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SIMGELER VE KISALTMALAR
BAP Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinatorliigii

Bis-GMA Bisfenol A Glisidil Metakrilat

CO2 Karbondioksit

DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium
DMSO Dimetil Siilfoksit

DNA Deoksiriboniikleik Asit

EBPADMA Etoksillenmis Bisfenol A Dimetakrilat

EDMA 3,4-Etilendioksi-N-Metilamfetamin
FBS Fetal Bovine Serum

GPDM Gliserol Fosfat Dimetakrilat
HEMA 2-Hidroksi-Etil Metakrilat

L929 Fare Fibroblast1 Hiicresi

MDPB 12-Metakriloiloksidodesil-Piridinyum Bromiir
MMA Metil Metakrilat

uL Mikrolitre

um Mikrometre

mL Mililitre

mm Milimetre

MEM-Alpha Minimum Essential Medium Alpha

MTT 3- (4,5-Dimetiltiazol-2-il) -2,5-Difeniltetrazolyum Bromid
N Ornek Sayist

nm Nanometre

PRG Prereacted Cam Partikiilleri

SV 40 Large Simian Virus 40 Large
TEGDMA Trietilenglikol Dimetkrilat
tSPTH SV40 Large T-Antijeni ile Transfekte Edilmis Sigir Pulpa Hiicreleri

XTT 2,3-Bis- (2-Metoksi-4-Nitro-5-Siilfohenil) -2H-Tetrazolyum-5-
Karboksanilid Disodyum



OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Bulk Fill Kompozitlerin Biyouyumlulugunun Degerlendirilmesi

Ayse Canan Tutku CELIK
Restoratif Dis Tedavisi Anabilim Dah

UZMANLIK TEZi / KONYA-2017

Bu ¢alismanin amaci, kavite restorasyonunda kullanilan 4 farkli bulk fill kompozit rezinin
fare fibroblast (L929) ve Klonal SV40 Large T-antijeniyle transfekte edilmis sigir pulpa hiicrelerinin
(tSPTH) canliliklari iizerine etkilerinin degerlendirilmesidir.

Tetric EvoCeram Bulk Fill (lvoclar-Vivadent, Schaan, Lihtenstayn), SonicFill (KerrCorp,
Orange, CA, ABD), everX Posterior (GC Europe, Lueven, Belgika) ve Filtek Bulk Fill (3M ESPE,
Seefeld, Almanya) kompozit rezinler iiretici firmanin talimatlari dogrultusunda standart teflon
halkalar igine yerlestirildi ve polimerize edildi. Ornekler 24 saat serum igeren kiiltiir ortaminda
saklandi. L929 ve Klonal SV 40 Large T-antijeni ile transfekte edilmis sigir pulpa hiicreleri 96
kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplarma alind1 ve 24 saat 37°C'de inkiibe edildi. Canlilik degerlendirme
testleri igin, L.929 ve sigir pulpa hiicreleri 24 saat materyal ekstrakti igeren kiiltiir ortamina maruz
birakildi. Hiicre canliligi sirasiyla MTT ve XTT metotlariyla degerlendirildi. Veriler one-way
ANOVA analiziyle istatistiksel olarak degerlendirildi.

L929 hiicreleri iizerinde; SonicFill ve Filtek Bulk Fill kompozit rezinlerinin orijinal
ekstraktlar1 ve 1:2, 1:4, 1:8 konsantrasyonlari ile negatif kontrol grubunun hiicre canlilik oranlari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). tSPTH iizerinde ise; Tetric EvoCeram
Bulk Fill kompozit rezininin orijinal ekstakt1 ve 1:2, 1:4, 1:16, 1:32 konsantrasyonlari, SonicFill ve
everX Posterior kompozit rezinlerinin sadece orijinal ekstrakti, Filtek Bulk Fill kompozit rezininin
orijinal ekstrakti ve 1:2, 1:4, 1:8, 1:16 konsantrasyonlariyla negatif kontrol grubunun hiicre canlilik
oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Filtek Bulk Fill kompozit rezin grubunun her iki hiicre iizerinde de en diisiik hiicre canlilig1
gosterdigi ve buna bagli olarak en fazla sitotoksik etkiyi gosteren materyal oldugu tespit edildi. Bu
caligmada veriler 2 boyutlu in vitro hiicre kiiltiirii testleri yapilarak elde edilmistir. Klinige daha yakin

veriler elde edebilmek i¢in 3 boyutlu hiicre kiiltiirii testleri ve in vivo ¢aligmalar da yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Bulk fill, biyouyumluluk, sitotoksisite
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The aim of this study was to evaluate the cytotoxic effects of four bulk fill composites on
L929 and transfected bovine pulp derived with SV 40 Large T-antigen cells.

Tetric EvoCeram Bulk Fill (Ivoclar-Vivadent, Schaan, Liechenstein), SonicFill (Kerr Corp.,
Orange, CA, USA), everX Posterior (GC Europe, Lueven, Belgium) and Filtek Bulk Fill (3M ESPE,
Seefeld, Germany) composite resins specimens were prepared according to manufacturers’ with using
standard teflon matrix and polymerized. Specimens stored in culture medium with serum for 24 h.
L929 and transfected bovine pulp derived with SV 40 Large T-antigen cells were seeded into 96-well
plate and incubated for 24 h at 37°C. For evaluation of cell viability, cells were exposed to extracts of
materials for 24h. Cell viability was evaluated with in order of MTT and XTT methods. Results were
statistically analyzed by one-way ANOVA.

On the L929 cells, the difference between the original extract and 1:2, 1:4, 1:8 concentrations
of SonicFill and Filtek Bulk Fill composite resins and the cell viability of the negative control group
was statistically significant (p<0.05). On transfected bovine pulp derived with SV Large T antigen, the
original extract and 1:2, 1:4, 1:16, 1:32 concentrations of the Tetric EvoCeram Bulk Fill composite
resin, original extract of the SonicFill and everX Posterior composite resins, original extract and 1: 2,
1: 4, 1: 8, 1:16 of the Filtek Bulk Fill composite resin and cell viability of the negative control group
were statistically significant (p<0.05).

The Filtek Bulk Fill composite resin group showed the lowest cell viability on both cells and
the most cytotoxic effect was also observed in this group. In this study, data were obtained by
conducting 2-dimensional in vitro cell culture tests. In order to obtain closer data to the clinic, 3-
dimensional cell culture tests and in vivo studies should be performed.

Key words: Bulk fill,biocompatibility, cytotoxicty
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1. GIRIS

Dental estetige ilginin artmasiyla birlikte kompozit rezinlerin ve adeziv
sistemlerin yillar i¢inde gelisim gOstermesi, arka dislerde de dis renginde estetik
restorasyonlarin uygulanmasini olduk¢a sik hale getirmistir. Dental adeziv
teknolojisindeki bu gelismeler giiniimiizde restoratif tedavi islemlerini basitlestirme
yoniinde devam etmektedir. Bu duruma ornek olarak; tek asamali adeziv sistemler,

kendi baglanabilen ve bulk fill kompozit rezinler verilebilir.

Bulk fill kompozitler 4 mm’ye kadar tek basamakta kiitle halinde
uygulanabilen, hastaya ve hekime zaman tasarrufu saglayarak restorasyon siirecini
kolaylastiran, tabakalar arasi kontaminasyon olusmasi ve hava boslugu kalma
ihtimalini azaltan, oksijen inhibisyonunun azalmasi sebebiyle polimerizasyonu daha
Iyi saglanan kompozitlerdir. Konvansiyonel kompozitlere gore biiyiik dolduruculara
ve diisiik doldurucu-matriks oranina sahip olmalari, doldurucu-matriks ara yiiz alanin
azalarak 1s18in daha az sacilmasi sebebiyle mavi 1s18in daha derinlere penetre

olmasini saglar.

Ideal bir kompozit rezin yiiksek polimerizasyon derecesi ve diisiik
polimerizasyon biiziilme stres degerine sahip olmalidir. Isikla sertlesen kompozit
rezinlerin en biiylik dezavantaji yetersiz polimerizasyon derinligine sahip olmalari,
arttk monomer ve fazla polimerizasyon biiziilme stresi olusturmalaridir. Tabakalama
teknigiyle uygulanmayan bulk fill kompozit rezinlerin fiziksel ve mekanik
Ozelliklerinin iyi oldugunu gosteren birgok ¢alisma olmasina karsin monomerlerin
polimerlere doniisim miktari, artik monomer olusum derecesi ve biyolojik
ozellikleriyle ilgili aragtirmalar sinirli sayidadir. Ortama salinan artik monomerler
sitotoksik, mutajenik, genotoksik ve Ostrojenik etkiler aciga cikarabilirler. Bu tez
calismasinin amact 4 farkli bulk fill kompozit rezinin sitotoksik etkilerini in vitro

sartlarda degerlendirmektir.



2. LITERATUR BILGI

2. 1. Kompozit Rezinler

Kompozit malzemeler, fiziksel veya kimyasal &zellikleri 6nemli 6l¢iide farkli,
iki veya daha fazla materyalin bilesiminden olusan ve bir araya getirilmeleriyle
bilesenlerinden farkli karakteristik Ozellikler gésteren materyallerdir. Mine, dentin,
kemik, bag dokusu, kas hatta hiicreler de dahil olmak tizere pek ¢ok biyolojik yap1,
biyoloji miihendisliginin genis kapsaminda kompozit olarak siniflandirilmaktadir
(Wikipedia).

Gliglendirilmis polimerler kompozit sayilir, ama piring gibi alasimlar
kompozit degildir. Dis hekimliginde, “kompozit rezin” terimiyle mine ve dentin gibi
sert dokularin restorasyonunda kullanilan giiclendirilmis polimer sistemi
kastedilmektedir. Dis hekimliginde en yaygin kullanilan kompozitler polimer ve
seramik kombinasyonundan olusur. Polimerler, seramik partikiillerini baglamak i¢in
kullanilir. Dental kompozitlerde matriks fonksiyonu goriir ve partikiiller materyali
destekler. Kompozitlerin dzellikleri igerigindeki bu iki materyalin arasindadir. iki
materyal kombinasyonunun avantaji, tek bir materyalle saglanamayan, ama arzu
edilen kullanim 6zelliklerinin yeni ve tek bir materyalde iiretilebilmis olmasidir.
Ornegin seramik partikiilleri yalniz basma kondanse edilemez ya da tepilemezken,
kompozitler polimer ilavesiyle birbirine baglanarak pat olarak kullanilabilir.
Kompozitlerde polimerlerin yalniz basina kullanimiysa yeterli sertligi ve stabiliteyi
saglamayacaktir ki bu 6zelliklere de seramik partikiilleri katkida bulunur (Sakaguchi
ve Powers 2012).

Bu materyallerde elastik modiil gibi mekanik ozellikler, tek fazli ya da
bilesenli homojen bir materyalle karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide degismistir.
Bilesenlerin tek tek kontroliine dayali makro 6lgekli nesnenin 6zelliklerini degistirme

yetenegi kompozit materyallerin kullaniminda 6nemli bir avantajdir (Craig 1981).

Kompozit rezinler ilk olarak 1960'larin baglarinda gelistirilmis, akrilik ve
silikat materyallerden daha iyi mekanik 6zelliklere, az termal genlesme katsayisina,
yapim esnasinda az boyutsal degisime, iyi asinma direncine sahip materyallerdir ve
klinik performanslar1 arttirilmistir. Ilk kompozit rezinler, kimyasal olarak aktive

olurken, sonraki nesil ultraviyole dalga boylariyla foto-aktive olabiliyordu. Daha



sonra da bunlarin yerlerini goriiniir dalga boylarinda aktive olan kompozitler almistir

(Dayangag 2000).

Amalgamdaki civanin sagliga ve cevreye etkileri lizerine endiseler artarken,
kompozit rezinlerin popiilerligi artmaya devam etmektedir. Dental kompozitlerde
kullanilan Bis-GMA polimerinin bisphenol A ile bir etkilesimi tespit edilmistir, Ki bu
durum saglik riski olusturabilmesi nedeniyle incelemeye alinmistir. Bugiine kadar
dental kompozitlerde kullanilan Bis-GMA saglik agisindan riskli bulunmamistir
(Schmalz ve Arenholt-Bindslev 2009).

Kompozit rezinler, kaybedilen dis yapilarin1 yerine koymak, dis rengini ve
konturunu degistirmek; boylece estetigi saglamak i¢in kullanilir. Ticari kompozit
rezinler gesitli uygulamalar i¢in kullanilabilir. Kompozit rezinler olarak bilinen
polimer matriks kompozitler Ortiicii, kuron i¢i ve disi, gegici restorasyon, veneer,
yapay dis, siman ve kor materyali olarak kullanilir. Geleneksel olarak bazilarinin
estetik Ozellikleri saglamak igin kullanimi uygun olurken, digerleri yiiksek stres
tasiyan alanlarda kullanilmak iizere tasarlanmistir. Son zamanlarda hem miikemmel
estetik hem de stres tasiyan alanlar i¢in iyi mekanik Ozelliklerin saglandigt

nanokompozitler kullanilir hale gelmistir (Sakaguchi ve Powers 2012).

Kompozit teknolojisinde devam eden gelismeler hem miikemmel dayaniklilik
hem de iyi asinma direnci gosteren ve dogal disleri taklit ederek estetik 6zellikler
sunan modern materyallerle sonuglanmistir. Ozellikle doldurucu mimarisi
kontroliinde nanoteknoloji kullanim1 bu materyallere 6nemli katki saglamistir.
Ayrica bonding ajanlarin gelistirilmesi de kompozit restorasyonlarin dmriinii uzatip

performansini iyilestirmistir (Sakaguchi ve Powers 2012).
2. 1. 1. Kompozit Rezinlerin Yapisi

Kompozit rezinler, farkli yap1 ve 6zellige sahip iki veya daha fazla materyalin
belirgin fazlar olusturacak sekilde birlestirilmesiyle olusan tiriinlerdir (Gladwin ve
Bagby 2009).

Dis hekimliginde kullanilan kompozit rezinler organik faz (polimer matriksi),
inorganik faz (doldurucu fazi) ve baglayici faz (ara faz-silan) olarak adlandirilan tig¢

farkli fazdan olusurlar. Kompozit rezinlerin fiziksel, mekanik ve estetik 6zelliklerini



bu fazlar belirler (Bowen ve Marjenhoff 1992, Dayanga¢ 2000, Zimmerli ve ark
2009, Ferracane 2011, Goldstein 2014).

Organik Faz

Organik matriks, kompozit rezinlerin kimyasal olarak aktive olup
polimerizasyon sonucunda rijit bir polimere doniisen kismidir (Rv 2002). Bowen’in
1962 yilinda gelistirdigi Bis-GMA, organik faz monomerlerinden en fazla kullanilani
ve bilinenidir (Bowen ve Marjenhoff 1992). Sik kullanilan bir diger organik faz
monomeriyse UDMA’dir; ki UDMA, Bis-GMA’ya goére daha akiskan bir
monomerdir. Bu nedenle de UDMA, kompozitlere kivam vermek amaciyla eklenir.
Fakat molekiil agirhigi Bis-GMA’ya oranla daha kiigiik oldugu i¢in daha fazla

polimerizasyon biiziilmesine ugrar (Ferracane 1995, Murchison ve ark 2006).

Bis-GMA ve UDMA molekiil agirliklart fazla ve viskoz bilesiklerdir
(O'Brien 2002 , Ferracane 1995, Rv 2002, Simanlar 2004, Bayne ve ark 2006,
Powers ve Wataha 2008, McCabe ve Walls 2013). Organik matriksin viskozitesini
azaltip, akigkanlhigi arttirmak i¢cin TEGDMA, EDMA, MMA gibi bazi monomerler
eklenmistir (O'Brien 2002 , Ferracane 2001, Rv 2002, Simanlar 2004, Bayne ve ark
2006, Garcia ve ark 2006, Powers ve Wataha 2008, McCabe ve Walls 2013).

inorganik Faz

Organik matriks icerisine dagilmis farkli biiyiikliiklerdeki lityum, aliiminyum
silikat, kuartz, cam partikiilleri ve bor silikat gibi inorganik doldurucular inorganik
faz1 olustururlar. Inorganik doldurucularin organik matrikse eklenmesi kompozit
rezinin mekanik Ozelliklerinin  arttirilmasina, rezinin estetik  6zelliklerinin
gelistirilmesine, polimerizasyon biiziilmesinin ve termal genlesme katsayisinin
azaltilmasina katki saglar (Ferracane 2001, Kim ve ark 2002, Bayne ve ark 2006,
Banerjee ve ark 2011). Ayrica ¢inko, yitriyum, baryum ve stronsiyum gibi elementler
rezine radyoopasite verir (Nicholson 2002). Silika partikiilleri rezinin mekanik
ozelliklerini arttirirken, 15181 gecirilmesini ve yayilmasint saglar (Dayangag¢ 2000,

Nicholson 2002).

Baglayic1 Faz
Kompozit rezinlerin mekanik &zelliklerinin iyi olabilmesi igin organik
matriks ile inorganik doldurucular arasinda siki bir baglanma gerekmektedir.

Organik matriks ile inorganik doldurucular arasinda “ara faz” adi da verilen bu
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baglanma ne kadar iyi olursa, kompozit rezinlerin mekanik 6zellikleri de o kadar iyi
olacaktir (O'Brien 2002 , Rv 2002, Gladwin ve Bagby 2009).

Kompozit rezinlerde bu baglanma, silan olarak adlandirilan organik silisyum
bilesikleriyle saglanir (Bowen ve Marjenhoff 1992). Silanlar ¢ift fonksiyonlu
molekiillerdir; hem silika partikiillerinin yiizeyindeki hidroksil grubuyla, hem de
organik matriksteki metakrilat gruplariyla kovalent baglar yaparlar (Zimmerli ve ark
2009). Kompozit rezinlerde en yaygin kullanilan silan “3-metakriloksipropil
trimetoksisilan”dir (Dayangag 2000, Garcia ve ark 2006, McCabe ve Walls 2013).

2. 1. 2. Kompozit Rezinlerin Simiflandiriimasi

Kompozit rezinler yillar boyunca gesitli ozelliklerine gore ve sikhkla
iceriklerindeki doldurucu biiyiikliigiine gore simflandirilmiglardir.  Ancak bu
simiflandirmalar su anda piyasada var olan kompozit rezin gruplarini kapsamaz.
Burada sadece piyasada var olan kompozit rezin gruplarindan bahsedilecektir (Craig
1981, Baum ve ark 1985, Dayangac 2000, Albers 2002, Lynch ve ark 2008, Mitchell
2008, Sakaguchi ve Powers 2012, Tirkiin 2015, Van Noort ve Barbour 2013,
Heymann ve ark 2014).

2. 1. 2. 1. Akiskan (Flowable) Kompozit Rezinler

Akigskan kompozit rezinler 1sikla sertlesen, diisiik viskoziteli; servikal lezyonlarin
ve diger kiiciik, az veya hi¢ stres almayan bolgelerin restorasyonlarinda kullanimi
tavsiye edilen materyallerdir. Dimetakrilat rezin ve partikiil biytikligi 0.4-3.0 um
arasinda olan inorganik doldurucular igerirler; hacimce %42-53’i doldurucu
monomerlerden olusmaktadir. Yeni nesil akiskan kompozit rezinlerse hacimce,
universal veya ¢ok amagli kompozitlerden daha az nanofil partikiil igerir. Akiskan
kompozitler diisiik elastik modiiliise sahiptir ve bu nedenle de servikal abfraksiyon
alanlarinda kullamighdirlar. Diisiik doldurucu igeriklerinden dolayi, universal
kompozitlerden daha fazla polimerizasyon biiziilmesi ve daha az asinma direnci

gosterirler (Sakaguchi ve Powers 2012).

2. 1. 2. 2. Kondanse Olabilen (Packable) Kompozit Rezinler

Kondanse edilebilirlik kavrami yiiksek viskozite ve disik yiizey
yapiskanligina sahip kompozitler i¢in kullanilir. Bu materyaller amalgamlar gibi
kondanse edilemez, ancak diiz-yiizeyli el aletleriyle akiciliga zorlanabilir ve

sikistirilabilirler. Bu kompozitlerin simif 1 ve 2 kavite preperasyonlarinin restore
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edilmesinde kullanilmasi Onerilmistir. Hacimce %66-70 doldurucu oranina sahip
1sikla aktive olabilen dimetil metakrilat (por6z veya diizensiz partikiiller) rezin
dolduruculardan olusurlar. Doldurucu partikiillerin etkilesimi bu kompozitlerin
kondanse edilebilir olmasimi saglar. Polimerizasyon derinliklerinin  fazla,
polimerizasyon biiziilmelerinin az, radyoopasitelerinin ve asinma oranlarinin fazla

olmasi (3.5um/yil) 6nemli 6zelliklerindendir (Sakaguchi ve Powers 2012).

2.1. 2. 3. Ormoserler (Organik Olarak Modifiye Edilmis Seramikler)

1998 yilinda dis hekimligi piyasasmna siiriilmiis olan ormoserlerin (organik
olarak modifiye edilmis seramikler) en onemli 6zelligi, bu materyalin gelisimine
kadar kompozit rezinlerin inorganik partikiil yapisinda, oraninda ve boyutunda
degisiklikler yapilmaktayken; ormoserlerin gelistirilmesiyle birlikte kompozit
rezinlerin organik matriksinde de yapisal degisiklikler yapilmis olmasidir. Doldurucu
partikiilleri 1-1,5 pum biyiikligiinde olup, hacimce oranlar1 %61'dir. Ormoserler,
silanlanmis inorganik dolduruculara ek olarak inorganik-organik kopolimer yapilar
igermektedir. Polimerizasyon biiziilmesinin az olmasi, asinma direncinin fazla
olmasi, biyouyumluluklari ve ¢iiriik 6nleyici etkileri ormoserlerin avantajlari olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Ancak klinik uygulama basamaklari, direkt kompozit
rezinlerle hemen hemen aynidir (Dayangag 2000, Albers 2002, Summitt ve ark 2006,
Lynch ve ark 2008, Mitchell 2008, Sakaguchi ve Powers 2012, Van Noort ve
Barbour 2013, Heymann ve ark 2014).

2. 1. 2. 4. Antibakteriyel Kompozit Rezinler
Antibakteriyel 6zellik gosteren kompozit rezinlerin elde edilmesi iki yolla

miimkiin olmaktadir:
a. Rezin matriks yapisina ¢oziinebilir antibakteriyellerin ilavesiyle,
b. Antibakteriyel ajanlarin rezin matriksin i¢inde sabit kalmasiyla.

Birinci yontemde Kklorheksidin ilavesi; restorasyon materyalinden salinarak
etkinlik gosterir. ikinci yontemde rezin materyallere antibakteriyel aktivite saglamak
icin yeni bir monomer olan 12-methacryloyloxydodecyl-pyridinium bromide
(MDPB) gelistirilmistir. Matriks i¢inde sabit kalan bu monomerin restorasyon digina
salinimi1 yoktur, ancak bakteri iiremesini ve bakteriyel plak birikimini 6nleyici etki

gostermektedir (Imazato 2003, Leprince ve ark 2010, Seitaro ve ark 2010).



2. 1. 2. 5. Nano Partikiillii ve Nanohibrit Kompozit Rezinler

Son dénemlerde kompozitlerin dizayninda ve iiretiminde nanoteknolojinin
kullanilmas1  6zelliklerini  biiylik Olgiide gelistirmistir. Bu tiir kompozitler
nanokompozit olarak tanimlanir. Nanoteknoloji ¢esitli fiziksel ve kimyasal
yontemlerle 1-100 nm araliginda fonksiyonel materyaller ve yapilarin iiretilmesidir.
Nanoteknoloji, kiiciik boyutlarda yeni &zelliklere ve fonksiyonlara sahip yapilar
olusturmak igin cihazlar ve sistemler gerektirir. Nanoteknoloji, yapilarin atomik ve
molekiiler dlgekte kontrol ve maniiple edilebilmesi anlamina gelir. Bugiine kadar
okside nanopartikiiller, dental kompozitlerde kullanilan nanomateryallerin en yaygin

tiirleri olmustur.

Glinlimiizde nanopartikiiller iceren mevcut dental kompozitlerin iki farkli tipi

vardir:

a) Nanofiller: Rezin matriks igerisinde 1-100 nm arasinda partikiiller igerir. Daha iri

temel parcaciklar mevcut degildir.

b) Nanohibritler: Nano boyutlu partikiillere ek olarak 0,4 ile 5 p arasinda partikiiller
iceren nanohibrit materyallerdir ve ger¢ek nanofil degillerdir. Ger¢ek nanofil

kompozitlerin tiim doldurucu partikiilleri nanometre boyutundadir.

Dental kompozitlere nanodoldurucu katilmasinin gesitli amaglar1 vardir. Bu
amaglardan ilki nanopartikiillerin boyutunun goriiniir 151gin (400-800 nm) oldukga
altinda olmasi sebebiyle saydam materyal olusturabilmesidir. Diger amagsa,

nanopartikiillerin yiizey alani/hacim oraninin oldukg¢a genis olmasidir.

Bu tiir kompozitlerin yapiminda iki tip nanopartikiil kullanilmigtir. Birinci tip
zirkonyum ve seramigin esansiyel tek fazli, yigin olusturmamis nano boyutlu
partikiillerini igerir. Nanopartikiillerin yiizeyine silan baglayici ajan uygulanmasi,
kompozit yerlestirilip 1sinlandiktan sonra rezin matriksle baglanmasimna izin verir.
Nanomerler, soliisyonlardan sentezlenir ve ayni boyutta partikiilller olusur. Bu
nedenle, yiiksek dolduruculu kompozitleri tiretmek ig¢in nanometrik partikiiller tek
basina kullanilirsa, reolojik 6zellikler daha zayif olur. Bu dezavantajin {istesinden
gelmek i¢in nanocluster diye adlandirilan ikinci tip doldurucu tasarlamistir.
Nanoclusterlar, partikiil boyut dagilimi kontrollii kiimeler olusturmak icin hafifce
sinterlenen, nano boyutlu oksitler tarafindan olusturulur. Nanoclusterlar, tek basina

silika ¢ozeltilerinden sentezlenebildigi gibi, silika ve zirkonyum oksitlerinin
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karisimindan da sentezlenebilir. Primer partikiil boyutlar1 5-75 nm arasinda degisen
nanomerler, kiimeleri olusturmak i¢in kullanilir. Bir nanocluster igin partikiillerin bir
tizim salkimi gibi kendi bireysel formlarini koruduklarini hatirlamak 6nemlidir.
Kiimeler 100 nm ile submikron seviyede ortalama 0.6 pm arasinda degisen oranlarda

genis bir boyut dagilimina sahip olabilir.

Nanodolduruculu kompozitlerin benzersiz yonii, mikrohibritlerin mekanik
giiciine sahipken, ayn1 zamanda mikrofiller gibi yiizeyin polisajin1 koruyabilmesidir.
Cogu restorasyonun baslangi¢ parlakligi oldukea iyidir, fakat hibrit kompozitlerde
(mikrohibrit ve nanohibrit) daha biiyiilk doldurucularin kopmasi parlaklik kaybina
neden olur. Aksine nanofil kompozitlerdeki nanoclusterlar, abrazyon sirasinda

cevreleyen matrikse benzer oranda kopar. Uzun siire polisajli bir ylizey saglar.

Nanofiller optik Ozelliklerde de avantajlar sunmaktadir. Genel olarak,
pigmente edilmemis dental kompozitlerde az opaklik saglanmasi arzu edilir. Genis
bir yelpazede golgeler ve opasiteler olusturulmasina olanak tanir, boylece klinisyen

son derece estetik bir restorasyon tasarlayabilir.

Kompozitlerin hibrit tiplerinde doldurucu partikiillerinin biyiikligi 0,4-3 um
arasindadir. Partikiiller ve rezinin kirtlma indeksleri uyumsuz oldugunda partikiiller
15181 dagitacak ve opak materyaller olusacaktir. Nanomerik dolgu partikillerinin
15181n dalga boyundan ¢ok daha kii¢iik olmasi nedeniyle indeksleri olglilemez. Isik
geldiginde, uzun dalga boylu 151k dogrudan gegerek materyallerin yiiksek derecede
saydam go6ziikkmesine sebep olur. Buna ek olarak, siyah bir arka plana
yerlestirildiginde, nanomerik ve nanocluster partikiiller oncelikle mavi 15181
yansitacak, kompozite opalesan etki verecektir. Bu durum, ayni etkiyi gosteren dogal
mine ile karsilastirildiginda gercege daha yakin bir gériiniim kazandirir. Cok diisiik
opasitede nanokompozit olusturabilmek, insizal kenar igin gerekli ¢ok saydam
tonlardan, ¢ok tabakali restorasyonlardaki final tabaka i¢in gereken daha opak tonlara
kadar, arzu edilen mine, dentin ve body kompoziti tonlarinda genis bir yelpazede ton
ve opasite formiile edebilmesini saglar. Bu durum klinisyene estetik ihtiyaglara gore
tek ya da ¢ok tonlu tabakalama teknigi yapabilme imkani saglar. 3 ve 5 yillik klinik
kullanim sonrasinda bu materyallerin asinma direncinin de dogal mineyle benzer

oldugu bulunmustur (Sakaguchi ve Powers 2012).



2.1.2. 6. Giomerler

Bu materyal aym1 kompomer materyal grubu gibi, cam iyonomer simanlarin
kotii estetik sonuglart ve nemden etkilenmeleri gibi klinik dejavantajlari en aza
indirgemek, ancak klinik avantajlarin1 da kullanmak tizere gelistirilmistir (Yap ve ark
2002, Itota ve ark 2004). Giomerler rezin esasli materyallerdir ve igeriklerinde
‘prereacted’ cam partikiiller (PRG) ile beraber, iiretan dimetakrilat ve hidroksietil
metakrilat bulunmaktadir. Bu cam partikiiller, cam iyonomer simanlardaki
fluorosilikat camlara ¢cok benzemektedir ve materyale katilmadan dnce poliakrilik
asitle muamele edilmislerdir. Bu on islem partikiillerin yiizeyini kaplayarak

gerceklestirilebilecegi gibi, tiim partikiillerin igine de uygulanabilir.

Giomerler 1sikla sertlesirler, olduk¢a radyoopaktirlar ve dise baglanmak igin

mutlaka bir baglayici sisteme ihtiya¢ duymaktadirlar.

Ik yapilan arastirmalar floriir salinimlariyla ilgili celiskili raporlar sunmustur
(Forsten 1998, Xu ve Burgess 2003). Itota ve ark. Reactmer’in bir kompomer ve
kompozitten ¢ok daha fazla floriir saldigin1 bildirmelerine karsin (Itota ve ark 2004),
Yap ve ark. materyalin baslangi¢ saliniminin olmadigini, salinimin sonradan arttigini
ve 28 giin sonrasindaysa bir kompomerden daha diisiikk oldugunu bulmuslardir (Yap
ve ark 2002).

2.1. 2. 7. indirekt Kompozit Rezinler

Fazla miktarda dis dokusu kaybi oldugunda, kavitenin estetik bir materyalle
restorasyonu gerektiginde, direkt kompozit restorasyon yapmak mimkiin
olmadiginda, laboratuvarda yapilip sonradan agiz igine Simante edilen indirekt
kompozit rezin restorasyonlar alternatif bir se¢im olabilir. Buna karsin yapiminin,
daha pahali bir iglem oldugu, zaman aldigi, gegici restorasyonu ve olgii almay1
gerektirdigi  bilinmelidir. Ancak direkt restorasyonlara goére polimerizasyon
dereceleri daha fazladir, asinmaya kars1 daha direnglidirler ve mekanik 6zellikleri de
daha iyidir. Bu restorasyonlarda aproksimal kontaktlar ve okliizal anatomiler daha
uygun sekilde islenebilmektedir. Bu materyaller ile dual-cure rezinlerle
yapistirilabilen inley, onley, overley veya lamina veneerler yapilabilmektedir.
Indirekt kompozit rezin restorasyonlar karsit disleri cok az asindirir. Hem Klinikte
hem de laboratuvarda yapilabilir ve hibrit kompozitlerle tamir edilebilirler. Hibrit
kompozitlerle karsilastirildiginda, indirekt kompozitlerin  fiziksel 6zellikleri,



polimerizasyon derecesinin %100’e yakin olmasi sebebiyle c¢ok daha iyidir.
Polimerizasyonundaki bu artis laboratuvarda oksijensiz bir ortamda, toplam
polimerizasyonu uyaran yiiksek basing, 1s1 ve ¢ok yogun isikla saglanmaktadir.
Metal ya da porselen indirekt restorasyonlara gore, okliizal morfolojilerin ve
konturlarin ayarlanmasi, cilalanmalart ve simantasyonlart c¢ok daha kolay
yapilmaktadir (Dayanga¢ 2000, Albers 2002, Summitt ve ark 2006, Lynch ve ark
2008, Mitchell 2008, Sakaguchi ve Powers 2012, Van Noort ve Barbour 2013,
Heymann ve ark 2014).

2. 1. 2. 8. Dual-cure Kompozit Rezin Simanlar

Kompozit rezin simanlarin kullanim G&zelliklerini  kolaylastirmak igin,
doldurucu oranlar1 azaltilmistir; bu nedenle 6zellikleri akiskan kompozit rezinlere
daha yakindir. Birgok {iriin setinde, otopolimerizasyonu basglatmak amaciyla farkl
viskozitede iki katalizator bulunur. Fazla viskoziteye sahip bir iirlin olarak, daha iyi
fiziksel 6zelliklere, daha az termal genlesme katsayisina sahip olmasi ve uzun siireli
kenar uyumu saglamasi materyalden beklenen 6zelliklerdir. indirekt kompozit ya da
kompozit veneer restorasyon simante edilecegi zaman bu sistemler yaygin olarak
kullanilmakta ve 1sikla sertlestirilmektedir. inley, onley, overley ve veneerler
yerlestirildigi zaman, 15181n ulasamadig1 bolgelerde simanin polimerizasyonundan

emin olmak i¢in otopolimerizan bir katalizor igermektedirler (Ttiirkiin 2015)

2.1. 2. 9. Kendi Baglanabilen Kompozit Rezinler

Son yillarda piyasaya siiriilen ve dis dokularina kendiliginden tutunan,
akigkan kivamda olup adeziv igeren ilk {irtin Vertise Flow’dur (Kerr Corp., Orange,
CA, ABD). Bu iiriiniin iginde, islevsel bir fosfat grubundan olusan ve 6zel bir
monomer olan gliserol fosfat dimetakrilat (GPDM) bulunmaktadir. Bu materyal dis
sert dokusundaki kalsiyumla kimyasal bag kurmaktadir. Bir taraftan asidik olan
fosfat grubu yiizeyi daglayarak mikroretantif bir alan meydana getirip kimyasal bag
olustururken; 6te yandan molekiiliin diger ucunda bulunan metakrilat gruplar diger
monomerlerle bir ag yapist olusturabilmektedir. Bir diger iiriin olan Fusio Liquid
Dentin (Pentron Clinical) ise 4-MET’i adeziv monomer olarak i¢cermektedir. Cam
iyonomer siman ile benzer olarak karboksilat gruplar iizerinden dis sert dokularinda
bir tutuculuk saglar. Geleneksel akiskan kompozitlerden farkli olarak kendinden

adezivli akigkan kompozitler, adezivle ©6n islem gerektirmeden kavitelere
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uygulanmaktadirlar. Dentine baglantis1i mineye gore daha yiiksek oldugu icin kole
defektlerinin restorasyonlarinda mutlaka bir adeziv sistemle kombine kullanilmalari
onerilmektedir. Simdiye kadar piyasada var olan kendinden adezivli akiskan
kompozitler minimal girisimsel kavitelerde, dolgu kenarlarinin tamirinde, Sif II

kavitelerde liner olarak ve braket yapistirilmasinda kullanilir (Tiirkiin 2015).

2.1.2.10. Tek Kiitle Olarak Uygulanan Kompozit Rezinler (Bulk Fill Kompozit
Rezinler)

Bulk fill kompozit rezinler, 4 mm derinlige kadar tek tabaka halinde (bulk
teknigiyle) uygulanarak polimerize edilebilen, hekime ve hastaya zaman tasarrufu
saglayan kompozitlerdir (Manhart ve ark 2010).

SDR (Dentsply, Konstanz, Almanya) konvansiyonel kompozit rezin altinda 4
mm kalinliginda, dentine direkt veya dentini 6rtmek i¢in uygulanabilen stresi azaltma
amaciyla iretilmis ilk bulk fill akiskan kompozit rezindir. Kavite duvarlarina iyi
tutunmasi igin akigkanlhik ozelligi verilmistir (Jin ve ark 2009). Bunun yaninda
akiskanlik 6zelligi farkli avantajlar da getirir; kavitenin ulasilmasi zor alanlarina
rezinin ulagmasini saglar, tabakalama yapilmamasi hava kabarcigi olusma riskini
azaltir ve yiiksek esneme kabiliyetiyle kavite duvarlarini astarlamak i¢in idealdir
(Lassila ve ark 2012). Yapisindaki zayif mekanik oOzelliklerden dolayr bitirme

asamasinin konvansiyonel kompozit rezinlerle yapilmasi onerilir (llie ve ark 2013).

Bulk fill kompozit rezinler diisiik ve yiliksek viskoziteli olarak ikiye ayrilir.
Giintimiizde kullanilan yiiksek viskoziteli bulk fill kompozit rezinlerin son
tabakalarinin konvansiyonel kompozit rezinlerle restore edilmesine gerek yoktur (llie
ve ark 2013).

Akigskan bulk fill kompozit rezinlerin kaviteye 4 mm tek tabaka halinde
uygulandiginda marjinal biitinlik (Roggendorf ve ark 2011), kaspal defleksiyon
(Campodonico ve ark 2011), kaspal defleksiyonla iliskili mikrosizint1 (Cara ve ark
2007) ve kavite tabanina adezyon (Van Ende ve ark 2013) gibi fiziksel 6zellikleri
rapor edilmistir. Roggendorf ve arkadaslari sinif 2 kavitelerde 4 mm SDR bulk fill
kaide uygulamiglar ve tabakalama teknigiyle uygulanan konvansiyonel kompozitlere
gore marjinal adaptasyon degerinde bir farklilik gézlemlememislerdir (Roggendorf
ve ark 2011). Moorthy ve arkadaslar1 standardize edilmis sinif 2 kavitelerde kaspal

defleksiyonun bulk fill kompozit rezinlerde, konvansiyonel kompozit rezinlere gore
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daha diisiik oldugunu gormiislerdir (Cara ve ark 2007). Kompozitlerin 1sinlanmasi
sonucu olusan polimerizasyon biiziilme stresinin bulk fill kompozit rezinlerde daha
diisiik oldugu Illie ve Hickel tarafindan kabul edilmistir (llie ve Hickel 2009).
Moorty ve arkadaslarinin akiskan bulk fill kompozit rezinlerle (SDR ve x-tra base)
restore edilen dislerde yaptigi servikal mikrosizinti skorlamasinda Roggendorf ve

arkadaglarinin buldugu degerler kabul edilmistir (Roggendorf ve ark 2011).

Van Ende ve arkadaslari 4 mm derinliginde uygulanan SDR akiskan bulk fill
kaide materyaliyle restore edilen dislerde kavite tabanina uygulanan mikrogerilim

baglanti kuvvetinin yiiksek oldugunu gérmiislerdir (Van Ende ve ark 2013).

Bulk fill kompozit rezinlerle kavite restorasyonunun polimerizasyon biiziilme
stresini (Jin ve ark 2009, Ilie ve Hickel 2011, El-Damanhoury ve Platt 2014) ve
standardize edilmis sinif 2 kavitelerde kaspal defleksiyonu azalttigi (Moorthy ve ark
2012), doldurma teknigi ve kavite konfiigrasyonundan bagimsiz olarak baglanti

kuvvetini arttirdig1 da rapor edilmistir (Van Ende ve ark 2013).

Bulk fill kompozit rezinlerin restorasyonlarda kullanimiyla ilgili en biiyiik
endise siiphesiz 4 mm kalinliginda uygulanmalar1 nedeniyle kavitede olusturduklar
polimerizasyon biiziilme stresi ve monomerlerin polimere doniisim oranidir. Bu
nedenle, bulk fill kompozit rezinler modifiye edilmis, doldurucu monomer biiyiikligi
arttirilmis ve monomerin organik matriksteki orani azaltilmigtir (llie ve ark 2013).
Konvansiyonel kompozit rezinlere goére biiyliik dolduruculara (>20 pum) ve disiik
doldurucu matriks oranina sahip olmalari doldurucu-matriks arayiiz alaninin azalarak
15181n daha az sagilmasini ve mavi 15181n daha derinlere penetre olmasina sebep olur
(llie ve ark 2013). Bu penetrasyonun saglanmasi i¢in ya yiiksek molekiil agirlikli
monomerler (SureFil SDR flow) ya da yeni bir foto-baslatici (ivocerin) sistem (Tetric
EvoCeram Bulk Fill) kullanilir. Ivocerin germanyum bazli bir foto baslaticidir,
kamforokinona ek olarak ilave edilir ve 15181 daha iyi absorbe ederek yiiksek
fotoaktivite gosterir. Mavi 15181in kavite tabanina kadar penetre olabilmesi igin bulk
fill kompozit rezinlerin translusensi o6zellikleri arttirilmis ve polimerizasyon foto-
aktivatorii olarak rezin iskelet yapi icine iiretan dimetakrilat eklenmistir. Bu
monomer stresi azaltarak elastik modiiliisiin yavas yavas olusmasina sebep olur

(Moszner ve ark 2008, Jin ve ark 2009, Ilie ve Hickel 2011).
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2.2. BIlYOUYUMLULUK

Biyoyuyumluluk “materyalin kendine 6zglin uygulamalar1 sonrasi, uygun
konak doku cevabi olusturabilme yetenegi” olarak tanimlanabilir. Bu tanim konak,
materyal ve materyalin beklenilen fonksiyonlar1 arasindaki iligkiyi kapsar.
Materyalin biyoyuyumlu olarak kabul edilebilmesi i¢in Oncelikle bu ii¢ faktoriin
uyum i¢inde olmasi gerekir (Wataha 2001). Materyal canli bir dokuya
yerlestirildiginde, ¢evresindeki kompleks biyolojik sistemle etkilesimde bulunarak
bir tiir biyolojik yanit olusturur. Materyal konagi, konak ise materyali etkileyecektir.
Materyalin etkisizligi etkilesimlerin var olmamasi demektir. Bu nedenle ¢cogu bilim
adam1 bugiin, viicuda tamamen etkisiz bir materyal olmadig1 kanisindadir (Lemons

1990).

Her materyal piyasaya siirliliip, hastalar iizerinde uygulanmadan 6nce olasi
biyolojik cevaplari arastirilmalidir.  Bu analizler materyallerden salinan
komponentleri ve cesitli dokularla lokal ve sistemik iliskilerini de igermelidir
(Schmalz 1994). Dis hekimliginde de, tipta oldugu gibi biyouyumluluk biiyiikk 6nem
tagir. Bir materyal gelistirildiginde baglanma dayanimi, estetik, fonksiyonel
ozellikleri yan1 sira biyoyuyumlu olmasi da 6nemlidir. Biyouyumluluk iiretici, hekim

ve hasta i¢in dikkate alinmasi gereken bir 6zelliktir (Sakaguchi ve Powers 2012).

2. 2. 1. Biyouyumlulugun Degerlendirilmesi

Dental materyallerin biyolojik olarak incelenmesinde kullanilan bu teknikler:

e Invitro deneyler (birincil ya da eleme testleri)
e Invivo hayvan deneyleri (ikincil testler)

e Insanlarda klinik caligmalar olmak iizere ii¢ basamakta yiiriitiilmektedir.

2.2.1. 1. In Vitro Deneyler (Birincil ya da Eleme Testleri)

In vitro testler test tiiplerinde, hiicre kiiltiir plakalarinda ve hiicreler iizerinde
gerceklestirilir (Wataha 2001). Hiicrelerle kontak dogrudan veya dolayli (hiicre ve
materyal arasina bariyer konularak) olarak saglanabilir. Dogrudan testler hiicreler ile
materyaller veya materyallerden hazirlanan ekstraktlar ile hiicrelerin muamelesiyle
yapilir (Sakaguchi ve Powers 2012). Bu testlerde genel olarak hiicre veya bakteri
materyallerle kontaktadir. Ornegin bakteri tiirleri materyalin mutasyona sebep olma
yeteneginin degerlendirilmesinde kullanilabilirken (Ames testi), fibroblast tiirleri

kiltiir kabinda gelistirilerek materyalin ekstraktina maruz birakilir. Materyalin etkisi
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genellikle hiicrelerin sayisi, biiyiime derecesi, metabolik fonksiyonu veya diger
hiicresel fonksiyonlari, hiicrenin genetik materyaline etki (mutajenite deneyleri)
Ol¢timii degerlendirilerek yapilir (Wataha 2001, Sakaguchi ve Powers 2012). Testler
sitotoksisite, hemolizis, agiz veya damar yoluyla kullanim sonucu sistemik toksisite,
inhalasyon toksisitesi, teratojenite, karsinojenite tahmin testleri, Ames mutajenite
testi, Styles hiicre transformasyon testi gibi bir dizi yontemi kapsamaktadir (Hensten-
Pettersen 1988).

In vitro testlerin diger testlere gore bir¢ok avantaji vardir; hizlidir, daha az
maliyetlidir, kontrol edilebilir, tekrarlanabilir, standardize edilebilir, daha genis
skalada tarama yapilabilir ve spesifik sorular yanitlanabilir. Ek olarak test icin
hayvan ve insanlarin kullanilmasi gibi etik ve yasal acidan sorun olusturmaz.
Dezavantajlarindan biriyse in vivo durumu tam olarak yansitamamasidir. Ciinkii bu
testler viicuttaki biyolojik cevabi olusturan kompleks etkilesimler olmadan
organizmanin biitiiniiniin diginda gergeklesir. Ortamda enflamatuar veya diger
koruyucu mekanizmalar bulunmamaktadir. Sonug olarak in vitro testler materyalin
biyolojik cevabiyla ilgili yaniltict sonuglara yol agabilir (Wataha 2001, Sakaguchi ve
Powers 2012).

Hayvan veya insan hiicrelerinden elde edilen izole hiicreler, kiiltiir
plakalarinda biiyiitiiliip ardindan biyouyumluluk testlerinde kullanilir. Bugiin, baslica
stirekli olarak biiyliyen hiicreler (stirekli hiicre dizileri) bu amagla kullanilmaktadir;
c¢linkii bu hiicreler kolay ¢ogaltilabilir, davranislar1 iyi bilinir, nispeten tutarli ve
stireklidir. Sik sik, siirekli fare fibroblastlar1 (1929, 3T3) veya insan epitelyal
hiicreleri kullanilir (HeLa). Fakat gingiva ve pulpa fibroblastlar: gibi dogrudan hedef
dokularin eksplantlarindan biiytitiilen diger hiicreler (biyopsiler) de kullanilabilir. Bu
hiicrelere birincil kiiltlirler adi verilir. Son giinlerde, orijinal dokunun (gen
ekspresyon modeli) 6zelliklerini korumak i¢in ve hiicreleri kiiltiirde uzun siire (teorik
olarak sinirsiz) muhafaza edebilmek ic¢in birincil hiicreler belli viriis partikiilleri
(onkojenler) tranfekte edilerek immortalize edilir. Ayrica hiicreler in vivo sartlarin
daha iyi taklit edilebildigi in vitro 3 boyutlu diizeneklerde kullanilabilir (Schmalz ve
Arenholt-Bindslev 2009).

Biyolojik  dokularda  kullamilacak  materyalin ~ zararli  etkilerinin

aragtirtlmasinda kullanilan yOntemlerin prensibi, materyal ile biyolojik sistemin
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temasi1 sonucunda canlidaki fonksiyonel ve yapisal degismenin niteligini ve niceligini
belirlemektir. Bir bagka deyisle bu etkinin biyolojik sistemin yapisinda belirgin bir
degisiklige yol agip agmadigl ve etkinin geri doniisiimlii olup olmadigini ortaya

¢ikarmaktir (Schmalz 1994).

Leiskar ve Helgaland (1972) dental materyallerden elde edilen standart
boyutlu diskler tizerinde insan epitelyal ve L929 fare hiicrelerinin gelisimiyle ilgili
ilk ¢alismayr yapmislardir. Glimiis amalgam, yiiksek bakirli amalgam, rezinler,

silikat siman ve altin alagimlar1 arastirmiglardir.

Sitotoksisite testleri

Direkt maddenin veya madde ekstraktinin sitotoksik etkilerini arastirmada;
cesitli enzim aktivitelerinin degerlendirilmesi, membran gecirgenliginin ve hiicre
metabolizmasinin  incelenmesi, 151k veya elektron mikroskobuyla hiicre
morfolojisinin incelenmesi gibi biyolojik hiicre fonksiyonlar1 degerlendirilir (Heil ve
ark 1996, Schweikl ve ark 2005, Annunziata ve ark 2006). Sitotoksisite testleri,
uygulama sonrast Olen hiicre sayilarinin Slgiimiiyle veya hiicrelerin gelisimine
bakilmasiyla gerceklestirilir. Kontrol materyalleri iyi belirlenmeli, diger laboratuvar
testleriyle karsilastirilabilir olmalidir. Membran gecirgenlik testleri, sitotoksisiteyi
Olgmek icin kullanilan testlerdendir. Bu testlerde boya kullanilir ve boyanin

membrandan ge¢mesi hiicre 6liimiine karsilik gelir (Sakaguchi ve Powers 2012).

Hiicre metabolizmasi ve fonksiyonu testleri

Bazi in vitro testler, hiicrelerin biyosentetik veya enzimatik aktiviteleri
Olclilerek yapilir. DNA veya protein sentezi Olglimii bu tip testlere Ornektir.
Genellikle kullanilan enzimatik testler; MTT ([3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
Diphenyltetrazolium Bromide]), NBT (Nitro blue tetrazolium, chloride), XTT ([2,3-
Bis-(2-Methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-carboxanilide, disodium])
ve WST ([2-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-disulfophenyl)-2H-
tetrazolium]) testleridir. Bu renksel 6l¢iim testlerinin hepsi farkli tetrazolyum tuzlar
icerir. Alamar Blue testi nicel olarak hiicre proliferasyonunu 6lger. Floresan indikator

kullanilir ve hiicreler siirekli monitorize edilir.

Hiicre/materyal kontak testleri
Klinikte dolgu maddeleri, simanlar, adezivler gibi dental materyaller diseti ve

pulpa ile direkt veya indirekt kontak icinde olabilirler. Hiicre/materyal kontak
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testlerinde; direkt veya indirekt yolla materyalin kendisiyle veya yapisindan salinan
bilesenleriyle hiicre kiiltiiriine kontagi saglanmaktadir. Direkt kontak testlerinde,
hiicreler materyalin yaninda veya lstiinde biiyiirken (Cao ve ark 2005), indirekt
kontak testlerinde hiicre ve materyal arasinda bir bariyer bulunmaktadir (Schmalz
1988). Hiicre/materyal temasini saglamanin diger bir yoluysa, dental materyal
orneklerinin kiiltiir ortaminda bekletilerek elde edilen ekstraktlarin kullanilmasidir
(Annunziata ve ark 2006). Hiicre materyal kontaginin saglanmasinda kullanilan diger
bir yontem materyallerden salinan bilesenlerin  kullanimidir. Bu yaklagimla
materyalin hem direkt temasinda hem de hiicrelerden uzakta meydana getirecegi
etkiler belirlenebilmektedir (Keiser ve ark 2000, Annunziata ve ark 2006).

Schmalz (1982) dental materyallerin sitotoksisitesini test etmek i¢in agar
overlay teknigini ilk kullanan dis hekimligi arastirmacisidir. Bu teknikte L929 fare
hiicreleri plastik kiiltiir kaplarinda iiretilip lizerine agar yerlestirilmistir. Daha sonra
agar lizerine yerlestirilen toksik test materyalleri agar icerisine difiize olarak, hiicre
membran gegirgenliginde artisa sebep olur ve vital boya (notral red) hiicre disina
salimir. Schmalz bu teknigi kullanarak bir grup dis dolgu malzemeleri iizerinde
calismig, daha ucuza ve radyoaktivite olmadan Cr-release teknigine benzer sonuglar
elde etmistir (Schmalz 1988).

In vivo testlerde genellikle hiicrelerle materyal arasinda direkt kontak
olmadigt i¢in, bazi in vitro bariyer testleri in vivo kosullar1 taklit eder. Bu testler agar
overlay metodunu igerir, hiicrelerle materyal arasinda bariyer olarak agar kullanilir.
Milipor filtre deneyinde ise hiicreler tek tabaka halinde filtre de gelisirler, diger
tarafa materyal konulur. Materyalin difiizyon {iriinleri filtreden hiicrelere dogru
uzanir. Agar difiizyon ve milipor filtre testleri sitotoksisite testleri icinde en

iyilerindendir (Sakaguchi ve Powers 2012).

Yapilan c¢alismalar dogrultusunda dentinin de kalinligina bagli olarak pulpay1
korumada iyi bir bariyer oldugu belirlenmistir. Bu deneylerde hiicreler ve test
materyalleri arasinda dentin diskleri kullanilir. Bir alternatif olarak, in vitro dentin
bariyer testlerinde sigir dentin diskleri kullanilmaya baglanmistir. Hiicrelerin bu
disklerin iizerinde gelismesi ve hidrolitik gecirgenlik acgisindan insan dentiniyle

benzer olmasi; her zaman istenilen miktarda bulunabilmesi ve insan dentinine gore
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gecirgenlik ozelliklerinin daha az cesitlilik gostermesi kullanim avantajlarindandir

(Schmalz 1994).

Genotoksisite/mutajenite ve karsinojenite degerlendirme testleri

Mutajenite testleri biyomateryalin hiicrenin genetik materyali tlizerine
etkilerini belirler. Materyalin hiicrenin genlerini etkilemesi siireci genis bir
mekanizmayla olur. Genotoksik mutajenler, hiicrenin DNA’sin1 uyararak belli tip
mutasyonlara yol agarlar. Her kimyasal, spesifik bir DNA mutasyonu yapabilir.
Genotoksik kimyasallar mutajen olabilirler veya mutajen olmalar1 i¢in aktivasyona,
biyotransformasyona ihtiyag duyarlar. Bu durumda onlara promutajen denir.
Epigenetik mutajenler, DNA’y1 kendileri uyarmazlar; hiicre kimyasini degistirerek,
immiin sistemi veya hormonlar1 uyararak tiimor gelisimini uyarirlar. Karsinogenez in
vivo olarak kansere sebep olmalaridir. Mutajenler karsinojen olabilir veya

olmayabilirken, karsinojenler de mutajen olabilir veya olmayabilir.

Ames testi en kapsamli kullanilan kisa donemli gegerliligi kanitlanmig
mutajenite testidir. Mutajeniteyi olgen ikinci test Styles’ hiicre doniisiim testidir. Bu
test bakteriyel teste (Ames test) alternatiftir, memeli sistemlerinde kullanimi uygun
olmayabilir. Ames testi literatirde daha iyi tamimlanmis, teknik olarak
uygulanabilirligi daha kolay ve tarama programlariyla baglantili bir testtir

(Sakaguchi ve Powers 2012).

2.2.1. 2. Invivo Hayvan Deneyleri (ikincil Testler)

Hayvan testleri in vitro testlerden farklidir; ¢iinkii materyal hayvanlara,
ozellikle memelilere yerlestirilir. Materyal fare, kopek, kedi, koyun, keci veya
maymun dislerine implante edilir (Wataha 2001). Hayvan testleri genellikle fare,
sigan, hamster ve gine domuzu gibi memeliler {istiinde yapilir (Sakaguchi ve Powers
2012).

Materyalin hayvanlarda kullanimiyla biyolojik c¢evre ve materyal arasinda
kompleks iligkiler meydana gelir, tiim biyolojik sistem gergeklesir. Bu nedenle in
vitro testlerden elde edilene gore daha kapsamli ve uygun biyolojik cevap elde edilir.
Fakat biyolojik cevaplar ¢cok kompleks oldugu i¢in nicelik yoniinden degerlendirmek
zordur. Yorumlamanin ve kontrol etmenin zor olmasi, pahali olmasi, zaman alici
olmasi, sik sik etik acisindan problemlerin ortaya ¢ikmasi hayvan testlerinin

zorluklarindadir. Ayrica materyalin hayvanlarda in vivo test edilmesiyle insanlarda
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kulanim uygunlugu karsilagtirmas: agik degildir (Wataha 2001, Sakaguchi ve
Powers 2012).

Biyouyumlulugu belirlemede ¢esitli hayvan testleri vardir. Mukoz membran
irritasyon testinde, materyalin inflamasyona sebep olup olmadigi veya deriyi
asindirtp agindirmadigr belirlenir. Deri duyarlilik testinde, materyaller intradermal
olarak enjekte edilerek gelisen reaksiyona bakilir. Bunu adeziv bantlarin uygulandigi
ikincil bir yontem takip eder. Implantasyon ise materyallerin subkiitan doku veya
kemikle kontak reaksiyonun degerlendirmesinde kullamlir. Implant lokasyonu
kemik, bag doku ve kas icerir. Amalgam, diger alasimlar, endodontik ve periodontal
materyaller direkt dokularla iligkili oldugundan subkiitan dokular iistiinde test

edilirler (Sakaguchi ve Powers 2012).

2.2.1. 3. Klinik Testler

Insanlar ve hayvanlar iizerinde yapilir. Hayvan testlerinden farkli olarak,
uygulama testlerinde materyallerin klinik kullanimi tamamen ayni olmalidir.
Uygulama testlerinde genelde insanlarla benzer oral g¢evreye sahip daha biiyiik
hayvanlar tercih edilir. insanlar kullanildigindaysa testin ad1 klinik deneme (clinical
trial) olur. Materyalin istenilen final kullanimini test etmek igin goniilliilere
yerlestirilir. Bu testler altin standarttir, materyalin biyoyuyumlu ve klinik kullanima
uygun olup olmadiginin kesin sonucunu verirler. Bunun yani sira in vitro ve hayvan
testlerine gore birgok dezavantaji bulunur. Bu testler pahalidir, ¢ok zaman alir, etik
ve yasal agidan problemler olusturabilir, kontrolii, yorumu daha zordur ve
katilimcilara zarar verebilir; ayrica istatistiksel analizi de ¢ok zordur. Dis
hekimliginde uygulama testlerinde pulpa, periyodonsiyum, gingival ve mukozal
dokular esas hedeflerdir (Wataha 2001, Sakaguchi ve Powers 2012).
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2.3. AMAC

Bu ¢alismanin amaci, kavite restorasyonunda kullanilan 4 farkli bulk fill
kompozit rezinin fare fibroblast hiicreleri (L929) ve Klonal SV 40 Large T-antijeni
ile transfekte edilmis sigir pulpa hiicrelerinin (tSPTH) canliliklari tizerine etkilerinin

degerlendirilmesidir.

2. 4. HIPOTEZ
Bu tez ¢alismasindaki sifir hipotez sudur: Bulk fill kompozit rezinlerin L929

ve tSPTH hiicrelerinin canliliklar1 {izerine etkileri yoktur.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma Merkezi
ile Selguk Universitesi Ileri Teknoloji Arastrma ve Uygulama Merkezi'nde

yapilmistir.

Arastirmamiz, Selcuk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulunun 30/09/2015 tarihinde ve 2014/03 no’lu
karariyla uygun bulunmus olup Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigi (BAP)

tarafindan 15102045 proje numarasiyla desteklenmistir.

Calismada Tetric EvoCeram Bulk Fill (lvoclar-Vivadent, Schaan,
Lihtenstayn), SonicFill (Kerr Corp., Orange, CA, ABD), everX Posterior (GC
Europe, Lueven, Belgika) ve Filtek Bulk Fill (3M ESPE, Seefeld, Almanya) bulk fill

kompozit rezinlerinin sitotoksik etkileri {i¢ asamada degerlendirildi.
1. L929 fare fibroblast monolayer kiiltiirlerinde MTT metodu,
2. tSPTH monolayer kiiltirlerinde XTT metodu,

3. 1929 fare fibroblast1 iizerinde Canl/Olii Hiicre boyama metodu ile hiicre

canlilig1 degerlendirildi.

3. 1. L929 hiicreleri ve tSPTH Kkiiltiirlerinin hazirlanmasi

L929 hiicreleri %10 Fetal Bovine Serum (FBS, Gibco Invitrogen, Karlsruhe,
Almanya) ve %21 penisilin/streptomisin (Gibco Invitrogen, Karlsruhe, Almanya)
iceren Dulbecco’s Modified Eagle’s (DMEM, Biochrom GmBh, Berlin, Almanya)
(Sekil 3.1a) kiiltir ortaminda 37°C’de ve %5’lik CO2 igeren nemli havada kiiltiire
edildi. Hiicreler 100X biiylitmede mikroskop (Sekil 3.4) altinda incelendi (Sekil 3.5).
96 kuyucuklu plakanin her kuyucuguna 10* yogunlukta olacak sekilde hiicre ekimi
yapildi ve 24 saat boyunca 37°C’de inkiibe edildi (Sekil 3.3).

Sigir disi pulpasindan izole edilip, SV 40 Large T-antijeni ile transfekte
edilmis pulpa hiicreleri (Thonemann ve Schmalz 2000) %20 FBS, genetisin (Gibco
Invitrogen, Karlsruhe, Almanya), penisilin/streptomisin i¢ceren Minimum Essential
Medium Alpha (MEM-Alpha, Gibco Invitrogen, Karlsruhe, Almanya) (Sekil 3.1b)
kiiltiir ortaminda 37°C’de ve %5’lik CO2 iceren nemli havada kiiltiire edildi.
Hiicreler 100X biiyiitmede mikroskop altinda incelendi (Sekil 3.6). 96 kuyucuklu
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plakanin her kuyucuguna 10* yogunlukta olacak sekilde hiicre ekimi yapildi ve 24
saat boyunca 37°C’de inkiibe edildi.

Canl/Olii Hiicre deneyi igin 1929 hiicreleri %10 FBS ve %1
penisilin/streptomisin igeren DMEM Kkiiltiir ortaminda 37°C’de ve %5°1lik CO2 igeren
nemli havada kiiltiire edildi. Hiicreler 100X biiyiitmede mikroskop (Leica
microsystems, Almanya) altinda incelendi. 24 kuyucuklu plakanmn her kuyucuguna
10° yogunlukta olacak sekilde hiicre ekimi yapildi ve 24 saat boyunca 37°C’de
inkiibe edildi.

Sekil 3. 1. (a) L929 hiicrelerinin hazirlanmasinda kullanilan Dulbecco’s Modified
Eagle’s kiiltiir ortami, (b) tSPTH’ nin hazirlanmasinda kullanilan MEM-Alpha kiiltiir

ortami

Sekil 3. 2. Hiicre kiiltiirti kab1
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Sekil 3. 3. Hiicrelerin inkiibe edilmesi

Sekil 3. 4. Hiicre incelenmesinde kullanilan mikroskop (Leica microsystems,

Almanya)
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Sekil 3. 6. tSPTH nin mikroskop altinda goriintiisii (100X)
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3. 2. Test Materyalleri, MTT ve XTT Deneyleri icin Materyal Ekstraktlarimin

Hazirlanmasi

Calismada kullanilan bulk fill kompozit rezinlerinin iiretim numaralari, {iretici

firmalar1 ve igerikleri (Cizelge 3.1) belirtilmistir. Arastirmada materyaller {iretici

firmanin talimatlar1 dogrultusunda steril ortamda (Sekil 3.7) 5 mm ¢apinda ve 2 mm

kalmhginda standart teflon halkalar iginde hazirlandi (Sekil 3.8). Orneklerin

polimerizasyonu i¢in dalga boyu 395-480 nm, giicii 1000-3200 mW/cm? LED
polimerizasyon cihazi (Valo, Ultradent, ABD) kullanild: (Sekil 3.9).

Cizelge 3. 1. Kullanilan bulk fill kompozitlerin tiretim numaralari, {iretici firmalari ve

icerikleri
Bulk Fill Renk Igerik Uretici Firma
Kompozitler
Tetric A2 Bis-GMA, UDMA, barium Ivoclar-Vivadent,
EvoCeram® glass, ytterbium trifluoride, Schaan,
Bulk Fill mixed oxide prepolymer Liechtenstein
Lot no.U17294
SonicFill® A2 Bis-GMA, TEGDMA, Kerr Corp., Orange,
EBPADMA, silisyum oxide, CA, ABD
glass, oxide Lot no.5478244
everX Posterior® A2 Bis-GMA, TEGDMA, silicon GC Europe, Lueven,
dioxide, barium glass, glass fiber Belgika
polymethylmethacrylate, photo Lot n0.1504031

iniatiator

Filtek ®Bulk Fill A2 Bis-GMA, UDMA, EBPADMA,
procrylat resin, silane treated
ceramic, ytterbium trifluoride

3M ESPE, Seefeld,
Almanya
Lot no.N718280
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Sekil 3. 7. Materyal 6rneklerinin ve hiicre kiiltiiriiniin hazirlandig: steril ortam

00O
OO0O0O0

Sekil 3. 8. Standart materyal 6rnekleri hazirlamak amaciyla kullanilan teflon halkalar

Sekil 3. 9. Materyallerin polimerizasyonunda kullanilan 11k cihaz1 (Valo, Ultradent,
ABD)
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Tetric EvoCeram Bulk Fill kompozit rezin (Sekil 3. 10), 400-500 nm dalga
boylu mavi 1sikla polimerize edilen, 4 mm’ye kadar horizontal tek tabaka halinde
uygulanabilen bir materyaldir. Ilk tabakaya opsiyonel olarak akiskan kompozit
yerlestirmek tercih edilebilir. Kompozit 6rnekler aseptik kosullar altinda 5 mm
capinda 2 mm kalinliginda teflon matriks kullanilarak tiretici firma talimatlaria gore

tek tabaka halinde 20 saniye boyunca 1sinlanarak hazirlandi.

Sekil 3. 10. Tetric EvoCeram Bulk Fill (Ivoclar-Vivadent, Schaan,
Lihtenstayn)

SonicFill kompozit rezin (Sekil 3.11), astarlama veya kapaklama materyali
gerekmeden 5 mm’ye kadar kadar horizontal tek tabaka halinde uygulanabilen bir
materyaldir. Kompozit ornekler aseptik kosullar altinda 5 mm ¢apinda 2 mm
kalinliginda teflon matriks kullanilarak iiretici firma talimatlarina gore tek tabaka

halinde 40 saniye boyunca 1sinlanarak hazirlandi.

Sekil 3. 11. SonicFill (Kerr Corp., Orange, CA, ABD)
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everX Posterior kompozit rezin (Sekil 3.12), 4-5 mm’ye kadar horizontal tek
tabaka halinde uygulanabilen yiiksek giiclii LED 1sin1yla (>1200 mW(/c) 10 saniyede
polimerize olabilen bir materyaldir. Kompozit 6rnekler aseptik kosullar altinda 5 mm
capinda ve 2 mm kalinliginda teflon matriks kullanilarak iiretici firma talimatlarina

gore tek tabaka halinde 20 saniye boyunca 1sinlanarak hazirlandu.

everX Post

Unitip

15 tips o02sg 0 13mux1s

~
~
-

4

Sekil 3. 12. ever X Posterior (GC Europe, Lueven, Belgika)

Filtek Bulk Fill kompozit rezin (Sekil 3. 13), 5 mm’ye kadar horizontal tek
tabaka halinde uygulanabilen, 10 saniyede polimerize olabilen bir materyaldir.
Kompozit 6rnekler aseptik kosullar altinda 5 mm ¢apinda ve 2 mm kalinliginda
teflon matriks kullanilarak iretici firma talimatlarina gore tek tabaka halinde 20

saniye boyunca 1sinlanarak hazirlandi.

Filtek™ Bulk Fill

w Pusterior Restorative (ﬂﬂ‘
o1 A Q)| @
\ Q)

Sekil 3. 13. Filtek Bulk Fill (3M ESPE, Seefeld, Almanya)
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3. 3. MTT, XTT ve Canl/Olii Hiicre Deneyleri i¢cin Materyal Ekstraktlarimmn
Hazirlanmasi

Calismamizda sitotoksisitenin MTT metoduyla degerlendirilmesi i¢in 6
kuyucuklu plakanin her kuyucuguna her bir gruptan 7’ser ornek hazirlanarak
yerlestirildi (Sekil 3. 14). Her kuyucuga 3 mL kiiltiir ortami1 eklendi (%10 FBS ve
%1 penisilin/streptomisin igceren DMEM), ve 37°C’de 24 saat bekletildi. Ekstraktlar
mililitrede 91,6 mm? o6rnek yiizey alani/hiicre Kkiiltiir ortami oraninda ISO
standartlarina gore hazirlandi (Sekil 3. 15). Ekstraktlarn DMEM Kkiiltiir ortamiyla
dilie edilerek 15°1lik falkon tiiplerinde 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32’lik

konsantrasyonlarda diliisyonlar1 hazirland: (Sekil 3. 16).

Calismamizda sitotoksisitenin  XTT metoduyla degerlendirilmesi icin 6
kuyucuklu plakanin her kuyucuguna her bir gruptan 7’ser Ornek hazirlanarak
yerlestirildi. Her kuyucuga 3 mL kiiltir ortami eklendi (%20 FBS, genetisin,
penisilin/streptomisin igeren MEM-Alpha) ve 37°C’de 24 saat bekletildi. Ekstraktlar
mililitrede 91,6 mm? o6rnek yiizey alani/hiicre Kkiiltiir ortami oraninda ISO
standartlarina gore hazirlandi. Ekstraktlarn MEM-Alpha kiiltiir ortamiyla diliie
edilerek 15°lik falkon tiiplerinde 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32’lik farkli

konsantrasyonlarda diliisyonlar1 hazirlandu.

Sekil 3. 14. Materyal 6rneklerinin medyumda bekletilmesi
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Bu ¢alismada ayrica bulk fill kompozitlerin sitotoksisitesine gorsel veri
saglamak amaciyla yapilan Canli/Olii Hiicre deneyi icin 6 kuyucuklu plakanin her
kuyucuguna her bir gruptan 3’er 6rnek hazirlanarak yerlestirildi. Her kuyucuga 2 mL
kiltir ortam1 eklendi [%10 FBS ve %1 penisilin/streptomisin iceren DMEM] ve
37°C’de 24 saat boyunca bekletildi. Ekstraktlar mililitrede 91.6 mm? &rnek yiizey
alant/hiicre kiiltiir ortam1 oraninda ISO standartlarina gore hazirlandi. Ekstraktlar

sadece 1:1 konsantrasyonda hazirlandi.

Sekil 3. 15. Materyal ekstrakti i¢eren kiiltiir ortamlarinin steril tiipler i¢inde

toplanmasi

Sekil 3. 16. Materyal ekstraktlarinin farkli diliisyonlarinin hazirlanmasi
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3.4.1. MTT Deneyinin Uygulanmsi

Her deneyde bir materyal konsantrasyonu igin 4 kuyucuk kullanildi (n=12).
Hiicre kiiltiirti, ekstraktlarin 100 pL’lik farkli diliisyonlarina ve negatif kontrol olarak
kiiltiir ortammna 37°C’de 24 saat boyunca maruz birakildi. Daha sonra ortam
uzaklastirilarak kuyucuklar Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline (PBS, Biological
Industries, Israel) ile yikandi. 5 mg/ml oraninda hazirlanan 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-
yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide (MTT,Sigma Aldrich, Steinheim, Almanya)
(Sekil 3. 17) karisimindan 10 pL soliisyon her kuyucuga eklendi ve 2 saat boyunca
37 °C’de bekletildi. Kuyucuklardaki ekstraktlar bosaltildi ve ardindan hiicre i¢inde
depolanan MTT formazani agiga ¢ikarmak i¢in 200uL Dimetil Siilfoksit (DMSO,
Merck KGaA, Darmstadt, Almanya) (Sekil 3. 18) her kuyucuga eklenerek 20 dakika
calkalanma etkisine maruz birakildi. Spektrofotometre cihaziyla (Epoch, BioTek
Instruments, ABD) 540 nm dalga boyunda yapildi (Sekil 3.19). Her bir plaka ayr1

ayr1 degerlendirilerek veriler elde edildi.
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Sekil 3. 18. DMSO soliisyonunun kuyucuklara eklenmesi
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Sekil 3. 19. Spektrofotometre cihazi

3. 4. 2. XTT Deneyinin Uygulanisi

Her deneyde bir materyal konsantrasyonu igin 4 kuyucuk kullanildi (n=12).
Hiicre kiiltiirti ekstraktlarin 100 pL’lik farkli diliisyonlarina ve negatif kontrol olarak
kiiltiir ortamina 37°C’de 24 saat boyunca maruz birakildi. 5 ml 2,3-Bis-(2-Methoxy-
4-nitro-5-sulpoheynl)-2H-tetrazolium-5-carboxanilide disodium (XTT, Biological
Industries, Israil) soliisyonuna 100 pL aktivator eklenerek hazirlanan taze karisimdan
50 uL her kuyucuga eklenerek 15 saat boyunca 37°C’de bekletildi. Renk degisimi
gozlendi. Spektrofotometre cihaziyla (Epoch, BioTek Instruments, ABD) 460 nm
dalga boyunda 6l¢iim yapildi. Her bir plaka ayr1 ayr1 degerlendirilerek veriler elde
edildi.

3. 4. 3. Canl/Olii Hiicre Deneyinin Uygulanis

2 kuyucuk kontrol grubu olmak iizere 24 kuyucuklu plakanin 10 kuyucugu
kullanildi. Hiicreler 1 mL’lik madde ekstraktina veya negatif kontrol olarak kiiltiir
ortamina 24 saat boyunca 37°C’de maruz birakildi (Sekil 3. 20). Daha sonra ortam
uzaklastirilarak Tripsin/EDTA (Biochrom, GmbH, Berlin, Germany) soliisyonuyla
yikandi ve ortam uzaklastirildi. Boyama soliisyonu Live/Dead Cell (Live-Dead Cell
Staining Kit, Enzo Life Sciences, ABD) (Sekil 3. 21) boyama kiti iiretici firma
talimatlarina gore hazirlandi. Her kuyucuga 500 pL soliisyon eklendi. Kuyucuklar

aspire edilerek falkon tiiplerine alind1 ve pipetaj yapildi. Diliisyonlar tiiplerden lam
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lizerine alinarak floresan mikroskop (Nikon, ABD) (Sekil 3. 22) altinda 488-615 nm
dalga boyunda 6l¢iim yapildu.

Sekil 3.20. Hiicrelerin 24 kuyucuklu tabakada madde ekstraktina maruz

birakilmasi

Sekil 3. 21. Canl/Olii Hiicre boyama kiti (Live-Dead Cell Staining Kit, Enzo
Life Sciences, ABD
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Sekil 3. 22. Floresan Mikroskop (Nikon, ABD)
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4. BULGULAR

4. 1. Bulk Fill Kompozit Rezinlerin 1.929 Hiicrelerinin Canhhklar1 Uzerine
Etkileri
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Grafik 4. 1. Farkli konsantrasyonlardaki Tetric EvoCeram Bulk Fill, SonicFill,
everX Posterior, Filtek Bulk Fill kompozitlerinin L1929 hiicrelerinde canlilik
yiizdeleri

Bu c¢alismada kullanilan bulk fill kompozitlerin orijinal ekstrakti ve
konsantrasyonlarinin 24 saatlik ekspoz stiresi sonunda L.929 hiicrelerinin canliligina
etkisinin MTT yontemiyle degerlendirilmesinin yilizde olarak sonuglar karsilagtirildi.

Deneylerde farkli derecelerde sitotoksisite bulgular1 tespit edildi.

Tetric EvoCeram Bulk Fill materyalinin ekstraktlarimin 1:1, 1:2, 1:4, 1:8,

1:16, 1:32 konsantrasyonlarina 24 saat maruz kalan 1929 hiicrelerinin canlilik
oranlar1 sirasiyla %94,64, %98,46, %88,42, %90,35, %92,97, %2100,70ti.

Calismamizda 1929 hiicreleri tizerine Tetric EvoCeram Bulk Fill grubunun verileri
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istatistiksel olarak degerlendirildiginde negatif kontrol grubuyla arasinda énemli bir

fark gézlenmemistir.

SonicFill materyalinin ekstraktlarmin  1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32
konsantrasyonlarina 24 saat maruz kalan 1929 hiicrelerinin canlilik oranlar sirasiyla
%68,89, %67,89, %71,23, %75,83, %90,55, %94,24°ti ve 1:1, 1:2, 1:4, 1:8
konsantrasyonlar1 istatistiksel olarak degerlendirildiginde negatif kontrol grubuyla
arasinda onemli bir fark oldugu tespit edildi. Diger konsantrasyonlarla negatif

kontrol grubu arasinda 6nemli bir fark gézlenmemistir.

everX Posterior materyalinin ekstraktlarmin 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32
konsantrasyonlarina 24 saat maruz kalan 1929 hiicrelerinin canlilik oranlari sirasiyla
%90,94, %100,82, %97,49, %90,51, %90,61, %88,08’di. Calismamizda L1929
hiicreleri  tizerine everX Posterior grubunun verileri istatistiksel olarak
degerlendirildiginde negatif kontrol grubuyla arasinda Onemli bir fark

gdzlenmemistir.

Filtek Bulk Fill materyalinin ekstraktlarinin 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32
konsantrasyonlarina 24 saat maruz kalan L1929 hiicrelerinin canlilik oranlari sirasiyla
%64,81, %068,48, %76,46, %88,44 %97,79, %94.24°ti ve 1:1, 1:2, 1:4, 1:8
konsantrasyonlar1 istatistiksel olarak degerlendirildiginde negatif kontrol grubuyla
arasinda onemli bir fark oldugu tespit edildi. Diger konsantrasyonlarla negatif

kontrol grubu arasinda 6nemli bir fark gézlenmemistir.

Deney materyallerinin ekstraktlarinin farkli konsantrasyonlar1 kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda SonicFill ve Filtek Bulk Fill kompozit materyallerinin
1:1, 1:2, 1:4, 1:8 konsantrasyonlarinda sitotoksisite gézlenirken, ayn1 materyallerin
1:16, 1:32 konsantrasyonlariyla Tetric EvoCeram Bulk Fill ve everX Posterior
materyallerinin orijinal ekstraktr ve tiim konsantrasyonlarinda sitotoksisite bulgulari
gozlenmedi. Materyal ekstraktlarinin her konsantrasyonu i¢in deneyler ii¢ kez
tekrarland1 ve her deneyde bir materyal konsantrasyonu i¢in 4 kuyucuk kullanildi
(n=12).
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Canlihk

4. 2. Bulk Fill Kompozit Rezinlerin tSPTH Canlihklar1 Uzerine Etkileri
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Grafik 4. 2. Farkli konsantrasyonlardaki Tetric EvoCeram Bulk Fill, SonicFill,
everX Posterior, Filtek Bulk Fill kompozitlerinin tSPTH iizerinde canlilik yiizdeleri

Tetric EvoCeram Bulk Fill materyalinin ekstraktlarinin 1:1, 1:2, 1:4, 1:8,
1:16, 1:32 konsantrasyonlarina 24 saat maruz kalan tSPTH’nin canlilik oranlari sirasi
ile %66,76, %65,22, %70,60, %76,99, %87,78, %67,30’du ve 1:1, 1:2, 1:4, 1:16,
1:32 konsantrasyonlar1 istatistiksel olarak degerlendirildiginde negatif kontrol
grubuyla arasinda 6nemli bir fark oldugu tespit edildi. 1:8 konsantrasyonuyla negatif

kontrol grubu arasinda 6nemli bir fark gézlenmemistir.

SonicFill materyalinin ekstraktlarmin 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32
konsantrasyonlarina 24 saat maruz kalan tSPTH’nin canlilik oranlari sirasiyla
%72,90, %88,03, %95,21, %88,86, %88.,89, %86,55’ti ve 1:1 konsantrasyonu

istatistiksel olarak degerlendirildiginde negatif kontrol grubuyla arasinda dnemli bir
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fark oldugu tespit edildi. Diger konsantrasyonlarla negatif kontrol grubu arasinda

onemli bir fark gézlenmemistir.

everX Posterior materyalinin ekstraktlarinin 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32
konsantrasyonlarina 24 saat maruz kalan tSPTH’nin canlilik oranlari sirasiyla
%58,70, %83,73, %88,73, %82,50, %84,57, %76,09’du ve 1:1 konsantrasyonu
istatistiksel olarak degerlendirildiginde negatif kontrol grubuyla arasinda énemli bir
fark oldugu tespit edildi. Diger konsantrasyonlarla negatif kontrol grubu arasinda

onemli bir fark gézlenmemistir.

Filtek Bulk Fill materyalinin ekstraktlarinin 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32
konsantrasyonlarina 24 saat maruz kalan tSPTH’nin canlilik oranlari sirasiyla
%56,66 %54,60, %58,17, %57,83 %63,82, %77,33’ti ve 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16
konsantrasyonlar: istatistiksel olarak degerlendirildiginde negatif kontrol grubuyla
arasinda 6nemli bir fark oldugu tespit edildi. 1:32 konsantrasyonuyla negatif kontrol

grubu arasinda dnemli bir fark gézlenmemistir.

Bu c¢alismada kullanilan bulk fill kompozitlerin orijinal ekstakti ve
konsantrasyonlarmim 24 saatlik ekspoz siiresi sonunda tSPTH’nin canliligina
etkisinin XTT yontemiyle degerlendirilmesinin yiizde olarak sonuglari karsilagtirildi.
Deneylerde farkli derecelerde sitotoksisite bulgulart tespit edildi. Deney
materyallerinin  ekstraktlarmin ~ farkli  konsantrasyonlari  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda Tetric EvoCeram Bulk Fill kompozit materyalinin 1:1, 1:2, 1:4,
1:16, 1:32 konsantrasyonlarinda, SonicFill ve everX Posterior kompozit materyalinin
1:1 konsantrasyonunda, Filtek Bulk Fill kompozit materyalinin 1:1, 1:2, 1:4, 1:8,
1:16 konsantrasyonlarinda sitotoksisite bulgulart gozlenmektedir. Materyal
ekstraktlarinin her konsantrasyonu i¢in deneyler ii¢ kez tekrarlandi. Her deneyde bir

materyal konsantrasyonu i¢in 4 kuyucuk kullanildi (n=12).

37



4. 3. Canly/Olii Hiicre Analiziyle Degerlendirme Sonucu Elde Edilen Bulgular
Bu calismada Canly/Olii Hiicre boyama kiti, MTT ve XTT analizlerini gérsel
verilerle  desteklemek i¢in  uygulanmistir. Materyallerin  sadece  orijinal
konsantrasyonlar1 degerlendirilmistir. SonicFill ve Filtek Bulk Fill gruplarmin
orijinal ekstraktlarina maruz kalan 1929 6lii hiicreleri promidyum iyodiirii gegirerek
kirmizi boyanmiglardir. Kirmiziya boyanan L1929 hiicrelerini en ¢ok bu iki grupta

goriilmektedir. Canliligin gostergesi olarak diger hiicreler yesile boyanmiglardir.

Sekil 4.1. Kontrol grubunun floresan mikroskop altindaki goriintiisii
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Sekil 4.2. Tetric EvoCeram Bulk Fill grubunun floresan mikroskop

altindaki goriintiisii

Sekil 4.3. SonicFill grubunun floresan mikroskop altindaki goriintiisii
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Sekil 4.4. everX Posterior grubunun floresan mikroskop altindaki goriintiisii

Sekil 4.5. Filtek Bulk Fill grubunun floresan mikroskop altindaki goriintiisii
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5. TARTISMA

Dental adeziv teknolojisindeki olumlu gelismeler giinlimiizde restoratif tedavi
islemlerini basitlestirme yoniinde devam etmektedir. Buna 6rnek olarak, tek asamali
adeziv sistemler, kendinden baglanan kompozit ve bulk fill kompozit rezinler
verilebilir. Bulk fill kompozit rezinler piyasaya siiriilmeden 6nce kompozit rezinlerin
kaviteye tabakalama teknigiyle (inkremental) yerlestirilmesi standart bir uygulama
olarak kabul edilmekteydi. ideal bulk fill kompozit rezinler polimerizasyon
biiziilmesi degerinin az olmasi (Jin ve ark 2009, llie ve Hickel 2011, EI-Damanhoury
ve Platt 2014), polimerizasyon derinliginin (Asmussen ve Peutzfeld 2001,
Bouschlicher ve ark 2004, Watts 2005, Koch ve ark 2007, Yan ve ark 2010),
mekanik 6zelliklerinin ve monomerlerin polimerlere doniisiim derecesinin (Al-Ahdal
ve ark 2015) iyi olmasi yaninda biyouyumlu olmalidir. Bu nedenle bu tez
calismasinda farkli bulk fill kompozit rezinlerin L929 ve tSPTH canliliklar1 tizerine
etkileri degerlendirilmistir. Sifir hipotezimiz, ¢alisma sonucunda elde edilen verilere
gore reddedilmistir. SonicFill ve Filtek Bulk Fill gruplarmin 1929, diger tim test

edilen kompozit rezin gruplarinin tSPTH iizerinde toksik etkisi oldugu goriilmiistir.

Kompozit rezinler, polimerize olabilen dimetakrilat monomerleri igerirler
(Knezevi¢ ve ark 2001, Tarle ve ark 2002). Metakrilat kompozit rezinlerin polimer
ag1l  “metakrilat monomerlerine karsilik gelen serbest radikal eklenme
polimerizasyonu” olarak adlandirilan bir siiregte olusturulur. Polimerizasyon
reaksiyonuysa baslangi¢, yayillma ve sonlanma asamalarindan olusmaktadir.
Kimyasal sertlesen kompozit rezinlerin polimerizasyon reaksiyonu, bir peroksit
baslatic1 ve amin hizlandiriciyla oda sicakliginda baglar. Isikla sertlesen kompozit
rezinlerin polimerizasyon reaksiyonuysa goriiniir mavi 1gikla tetiklenir. Bu kompozit
rezinlerin polimerizasyonu 1518in restorasyondan uzakligi ve 1s18in uygulama
stiresine gore degisir (Sakaguchi ve Powers 2012). Polimerizasyon siirecinin biiyiik
kismi 1sinlamadan sonra birkag dakika daha devam eder (Sakaguchi ve ark 1992).
Dual-cure kompozitlerin  polimerizasyon reaksiyonunu gergeklestirmek igin
kimyasal ve 1sik aktivasyonunun kombinasyonu kullanilir. Baglangi¢ asamasini,
polimer zincirin biliylimesini saglamak icin aktif merkeze diger monomer
molekiillerinin hizli bir sekilde eklendigi yayilma asamasi izlemektedir. Yayilma
reaksiyonunda, serbest radikal artis1 sona erene kadar molekiiler agirlik artmaya ve

capraz bag yogunlugu olugsmaya devam etmektedir. Sonlanma agsamasinda

41



monomerler alt yapi birimleri olusturarak polimer molekiiliinii olustururlar

(Sakaguchi ve Powers 2012).

Serbest radikallerin polimerizasyon siireci erken evrelerde ve ¢ok hizli olur,
monomerler mobildir ve duyarli bolgelere kolayca baglanabilirler. Polimer matriks
ag1 genisledikce mobil serbest radikallerin matriks i¢indeki hareketliligi kisitlanir,
polimerizasyon hiz1 diiserek devam eder (Dickens ve ark 2003). Cift baglarin yilizdesi
%35-80’¢ kadar degisebilir. Monomerlerin polimere donilisim derecesi,
polimerizasyon etkinligini ve matriksi olusturan ¢apraz baglarla bagh
multifonksiyonel monomerlerin oranini belirlemek i¢in anahtar olgiittiir (Ferracane

1985, Ferracane ve Greener 1986, Hofmann ve ark 2002).

Polimerizasyon derecesi, 1s1 ve sicakligi arttirilarak 1sinlama sonrasi sertlesme
reaksiyonu devam eden laboratuvar kompozitleri i¢in daha yiiksektir. Monomer ya
da polimer olsun bir molekiil tiiriiniin serbest hacmi, rastgele déonme ve termal
hareketi nedeniyle onun tarafindan isgal edilen hacimdir. Monomerler polimere
doniistiiglinde, serbest hacimde azalma meydana gelir ¢linkii polimer zincirin
doniisiimii polimerize olmamis monomer molekiillerinden daha kisithidir (Sakaguchi
ve Powers 2012). Yapilan bir ¢alismada 4 mm bulk fill kompozit rezinlerle restore
edilmis kavitelerde 5., 30., 60. dakikalarda ve 24 saat sonunda doniisiim derecesi
Ol¢iilmiis; bulk fill kompozit rezinlerin igerdikleri rezin-matriks, doldurucu tipi,

boyutu ve miktarina gore bu oranin degisiklik gosterdigi gérilmiistiir.

Genel olarak maksimum donisim derecelerine 30. dakika sonunda
ulagsmiglar, 24 saat sonunda 4 mm kalinlikta doniisiim oranlart %50-72 arasinda
olmustur. SonicFill kompozit rezin orneklerde reaksiyon baglangicindan 5 dakika
sonra, Tetric EvoCeram Bulk Fill ve Filtek Bulk Fill 6rneklerindeyse 24 saat sonra
dontisim derecelerinde artis goriilmemistir. everX Posterior kompozit rezin
orneklerin donilisiim oranlarininsa 24 saat sonra arttig1 goriilmiistiir (Al-Ahdal ve ark

2015).

Ureticiler metakrilat kompozit rezinlerde polimerizasyon biiziilmesini en aza
indirmek i¢in monomer rezinler ile prepolimerize rezinleri doldurma, inorganik
doldurucu miktarint maksimize etme ve yliksek molekiiler kiitleli metakrilat
monomeri kullanma gibi metodlar gelistirmislerdir (Sakaguchi ve Powers 2012).

Cogu kompozit rezinde monomerlerin polimere doniisiim derecesi halojen ve LED
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151k cihazlar1 kulanilarak polimerizasyon reaksiyonu direkt saglandiginda %55-75
oraninda degismektedir (Sakaguchi ve Berge 1998, Pianelli ve ark 1999, Imazato ve
ark 2001, Tarle ve ark 2002, Yoon ve ark 2002, Soh ve ark 2004, Tseng ve ark
2007). Bu oran restorasyonun indirekt yapilmasi, yiiksek yogunluklu 1sik, 1s1, basing,
farkli laboratuvar kosullarinin kullanilmasiyla %80’e kadar ¢ikmaktadir (Ferracane
ve Condon 1992, Knobloch ve ark 1999, Peutzfeldt ve Asmussen 2000). Ek olarak,
metakrilat kompozitlerin dis kavitesine inkremental teknikle yerlestirilmesi
polimerizasyon derinligini saglayabilmek igin gereklidir; boylece biiziilme stresleri
kontrol edilmis, klinik basar1 arttirilmis olur (Sakaguchi ve Powers 2012). Bu teknik
maksimum 2 mm kalinlikta triangular (Cara ve ark 2007, Fleming ve ark 2007) ya da
horizontal tabakalama seklinde (Versluis ve ark 1996, El-Helali ve ark 2013) mesial
aproksimal kavitelerde, 3 mm distal aproksimal ve 2 mm okliizal kavitelerde
uygulanir. Isinlama siiresi her tabaka i¢in 20 ve 40 saniye arasinda degisir, bu durum
hekimin ve hastanin fazla zaman harcamasina yol agar (llie ve Hickel 2009). Bu
teknigin acikg¢a goriilen bir avantaji 15181n penetre oldugu kalinligi kisitlamasidir. Bu
nedenle tabakalarin kalinliginin kisitlanmasi yeterli 151k penetrasyonunu ve ardindan
polimerizasyonu saglar. Bu avantajlara ragmen kompozit tabakalar arasi hava
boslugu ve kontaminasyon, baglanti problemleri, kii¢iik kavitelere simirli erigim
sonucu kompoziti yerlestirme problemleri olugma ihtimali her tabakay: yerlestirmek,
polimerize etmek igin gereken siireyi arttirir (Sarrett 2005). Bu dezavantajlarin
iistesinden gelebilmek igin 151k gecirgenligi arttirilan ve 4 milimetreye kadar
polimerizasyon derinligine ulagsmayi sagladigi iddia edilen bulk fill kompozitler
ortaya ¢ikmistir (Campodonico ve ark 2011, Van Ende ve ark 2013).

Bulk fill kompozit rezinlerde, konvansiyonel kompozit rezinlere oranla
polimerizasyon derinligini arttirmak i¢in degisiklik oncelikle kompozitin doldurucu
iceriginde yapilmustir. Bulk fill kompozit rezinlerde doldurucu boyutu biiyiitilmiis ve
boylece total hacmi azaltilmistir.  Konvansiyonel kompozit rezinlerle
karsilastirildiginda bulk fill kompozit rezinlerde hacimce biiyiik doldurucular(>20 )
ve daha az oranda total doldurucu/matriks ara yiizii gozlenmektedir (SonicFill, Kerr,
Orange, CA, ABD). Bu durum 1s18in daha az sagilarak, derinlere penetre olmasini
saglar (llie ve ark 2013). Fakat yapilan bir ¢caligmaya gore SonicFill drnekleri bulk
fill rezin kompozitler iginde degerlendirildiginde 151k gegirgenligi nano ve
mikrohibrit kompozitlerle karsilagtirilabilir derecede en azdir (About ve ark 2002).
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Reaksiyon baglatic1 yeni sistem (ivocerin) de 1s18in daha derinlere penetre
olabilmesi amaciyla gelistirilmistir (Tetric EvoCeram Bulk Fill, lvoclar-Vivadent,
Schaan, Lihtenstayn). Ivocerin, kamforokinona gére 400-450 nm arasinda yiiksek
foto-absorbsiyon degerine, sertlesme aktivitesine sahip bir monomerdir. Ayrica ko-
baslatic1 amin eki olmadan en az iki radikal olusturarak polimerizasyonu baslatabilir.
Sadece bir radikal olusturarak polimerizasyon baglatan kamforokinon/amin

sisteminden daha etkilidir (Moszner ve ark 2008).

Dental kompozitlerden polimerize olmamis monomer salinimi kompozitin
kimyasi, monomerlerin polimere doniisiim derecesi, polimer aginda ¢apraz baglarin
olusum derecesi, restorasyon yiizeyine yapilan uygulamalar ve restorasyonun
¢evresinde bulunan ¢oziici madde tiirli gibi faktorlerden etkilenir (Santerre ve ark
2001, Yap ve ark 2004, Sideridou ve Achilias 2005, Ferracane 2006, Tseng ve ark
2007). Polimerizasyon derecesiyle artik monomer miktari olusumu arasinda ters bir
iliski vardir. Polimerizasyon daha yiiksek oranda saglandiginda, daha az artik
monomer belirlenebilmistir (Rueggeberg ve Craig 1988). Birgok ¢alisma 1sikla
polimerize olan kompozit rezin materyallerde agiga ¢ikan artik monomer miktarinin
1sinlama siiresince alinan enerji tarafindan etkilendigini gostermistir. Yiiksek enerji
yogunlugu saglandiginda ¢oziiclilerde daha az artik monomer miktari tespit edilmistir
(Munksgaard ve ark 2000, Moon ve ark 2004, Benetti ve ark 2009). Bu durum artan
enerjiyle birlikte monomerlerin polimere donilisiim oraninin artmasiyla agiklanabilir.
Fakat verilen enerji yogunlugunda, farkli i1sinlama siiresi kombinasyonlari, giic
yogunlugu, 1s1nlama modu kullanimi arttk monomer olusum siirecini énemli dlgiide
etkiler. Salman maddelerin tiiri ve miktar1 farkli teknikler kullanilarak bir¢ok
caligmada belirlenmistir. Bu ¢alismalarda Ultraviyole (UV), Infrare Radyasyon (IR),
Yiiksek Performanslhi Likit Kromatografi (HPLC), Gaz Kromatografi/Mass
Spektroskopi (GC/MS) gibi farkli 1gmn cihazlart kullanilmisgtir (Braden ve Pearson
1981, Wu ve McKinney 1982, Ferracane ve Condon 1990, Ferracane 1994, Hume ve
Gerzina 1996, Miiller ve ark 1997, Hamid ve ark 1998, Lee ve ark 1998, Spahl ve
ark 1998, Geurtsen ve ark 1999, Lygre ve ark 1999, Pelka ve ark 1999, Munksgaard
ve ark 2000, Mazzaoui ve ark 2002, Michelsen ve ark 2003, Ortengren ve ark 2004,
Michelsen ve ark 2008, Franz ve ark 2009, Polydorou ve ark 2009). Bu ¢alismalar
1s1ginda  arttk monomer olusumu ve kompozit rezinlerin sitotoksisitesinin

polimerizasyon siirecine, 1sinlama cihazi tipine, total enerji yogunluguna, giic
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yogunluguna, 1ginlama siiresine ve moduna bagli oldugu sodylenebilir (Yap ve ark
2004, Sigusch ve ark 2007, Tseng ve ark 2007). Bu bilgiler dogrultusunda
calismamizda mavi-mor LED iinitesinin emisyon spektrumu kullanilmistir (Valo,
Ultradent, ABD). Dalga boyu 395-480 nm, giicii 1000-3200 mW/cm? araliginda
degismektedir. Bu aralik ¢alismamizda kullanilan bulk fill materyallerin absorbsiyon
spektrumlarina uygun degerdedir. Bulk fill kompozit rezin 6rnekleri 1s1nlama siireleri

iiretici firma talimatlar1 dogrultusunda uygulanmstir.

Biyouyumluluk, materyallerin yasayan hiicrelere zarar vermeden onlarla bir
arada varhigin siirdiirebilmesidir (Geurtsen 2000). Restorasyon ve oral dokular arasi
direkt etkilesimler biyoyuyumlulugu etkileyebilir. Ornegin, plak ve gingival
indeksler oldugu kadar sondlanabilen cep derinliginin de 5-6 yillik direkt kompozit
restorasyonlara komsu bolgelerde 6nemli derecede yiiksek bulundugu rapor edimistir
(Peumans ve ark 1998). Kompozit rezinlerin biyouyumlulugunda, monomerlerin
polimere doniistim derecesindeki azalma fiziksel/mekanik 6zelliklerinde degisikligin
yaninda artik monomer miktarinda artiga sebep olur. Onemli miktarda organik
bilesenin polimerize olan materyal iginde baglanmamig, artik monomer olarak
kaldigin1 gosteren birgok calisma vardir (Cebe ve ark 2015). Dental kompozitler
cesitli derecelerde hidroskoskopik ve hidrolitik etkilere duyarli polimer ag: igerirler.
Bu etkiler polimerize olmamis monomerlerin kisa siireli salinimina ve restorasyon
yikim iriinlerinin uzun siireli salinimina sebep olur (Gopferich 1996, Hume ve
Gerzina 1996, Geurtsen 2000, Ferracane 2006). Yetersiz monomer-polimer
dontigtimii nedeniyle, kompozit materyallerden salinan artik monomerler sivi oral
ortama salinarak komsu dokular: etkilerler (Durner ve ark 2010). Bu salinim lokal ve
sistemik toksisite, pulpal reaksiyonlar, alerjik ve Ostrojenik etkiler gibi bircok
istenmeyen biyolojik reaksiyonun kaynagidir (Geurtsen 2000, Bouillaguet 2004,
Schweikl ve ark 2006, Schedle ve ark 2007, Anagnostou ve ark 2009, Schmalz ve
Arenholt-Bindslev 2009). Sirasiyla istenmeyen lokal ve sistemik etkiler goriilebilir
(Geurtsen 1998). Klinik olarak kontakt alerjiler gozlenebilecegi gibi, polimerize
olmamis monomerler direkt pulpa kapaklamasi prosediirii sonrast hemen veya dentin
tiibiillerinden pulpaya diffiize olarak bir siire sonra pulpa gibi oral kavite dokularini
da etkileyebilirler (Krifka ve ark 2012). Biyouyumlu olmayan veya sitotoksik
restoratif materyaller kisa veya uzun-donemli post-operatif hassasiyetten, geri-

doniistimsiiz pulpa zararina kadar degisebilen reaksiyonlara yol agabilirler (Geurtsen

45



2000). Gingival ve oral mukozal reaksiyonlara da yol agabilirler. Salinan maddeler
sitotoksik, mutajenik, genotoksik, Ostrojenik etkiler agiga cikarabilirler (Cebe ve ark
2015).

Kompozit rezinlerin 6zellikleri degisen oral ortamda stabilitelerini daha uzun
siire korumalar1 i¢in gelistirilmigtir. Kompozit rezinlerin ideal sartlarda yiiksek
derecede stabil ve su ge¢irmez olmalari gerekir, fakat dental polimer aginin
dimetakrilat monomerlerinden olusmasindan 6tiirii nemi hapsederek total kiitlesini
arttirma egilimindedirler (Kalachandra ve Turner 1987, Ferracane ve ark 1998). Su
emme Ozelligi kompozitin klinik bagarisini belirlemek icin kritik bir 6zelliktir. Bu
ozellik kompozitin hidrolitik stabilitesinde negatif etkilere yol acarak renklenmeye,
mekanik 6zelliklerde, asinma dayaniminda sorunlara ve rezin-doldurucu ara yiiziinde
baglant1 problemlerine yol agar (Um ve Ruyter 1991, Gohring ve ark 2002, Yiu ve
ark 2004, Ferracane 2006, Yiu ve ark 2006). Su emme, ayrica materyalde
hidroskopik genlesmeye ve mikro-kiriklara yol acan hatta disin kaspinin kirilmasina
sebep olan hidroskopik strese yol acar (Riittermann ve ark 2007, Alrahlah ve ark
2014).

Polimerlerin igine su emilimi difiizyonla agiklanan bir olaydir ve iki teoriyle
aciklanabilir; serbest hacim teorisine gore su polimer i¢indeki bosluklara absorbe
edilir. Etkilesim teorisine gore polimer zincirindeki iyonik gruplara suya afinitesine
gore baglanir (Wei ve ark 2011, Chaves ve ark 2013). Polimer yapinin igine su
emilimi monomerlerin polimere doniisiim derecesinden, ¢apraz baglarin
yogunlugundan ve polimer zincirinin hidrofilikliginden etkilenir. Su emme, sisme ve
genislemeye sebep olur (Ferracane 2006, Yiu ve ark 2006). Cozinirlik,
biyouyumulukla iligkilidir ve polimerin kiitlesinin azalarak mekanik 6zelliklerinin
zayiflamasina sebep olur (Wei ve ark 2011). Bulk fill kompozit rezinler,
polimerizasyon biiziilme stresini azaltmak i¢in polimerizasyon modiilatorii olarak
rezin matriks iginde kimyasal grup ya da plastiklestirici igerirler (Goracci ve ark
2014). Bu tip degisiklikler kimyasal polimer agmin 6zelligini ve dolayisiyla nem
karsisinda dayanikliligini degistirir (Alshali ve ark 2013). Bulk fill kompozit
rezinlerin sivi ortamdaki uzun dénem dayanikliligiyla ilgili literatiir bilgi kisitlidir.
Yapilan bir ¢alismada, bulk fill kompozit rezinler bir y1l su ve yapay tiikiiriik iginde
bekletilmis absorpsiyon ve c¢oziinlirliik degerleri dl¢iilmiistiir. BisSEMA ve UDMA-

BisEMA igerikli rezinler daha hidrofobik, absorpsiyon ve ¢oziiniirliik degerleri Bis-
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GMA igeriklilere gore daha az bulunmustur. Her materyalin igerigi uzun dénem

klinik performansini etkilemektedir (Alshali ve ark 2015).

Son yillarda dental kompozitlerin toksik etkilerinin olusmasinin altinda yatan
molekiiler mekanizmanin belirlenmesi igin 6nemli ¢aba sarf edilmistir. Calismalarda
bu kimyasalllarin canli dokular {istiindeki potansiyel riskini belirlemek i¢in maruz
birakma, direkt ve indirekt kontak testleri, risk belirlenmesi, doz-cevap analizi, doku
cevabi, onarimi1 ve genotoksisite analizini kapsayan sinyal yollarinin analizi gibi
komplike molekiiler biyolojik teknikler klastojenik ve mutajenik potansiyel etkilerin
aract olarak kullanilmistir (Gopferich 1996, Hume ve Gerzina 1996, Geurtsen 2000,
Ferracane 2006). Rezin monomerlerin sitotoksisitesi birgok farkli metodla
belirlenmistir; hiicre zar1 yapisinda, enzim aktivitesi gibi hiicre fonksiyonlarinda,
makromolekiillerin sentezlenmesinde olusturduklari temel hiicre yapis1 degisiklikleri
bu durumu kanitlar (Hanks ve ark 1991, Yoshii 1997, Thonemann ve ark 2002).
Bir¢cok calisma rezin bilesiklerin temel hiicre fonksiyonlarini etkilemesi, 6rnegin
enzim aktivitesini inhibe etmesi, hiicre morfolojisini, zar gecirgenligini, hiicre
metabolizmasini (DNA, RNA ve protein sentezi) bozmasi iistiine odaklanmistir.
Birgok ¢alisma da dental kompozit rezinlerin saldiklar1 bilesiklerle 6nemli derecede
(Bis-GMA, UDMA, TEGDMA, DMBZ, DMDTA) veya orta dereceli (HEMA,
BEMA, CQ, DMPT, DMAPE) sitotoksisiteye yol agtigin1 gostermektedir (Hanks ve
ark 1991, Geurtsen 1998, Geurtsen ve ark 1999, Geurtsen 2000, Noda ve ark 2002,
Thonemann ve ark 2002, Schweikl ve ark 2006). Polimerize olmamis artik
monomerlerle beraber, organik rezin matriks igindeki foto-baslaticiyla diger katki
maddelerinin ve inorganik dolduruculardan metal iyonlarinin salinimi nedeniyle de

sitotoksisite olusabilir (Caughman ve ark 1991, Baharav ve ark 1997).

Yapilan ¢aligmalar kompozit rezinlerden herhangi bir bilesenin
salmabilecegini desteklemektedir. Ozellikle TEGDMA ve HEMA gibi rezin
molekiillerin 6nemli dl¢iide sivi ortama salindigi goriilmiistiir. Bis-GMA, UDMA,
TEGDMA, DEGDMA, 1,6-hekzanediol di-metakrilat, metil —metakrilat,
kamforokinon,4-N-N-dietilaminobenzoik asit, etil ester minér konsantrasyonlarda
stvi ekstraktlarda tespit edilmistir (Geurtsen 1998, Spahl ve ark 1998, Geurtsen ve
ark 1999, Lygre ve ark 1999, Geurtsen 2000, Michelsen ve ark 2008). Doldurucu
tipine gore stronsiyum, silikon, boron, sodyum ve baryum iyonlar1 da salinabilir

(Qysad ve Ruyter 1986, Zhou ve ark 2005). Kompozit rezinlerin igerdigi monomer

47



boyutu artitk monomerlerin salimimimi etkileyen 6nemli bir faktordir. Kiigiik
molekiiller biiyiiklere gore daha hizli ve anlamli derecede yiiksek oranda salinirlar
(Ferracane 1994). TEGDMA, Bis-GMA’ya gore daha az molekiiler agirliga sahip
daha hareketli bir molekiildiir ve artik monomer olarak ortama daha ¢abuk salindig
gozlenir (Tanaka ve ark 1991). Hidrofilik monomerlerin sivi ortamda daha ¢ok
salindigil, Ornegin yapilan caligmalarda TEGDMA’nin Bis-GMA’ya gore daha
yiiksek salindigi tespit edilmistir (Inoue ve Hayashi 1982, Spahl ve ark 1998, Yap ve
ark 2004, Schmalz ve Arenholt-Bindslev 2009, Tabatabaee ve ark 2009). Ko-
monomer TEGDMA ve hidrofilik monomer HEMA’nin varligi hidrofilik oldugu
kadar hidrofobik ¢oziiciilerde de saptanmustir (Peutzfeldt 1997, Santerre ve ark 2001,
Michelsen ve ark 2003).

HEMA ve TEGDMA hidrofilik monomerleri dentinden pulpaya milimolar
Ol¢iistinde, onemli miktarlarda ve yiliksek konsantrasyonlarda diffiiz olabilirler.
Dental adezivlerden pulpaya salinan HEMA 1.5-8 mmol/L, TEGDMA 4 mmol/L
konsantrasyonuna ulasabilir (Bouillaguet ve ark 1996, Noda ve ark 2002, Schweikl
ve ark 2006). Bu konsantrasyonlar, pulpanin homeostaz ve tamir mekanizmalarini
bozmaya yetebilmektedir (Hume ve Gerzina 1996, Bouillaguet 2004, Schweikl ve
ark 2006). Yapilan caligmalara gére HEMA ve TEGDMA monomerlerinin farkli
yollarla (oral, subkiitandz, intravendz) uygulandiktan sonra 24 saat iginde viicuttan
tamamen atildig1 goriilmiistiir. Hayvan ¢alismalarinda esas atim yolunun akcigerler,
digkt ve idrar oldugu goriilmiistiir (Durner ve ark 2009). Verilen konsantrasyonlarda
farkli dokularda bu monomerlerin akut toksik etkilere yol agtig1 goriilmistiir. Fakat
birka¢ c¢alismada bu materyallerin sub-sitotoksik konsantrasyonlarinin hiicre
fonksiyonlarinda degisiklige yol agtigi gorilmistiir (About ve ark 2002). Salinan
maddeler arasinda sitotoksisiteye asil sebep olanlarin ko-monomerler oldugu
belirlenmistir. Bu materyallerin ¢esitli hiicre kiiltlirlerinde (3T3, L929 fare
fibroblasti, V79 hamster akciger fibroblasti, HaCaT keratinositi, THP-1 monositi,
insan kaynakli primer hiicre dizileri pulpa, periodontal, gingival, deri fibroblasti1 gibi)
TC50 belirlenmistir. Bu farklara ragmen cogu c¢alismada ana monomerlerin
sitotoksisiteleri Bis-GMA > UDMA > TEGDMA > HEMA seklinde siralanmaktadir
(Hanks ve ark 1991, Ratanasathien ve ark 1995, Geurtsen 1998, Schweikl ve ark
2001, Issa ve ark 2004, Becher ve ark 2006, Moharamzadeh ve ark 2007, Reichl ve
ark 2008). SonicFill ve everX Posterior bulk fill kompozit rezinleri TEGDMA
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monomeri, tim bulk fill kompozit rezin gruplartysa Bis-GMA monomeri

icermektedirler.

Tetric EvoCeram Bulk Fill ve Filtek Bulk Fill gruplarinin birgok
konsantrasyonunun tSPTH' nin hiicre canliligina belirgin etkisi gézlenirken, en diisiik
hiicre canlilig1 da Filtek Bulk Fill grubundadir (% 54,60). Filtek Bulk Fill kompozit
rezininin L929 hiicrelerinin canlilig1 iizerine de belirgin etkisi gézlenmektedir ve en
diisiik hiicre canliligi da yine bu gruptadir (%64,81). UDMA molekiiliiniin insan
pulpa hiicresi iistiine etkisini inceleyen bir ¢alismanin sonuglari, UDMA'nin pulpada
iltihaplanma ve toksisite olusturma potansiyeli oldugunu gostermistir. UDMA nin
toksisitesi cdc2’de ve siklinB1’deki azalma, cdc25C salinimi, p21°deki artma, hiicre
dongiisii ve apoptozda indiiksiyonla da baglantilidir. ROS birikimi, HO-1 ve CES
enzim aktivitesi UDMA sitotoksisitesini etkileyebilir (Chang ve ark 2014). Bu iKi
grubun belirgin sitotoksik etkileri igeriklerinde bulunan UDMA molekiiliiniin

varligiyla agiklanabilir.

Klinik uygulamalardan 6nce tiim kompozit rezin materyalleri standardize
edilmis  laboratuvar  testlerinden  gegirilirek  biyouyumluluk  agisindan
degerlendirilmelidir. Bu yaklasim ilk kez Autian (Autian 1974) tarafindan
yapilandirilarak agiklanmistir. Hayvan ve insan kaynakli hiicre kiiltiirleri 30 yildir
kompozit rezin materyallerinin sitotoksik etkilerini belirlemek igin kullanilmaktadir.
Kiiltiirlerde, oral doku kaynakli devamli hiicre dizileri ve birincil hiicreler
kullanilmaktadir (Ratanasathien ve ark 1995, Geurtsen ve ark 1998, 1999). Devamli
hiicre dizileri genel olarak yillar boyunca kiiltiire edilirler, homojen morfoloji ve
fizyoloji gosterirler. Tam aksine primer hiicre kiiltiirleri hedef dokulardan kaynak
alir, kisith bir dmiirleri vardir ve heterojendirler (Hanks ve ark 1988, Schmalz ve ark
1999). 3T3 ve L929 fare fibroblasti gibi devamli hiicre dizileri iiretilebilir olmalari,
uygun biyolojik cevap olusturmalar1 ve hiicre Kkiiltiiriiniin kontrol edilmesini
kolaylastirmalar1 sebebiyle dental materyallerin sitotoksik 6zelliklerinin test edilmesi
igin rutin olarak kullanilmaktadir (ISO 1999). Birgok ¢alismadan elde edilen 6nemli
bir bulguya gore hedef dokulardan elde edilen primer hiicrelerle, 1.929 ve 3T3 fare
fibroblast1 gibi spesifik olmayan devamli hiicre dizileri kullanilarak yapilan
sitotoksisite testlerinde test maddesinin ayni1 derecede cevap olusturdugu

gorilmiistiir.
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Simdiye kadar yayinlanmis arastirmalara gore devamli hiicre dizilerinin
primer hiicrelere gore daha duyarli cevaplar olusturdugu goézlenmistir (Schmalz ve
ark 1997). Primer hiicreleri hedef hiicrelerden ayirmak zordur ve zaman gerektirir,
devamli hiicre dizileriyle karsilastirildiginda hiicre sayilar1 diistiktiir ve en dnemlisi
omiirleri kisithdir (Shay ve ark 1991, Schmalz 1994, Hanks ve ark 1998). Primer
hiicreler in vitro birkag kez sub-kiiltiire edildikten sonra yaslanirlar, bu nedenle hiicre
kiiltiirti deneylerinde kullanimlar1 sinirhidir (Hayflick ve Moorhead 1961). Hiicrelerin
yaslanmasi ¢ogalmanin azalmasi, sitoplazmanin genislemesi ve 6liimle sonlanmasi
anlamina gelmektedir (Shay ve ark 1991). Fakat ¢esitli prosediirlerle hiicrelerin
yaslanmasinin iistesinden gelinerek immortalize edilmistir. Dental papilladan elde
edilen primer hiicreler in vitro odontoblast benzeri hiicrelere farklilagabilir (Andrews
ve ark 1993, MacDougall 1996). Hank ve arkadaslar1 3T3 protokolii ile fetal fare
fibroblastini kullanarak odontoblast benzeri hiicre dizilerini elde etmislerdir (1995).
Isiya duyarli SV40 T antijeni kullanilarak fare odontoblast hiicre dizisi basariyla elde
edilmistir (Macdougall ve ark 1995). Thonemann ve Schmalz dental papilla-kaynakli
sigir hiicrelerine SV40 T antijenini transfekte etmislerdir. Primer hiicrelerin 6nemli
molekiiler 6zelliklerini siirdiirmeye devam ettikleri goriilmistir (Thonemann ve
Schmalz 2000). Bu hiicrelerin primer hiicrelerle benzer reaksiyonlar verdigi, devamli
hiicre dizilerine gore daha az duyarli oldugu sonug¢ olarak dental restorasyon
materyalleri i¢in yapilacak sitotoksisite testlerinde kullanilabilecegini Oneren bir
varsayiminda bulunmuslardir. Dental papilla kaynakli hiicre dizileri dentinogenezin
molekiiler mekanizmasinin degerlendirilmesi agisindan proteinleri, MRNA ve DNA
gibi dokuya 6zgii molekiilleri biiyiik miktarda sentezleyerek fenotipik karakteristik
ozellikleri gosterir. Dental papilla kaynakli hiicreler, dental materyaller gibi
ekstrinsik materyallerin sitotoksik ve subtoksik etkilerinin degerlendirilmesi i¢in de
kullanilabilirler (MacDougall ve ark 1998). L929 ve gingival fibroblast hiicreleri
benzer sitotoksisite diizeyine sahiptirler (Schmalz ve Arenholt-Bindslev 2009). Bu
yiizden, L929 fibroblast hiicreleri dental materyallerin in vitro sitotoksisite testleri
icin faydali bir tarama modeli saglar. Miilkemmel lireme yeteneginden dolay1 L929

fibroblast hiicresi primer gingival fibroblasta tercih edilir (Jonke ve ark 2008).

Bu calismada sitotoksisite testleri hem L1929 hem de tSPTH iistiinde
yapilmistir (Thonemann ve Schmalz 2000). L929 hiicrelerine SonicFill ve Filtek

Bulk Fill kompozit rezinleri sitotoksik etki gosterirken, tSPTH'ne tiim kompozit
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rezin gruplari sitotoksik etki gostermistir. tSPTH, L929 hiicrelerine gore daha duyarh

cevap gostermistir.

Bulk fill kompozit rezinler 4-5 mm derinliginde kavitelerin restorasyonunda
kullanilan materyallerdir. Bu nedenle bu materyalin, dentin kalinhiginin azaldig
kavitelerde pulpa dokusu ve arayiiz/kole bolgelerindeyse gingival dokularla yakin
iliski i¢indedir. Agiz ortaminda bulk fill kompozit rezinlerin pulpa iizerine etkilerini
belirleyebilmek giivenilirligi pek c¢ok calismayla kanitlanmis olan sigir pulpa
hiicreleri (tSPTH) ve dis eti hiicrelerine zararini belirleyebilmek i¢in fare fibroblast
hiicreleri (L929) tercih edilmistir. Bir materyalin sitotoksisitesi degerlendirileceginde

hedef hiicreler lizerinde materyalin uygulanmasi klinige daha yakin sonug verebilir.

Test prosediirleri, maruz birakma sartlari, biyolojik siirecin islemesi veya
kullanilan hiicre dizileri dental materyallerin sitotoksisitesinin belirlenmesini
etkileyen faktorlerdir (Hanks wve ark 1981, HENSTEN-PETTERSEN ve
HELGELAN 1981, Wataha ve ark 1994, Schweikl ve Schmalz 1996, Schmalz ve ark
1997, Geurtsen ve ark 1998). In vitro testlerde arada bariyer olmadan materyal hiicre
sistemiyle temasta oldugunda direkt, arada bir ¢esit bariyer varsa indirekt kontakt
saglanmis olur. Direkt kontakt, materyalin veya ekstraktinin hiicrelerle temasta
olmast geklinde ikiye ayrilir (Sakaguchi ve Powers 2012). Materyal ekstraktlarinin
kullanilarak test yapilmasi farkli diliisyonlar yapilabilmesi, doz-cevap iliskisinden
yola ¢ikarak hiicreler iistiinde etkili konstantrasyonun belirlenebilmesi gibi avantajlar

saglar (Keiser ve ark 2000).

Materyalin hiicrelerle temasta olan yiizey alaninin klinik kosullara yaklagsmasi
gerekmektedir. Ayni sekilde materyalin yiizey alani1 ve kiiltiir ortamimin hacmi de
klinik kosullara yakin, hedef dokulara uygun olmalidir (ISO 1999). Dental
materyallerin biyouyumlulugu degerlendirilirken sonuglar1 karsilastirabilmek igin
standardizasyon yapilmasinin 6nemli oldugu belirtilmistir (Schmalz 1994, Schmalz
ve ark 1996). Calismamizda kullanilan in vitro ekstraksiyon testleri 1ISO 7405:1997
ve [ISO 10993:5-1999 maddelerine gore standardize edilerek kullanilmistir.
Calismamizda materyaller teflon diskler i¢inde hazirlandiktan sonra 24 saat boyunca
uygun kiiltiir ortaminda bekletilmistir. Daha sonra elde edilen ekstraktlar kiiltiir
ortami ile seyreltilmig ve 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32’lik konsantrasyonlar hazirlanarak

hiicreler {lizerine uygulanmistir. Elde edilen sonuglara gore materyalin farkl
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konsantrasyonlarinin farkli etkileri oldugu gézlenmistir. Sonic Fill ve Filtek Bulk Fill
materyalinin 1:1, 1:2, 1:4, 1:8 konsantrasyonlar1 1929 hiicreleri iizerine toksikken,
Tetric EvoCeram Bulk Fill ve everX Posterior gruplarinin higbir konsantrasyonunda
toksisite goriilmemistir. Tetric EvoCeram Bulk Fill materyalinin 1:1, 1:2, 1:4, 1:16,
1:32, Filtek Bulk Fill materyalinin 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16 konsantrasyonlari tSPTH
tizerine toksikken, Sonic Fill ve everX Posterior gruplarinin yalnizca 1:1

konsantrasyonlarinin toksik oldugu goriilmiistiir.

XTT gibi hiicre canliligim1 belirlemek icin kullanilan tetrazolyum-esasl
kolormetrik testlerin dental materyallerin sitotoksisitesini karsilagtirmak i¢in in vitro
tarama aract olarak kullanisli oldugu belirtilmistir (Bean ve ark 1995). Dental
materyallerin  sitotoksisitesini  degerlendirmede kullanilan MTT hiicrelerin
mitokondriyal dehidrojenaz aktivitesini Olgerek islev goriir (Keiser ve ark 2000).
MTT prosediirii kolaylik, dogruluk, giivenilirlik ve zaman tasarrufu saglamak gibi
avantajlara sahiptir. MTT metodunun kii¢iik kiiltiir hacimlerinde hiicre yogunlugunu
belirlemek kullanisli oldugu kanitlanmistir. MTT ile kiigiik kiiltiir hacimlerinde
kiiltiir yapilabilmesi, hassas Ol¢iim saglamasi sitotoksisitenin belirlenebilmesi i¢in
farkli maddelerin degerlendirilebilmesine ve test edilmesine olanak saglar (Malkoc
ve ark 2010). Bu c¢alismada MTT ve XTT metodlar1 farkli hiicreler iizerinde

kullanilmis ve test sonuglar1 birbirinden farkli ¢ikmustir.

Canly/Olii Hiicre ikili boyama kiti canli ve 6lii hiicreleri eszamanli floresan
boyamasinda kullanilir. Kit hiicreleri sirasiyla canliligina gére boyayan kalsein-AM
ve promidyum iodid ¢ozeltilerini igerir. Kalsein-AM (kalsein asetoksimetil esteri)
yiiksek derecede lipofiliktir ve hiicre zarindan gecebilir. Kalsein-AM’in kendisi
florasan bir molekiil degildir, canli hiicrelerde kalsein-AM’nin esterazla parcalamasi
sonucu agiga c¢ikan kalsein giiclii yesil florasan 151k yayar (Aex 490 nm, Aem 515 nm).
Bu yiizden kalsein-AM yanlizca canli hiicreleri boyar. Olii hiicrelerin bozulmus
alanlarindan gegerek cekirdeklerine ulasip boyayan promidyum iyodid ise canl
hiicrelerin membranindan gecemez. DNA nin ¢ift bagli yapisinin igine sizarak
kirmiz1 florasan yayilmasima yol agar (Aex 535 nm, Aem 617 nm). 490 nm o6lgiim
florasan mikroskop altinda yapilarak canli ve 6li hiicreler goriintilenir (Sigma

Aldrich Live/Dead Cell Staining Kit Product File, 2017).
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Bu ¢alismada Canli/Olii Hiicre boyama kiti, MTT ve XTT analizlerini gorsel
verilerle  desteklemek i¢in  uygulanmistir. Materyallerin  sadece  orijinal
konsantrasyonlar1 degerlendirilmistir. 1929 hiicreleri iizerinde MTT deneyinde
toksik etkiler gdsteren SonicFill ve Filtek Bulk Fill gruplarinda, Canli/Olii hiicre
boyama kitiyle boyandiginda diger gruplara gére daha ¢ok kirmizi boyanan 6li hiicre

gozlenmistir. Bu iki deney birbirini desteklemektedir.

Bu calismada ekstraksiyon testi yapilmustir. In vitro testlerin sonuglariyla
Klinik deneylerin sonuglar1 farkli ¢ikabilmektedir. Bu durum literatiirde ¢inko oksit
6jenol materyaliyle gosterilmistir. Schmalz ve ark (Schmalz 1994) yaptiklar
calismada ¢inko oksit ojenol siman materyalinin ektraksiyon testleri sonucunda gii¢lii
toksik reaksiyonlar gosterdigi ancak bunun hayvanlar tizerinde yapilan pulpa
calismalariyla celiskili oldugunu bildirmislerdir. Daha sonra Schmalz ve ark
(Schmalz ve ark 1999) ii¢ boyutlu hiicre kiiltiirleri tizerinde ayni materyali
denemisgler ve toksik reaksiyon olusmadigini, bulgularn in vivo verilerle paralel
oldugunu gozlemlemislerdir. Calismamizda da elde edilen veriler sadece in vitro
ekstraksiyon testine dayanilarak verilmistir. Bulk fill kompozit rezinlerin
sitotoksisitesi in vitro ti¢ boyutlu hiicre kiiltiirii testleri ve klinik ¢aligmalarla

desteklenmelidir. Bu konuda daha ¢ok ¢alisma yapilmalidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Tetric EvoCeram Bulk Fill, SonicFill, everX Posterior ve Filtek Bulk Fill
kompozit rezinlerinin sitotoksik etkileri {i¢ asamada degerlendirildigi bu in vitro

arastirmada asagidaki sonuglar elde edilmistir:

- Bulk fill kompozit rezinler L929 fare fibroblast monolayer kiiltiirlerinde
MTT metoduyla degerlendirildiginde, SonicFill ve Filtek Bulk Fill kompozit rezin
gruplarinin ve tSPTH monolayer kiiltiirlerinde XTT metoduyla degerlendirildiginde,
tim bulk fill kompozit rezin gruplarinin sitotoksik etki gosterdigi tespit edilmistir.

tSPTH, L929 hiicrelerine gore daha duyarli cevap gostermistir.

- 1929 fare fibroblast1 iizerinde Canli/Olii Hiicre boyama metoduyla
materyallerin sadece orijinal konsantrasyonlarinin hiicre canlili1
degerlendirildiginde; SonicFill ve Filtek Bulk Fill gruplarinin orijinal ekstraktlarina
maruz kalarak kirmiziya boyanan 6lii hiicreler en ¢ok bu iki grupta goériilmistiir.

Canliligin gostergesi olarak diger hiicrelerin yesile boyandig1 goriilmiistiir.

- Filtek Bulk Fill kompozit rezin grubunun her iki hiicre iizerinde de
sitotoksik etkisi goriiliirken, ayn1 zamanda her iki hiicrede en diisiik hiicre canlilig1 da

bu grupta goriilmiistiir.

Bu ¢aligmada veriler in vitro ekstraksiyon testi yapilarak elde edilmistir. Bulk
fill kompozit rezinlerin sitotoksik degerlendirmesinin tam anlamiyla yapilabilmesi
icin bu c¢alismanin, 3 boyutlu hiicre kiiltiirii testleri ve klinik ¢alismalarla da

desteklenmesi gerekir.
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