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Farklı Kompozit Materyallerinin İnsan Dişeti ve Periodontal Ligament 

Fibroblast Hücreleri Üzerindeki Sitotoksisite ve Adhezyon Protein Ekspresyonu 

Etkilerinin Değerlendirilmesi: Bir In-Vitro Çalışma 

Öğrencinin Adı: Gamze Kavuncu 

Danışmanı: Dr. Öğr. Üyesi. Ömer Birkan Ağralı 

Anabilim Dalı: Periodontoloji Anabilim Dalı 

1. ÖZET 

Amaç: Bu çalışmanın amacı; 3 farklı içerikteki kompozit materyalinin, diş eti ve 

periodontal ligament fibroblast hücre dizileri üzerindeki sitotoksisite etkileri ile diş eti 

fibroblast hücreleri üzerinde oluşturdukları protein ekspresyonu değişikliklerinin 

incelenmesidir. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada, içeriklerine göre farklı 3 kompozit türü olan nano-

hibrid organik monomer esaslı Admira Fusion, supra-nano dolduruculu rezin esaslı 

Estelite Quick Sigma, nano-hibrid Bis-(akryloyloxymethyl) tricyclo [5.2.1.0.sup.2,6] 

decane matriks esaslı Charisma Topaz (CT) materyallerinin insan periodontal 

ligament fibroblast hücreleri (Hpdlf) ve insan dişeti fibroblast hücreleri (Hgf) 

üzerindeki sitotoksisite etkisi 24 saat ve 1 hafta zaman aralıklarında MTT analizi ile 

değerlendirildi. Hgf hücrelerinin tip I ve III kolajen ile İntegrin β1 protein ekspresyonu 

Western-Blot kiti kullanılarak 24 saat zaman aralığında değerlendirildi. 

Bulgular: Kompozit gruplarından CT, Hgf hücreleri üzerinde 24 saat ve 1 hafta 

uygulamada, Hpdlf hücreleri üzerinde ise 1 hafta uygulamada sitotoksik olarak tespit 

edildi (p=0,002, p=0,009, p=0,01) Materyallere maruziyet süresinin sitoksisite ve 

canlılık üzerindeki etkisi değerlendirildiğinde, Hgf hücrelerinde sadece CT grubunda 

sitotoksisite zamanla artar iken Hpdlf hücrelerinde tüm kompozit gruplarında 

sitotoksik etkinin zamanla arttığı tespit edildi (CT p= 0,04, AF p=0,02, CT p=0,02, 

EQS p=0,04). Kompozit gruplarının protein ekspresyonuna etkisi 

değerlendirildiğinde, CT kompozit grubunun, Hgf hücrelerinin tip I kolajen 

miktarında anlamlı artış oluşturduğu tespit edildi (p= 0,02). EQS grubunun ise Hgf 

hücrelerinin tip III kolajen miktarında artışa yol açtığı gözlemlendi (p= 0,02). Hgf 
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hücrelerinin İntegrin β1 protein ekspresyonunda, gruplar arası anlamlı fark 

gözlenmedi. 

Sonuç: Bu çalışma farklı içeriklere sahip kompozit materyallerinin Hgf ve Hpdlf 

hücreleri üzerine olan sitotoksik etkilerinin zamana ve uygulanan hücre grubuna göre 

değişkenlik gösterdiğini, bununla birlikte tip I, III kolajen ve integrin β1 protein 

ekspresyonunun materyal uygulamalarından farklı olarak etkilendiğini ortaya 

koymaktadır.  

Anahtar sözcükler: fibroblastlar, integrinler, kompozit rezin, sitotoksisite, tip I 

kolajen, tip III kolajen 
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Effects of Different Composite Materials on Cytotoxicity and Adhesion Protein 

Expression of Human Gingival and Periodontal Ligament Cell Lines: An In-

Vitro Study 

Student Name: Gamze Kavuncu 

Supervisor: Dr. Öğr. Üyesi Ömer Birkan Ağralı  

Department: Department of Periodontology 

2. SUMMARY 

Aim: The aim of this study is to determine the effects of different composite materials 

on cytotoxicity and protein expressions of human periodontal cell lines. 

Material and Method: Three different types of composite materials were selected 

such as; nano-hybrid organic monomer based Admira Fusion (AF), resin based Estelite 

Quick Sigma (EQS), nano-hybrid Bis-(akryloyloxymethyl) tricyclo [5.2.1.0.sup.2,6] 

decane based Charisma Topaz (CT). Human gingival fibroblasts (Hgf) and human 

periodontal ligament fibroblasts (Hpdlf) were selected as cell lines. MTT Assay was 

used to assess the cytotoxicity effects of composite materials. Western Blot assay was 

used to analyse the amount of adhesion protein expressions such as collagen type I, 

type III and integrin β1.  

Results: CT showed statistically significant cytotoxic effect on Hgf cells in 24 hours 

and 1week evaluation periods and was found more cytotoxic on Hpdlf cells compare 

to the control group in 1 week (p=0,002, p=0,009, p=0,01). Cytotoxic effect of CT 

increased by the time in Hgf cells (p= 0,04). Also, cytotoxicity was increased by the 

time in Hpdlf cells for all composite materials (AF p=0,02, CT p=0,02, EQS p= 0,04). 

CT group Western Blot analysis exhibited a significant increase in type I collagen 

expression in Hgf cells (p= 0,02). EQS group revealed significant increase in Type III 

collagen expression in 24 h (p= 0,02). No significant difference was observed in 

integrin β1 expression for all composite groups. 

Conclusion: The cytotoxic effects of composite materials vary according to time and 

type of cells applied. Type I, III collagen and Integrin β1 protein expressions were 

differently affected from composite materials. 
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Key words: collagen type I, collagen type III, composite resin, cytotoxicity, 

fibroblasts, integrins 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Dental restorasyonlar, diş yüzey bütünlüğünü sağlayarak, fonksiyon ve estetiğin 

geri kazanılması amacıyla kullanılmaktadır (Albandar ve ark., 1995). Restoratif 

materyaller, dişlerin fiziksel ve morfolojik özelliklerini taklit edecek şekilde 

geliştirilmiştir, ancak ‘ideal materyal’ henüz tanımlanmamıştır (Albandar ve ark., 

1995). 

Yapılan çalışmalarda, dental restorasyonların diş eti enflamasyonuna ve 

periodontal ataşman kaybına yol açabileceği ortaya konmuştur (Silness ve 

Røynstkand, 1984; Matthews ve Tabesh, 2004; Ababneh ve ark., 2011).  

Rezin esaslı kompozit materyaller 20. yy ortalarında restoratif diş hekimliğinde çığır 

açmıştır. Estetik başarılarının yanında, ağız ortamındaki stabiliteleri ve kolay 

uygulanabilir olmaları gibi avantajları mevcuttur. Ancak rezin esaslı kompozitler, 

polimerizasyon büzülmesi, rezin ve dentin arasındaki başarısız bağlantıya bağlı 

sekonder çürük riski, yüksek termal genleşme kat sayısı ve metal bazlı restorasyonlara 

göre düşük aşınma direnci gibi dezavatajlara sahiptir. Ayrıca kompozitlerden sızan 

polimerize olmamış monomerlerin çevre dokulara zararlı olabileceği bildirilmiştir. 

(Geurtsen, 2000; Jandt ve Sigusch, 2009). Günümüzde pek çok rezin esaslı kompozit 

materyal geliştirilmiştir. 

Periodontal-restoratif ilişki, derin sınıf II, sınıf III ve sınıf V dolgulara komşu 

bölgelerde, klinik olarak sıklıkla gözlenmektedir. Bu gibi durumlarda kullanılan 

restoratif materyal tipleri ve restoratif materyallerin etkileri son dönemdeki 

araştırmaların konusu olmuştur. Bazı kompozit materyallerin, subgingival alanda 

kullanılmasının dişeti enflamasyonuna sebep olabileceği bildirilmiştir (Willershausen 

ve ark., 2001; Paolantonio ve ark., 2004).  

Dişeti çekilmelerinin olduğu bölgelerde kök yüzeyi çürükleri ve abraziv defektler 

yaygın olarak görülmektedir. Bu nedenle dişeti çekilmesinin tedavisi amacıyla 

uygulanabilecek mukogingival cerrahi öncesi kök yüzeyi çürük ve defektlerinin 

restorasyonu gerekmektedir (McGuire, 1996; Camargo ve ark., 2001; Martins ve ark., 

2007). Literatürde servikal çürük ve abraziv defektlerde mukogingival cerrahi öncesi 

kullanılabilecek materyallerle ilgili farklı sonuçlar veren pek çok çalışma 
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bulunmaktadır (Alkan ve ark., 2006; Zucchelli ve ark., 2006; Santos ve ark., 2007; 

Santamaria ve ark., 2009; Cairo ve Pini-Prato, 2010).  

Kompozit materyallerin biyouyumluluğunun değerlendirildiği çalışmalarda öne 

çıkan yöntemlerden biri de in-vitro koşullarda bu materyallerin, hücre dizileri 

üzerindeki sitotoksisite ve diğer hücresel etkilerinin değerlendirilmesidir (Hanks ve 

ark., 1981; Geurtsen, 1998; Goldberg, 2008). Kompozitlere yönelik sitotoksisite 

çalışmalarında üzerinde durulan en temel konu, kompozitleri oluşturan monomerler 

ve polimerizasyon sonrası salınabilen bu monomerlerin etkileri olmuştur (Lee ve ark., 

1998; Bakopoulou ve ark., 2009; Urcan ve ark., 2010). 

Bu çalışmada, periodontal restoratif ilişki düşünülerek farklı içeriklere sahip 3 

kompozit dolgu maddesinin  [nano-hibrit organik monomer esaslı Admira Fusion (AF) 

supra-nano dolduruculu rezin esaslı Estelite Quick Sigma (EQS), nano-hibrid Bis-

(akryloyloxymethyl) tricyclo [5.2.1.0.sup.2,6] decane (TCD-DI-HEA) esaslı Charisma 

Topaz (CT)] insan dişeti fibroblastı (Hgf) ve insan periodontal ligament fibroblastı 

(Hpdlf) hücre dizileri üzerindeki sitotoksite etkisi ile Hgf hücrelerindeki  tip I, tip III 

kolajen ve integrin β1 protein ekspesyonu etkileri değerlendirildi. 
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4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1. Periodonsiyum 

 

Periodonsiyum sement, periodontal ligament, alveol kemiği ve dişeti dahil olmak 

üzere dişi destekleyen tüm dokuları tanımlayan bir terimdir (Şekil 4.1). 

Periodonsiyumun her bir ögesi kendi içinde özel olmakla birlikte, tüm bu kompleks 

yapı dişin alveol kemiği içinde kalmasını sağlamaktadır (Cho ve Garant, 2000; Garant, 

2003).  

 

  

 

 

 

 

 

 

                               Şekil 4.1. Periodonsiyum komponentleri 

4.1.1. Diş eti 

Diş eti, alveol kemiği ve diş kök yüzeyini mine-sement birleşiminin kuronaline 

kadar örten dokudur (Newman ve ark., 2012). Anatomik olarak; diş eti kenarı, yapışık 

diş eti ve interdental diş eti olmak üzere 3 bölüme ayrılmıştır. Her bölüm fonksiyonuna 

göre histolojik özellikleri, epitel kalınlığı ve farklılaşma kapasitesi açısından 

özelleşmiştir (Ainamo ve Talari, 1976). 

Diş eti histolojik olarak incelendiğinde çok katlı yassı epitel ve altındaki bağ 

dokusundan oluşmaktadır. Epiteldeki baskın hücreler keratinositlerdir. Bununla 

birlikte, Langerhans hücreleri, Merkel hücreleri ve melanositler epitelde bulunan diğer 
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hücrelerdir (Newman ve ark., 2012).  Diş eti epitelinin temel görevi, ağız ortamı ile 

daha derin yapılar arasında yarı geçirgen bir bariyer oluşturmaktır. Epitel, altındaki 

bağ dokusuna 300-400 ºÅ kalınlığındaki bazal lamina ile bağlanmaktadır (Schroeder 

ve Theiiade, 1966). Bazal lamina, lamina lusida ve lamina densa olarak iki kısımdan 

oluşmaktadır. Lamina lusida, epitel hücrelerinin hemidesmozomlar aracılığıyla bazal 

laminaya bağlandığı bölgedir. Bir glikoprotein olan laminin açısından zengindir. 

Lamina densa ise bazal laminanın altındaki bağ dokusuna bakan kısmıdır. Hücresel 

yoğunluğu az ve tip IV kolajen açısından zengin bir yapıya sahiptir (Newman ve ark., 

2012). Bazal laminanın lamina densa tabakasında daha yoğun olduğu gözlemlenen 

kolajen lifler, diş eti bağ dokusu ve diş eti epiteli arasındaki bağlantıda görev 

almaktadır (Newman ve ark., 2012).  

Diş eti bağ dokusu lamina propria olarak da isimlendirilmektedir ve temel olarak 

kolajen lifler (hacimce %60), fibroblastlar (% 5), damarlar, sinirler ve hücre dışı 

matriksten (yaklaşık % 35) oluşmaktadır (Newman ve ark., 2012). Diş eti bağ 

dokusunun temel hücreleri fibroblastlardır. Mezenkimal kökenli olan bu hücreler diş 

eti bağ dokusunun gelişiminde, devamlılığında ve tamirinde görevlidir.  Fibroblastlar, 

kolajen ve elastik lif sentezinin yanında hücre dışı matriks, glikoprotein ve 

glikozaminoglikan sentezlemektedir. Ayrıca kolajen yıkımında, kolajenaz sentezi ve 

fagositozdan sorumludur (Schor ve ark., 1996).    

Hücre dışı matriks, hücreler arasındaki amorf yapıda yüksek su içerikli maddedir. 

Diş eti bağ dokusunun hücre dışı matriksinin içeriğindeki kolajen olmayan proteinleri, 

proteoglikanlardan temel olarak dermatan sulfat ve heparan sülfat, glikoproteinlerden 

temel olarak fibronektin oluşturmaktadır (Bartold ve ark., 1981). Fibronektin, hücreler 

arası bağlantı, hücre göçü, fagositoz ve hücre dışı matriks organizasyonu gibi doku 

devamlılığını sağlayan pek çok görevde rol oynamaktadır (Mariotti, 1993). Laminin 

dişeti bağ dokusu hücre dışı matriksinde bulunan diğer glikoproteinlerden biridir. 

Daha çok bazal laminaya yakın bölgelerde gözlemlenen laminin, hücreler arası 

bağlantı, hücre proliferasyonu ve farklılaşmasında görev almaktadır (Beck ve ark., 

1990). Hücre dışı matrikste kolajen, retiküler ve elastik lifler olmak üzere 3 tip bağ 

dokusu lifi bulunmaktadır. Bunlardan en yoğun olan tip I kolajen lamina proprianın 

büyük bir kısmını oluşturmakta ve diş etine gerilme direnci kazandırmaktadır (Löe ve 

Karring, 1969). Diş eti bağ dokusunda yaygın olarak bulunan diğer kolajen, tip III 
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kolajendir ve bazal laminaya yakın bölgelerde daha yaygın dağılım göstermektedir 

(Bartold ve ark., 2000). 

 

4.1.2. Alveol Kemiği 

 

Alveol kemiği,  alt çene ve üst çene kemiklerinin diş soketini destekleyen 

bölümüdür (Newman ve ark., 2012). Alveol kemiği, diş oluşumu ve sürmesi ile 

şekillenmektedir. Bu nedenle dişlerin büyüklüğü, yeri, şekli ile dişler aracılığıyla 

iletilen kuvvetler alveol kemiğinin şeklini ve yapısını etkilemektedir (Schroeder, 

1991).  

Alveol kemiği 2 kısımda incelenmektedir. Dişi ve periodontal ligamenti saran 

alveol kemiği, kortikal yapıdadır ve alveol kemiğinin iç ve dış yüzeyini sarmaktadır. 

Destekleyen alveol kemiği ise süngerimsi kemik yapısındadır ve diş ile periodontal 

ligamenti saran elveol kemiğini desteklemektedir. Alveol kemiğinde, dişlerin 

yerleştiği soket duvarı, ince, kompakt ve gözenekli bir yapıya sahiptir. Bu gözenekli 

yapı, alveol kemiğinin merkezindeki süngerimsi kemik bölgesinden periodontal 

ligamente nörovasküler demetlerin iletilmesini sağlamaktadır (Newman ve ark., 2012; 

Caglayan, 2018).  

 

4.1.3. Periodontal Ligament 

 

Periodontal ligament, dişi çevreleyen ve alveol kemiğinin iç duvarına bağlayan 

kan damarından zengin, yüksek miktarda hücresel içeriğe sahip bağ dokusudur 

(McKee ve ark., 1996). Periodontal ligament ortalama 0,25 mm genişliktedir. 

Periodontal ligament dişlerin alveol kemiğine tutunmasını sağlamaktadır. Çiğneme 

kuvvetleri periodontal ligament aracılığıyla alveol kemiğine iletilmektedir.  

(Caglayan, 2018).   

Periodontal ligamenti oluşturan en önemli yapı periodontal fibrillerdir. Periodontal 

fibriller, kolajen lif demetlerinden oluşmaktadır. Alveol kemiği ve sement arasında 

uzanan kolajen lif demetlerine Sharpey fibrilleri adı verilmektedir. Sharpey fibrilleri, 

alveol kemiğine bağlandıkları bölgelerde kısmen kalsifiye olmaktadır. Periodontal 
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ligament fibrilleri temel olarak 6 grupta ele alınmaktadır: transseptal fibriller, alveol 

kret fibrilleri, horizontal fibriller, oblik fibriller, apikal fibriller ve interradiküler 

fibriller (Newman ve ark., 2012).  

Periodontal ligament histolojik olarak, bağ dokusu hücrelerini, epitelyal kalıntı 

hücrelerini, immün sistem hücrelerini ve nörovasküler sistemle ilgili hücreleri 

içermektedir (Ko ve Bernard, 1981). Bağ dokusu hücreleri; fibroblastlar, 

sementoblastlar, osteoblastlar ve osteoklastlardır. Periodontal ligament bağ dokusunda 

en yaygın görülen hücreler olan fibroblastlar, kolajen ve hücre dışı matriks sentezinin 

yanında kolajen yıkımını da gerçekleştirmektedir (Cate ve Deporter, 1975).  

Periodontal ligament bağ dokusunda bulunan diğer hücreler, periodontal ligamentin 

dişe ve alveol kemiğine yakın olan bölgelerinde görülmektedir (Newman ve ark., 

2012). Enflamasyon, tamir ve rejenerasyon durumlarında periodontal ligament bağ 

dokusunda yer alan hücreler sementin ve alveol kemiğinin yıkım, tamir ve yapımında 

önemli rol almaktadır (Mcculloch ve ark., 2000). Vücutta bulunan diğer ligament ve 

tendon benzeri dokular ile kıyaslandığında periodontal ligament vasküler açıdan 

zengin bir dokudur. Bu sayede, dişeti, kemik ve avasküler sement dokularının 

beslenmesine katkıda bulunmaktadır (McCulloch ve Melcher, 1983).  

 

4.1.4. Sement 

 

Sement, diş kökünü saran, kalsifiye, avasküler, mezenkimal kökenli dokudur. 

Sementin inorganik içeriği (hidroksiapatit) % 45 - % 50 aralığındadır. Bu oran 

kemikten (% 65), dentinden (% 70) ve mineden (% 97) azdır (Newman ve ark., 2012). 

Hücresel içeriğine göre, hücresiz (primer) ve hücreli (sekonder) olmak üzere iki temel 

tip sement tanımlanmıştır (Gottlieb, 1942). Bunların her ikisi de kalsifiye interfibriler 

matriks ve kolajen lifler içermektedir. Sementin temel kolajen kaynağını, periodontal 

ligament bağ dokusunda yer alan fibroblastların senteziyle oluşan Sharpey fibrilleri 

oluşturmaktadır. Sharpey fibrillerinin semente gömüldüğü bölgelerdeki kolajen 

demetleri sementin ekstrinsik fibrilleri olarak ifade edilmektedir. Sement dokusunu 

oluşturan sementoblast hücrelerinin sentezlediği kolajen lifler ise sementin intrinsik 

fibrilleri olarak isimlendirilmektedir (Selvig, 1965). Sementoblastlar ayrıca, sementin 
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interfibriler matriksinde yer alan proteoglikanların, glikoproteinlerin ve 

fosfoproteinlerin sentezini gerçekleştirmektedir. Özellikle proteoglikanlar, sementin 

rejenerasyonunda hücre-hücre ve hücre-hücre dışı matriks etkileşiminde düzenleyici 

rol almaktadırlar (Bartold ve Narayanan, 1998). Sharpey fibrilleri sement organik 

içeriğinin önemli bir kısmını oluşturmaktadır. Bu sebeple tip I kolajen sement 

dokusunda yaygın olarak bulunan kolajendir (%90) (Rao ve ark., 1979). Tip III kolajen 

ise histolojik olarak Sharpey fibrilleri etrafında gözlenmiştir (%5) (Bartold, 1995).  

 

4.2. Diş Eti Fibroblastları ve Periodontal Ligament Fibroblastları  

 

Fibroblastlar, diş eti bağ dokusunda ve periodontal ligamentte bulunan baskın 

hücrelerdir. Fibroblastlar bulundukları dokunun devamlılığı, tamiri ve 

rejenerasyonunda önemli rol üstlenmektedirler. Scanning elektron mikroskobu 

incelemelerinde Hgf ve Hpdlf benzer yapıda hücreler olarak gözlenmiştir. 

Fibroblastlar, oval uzun şekilli, çekirdekleri genellikle merkezde konumlanmış 

hücrelerdir. Yapışkan hücreler olarak da ifade edilen fibroblastların tutunma kabiliyeti 

psödopod adı verilen hücresel uzantılarıyla ilişkilidir (Giannopoulou ve Cimasoni, 

1996).  Hgf ve Hpdlf hücreleri ile yapılan immünohistokimyasal çalışmalarda, bu 

hücrelerin adhezyon ve protein sentezi gibi benzer özelliklerinin yanında çoğalma ve 

olgunlaşma açısından farklılıklar içerdikleri belirtilmiştir (Mariotti ve Cochran, 1990; 

Kuru ve ark., 1998). Mariotti ve ark. (Mariotti ve Cochran, 1990) Hgf ve Hpdlf 

hücrelerinin bölünme hızlarını değerlendirdikleri çalışmalarında, Hgf hücrelerinin 4. 

güne kadar, Hpdlf hücrelerinin ise 6. güne kadar hızlı bölünme gösterdiklerini 

bildirmişlerdir. Aynı çalışmada, olgunlaşan Hgf ve Hpdlf hücrelerinin, hücresel 

protein içeriğinin benzer olduğu tespit edilmiştir (Mariotti ve Cochran, 1990). Hpdlf 

hücrelerinin farklılaşma kabiliyeti Hgf hücrelerinden ayrılmaktadır. In-vitro 

çalışmalarda Hpdlf hücrelerinin sementoblast ve osteoblastlara dönüşebildiği 

gösterilmiştir (Cho ve Garant, 1996).  Bu kabiliyeti sayesinde Hpdlf hücrelerinin 

periodonsiyumun tamir ve rejenerasyonunda görev alan en temel hücrelerden biri 

olduğu düşünülmektedir. Ayrıca Kuru ve ark. (Kuru ve ark., 1998) yaptıkları 

çalışmada Hpdlf hücrelerinin fibronektin ve tip I kolajen sentezinin Hgf hücrelerinden 
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fazla olduğunu göstermiş ve bu bulgunun Hpdlf hücrelerinin yara iyileşmesi ve 

rejenerasyonda aldığı rol ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir. 

 

4.3. Hücre Dışı Matriks 

 

Hücre dışı matriks, hücreler arasında yer alan, amorf yapıda, çeşitli 

makromoleküllerden oluşan maddedir (Mariotti ve Cochran, 1990). Hücre dışı matriks 

hücre göçü, proliferasyonu ve metabolizması gibi hücresel davranışların 

düzenlenmesinde kompleks ve oldukça önemli bir fonksiyona sahiptir (Kuru ve ark., 

1998). Fibroblast hücreleri, hücre dışı matriks proteinlerini sentezlemektedir. Hücre 

dışı matriksin bu protein içeriği, periodontal patolojinin başlaması ve ilerlemesinin 

yanı sıra yara iyileşmesinde de önemli bir yere sahiptir. Hücre dışı matriks ve 

fibroblastlar arasındaki interaktif ilişki pek çok çalışmada incelenmiştir (Chavrier ve 

ark., 1984; Mariotti, 1993; Cho ve Garant, 1996; Palaiologou ve ark., 2001). 

Palaiologou ve ark. (Palaiologou ve ark., 2001) Hpdlf ve Hgf hücrelerinin, hücre dışı 

matriksinde bulunan, fibronektin, laminin, Arjinil-glisil-aspartik asit (RGD) peptid, 

vitronektin, tip I ve tip IV  kolajen proteinlerine bağlantı farklılıklarını icelemişlerdir. 

Buna göre, Hgf ve Hpdlf  hücrelerinin vitronektin, RGD peptid, tip I ve tip IV kolajene 

benzer şekilde iyi bağlandıklarını, laminin proteinine ise Hpdlf hücrelerinin Hgf 

hücrelerine göre anlamlı derecede daha iyi bağlandığını göstermişlerdir (Palaiologou 

ve ark., 2001). Periodonsiyum hücre dışı matriksinde baskın olan proteinler kolajen 

proteinleridir. Diş eti bağ dokusunda ve periodontal ligamentte baskın kolajen 

proteinleri tip I ve tip III kolajen olarak izlenmiştir. Bunun yanında diş eti bağ 

dokusunda tip IV ve tip V, periodontal ligamentte ise tip IV kolajen varlığı tespit 

edilmiştir (Bartold, 1991).  Kolajen ve diğer hücre dışı matriks proteinlerinin hücreler 

ile olan etkileşiminde hücre membranında yer alan ve integrin adı verilen 

transmembran proteinler görev almaktadır.  
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4.3.1 Tip I ve Tip III Kolajen  

 

Kolajen proteinleri 1 veya 3 helikal sarmal içeren makromoleküllerdir. En az 14 

farklı kolajen molekülünü kodlayan 25 ilişkili gen bulunmuştur (Uitto ve ark., 1986). 

Kolajen molekülü 3 ayrı polipeptid zincirden oluşmaktadır. Alfa zinciri homotrimetrik 

veya heterotrimetrik alanlar oluşturmaktadır. Üçlü helikal yapının oluşumu proteinin 

aminoasit içeriğine ve polipeptid zincirlerin sarımına bağlıdır. Üçlü helikal yapının 

amino asit dizilimine bakıldığında glisin-X-Y dizisiyle karşılaşılmıştır. X ve Y % 

30’luk bir oranla prolin ve hidroksiprolin aminoasitlerinden oluşmaktadır. Üçlü helikal 

yapının oluşması için en küçük aminoasit olan glisin önemlidir ve üç zincirin birleştiği 

alanda konumlanmıştır (Mariotti, 1993). Kolajen protein ailesi moleküler yapılarına 

ve fonksiyonlarına göre sınıflanmıştır (Van der Rest ve Garrone, 1991) (Tablo 4.1.). 

 

Tablo 4.1. Kolajen Ailesi (Van der Rest ve Garrone, 1991) 

Kolajen Tipi Moleküler 

Ağırlık (kDa) 

Moleküler 

Organizasyon 

Çökeltiler 

(Şematik) 

Doku Dağılımı    Fonksiyonu 

a.Fibriler 

 

 I 285 [a1(I)]2a2[I][a1(I)]3 

 

Dişeti, periodontal 

ligament, 

sement,kemik, 

dentin, deri, tendon 

vb. çoğu bağ 

dokuda 

bulunmaktadır. 

 

Gerilim 

kuvvetlerine 

dayanıklılık sağlar. 

II 285 [a1(II)]3 
Kıkırdak ve vitröz 

humör 

 

Gerilim 

kuvvetlerine 

dayanıklılık sağlar. 

III 285 [a1(III)]3 

Dişeti, periodontal 

ligament, sement, 

deri, kan damarı ve 

fetal dokularda 

baskın olarak 

bulunur 

 

Gerilim 

kuvvetlerine 

dayanıklılık sağlar. 

V 300 

[a1(V)]3 

[a1(V)]2a2(V) 

a1(V) a2(V) a3(V) 

Daha çok deri, kan 

damarları, iskelet 

kası, düz kas, 

dişeti, periodontal 
ligament gibi 

dokularda, dokular 

arası maddede 

bulunur. 

 

Basal membran ve 

stroma arasındaki 
bağlantıda yer alır, 

hücre ataşmanı ve 

göçünü düzenler 

XI 300 
a1(XI)a2(XI) 

a3(XI) 

Kıkırdak, 

intervertebral 

disk, kulak elastik 

kıkırdağı,vitröz 

humör ve 

notokord kılıfta 

bulunmaktadır. 

Tip II kolajen 

boyutunu düzenler, 

kolajen-

proteoglikan 

ilişkisine öncülük 

eder. 
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Tablo 4.1. Kolajen Ailesi Devamı (Van der Rest ve Garrone, 1991) 

Kolajen Tipi  Moleküler 

Ağırlık (kDa) 

Moleküler  

Organizasyon 

  Çökeltiler (Şematik)       Doku Dağılımı Fonksiyonu 

b. Kesilen üçlü 
sarmalları olan 
fibrille ilişkili 
kolajenler 
 
IX 

210 a1(IX)a2(IX) a3(IX) 
 

Vitröz Humor, kıkırdakta 

hücre çevresi alan 

Tip II kolajene bağlanır 

ve diğer bağ doku 
elemanlarının 

bağlantısına öncülük 

eder. 

XII 210 [a1(XII)]3 
Embriyonik cilt ve tendin 

ile periodontal ligament 

Tip I kolajene bağlanır 

ve diğer bağ doku 

elemanlarının 

bağlantısına öncülük 

eder. 

XIV 220 [a1(XIV)]3 Cilt,tendon Bilinmiyor. 

c.Tabaka 
oluşturan fibriller 

 

IV 

540 [a1(IV)]2a2(IV) 

 

Tüm bazal membranlar 

Laminin ve heparan 

sülfat ile ilişkide, bazal 

membranın temel 

yapısal bileşenidir. 

VIII 402 [a1(VIII)]3a2(VIII) 

 
Çoğu mezenkimal 

dokunun minör bileşeni, 

Descemet zarı 

Hücresel fenotip 

stabilizasyonu ve 

hücresel bütünlüğün 

devamlılığını sağlar. 

d.Boncuklu 
Filamentler 

 

VI 

530 a1(VI) a2(VI) a3(VI) 
 

Kan damarları, cilt uterus, 

karaciğer, böbrek, 

periodontal ligament ve 

dişetini içeren çoğu bağ 

doku 

Matriks düzeneği: bağ 

dokuya hücreleri 

bağlar. 

e.Anchor fibrilleri 
 

VII 

510 [a1(VII)]3 

 

Cilt, göz, boyun ve oral 

mukozayı içeren pek çok 

bağ dokuda 

Epitel bazal tabakasını 

altındaki bağ dokuya 

bağlar 

f. Büyüme 
alanına özgü 

 

X 

147 [a1(VII)]3     ? 
Endokonriyal büyüme 

plağı, fetal iskelet ve 

kalsifiye kıkırdak 

Hipertrofik kıkırdağın 
silinmesini 

kolaylaştırır, 

kıkırdağın kemiğe 

dönüşümünü 

kolaylaştırır.  

 
g. Çok yönlü 

 

 
        XIII ? ?      ? 

Cilt, intestinal mukoza ve 

kıkırdak 
     Bilinmiyor 
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Tip I kolajen ([a1(I)]2a2[I][a1(I)]3) 285 kDA molekül ağırlığındadır. Fibriler 

kolajen ailesinin en önde gelen üyesidir. Vücudun; cilt, tendon, kemik, dentin, sement, 

periodontal ligament ve diş eti gibi pek çok dokusunda bulunmaktadır. Bulunduğu 

dokulara gerilme kuvvetlerine karşı direnç kazandırmaktadır (Narayanan, 1983). Tip 

III kolajen ([a1(II)]3) 285 kDA molekül ağırlığında fibriler kolajen ailesinin diğer bir 

üyesidir. Fetal dokularda yaygın görünen tip III kolajen, diş eti, periodontal ligament, 

sement, deri ve kan damarlarında bulunmaktadır (Mariotti, 1993). Yapılan çalışmalar, 

periodonsiyumda erken enflamatuvar yanıt ve erken yara iyileşmesi dönemlerinde tip 

III kolajen ve tip V kolajen miktarında artış olduğunu belirtmiştir (Narayanan, 1983). 

Periodontal hastalıklarda meydana gelen doku hasarı ile birlikte ise %70’e kadar 

kolajen yıkımı olabileceği belirtilmiştir (Narayanan, 1983). Doku devamlılığında 

kolajen ve diğer hücre dışı matriks proteinlerinin hücreler ile olan etkileşimi önem arz 

etmektedir.  

 

4.3.2. İntegrin %1  

 

Hücre membranında yer alan integrin molekküleri hücre-hücre dışı matriks 

etkileşiminde rol oynayan proteinlerdir (Tamkun ve ark., 1986). İntegrin molekülleri 

transmembran glikoproteinlerdir (Tamkun ve ark., 1986). Reseptör olarak çalışan 

integrin proteinleri hücre dışı matriks ve hücre arasındaki haberleşmeyi sağlayarak 

hücre proliferasyonu, farklılaşması ve protein sentezi gibi hücre işlevlerini 

düzenlenmektedir (Jokinen ve ark., 2004).  

Her bir integrin glikoproteini ∝ ve β alt birimlerinden oluşmaktadır (Hynes, 1992). 

İntegrin molekülünün her bir ∝ ve β alt birimi de hücre dışına uzanan bölge, hücre 

membranı üzerinde yer alan bölge, ve hücre içerisine uzanan sitoplazmik bölge olmak 

üzere 3 kısım içermektedir (Schoenwaelder ve Burridge, 1999) (Şekil 4.2). 
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 Şekil 4.2. İntegrin Molekülünün Şematik Gösterimi  (Albelda ve Buck, 1990) 

 
 

İntegrinler için tanımlanan birbirinden 9 ∝ ve 16 β  alt birimi bulunmaktadır. Bu 

alt birimlerin kombinasyonuyla oluşan integrin proteinleri fonksiyonlarına göre β1 

integrinler, β2 integrinler ve αv integrinler olmak üzere 3 ana alt gruba ayrılmıştır 

(Barczyk ve ark., 2010) (Şekil 4.3.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   Şekil 4.3. İntegrin alt gruplarının şematik gösterimi 

( alt ünitesi   ∝ alt ünitesi 

Hücre dışı bölge 

Membran 

(Actin)Hücre iskeleti 

Ligand bağlanma bölgesi 

Kolajen reseptörleri 

L
ökosite-spesifik reseptörler 

R
G

D
 R

es
ep

tö
rl

er
 

Laminin Reseptörleri 
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Hücrelerin, hücre dışı matrikse bağlanmasında β1 integrinler önemli rol 

üstlenmektedirler (Brakebusch ve Fässler, 2005). Periodonsiyum bağ dokusunun 

devamlılığını sağlayan Hgf ve Hpdlf hücrelerinin integrin ekspresyonunda farklılıklar 

tespit edilmiştir. Hgf hücreleri ∝2, ∝3, ∝5, ∝v ve β1, integrinleri eksprese ederken, Hpdlf 

hücreleri ∝4, ∝5, ∝v ve β1 integrinleri eksprese etmektedir (Häkkinen ve ark., 1994; 

Van Der Pauw ve ark., 2002). Hgf ve Hpdlf hücrelerinin, periodonsiyumun hücre dışı 

matriksinin temel bileşeni olan kolajen proteinleri ile ilişkisi değerlendirildiğinde, tip 

I, tip II, tip III, tip IV ve tip V kolajenler ile ilişkili başlıca integrin reseptörleri  ∝1β1  

ve ∝2β1 olarak tanımlanmıştır. Bununla birlikte daha az bilinen ∝10β1 , ∝11β1 

integrinlerin de kolajenler ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (Jokinen ve ark., 2004). 

Fibroblastların, semente tutunmasını ∝5β1 integrinlerin rol aldığı belirtilmiştir 

(Ivanovski ve ark., 1999). Van Der Pauw ve ark. (Van Der Pauw ve ark., 2002) 

yaptıkları çalışmada integrin β1 proteinini bloke etmek için anti-β1 antikorunu 

kullanmışlardır. Hgf ve Hpdlf hücrelerinin β1 integrin yokluğundaki davranışlarını 

inceledikleri araştırmalarında, Hgf ve Hpdlf hücrelerinin yayılma ve bağlanma 

davranışlarında azalma tespit etmişlerdir. Farklı titanyum yüzeylerde Hpdlf 

hücrelerinin bağlantısını integrinler üzerinden değerlendiren bir çalışmada, titanyum 

yüzeylere Hpdlf hücrelerinin bağlantısı için integrinlerin gerekli olduğu ancak farklı 

implant yüzeylerinde, farklı integrinlerin reseptör olarak görev alabileceği 

belirtilmiştir (Kramer ve ark., 2009).  

 

4.4. Periodontal – Restoratif İlişki 

 

Dental restorasyonlar ile periodontal sağlık arasındaki ilişkinin araştırıldığı 

çalışmalar, bu ilişkiyi farklı açılardan değerlendirmektedir. Diş eti kenarıyla uyumlu 

restorasyon sınırı, restorasyon kenarındaki taşkınlıkların varlığı, marjinal sızıntının 

varlığı, yüzeyin pürüzlülüğü gibi durumların ve restoratif materyal tipinin periodontal 

sağlık üzerine etkileri özellikle incelenen konulardır (Waerhaug, 1956; Paolantonio ve 

ark., 2004; Sunnegårdh-Grönberg ve ark., 2009; Van Landuyt ve ark., 2011).  

Biyolojik genişlik, restorasyonların yerleşimi ile ilgili dikkate alınması gereken 

önemli bir kavramdır. İlk kez Gargiulo ve ark. (Gargiulo ve ark., 1961) tarafından, 
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kadavra çalışmalarında tanımlanmıştır. Bu tanıma göre alveol kemiği ve yumuşak 

doku arasındaki mesafe oluk derinliği, 0,67 mm epitelyal ataşman ve 1,07 mm bağ 

doku ataşmanını içermektedir ve ortalama 3 mm olarak ifade edilmektedir (Gargiulo 

ve ark., 1961; Newman ve ark., 2012). Biyolojik genişlik özellikle protetik 

restorasyonlarda öne çıkan bir kavramdır. Biyolojik genişlik korunmadığı takdirde, 

epitelyal ataşman ve bağ doku ataşmanına zarar verileceğinden enflamasyon artışı, 

klinik ataşman kaybı ve diş eti çekilmesi riski ortaya çıkmaktadır (Schätzle ve ark., 

2001). Kök yüzeyine uzanan diş dokusu kayıpları, supragingival diş dokusunun 

restorasyon tutuculuğu açısından yetersiz olduğu diş harabiyetleri, kuronal 1/3’te yer 

alan kök perforasyonları gibi durumların tedavisinin, biyolojik genişlik korunarak 

gerçekleştirilebilmesi amacıyla  uygulanabilen kuron boyu uzatma cerrahisi ilk kez 

D.W Cohen tarafından tanımlanmıştır (Cohen, 1962). Kuron boyu uzatma işlemi, flep 

operasyonu ile birlikte rezektif kemik cerrahisini kapsayan biyolojik genişliğin 

yeniden tayin edilmesine imkan veren periodontal cerrahi işlemdir (Cohen, 2007). 

Ancak kuron boyu uzatma cerrahisi, kuron-kök oranındaki yetersizlik, estetik 

problemler, yüksek furkasyon varlığı, diş ark ilişkisindeki uyumsuzluklar gibi 

kontraendikasyonlar içermektedir (Gupta ve ark., 2015). Restoratif materyallerde 

meydana gelen gelişmelerle birlikte, diş dokusu kaybının fazla ve kuron boyu uzatma 

cerrahisinin kontraendike olduğu durumlarda, periodontal dokular üzerindeki etkisi de 

dikkate alınarak kullanılması en uygun olan restoratif materyale yönelik araştırmalar 

artmıştır (van Dijken ve ark., 1987; Paolantonio ve ark., 2004; Oppermann ve ark., 

2016). 

Van Dijken ve ark. (van Dijken ve ark., 1987) yaptıkları randomize klinik 

çalışmada, kök yüzeyine uzanan sınıf III diş doku kaybı olan hastalarda; rezin 

modifiye cam iyonomer siman, poliasit modifiye rezin kompozit ve rezin kompozit 

restorasyonların diş eti enflamasyonu üzerindeki etkilerini araştırmışlardır. Hastaların 

bir hafta boyunca dişlerini fırçalamaması üzerine oluşturdukları gingivitis modelinde 

0. ve 7. gün Plak İndeksi (PI), Gingival Indeks (GI) (Löe, 1967) skorlarını ve diş eti 

oluğı sıvısı (DOS) miktarlarını değerlendirmişlerdir. Çalışma sonucunda sağlıklı mine 

yüzeyinin de kontrol grubu olarak dahil edildiği 0. ve 7. gün PI ve GI verilerinde 

gruplar arası anlamlı farklılık kaydetmemişler ancak 7. gün DOS miktarının kontrol 

grubunda daha az olduğunu belirtmişlerdir (van Dijken ve ark., 1987).  
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Diş eti çekilmesi olan hastalarda periodontal tedavi seçeneği olarak mukogingival 

cerrahi yöntemler kullanılmaktadır (Allen ve Miller Jr, 1989; Pini Prato ve ark., 2005; 

Cairo ve Pini-Prato, 2010). Dişeti çekilmesi sonucunda kök yüzeyinin ağız ortamına 

açılmasıyla birlikte kök yüzeyi çürüklerinde ve kök yüzeyinde meydana gelmiş 

abraziv defektlerde artış gözlenmektedir (Goldstein ve ark., 2002; Zucchelli ve ark., 

2006). Mukogingival cerrahi öncesinde varlığı teşhis edilen kök yüzeyi çürüklerinin 

ve abraziv defektlerin restorasyonu önerilmektedir. Böylece var olan doku kaybı 

sebebiyle kaybolmuş mine-sement sınırının yeniden tayin edilmesinin, hassasiyet 

probleminin giderilmesinin, flep adaptasyonunun arttırılmasının cerrahi başarıyı 

arttıracağı bildirilmiştir (Terry ve ark., 2003; Zucchelli ve ark., 2006; Lucchesi ve ark., 

2007; Santamaria ve ark., 2009; Cairo ve Pini-Prato, 2010). 

 

4.4.1. Kullanılan Restoratif Materyaller 

 

Periodonsiyum ile yakın ilişkide ve periodontal cerrahi alanda kullanılabilecek 

olan restoratif materyallerin etkileri klinik ve in-vitro çalışmalarla 

incelenmektedir(Dragoo, 1997; Reichl ve ark., 2006; Goldberg, 2008). Gümüş 

amalgam restorasyonlardan salınan civanın insan vücudunda toksik etkiler 

yaratabileceğini belirten çalışmaların ve estetik taleplerin artmasıyla birlikte, rezin 

esaslı cam iyonomer ve kompozit gibi restoratif materyallerin kullanımı 

yaygınlaşmıştır (Geurtsen, 2000; Clarkson ve Magos, 2006). Bu gelişmeler, 

araştırmaların yönünü restoratif materyallerin yüzey özelliklerine, materyal üzerinde 

değişen biyofilm kompozisyon faklılıklarına ve materyallerin periodontal dokular 

üzerindeki etkilerine yönlendirmiştir. 

Cam iyonomer simanlar, 1960’ların sonunda floro alümina silikat toz ve 

poliakrilik asit arasında su varlığında gerçekleşen asit-baz reaksiyonuna 

dayandırılarak geliştirilmiştir (Wilson, 1972). Hidrofilik özelliklere sahip bu 

materyalin dentin ve mineye bağlanma mekanizması, poliakrilik asitin kalsiyum ile 

kompleks oluşturmasına dayanmaktadır. Böylece organik polimerler kolajen ile 

hidrojen bağları oluşturmaktadır (Craig ve Powers, 1989; Lohbauer, 2009). 
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Cam iyonomer restoratif materyallerin fiziksel özellikleri geliştirilerek günümüzde 

kendiliğinden polimerize olan konvansiyonel ve rezin modifiye cam iyonomer 

simanlar ön plana çıkmıştır. Konvansiyonel cam iyonomer simanların hidrofilik 

olmaları cerrahi sahada kullanılmalarına yönelik önemli bir avantaj sağlamaktadır. 

Ayrıca cam iyonomer simanlardan flor salınımı gerçekleşmektedir. Flor salınımının 

yarattığı bakteriostatik etkinin, plak florası üzerinde de etkili olabileceği belirtilmiştir 

(Seppa ve ark., 1993; Hayacibara ve ark., 2003). Ancak yüzey pürüzlülüğü ve plak 

retansiyonunu arttırabileceğine dair çalışmalar da bulunmaktadır (Carlen ve ark., 

2001).  

Alkan ve ark.(Alkan ve ark., 2006) yapmış oldukları klinik çalışmada, anterior 

bölgede kök yüzeyi defekti olan hastalarda cam iyonomer restorasyonlar ile kombine 

edilmiş mukogingival cerrahi tedavinin başarısını değerlendirmişlerdir. Mukogingival 

tedavinin tek başına uygulandığı kontrol grubu ile yaptıkları karşılaştırmada, 9 aylık 

takipte sondalama derinliği ve klinik ataşman seviyesi açısından gruplar arasında 

anlamlı fark olmadığını belirtmişlerdir (Alkan ve ark., 2006). Başka bir hayvan 

çalışmasında, supragingival ve subgingival yerleşimli amalgam ve cam iyonomer 

restorasyonların enflamatuvar etkisi histolojik açıdan incelenmiştir. Bu çalışmanın 

bulgularına göre supragingival restorasyonların subgingival restorasyonlara göre daha 

az enflamatuvar yanıt oluşturduğu ve subgingival restorasyonlar içinde amalgam 

restorasyonların cam iyonomer restorasyonlardan daha fazla enflamatuvar yanıta 

sebep olduğu bildirilmiştir (Gomes ve ark., 2005). 

 Cam iyonomer restorasyonların hidrofilik olmaları sebebiyle doku sıvıları ve 

tükürükle uzun dönemde temas sonucu yapıları bozulmaktadır. Ayrıca cam iyonomer 

restorasyonların mekanik özellikleri açısından stres kuvvetlerine dayanıklılıkları 

düşüktür. Bu durumlar, cam iyonomer restorasyonların daimi restoratif materyal 

olarak kullanımlarını ve stres kuvvetlerinin daha fazla olduğu posterior bölgedeki sınıf 

II ve sınıf I restorasyonlarda kullanılmalarını sınırlandırmaktadır (Uno ve ark., 1996). 
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4.4.2. Kompozitler 

 

Kompozit dolgu materyalleri artan estetik talepler ve klinik uygulamalardaki 

gelişmelerle 1960’ların başında tanımlanmış organik, inorganik ve bağlayıcı matriks 

olmak üzere üç ayrı matriks bileşeninden oluşan materyallerdir (Peutzfeldt, 1997; Kim 

ve ark., 2006). Bu matriksler kompozit rezinlerin fiziksel, mekanik ve estetik 

özelliklerini belirlemektedir (Ferracane, 2011) 

Organik matriks kompozitlerin polimerizasyon sonrası rijit yapıya dönüşmelerini 

dağlayan bileşendir. En sık kullanılan organik matriks içeriği Bisfenol A-glisidil 

dimetakrilat (Bis-GMA) olmuştur (Bowen ve Marjenhoff, 1992). Diğer sık kullanılan 

organik matriks bileşeni uretan dimetakrilat (UDMA) olup Bis-GMA’ya göre 

kompozite akışkanlık özelliğini kazandırır ancak molekül ağırlığı düşüktür. Bu 

sebeple polimerizasyon sonrası daha fazla büzülme yaratmaktadır (Ferracane, 1995). 

Kompozitlerin viskozitesini azaltıp akışkanlığı arttırmak için trietilen glikol 

dimetakrilat (TEGDMA), metil metakrilat (MMA), etilen dietil metakrilat (EDMA) 

monomerleri organik matriks olarak kullanılmaktadır (Bayne ve ark., 2006; García ve 

ark., 2006). 

İnorganik matriks ise organik matriksin içine dağılmış farklı büyüklüklerdeki 

lityum, aliminyum silikat, kuartz, cam partikülleri ve bor silikat gibi dolduruculardan 

oluşmaktadır ve materyale fiziksel özelliklerini kazandırmaktadır. İnorganik 

doldurucular aynı zamanda mekanik dayanıklılık, estetik ve polimerizasyon 

büzülmesinin azaltılmasına katkı sağlamaktadır (Ferracane, 1995; Bayne ve ark., 

2006) Çinko, yitriyum, baryum gibi metaller radyoopasite amacıyla inorganik faza 

eklenirken silika içeriği mekanik dayanıklılık yanında ışık geçirgenliğini arttırarak 

kompozit materyallerinin estetik özelliklerini arttırmaktadır (Nicholson ve Connor, 

2002).  

Organik ve inorganik fazlar arasındaki bağlayıcı matriks, silan olarak adlandırılan 

silisyum bileşikleri ile sağlanmaktadır (Bowen ve Marjenhoff, 1992). Silanlar çift 

fonksiyonlu moleküllerdir; hem silika partiküllerinin yüzeyindeki hidroksil grubuyla, 

hem de organik matriksteki metakrilat gruplarıyla kovalent bağlar yapar (Zimmerli ve 

ark., 2010). 
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Kompozitler, çeşitli özelliklerine göre genellikle de inorganik doldurucunun 

büyüklüğü, miktarı ve kompozisyonuna göre 3 temel gruba ayrılmıştır. Bunlar (1) 

Geleneksel kompozitler, (2) mikro dolduruculu kompozitler (3) hibrit kompozitlerdir. 

Kompozit yapısındaki son gelişmeler, akıcı, packable (taşınabilir) ve nano 

dolduruculu kompozitler gibi pek çok farklı tip kategori ortaya çıkartmıştır (Roberson 

ve ark., 2006). 

Geleneksel kompozitler ağırlıklarının %75-80’i oranında doldurucu 

içermektedirler (Roberson ve ark., 2006). 1980’lerde kullanılan geleneksel 

kompozitlerin partikül büyüklüğü 8 mm olmakla birlikte büyük paritküller pürüzlü 

yüzey yaratması, renklenme problemi ve aşınma dayanıksızlığı yaratmıştır (Craig, 

1981) 1970’lerin sonunda geliştirilen mikro dolduruculu kompozitlerde partikül 

boyutu 0,01- 0,04 mm olan koloidal silika partikülleri kullanılmıştır (Roberson ve ark., 

2006). Tipik olarak mikrodoldurucu kompozitler hacim olarak ortalama % 35-60 

oranında doldurucu içermektedir, bu da fiziksel özelliklerini geleneksel ve hibrit 

kompozitlere göre düşürmektedir (Roberson ve ark., 2006). Hibrit kompozitler ise 

geleneksel ve mikrodolduruculu kompozitlerin avantajlarını kombinasyonu amacıyla 

0,04 – 1 mm partikül boyutunda ve ağırlıklarının % 75-80’i kadar doldurucu içerecek 

şekilde dizayn edilmişlerdir (Roberson ve ark., 2006). 

Son dönemde kompozitlerin üretiminde nanoteknolojinin kullanılmasıyla 

özelliklerinde önemli gelişmeler elde edilmiştir. Günümüzde nanopartiküller içeren iki 

tip kompozit bulunaktadır (Çelik, 2017) 

a) Nanofiller: Rezin matriks içerisinde 1-100 nm boyutunda nanopartiküller 

içermektedirler. Daha büyük doldurucular bulunmamaktadır. 

b) Nanohibrit: Nano partiküllere ek olarak 0,4 – 5 $m boyutunda partiküller 

içermektedirler.  

Nanohibrit kompozitlerin sağladığı en temel avantaj mikrohibritlerin mekanik 

gücü ve mikrodolduruculu kompozitlerin yüzey polisajlama özelliklerine sahip olması 

olarak belirtilmiştir (Çelik, 2017). 

Ormoserler, 2000’lerin başında piyasaya tanıtılmış, ‘organik modifiye seramik’ 

sözcüklerinin akronimiyle tanımlanmış yeni nesil kompozitlerdir (Hickel ve ark., 

1998) Organik olarak modifiye edilmiş metalik olmayan inorganik kompozitler olarak 

da tanımlanan ormoserlerin temel yapısını polikondensasyon ile oluşturulmuş organik 
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bir ağ oluştumaktadır. Bu temel yapı, silikon dioksit tabanlıdır (Circular, 2000; Al-

Hiyasat ve ark., 2005). Ormoserlerin doldurucu partiküllerinin boyutu 1-1,5 $m’dir. 

Ormoserler %61 oranında doldurucu partikül içermektedir (Çelik, 2017). 

Polimerizasyon büzülmesinin az olması, aşınma direncinin fazla olması ve çürük 

önleyici etkinliklerinin (Çelik, 2017) yanında monomer salınımının az olması ve buna 

bağlı biyouyumlulukları avantajları olarak gösterilmiştir (Al-Hiyasat ve ark., 2005; 

Brackett ve ark., 2007; Anand ve Balasubramanian, 2014; Çelik, 2017).   

Günümüzde farklı içeriklere sahip pek çok materyal piyasada bulunmaktadır. 

Kompozitleri oluşturan monomrlerin polimerizayon sonrasında dahi dokulara sızması 

ve kimyasal olarak bozulmaları uzun dönem stabilitelerini ve biyouyumluluklarını 

etkilemektedir (Lee ve ark., 1998; Reichl ve ark., 2006; Bakopoulou ve ark., 2009). 

Yapılan in-vitro çalışmalarda, kompozit bileşenlerinin sitotoksik, genotoksik, 

mutojenik ve östrojenik etkiler yaratabileceği belirtilmiştir (Schmalz, 1994; 

Kleinsasser ve ark., 2004; Lee ve ark., 2006). 

Schubert ve ark. (Schubert ve ark., 2019) yaptıkları çalışmada, nanohibrit 

kompozit, nanohibrit ormoser (AF) ve nanofiller kompozitlerin fare L929 fibroblastı 

ile Hgf hücreleri üzerindeki sitotoksik etkilerini 48 saat ve 72 saat sürelerinde 

değerlendirmişlerdir. 48 saat ve 72 saat inkübasyon sürelerinin sonunda L929 

fibroblast ve Hgf hücrelerine en düşük sitotoksik etki ormoser kompozit gurubunda 

tespit edilmiştir. Bununla birlikte inkübasyon zamanının hücre canlılığı üzerindeki 

etkileri değerlendirilmiş, L929 fibroblast hücrelerinde ormoser kompozitlerin 

sitotoksik etkisinin zamanla anlamlı olarak azaldığı, nanohibrit ve nanofiller 

kompozitlerin sitotoksik etkisinin ise zamanla arttığı görülmüştür (Schubert ve ark., 

2019). 

Yang ve ark.(Yang ve ark., 2018), 5 farklı kompozit materyalinden salınan 

monomerleri ve bu monomerlerin Hgf hücreleri üzerindeki sitotoksik ve genotoksik 

etkilerini 72 saatlik inkübasyon süresinin ardından değerlendirmişler ve hücre kültürü 

ortamına salınan 12 kimyasal molekülden özellikle kompozitlerin organik matriksini 

oluşturan metakrilat içerikli monomerlerin (2- Hidroksietil metakrilat (HEMA), 

TEGDMA, etilen glikol dimetrakrilat (EGDMA)) konsantrasyonunun fazla olduğunu 

tespit etmişlerdir. Salınan bu monomerlerin Hgf hücreleri üzerinde anlamlı bir 

sitotoksik etki göstermediğini ortaya koymuşlardır. Ancak Bis-GMA içerikli mikro 
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hibrit özellikte iki farklı kompozitten salınan bileşiklerin, DNA çift zincir kırılmasına 

sebep olduğunu bildirmişlerdir (Yang ve ark., 2018).  

Falconi ve ark. (Falconi ve ark., 2007), kompozit organik matriksinde bulunan 

HEMA monomerinin Hgf hücrelerinde tip I kolajen miktarına olan etkisini; 24 saat, 

72 saat ve 96 saat inkübasyon sürelerinde değerlendirmişler ve  Hgf hücrelerindeki tip 

I kolajen miktarının 24 saat, 72 saat ve 96 saat sürelerinde giderek azaldığını ortaya 

koymuşlardır. 

Hakki ve ark. (Hakki ve ark., 2012) kök perforasyonlarında kullanılabilecek çinko 

oksitojenol, kompomer, Mineral Toksik Agregat (MTA), kendinden polimerize 

olabilen rezin kompozit ve amalgam restoratif materyallerinin Hpdlf hücreleri 

üzerindeki sitotokksik etkilerini ve tip I kolajen ekspresyonunu 48 saat ve 96 saat 

sürelerinde araştırmışlardır. Sitotoksik etkisi anlamlı olarak en düşük materyali MTA 

olarak tespit etmişlerdir. Tip I kolajen ekspresyonu ise amalgam dışındaki tüm 

gruplarda anlamlı olarak artmış öte yandan amalgam grubunda anlamlı değişiklik 

tespit edilmemiştir (Hakki ve ark., 2012). 

Bu çalışmada, periodontal restoratif ilişki düşünülerek farklı içeriklere sahip 3 

kompozit dolgu materyali AF, EQS ve CT’nin Hgf ve Hpdlf hücre dizileri üzerindeki 

sitotoksite etkisi 24 saat ve 1 hafta inkübasyon sürelerinde değerlendirildi.  Aynı 

zamanda, AF, EQS ve CT kompozit materyallerinin, Hgf hücreleri üzerine tip I, tip III 

kolajen ve integrin β1 protein ekspresyonu etkileri 24 saat inkübasyon süresi sonunda 

değerlendirildi. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

5.1. Kompozit Disk Örneklerin Hazırlanması 

 

Bu çalışmada, seçilen 3 farklı içerikli AF1, EQS2 ve CT3 kompozit materyaline ait 

detaylı bilgi tabloda verildi (Tablo 5.1). 

 

Tablo 5.1. Çalışmada kullanılan kompozit materyallerin içerik ve üretici firma bilgisi 

 

Her kompozit materyalinden, çapı 7 mm kalınlığı 2 mm olacak şekilde disk 

örnekler ISO 10993-12:2012 standartlarına göre, n=3 deney sayısı dikkate alınarak 

hazırlandı (Tablo 5.2a, 5.2b, 5.2c). Hazırlanan 7 mm çaplı, 2 mm kalınlıktaki kompozit 

disk örneklerinin yüzey alanı 120,89 mm2 olarak hesaplandı.  

  

                                                
1  Nano-Hibrit-Ormoser, Admira® Fusion,VOCO GmbH, Cuxhaven, Almanya 
2 Supra-Nano-Fill Rezin Kompozit, Estelite® Σ Quick Sigma,Tokuyama Dental, Tokyo, Japonya 
3  Nano-Hibrit Kompozit Charizma® Topaz, Heraeus Kulzer, Wehrheim, Almanya 

Materyal Kategori İçerik* 

(Temel Monomerler) 

Üretici 

Admira® Fusion 

 
Nano-Hibrit-ormoser 

 
Silikon oksit 
 

 

VOCO GmbH, 
Cuxhaven Germany 

 
Estelite® Σ Quick 
Sigma 

 

Supra-Nano-Fill Rezin 

 
Bis-GMA ve 
Triethylen Glycol 
Dimetacrylate, Radical 
Amplified Photo-
Polymerization 
Initiator (RAP 

Technologyä) 

 

Tokuyama Dental, 
Tokyo, Japan 

 

Charizma® Topaz Nano-Hibrid 
Kompozit 

TCD-Urethan 
Monomer (TCD-DI-
HEA) 

Heraeus Kulzer, 
Wehrheim, Germany 

* Üretici firma tarafından verilen bilgilere göre düzenlenmiştir. 
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Tablo 5.2a.  Sitotoksisite ve canlılık deneylerinde zaman aralıklarına ve hücrelere göre 

kullanılan kompozit disk örneklerinin sayısı 

Kompozit       Hücre Dizisi   24 saat 1 hafta     Toplam 

 

          Admira® Fusion 

            Hgf n =3 n =3      12 disk 

           Hpdlf n =3 n =3 

 

   Estelite® Σ Quick Sigma 

              Hgf n =3 n =3      12 disk 

             Hpdlf n =3 n =3 

 

       Charizma® Topaz 

              Hgf n =3 n =3      12 disk 

Hpdlf n =3 n =3 

 

Tablo 5.2b. Protein eksrpresyonu deneyinde kullanılan kompozit disk örneklerinin 

sayısı 

 

 

 Tablo 5.2c. Deneylerde kullanılan kompozit disklerinin toplam sayıları 

 

  

 

Kompozit 

 

Hücre 

Dizisi 

Tip I Kolajen / Tip III Kolajen /İntegrin %1 

24 saat Etkileri için Gerekli Disk Sayısı 

 

 

Toplam 

 
Admira® Fusion 
 

Hgf 14 X 2 
 

28 disk 

Estelite® Σ Quick 
Sigma 

Hgf 14 X 2 
 

28 disk 

Charizma® Topaz Hgf 14 X 2 
 

28 disk 

Kompozit Toplam Disk Sayısı 

Admira® Fusion 40 

Estelite® Σ Quick Sigma 40 

Charizma® Topaz 40 
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Steril teflon kalıplara doldurulan kompozitlerden taşan materyal steril spatül 

kullanılarak uzaklaştırıldı.Polimerizasyon sırasında oluşabilecek oksijen inhibisyon 

tabakasını önlemek için numunelerin üzerine şeffaf plastik şerit yerleştirildi. 

Numuneler ışık gücü 650 mW/cm2 olan Light Emitting Diode (LED)1 her iki yüzeyden 

20 sn süreyle ışınlandı (Şekil 5.1.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5.1. Kompozit Disk Örneklerin Hazırlanması 

 

Hazırlanan kompozit disk örnekler UV altında 1 saat bekletilerek sterilize edildi, 

ardından deney öncesi 24 saat süreyle karanlık ortamda, oda sıcaklığında (21°C) 

dinlendirildi. 

 

  

                                                
1 LED ışın kaynağı, VALO®, Cordless Curing Light; Ultradent, A.B.D 

7 mm 

 20 sn 

LED ışık 

kaynağı 

 20 sn 

2 mm 

Kompozit disk örnek 
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        Resim 5.1. Hazırlanan kompozit disk örnekler 

 

5.2. Hücrelerin çözülmesi, pasajlanması, çoğaltılması ve sayılması 

 

Hgf1 ve Hpdlf2 hücre dizilerinin beslenme koşulları; sodyum pirüvat, glutamin, yüksek 

D-glukoz3 ve sodyum bikarbonat içeren Dulbecco’s Modified Eagles Medium 

(DMEM)4  besi yeri ile sağlandı. (Resim 5.2a., Resim 5.2b.) Hücreler -152 oC’de sıvı 

azot tankından alınarak hızla çözünmesi sağlandı. Çözünen hücreler içerisinde 10 ml 

besi yeri bulunan 15 ml’lik tüplere aktarılarak 1300 rpm’de 5 dakika santrifüj5 edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.2.a. Steril ortam b. DMEM  

                                                
1 Human Gingival Fibroblast – Kat No: CRL-2014, ATCC, A.B.D 
2 Human Periodontal Ligament Fibroblastı – Kat No: CC7049, LONZA, İsviçre   
3 D-Glukoz – Kat No: G8270, Sigma Aldrich, Almanya 
4 DMEM – Kat No: P04-02500, Pan Biotech, Almanya 
5 Santrifüj cihazı – Biosafe Avanti J-30I, Beckman Coulter, A.B.D 
 

a. b. 
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Süpernatant uzaklaştırıldıktan sonra palet resüspanse edilerek, besi yeri içeren 

flasklara ekildi. Hücreler 37 oC’de % 5 CO2 içeren ortamda inkübasyona1 bırakıldı ve 

hücre çoğalması her gün takip edildi (Resim 5.3). Pasaj yapmak için hücrelerin 

ekildikleri flaskları %70-80 oranında doldurmaları beklendi (Resim 5.4). 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.3. a. Hücre kültür ortamı (flask) b. İnkübatör 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.4. Flaskın %70-80’ini dolduran a. Hgf hücrelerinin ve b. Hpdlf hücrelerinin 

ışık mikroskobu görüntüsü (10X) 

 

Phosphate Buffered Saline (PBS)2 ile üç kez yıkanan hücreler, eklenen tripsin-

EDTA3 ile 37 oC’de 5 dakika inkübe edildi. İnkübasyon sonrası tripsinin etkisini 

ortadan kaldırmak amacıyla eklenen besi yeri ile birlikte 15 ml’lik tüplere toplanan 

hücreler 1300 rpm’de 5 dakika santrifüjün ardından paletin miktarına göre besi yeri ile 

resüspanse edilerek flasklara ekildi. Hücrelerin sayılması amacıyla, 10 µl hücre 

                                                
1 CO2 inkübatör – MCO 18 AIC, Sanyo, A.B.D  
2 Phosphate Buffered Saline (PBS) 10X – Kat No: BE17-517Q, LONZA, İsviçre 
3 Tripsin-EDTA –  Katalog no: P10-0235SP, Pan-Biotech, Almanya 

a. b. 

a. b. 
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süspansiyonu 10 µl tripan mavisi1 ile karıştırıldı, toma lamı ve lamel arasına boyanan 

hücre süspansiyonu ve tripan mavisi karışımından 10 µl konularak ışık mikroskobunda 

10X büyütmede hücreler sayıldı (Resim 5.5.). Tripan mavisi ile boyanan hücreler ölü, 

boyanmayan hücreler canlı olarak değerlendirildi ve aşağıdaki formüle göre ml’deki 

hücre sayısı hesaplandı.  

Hücre sayısı/ml= Ortalama sayım değeri X seyreltme faktörü X 104  

 

 

 

 

 

 

Resim 5.5. Tripan mavisi ile boyanan hücrelerin toma lamı üzerinde ışık 

mikroskobunda sayılması (10X) 

 

5.3. Sitotoksisite testi 

Hgf ve Hpdlf hücreleri, 105 hücre / kuyucuk olacak şekilde, 2 ml besi yeri/kuyu 

içeren 24 kuyucuklu plakalara ekildi ve 24 saat 37 oC’de kuyulara tutunmaları için 

inkübasyona bırakıldı (Resim 5.6).  

 

 

 

  

 

 

 

Resim 5.6. Deney için hücrelerein 24 kuyucuklu plakalara ekimi  

                                                
1 Tripan Mavisi – Kat.No: 72-57-1, Sigma Aldrich, Almanya 
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Ardından DMEM tazelenerek, Hgf ve Hpdlf hücreleri 24 saat ve 7 gün sürelerinde 

24 kuyucuklu plakalarda, kompozit diskler ile direk temas halinde inkübasyona 

bırakıldı (Resim5.7). Disk örnek yüzey alanı ve kuyucuk yüzey alanları arasındaki 

oran %18,15 olarak hesaplandı. 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.7. Hgf ile planlanan 24 saatlik deney planında a. 24 kuyucuklu plakalarda, 

her kuyucukta 105 hücre olacak şekilde 24 saat inkübe edilen ve 24 saat önceden n=3 

deney sayısında U.V ile 1 saat steril edilmiş kompozit diskler b. Her kuyucuğa bir disk 

yerleştirilmesi c. 24 kuyucuklu plakada boş, kontrol, AF uygulanmış, CT uygulanmış 

ve EQS uygulanmış gruplara ayrılmış plakanın 24 saat medyumda bekletilmesi 

 

5.3.1. MTT testinin uygulanması 

 

Hgf ve Hpdlf hücre dizilerine, 24 saat ve 1 hafta süreli materyal uygulamalarının 

ardından kompozit diskler kuyucuklardan uzaklaştırıldı. 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-

2,5-Diphenyltetrazolium Bromide (MTT)1 solüsyonu ana stok 0,1 g MTT / 10 ml PBS 

olacak şekilde hazırlandı (Resim 5.8). Daha sonrasında her kuyucukta son 

konsantrasyonu 0.33 $g/ml olacak şekilde her kuyucuğa 0.66 $l MTT solüsyonu 

eklendi ve 37℃ , 5% CO2 ortamda 2 saat inkübasyona bırakıldı (Resim 5.9). 

 

 

 

                                                
1 3-(4,5-Dimethylthiazol-2- yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide, MTT, Glentham Life Sciences, 
İngiltere 

a. b. c. 
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Resim 5.8.a. 3-(4,5-Dimethylthiazol-2- yl)-2,5-Diphenyltetrazolium b. MTT 0.1 g 

tartılması c. 0,1g MTT / 10 ml PBS ana stok solüsyonun hazırlanması 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.9. a. Her kuyucuğa kuyucuk konsantrasyonu 0.33 $l g /ml olacak şekilde 0.66 

$l MTT solüsyonu eklenmesi b. 37 ℃, 5 % CO2 ortamda 2 saat inkübasyon 

 

İnkübasyon periyodu ardından, her kuyucuktan  2 X 100 $l hücre ortamı alınarak 

96 kuyucuklu plakalara aktarıldı (Resim 5.10). 24 kuyucuklu plakada kalan hücre 

ortamı boşaltılarak MTT formazonu açığa çıkarmak için 1 ml çözücü tampon (10g 

SDS/ 99.4 DMSO + 0.6 ml asetik asit) kuyucuklara eklendi (Resim 5.10).  

  

a. b. c. 

a. b. 
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Resim 5.10. a. 2 saat inkübasyon ardından 24 kuyucuklu plaka görüntüsü b. 

Hücrelerdeki boyanmanın mikroskop görüntüsü (10 X)  c. Her kuyucuktan okuma için 

100 $l karışımın 96 kuyucuklu plakaya aktarılması. d. 96 kuyucuklu plaka görüntüsü 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.11. a. 24 kuyucuklu plakada kalan hücre ortamının boşaltılması b. çözücü 

tampon c. Çözücü tampon 24 kuyucuklu plakaya her kuyucukta 1 ml olacak şekilde 

koyulduktan sonra açığa çıkan formazona bağlı renklenme  

  

a. b. c. 

a. b. 

c. d. 



 34 

Çözücü tampon eklenen kuyucuklardan alınan 2 X 100 $l örnekler yine 96 

kuyucuklu plakalara konularak absorbans değerleri PerkinElmar Enspire multimode 

plate reader1’da 590 nm’de okundu. (Resim 5.12). Elde edilen absorbans değerleri 

yüzde sitotoksisite ve yüzde canlılık değerlerine çevrildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.12. a. 96 kuyucuklu plakalara 2 X 100 $l eklenen örnekler b. PerkinElmar 

Enspire multimode plate reader c. Absorbans değerlerinin ölçülmesi için 96 

kuyucuklu plakanın cihaza yerleştirilmesi d. Yapılan okuma sonucu alınan absorbans 

değerleri 

 

5.4. Hücrelerden protein eldesi ve protein konsantrasyonunun hesaplanması 

 

Protein ekspresyon deneyinin sitotoksisite deneyi takibinde aynı standartlarda devam 

etmesi için Hgf hücreleri 100’lük petri kaplarına ekildi. 24 kuyucuklu plaka gözlerinin 

                                                
1 PerkinElmar Enspire multimode plate reader, Perkin Elmer, Boston, A.B.D 

b. 

a. 

….. 

c. 

 

d.  
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ve 100’lük petri kabının yüzey alanı oranlandı ve aradaki fark 14 kat olarak hesaplandı. 

Bu hesaplamaya göre 100’lük petri kaplarına 14 x 105 hücre ekildi ve her petri kabına 

14 kompozit disk yerleştirildi. Deney sayısı n=2 olarak tekrarlandı ve 24 saat 

inkübasyona bırakıldı (Resim 5.13).  

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.13. a. Kompozit disklerin petri kaplarına hücrelerle direkt temasta 

yerleştirilmesi ve b. 24 saat inkübasyonu 

 

Uygulamanın ardından diskler uzaklaştırılarak hücrelerin protein içeriğinin açığa 

çıkarılması için “Cell Lysis Buffer1” (20 mM Tris-HCl pH 7.5, 150 mM NaCl, 1 Mm 

Na2EDTA, 1 mM EGTA, %1 Triton, 2.5 mM sodyum pirofosfat, 1 mM 

betagliserofosfat, 1 mM Na3VO4, 1 µg/ml löpeptin, 1 mM PMSF) kullanıldı. 

Besiyerleri her bir uygulama için ayrı bir falkon tüpe toplandı. Petri kapları PBS ile 

yıkanarak DMEM’in tam olarak uzaklaştırılması ve lizis tamponun hücrelerle 

maksimum oranda temas etmesi sağlandı. Her 10 ml lizis tampon içine 1 ml proteaz 

inhibitörü (Protease Inhibitor Cocktail)2 eklendi ve her 10 ml tampon 1 ml ddH2O ile 

dilue edilerek 1x lizis tampon hazırlandı ve her petri kabına 1x liziz tamponundan 400 

µl eklenerek 5dk. buz ile temasta dinlendirildi (Resim 5.14). 

  

                                                
1 Cell Lysis Buffer”- Kat. No: 9833S, Cell Signaling Technology, Massachusetts, A.B.D(20 mM Tris-

HCl pH 7.5, 150 mM NaCl, 1 Mm Na2EDTA, 1 mM EGTA, % 1 Triton, 2.5 mM sodyum pirofosfat, 1 

mM betagliserofosfat, 1 mM Na3VO4, 1 µg/ml löpeptin, 1 mM PMSF) 

2 Proteaz İnhibitörü, Protease Inhibitor Cocktail, Kat. No: G6521, Promega, ABD 

a. b. 
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Resim 5.14.a. Kompozit disklerin petri kabından uzaklaştırılması b. Petri kabındaki 

DMEM’in falkon tüplere aktarılması c. PBS ile yıkamanın ardından 400 $l lizis 

tamponu eklenerek 5 dk. buz üzerinde dinlendirilmesi 

 

Falkon tüpe toplanan besiyerleri 15 dk. süreyle santrifüj1 edildikten sonra 

süpernatant uzaklaştırıldı ve pellet, lizis tamponu eklenerek eppendorf tüpe aktarıldı. 

Petri kabındaki hücreler de kazınarak aynı eppendorf tüplere aktarıldı (Resim 5.15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.15.a. Soğutmalı santrifüj b. Petri kabındaki hücrelerin kazınması ve c. 

eppendorf tüplere aktarılması 

 

 Eppendorf tüplere aktarılan örnekler 30 dk buzda bekletildi. Ardından hücrelerin 

tam olarak parçalanması ve proteinlerin açığa çıkarılması için 10 kez 32 Gauge’luk 

enjektörlerden geçirilerek dondurup çözme işlemi 3 kez tekrarlandı. Son aşamada 30 

dk. santrifüjün ardından hücre zarı ve diğer hücre artıkları çökelerek pelleti 

                                                
1 Soğutmalı santrifüj, 22r, Microfuge, Beckman Coulter, A.B.D 

a. b. d. c. 

a. b. c. 
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oluştururken protein içeriği supernatant olarak ayrıldı ve protein tayini Pierce BCA 

Protein Kiti1 ile gerçekleştirildi. 

Pierce BCA Protein Kiti protokolüne uygun olarak, 1 ml ‘de 2 mg/ml Albümin 

(BSA) standardı içeren ampül kullanılarak farklı dilüsyonlarda 9 adet standart 

hazırlandı (Resim 5.16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.16.a. 2 mg/ml Albumin (BSA) içeren 1 ml ampul b. Farklı dilüsyonlarda 

hazırlanan 9 adet standart ve n=2 olarak hazırlanmış örnekleri içeren eppendorf tüpler 

 

Standartların hazırlanması ve protein ekstraksiyonu sonrası 96 kuyucuklu 

plakalarda kuyucuklar işaretlenerek n=2 prensibine göre her kuyucuğa 25 $l standart 

ve örnekler konuldu. Ardından çalışma reaktifi (50:1 Reaktif A:B) her kuyucuğa 200 

$l çalışma reaktifi (50:1 Reaktif A:B) eklendi ve 37℃ , 5% CO2 ortamda 30 dk 

inkübasyon sonrası oluşan renk değişikliğinin absorbans değerleri, 562 nm’de Perkin 

Elmar Enspire Multimode Plate Reader ile okundu. Absorbans değerlerine göre 

standart eğri çizilerek örneklerdeki total protein miktarı tayin edildi. 

  

                                                
1 Pierce BCA Protein Kiti, Thermo Fisher Scientific, A.B.D 

a. b. 
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5.5. Western blot ile tip I kolajen, tip III kolajen ve integrin b1 proteinlerinin 

tayin edilmesi 

 

5.5.1.Western Blot jelinin hazırlanması 

 

Çok iyi şekilde temizlenmiş camlar aralarına çubuk konularak düzeneğe 

yerleştirildi. Camların tabanında sızıntı olmamasına dikkat edildi. Ardından %12 

ayırma (1.5 M Tris-HCl, % 30 (w/v) Akrilamid, % 10 (w/v) SDS (Sodyum dodesil 

sülfat), % 0.05  (w/v) APS, % 0,05  (w/v) TEMED eklenerek pH: 8,8’de hazırlandı) 

jeli hızlıca iki cam aralığına pipetle konuldu. Düzgün bir yüzey oluşturmak ve hava 

almaması için üzerine 0,5 cc kadar izopropopranol  eklendi. Jel tamamen 

polimerleştikten sonra alkol boşaltıldı ve % 5 yükleme jeli (1 M Tris-HCl, % 30 (w/v) 

Akrilamid, % 10 (w/v) SDS, % 0,05 (w/v) APS ve % 0,05  (w/v) TEMED eklenerek 

pH: 6,8’de hazırlandı) aynı şekilde hızlıca pipetle ilave edildikten sonra ‘Tarak’ 

yerleştirilerek kuyucuklar oluşturulmuş oldu. Aynı şekilde 6 adet jel hazırlanarak 

polimerleşmeye bırakıldı. 

 

5.5.2. Sodyum dodesil sülfat poliakrilamid jel elektroforezi  

 

Örneklerdeki protein yoğunluğu (mg/ml) hesaplandıktan sonra her 

pipetlemede alabilmek için kaç ml homojenat pipetlenmesi gerektiği hesaplandı 

(Tablo 5.3) Üzerine ¾ oranında Laemli Tamponu1 eklenerek 95 ºC’de 4 dk ısıtılarak 

denatüre edildi.  

 

 

 

 

 

 

                                                
1 Laemli Tamponu, Kat No: 1610747, Life Science Reasearch, Bio-Rad, California, A.B.D. 
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Tablo 5.3. Homojenatların hazırlığında kullanılan örnek ve Laemmli Tamponu 

miktarları 

 

Hazırlanan jellerdeki taraklar çıkarılarak kuyucuklar distile su ile yıkandı (Resim 

5.17a). Ardından ilk kuyucuğa protein molekül ağırlığı belirleyicisi olarak “Precision 

Plus Protein Standards”1 konuldu (Resim 5.17b). Hesaplanan miktardaki 

homojenatlar diğer kuyucuklara hava kabarcığı oluşmayacak şekilde dikkatle 

yerleştirildi (Resim 5.17c). 

  

                                                
1 Precision Plus Protein Standards”, Life Science Reasearch, Bio-Rad, California, A.B.D. 

Homojenat Hazırlığında Kullanılacak Pipetleme Miktarları 

Örnek Kodları 30 g protein içeren 

örnek miktarları (l) 

Laemmli 

Tampon Miktarı 

(l) 

Total Pipetleme 

Miktarları (l) 

Kontrol 1 19,9 6,6 26,5 

Kontrol 2 29,4 9,8 39,2 

AF1 25,8 8,6 34,4 

AF2 30,9 10,3 41,2 

CT1 38,3 12,8 51,0 

CT2 34,1 11,4 45,5 

EQS1 21,3 7,1 28,4 

EQS2 34,5 11,5 46,0 
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Resim 5.17. a. Poliakrilamid jelde hazırlanmış kuyucukların görüntüsü b. İlk 

kuyucuğa protein molekül ağırlığı belirleyicisi olarak “Precision Plus Protein 

Standards” konulması c. Homojenatların kuyucuklardaki görüntüsü 

 

Tank içerisine yerleştirilmiş kasetlerdeki iç havuz kuyucuklar tamamen örtülecek 

şekilde 250 ml yürütme tamponu ile doldurulduktan sonra proteinlerin indirgenmiş 

halde kalmaları için 600 $l antioksidan çözelti eklendi. Ardından tankın tamamı 

yürütme tamponu ile dolduruldu ve 110 volt akımda 2 saat süreyle 4℃’de elektroforez1  

gerçekleştirildi (Resim 5.18).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.18.a. 4℃’de elektroforez işleminin gerçekleştiği tank b. 110 volt akımda 2 

saat sureyle yürütme işlemi 

  

                                                
1 Mini PROTEANÒ Tetra Cell, Bio-Rad, A.B.D 

a. 

b. c. 

b. 
a. 
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Elektroforez tamamlanıp proteinler ayrıştırıldıktan sonra kasetler açıldı ve jeller 

çıkarılarak kuyucuk kısımları uzaklaştırıldı (Resim 5.19).  

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.19. a. Jelin dikkatlice çıkartılması b. Jel üzerindeki kuyucukların 

uzaklaştırılması 

 

Proteinlerin ayrıştırıldığı jelin dikkatlice çıkarılmasının ardından nitroselülöz 

membrana transfer için edilmesi transfer tamponu (25 mM Tris-baz, 192 mM glisin ve 

% 20 v/v metanol pH: 8,3) içeren ortamda sünger, filtre, jel, 0,2 µm kalınlıktaki 

nitroselülöz membran, tekrar filtre, ve sünger sıralamasıyla arada hava kabarcığı 

kalmayacak şekilde transfer kasetlerine yerleştirildi (Resim 5.20). Her tanka iki jel 

yerleştirilerek transfer tampon ile tanklar dolduruldu ve 90 dk 85 v 160 mA akımda, 

proteinlerin jelden membrana transferi gerçekleştirildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.20. a. Jel ve membranın kasete yerleştirilmesi b. Filtreler arasında hava 

kalmamasına özen gösterilmesi c. Kasetlerin tanka yerleştirilmesi ve transfer tampon 

ile doldurulması 

  

a. b. 

a. b. c. 
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5.5.4. Protein Tayini 

 

Antikor ile tayininde ilk aşama olarak membrandaki hedef proteinlerden yoksun 

alanların kaplanması için %5 süt tozu-TBST ile 1 saat bloke edildi (Reim 5.21a). Daha 

sonra membran %1 süt tozu-TBST ile 1/5000 oranında dilüe edilmiş tip I kolajen için, 

Col1A1 tavşan mAB1, tip III kolajen için Col 3A1 fare mAB 2 ve Integrin  b1 tavşan 

mAB3 antikorları ile 14 saat 4 °C derecede inkübe edildi (Resim 5.21).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.21.a. Hedef protein dışındaki alanların % 5 süt tozu-TBST ile 1 saat salınımla 

bloke edilmesi b. Kullanılan Col 1A1 (tavşan), Col 3A1 (fare), Integrin b1 (tavşan) 

antikorları c. Hazırlanmış primer antikor çözeltileri 

 

Bağlanmamış antikorların PBST ile yıkanmasından sonra membran, 1/5000 

oranında dilüe edilmiş Horseradish Peroksidaz (HRP)4 işaretli primer antikor ile 

uyumlu hayvana ait sekonder antikor ile 1 saat inkübe edildi. PBST ile yıkamanın 

ardından membran kemiluminesans kit5 1 dk karanlık ortamda inkübasyona 

bırakılarak oluşan ışıma görüntülendi (Resim 5.22a). Protein bantlarının yoğunlukları 

ChemiDoc™ MP Imaging System6 ile hesaplandı (Resim 5.22b). Normalizasyon için 

protein bant yoğunlukları Gliseraldehit-3-Fosfat Dehidrogenaz (GAPDH) protein 

yoğunluğuna bölündü ve değerler kontrol grubu 100 kabul edilerek hesaplandı. 

                                                
1 Col1a1 Tavşan mAB, Katalog no: 84336S, Cell Signaling Technology, A.B.D. 
2 Col 3a1 Fare mAB, Kat. No: MAB3392, Millipore, A.B.D.  
3 Integrin  b1 (D6S1W) Tavşan mAB, Kat No: 34971S, Cell Signaling Technology, A.B.D. 
4 Horseradish peroksidaz (HRP), Kat. No: 31490, PierceÔ, Thermo Fisher Scientific, A.B.D) 
5 Kemolimunesan Kit, 20X LumiGLO ve 20X Peroxide, Kat. No: 7003, Cell Signaling Technologies, 
A.B.D. 
6 ChemiDoc™ MP Imaging System, Life Science Reasearch, Bio-Rad, California, A.B.D 

a. b. c. 
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Resim 5.22. a. Kemiluminesans kit b. Protein yoğunluklarını görüntüleme sistemi 

ChemiDoc™ MP Imaging System c. Elde edilen protein bantlarının görüntüsü 

 

5.6. Verilerin Değerlendirilmesi ve İstatiksel Analiz 

 

Veriler bilgisayarda SPSS 25.0 programı1 kullanılarak analiz edildi. 

Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama ± standart sapma, medyan, 

minimum ve maksimum değerler şeklinde gösterildi. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. İkiden fazla grubun normal 

dağılıma uymayan değişkenlerin karşılaştırmasında Kruskal-Wallis testi, ikili 

karşılaştırmaları (post-hoc) için ise Mann-Whitney U testi yapıldı. Sonuçlar 

Bonferroni düzeltmesi yapılarak yorumlandı. Grup içi zamana bağlı değişim Wilcoxon 

testi ile değerlendirildi. p<0,05 olması durumunda aradaki fark anlamlı kabul edildi. 

 

  

                                                
1 SPSS 25.0 (Statistical Packages of Social Sciences), IBM Inc., ABD 

a. b. c.. 



 44 

6. BULGULAR 

 

6.1. Kompozitlerin Hgf Hücreleri Üzerindeki 24 Saat Süreli Sitotoksisite ve 

Canlılık Etkilerinin Karşılaştırılması 

 

Yapılan gruplar arası karşılaştırmada yüzde sitotoksisite değerlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu (p=0,001) (Tablo 6.1) (Şekil 6.1). Yapılan ikili 

karşılaştırmada CT uygulanan Hgf hücrelerinde yüzde sitotoksisite değerlerinin 

kontrol ve AF uygulanan hücrelere göre anlamlı derecede arttığı tespit edildi (p= 0,002 

ve p=0,031) (Tablo 6.1) (Şekil 6.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 6.1. Kontrol grubu, AF, CT, EQS gruplarının Hgf hücreleri üzerindeki 24 saat 

yüzde sitotoksisite etkilerinin karşılaştırılmas

Hgf 24 Saat 

p=0,03  

p=0,002 
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Tablo 6.1. Uygulama gruplarının tüm hücre ve zaman aralıklarındaki yüzde sitotoksisite değerlerinin çoklu ve ikili karşılaştırmaları 

Hücre/zaman 

Gruplar (N= 6) 
Medyan 

Min — Max 
(Ort  ±  SS)   

Kontrola AFb CTc EQSd p* p#(a-b) p#(a-c) p#(a-d) p#(b-c) p#(b-d) p#(c-d) 

Hgf/24 sa 
0,00 

0,00 — 0,00 
(0,00 ± 0,00) 

20,95 
-38,09 — 30,20 
(4,53 ± 32,77) 

67,29 
39,92 — 78,82 
(62,91 ± 6,58) 

46,14 
15,01 — 48,78 
(37,12 ± 15,75) 

0,001 1,00 0,002 0,08 0,031 0,59 1,00 

Hgf/1 hafta 
0,00 

0,00 — 0,00 
(0,00 ± 0,00) 

-69,44 
-488,09 — 1,09 

(123,77 ± 183,63) 

101,78 
48,61 — 655,55 

(202,67 ± 228,76) 

17,36 
 4,16 — 55,55 
(20,69 ± 19,02) 

0,001 1,00 0,009 0,46 0,00 0,03 0,97 

Hpdlf/24 sa 
0,00 

0,00 — 0,00 
(0,00 ± 0,00) 

-28,73 
-50,00 — -18,96 
(-21,73 ± 10,66) 

-22,91 
-38,18 — -1,56 
(-21,23 ± 12,25) 

-44,44 
-123,63 — -20,31 
(-60,70 ± 40,76) 

0,00 0,01 0,17 0,001 1,00 1,00 0,63 

Hpdlf/1 hafta 
0,00 

0,00 — 0,00 
(0,00 ± 0,00) 

6,17 
-1,76 — 12,29 
(7,02 ± 4,06) 

31,02 
13,27 — 37,90 
(27,10 ± 9,88) 

2,86 
-6,36 — 6,89 
(1,97 ± 5,29) 

0,001 0,2 0,01 1,00 0,3 1,00 0,008 

*Kruskal Wallis testi, #Boneferroni düzeltmeli Mann Whitney-U testi, Hgf: Human Gingival Fibroblast, Hpdlf: Human Periodontal Ligament Fibroblast, AFa:,        
Admira® Fusion, CTc: Charizma® Topaz, EQSd:, Estelite® Σ Quick Sigma, Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart Sapma
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Yüzde canlılık değerlerinin gruplar arası karşılaştırmasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu (p=0,001) (Tablo 6.2) (Şekil 6.2). Yapılan ikili karşılaştırmada 

sitotoksisite bulgularıyla uyumlu olarak 24 saat CT uygulanan Hgf hücrelerinin, 

kontrol grubundaki ve AF grubundaki hücrelere göre yüzde canlılık değerlerinin 

istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldığı gözlemlendi (p=0,002 ve p=0,031) (Şekil 

6.2) (Tablo 6.2). 

Şekil 6.2. Kontrol grubu, AF, CT, EQS gruplarının Hgf hücreleri üzerindeki 24 saat 

yüzde canlılık etkilerinin karşılaştırılması

p
=

0
,

0
3 

 Kontrol  AF CT EQS 

Hgf 24 Saat 
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 Tablo 6.2. Uygulama gruplarının tüm hücre ve zaman aralıklarındaki yüzde canlılık değerlerinin çoklu ve ikili karşılaştırmaları 

*Kruskal Wallis testi, #Boneferroni düzeltmeli Mann Whitney-U testi, Hgf: Human Gingival Fibroblast, Hpdlf: Human Periodontal Ligament Fibroblas, AFb: 
 Admira® Fusion, CTc: Charizma® Topaz, EQSd:, Estelite® Σ Quick Sigma, Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart Sapma 
 

Hücre/zaman 

Gruplar (N= 6) 

Medyan 

Min — Max 

(Ort ± SS)   

Kontrola AFb CTc EQSd p* p#(a-b) p#(a-c) p#(a-d) p#(b-c) p#(b-d) p#(c-d) 

Hgf/24 saat 
100 

100 — 100 
(100 ± 0,00)  

79,04 
69,79 — 138,09 
(95,46 ± 32,77) 

32,70 
21,17 — 60,07 
(37,06 ± 16,58) 

53,85 
51,21 — 84,98 
(62,87 ± 15,75) 

0,001 1,00 0,002 0,08 0,031 0,59 1,00 

Hgf/1 hafta 
100 

100 — 100 
(100 ± 0,00)  

169,44 
98,90 — 588,88            

(223,77 ± 183,63) 

-1,78 
-555,55 — 51,38 

(-102,67 ± 228,76) 

82,63 
44,44 — 95,83 
(79,30 ± 19,02) 

0,00 1,00 0,009 0,46 0,00 0,03 0,97 

Hpdlf/24 
saat 

100 
100 — 100 
(100 ± 0,00)  

128,73 
118,96 — 150,00 
(130,62 ± 10,66) 

122,91 
101,56 — 138,18 
(121,23 ± 12,25)  

144,44 
120,31 — 223,63 
(160,70 ± 40,76) 

0,01 0,01 0,17 0,001 1,00 1,00 0,63 

Hpdlf/1 
hafta 

100 
100 — 100 
(100 ± 0,00)  

93,82 
87,70 — 98,23 
(92,97 ± 4,06) 

68,97 
62,09 — 86,72 
(72,89 ± 9,88) 

97,13 
93,10 — 106,36 
(98,02 ± 5,29) 

0,001 0,2 0,001 1,00 0,36 1,00 0,008 
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6.1. Kompozitlerin Hgf Hücreleri Üzerindeki 1 Hafta Süreli Sitotoksisite ve 

Canlılık Etkilerinin Karşılaştırılması 

 

Hgf hücreleri üzerinde 1 hafta süreli inkübasyonun ardından yüzde sitotoksisite 

değerlerinde, kontrol grubu, AF, CT ve EQS grupları arasında yapılan çoklu 

karşılaştırma istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (p=0,001) (Şekil 6.3) (Tablo 6.1). 

Yapılan ikili karşılaştırmada, CT grubunun sitotoksik etkisinin kontrol grubundan 

fazla olduğu tespit edildi (p=0,09). Aynı zamanda CT ve EQS gruplarının Hgf 

hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisinin AF grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı 

derecede fazla olduğu kaydedildi (p=0,00, p=0,03).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 6.3. Kontrol grubu, AF, CT, EQS gruplarının Hgf hücreleri üzerindeki 1 hafta 

yüzde sitotoksiste etkilerinin karşılaştırılması 

 

Hgf hücrelerinin yüzde canlılık sonuçları, kompozit materyaller ile 1 hafta 

inkübasyonu takiben değerlendirildiğinde, gruplar arası karşılaştırmada anlamlı fark 

bulundu (p=0,001) (Tablo 6.2). Yapılan ikili karşılaştırmalarda CT grubunun kontrol 

ve AF grubuna göre hücre canlılığını anlamlı derecede azalttığı saptandı (p=0,009, 

p=0,00) (Tablo 6.2) (Şekil 6.2). Ayrıca EQS grubunun Hgf hücrelerinin canlılığını AF 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede azalttığı tespit edildi (p=0,03) 

Hgf 1 hafta 

Kontrol 

  

AF 

  

      CT 

 
                                               Gruplar  

EQS 

 

p=0,009 

p=0,03 

p=0,00 
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(Tablo 6.2) (Şekil 6.2).  Bu bulguların, kompozit materyallerin Hgf hücreleri ile 1 hafta 

inkübasyonunu takiben elde edilen yüzde sitotoksisite etkileriyle uyumlu olduğu 

görüldü.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 6.4. Kontrol grubu, AF, CT, EQS gruplarının Hgf hücreleri üzerindeki 1 hafta 

yüzde canlılık etkilerinin karşılaştırılması 

 

6.3. Kompozitlerin Hpdlf Hücreleri Üzerindeki 24 Saat Süreli Sitotoksisite ve 

Canlılık Etkilerinin Karşılaştırılması 

 

 

Hpdlf hücreleri üzerindeki, kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının 24 saat yüzde 

sitotoksisite etkilerinin gruplar arası karşılaştırmasında istatistiksel olarak anlamlı 

sonuçlar elde edildi (p=0,001) (Tablo6.1) (Şekil 6.5). İkili karşılaştırmalarda   AF ve 

EQS gruplarının kontrol grubuna göre sitotoksik etkilerinin anlamlı derecede az 

olduğu tespit edildi (p=0,01) (p=0,001) (Tablo6.1) (Şekil 6.5). 

  

Hgf 1 hafta 

Kontrol 

  

AF 

  

      CT 

 

  EQS 

                                                Gruplar  

p=0,009 

p=0,00 

p=0,03 
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Şekil 6.5. Kontrol grubu, AF, CT, EQS materyallerinin Hpdlf hücreleri üzerindeki 24 

saat yüzde sitotoksisite etkilerinin karşılaştırılması 

 

Hpdlf hücrelerinin 24 saat inkübasyon süresinde AF, CT ve EQS grup 

uygulamalarından yüzde canlılık açısından ne kadar etkilendiği değerlendirildiğinde, 

gruplar arası karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0,01) 

(Tablo 6.2) (Şekil 6.6). AF ve EQS gruplarının sitotoksik etkileriyle uyumlu olarak, 

kontrol grubuna göre Hpdlf hücrelerinin canlılığını arttırdığı belirlendi (p=0,01, 

p=0,001) (Tablo 6.2) (Şekil 6.6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 6.6. Kontrol, AF, CT, EQS gruplarını Hpdlf hücreleri üzerindeki 24 saat yüzde 

canlılık etkilerinin karşılaştırılması 

Hpdlf 24 saat 
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6.4. Kompozitlerin Hpdlf Hücreleri Üzerindeki 1 Hafta Süreli Sitotoksisite ve 

Canlılık Etkilerinin Karşılaştırılması 

 

 

Hpdlf hücreleri üzerindeki 1 hafta süreli kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının 

yüzde sitotoksisite etkilerinin karşılaştırılmasında istatistiksel olarak gruplar arası 

anlamlı farklılık tespit edildi (p=0,001) (Tablo 6.1) (Şekil 6.7).  CT grubunun Hpdlf 

hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisinin kontrol ve AF grubundan fazla olduğu 

belirlendi (p=0,01 ve p= 0,008) (Tablo 6.1) (Şekil 6.7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 6.7. Kontrol, AF, CT, EQS grubunun Hpdlf hücreleri üzerindeki 1 hafta yüzde 

sitotoksisite etkilerinin karşılaştırmaları 

 

Hpdlf hücrelerinin kontrol, AF, CT ve EQS gruplarında 1 hafta süresindeki yüzde 

canlılık değerleri arasında sitotoksisite bulgularıyla uyumlu olarak anlamlı farklılık 

belirlendi (p=0,001) (Tablo 6.2) (Şekil 6.8). CT grubunun Hpdlf hücrelerinin yüzde 

canlılığını 1 hafta süresinde kontrol ve EQS grubuna göre anlamlı olarak azalttığı 

saptandı (p=0,01, p=0,08) (Tablo 6.2) (Şekil 6.8). 

 

 

p=0,01 

p=0,008 
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Şekil 6.8. Kontrol, AF, CT, EQS grubunun Hpdlf hücreleri üzerindeki 1 hafta yüzde 

canlılık etkilerinin karşılaştırmaları 

 

6.5. Kompozit gruplarının 24 Saat ve 1 Hafta Sürelerinde Hgf hücreleri 

Üzerindeki Sitotoksisite ve Canlılık Etkilerinin Değerlendirilmesi   

 

Hgf hücreleri üzerindeki kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının sitotoksik etkilerinin   

24 saat ve 1 hafta sürelerindeki ikili karşılaştırmalarında CT grubunun sitotoksik 

etkisninin 1 hafta süresinde 24 saate göre istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı 

tespit edildi (p=0,04) (Şekil 6.9) (Tablo 6.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p=0,01 

p=0,008 
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Şekil 6.9. Kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının Hgf hücreleri üzerindeki yüzde 

sitotoksite etkilerinin 24 saat ve 1 hafta sürelerinde karşılaştırılması 

 Tablo 6.3. Kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının Hgf hücreleri üzerindeki yüzde 

sitotoksisite değerlerinin 24 saat ve 1 hafta sürelerinde karşılaştırılması  

*Wicoxon testi, , Hgf: Human Gingival Fibroblast, , AF
b
: Admira

®
 Fusion, CT

c
Charizma

®
 Topaz, 

EQS
d
:,Estelite

®
 Σ Quick Sigma, Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart Sapma 

Uygulanan 
Hücre 

Uygulanan 
Materyaller 

Zaman 
Medyan 

Min — Max 
(Ort ± SS) 

P* 

24 saat 1 hafta 

Hgf 

Kontrol 

0,00 

0,00 — 0,00 

(0,00 ± 0,00) 

0,00 

0,00 — 0,00 

(0,00 ± 0,00) 

1,00 

AF 

20,95 

-38,09 — 30,20 

(4,53 ± 32,77) 

-69,44 

-488,88 — 1,09 

(-123,77 ± 183,63) 

0,11 

CT 

67,29 

39,92 — 78,82 

(62,93 ± 16,58) 

101,78 

48,61 — 655,55 

(202,67 ± 228,76) 

0,04 

EQS 

46,14 

15,01 — 48,78 

(37,12 ± 15,75) 

17,36 

4,16 — 55,55 

(20,69 ± 19,02) 

0,34 
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Hgf hücrelerinin kontrol, AF, CT ve EQS gruplarındaki 24 saat ve 1 hafta 

sürelerindeki yüzde canlılık değerleri karşılaştırıldığında sitotoksik etkiyle benzer 

olarak CT grubunda Hgf hücre canlılığının 1 hafta süresinde 24 saat süresine göre 

anlamlı olarak azaldığı gözlendi (p=0,04) (Şekil 6.10) (Tablo 6.4). 

 

 

Şekil 6.10. Kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının Hgf hücreleri üzerindeki yüzde 

canlılık etkilerinin 24 saat ve 1 hafta sürelerinde karşılaştırılması  
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Tablo 6.4. Kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının Hgf hücreleri üzerinde 24 saat ve 1 

hafta sürelerinde yüzde canlılık etkilerinin karşılaştırılması 

*Wicoxon testi, Hgf: Human Gingival Fibroblast,AF
b
: Admira

®
 Fusion, CT

c
Charizma

®
 Topaz, 

EQS
d
:,Estelite

®
 Σ Quick Sigma, Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart Sapma 

 

6.6. Kompozit gruplarının 24 Saat ve 1 Hafta Sürelerinde Hpdlf hücreleri 

Üzerindeki Sitotoksisite ve Canlılık Etkilerinin Değerlendirilmesi   

 

Kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının 24 saat ve 1 hafta sürelerinde Hpdlf hücreleri 

üzerindeki yüzde sitotoksisite etkileri değerlendirildi ve tüm kompozit gruplarının 

Hpdlf hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisinin 1 hafta süresinde, 24 saat süresine göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede fazla olduğu belirlendi (p=0,02, p=0,02, p=0,04) 

(Şekil 6.11) (Tablo 6.5). 

 

Uygulanan 
Hücre 

Uygulanan 
Materyaller 

Zaman 
Medyan 

Min — Max 
(Ort ± SS) 

P* 

24 saat       1 hafta 

Hgf 

Kontrol 

100 

100 — 100 

(100 ± 0,00)) 

  100 

100 — 100 

(100 ± 0,00) 

1,00 

AF 

79,04 

69,79 — 138,09 

(95,46 ± 32,77) 

  169,44 

98,90 — 588,88            

(223,77 ± 83,63) 

0,11 

CT 

32,70 

21,17 — 60,07 

(37,06 ± 16,58) 

   -1,78 

-555,55 — 51,38 

(-102,67 ± 228,76) 

0,04 

EQS 

53,85 

51,21 — 84,98 

(62,87 ± 15,75) 

82,63 

44,44 — 95,83 

(79,30 ± 19,02) 

0,34 
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Şekil 6.11. Kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının Hpdlf hücreleri üzerindeki yüzde 

sitotoksiste etkilerinin 24 saat ve 1 hafta sürelerinde karşılaştırılması  

 

Tablo 6.5. Kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının Hpdlf hücreleri üzerinde 24 saat ve 1 

hafta sürelerinde yüzde sitotoksisite etkilerinin karşılaştırması 

*Wicoxon testi, Hpdlf: HumanPeriodontal Ligament Fibroblast, AF
b
: Admira

®
 Fusion, CT

c
: Charizma

®
 

Topaz, EQS
d
: Estelite

®
 Σ Quick Sigma, Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart Sapma 

 

Uygulanan 
Hücre 

Uygulanan 
Materyaller 

Zaman 
Medyan 

Min — Max 
(Ort ± SS) 

P* 

              24 saat       1 hafta 

 

Hpdlf 

Kontrol 

0,00 

0,00 — 0,00 

(0,00 ± 0,00) 

0,00 

0,00 — 0,00 

(0,00 ± 0,00) 

1,00 

AF 

-28,73 

-50,00 — -18,96 

(-21,13 ± 10,66) 

6,17 

1,76 — 12,29 

(7,02 ± 4,06) 

0,02 

CT 

-22,91 

-38,18 — -1,56 

(-21,23 ± 12,25) 

31,02 

13,27 — 37,90 

(27,10 ± 9,88) 

0,02 

EQS 

-44,44 

-123,63 — -20,31 

(-60,70 ± 40,76) 

2,86 

-6,36 — 6,89 

(1,97 ± 5,29) 

0,04 
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Hpdlf hücrelerinin yüzde canlılık değerleri kontrol, AF, CT ve EQS grupları için 

24 saat ve 1 hafta sürelerinde karşılaştırıldığında AF, CT ve EQS gruplarının 

tamamındaki Hpdlf hücre canlılığının 1 hafta süresinde 24 saat süresine göre daha az 

olduğu tespit edildi (p=0,02, p=0,02, p=0,04) (Şekil 6.12) (Tablo 6.6). 

 

Şekil 6.12. Kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının Hpdlf hücreleri üzerindeki yüzde 

canlılık etkilerinin 24 saat ve 1 hafta sürelerinde karşılaştırılması  
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Tablo 6.6. Kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının Hpdlf hücreleri üzerinde 24 saat ve 1 

hafta sürelerinde yüzde canlılık etkilerinin karşılaştırılması 

*Wicoxon testi, Hpdlf: HumanPeriodontal Ligament Fibroblast, AF
b
: Admira

®
 Fusion, CT

c
: Charizma

®
 

Topaz, EQS
d
: Estelite

®
 Σ Quick Sigma, Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart Sapma 

 

6.7. Kompozit Gruplarının Hgf hücrelerinin Tip I Kolajen Miktarı Üzerindeki 

Etkilerinin 24 saat süresinde Değerlendirilmesi  

 

Hgf hücrelerinin tip I kolajen miktarındaki değişim 24 saat süresinde kontrol, AF, 

CT ve EQS gruplarında karşılaştırıldı. Gruplar arası çoklu karşılaştırmada istatistiksel 

olarak anlamlı fark tespit edildi (p=0,03) (Şekil 6.13) (Tablo 6.7). CT kompozit 

grubunun kontrol grubuna göre Hgf hücrelerinin tip I kolajen miktarını arttırdığı 

gözlendi (p=0,02) ve diğer kompozit gruplarının Hgf hücrelerinin tip I kolajen 

miktarına etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05) (Şekil 6.13) (Tablo 

6.7) 

 

 

 

Uygulanan 
Hücre 

Uygulanan 
Materyaller 

Zaman 
Medyan 

Min — Max 
(Ort ± SS) 

P* 

              24 saat       1 hafta 

 

Hpdlf 

Kontrol 

100 

100 — 100 

(100 ± 0,00) 

100 

100 — 100 

(100 ± 0,00) 

1,00 

AF 

128,73 

118,96 — 150,00 

(130,62 ± 10,66) 

93,82 

87,70 — 98,73 

(92,97 ± 4,06) 

0,02 

CT 

122,91 

101,56 — 138,18 

(121,23 ± 12,25) 

68,97 

62,09 — 86,72 

(72,89 ± 9,88) 

0,02 

EQS 

144,44 

120,31 — 223,63 

(160,70 ± 40,76) 

97,13 

93,10 — 106,36 

(98,02 ± 5,29) 

0,04 
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Şekil 6.13. Kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının 24 saat süresinde Hgf hücrelerinin tip 

I kolajen miktarı üzerinde yaptıkları etkinin karşılaştırılması 
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 Tablo 6.7. Kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının Hgf hücreleri üzerinde 24 saat süresinde tip I, tip III kolajen ve interin  β1 protein miktarları 

üzerindeki etkilerin çoklu ve ikili karşılaştırmaları 

*Kruskal Wallis testi, #Boneferroni düzeltmeli Mann Whitney-U testi, Hgf: Human Gingival Fibroblast, AFb: Admira® Fusion, CTc: 
Charizma® Topaz, EQSd: Estelite® Σ Quick Sigma, Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart Sapma 
 

 

 

Hücre/Zaman 
Protein 

  

Gruplar (N= 6) 
Medyan 

Min — Max 
(Ort ± SS)   

Kontrola AFb CTc EQSd p* p#(a-b) p#(a-c) p#(a-d) p#(b-c) p#(b-d) p#(c-d) 

Hgf/24saat 
Tip I Kolajen 

(N=4) 

          0,43 

0,10 — 2,34 

(0,82 ± 1,03)  

3,41 

1,82 — 4.34 

(3,24 ± 1,07) 

12,93 

2,19 — 30,01 

(14,52 ± 11,75) 

5,00 

1,95 — 7,17 

4,78 ± 2,24 
0,037 0,95 0,002 0,27 0,95 1,00 1,00 

Hgf/24saat 
Tip III Kolajen 

(N=3) 

0,07 

0,07 — 0,21 

(0,12 ± 0,08) 

2,31 

1,07 — 3,01 

(2,13 ± 0,98) 

2,21 

0,36 — 4,50 

(2,3 ± 2,06) 

5,14 

3,12 — 7,01 

(5,09 ± 1,94) 
0,034 0,06 0,06 0,01 1,00 1,00 1,00 

Hgf/24saat 
Integrin  β1 

(N=3) 

          3,08 

0,43 — 3,90 

(2,47 ± 1,81)  

1,41 

0,03 — 1,64 

(1,03 ± 0,86) 

1,41 

0,03 — 1,64 

(1,03 ± 0,86) 

0,54 

0,07 — 0,55 

(0,39 ± 0,27) 
0,51 - - - - - - 
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6.8. Kompozit Gruplarının Hgf hücrelerinin Tip III Kolajen Miktarı Üzerindeki 

Etkilerinin 24 saat süresinde Değerlendirilmesi  

 

Hgf hücrelerinin tip III kolajen miktarına yönelik 24 saat inkübasyon süresinde 

kontrol, AF, CT ve EQS grupları arasında yapılan çoklu karşılaştırmada istatistiksel 

olarak anlamlı fark tespit edildi (p=0,034) (Tablo 6.8) (Şekil 6.14). Yapılan ikili 

karşılaştırmalarda EQS grubunun kontrol grubuna göre Hgf hücrelerinin tip III kolajen 

miktarının arttırdığı belirlendi (p=0,01) (Tablo 6.8) (Şekil 6.14).  AF ve CT gruplarının 

ise Hgf hücrelerinin tip III miktarı üzerinde istatistiksel açıdan anlamlı bir etki 

yaratmadığı saptandı (p>0,05) (Tablo 6.8) (Şekil 6.14).   

 

Şekil 6.14. Kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının 24 saat süresinde Hgf hücrelerinin tip 

III kolajen miktarı üzerine yaptıkları etkinin karşılaştırılma 
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6.9. Kompozit Gruplarının Hgf hücrelerinin Integrin "1 Protein Miktarı 

Üzerindeki Etkilerinin 24 saat süresinde Değerlendirilmesi  

Hgf hücrelerinin integrin β1 protein miktarındaki değişim 24 saat süresinde kontrol, 

AF, CT ve EQS grupları arasında yapılan gruplar arası çoklu karşılaştırmada 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05) (Tablo 6.8) (Şekil 6.15). 

 

Şekil 6.15. Kontrol, AF, CT ve EQS gruplarının 24 saat süresinde Hgf hücrelerinin 

integrin β1 protein miktarı üzerinde yaptıkları etkinin karşılaştırılması  

  

Hgf 24 saat 
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7. TARTIŞMA  

 

İleri derecede diş dokusu kaybının olduğu durumlarda, sınıf V, sınıf III ve derin 

sınıf II çürüklerde, diş eti çekilmesi sonrası gözlenen kök yüzeyinin abraziv 

defektlerinde periodonsiyum ile yapılacak olan restoratif tedavinin ilişkisi artmaktadır. 

Bu sebeple restorasyonların periodontal dokular üzerindeki etkisi çeşitli araştırmaların 

konusu olmuştur (Waerhaug, 1956) ve restorasyon sınırının yerleşiminin (Gullo ve 

Powell, 1979; Schätzle ve ark., 2001; Willershausen ve ark., 2001; Matthews ve 

Tabesh, 2004), restoratif materyalin yüzey özelliklerinin (Waerhaug, 1956; 

Paolantonio ve ark., 2004) ve restorasyon tipinin (van Dijken ve ark., 1987; Geurtsen, 

1998; Willershausen ve ark., 2001; Broadbent ve ark., 2006; Kostoryz ve ark., 2007)  

periodontal dokular üzerindeki etkileri, literatürde incelenen başlıca konulardır. 

Günümüzde estetik taleplerin artması ile restoratif materyallerdeki gelişmeler, 

materyallerin periodonsiyum üzerindeki etkilerine ilişkin araştırmaların önemini daha 

da arttırmıştır. Yapılan çalışmalarda restorasyonların, enflamatuvar yanıt 

oluşturabileceği ve restoratif materyale komşu kolonize mikroflorayı değiştirebileceği 

gösterilmiştir (van Dijken ve ark., 1987; Paolantonio ve ark., 2004; Santos ve ark., 

2007). Yakın zamanda kompozit üretiminde nanoteknolojik yöntemlerin 

kullanımındaki artış, kompozitlerin yüzey pürüzsüzlüğü, mekanik dayanıklılığı ve ışık 

geçirgenliği gibi fiziksel özelliklerinin artırılarak yeni nesil nanohibrit kompozitlerin 

üretimine yol açmıştır (Çelik, 2017). Bu in-vitro çalışma, son dönemde klinik 

kullanıma sunulan gerek konvansiyonel monomerler olan Bis-GMA ve TEGDMA 

(EQS) içeriğe, gerekse ormoser (AF) ve TCD Urethan gibi yeni keşfedilmiş monomer 

içeriğine sahip (CT) nanohibrit yapıda üç farklı kompozit materyalinin Hgf ile Hpdlf 

hücreleri üzerindeki sitotoksisite ve protein ekspresyon etkilerinin araştırıldığı ilk 

çalışmadır.   

Biyolojik dokularda materyallerin zararlı etkilerinin araştırılmasında kullanılan 

in-vitro yöntemlerin prensibi, materyal ile hücrelerin teması sonucunda hücrede 

meydana gelen moleküler ve hücresel değişikliklerin izlenmesine dayanmaktadır 

(Çelik, 2017).Materyallerin biyouyumluluğuna yönelik yapılan araştırmalarda 

kullanılan in-vitro yöntemler; materyal ile hücrenin doğrudan temasına dayanan 

“direkt kontak”, materyal ile hücre arasında agar jel ya da Milipore filtre gibi ara 
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tabakanın olduğu “indirekt kontak” ve materyalden açığa çıkan eluatların hücrelere 

uygulandığı “extract testi” olarak sınıflanmaktadır (Cao ve ark., 2005; Franz ve ark., 

2007). Direkt kontak testinin materyal toksisitesinin belirlenmesinde hassas sonuçlar 

veren bir metot olduğu birçok çalışmada ifade edilmiştir (Cao ve ark., 2005; Bhatia ve 

Yetter, 2008; De Melo ve ark., 2013; Li ve ark., 2015). Çalışmamızda direkt kontakt 

test metoduyla hücreler ile kompozit disk örnekler temasa getirilerek 24 saat ve 1 hafta 

bekletildi. 

Hücrelerdeki sitotoksisitenin değerlendirilmesinde kolorimetrik MTT testi 

kullanımı hızlı, objektif sonuçlar elde edilmesi ve hücre metabolik aktivitesi üzerinden 

canlılık hakkında bilgi vermesi gibi sebeplerle tercih edilmiştir (Issa ve ark., 2004; 

Darmani ve ark., 2007; Kostoryz ve ark., 2007; Anand ve Balasubramanian, 2014). 

Çalışmamızda da güvenilirliğine dayanılarak sitotoksisite ve canlılık 

değerlendirilmeleri MTT testi ile gerçekleştirildi.  

Rezin esaslı kompozitlerin çevre dokularda yaratabileceği etkilere ilişkin yapılan 

hücre çalışmalarında, kompozit bileşenini oluşturan monomerlerin polimerizasyon 

sonrası salınımına bağlı gösterdikleri sitotoksik etkilere odaklanılmıştır (Peutzfeldt, 

1997; Issa ve ark., 2004; Al-Hiyasat ve ark., 2005; Urcan ve ark., 2010; Madhyastha 

ve ark., 2015; Putzeys ve ark., 2019). Ayrıca dolguların yüzey alanları ve salınabilecek 

monomerler arasında ilişki kurulduğunda meziyal-okluzal-distal dolgularda yüzey 

alanı ortalama 95 mm2, servikal dolgularda 12 mm2, veneer restorasyonlarda  86 mm2 

olarak hesaplanmıştır (Van Landuyt ve ark., 2011). Bununla birlikte kompozitlere 

yönelik in-vitro sitotoksisite testlerinde, örnek yüzey alanı ve kültür ortamı hacmi 

arasındaki oranın da sonuçlar üzerinde etkili olduğu belirtilmiştir (Franz ve ark., 

2007).  Bununla birlikte  standardizasyona yönelik ISO 10993-5 kılavuzunda, örnek 

hücre ile kompozit disk temas yüzey alanının kuyucuk yüzey alanına oranının en az % 

10 olması gerektiği öne sürülmüştür (ISO, 1999). Çalışmamızda 7 mm çap ve 2 mm 

kalınlıkta hazırlanan disklerde yüzey alanı 120,89 mm2 olarak hesaplandı ve 24 

kuyucuklu plakalara ekilen hücreler ile deney gerçekleştirildi. Kompozit diskin hücre 

ile temas yüzeyinin kuyucuk yüzey alanına oranı ise %18,15 olarak hesaplandı.  

Sitotoksisite çalışmalarında, hayvan ve insan kaynaklı hücreler uzun yıllardır 

kullanılmaktadır. Özellikle 3T3 ve L929 fare fibroblastı gibi devamlı hücre dizileri, 
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oluşturdukları biyolojik cevabın uygun olması, üretilmelerindeki kolaylık ve 

kültürlerinin kolay kontrol edilebilmesi özelliklerinden dolayı tercih edilmektedirler 

(Geurtsen, 2000; Thonemann ve ark., 2002). Ancak yapılan çalışmalarda, 

laboratuvarda hedef doku primer hücreleriyle çalışmak hücrelerin ömrünün daha kısa 

olması ve üremelerinin daha yavaş olması gibi bazı zorluklar içerse de ilgili dokuya 

ait primer hücrelerin kullanılmasının klinik ilişkiyi korumak adına daha anlamlı 

sonuçlar ortaya koyacağı bildirilmiştir (Hanks ve ark., 1981; Schmalz, 1994; Geurtsen, 

2000; Thonemann ve ark., 2002). Çalışmamızda, in-vitro ortam ile klinik ilişkiyi 

kurabilmek için Hgf ve Hpdlf hücre dizileri kullanıldı. 

Nanohibrit kompozitlerin kullanımındaki artışa rağmen bu materyallerle ilgili 

uzun dönem klinik çalışmalar ve bu materyallerin çevre dokulardaki etkilerine dair 

literatür verileri kısıtlıdır. Öte yandan sonuçları tutarlılık göstermese de farklı 

içerikteki kompozitlerin farklı sitotoksik etkileri olabileceğine dair pek çok çalışma 

bulunmaktadır (Jandt ve Sigusch, 2009; Schulz ve ark., 2015; Koohpeima ve ark., 

2017; Yang ve ark., 2018). Geleneksel kompozit rezinlere göre ormoser yapıdaki 

kompozitlerin daha az monomer salınımı yaptığı ve daha az sitotoksik etki gösterdiği 

belirtilmiştir (Manojlovic ve ark., 2011; Anand ve Balasubramanian, 2014; Schubert 

ve ark., 2019). Yang ve ark. (Yang ve ark., 2018) içlerinde AF’nin de bulunduğu beş 

farklı kompozit materyalinin DMEM içerisindeki 72 saatlik monomer salınımını ve 

açığa çıkan monomerlerin Hgf hücreleri üzerindeki sitotoksisite etkilerini 

değerlendirdikleri çalışmalarında AF kompozitlerin, hücre canlılığını anlamlı olarak 

etkilemediğini belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda sitotoksisite ve canlılık etkileri 

değerlendirildiğinde 24 saat ve 1 hafta zaman aralıklarının her ikisinde de Hgf 

hücreleri üzerinde en düşük sitotoksik etki AF grubunda gözlendi (p > 0,05). Bu bulgu 

omoserlere dair literatür verileriyle uyum göstermektedir (Al-Hiyasat ve ark., 2005; 

Schulz ve ark., 2015; Yang ve ark., 2018) ve bu durum düşük monomer salınımıyla 

ilişkilendirilebilir. CT, içerdiği yeni nesil monomer TCD-DI-HEA ile diğer 

kompozitlerden farklılaşmaktadır. Bu monomer içeriğine dair literatürdeki sınırlı 

sayıdaki çalışmalarda monomer salınımı değerlendirilmiştir (Hulsmann, 1997; 

Frauscher ve Ilie, 2013; Alshali ve ark., 2015; Putzeys ve ark., 2019). Çalışma 

bulgularımızda Hgf hücreleri üzerindeki sitotoksisite ve canlılık verileri 

değerlendirildiğinde 24 saat ve 1 hafta zaman aralıklarında en toksik materyal CT 
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olarak tespit edildi. Bu sonucun henüz hücre üzerindeki etkileri tam olarak bilinmeyen 

TCD-DI-HEA monomer ve bu monomerin salınım miktarı ile ilişkili olabileceği 

düşünülebilir. Bu monomer için farklı hücreler üzerindeki etkilerine dair ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Kompozitlerin gelişen özellikleriyle yapılan çalışmalarda, subgingival yerleşimli 

restorasyonların ve periodontal cerrahi sırasında kullanılabilecek restoratif 

materyallerin klinik başarıları araştırılmıştır (Paolantonio ve ark., 2004; Martins ve 

ark., 2007; Santos ve ark., 2007; Oppermann ve ark., 2016). Bu durum restoratif 

materyaller ile subgingival alanda bulunan periodontal ligament hücreleri arasındaki 

ilişkinin daha detaylı araştırılması gerektiğini ortaya koymaktadır. EQS ve çeşitli 

endodontik simanların Hpdlf üzerindeki etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada 

birinci günde hiçbir grupta hücre sayısında anlamlı bir değişiklik farkedilmezken 

sekizinci günde kompozit grubunun hücre sayısının anlamlı derecede azaldığı 

belirtilmiştir (Jung ve ark., 2014). Ancak farklı içerikteki kompozitlerin Hpdlf 

hücreleri üzerindeki hücresel etkilerine dair bir çalışma mevcut değildir. 3 farklı 

kompozit materyalin Hpdlf hücreleri üzerindeki sitotoksik etkilerini 

değerlendirdiğimiz çalışmamızda 24 saat süresinde tüm gruplarda anlamlı bir 

sitotoksik etki gözlenmezken, CT grubunda 1 hafta süresinde sitotoksik etki tespit 

edildi. Bu sonucun, Hpdlf hücrelerinin materyallerin sitotoksik etkisine karşı kısa 

dönemde daha dayanıklı olmasıyla ilişkili olduğu düşünülebilir (Hanks ve ark., 1981).  

Materyallerden monomer salınımının devam etmesi ve bunun yarattığı kümülatif 

etkiyle ilişkili olarak maruziyet süresi arttıkça sitotoksisitenin arttığı öne sürülmüştür 

(Putzeys ve ark., 2019). Schulz ve ark. (Schulz ve ark., 2015) farklı kompozit 

materyallerinin Hgf ve insan diş eti keratinosit hücrelerinin gen ekspresyonu 

üzerindeki 24 saat ve 1 hafta etkilerini inceledikleri çalışmalarında 1 hafta zaman 

diliminde Hgf hücreleri üzerindeki sitotoksik etkinin arttığını belirtmişlerdir. Anand 

ve ark. (Anand ve Balasubramanian, 2014)  ise insan osteoblast hücrelerinin dozdan 

bağımsız olarak maruziyet süresine daha duyarlı olduğu sonucuna varmışlardır. 

Çalışmamızda da 24 saat ve 1 hafta zaman aralıklarında Hgf hücreleri üzerinde CT 

grubunun sitotoksik etkisinin zamanla arttığı gözlendi. Hpdlf hücreleri üzerindeki 

sitotoksisite etkilerinin tüm kompozit gruplarında zamanla artarak hücre canlılığını 
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olumsuz etkilediği görüldü. Çalışmamızda bulunan sitotoksisite canlılık verileri, hiçbir 

grupta uygulama sonrası letal doza ulaşmadı.  

Kompozit materyallerinin hücrenin protein miktarı üzerindeki etkilerini 

gözlemlemek üzere AF, CT ve EQS kompozitlerinin Hgf hücreleri ile 24 saat 

inkübasyonu sonrası, Hgf hücrelerinin tip I, tip III kolajen ve integrin β1 proteinleri 

Western Blot yöntemiyle izlendi. Western Blot tekniği DNA’dan protein oluşumuna 

kadar gerçekleşen genetik bilgi akışının son durağı olan proteinlerin, tespit edilmesine 

ve miktar tayinine olanak sağlayan bir metot olarak 1979’da tanıtılmıştır (Burnette, 

1981; Kurien ve Scofield, 2006). DNA’daki genetik bilginin aktarımı, mRNA’ya 

transkripsiyon ifadesi ile buradan da t-RNA aracılığıyla ribozomlar üzerinden 

hücrenin tüm yapısal ve enzimatik fonksiyonları için gerekli olan proteinlerin sentezi 

sayesinde gerçekleşmektedir  (Lüleyap, 2008; Üstüner, 2010). Çalışmaların çoğunda 

hedef proteinler PCR yöntemiyle mRNA seviyesinde incelenmiştir (Oates ve ark., 

2005; Pae ve ark., 2009; Hakki ve ark., 2012). Ancak mRNA ekspresyonu proteinler 

hakkında bilgi verse de total protein miktarı hakkında yeterli sonuç vermemektedir (de 

Sousa Abreu ve ark., 2009). Bu sebeple çalışmamızda Hgf hücrelerinin protein 

miktarındaki değişim üzerinden kompozitlerin oluşturabileceği klinik etkileri daha iyi 

yorumlayabilmek adına Western Blot tekniği tercih edilmiştir.  

Sağlıklı diş eti ve periodonsiyum hücre dışı matriksinde temel olarak Tip I ve Tip 

III kolajen tespit edilmiştir (Narayanan, 1983). Özellikle erken yara iyileşmesi 

sürecinde Hgf hücreleri tarafından Tip I ve Tip III kolajen sentezinde artış olduğu 

gösterilmiştir (Miller ve ark., 2002). Enflamasyon gibi patolojik durumlarda ise 

kolajenin yıkım oranının % 70’e kadar çıkabileceği bildirilmiştir (Narayanan, 1983). 

Bu bilgiler ışığında çalışmamızda Tip I ve Tip III kolajen miktarları değerlendirildi. 

Özellikle hücre bağlantısına yönelik araştırmalarda integrin proteinleri giderek önem 

kazanmaktadır. İntegrinler periodontal yara iyileşmesinde, epitel ve bağ dokusunu 

içeren adhezyonda iki yönlü allosterik sinyal yoluyla kilit rol oynamaktadır (Larjava 

ve ark., 1996; Jakhu ve ark., 2018). Bağlantı epitelinde hemidesmosomlar arası β1 

aracılı hücresel adhezyonun diş yapıları ve bağlantı epiteli arasındaki sıkı bağlantıda 

gerekli olduğu tespit edilmiştir (Larjava ve ark., 2011). Başka bir araştırmada, α5	β1 

integrin aracılığıyla fibronektinin implantların osseointagrasyonunda implant ve 

osteoblastlar arasındaki yüzey adhezyonunu sağladığı bildirilmiştir (Liu ve ark., 
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2015). Hgf hücrelerinin αv	β1 indüklemesiyle TGF	β1 aktivasyonunu sağladığı ve bu 

aktivasyonun bağlantı açısından önem arz ettiği gösterilmiştir (Yang ve ark., 2018) . 

Periodontal yıkımla ilişkili bir araştırmada, Aggregatibacter 

actynomycetemcomitans’a ait bir membran proteininin (Omp29), fibronektin / integrin 

β1 / FAK (Focal Adhesion Kinase) yolağı aracılığıyla epitel apoptozunu tetiklediği 

ortaya konulmuştur (Yoshimoto ve ark., 2016) . Tüm bu araştırmalar ışığında 

çalışmamızda nanohibrit kompozitlerin klinik kullanımı sırasında hücrelerin 

adhezyonu üzerine etkileri ile ilgili bilgi endinmek amacıyla İntegrin β1 ekspresyonu 

değerlendirildi.  

Kompozitlere yönelik çalışmalarda direkt olarak materyallerin kolajen miktarı 

üzerine olan etkileri değerlendirilmemiştir. Daha çok materyallerden elde edilen 

eluatların, hücre dışı matriks elemanlarının ekspresyonu üzerine olan etkilerine 

odaklanılmıştır. Kompozitlere ait konvansiyonel monomer içeriklerinden biri olan 

HEMA’nın, Hgf hücreleri üzerinde tip I kolajen miktarını azalttığı gösterilmiştir 

(Falconi ve ark., 2007; Teti ve ark., 2009). Hakkı ve ark. (Hakki ve ark., 2012) kök 

perforasyonlarında kullanılabilecek çinko oksitojenol, kompomer, Mineral Toksik 

Agregat (MTA), kendinden polimerize olabilen rezin kompozit ve amalgamın 

periodontal ligament üzerindeki tip I kolajen etkilerini mRNA seviyesinde incelemiş 

ve amalgam dışındaki gruplarda tip I kolajende artış olduğunu amalgam grubunda ise 

anlamlı farklılık olmadığını ortaya koymuştur. Bis-GMA içerikli nano-hibrit başka bir 

kompozitle yapılan çalışmada, Bis-GMA monomerinin Hgf hücreleri üzerinde DNA 

transkripsiyonunu indükleyici etki yaptığı belirtilmiştir (Schulz ve ark., 2015; Jerg ve 

ark., 2018). Bazı doku dostu materyallerin, ilişkide olduğu dokulardaki protein 

miktarında önemli değişiklik yaratmadığı gösterilmiştir (Pae ve ark., 2009; Hakki ve 

ark., 2012). Titanyum ve zirkonyum yüzeylerde Hgf’ler için Tip I kolajen, Tip III 

kolajen ve İntegrin β1 Real Time-PCR yöntemiyle değerlendirilmiş ve her üç proteinin 

ekspresyonunda anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (Pae ve ark., 2009). Tip III kolajen 

miktarının özellikle erken yara iyileşmesi ve enflamatuvar cevap oluşumunda arttığına 

dair çalışmalar mevcuttur (Narayanan, 1983; Bartold, 1995).  Bizim çalışmamızda tip 

I kolajenin, CT grubunda anlamlı olarak arttığı tespit edildi tip I kolajen miktarının 

olumsuz etkilenmemesi, deney gruplarındaki materyallerde HEMA içeriğinin 

olmaması ile ilişkilendirilebilir.  Çalışmamızdaki Hgf hücrelerinin tip III kolajen 
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ekspresyonu açısından EQS grubunun kontrol grubuna göre tip III kolajen 

ekspresyonunu anlamlı düzeyde arttırdığı tespit edildi. Diğer gruplarda ise anlamlı 

farklılık olmadığı gözlendi. Tip III kolajen ekspresyonundaki artışın yorumlanmasına 

yönelik ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Kompozit uygulamalarının integrin ailesi üzerine etkilerine dair kısıtlı sayıda 

çalışma mevcuttur. Jerg ve ark.(Jerg ve ark., 2018) ormoser, siloran, nanohibrit ve 

kendinden polimerize olabilen iki farklı içerikteki akışkan kompozitin insan dişeti 

keratinositlerinde ve dişeti fibroblastlarında integrin β1 ekspresyonu üzerindeki 

etkilerini değerlendirmişlerdir. 24 saat uygulama sonrası integrin β1 ekspresyonu 

açısından gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı sonucuna varmışlardır. Öte 

yandan 72 saat uygulama sonrası yapılan integrin β1 immunofloresansı 

değerlendirmesinde siloran grubunda anlamlı bir azalma (p<0,01) HEMA içerikli 

akışkan kompozit grubunda ise anlamlı bir artış tespit etmişlerdir (p<0,01). Pae ve 

ark. (Pae ve ark., 2009) titanyum ve zirkonyum materyallerin Hgf hücrelerindeki  tip 

I, tip III kolajen ve integrin β1 protein ekspresyonundaki etkilerini değerlendirmişler 

ve Hgf hücrelerinin integrin β1 ekspresyonunda anlamlı bir değişiklik yaratmadığını 

gözlemlemişlerdir. Çalışmamızda da gruplar arasında İntegrin β1 miktarıyla ilgili 

olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. Protein ekspresyonu analizinin daha uzun 

süreli uygulamalar sonrasında ve farklı hücre dizileri üzerinde de izlenmesi gerektiği 

düşünülebilir. 

Sonuç olarak, 

• Ormoser grubu kompozitlerden biri  olan AF'nin, Hgf ve Hpdlf hücreleri üzerinde 

sitotoksik etki göstermemesi ve protein ekspresyonunu etkilememesi, diş eti ve 

periodontal ligament ile yakın ilişkide restorasyon yapılması gereken klinik 

olgularda, ormoser grubu kompozitlerin biyouyumlu olarak 

değerlendirilebileceğini düşündürebilir.  

• Yeni bir monomer olan TCD-DI-HEA içerikli CT'nin, Hgf ve Hpdlf hücrelerinde 

sitotoksik etki göstermesi ve Hgf hücrelerinin Tip I kolajen miktarını arttırması 

nedeniyle insan periodonsiyum hücreleri üzerine etkilerinin incelendiği daha ileri 

çalışmalara gerek vardır.  

• Geliştirilmiş polimerizasyon teknolojisine sahip Bis-GMA içerikli EQS 

kompozitin Hgf hücreleri üzerinde tip III kolajen miktarını arttırmış olması nedeni 
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ile bu materyalin,  periodonsiyum hücrelerinin protein ekspresyonu üzerine olan 

etkilerinin incelendiği daha ileri çalışmalara gerek vardır.  
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