cin uygulanan bazi kaplama cesitlerindendir.
2.4.2. Antimikrobiyal Peptitler (Amp)

Antimikrobiyal peptit uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan antibakteriyel malzemelere
glimis iyi bir alternatif olabilir. Glimis bilesikleri hem antibakteriyel hem de osseointegrasyona
sahip olduklari i¢in tercih edililirler. Bakterilere kars1 genis bir etki spektrumuna sahip olmalari,
antibakteriyel diren¢ ve toksisite gelistirmek igin daha diisiik bir egilim gostermeleri tercih
edilmelerini saglayan ozelliklerindendir (Mas-Moruno ve dig., 2019; Liu ve dig., 2021).
Antimikrobiyal peptidler (AMP), antimikrobiyal o6zelliklerinden dolay1 titanyum dental
implantlar {izerindeki biyofilm kolonizasyonuna kars1 potansiyel bir ¢oziimdiir. Umut verici
sonuglarina ragmen, AMP'li biyoaktif kaplamalar karmasik tasarimlar gerektirir ve liretimleri

olduk¢a maliyetli olmalar1 onemli dezavantajlarindandir (Chouirfa ve dig., 2019).
2.4.3. Yiizeye Iyon-Implantasyonu

Titanyum implantlardaki kaplamalara flor (F), bakir (Cu), ¢inko (Zn), klor (Cl), iyot (I),
selenyum (Se) veya seryum (Ce) gibi elementlerden gelen iyonlar dahil edilebilir. Test edilen
bu cesitli iyonlarin da antimikrobiyal saglamak i¢in umut verici bir ¢6ziim oldugu
kanitlanmistir. Fakat titanyum dental implantlarin yiizey 6zelliklerini korumalarina ragmen

uzun vadeli etkilere sahip degildirler (Chouirfa ve dig., 2019).
2.4.4. Fotoaktiflestirilebilen Biyoaktif Titanyum

Titania veya titanyum dioksit (TiO2), antimikrobiyal 6zellikli bir nanokompozit kaplamadir.
Dayanak ylizeyine kaplandiginda biyouyumlulugu korurken, gilines 15181 veya ultraviyole
isinlarla aktive olan hidroksil radikallerini iiretebilir. Bu hidroksil radikalleri, bakteri
hiicrelerini ve zarlarini etkileyerek antibakteriyel etki saglar (Chouirfa ve dig., 2019; Kiran ve
dig., 2018). TiO. diisiik maliyeti, kararliligi, reaktivitesi, dayanikliligi, biyouyumlulugu ve
korozyon direnci gibi 6zellikleri bakimindan ticari antimikrobiyal kaplamalar i¢in miikemmel
bir segenektir. Ancak, fotoaktiflestime etkinlestirilemediginde antimikrobiyal etkinligi

gerceklestirilememis olur (Kumaravel ve dig., 2021).
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2.4.5. Nanomalzemeler

Nanoparcaciklar, ¢aplart 1- 100 nm arasinda olan kii¢lik parcaciklardir. Antibakteriyel 6zellik
gosteren glimiis, altin gibi metaller ve magnezyum, ¢inko veya bakir gibi diger nanoboyutta
uygun kaplama teknikleri ile kaplamalara dahil edilebilir (Chouirfa ve dig., 2019; Parnia ve
dig., 2017). Basta bu nano boyutta metalik malzemeler olmak {izere nanopargaciklarin
bakterilere gosterdigi biyosidal mekanizmalar ¢esitlidir. Bu 06zellik bakterilerin bu
nanomalzemelere karsi uzun siire direng gelistirmesini engeller. Nanopargaciklarin bazi
caligmalarda sitotoksisiteleri bildirilmesi dezavantajli yanlaridir. Bu yiizden verimlilikleri

tartigmalidir (Fanoro ve Oluwafemi, 2020).
2.4.6. Antibiyotik Kaplama

Bakteriyosidal etki mekanizmasina sahip gentamisin, vankomisin, minosiklin antibiyotikleri ile
kaplama, ucuz olmalar1 ve hedeflenen bakteriye kars1 oldukga etkili olmalar ile avantaj saglar.
Ancak uzun vadede toksitite gostermeleri ve bakteriyel direncin gelismesi dezavantaj olarak

gosterilebilir (Souza ve dig., 2021; Esteves ve dig., 2022).
2.4.7. Nitrit Kaplama

Nitrit kaplama (TiN) implant ve dayanak malzemelerinin ylizey Ozelliklerini iyilestirerek
mikemmel  kimyasal  kararlililk  saglar.  Bdylelikle  sicaklik  degisikliklerinde
biyouyumluluklarini korurken yiiksek korozyon direnci saglar (Chouirfa ve dig., 2019). yapilan
caligmalara gore agiz boslugunda bakteriyel adezyona karsi olumsuz sonuglarinin mevcut

olmasi dezavantajlaridir (Esteves ve dig., 2022).
2.4.8. Klorheksidin Kaplamalar

Klorheksidin mekanik debridman ile kullanildiginda peri-implantite karsi etkili bir tedavi
gelistirir. Biyofilmi indirgemesi ile ilgili basarili in vitro sonuglar raporlanmigtir. Uygulanan

titanyum yiizeyi tarafindan emilimi ise dezavantajidir (Esteves ve dig., 2022).
2.4.9. Silan Kaplama

Daha cok biyolojik bilesikleri titanyum yiizeyine baglamak ve bdylece implant cihazlarim
biyolojik olarak aktif hale getirmek i¢in silan kaplama stratejileri kullanilmaktadir. Silan,

belirlenmis bir silire¢ araciligiyla “silanizasyon” olarak yaygm bir sekilde ylizey
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modifikasyonlarint tetiklemek icin kullanilir. Bu tetikleme titanyum yiizeyine peptitler,
polimerler ya da proteinler gibi ¢esitli molekiillerin kovalent baglarla baglanmasina izin vererek

modifikasyon saglar (Chouirfa ve dig., 2019; Buxadera-Palomero ve dig., 2020).

Esas olarak kaplamalarda daha c¢ok bir destek eleman olarak kullanilmasina ragmen, bazi
silanlarin biyolojik aktivitesi farkli ¢alismalarda gosterilmistir. Buxadera-Palomero ve ark.
(2020), hem osteoindiiktif aktivite hem de antibakteriyel 6zellik sunan silan trietoksisililpropil
stiksinik anhidrit (TESPSA) iizerinde calisma yapmislardir. Bu calismada kaplanmamis
titanyum diskleri ve TESPSA ile kaplanmis diskler kullanilarak in vitro olarak Streptococcus
sanguinis ve Lactobacillus bakterileriyle tiikiiriik kiiltiirleri ve hatta bir goniilliiden toplanan dis
plag1 olgunlastirilarak silanizasyon stireciyle beraber sitotoksisite ve antibakteriyel aktivite
karsilastirilmistir. Buxadera-Palomero ve ark.’nin yiirittigli ¢alismanin sonuglarina gore,
TESPSA kaplanmis olan titanyum diskte 4 haftalik inkiibasyondan sonra bile sitotoksisite
belirtisi olmadigini ve bakteriyel yapismada Onemli bir azalma oldugu raporlanmistir
(Buxadera-Palomero ve dig., 2020). Bu gibi ¢alismalarda uzun siire giiglii antibakteriyel etkiyi
ortaya koymasi silan kapl titanyum dental uygulamalar i¢in biiyiik bir potansiyel sunmustur

(Esteves ve dig., 2022).

Literatiirde, antibakteriyel etkisi ve osteoindiiktif 6zelliklerinin kombinasyonu ile kaplamalarda
avantaj sagladig1 bildirilen silan bilesiklerinin dental implant malzemelerinde kaplama olarak
kullanilabilmesi i¢in farkli yontemlerle ve farkli biyofilm modelleri ile daha fazla ¢alisma
yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle, ¢alismamizda titanyum dayanaklar {izerinde nano
boyutta trimetoksilil kuat (SiIQUAT) silan bilesigini kaplamasi kullanilarak oral
mikrofloradaki peri implantitist hastaligina baslica sebep olan Streptococcus mutans,
Streptococcus sanguinis, Fusobacterium nucleatum ve Porphyromonas gingivalis
bakterilerinin olusturdugu biyofilm modellerine kars1 dayanaklar tizerinde antibakteriyel yiizey
olusturarak bakteriyal adezyonun oniine gegilmesi hedeflenmistir ve bu amagla in vitro
calismast 1ile antibakteriyel/antibiyofilm aktivitesinin, kaplama yapilmamis titanyum

dayanaklarla kiyas edilerek degerlendirilmesi yapilmaistir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. TEST SUSLARI VE SUSLARIN AKTIiFLESTIRILMESI

Calismamizda Tablo 3.1°de gosterilen dis biyofilmlerinde 6nemli ilk kolonizerlerden S.
sanguinis ve S. mutans ve ikincil kolonizer olarak 6nemli rol oynayan F. nucleatum, P.
gingivalis bakterileri kullanilmistir.

Tablo 3.1: Kullanilan test suslari1 ve sus kodlari.

Kullanilan Test Suslar Sus Kodu

Streptococcus mutans ATCC 25175
Streptococcus sanguinis ATCC 10556
Fusobacterium nucleatum ATCC 10953
Porphyromonas gingivalis ATCC 33277

Liyofilize Streptococcus mutans ve Streptococcus sanguinis suslar1 Brain Heart Infusion Broth
(BHI; BD 237500) sivi besiyerinde aerobik kosullarda, Fusobacterium nucleatum ve
Porphyromonas gingivalis test suslar1 katkili Tryptic Soy Broth sivi besiyerinde anaerobik
kosullarda 37°C’de 24-48 saat siire aktivite edilmistir. Aktive edilen test suslar1 tiretildikten
sonra testlerde kullanilmak tizere siv1 besiyeri- gliserol karisiminda vidali kiigiik tiiplerde -20

ve -86 °C' de saklanmustir.

3.2. ETKINLIGI TEST EDILEN BiYOSIT VE HAZIRLANISI

Ti6AL4VELI derece 5 alasimli titanyum hammaddesinden iiretilmis dayanaklara SILQUAT
bilesigi uygulanmadan once etkin dozun belirlenmesi igin, bilesigin 0.05-1000 mg/L

araligindaki farkli konsantrasyonlari steril distile su ile siispanse edilerek hazirlanmistir.

33. BIYOSIT COZELTISININ MIKRODILUSYON YONTEMI iLE TEST
ORGANIZMALARINA KARSI ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

SILQUAT bilesiginin, peri-implantitis etkeni bakterilere karsi in vitro kosullardaki etkin

minimum inhibitér (iiremeyi durdurucu) [MIK] ve minimum bakterisidal (8ldiiriicii)
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konsantrasyonlar1 [MBK] mikrodiliisyon teknigi ile belirlenmistir (Abedon, 2011; Huband ve
dig., 2015).

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan biyosit siispansiyonlarina, son konsantrasyonu 5x10°
kob/ml olacak sekilde bakteri slispansiyonundan esit hacimde eklenmistir (Mc Farland, 1907).
Deneyler pozitif kontrol (aktivitesi bilinen biyosit) ve negatif kontrol (bakteri siispansiyonu)
ornekleri iceren deney tiipleri ile paralel yiiriitiilmiistiir. Hazirlanan deney tiipleri oksijen
ihtiyaglarina gore Sekil 3.1’te gosterildigi gibi aerobik veya anaerobik kosullarda 37 °C’de; 24-
48 saat siiresince inkiibe edilmistir (Sekil 3.1).

a. b.

Sekil 3.1: Minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) tespiti i¢in hazirlanan deney tiipleri a) Aerobik
bakteriler (Streptococcus mutans ve Streptococcus sanguinis b) Anaerobik bakteriler, (Fusobacterium
nucleatum ve Porphyromonas gingivalis) test tiipleri. |

Inkiibasyon siiresi sonunda deney tiiplerinde bulaniklik olup olmadig1 gozlenerek, bulaniklik
olmayan en diisiik konsantrasyon MIK (minimum inhibitér konsantrasyon) degeri olarak
belirlenmistir. Bulaniklik goriilmeyen tiiplerden, pozitif ve negatif kontrol uygun kati
besiyerlerine 10 ul damlatma ekim yapilmistir. Ekim yapilmig Petri kaplari bakterinin oksijen
ithtiyacina uygun kosullarda 37 °C’de 24-48 saat boyunca inkiibasyona birakilmus, siire sonunda
treme goriilmeyen en diisiik konsantrasyon MBK (minimum bakterisidal konsantrasyon)

degeri olarak belirlenmistir (Jalali ve dig., 2016).
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3.4. AEROBIK VE ANAEROBIK KOSULLARDA BiYOFILM URETIMi VE
BiYOFILMIN KANTITATIF TAYINI

Calismamizda peri-implantitis etkeni temsilci bakterilerden Streptococcus mutans ve
Streptococcus sanguinis suslari aerop, Fusobacterium nucleatum ve Porphyromonas gingivalis
suslart anaerobik kosullarda sivi besiyeri ve yapay tiikiiriik sivisinda biyofilm halinde
iiretilmistir. Bu amagla, tiremis kiiltlirlerden alinan 100 pL bakteri stispansiyonu ve 100 pL taze
besiyeri 96 kuyucuklu mikroplaklara alinarak 120 saat 37°C'de inkiibe edilmistir.
Inkiibasyondan sonra, mikroplaka ters ¢evrilip yikama islemi yapilarak kuyucuga tutunmayan
planktonik haldeki hiicreler uzaklastirilmistir. Mikroplakanin her kuyucuguna % 0.1°lik kristal
viyole ¢ozeltisinden 125 uL eklenerek oda sicakliginda 10-15 dakika inkiibe edilmistir. Yikama
isleminin ardindan kurutulan mikroplakanin her kuyucuguna 125 pL %30 asetik asit eklenip
oda sicakliginda 10-15 dakika inkiibe edilmistir. Coziinen kristal viyole boyast 550 nm dalga

boyunda kor olarak kullanilan % 30 asetik asite karsi, standart plaka okuyucuda absorbansi

Olclilmiistiir.
24-48 saat 24-48 saat
—ie — — ¥ | FrTrrrry
G Test suglarinin o inkiibasyon sonrasinda kiilttrler mikro 0 Mikroplaka ters gevrilerek
kilttrlerinin plakalara dagitilarak Gzerine taze sivi yitkama iglemi yapilmasi ve
hazirlanmasi besiyeri eklenip inklibasyona birakilmasi kurutulmasi
10-15 dk
10-15 dk
e Yikama ve Kurutma EEEEEEEE
«— <

Plaka okuyucuda ° Yikanip kurutulan plakaya o %0,1 Kristal viyole ¢ozeltisi ile
absorbansin %30 Asetik asit eklenerek biyofilm boyama

6lgtlmesi inkube edilmesi

Sekil 3.2: Sematikte biyofilm iiretimi ve tayin yontemi gosterimi|
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3.5. TITANYUM ALASIM DAYANAKLARA UYGULANACAK SIiLQUAT
BILESIGININ TEST ORGANIiZMALARINA KARSI MINIMUM BiYOFIiLM
ERADIKASYON KONSANTRASYONUNUN BELIRLENMESI

Minimum biyofilm eradikasyon konsantrasyonu ASTM E2799-12 (MBEC testi kullanilarak 4
farkli test bakteri susunun biyofilmine karsi antibakteriyel etkinliginin test edilmesi i¢in
standart test yontemi) modifiye edilerek uygulanmistir. Bu amagla test suslar1 ¢ivili biyofilm
mikroplaklarinda siv1 besiyeri ve tiikiiriik sivisinda 120 saatlik biyofilm halinde tiretilmistir.
SILQUAT bilesiginin test organizmalarina kars: elde edilen MIK ve MBK iist dozlar1 baz
almarak, biyofilm halindeki suslar biyositin farkli konsantrasyonlarina 24 saat maruz
birakilmistir. Temas siliresi sonunda nétralize edilen biyofilm o6rneklerinden seri diliisyon
yapilip uygun besiyerine ekilmis 37°C’de 24-48 saat boyunca inkiibasyona birakilip,
inkiibasyon siiresi sonunda koloniler sayilmistir. Farkli dozlarda silan bilesikli antimikrobiyal

ajana maruz birakilmig biyofilm 6rneklerinin kontrole gore log10 diisiisii hesaplanmistir.

Deneyler pozitif kontrol aktivitesi bilinen biyosit) ve negatif kontrol (bakteri siispansiyonu)
ornekleri iceren deney tiipleri ile paralel yiiriitiilmiistiir. inkiibasyon siiresi sonunda iireme
goriilmeyen en diisiik konsanstrasyon MBEC (minimum biyofilm 6ldiiriicii konsantrasyon)

degeri olarak belirlenmistir (Coraca-Hubér ve dig., 2012).

3.6. DAYANAK PARCALARININ HAZIRLANMASI

Titanyum (Ti) [TIAL4VELI alasimh titanyum GRADE 5] dayanak pargalar1 ticari implant
dayanag iireten firmadan temin edilmistir. Sekil 3.3, Sekil 3.4 ve Sekil 3.5’te gortldiigi gibi
diistik purizlilik elde etmek i¢in iiretim firmasinda uygulanan taslama (Sekil 3.3), parlatma
(Sekil 3.4) gibi yiizey islemlerine tabi tutulan dayanaklar, son olarak Elmasonic markali
ultrasonik banyoda ($ekil 3.5) 30 dk steril distile su ile ultrasonik olarak temizlenip, % 70’lik
alkole daldirilmis ve kurutmanin ardindan silan bilesigi sol-gel islemi ile yiizeyleri

kaplanmistir.
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Sekil 3.5: Ultrasonik Yikama Cihazi



46

3.6.1. Sol-Gel Metodu

Sol-gel yontemi, inorganik ve organik bilesenlerin bir ¢ozelti i¢inde sol halde karistirilmasi ve
ardindan jel olusturulmasi yoluyla ince filmler elde etmek i¢in kullanilan kimyasal bir islemdir.
Titanyum gibi biyomalzemelerin yiizey 6zelliklerini gelistirilmesi amactyla ince film hazirlama
yontemlerinden birisi olan sol-jel yontemi Sekil 3.6’de goriildiigii gibi daldirma, dondiirme,
puskiirtme, elektroforez, termoforez, karisik ve yerlestirme kaplama yontemleri olarak

uygulanabilir (Sekil 3.6) (Brinker ve dig., 1990; Ozler ve dig., 2007).

Caligmamizda daldirma yontemi ile kaplama yapilmistir. Dayanaklar, daldirma asamasinda
sabit bir hizla hazirlanan silan bilesikli ¢ozeltinin igine daldirilmis ve yukar1 ¢gekme asamasinda
ayni hizla beklenmeden yukari ¢ekilmistir. Fazla ¢dzeltinin siiziilmesini kisa siire bekledikten

sonra iizerine yiiksek sicaklik uygulanarak ¢dzelti ince film halinde kaplanmastir.

: T
g
L
\
\
\
& A\ ANNANNNNY
1.Daldirma 2. Yukari Cekme 3.Kaplama 4.Siiziilme 5. Firinlama

Sekil 3.6: Sol gel metodunda daldirmali kaplama yéntemi islem asamalari (Ozler ve dig., 2007).

_ a) b) c)

Sekil 3.7: Dayanaklarin daldirma teknigi ile sol gel metodu kullanilarak kaplanmasina ait fotograflar a)
Cozelti icerisine dayanaklarin daldirilmasi, b) dayanaklarin kurutulmasi, ¢) dayanaklarin ultraviyole 151k
ile steril edilmesi. |
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Kaplama islemi icin sirasiyla Sekil 3.7° de goriildiigii gibi dayanaklar, MBEK degerine gore
belirlenen SILQUAT bilesigi konsantrasyonuna daldirilmis, 15 dakika siiresince bekletilmistir.
Ardindan dayanaklar steril pens ile tutularak fazla ¢ozeltinin siiziilmesi beklenmis, dayanak
ylizeyine yiiksek sicaklik uygulanarak kaplama sertlestirilerek siire¢ tamamlanmistir (Sekil
3.7). Kaplama yapilmis malzemenin antibakteriyel ve antibiyofilm deneylerinde kullanimi
oncesi, dayanaklarin her yiiziine 15 dakika steril kabin igerisinde ultraviyole 151k uygulanarak

steril edilmis ve kullanilana kadar steril Petri kabinda saklanmustir.

3.7. SILQUAT BILESiIGi ILE KAPLI DAYANAKLARIN ANTiBAKTERIYEL
AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

SILQUAT bilesigi ile yapilan kaplamanin antibakteriyel aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in
ISO 22196 (Measurement of Antibacterial Activity on Plastics and other Non-Porous Surfaces:
Plastikler ve diger Gdzeneksiz Yiizeylerin Antibakteriyel Aktivitesinin Ol¢iimii) testi modifiye
edilerek kullanilmistir. Bu amagla, 12 kuyucuklu diiz tabanli kiiltiir plakasinda ti¢ tekrarli olarak
silan kaplama yapilmis ve yapilmamis dayanaklar iizerine siv1 besiyerinde 24 saat iiretilmis taze
bakteri kiiltiirlinden 10 pl konulup, steril stre¢ filmle kaplanip 37°C’de 24, 48 ve 72 saat
bekletilmistir. Siire sonunda noétralize edici besiyerine alinan dayanaklar, 1 dakika siiresince
vortekslenip homojenize edildikten sonra sulandirma yapilmamis ve 1:10, 1:100 oranlarinda
seri sulandirma Orneklerden 100 pl alinarak uygun besiyerine ekim yapilmistir. Ekim yapilmis
Petri kaplar1 kullanilan test organizmasina uygun oksijen kosullarinda 37°C’de 24-48 saat

boyunca inkiibasyona birakilip, inkiibasyon stiresi sonunda koloniler sayilmistir.

ISO 22196 standardina gore asagidaki formiil kullanilarak R (ortalama Log diisiis) degeri ve %

Oliim degeri hesaplanmaistir:
R = (Ut - U0) - (At-U0) = Ut - At
R: Antibakteriyel aktivite

Ut: 24/48/72 saatlik ayr1 ayr1 temas siireleri sonunda kontrol par¢alarindan elde edilen kiiltiire

edilebilir canlt hiicrelerin (kob/ml) sayisinin logaritmasi

At: 24/48/72 saatlik ayr1 ayr1 temas siireleri sonunda test parcalarindan elde kiiltiire edilebilir

canli hiicrelerin (kob/ml) sayisinin logaritmasi

ISO 22196 standardina gore 2 ve iizeri R degeri “antimikrobiyal” kabul edilmistir.
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% Oliim degeri:100(C—A)/C formiilii kullanilarak hesaplanmistir.
(R= % disiis;

A: Antibakteriyel dayanak 6rneklerinden belli temas siireleri sonunda (bu testte 24., 48. Ve 72.

saat) elde edilen koloni sayisi,
C: Antibakteriyel uygulama yapilmamis 6rneklerden 0. saatte elde edilen koloni sayisi).

38. SILQUAT BILESIGI ILE KAPLI DAYANAKLARIN ANTIBiYOFILM
AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI
SILQUAT bilesigi ile kaplama yapilmis dayanaklarmn antibiyofilm etkinliginin
degerlendirilmesi i¢in 12 kuyucuklu diiz tabanl hiicre plaklarinda test organizmalarinin silan
ile kaplama yapilmis ve yapilmamis dayanak ornekleri ile ayr1 kuyularda biyofilm olusturmasi
saglanmistir. Bunun icin test organizmalar1 kendi oksijen ihtiyaglarina uygun kosullarinda 37°C
de 120 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda yiizeyinde biyofilm olusmus
dayanaklar steril ¢esme suyuna daldirilip ¢ikarilarak biyofilm fazinda olmayan hiicrelerin
uzaklastirilmas saglanmistir. Ardindan dayanaklar 10 ml steril fosfat tamponu igeren santrifiij
tiiplerine almip 1 dakika siiresince vortekslenip homojenize edildikten sonra 1:10, 1:100,
1:1000 oraninda seri sulandirma yapilmis siispansiyonlardan ve direkt olarak test
organizmasina uygun besiyerine ekim yapilmistir. Ekim yapilmis Petri kaplar1 37 °C’de 24-48
saat boyunca inkiibasyona birakilip, inkiibasyon siiresi sonunda koloniler sayilmistir. Deneyler

ti¢ tekrarli olarak yiirlitiilmiistiir.

3.9. PURUZLULUK TESTI

Bakteriyel adezyon ve plak birikiminde etkili olan malzemenin yiizey piiriizliiligii bakteriyel
adezyonu etkileyen 6nemli bir parametredir (Zeytun, 1990). Calismamizda ylizey piiriizliilik
Ol¢iimii icin Sekil 3.8’de goriilen Accretech markali yiizey profilometre (Sekil 3.8) cihazi
kullanilmigtir. Yiizey piirtizliliigii 6l¢limii i¢cin {i¢ adet kaplamasiz dayanak, ii¢ adet silan
kaplamali dayanak, ii¢ adet biyofilme maruz kalmus silan kaplamali dayanak, ti¢ adet biyofilme

maruz kalmis kaplamasiz dayanak test 6rnegi olarak secilmistir.

Her bir 6rnek dayanak yiizeyinde bes ayr1 bolgeden 6l¢lim yapilarak ortalama piiriizliiliik (Ra)
degerleri ve ortalama piiriizliiliikk derinligi (Rz) degerleri mikrometre cinsinden elde edilmistir.

Olgiim sirasinda yiizeyin boliinerek verilerin elde edildigi en kiigiik deger olmast igin, cutt off
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degeri olarak 0.25 mm se¢ilmistir. Piirtizliiliik 6l¢timlerinin birbirine paralel dogrultuda ve esit
araliklarla vertikal olarak yapilmasma dikkat edilmistir. Ol¢iim uzunlugu 1.25 mm, prob hizi
0.5 mm/s olarak ol¢iimler gerceklestirilmistir. Her {i¢ 6l¢lim sonrasi cihazin kalibrasyonu

kontrol edilmistir.

Sekil 3.8: Piiriizliiliik 6l¢iimii yapilan cihaz.

3.10. DENEYLERDE KULLANILAN BESIYERLERI VE KIMYASALLAR

3.10.1. Tryptic Soy Agar

Agar 15.0 g/L
Kazein pepton (pankreatik) 15.0 g/L
Sodyum klorid 5.0 g/L
Soya pepton (papainik) 5.0 g/L
Distile su 1000 ml

3.10.2. Tryptic Soy Broth

Pankreatik olarak sindirilmis kazein 17.0g/L
Enzimatik olarak sindirilmis soya fasulye (papain sindirimi) 3.0 g
Sodyum klorid 50¢
Dipotasyum hidrojen fosfat 25¢

Glukoz 25¢
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Distile su 1000 ml

3.10.3. Brain Heart Infusion Agar

Agar 15.0 g/L
Buzagi beyinlerinden infiizyon 2009
Sigir kalplerinden infiizyon 250 g
Proteoz Pepton 10.0¢g
Dekstroz 209
Sodyum Klortir 5049
Disodyum Fosfat 250
Distile su 1000 ml

3.10.4. Brain Heart Infusion Broth

Buzagi beyinlerinden inflizyon 200 g
Sigir kalplerinden infiizyon 2509
Proteoz Pepton 10.0¢g
Dekstroz 209
Sodyum Kloriir 5.0g
Disodyum Fosfat 2590
Distile su 1000 ml

3.10.5. Porphyromonas gingivalis susu i¢in katkili Tryptic Soy Agar

Agar 15.0 g/L
Tryptic Soy Broth 30.0¢
Maya Ozii 509
L-sistein hidrokloriir 05¢
Hemin Stok 1.0mL
Vitamin K3 Stok(5 mg/ml) 0.2 mL
Distile Su 1000 mL

3.10.6. Porphyromonas gingivalis susu i¢in katkili Tryptic Soy Broth

Tryptic Soy Broth 30.0¢
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Maya Ozii 5009

L-sistein hidrokloriir 05¢g

Hemin Stok 1.0 mL

Vitamin K3 Stok (5mg/ml) 0.2 mL
Distile Su 1000 mL

3.10.6.1. Porphyromonas gingivalis susu i¢in Hemin Stok

Hemin 05¢g
Dipotasyum Fosfat 1.74 ¢
Distile su 100 mL

Malzemeler vortekslenip steril filtreden gegirilerek steril bir koyu renkli bir siseye gegirilmistir.

Stok malzemenin 6mrii 30 giindiir.

3.10.6.2. Porphyromonas gingivalis susu icin K3 Stok

Vitamin K3 0.05 ml
95% Ethanol 30.0 ml

Malzemeler vortekslenip steril filtreden gegirilerek steril bir koyu renkli bir siseye gegirilmistir.

Stok malzemenin émri 30 glindiir.

3.10.7. Fusobacterium nucleatum susu i¢in katkilh Tryptic Soy Agar

Agar 15.0 g/L
Tryptic Soy Broth 30.0¢
Hemin Cozelti 10.0 ml
K3 Vitamin Cozelti 0.2 mil

3.10.8. Fusobacterium nucleatum susu i¢cin katkilh Tryptic Soy Broth

Tryptic Soy Broth 30.0¢g
Hemin Cozelti 10.0 ml
K3 Vitamin Cozelti 0.2 ml
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3.10.8.1. Fusobacterium nucleatum susu icin Hemin Stok

Hemin 50.0 mg
1IN Sodyum hidroksit 1.0 ml
Distile Su 100.0 mi

Malzemeler vortekslenip steril filtreden gecirilerek steril bir koyu renkli bir siseye gegirilmistir.

Stok malzemenin 6mrii 30 giindiir.

3.10.8.2. Fusobacterium nucleatum susu icin K3 Stok

Vitamin K3 0.15ml
95% Ethanol 30.0ml

Malzemeler vortekslenip steril filtreden gegirilerek steril bir koyu renkli bir siseye gegirilmistir.

Stok malzemenin 6mrii 30 giindiir.

3.10.9. Sentetik Tiikiiriik Sivisi

NaCl 12.800 mg
CaCl; 166.49 mg
MgCl2(6H20) 125 mg
KCI 94.74 mg
CHsCOOH 1507.50 mg
K3PO4 (3H20) 386 mg
H3PO4 (% 85°1ik) 0.05 ml

Tiim eklenen maddeler steril distile suda ¢oziillip berraklik saglandiktan sonra ¢ézeltinin pH’s1
6,5-7 olacak sekilde ayarlandiktan sonra toplam hacmi 1 litreye tamamlanmistir. Daha sonra

siringa ucu filtreden gegirilerek steril edilmistir. \
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4. BULGULAR

4.1. SILQUAT BIiLESIiGININ MIKRODILUSYON YONTEMi iLE TEST
ORGANIZMALARINA KARSI ETKINLiGiNIN DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda SILQUAT bilesiginin 0.05-1000 mg/L araligindaki konsantrasyonlarmin peri-
implantitis etkeni temsilci bakterilere karsi in vitro kosullardaki etkinligi degerlendirilmistir.
Biyosidal etkinligin degerlendirilmesinde ilk basamak olarak bilesigin test bakterileri icin MIK
ve MBK degerleri Tablo 4.1°de gosterilmistir. Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4°te
swrasiyla  Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis, Fusobacterium nucleatum ve

Porphyromonas gingivalis test suslarina ait MBK tespiti temsilci fotograflari yer almaktadir.

Tablo 4.1: Mikrodiliisyon ydntemine gore biyosit dozlarina kars: test suslarinin MiK ve MBK sonuglar.

Test Suslar MIK (mg/L) MBK (mg/L)
Streptococcus mutans 100 100
Streptococcus sanguinis 100 100
Fusobacterium nucleatum 200 200
Porphyromonas gingivalis 200 200

SILQUAT bilesiginin MIK/MBK degerleri aerobik test organizmalar1 olan S. mutans ve S.
sanguinis i¢in 100 mg/L; anaerobik test organizmalar1 olan P. gingivalis ve F. nucleatum i¢in

200 mg/L olarak belirlenmistir.

Sekil 4.1: Streptococcus mutans susunun SILQUAT bilesiginin dozlarina karst minimum bakterisidal
aktivitesini gosteren temsilci fotograf.
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Sekil 4.2: Streptococcus sanguinis susunun SILQUAT bilesiginin dozlarina karst minimum bakterisidal
aktivitesini gosteren temsilci fotograf.

Sekil 4.3: Fusobacterium nucleatum susunun SILQUAT bilesiginin dozlarina karst minimum
bakterisidal aktivitesini gdsteren temsilci fotograf.

Sekil 4.4: Porphyromonas gingivalis susunun SILQUAT bilesiginin dozlarina karst minimum
bakterisidal aktivitesini gdsteren temsilci fotograf.

4.2. AEROBIK VE ANAEROBIK KOSULLARDA BiYOFIiLM URETIMi VE
BiYOFILMIN KANTITATIF TAYINi

Sekil 4. 5’te gosterildigi gibi S. mutans ve S. sanguinis test suslarinin aerop, F. nucleatum ve

P. gingivalis test suslarinin anaerobik kosullarda sivi besiyeri ve yapay tikiirik sivisinda
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iiretilmis biyofilmleri (Sekil 4.5, a), Sekil 4.5, b) ve Sekil 4.5, c¢)’de gosterildigi gibi kristal

viyole boyasi ile boyanarak degerlendirilmistir.

Sekil 4.5: Test suslarinin biyofilm halinde iretilmeleri ve kantitatif tayin igin kristal viyole ile
boyanmalarini gosteren temsilci fotograf. a) boyama 6ncesi biyofilm iiretimi b) kristal viyole boyasi ile
boyanmig biyofilm 6rnekleri ¢) Asetik asit ilavesi ile kristal viyole boyasi ¢dziindiiriilmiis biyofilm
ornekleri.

Olusturulmus biyofilmlerin 550 nm dalga boyunda asetik asit koriine karsi elde edilen
absorbans degerleri Sekil 4.6’de verilmistir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.5: Kristal viyole yontemi ile kontrol grubuna karsilik biyofilm ortalama absorbans sonuglari.

Test suslarinin biyofilm ortalama absorbans sonuglarina gore 120 saatlik biyofilm sonuclarina
gore en yiiksek biyofilm iretimini sivi besiyerindeki P. gingivalis bakterisi 0,80 absorbans

degeri ile gostermistir (Sekil 4.6).

4.3. TITANYUM ALASIM DAYANAKLARA UYGULANACAK SIiLQUAT BILESIiGi
ILE TEST ORGANIZMALARINA KARSI MINIMUM BIiYOFILM
ERADIKASYON KONSANTRASYONUNUN BELIRLENMESI

SILQUAT bilesiginin peri-implantitis etkeni bakterilere karst minimum biyofilm eradikasyon

konsantrasyonu ASTM E2799-12 testi modifiye edilerek belirlenmistir.

SILQUAT bilesiginin, peri-implantitis etkeni bakterilerin biyofilmlerine karsi minimum
biyofilm eradikasyon konsantrasyonu ASTM E2799-12 testi modifiye edilerek denenen test
organizmalari i¢in belirlenen minimum biyofilm eradikasyon konsantrasyonlart (MBEK) Tablo

4.2’de gosterilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Modifiye edilmis ASTM E2799-12 testine gore test organizmalari i¢in belirlenen minimum
biyofilm eradikasyon konsantrasyonlari.

Test Suslari MBEC (mg/L)
Streptococcus mutans 600
Streptococcus sanguinis 500
Fusobacterium nucleatum 700

Porphyromonas gingivalis 800
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Sekil 4.7, Sekil 4.8, Sekil 4.9 ve Sekil 4.10’da sirastyla Streptococcus mutans, Streptococcus
sanguinis, Fusobacterium nucleatum ve Porphyromonas gingivalis test suslarina ait MBEK
tespiti temsilci fotograflari yer almaktadir. Damlatma ekimde inkiibasyon sonundaki elde edilen
bulgulara gore Tablo 4.2° de goriildiigli gibi biyofilm halindeki test organizmalar1 arasinda
Porphyromonas gingivalis 800 mg/L MBEK degeri ile en diregli bakteri olarak belirlenmistir.
Diger yandan MiK ve MBK degerlerinin elde edildigi siispansiyon haline kiyasla da test

bakterilerinin biyofilm halinde iken en az 4 en fazla 6 kat daha direncli oldugunu belirlenmistir.

Sekil 4.6: Biyofilm halinde Streptococcus mutans susunun SILQUAT bilesigi dozlarma karst minimum
biyofilm o6ldiiriicii aktivitesini gdsteren temsilci fotograf.

Sekil 4.7: Biyofilm halinde Streptococcus sanguinis susunun SILQUAT bilesigi dozlarina karsi
minimum biyofilm oldiiriicii aktivitesini gosteren temsilci fotograf.
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Sekil 4.9: Biyofilm halinde Fusobacterium nucleatum susunun SILQUAT bilesigi karst minimum

biyofilm o6ldiiriicli aktivitesini gosteren temsilci fotograf.

Sekil 4.10: Biyofilm halinde Porphyromonas gingivalis susunun SILQUAT bilesigi kars1 minimum

biyofilm 6ldiiriicii aktivitesini gdsteren temsilci fotograf.

SiIQUAT bilesigininin 100- 800 mg/L’lik arasinda hazirlanmig farkli dozlar1 ile sivi
besiyerlerindeki aerop bakteriler i¢in 600 mg/L’lik ve 500 mg/L’lik dozlarda en yiiksek > 5,30

ve > 5,80 log diisiisii saglanirken, anerop bakteriler 700 mg/L’lik ve 800 mg/L’lik dozlarda en

yiiksek > 6,80 ve > 6,90 log diisiisii sagladigi belirlenmistir.

Tablo 4.3: Farkli dozlarda SILQUAT bilesikli antimikrobiyal ajana maruz birakilmis sivi besiyerinde

tiretilmis biyofilm orneklerinin sayilarindaki ortalama logio diistsii.

Konsantrasyon(mg/L)
Kontrol 100 200 300 400 500 600 700 800
S. mutans 5,39 3,09 3,31 3,43 4,03 4,79 >530 >530 >5,30
S. sanguinis 5,84 3,47 3,73 3,86 4,15 >580 >580 >580 >5,80
F. nucleatum 6,88 -* 3,59 3,71 3,95 4,81 5,63 >6,80 >6,80
P. gingivalis 6,98 -* 3,72 4,00 4,29 4,80 5,16 6,68 > 6,90

*Anaerobik bakteriler i¢in MiK degeri olan 200 mg/L {izerindeki konsantrasyonlar ¢alisiimugtir.

Sentetik tiikiiriik sivisindaki aerop bakteriler igin ise 600 mg/L’lik ve 500 mg/L’lik dozlarda en

yiiksek > 4,80 ve > 4,70 log diisiisii saglanirken, anerop bakteriler 700 mg/L’lik ve 800 mg/L’lik

dozlarda en yiiksek > 5,80 ve > 6,90 log diisiisii sagladig1 belirlenmistir.
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Tablo 4.4: Farkli dozlarda SILQUAT bilesikli antimikrobiyal ajana maruz birakilmis sentetik tiikiiriik
sivisinda liretilmis biyofilm drneklerinin sayilarindaki ortalama logio diisiisii.

Konsantrasyon(mg/L)
Kontrol 100 200 300 400 500 600 700 800
S. mutans 4,87 3,34 3,55 3,67 4,22 4,59 >480 >480 >480
S. sanguinis 4,77 3,67 3,83 3,98 4,28 >470 >4,70 >470 >470
F. nucleatum 5,85 -* 3,91 3,99 4,36 4,71 5,38 >580 >5,80
P. gingivalis 5,94 -* 4,02 4,28 484 5,89 6,16 6,74 > 6,90

*Anaerobik bakteriler igin MIK degeri olan 200 mg/L iizerindeki konsantrasyonlar ¢alisiimistir.

Tablo 4.3 ve 4.4’te kontrol grubu kiyaslamalar1 sonucu daha fazla biyofilm iiretimine sebep
olmas1 ve > 0,5 log fark olusmasi nedeniyle ¢alismamizin diger biyofilm ¢alismalarinda sivi

besiyerinde biyofilm iiretilmistir.

4.4, DAYANAK PARCALARININ HAZIRLANMASI

Titanyum (Ti) [TIAL4VELI alasimh titanyum GRADE 5] dayanak pargalar1 ticari implant
dayanag: iireten firmadan temin edilen dayanaklar, yiizey islemlerinin ardindan SILQUAT

bilesigi sol-gel islemi ile ylizeyleri kaplanmustir.
4.4.1. SOL-GEL METODU

Calismamizda dayanaklar, Tablo 4.2°de bulunan minimum biyofilm eradikasyon
konsantrasyonlar1 gz dniine aliarak, SILQUAT bilesiginin 1000 mg/L konsantrasyonu ile sol
gel metodu kullanilarak kaplanarak statik kosullarda antibakteriyel etkinlik ve antibiyofilm

etkinligi testlerinde kullanilmistir.

45. SILQUAT BILESiGi ILE KAPLI DAYANAKLARIN ANTIiBAKTERIYEL
AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

SILQUAT bilesigi ile kaplama yapilmis dayanaklarm 24, 48 ve 72 saatlik temas siiresi
sonundaki antibakteriyel aktivitesi modifiye edilmig ISO 22196 testi kullanilarak

degerlendirilmistir.
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Sekil 4.11: Kaplamali ve kaplamasiz dayanaklarin 24 saat sonunda a) Streptococcus mutans ve
Streptococcus sanguinis b) Fusobacterium nucleatum ve Porphyromonas gingivalis antibakteriyel
degerlendirme i¢in temsili fotograf.

Sekil 4.12: Kaplamali ve kaplamasiz dayanaklarin 48 saat sonunda a) Streptococcus mutans ve
Streptococcus sanguinis b) Fusobacterium nucleatum ve Porphyromonas gingivalis antibakteriyel
degerlendirme i¢in temsili fotograf.

Sekil 4.13: Kaplamali ve kaplamasiz dayanaklarin 72 saat sonunda a) Streptococcus mutans ve
Streptococcus sanguinis b) Fusobacterium nucleatum ve Porphyromonas gingivalis antibakteriyel
degerlendirme i¢in temsili fotograf.
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Secilen temas siireleri sonunda SILQUAT bilesigi ile kaplama yapilmis ve yapilmamis
dayanaklarin nétralizasyonu sonunda elde edilen koloni sayilarina gore, her bakteri i¢in R
(ortalama log diisiis) degeri ve % 6liim degeri hesaplanarak elde edilen veriler Tablo 4.5, Tablo
4.6, Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de gosterilmistir.

SILQUAT bilesigi ile kaplama yapilmis dayanak oOrneklerinin ISO 22196 testi
degerlendirmesine gore R: > 2 degerini 24, 48 ve 72 saatlik temas siirelerinde saglayarak S.
mutans bakterisi i¢in statik kosullarda gii¢lii antibakteriyel etki sagladig: belirlenmistir (Tablo
4.5).

Tablo 4.5: SiIIQUAT bilesigi uygulanmis dayanak 6rneklerinin Streptococcus mutans ATCC 25175
bakterisine kars1 farkli temas siirelerindeki etkinligi.

Mikrobiyal Yiik (kob/ml) % Oldiirme Oram R Degeri
Ornek 24. sa 48. sa 72.sa 24.sa 48.sa 72.sa 24. sa 48. sa 72.sa
SilQUAT bilesigi 43 15 *<10 99,93 >99,99 >99,998 3,18 4,02 4,94

ile kaplama

yapilmis dayanak

SilQUAT bilesigi  6,46x10* 1,56x10° 8,82x10° - = - - - -
ile kaplama
yapilmamis

dayanak

* ¢tkan koloni sayim sonuglari, sulandirma faktorii nedeniyle <10 kabul edilmistir.

Tablo 4.6’da gosterildigi gibi, S. mutans susuna benzer sekilde silan bilesigi kapli dayanaklar
24, 48 ve 72 saatlik temas stiresinde S. sanguinis bakterisinde R > 2 degerini saglamistir (Tablo
4.6).

Tablo 4.6: SilIQUAT bilesigi uygulanmis dayanak 6rneklerinin Streptococcus sanguinis ATCC 10556
bakterisine kars1 farkli temas siirelerindeki etkinligi.

Mikrobiyal Yiik (kob/ml) % Oldiirme Oram R Degeri
Ornek 24. sa 48. sa 72.sa 24.sa 48.sa 72.sa 24, sa 48. sa 72.sa
SilQUAT bilesigi 30 15 *<10 99,91 >99,99 >99,9996 3,08 441 5,46

ile kaplama

yapilmis dayanak

SilQUAT bilesigi ~ 3,60x10* 4,80x10° 2,92x10° - - - - - -
ile kaplama
yapilmamis

dayanak

* ¢ikan koloni sayim sonuglari, sulandirma faktorii nedeniyle <10 kabul edilmistir.
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SilQUAT bilesigi uygulanmis dayanak orneklerinin anaerop temsilci bakterilerden F.
nucleatum bakterisine kars1 etkinligi Tablo 4.7°de gosterildigi gibi, >99.99 degerini her temas

stiresinde saglayarak gii¢lii antibakteriyel aktivite gostermistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: SiIQUAT bilesigi uygulanmis dayanak 6rneklerinin Fusobacterium nucleatum ATCC 10953
bakterisine kars1 farkli temas stirelerindeki etkinligi.

Mikrobiyal Yiik (kob/ml) % Oldiirme Oram R Degeri
Ornek 24. sa 48. sa 72.sa 24. sa 48. sa 72.sa 24.sa  48.sa 72.sa
SilQUAT bilesigi 65 10 *<10 >09,992 >99,999 >99,9999 4,13 5,80 6,09

ile kaplama

yapilmis dayanak

SilQUAT bilesigi ~ 8,75x10° 6,40x10° 1,23x10" - - - - - -
ile kaplama
yapilmamis

dayanak

* ¢ikan koloni sayim sonuglari, sulandirma faktorii nedeniyle <10 kabul edilmistir.

Anaerop temsilci bakterilerden Porphyromonas gingivalis bakterisine kars1 SIIQUAT bilesigi
uygulanmis dayanak oOrneklerinin Fusobacterium nucleatum benzer antibakteriyel etki
gosterdigi (Tablo 4.8); statik kosullarda anerobik temsilci bakterilerde daha yiiksek logaritmik
diistik degerini sagladigi belirlenmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: SilQUAT bilesigi uygulanmis dayanak oOrneklerinin Porphyromonas gingivalis ATCC
33277 bakterisine kars1 farkli temas siirelerindeki etkinligi.

Mikrobiyal Yiik (kob/ml) % Oldiirme Oram R Degeri
Ornek 24. sa 48. sa 72.sa 24.sa 48.sa 72.5a 24.sa 48.sa 72.sa
SilQUAT bilesigi  2x102 10 *<10 99,98 >99,999 >99,9999 3,77 5,80 6,02

ile kaplama

yapilmis dayanak

SilQUAT bilesigi  1,19x10° 6,40x10° 1,06x107 - - - - R -
ile kaplama
yapimamis

dayanak

* ¢ikan koloni sayim sonuglari, sulandirma faktorii nedeniyle <10 kabul edilmistir.
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4.6. SILQUAT BILESIiGi iLE KAPLI DAYANAKLARIN ANTIiBiYOFiLM
AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Statik kosullarda modifiye edilmis ISO 22196 testi ile peri-implantitis bakterilerine kars1 giiclii
antibakteriyel etki gosteren SILQUAT bilesigi ile kaplama yapilmis dayanaklarmn antibiyofilm
etkinligi 120 saatlik biyofilme karsi degerlendirilmistir. Bu amacla 12 kuyucuklu diiz tabanl
hiicre plaklarinda test organizmalarinin Sekil 4.13 a) ve b)’de ki gibi biyofilm olusturmasi

saglanmistir.

Sekil 4.14: Kaplamali ve kaplamasiz dayanaklarin antibiyofilm degerlendirmesi i¢in {iiretilmig 120
saatlik biyofilmi a) Streptococcus mutans ve Streptococcus sanguinis biyofilmi b) Fusobacterium
nucleatum ve Porphyromonas gingivalis biyofilmi.

SilIQUAT bilesigi uygulanmis dayanak Orneklerinin denenen tiim temsilci bakterilerin
biyofilmlerine karst > % 99 degeri ile antibiyofilm aktivite gosterdigi belirlenmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: SiIQUAT bilesigi uygulanmis dayanak orneklerinin temsilci bakterilere karsi antibiyofilm
etkinligi.

Biyofilm Kontrol* Biyofilm Deney? Log Diisiis % Oliim

Temsilci bakteri

S.mutans 1,14x107 3,69x10* 2,49 99,67
ATCC 25175

S.sanguinis 1,97x107 2,53x10* 2,89 99,87
ATCC 10556

F. nucleatum 4,75x107 7,36x103 3,81 99,98
ATCC 10953

P. gingivalis 7,84x107 6,90x10° 4,06 99,99
ATCC 33277

1SilQUAT bilesigi ile kaplama yapilmamis dayanak biyofilminden elde edilen koloni sayist
2SilQUAT bilesigi ile kaplama yapilmis dayanak biyofilminden elde edilen koloni sayisi
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4.7. PURUZLULUK TESTI

Calismamizda kaplamali dayanak, kaplamasiz dayanak, biyofilme maruz kalmig kaplamali
dayanak ve biyofilme maruz kalmis kaplamasiz dayanagin piiriizliiliikleri ylizey profilometre
cihazi ile 6rneklerin bes ayr1 bolgesinden 6lgiim yapilarak elde edilen mikrometre cinsinden

ortalama Ra ve Rz degerleri Tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4.10: Test edilen dayanaklarin yiizey piiriizliliigi 6l¢tim degerleri.

Yiizey Piiriizliiliik Degerleri (um)

Ra Degeri Rz Degeri
Kaplamal Dayanaklar 0,246+0,05 0,761+0,647
Kaplamasiz Dayanaklar 0,490+0,03 0,917+0,1
(Kontrol)
Biyofilme Maruz Kalmis Kaplamah 0,272+0,04 0,954+0,15
Dayanaklar
Biyofilme Maruz Kalmis Kaplamasiz 0,647+0,06 1,070+0,07

Dayanaklar (Kontrol)

Olgiim sirasinda cutt off degeri olarak 0.25 mm, 6l¢iim uzunlugu 1.25 mm, prob hiz1 0.5 mm/s
secilmistir. Her ii¢ Ol¢im sonrasi cihazin kalibrasyonu kontrol edilmistir. Piriizliiliik
Olctimlerinin birbirine paralel dogrultuda ve esit araliklarla vertikal olarak yapilmasina dikkat

edilerek iirlinler mengene ile sikistirilip sabitleme yapilmistir.

Tablo 4.10’deki o6lglim sonuglari degerlendirildiginde kaplamasiz dayanaklar, kaplamali
dayanaklara gore 0,244 fark ile daha yliksek Ra degeri ve 0,156 fark ile Rz degeri gostermistir.
Kaplamasiz dayanaklarin ylizeyinin daha piiriizlii oldugu igin yiizeye tutunma agisindan

bakteriyel adezyona daha yatkin oldugu ifade edilebilir (Tablo 4.10).

Ayrica biyofilme maruz kalmis kaplamasiz dayanaklar, biyofilme maruz kalmis kaplamali
dayanaklara gore 0,375 fark ile Ra ve 0,116 fark ile Rz degeri gostermistir. Biyofilme maruz
kalmis kaplamasiz dayanaklarin biyofilme maruz kalmis kaplamali dayanaklara kiyasla

yiizeyinin daha piiriizlii oldugu ifade edilebilir.

Kaplamal1 ve biyofilme maruz kalmig kaplamali dayanaklarin sonuglar1 degerlendirildiginde
ise kaplamali dayanagin biyofilm maruz kaldiginda yiizey piiriizliiliigiiniin biyofilme maruz

kalmamis kaplamali dayanaga gore nispeten daha az olsa da arttig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
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kaplamali veya kaplamasiz dayanaklar, biyofilme maruz kaldiktan sonra Rz degerlerinin

artmastyla piiriizliliik derinliklilerinin de gortilmistiir.
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TARTISMA VE SONUC

Gelisen teknolojiler ile dis hekimligi alaminda tedavi amagl uygulanan iiriinlerin malzeme
ozelliklerinin yetersiz kalmasi sonucu, bu {irinlerin émrii azalmakta ve hastanin sagligi
olumsuz yonde etkilenebilmektedir. Agiz igerisindeki bu sert ve yumusak dokularin sagliginin
stirdiiriilebilmesinde hastanin agiz hijyenini saglayabilme becerisinin yani sira kullanilan dig
materyallerinin yiizey 0Ozellikleri de bakteriyel adezyon, biyofilm yapist ve olusum
mekanizmasi agisindan 6nemli bir faktor olarak kendini gostermektedir (Ak¢a ve dig., 2005).
Agiz iginde dis eksikligini tedavi amaciyla kullanilan implant iriintiniin basarisi, hizli bir
osseointegrasyona bagli olsa da bu osseointegrasyon siirecinden sonra ara materyal olan
dayanak yiizeyinde olusabilecek bir dis biyofilmi implantin basarisizlik ile sonug¢lanmasina
sebep olabilmektedir (Bollen ve dig., 1996). Implant ve dayanak tasarimsal olarak birbiri ile
baglantili olan iki {irindiir. Fakat bu baglantidan kaynakli implant ve dayanak arasinda bir
mikro bosluklar vardir. Bu bosluklar, dayanak {izerine yapisan bakterilerin implanta gegis
yoludur (Teixeira ve dig., 2011; Tesmer ve dig., 1997). Tiim bunlar géz oniine alindiginda
dayanaklar tizerindeki dis biyofilm olusumunu 6nlemek amaci ile alternatif hammadde ve

ylizey modifikasyon aragtirmalar1 yapilmaktadir (Izman ve dig., 2012).

Hafiflik, yiiksek mukavemet gdsterme, biyolojik olarak uyumlu olma, diisiik termal genlesme
katsayisina sahip olma ve korozyona karsi direngli olma gibi diger bircok metale kiyasla daha
fazla tercih edilmesini saglayan bir dizi giiglii 6zelligi nedeniyle dis lriinlerinde hammadde
olarak halen yaygin olarak en ¢ok kullanilan malzeme, titanyum ve alasimlaridir (Uzun ve
Bayindir, 2010). Titanyum tiim olumlu 6zelliklerinin yan1 sira kullanilan diger malzemelere
kiyasla yiizeyde daha fazla bakteri tutunumu sagladigi icin yiizey olarak dis biyofilmine
elverigli oldugu sdylenebilir. Bu sebeple titanyum ylizeyinin antibakteriyel performansi igin
cesitli antibakteriyel madde eklenerek kaplama ile malzemede modifikasyon saglanip bakteri
ve mikrobiyal sayisi azaltilmaya calisilmaktadir. Bu antibakteriyel kaplama calismalar i¢in
antimikrobiyal peptitler, yiizeye iyon implantasyonu, nano boyutta kaplama, antibiyotik
kaplama gibi caligmalar yapilmaktadir. Bu gibi ylizey kaplama teknolojileri sayesinde
malzemelerin yiizeyi ince bir kaplama tabakasiyla ortiilerek malzemenin yiizey kimyasi ve
ozellikleri modifiye edilebilmektedir (Holmberg ve dig., 2009). Ancak bu farkli teknikler ile
uygulanan kaplama metotlar1 pahali cihazlar ile {iretilebilmekte ve uygulanabilirlik agisindan

teknik donanim gerektirmektedir. Yaptigimiz kaplama igin sectigimiz trimetoksilil kuat
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(SilQUAT) silan bilesigi malzeme ulagabilirlik ve maliyet olarak avantajlidir. Bu malzemeyi
uygulamak i¢in kullandigimiz sol gel metodu ise pahali cihazlarla iiretim gerektirmediginden
maliyet olarak uygun, uygulanabilirligi bakimindan kolay ve pratiktir. Literatiir
arastirmalarinda bilesigin icerisinde bulunan Silanin daha ¢ok titanyum implantin yiizeyini
aktiflestirerek dokulardaki biyolojik bilesikleri yiizeye baglamak i¢in kullanildig1 goriilmiistiir
(Chouirfa ve dig., 2019; Buxadera-Palomero ve dig., 2020). Buxadera-Palomero ve ark.
(2020)’nin  yaptig1 giincel bir calismaya gore ise titanyum diskler {izerinde silan
trietoksisililpropil siiksinik anhidrit (TESPSA) igerikli bilesik ile yapilan kaplamanin hem
osteoindiiktif aktivite hem de antibakteriyel 6zellik sundugu goriilmiistiir. Bu silan igerikli
kaplama caligmalar1 iizerine ve diger avantajlarim1 géz Oniine aldigimizda hedefledigimiz
antibakteriyel kaplama ile yiizey modifikasyonu igin ¢alismalarda daha 6nce kullanimina

rastlanmamis olan trimetoksilil kuat (SilQUAT) silan bilesigi tercih edilmistir.

Dis biyofilminde ilk asama birincil kolonizer adi verilen bakterilerin pelikil yiizeyine
adezyonudur. Birincil kolonizerler daha sonra ikincil kolonizerleri hem beslerler hem de onlar
icin bir yapisma yeri olustururlar. Birincil kolonizerler, dis biyofilmlerinde genellikle
streptokoklardir. Bunlardan en oOnemlisi olan agiz igerisindeki en karyojenik ve plak
olusumunda en etkin bakteri tlirii Streptococcus mutans olarak tanimlanmaktadir ve dis
biyofilm olusumunda diger en etkin streptokoklar biri de Streptococcus sanguinis bakterisidir.
Bu iki bakteri tiiri birincil kolonize olusumuna Onciiliik etmelerine ragmen bu asamada
birbirleri ile negatif birlesim gosterirler (Dige ve dig., 2009). Bu sebeple birgok ¢alismada dis
malzeme yiizeyindeki S. mutans ve S. sanguinis adezyonu, plak birikim miktari, biyofilm
olusum ve gelisim olasiliginin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Ikincil kolonizerlere
onciiliik eden bakteri tiirleri ise anaerobik bakteriler olan Fusobacterium nucleatum ve
Porphyromonas gingivalis’tir. Ozellikle ilk ve olgun biyofilmlerde koordinasyonu saglamasi
ozelligi ile Fusobacterium nucleatum o6nemli bir tirdiir (Ak¢a ve dig., 2005). Tim bu
nedenlerden dolay1 ¢alismamizda, sol gel yontemiyle titanyum dayanaklar iizerinde nano
boyutta trimetoksilil kuat (SilQUAT) silan bilesiginin kaplamas1 kullanilarak Streptococcus
mutans, Streptococcus sanguinis, Fusobacterium nucleatum ve Porphyromonas gingivalis

bakteri tiirleri kullanilarak antibakteriyel etkinligi ve antibiyofilm degerlendirilmistir.
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Calismamizda malzemeye yonelik antibakteriyel aktivitenin degerlendirilmesi amaci ile
yapilan ISO 22196 testine gore, 24, 48 ve 72 saatlik temas siireleri sonunda kaplama yapilmis
dayanak orneklerinin statik kosullarda 72. saat sonunda R >2 degeri ve % 99,99 6liim oranini
saglayarak gii¢lii antibakteriyel etki sagladig1 goriilmektedir. SIIQUAT bilesigi ile kaplanmis
dayanak 6rneklerinin peri-implantit etkeni oral biyofilm 6ncii bakteri temsilcilerinin 120 saatlik
biyofilmlerine karsi da > % 99,60 oliim orani ile gligli antibiyofilm etkinligi gosterdigi

belirlenmistir.

Calismamizda kullanilan dort farkli mikroorganizma tiirliniin dayanak yiizeylerinde farkl
miktarlarda adezyon saglamasi ile mikrobiyal adezyon gerceklesirken malzemenin cinsi kadar

mikroorganizmanin tiirliniin de 6nemli oldugunu kanitlamistir (Sonmez ve dig., 2004).

Dis biyofilmi olusumunda bakteriyel adezyon ve plak birikiminde etkili olan yiizey
puriizliliigii, ylizey enerjisi, zeta potansiyeli, malzemenin cinsi gibi ¢ok sayida faktér oldugu
bildirilmis olmasina ragmen yiizey piiriizliilliigliniin etkisinin digerlerinden ¢ok daha fazla
oldugu pek ¢ok galismada vurgulanmistir (Bollen ve dig., 1996). Piiriizlii yiizeylerin yiizey
enerjisinin fazla olmasi nedeniyle biyofilm olusumuna daha yatkin oldugu bilinmektedir (Bani
ve Oztas, 2013). Bu sebeple protetik iiriinlerin iiretiminden sonra yiizey islem prosesleri ile iiriin
Olciileri bozulmadan islem gorerek diisiik piiriizliiliik elde edilmesi amaglanir. Yapilan literatiir
arastirmalarinda ilk bakteriyel adezyon tutunmay1 destekledigi i¢in “Ra” ile belirlenen yiizey
plirtizliligiiniin en etkin deger olmasindan dolay1 SIIQUAT bilesigi ile yaptigimiz kaplama
caligmasina piiriizliilik o6l¢timleri dahil edilmis ve Ra parametresi esas alinarak &lgiimler
gerceklestirilmistir. Calismamizda ayni zamanda biyofilme maruz kaldiginda piirtizliliik
derinligini etkileyip etkilemedigini degerlendirmeki¢in “Rz” ile belirlenen yiizey piirtizliiliik
derinlik degerleri de incelenmistir. Piriizliilik analizinde kaplama uygulanan dayanaklar,
kaplama uygulanmamis dayanaklar, biyofilme maruz kalmis kaplama uygulanan dayanaklar ve
kaplama uygulanmamis dayanaklar degerlendirilmistir. Calisma sonucumuzda SilQUAT
bilesigi ile kaplama sonrasinda biyofilme maruz kalsa bile yiizey piiriizliiliiglinde belirgin bir

sekilde azalma goriilmiistiir.

Biyomedikal alanda uygulanan yiizey kaplama malzemelerinin uygun bir kaplama materyali
secimiyle dis malzemelerine uygulanmasi klinik olarak arzu edilen 6zelliklere bir adim daha

yaklagabilecek yiizeyler olusturulmasi restorasyonlarin kullanim Omriinii arttirabilir.
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Restorasyonlarin kullanim dmriiniin artmasti ile implantlarin kullanim émrii de baglantili olarak

artmis olur.

Calismamizda kullandigimiz gibi uygulanan antibakteriyel kaplamalar peri-implantit gibi agiz
ici enfeksiyonel hastaliklarin Oniine gecilmesinde avantaj saglamaktadir. Calismamizda
mikrobiyal adezyonun degerlendirilmesinde mikroorganizma tiirlerinin tek tek kullanilmis
olmasi, karisik yapidaki mikroorganizma tiirlerinin degerlendirilememesi ¢alismamizin kisith
yanlaridir. Calismamizin sinirlart dahilinde elde edilen bulgulara gére SIIQUAT bilesikli
kaplamanin %99,99 oraninda peri-implantit hastaligina sebep olan oncii dis biyofilm
temsilcilerine kars1 etkin olmasi ve kaplama yapilmis dayanak ylizeyinde diisiik piiriizliiliik ile
diistik bakteriyel adezyon sagladigi i¢in antibakteriyel kaplama 6rneklerine iyi bir alternatif

olmaktadir. |
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