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OZET

Kanin implant ylizeyini 1slatabilmesi, kanin ve
titanyumun ytizey 6zelliklerine baghdir. Statin ve
antikoagiilan ila¢ kullanimi1 ve kandaki lipit
seviyesi kanimn viskozitesine etki edebilmektedir.
Bu durum slanabilirligi  negatif yOnde
etkileyebilir. Bu calismanin amaci varfarin ve
statinin farkli yiizey 6zelliklerine sahip titanyum
disklerin  1slanabilirligine  olan  etkisinin
incelenmesidir.9 adet Yeni Zeclanda tavsani
Saglikli donem, Hiperkolesterolemik dénem,
Statin  kullanimi1 donemi ve Antikoagiilan
kullanimi1 dénemine sokulmustur. Her donem
sonunda deney hayvanlarindan kan alinip makine
yuzeyli, RBM (Resorbable blast media) ve SLA
(Sand blasted — large grit — acid etched) yuzeyli
titanyum  disklerin  {izerine = damlatilmistir.
Titanyum disk yilizeyi ve kan damlasi arasindaki
temas acist  Olgiillip  gruplar  arasinda
karsilagtirilmistir. Hiperkolesterolemik donemde
SLA grubunun temas agis1 ortalamasi (92.69° +
9.50°); Makine (118.41° = 9.14°) ve RBM
(110.00° £ 6.18°) grubuna gore daha diisiiktiir (p
<0.001). Statin doneminde SLA grubunun temas
ag1s1 ortalamasi (82.59° £ 7.84°); Makine (99.35°
+ 9.78°) ve RBM (97.85° + 11.24°) grubuna gore
daha diisiiktiir (p <0.001). Antikoagiilan donemde
SLA grubu temas acist ortalamasi (81.84° *
14.18°); RBM (106.38° = 5.65°) ve Makine
(108.35° £ 13.43°) grubuna gore disiktir (p
<0.001). Doénem bazinda bakildiginda Makine
ylizeyi grubunun Saglikli (90.91° + 14.18°) ve
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Statin donemindeki (99.35° £ 9.78°) temas agis1
ortalamas1 ~ Hiperkolesterolemik ~ dénemden
(118.41° * 9.14°) daha dusiiktiir (p <0.05). SLA
yuzeyli titanyum diskler her dénemde RBM ve
Makine ylizeylilere gore anlamli diizeyde daha
hidrofiliktir. En yiiksek temas agis1 ortalamalar1
Hiperkolesterolemik donemde goriilmiistiir, statin
kullananlarda temas agis1 ortalamalar1 diismiistiir.
Statin  tedavisi  gbren  hiperkolesterolemi
hastalarinda SLA yiizeyli implant kullanilmasi
1slanabilirligi yiiksek oldugundan,
osseoentegrasyon sansini  artiracaktir. Bu
calismanin farkl yiizey 6zellikli titanyum diskler
kullanilarak ~ yapilmasi1  hiperkolesterolemik
hastalarda en uygun yiizey 0Ozelliginin
bulunmasima yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Implant, Temas agisi,
Kolesterol, Statin, Antikoagulan, Islanabilirlik

ABSTRACT

The ability of blood to wet the implant surface
depends on the surface properties of blood and
titanium. Statin and anticoagulant drug use and
lipid levels in the blood can affect blood viscosity.
This may negatively affect wettability. The aim of
this study is to examine the effect of warfarin and
statin on the wettability of titanium discs with
different surface properties. 9 New Zealand
rabbits were introduced into the healthy period,
hypercholesterolemic period, statin use period
and anticoagulant use period. At the end of each
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period, blood was taken from the animals and
dropped onto  machine-surfaced,  RBM
(Resorbable blast media) and SLA (Sand blasted
— large grit — acid etched) surfaced titanium discs.
The contact angle between the titanium disc
surface and the blood drop was measured and
compared between groups. In the end of the
hypercholesterolemic period, the mean contact
angle of the SLA group (92.69° £ 9.50°) is lower
than the Machine (118.41° + 9.14°) and RBM
(110.00° £ 6.18°) groups (p <0.001). Inthe end of
the statin period, the mean contact angle of the
SLA group (82.59° £ 7.84°) is lower than the
Machine (99.35° + 9.78°) and RBM (97.85° +
11.24°) groups (p <0.001). In the end the
anticoagulant period, the mean contact angle of
the SLA group (81.84° + 14.18°) is lower than
that of the RBM (106.38° + 5.65°) and Machine
(108.35° * 13.43°) groups (p <0.001). On the
period basis, the average contact angle of the
machine surface group in the healthy (90.91° +
14.18°) and statin period (99.35° £ 9.78°) is lower
than the hypercholesterolemic period (118.41° +
9.14°) (p <0.05). Titanium discs with SLA
surfaces are significantly more hydrophilic than
those with RBM and Machine surfaces in all
periods. The highest contact angle averages were
seen in the hypercholesterolemic period, and
contact angle averages decreased in statin users.
The wuse of SLA surface implants in
hypercholesterolemia patients receiving statin
therapy  will increase the chance of
osseointegration, as it has high wettability.
Conducting this study using titanium discs with
different surface properties will help finding the
most suitable surface feature for
hypercholesterolemic patients.

Keywords: Implant, Contact angle, Cholesterol,
Statin, Anticoagulant, Wettability

GIRIS

Implant kemige yerlestirildiginde, kemik—
implant devamliligmmin saglanmasi araya fibroz
veya yumusak doku girmeksizin kemik
apozisyonu ile gergeklesir. Bu olaylar dizisi
osseoentegrasyon olarak tanimlanir (Krause et al.,

2000). Osseoentegrasyonun basariyla
gerceklesmesinde; hastanin sistemik durumu,
kemigin  niteligi, implant ~ materyalinin

biyouyumu, implantin bigimi, implantin ylizey
ozellikleri, implantin genisligi ve uzunlugu ve
operatif teknik gibi etmenler etkilidir(Albrektsson
& Wennerberg, 2005).

Kan biyomateryal gibi bir yabanci cisimle
temas ettiginde klinik olarak ilk gergeklesen olay
hemostazin etkin hale gelmesidir (Spijker et al.,
2003). Hemostazin ilk adm ise kan
proteinlerinin yiizeye tutunmasi ve sonrasinda
trombositlerin aktif hale gelmesidir(Smith et al.,
2015). Osseoentegrasyonun gergeklesebilmesi
icin de iyilesmenin ilk asamasi olan hemostazin
gerceklesmesi gerekir. Ancak kan proteinlerinin
yiizeye  nasil  tutundugu  tam  olarak
aydinlatilamamig olmasima ragmen
nanotopografide modifikasyonlarin yapilmasinin
hidrofilikligi artirdig1 bilinmektedir (Kopf et al.,
2015). Hidrofilikligin artmast
osseoentegrasyonun basarisini artiracak daha
erken ger¢eklesmesini saglayabilecek ve erken
osseoentegre olan implantlara daha erken
yiikleme yapilabilmesini saglayacaktir
(Albrektsson & Wennerberg, 2019).

Titanyum yiizeylere uygulanan fiziksel ve
kimyasal ~modifikasyonlar yiizey enerjisini
artrrarak  ve siviyla olusan temas agisini
diisiiriirler. Bu durum 1slanabilirligin artmasini ve
proteinlerin afinitesini saglayarak
osseoentegrasyon surecini olumlu yonde etkiler
(Albrektsson & Wennerberg, 2004). Makine
yuzeyli implantlar ilk jenerasyon olarak
kullanilan implantlardir. Makrotopografisi diiz
olsa da elektron mikroskobu altinda oluklar
goriilmiistiir. Kalsiyum fosfat ile kumlanma
yapilmis titanyum implantlar RBM ismini
almistir. Makine yiizeylerin alimina
tanecikleriyle kumlanmasi ile SLA ylizeyli
titanyum elde edilir(Velasco-Ortega et al., 2021).
SLA yiizeyli implantlarin mikrotopografisinin
islanabilirligi  yiikseltip protein tutunmasini
artirarak  osseoentegrasyonu olumlu ydnde
etkiledigi belirtilmektedir (Mei et al., 2018; Rupp
et al., 2018).

Kullanilan ilaglarm disinda  yiiksek
orandaki kolesterol kemik dokusunda degisimlere
sebep olmaktadir. Hiperlipidemik sicanlarda
osteoklast sayisinda artma, osteoblastik aktivitede
inhibisyon ve diisik kemik remodelingi
goriilmistiir (Krieger, 1998). Osseoentegrasyonu
bozan bir¢ok etmen arasinda, hiperkolesterolemi
gdz ardi edilmis bir risk faktdérii olarak
gorilmektedir (Choukroun et al., 2014).

Viskozite sivinin akmaya kars1 gosterdigi
direng olarak tanimlanir. Viskozitesi yiiksek olan
stv1, bir yiizeye damlatildiginda daha az dagilir ve
yiizeyle olusturdugu temas acis1 daha yiiksek olur.
Hidrofobik davranig gosterir. Kanda yliksek
oranda kolesterol bulunmasinin viskoziteyi
artirdigr gosterilmistir (Ho, 2004; Tomaiuolo,
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2014). Buradan yola cikarak
hiperkolesteroleminin implant ylizeyinde
hidrofobiklik yarattigr diisiiniilebilinir. Statin
grubu ilaglar da kandaki LDL (diisiik dansiteli
lipoprotein)  duzeyini  disiirdiiginden  ve
varfarinin kan viskozitesini azalttig1 yorumunda
bulunulabilinir.

Buradan yola ¢ikarak bu ¢aligmada; kanin,
hiperkolesterolemi statin ile tedavi edilmeden
once ve tedavi edildikten sonraki 1slatma
davraniglariyla, varfarin kullanimi Oncesi ve
sonrasindaki  davraniglarinin ~ farkli  yiizey
ozelliklerine sahip titanyum disklerde farkh
olacagi hipotezi kuruldu. Buradan hareketle kan
damlas1t damlatilan {i¢ farkli titanyum yiizeyde
(Makine, RBM ve SLA) olusan temas agilari
irdelenmistir.

MATERYAL METOT

Deney hayvanlar1i ABDEHAM (Aykut Bolu
Deney Hayvanlar1 Merkezi)’dan temin edildi.
Deney hayvanlar: {izerindeki islemler Istanbul
Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisii Laboratuvar Hayvanlar1 Anabilim Dali
Laboratuvarlari’nda yapild. Deney
hayvanlarindan alinan kanin titanyum disklerle
yaptig1 a¢t Adana Alparslan Tiirkes Bilim ve
Teknoloji Universitesi Miihendislik Fakultesi
Maden Miihendisligi Boliimii’nde 6l¢iildii.

Deney Hayvanlan

3 — 4 kg agirhigindaki 8 — 10 aylik 9 adet Yeni
Zelanda tavsam1 ABDEHAM’dan temin edildi.
Her bir deney hayvani ayr1 metal kafeste olmak
uzere 25 — 30 °C sicakliktaki ve %45 — 50 bagil
nemli, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlk
ortamda barmdirildi.

Deneyin Donemleri

Bu c¢alismada 9 adet deney hayvami Saglikli,
Hiperkolesterolemik,  Statin  kullanim1  ve
Antikoagiilan kullanimi olmak {izere dort
donemden gecirilmistir. Saglkli donemde deney
hayvanlarina 2 hafta boyunca miidahale edilmedi.
Ortama aligmalar1 beklendi. Hiperkolesterolemik
donemde deney hayvanlar1 5 hafta boyunca
kolesterolden zengin diyetle beslendi. Statin
kullanim1 doneminde deney hayvanlar1 5 hafta
boyunca statin ile tedavi edildi. Antikoagulan
kullanim1 déoneminde deney hayvanlarina 5 giin
boyunca varfarin sodyum verildi.
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Disk yiizeyleri

Bu caligmada ii¢ farkl ylizey 6zelligi olan, 5 mm
capmda 1 mm yiiksekliginde titanyum diskler
kullanildi: Makine, RBM ve SLA yiizeyli
titanyum. Ug ylizey 6zellikli implant materyali de
ticari olarak kullanilmaktadir. Her donemde, her
bir tavsana 3’er tane disk olmak Uzere, bir
donemde 9 tavsan i¢in 27 disk, 4 donemde toplam
108 adet titanyum disk kullanildi. Her disk tek
sefer kullanild1.

Deney prosediirii

Deney hayvanlari, ortama alismalari i¢in 2 hafta
stireyle normal diyetle (%40 — 50 karbohidrat,
%15 — 25 lif, %15 protein ve %2 sebze yagi)
beslendi. Belirtilen siire sonunda tum deney
hayvanlari tartilip agirliklar1 kaydedildi. Deney
hayvanlarmnin kulaklarinda bulunan marjinal ven
etil alkollii pamukla dezenfekte edildi (Sekil 1).
Deney hayvanlarindan damlatma yoluyla alinan
kan heparinli tiplere transfer edildi.

SEKIL 1: Tavsan kulak marjinal veninden kan
alinmasi

Kan igeren tiipler Adana Alparslan Tiirkes
Universitesi  Mihendislik ~Fakiiltesi Maden
Miihendisligi Boliimii’ne gotiiriildii. Tiiplerdeki
kan, titanyum disklerin {izerine damlatilmak
lzere otomatik bir pipetle (PIPETMAN® Classic,
Gilson INC, Wisconsin, USA) cekildi. Belirtilen
otomatik pipet Ozel olarak irettirilmis aygita
sabitlendi. Sabitlenen aygittan 3 farkli yiizey
ozellikli 1 mm kalinliga 5 mm ¢apa sahip steril
titanyum disklerin  (AGS Medikal, Istanbul,
Tiirkiye) iizerine, 70 pL 1 cm yiikseklikten
duragan damla (sessile drop) yOntemiyle
damlatildi. Toplamda 108 adet titanyum disk
kullanildi, her disk bir defa kullanildi. Her kan
damlasinm fotografi, ¢oziiniirliigiin bozulmamasi
icin fotograf makinesi sabitlenerek, ayni
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mesafeden ve ayn1 aciyla ¢ekildi (Nikon D3100).
Fotograflar bilgisayara aktarilarak damlalarin 2
boyutlu diizlemde sag ve sol tarafindaki acilar
ImageJ (U. S. National Institutes of Health,
Bethesda) programiyla oOlgiilerek ortalamalari
alind1 ve kaydedildi (Sekil 2). Her donemin
sonunda damlatma islemi ve Ol¢iim islemi
gerceklestirildi.

SEKIL 2: Fotografi ¢ekilen kan damlasmnmn
bilgisayara aktarilmis hali. Bilgisayarda kan
damlasmin smirlar1 belirlenmis olup Imagel
programiyla a¢1 6l¢iimii yapilip kaydedildi.

Heparinli tiipler disinda alinip seperator
jel iceren tiiplere aktarilan kan, cihazda dakikada
4500 RPM (rotation per minute: 1 dakikadaki
¢evrim hiz1) ile 5 dakika boyunca santrifiij edildi.
Santrifiij sonras1 ayrilan serum Eppendorf tiiplere
nakledildi. Her deney hayvani i¢in ayr1 kan tiipii
ve Eppendorf thp tahsis edildi ve
numaralandirildi.  Eppendorf tiipler Diizen
Laboratuvar’’na (Istanbul, Tiirkiye) nakledildi.
Burada serum total kolesterol degerleri 6lgiildii.
Degerler mg/dL tiiriinden kaydedildi.

Saglikli donem ardindan deney hayvanlari
Hiperkolesterolemik  déneme gecirildi. Bu
donemde deney hayvanlar1 5 hafta boyunca toz
kolesterolle hazirlanmis %2 yagdan zengin yemle
(ARDEN Yem Ticareti, Ankara) beslendi. 5 hafta
sonunda deney hayvanlarinin agirliklar1 6lgiiliip
kaydedildi, yukarda belirtildigi sekilde total
kolesterol degerleri dlciildii ve mg/dL cinsinden
kaydedildi. Deney hayvanlarindan alman kan
yine yukarda belirtildigi sekilde titanyum
disklerin tizerine damlatildi ve kan — titanyum
temas agis1 6lgiildii.

Hiperkolesterolemik dénemden sonra
deney hayvanlar1 5 hafta siirecek Statin donemine
gecirildi. Statin doneminde deney hayvanlarina
yagdan zengin yem biraktirildi, normal beslenme
duzenine geri dondarildd. Buna ek olarak
diyetlerine 3,7 mg/kg/gln atorvastatin (Ator,
Sanovel, Tiurkiye) eklendi(Das et al., 2016).
Atorvastatin dozu her deney hayvaninin agirligi

Olctilerek hesaplandi ve soliisyon olarak her giin
gavaj yoluyla verildi. 5 hafta sonunda deney
hayvanlarinin agirliklar1 6lgiiliip kaydedildi.
Diger donemlerde oldugu gibi total kolesterol
degerleri 6l¢tildii ve mg/dL cinsinden kaydedildi.
Deney hayvanlarindan alinan kan yine ayni
sekilde titanyum disklerin iizerine damlatildi ve
kan — titanyum temas agisi 6lgiildii. Bu donem
sonunda diger donemlerden farkli olarak
hematokrit 6l¢ulda.

Statin ~ doneminden  sonra  deney
hayvanlarina 5 giin boyunca intravendz varfarin
sodyum uygulamasi yapildi. Varfarin sodyum her
deney hayvanma 0,5 mg/kg/giin dozunda
verildi(Zivelin et al., 1993).  Deney
hayvanlarindan alman kan yine yukarda
belirtildigi sekilde titanyum disklerin {izerine
damlatildi ve kan — titanyum temas agis1 6l¢iildii.
Bu dénem sonunda hematokrit 6l¢iimii yapildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V25 (Statistical Packages of
Social Sciences) programi ile analiz edildi.
Verilerin dagilim normalligi Shapiro — Wilk testi
ile degerlendirildi. Tanmimlayic1 istatistikler
ortalama (standart sapma), ortanca (minimum-
maksimum) olarak sunuldu. Verilerin timi
normal dagilim gosterdi. Ug degerler veri
analizine dahil edilmedi. Gruplar arasinda
varyans homojenligini test etmek icin Levene
testi  yapildi.  Degerlerin  gruplar  arasi
karsilagtirilmasinda varyanslarin homojen oldugu
durumda tekrarli Ol¢iimler icin ANOVA testi
yapildi. Birbirleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunan degerlere post-hoc test
olarak  Tukey testi yapild. Grup ici
karsilastirmada varyanslarin homojen oldugu
durumda tekrarli Olglimler igin ANOVA testi
kullanildi. Varyanslarm  homojen olmadigi
durumda ise Friedman testi kullanildi. Zaman
icindeki degisim istatistiksel olarak anlamli ise
degiskenlere, Wilcoxon post — hoc testi
uygulandi. P degerlerine Bonferroni dlzeltmesi
yapildi. p <0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Deney Hayvanlarnmn  Total Kolesterol

Seviyeleri

Deney hayvanlarmin total kolesterol seviyeleri
Hiperkolesterolemik donemde artti, Statin
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doneminde azaldi. Tavsanlarin serum total
kolesterol ortalamalar1 Sekil 3’te goriilmektedir.

Total Kolesterol Degerleri

1000,00

900,00
g 0000 751-67
E 700,00
[=]
§ 600,00
< 500,00
2
3 40000
o
S 300,00 -
200,00 1
87,89
0,00
m Saghkh m Hiperkolesterolemik Statin
SEKIL 3: Deney hayvanlarmin farkli

donemlerdeki total kolesterol degerleri (mg/dL).
Deney hayvanlarinin farkli donemlerde oOlgiilen
total kolesterol degerleri tabloda goriilmektedir.
Yeni Zelanda tavsanlarinda total kolesterol
ortalamas1 Saglikli dénemde 87.89 + 14.49,
Hiperkolesterolemik donemde 764.67 + 152.49
ve Statin doneminde 185.56 + 80.76 oldu.

TABLO 1: Antikoagiilan donemi Oncesi ve
sonrasinda deney hayvanlarinin hematokrit
degerleri ortalama ve standart sapmalari(L/L).
Deney hayvanlarinin  hematokrit  degerleri
antikoagiilan kullandiktan sonra diisti.

Antikoagulan | Antikoagulan
oncesi sonrasi

Ort+Std. Sp. | 0.42+0.09 |0.31+0.04

Temas Acis1 Olciimlerinin Donemlere Gore
Karsilastirilmasi

Tiim gruplarm temas acilar1 ortalamalarinin
donemlere  gore degisimleri  Sekil 4’te

gosterilmistir.

Tim deney gruplarinin dénemlere gore temas acilan

Saglikdi Hiperkalesterolemik Statin Antikoagiilan

140

120

100

Temas Agisi (°)
g & &8 8

o

SEKIL 4: Tiim deney gruplarinin dénemlere gore
temas acilar1 (°). Tiim deney gruplarmin temas
acilar. Makine, RBM ve SLA grubunun temas
acilar1 arasinda doneme gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farklilik goriilmedi. Ancak
Makine grubunun temas agis1 p degerine yakin
oldugundan  ikili  karsilastirmalar  yapildi
(p<0.05). ikili karsilastrmalar Tablo 4’te
gosterildi. Asagidaki paragrafta ortalama ve
standart sapma degerleri verildi.

Makine grubunun temas agis1 ortalamas,
Saglikl dénemde 90.91° + 28.05°,
Hiperkolesterolemik donemde 118.41° + 9.14°,
Statin doneminde 99.35° + 9.78° ve Antikoagiilan
déneminde 108.35° + 13.43°t(r.

RBM grubunun temas acis1 ortalamasi
Saglkli  donemde 98.47° + 9.59°,
Hiperkolesterolemik dénemde 110.00° + 6.18°,
Statin  doneminde 97.85° * 11.24° e
Antikoagulan déneminde 106.38° + 5.65°tir.

SLA grubunun temas agis1 ortalamasi
Saglikli donemde 79.02°+18.30°,
Hiperkolesterolemik ddnemde 92.69°+9.50°,
Statin doneminde 82.59°+7.84° ve Antikoagiilan
déneminde 81.84°+14.18°dir.

TABLO 2: Makine grubunda donemlere gore
ylizey temas acilarimin karsilastirmasi. Makine
ylizeyde olusan temas agis1 ortalamasi, Saglikli
donemde Hiperkolesterolemik doneme gore,
Statin doneminde Hiperkolesterolemik doneme
gore ve Antikoagiilan donemde Statin donemine
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir.
RBM ve SLA vyizeyli disklerde donemler
arasinda fark goriilmediginden tablo eklenmedi.

Makine p
Sa-Hk 0.038*
Hk - S 0.008*
S-A 0.017*
Sa-S 0.594
Sa-A 0.441

Sa: Saghkl dénem

Hk: Hiperkolesterolemik donemi
S: Statin dénemi

A: Antikoagulan dénem

p <005

Makine grubunun farkli zamanlardaki

mkine mREM e sA temas acilar1 ortalamalarina Wilcoxon testi
uygulanmigtir. Tablo 4’de belirtildigi gibi Saglikli
Caglar ve ark. Hiperkolesterolemi ve antikoagiilan ilag kullanimmin farkli yiizey 6zelliklerine sahip titanyum 29
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(90.91° + 28.05°) — Hiperkolesterolemik (118.41°
+ 9.14°) donem arasinda ve Hiperkolesterolemik
(118.41° + 9.14°) — Statin (99.35° = 9.78°)
donemi arasinda anlamli fark bulunmustur (p
<0.05). Statin (99.35° + 9.78°) — Antikoagulan
(108.35° £ 13.43°) donemi arasinda anlamli fark
bulunmustur (p <0.05). Antikoagiilan (108.35° +
13.43°) doneminde Statin (99.35° + 9.78°)
donemine gore temas agist ortalamasi daha
yiiksektir. Saglikli  donemdeki temas agisi
ortalamalar1 Hiperkolesterolemik (118.41° =+
9.14°) doneme gore anlamli olarak daha diisiiktiir
(p<0.05). Statin (99.35° + 9.78°) donemindeki
temas agis1 ortalamalar1t Hiperkolesterolemik
(118.41° £ 9.14°) doneme gore anlamli olarak

daha disiiktiir (p < 0.05).
RBM grubunun farkli zamanlardaki temas
agilar ortalamalar1 arasindaki ikili

karsilagtirmalarda anlamli fark bulunamamistir.
Temas acis1 ortalamalarmin  doneme gore
siralamasi soyledir: Hiperkolesterolemik donem
> Antikoagiilan donem > Saglikli donem > Statin
dénemi.

SLA grubunun farkli zamanlardaki temas
acilar ortalamalar1 arasinda ikili
karsilastirmalarda anlamli fark bulunamamuistir.
Temas acis1 ortalamalarmin  doneme gore
siralamast soyledir: Hiperkolesterolemik donem
> Statin donemi > Antikoagllan dénemi >
Saglikli donem.

Temas Acisi Olgiimlerinin Disk Yiizeyi Tipine
Gore Karsilastirilmasi

Saghkh Donemde
Karsilastirma

Gruplar Arasi

Saglikli donemdeki temas agilarinin ortalamalar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamigtir. SLA  (79.02° =+ 18.30°)
grubundaki temas acis1 ortalamasi diger iki gruba
gore daha diistik ¢tkmistir. RBM (98.47° + 9.59°)
grubunun temas agis1 ortalamas1 Makine (90.91°
+ 28.05°) grubuna goére daha yuksektir.

Hiperkolesterolemik Donemde Gruplar Arasi
Karsilastirma

Hiperkolesterolemik donemdeki gruplarin temas
acilar1 arasmnda anlamli fark bulunmustur (p
<0.05). Gruplar arasinda ikili anlamhiligin
hangileri arasinda bulundugunu saptamak i¢in
Tukey testi yapilip yorumlanmistir. En disiik
ortalama a¢1 SLA (92.69° + 9.50°) grubundadir,

en yiiksek ortalama ag1 Makine (118.41° £ 9.14°)
grubundadir.

TABLO 3: Hiperkolesterolemik,  Statin
doneminde ve Antikoagiilan donemde disk tipleri
arasindaki istatistiksel farklar. SLA yiizeyli
titanyum disklerdeki temas agisi ortalamasi;
Statin doneminde, Hiperkolesterolemik ve
Antikoagiilan donemde Makine ve RBM
yiizeydeki ortalamaya gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha diistiktiir (*: p<0.05).

Gruplar Hiperkelesterolemik  Statin.  Antikoagilan
Makine - RBM 0.107 0.943 0.932
Makine - SLA <0.001* <0.001* <0.001*

RBM - SLA <0.001* <0.001* <0.001*

Ikili karsilastirmalarda, Tablo 5’te
belirtildigi gibi, Makine ile RBM grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir.
Makine (118.41° + 9.14°) grubunun 1slatma agis1
RBM (110.00° + 6.18°) grubuna goOre daha
yuksektir. Makine ile SLA (92.69° + 9.50°) grubu
arasinda ve RBM ile SLA grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p
<0.05). Makine grubunun temas acis1 degerleri
diger gruplara gore daha yiiksek, SLA grubu
temas agis1 ortalamasi ise en kiictiktiir.

Statin Doneminde
Karsilastirma

Gruplar Arasi

Statin  donemindeki  disk temas acilari
ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p <0.05). Ikili gruplar arasindaki
anlamli farklar1 belirlemek icin Tukey testi
yapilip yorumlanmistir (Tablo 5).

Statin donemindeki ikili
karsilagtirmalarda Makine (99.35° = 9.78°) ve
RBM (97.85° = 11.24°) grubu temas agilar1
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamistir. Makine grubunun temas
acist ortalamast1 RBM grubuna gore daha
yuksektir. Makine grubu ile SLA (82.59° +7.84°)
grubu arasinda ve RBM grubu ile SLA grubu
arasinda  istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p <0.001). En diisiik temas agis1
ortalamas1 SLA grubunda, en yiiksek temas agis1
ortalamas1 Makine grubunda bulunmaktadir.

Antikoagiilan Doéneminde Gruplar Arasi
Karsilastirma
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Antikoagiilan ~ donemindeki  temas  agis1
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p <0.001). Anlamli farkin
hangi gruplar arasinda bulundugunu saptamak
icin Tukey testi yapilmistir (Tablo 5). 23
Ikili karsilastirmalar sonucunda Ma

grubu ve RBM grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir. Makine grubunun
(108.35°+13.43°) temas agis1 ortalamalart RBM
grubuna (106.38°+5.65°) gore daha yuksektir.
Makine grubu ile SLA grubu (81.84°+14.18°)
arasinda ve RBM grubu ile SLA grubu temas agis1
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardir (p <0.001). En diisiik temas agis1
ortalamas1 SLA grubunda, en yiiksek temas agis1
ortalamasi1 ise Makine grubundadir.

TARTISMA

Bu calismada, beklendigi gibi SLA yiizeylerde
Olciilen temas agis1 ortalamalart RBM ve makine
ylizeylerle karsilastirildiginda, tiim donemlerde
SLA yiizeyin diger yilizeylere gore daha hidrofilik
oldugu, hiperkolesteroleminin kanin
hidrofobisiteye sebep oldugu, statinin
hidrofilikligi artirdig1 saptandi. Literatiir tarandig1
kadariyla, hiperkolesterolemi tablosunda
antikoagililan ve statin kullaniminin titanyum
disklerde temas agisina olan etkisini irdeleyen bir
calisma bulunmamakta. Bu durum calismanin
O0zgiin degerini ortaya koymaktadir. Bu
calismadan farkli olarak titanyum yiizeyine
uygulanan kimyasal ve fiziksel modifikasyonlar
iyilesme siirecini hizlandirmaktadir (Wennerberg
et al., 2013). Titanyum implantlarin kumlanmasi
ve ardindan asitle daglanmasinin biyouyumluluk
ve etrafinda kemik olusumuna olumlu etkileri
oldugu bildirilmektedir (Buser et al., 2004; H.
Kim et al., 2008)

Kanin deney hayvanlar1 laboratuvarindan
ac1 Olglimii icin laboratuvara tasmmasi i¢in
heparinli  tiipler = kullanilmistir.  Heparin
kullaniminin LDL degerlerinde diismeye sebep
oldugu literatiirde gosterilmistir (Mellwig, 2003;
Wiemer et al., 2002). Bu durumun ¢alismadaki
temas agis1 degerlerini etkileyebilecegi ¢alisma
oncesinde tahmin edildi. Ancak, beklendigi iizere,
Statin donemindeki temas acilarmin tiimiiniin
Hiperkolesterolemik doneme gore diisiik oldugu
goéralda.

Kan, heparinli tiipiin i¢inde sicaklik 40
°C’den fazla oldugunda ve 8 saatten fazla siire
bekledigi durumda kan hiicrelerinin yapismnin
bozuldugu literatiirde belirtilmekte (Olson et al.,

2011). Bu galismada da kan alindiktan sonra 8
saati agmadan temas agis1 Ol¢iimlerinin yapilmasi
sagland1. Tirkiye sartlarmda deneyin yapildig:
tarihte hava sicakligr 40°C’ye ulagmadig: takip
edildi.

Normal  sartlarda  Yeni  Zelanda
tavsanlarinda serum total kolesterol degerleri 30 —
90 mg/dL’dir. Bu deger yaklasik 800 mg/dL
oldugunda deney hayvanlarinda
hiperkolesterolemi tablosu oldugu kabul edilir
(Taylor & Fan, 1997). Yeni Zelanda tavsanlarmin
>%2 kolesterollii yem igeren yemi kullanmasi
hiperkolesterolemi tablosu olusturmak i¢in
onerilmese de, bu calismada deney hayvanlarinin
istah distikliigli goriilmesi beklendiginden %2
kolesterolli yemle beslendi (Fan et al., 2018).
Yine bagka bir calismada kolesterolli yem

oraninin %2’y1 gegmemesi gerektigi
belirtilmektedir (Fan et al., 2015).
Calismada hiperkolesterolemi

tablosundaki kisilere en uygun yiizeyli implantin
hangisi  olacagi  sorusuna  yamit  arandi.
Hiperkolesterolemisi bulunan kisiler tedavi i¢in
statin grubu bir ila¢ kullanirlar, buna ek olarak
antikoagulan veya antiagregan ilag
kullanabilmektedirler. Statin grubu bir ilag olan
atorvastatin - hemoreolojik olarak en fazla
calisilmis ilag olup kan viskozitesini diisiirdiigii
bir¢cok ¢alismada kanitlandigindan ve insanlarda
hiperkolesteroliin tedavisinde en sik kullanilan
ilag oldugundan bu ¢alismada kullanilmistir
(Akin et al., 2013; Banyai et al., 2001; Empen et
al., 2003; J. B. Kim et al., 2021; Li et al., 2021) .
Varfarin ise (zerine hemoreolojik olarak cok
fazla c¢alisilmis ve kan viskozitesini azalttigi
kanitlandigindan dolay1 bu caligmada
kullanilmustir (Jung et al., 2023; Lee et al., 2019).
Hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan diger
kimyasallarin kan viskozitesine etkisi hakkinda
yeterli ¢alisma  bulunamadigindan  benzer
calismalarda etkisi dngoriilemedi.

Bu c¢alismada Makine, RBM ve SLA
yiizeyli implantlar kullanild1. Kan
viskozitesinden bagimsiz olarak yiizeye yapilan
Kimyasal ve fiziksel modifikasyonlarm da
titanyum  yiizeyin  1slanabilirligi  artirdigi
literatirde belirtilmektedir (Kopf et al., 2015;
Park et al., 2011; Wennerberg et al., 2013). SLA
yuzeylerin de RBM ve Makine vyizeyli
implantlara  gore daha  basarili  sekilde
osseoentegre oldugu bilinmektedir. Bu ¢aligmada
da hiperkolesterolemi tablosunda ve antikoagtilan
kullannrminda SLA yiizeyin 1slanabilirliginin
Makine veva RBM yiizeye gore yiiksek oldugu
ispatlanmustir.
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Literatirde heparin, varfarin ve statin
arasinda herhangi bir etkilesim belirtilmemis
olmasina ragmen, temas agist Ol¢iimii yapilan
laboratuvar ve hayvanlardan kan alinan merk~~=
birbirine yakin olmasi olasi bir etkiles 24
Onlenmesi adina ilerde planlanacak calismaiar
icin faydal1 olabilir.

Calismada kan—disk arasindaki temas
acismi 6lgmek i¢in ornekler fotograf makinesiyle
cekildi ve temas acgilar1 bilgisayar ortaminda
Olgiildii. Temas agisinin 6lgiildiigli ¢alismalarda
tipik olarak gonyometre kullanilmaktadir (Duske
etal., 2012; Koca et al., 2020). Ancak son yillarda
optik  yakinlagtrmanin  gelismesiyle akilli
telefonlarin da temas agis1  Ol¢limiinde
kullanilabilecegi belirtilmektedir (Chen H et al.,
2018). Belirtilen calismada akilli telefon ve
geleneksel gonyometreyle dlglilen temas agilari
karsilagtirilmis ve temas acilarmin Ortlstigi
goriilmiistiir. Bu calismada da akill telefonlardan
daha gelismis lenslere sahip makine kullanildi.
Ancak gonyometre yerine fotograf makinesi
kullanilmast  kan  damlasinin sinirlarmi
belirlemede zorluk yaratmaktadir. Bu yilizden
temas agis1 Olglimleri tecriibeli bir operator
tarafindan yapild1.

Kanin viskozitesinin, kanm damladigi
ylizeyle olusturdugu temas agisi iizerindeki etkisi
blylktir (Chao et al., 2015). Viskozitenin
artmasi, kanm yilizeydeki dagilimimin azalmasina,
dolayisiyla da temas agisinin artmasina sebep
olmaktadir. Hiperkolesterolemi tablosunda kan
viskozitesi HDL ve LDL diizeyine bagl olarak
artmaktadir (Destiana & Timan, 2018). Bundan
otlrii ¢alismada olusturulan hiperkolesterolemi
tablosunda makine, RBM ve SLA yuzeylerde
Olciilen temas acgilar1 saglikli doneme gore daha
yiiksekti. Iki veri birbirini tamamlar niteliktedir.

Makine, SLA, Roxolid SLA, SLActive ve
Roxolid SLActive ylzeye, hiperlipidemik
tavsanlardan alinan kanm damlatildig1 calismada
SLA ylizeyin Makine yiizeye gore daha hidrofilik
oldugu saptand1 (Koca et al., 2020). Bu calisma
Koca ve ark. calismasina benzer dizayndadir.
SLA yulzeyli titanyum disklerin  Makine
yiizeylilere gore daha hidrofilik olmast bu
calismayla benzerdir. Bu calismaya benzer bir
calismada SLA, SLActive ve Roxolid SLActive
yiizey Ozellikli diskler iizerinde temas agis1
karsilastirilmis (Wennerberg et al., 2013) . SLA
yuzeyin hidrofobik, SLActive ve Roxolid
SLActive yiizeyin hidrofilik oldugu bulunmus.
Bu c¢alismayla benzer yontem olsa da
karsilastirilan  ylizeyler farkli oldugundan bu
calismayla karsilastirmak miimkiin olmamustir.

Yine benzer bir ¢aligmada Makine, SLA ve
SLActive vyizeyli titanyum disklere Argon
plazma uygulanmadan Once ve uygulandiktan
sonra temas acilari grup icinde
karsilastirildigindan bu calismaya karsilastirma
yapmak miimkiin olmadi (Duske et al., 2012).
Ancak calismada temas acis1 ortalamalar1 SLA
yuzeyli disklerde Makine yuzeylilere gore daha
diisiik ¢ikmustir.

Implant osseoentegrasyonuna etki eden
cok sayida etmen bulunmaktadir. Implantin
makrogeometrisi, materyali; mekanik stabilite,
varfarin, COX-2 inhibitérleri gibi ilaglar; hastanin
diyabet, osteoporoz, romatoid artrit gibi
hastaliklar; ileri yas, sigara kullanimi gibi
etmenler etki eder (Mavrogenis et al., 2009).
Bunlarm yaninda implant yiizey topografisinde
yapilan modifikasyonlar islanabilirligi artirarak
protein tutunmasini artirr, osteojenik hiicre
gocund stimule eder (Coelho et al., 2015;
Hanawa, 2011). Implant alict bdlgesine
yerlestirildiginde, implantin ilk temas ettigi doku
kandir (Gittens et al., 2013). Kanm, doku iginde
yabanc1 bir materyalle karsilastiginda ilk verdigi
yanit hemostazin tekrardan saglanmasidir. Bunu
gerceklestirmek icin ilk olarak materyale kan
proteinleri tutunur. Kan proteinlerini yizeye
diizgiin bir sekilde tutunmasi i¢in, kanmn implant
ylizeyini uygun bir sekilde 1slatmasi1 gerekir. Aksi
taktirde araya fibroz doku girer, osseoentegrasyon
gergeklesmez. Bu  yiizden  1slanabilirlik
osseoentegrasyon icin 6nemli bir etmendir. Bu
calismanin sonuglarindan yola ¢ikarak SLA
ylizeyli implantlarin, Makine ve RBM yiizeye
gore  slanabilirligi  yiiksek  ¢iktigindan,
hiperkolesterolemi tablosunda daha iyi sonug
verecegi Ongoriilebilir.

SLA yiizeyli implantlarin hidrofilik
yuzeylere sahip oldugu, bu durumun osteoblast
davranisma, kemik mineralizasyonuna ve erken
osseoentegrasyon evresine faydali oldugu
belirtilmektedir (Buser et al., 2004). Bu ¢alismada
da hiperkolesterolemi, tedavisi ve antikoagilan
ilag kullanimimnin hidrofiliklik iizerine etkisi
incelenmis, SLA yiizeyin Makine ve RBM
ylizeylere gore hastalik tablosunda da daha
hidrofilik oldugu saptanmuistir. SLA yiizeyli
implantlar  hiperkolesterolemi tablosunda da
osseoentegrasyonun basarisina yarar
saglayacaktir.

Statin grubu ilaclar kolesterol sentezinde
3-hidroksi 3-metil glutaril koenzim A rediktaz
(HMG-Ko0A) enzimini inhibe ederek hicre
yiizeyindeki LDL reseptor sayisini artirir ve
kandaki LDL diizeyini disiiriir (Stancu & Sima,
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2001). LDL seviyesi azaldiginda kan
viskozitesinin azalacagi ongoriiliir. Bu ¢aligmada
da deney hayvanlarmin hiperkolesterolemi
tablosunu tedavi etmek icin hayvanlara statin
kullandirildi.  Statin = kullanim1  sonrast tiim
yiizeylerde temas acilar1 Hiperkolesterolemik
doneme gore diistii. Ancak Saglikli donemdeki
temas agist ortalamalarina ulasamadi. Bu durum
deney hayvanlarina yeterince uzun siire statin
kullandirmamis olmaktan veya viicut dengesi
bozulduktan sonra eski haline dénememesinden
kaynaklanabilir.

Bu c¢alismada sadece Makine, RBM ve
SLA ylizey kullanmak miimkiin olmustur. Ilerde
planlanacak c¢alismalarda, hiperkolesterolemi
tablosunda kullanilabilecek en uygun yiizeyli
implant ¢esidini bulabilmek i¢in daha fazla ¢esitte
farkli yiizey 6zellikli implant kullanilmalidir.

Varfarin kullanildiginda kanin
viskozitesinin diismesi beklenir (Lee et al., 2019).
Kan viskozitesi diistiigiinde hidrofilikligin
artmasi, dolayisiyla da temas acilarinda azalma
gozlenmelidir. Ancak bu ¢aligmada Antikoagiilan
doneminde Statin donemine gore sadece SLA
yuzeylerde azalma goruldi. Makine ve RBM
ylizeylerde varfarin kullanimi sonrasinda temas
acilar1 artti. Antikoagiilan ila¢ kullanimmin kan
viskozitesini  azalttigi,  dolayisiyla  kanin
islatabilirligini artirdigi bilinmektedir (Lee et al.,
2019). Ancak elde edilen bulgulara gore
varfarinin kan viskozitesini azaltmasinin etkisi
sadece SLA yilizeylerde temas agismin
azalmasiyla goriildii. Makine ve RBM yiizeyli
titanyum disklerde temas acgilar1 varfarin
kullandiktan sonra artti. Implantin yiizeyine
uygulanan modifikasyonlarin da yiizey enerjisini

artirrp 1slanabilirligi artirdigi yorumu
yapilabilinir.

Bu calismada tedavi i¢in statin ilaci ve
antikoagulan ilac kullanan bireylerde

osseoentegrasyona etki eden faktorlerden biri
olan kanm yilizeyi 1slatma davranis1 c¢alisildi.
Caliyma dizayninda deney  hayvanlar
Hiperkolesterolemik ddnemden sonra, deney
hayvanlar1 ayr1 ayr1 statin ve antikoagiilan ilag
kullanim1 dénemine sokuldu. Ilerde yapilacak
calismalarda statin ve antikoagiilan ilag
kullannrmmm ayn1 anda yapilmasit ¢alisma
dizaynina katk1 saglayabilir. Deney
hayvanlarinda hiperkolesterolemi  tablosu
Oliimciil sonuglar dogurabildiginden bu calismada
deney hayvanlarina asir1 stres yiiklememek igin
bu yontem tercih edilmedi.

SONUC

Bu calismanin sonuclarina gore
hiperkolesterolemi titanyum diskin yilizey 6zelligi
farketmeksizin  kanin  1slatma  davranigini
degistirmektedir. Varfarinin farkli yiizeyler
tizerinde ¢eligkili sonuglar verdigi gozlendi.
Kandaki total kolesterol diizeyi arttiginda
titanyum ylizey daha az 1slanabilir hale
gelmektedir. Bu ¢alismanin bulgularmma gore
hiperkolesterolemi hastalarinda implant tercihi
olarak SLA yiizeyli bir implant secilmesi, diger
yiizeylere gore daha hidrofilik oldugundan en
uygun tercih olacaktir. RBM yiizeyli implantlarin
islanabilirligi  daha diistik oldugundan
osseoentegrasyonda sorun yasanma ihtimali
bulunmaktadir.

[lerde planlanacak galigmalarda daha fazla
cesit titanyum yiizey kullanilmasi, deney
hayvanlar1 laboratuvari ve temas agis1 dlgiilecek
yerin yakin  olmasi hiperkolesterolemi
hastalarinda uygulanacak implant c¢esidinin
se¢imi icin daha ideal bir rehber olusturulabilir.
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