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ONSOZ

Rezin igerikli restoratif materyaller c¢ocuk dis hekimliginde yaygin olarak
kullanilmaktadir. S6z konusu restorasyonlarin kii¢iik yaslardan itibaren ve uzun yillar
agiz igerisinde kaldig1 diisiiniilecek olursa dental tedavilerde kullanilacak olan rezin
icerikli restoratif materyallerin biyouyumluluk degerlendirmeleri Onem arz
etmektedir. Calismamizda bitirme ve parlatma islemlerinin kompomer ve bulk-fill
kompozit materyallerinin sitotoksisiteleri lizerine etkileri xCELLigence sistemi ile
degerlendirilmistir. Elde edilecek bulgularin, dental pratikte uygulanan bitirme ve
parlatma islemlerinin artik monomerleri uzaklastirmada ve rezin igerikli restoratif
materyallerin olas1 sitotoksik etkilerini azaltmada roliiniin olup olmadigimn
degerlendirmeye yardimci, bunun yani sira klinisyenlere de bu prosediiriin 6nemi
hakkinda yonlendirici olacagi diisiiniilmiistiir.
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yardimima kosan, tecriibelerinden ¢ok sey 6grendigim ve hem insan hem akademisyen
kimlikleriyle kendime 6rnek aldigim, haklarin1 6deyemeyecegim Dog. Dr. Tugba
BEZGIN, Dr. Dt. Burcu Nihan YUKSEL ve Dr. Dt. Akif DEMIREL e,

Calismamin deney diizeneginin hazirlanmasinda ve tez ¢alismam siiresince
karsilastigim sorunlarin ¢6ziimiinde biiyiik yardimlari olan ve titizlikle ¢alisan, bana
yeni bakis acilar1 kazandiran, biitiin sorularimi sabirla yanitlayan Dr. Fatma Funda
DEMIRSOYa,
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cthazinin kullaniminda yardimci olan Prof. Dr. Mustafa ARK ve Dog¢. Dr. Aysun
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1. GIRIS

1.1. Biyouyumluluk

Organizmanin kaybettigi fonksiyonlarin iadesi ve bu siirecte kullanilan
materyallerin canli lizerinde kullanimina uygunlugu, modern tibbin 6nemli ve giincel
konularindan biridir. Insan viicuduna; herhangi bir organ ya da dokunun tedavisi,
tamiri ya da kaybedilen fonksiyonun iadesi amaciyla yerlestirilmis ve biyolojik
sistemler ile etkilesim halinde olan cansiz materyaller biyomateryal olarak adlandirilir.
Agiz i¢inde kullanilan dental materyaller de bu grup igerisinde yer alir. Canli
sistemlerin; biyomateryal varliginda vermis oldugu reaksiyona; doku cevabi

denilmektedir (Schmalz ve Arenholt-Bindslev, 2009).

Biyouyumluluk, materyalin canli dokuya uygulanmasi sonrasinda konakta
uygun bir doku cevabi olusturabilme yetisi olarak tanimlanmistir (Donaruma, 1988).
Daha sonra bu tanim, ” materyalin, konaga herhangi bir yan etkisi olmadan, tedavinin
klinik performansini arttirma ve en uygun hiicre ya da doku cevabi ortaya ¢ikarma
yetenegi “ olarak genisletilmistir (Williams, 2008). Bu tanimlama ile birlikte reaksiyon
vermeyen inert materyallerle beraber dentin kopriisii formasyonu gibi biyolojik etkileri
stimiile eden biyoaktif materyaller de kapsama alinmustir. Yerlestirilen materyalden,
sistemik ve lokal toksik, alerjik, mutajenik ve karsinojenik etkiler olusturmamasi
beklenir (Schmalz ve Arenholt-Bindslev, 2009). Dis hekimliginde kullanilan
biyomateryallerin tamamen inert (reaksiyon vermeyen) olmadigi bilinmelidir.
Materyal dokuya yerlestirildiginde, konaktaki kompleks biyolojik sistemle etkilesime
girerek bir biyolojik cevap olusturur. Bu cevabi etkileyen faktorler su sekilde

siralanabilir (Perrotti ve ark., 2017):



-Materyalin konakta yerlestirildigi yer: Materyal, sert ya da yumusak dokularla
temasta olabilir. Kan, doku sivilari, tiikiiriik ile direkt etkilesimde bulunabilir. Biitiin

bu faktorler konagin verecegi biyolojik cevabi etkiler.

-Materyalin viicutta kalma siiresi: Materyalin viicutta kalig siiresinin uzamasi,
materyal ile viicut arasinda uzun vadede gerceklesen reaksiyonlar icin yeterli zaman
geemesini saglamig olur ve bu durum kisa vadede goriilmeyen farkli sonuglar

dogurabilir.

-Stres: Materyallerin biyolojik performansi degerlendirilirken, materyalin kisa
ve uzun vadede maruz kaldig1 fiziksel, kimyasal ve mekanik stresler géz Oniine

alinmalidir.

Bir materyalin biyouyumlulugu, yapisindan salinan komponentler ve bunlarin
hiicresel diizeyde olusturdugu etkiler ile degerlendirilebilir. Konak, materyal ve
materyalin fonksiyonu arasindaki etkilesimlere bagli olarak baslangicta verilen
biyolojik cevap zamanla degisebilir. Materyalin  biyouyumlu olarak
degerlendirilebilmesi icin bu {i¢ faktériin uyum igerisinde olmasi gerekmektedir. Bu
yiizden biyouyumluluk, dinamik ve siirekli devam eden bir siiregtir (Lemons, 1990;
Wataha, 2001).

Restorasyonlarda kullanilan materyallerin estetik, kullanim1 kolay, klinik émrii
uzun, dayanikli olmasinin yaninda biyouyumlu olmasi beklenmektedir. Materyalin
cinsi, kullanim sekli ya da uygulandig1 bélge biyouyumluluk agisindan énemli etkiye
sahiptir. Mine, dentin, pulpa, dis eti, dil, yanak, dudak gibi agiz i¢i dokularla temas
sonucunda; alerjik, sitotoksik, genotoksik veya iltihabi reaksiyonlar meydana
gelebilmektedir. Materyal-doku arasindaki etkilesim, farkli konaklar arasinda farkli
cevaplara sebep olabilmektedir. Materyalin tiikiiriik, kan, dis eti olugu s1vis1 gibi doku
sivilartyla direkt temasta olmasi ya da pulpa ile aralarinda olan mine-dentin kalinlig
verilen biyolojik cevapta farkliliklara yol agmaktadir (Schmalz ve Arenholt-Bindslev,
2009; Wataha, 2001).



Materyaller piyasaya siiriilmeden Once viicutta yaratabilecegi alerjik, toksik,
Ostrojenik, mutajenik reaksiyonlar agisindan ve yerlestirildigi bolgeye komsu
mukozada ve pulpada yaratabilecegi muhtemel yan etkiler acisindan degerlendirilir.
Biyouyumlu oldugu kanitlanan materyaller piyasaya siiriildiikten sonra da uzun
donemde yaratabilecegi olasi yan etkiler agisindan takip edilir (Sekil 1.1)
(Moharamzadeh ve ark., 2009)

/ Pre market testler \

Lokal yan etki testleri Sistemik yan etki testleri
-Mukozal toksisite - Aleryi testleri
-Pulpal toksisite - Sistemik toksisite testleri

- Ostrojenite testleri

- Mutajenite testleri

|

Piyasaya siiriildiikten sonra yapilan arastirmalar

Sekil 1.1. Rezin igerikli restoratif materyallerde uygulanan biyouyumluluk testleri (Moharamzadeh ve
ark., 2009)

1.1.1. Biyouyumluluk Test Yontemleri

Dis hekimliginde kullanilan malzemeler “tibbi iiriinler” sinifina dahil edilir ve
kullanima sunulmadan once farkli kurumlarin katkida bulunarak olusturdugu
uluslararasi standartlarda diizenlenmis testlere tabi tutulur. Bu kurumlardan en ¢ok
bilinenleri Uluslararas1 Standartlar Teskilat1 (ISO), Amerika Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) ve Amerikan Ulusal Standartlar Enstitiisii/Amerika Dis Hekimleri Birligi
(ANSI/ADA)’dir (Schmalz ve Arenholt-Bindslev, 2009). Uygulanan test programlart,
hiyerarsik diizende ilerleyen farkli prosediirlerden olugmaktadir. Son yillarda,

standardizasyon kuruluslart ve uluslararasi organizasyonlar tarafindan; in vitro



(birincil) testler, hayvan deneyleri (ikincil testler) ve insanlarda yapilan klinik
caligmalar (kullanim testleri) asamalarini i¢eren bir prosediir onaylanmistir (Sekil 1.2)

(Yildirim ve ark., 2017).

Klinik kullanim

Klinik kullanmim
cahsmalan

Hayvan deneyleri

Yeni materyal n-vitro testler

>

Materyallerin sayisi

Sekil 1.2. Materyallerin biyouyumlulugunun degerlendirilmesi prosediirii (Yildirim ve ark., 2017)

1.1.1.1. 1in Vitro Testler

In vitro testler; dental materyallere biyolojik yanitlarin dlgiilmesinde kullanilan
en temel deney yontemlerinden biridir. Bu testlerde canli organizma disinda gesitli
hiicre veya doku iizerine ya da igine yerlestirilen bir materyalin temas1 sonucunda
ortaya ¢ikan biyolojik reaksiyonlar incelenmektedir. In vitro testler, in vivo durumlari
taklit etmek Tlzere, Ozel kiiltir ortami1 ve sartlar1 kullanilarak laboratuvarda
gerceklestirilmektedir. Diger yontemlere kiyasla daha ucuz, kolay uygulanabilir,
deneysel olarak kontrol edilebilir ve tekrarlanabilirler. Bu testlerde basarili olan
materyallerin, hayvan deneyi ve klinik kullanim test yontemleriyle degerlendirilmesi

asamasina gegilir (Cao ve ark., 2005).

In vitro biyouyumluluk testlerinin uygulanmasinda karsilasilan temel
problemler, in vitro testler ile arastirilacak biyolojik reaksiyonlarin in vivo sistem
mekanizmasindan bagimsiz tek basina ayrigtirilmasi ve uygulanan test yontemleri i¢in
her test siirecinde benzer sonuclara ulasilacak standartlar gelistirilmesi gerekliligidir

(Carl ve ark., 1996).



Dental materyallere uygulanan biyouyumluluk testlerinin degerlendirmeleri i¢in
uluslararasi taninmis bir kurulus olan ISO’daki tibbi iiriinler i¢in 10993 serisi ve ayrica
dis hekimliginde kullanilan materyaller i¢in 6zellesmis olan 7045 serisindeki test
yontemleri temel alinir. Bu seriler; materyallerin biyolojik degerlendirilmesinde ele
alinan faktorleri, materyallerin doku ile temas eden yapisini ve temas etme siiresini
esas alan genel smiflandirmayi, olasi toksik etkilerin analizinde veri gruplarinin
tanimlanmasini1 ve deney yontemlerini kapsamaktadir (ISO, 2007; ISO, 2013). 1SO
10993 serisinde, tibbi {iriinlerin biyolojik degerlendirilmesi kapsaminda 20 boliim
bulunmaktadir. Bu béliimlerden biri olan ISO 10993-5 standardinda, tibbi tiriinlerin
sitotoksik etkilerini belirlemede in vitro deney kriterlerine yer verilmektedir. Bu

protokolde gegen in vitro test yontemleri su sekilde siralanabilir (1ISO, 2009):

1) Ekstrat testi

2) Direkt temas testi

3) Indirekt temas testi
a) Agar diflizyon testi

b) Filtre diflizyon testi

1)Ekstrat testi: Bu yontemde, materyal sivi bir ¢6ziicii igerisine yerlestirilir ve
materyalden ¢6ziinen bilesenler hiicre ile temas ettirilir. Bu yontem ile dental restoratif
materyaller lizerinde de calisilabilmektedir. Ekstraksiyon sivist olarak kiiltiir ortama,
distile su, tiikiiriik gibi ortamlar kullanilmaktadir. Hanks ve ark. (1981), ekstraksiyon
stvist olarak kiiltlir ortami ve tiikiirtigii karsilagtirmus, tiikiirtikte yapilmis deneyin
sonucunda materyal sitotoksik bulunmus, kiiltiir ortaminda yapildiginda ise sitotoksik
etkiler goriilmemistir. Farkli ekstraksiyon sivilarinda monomerlerin salimi farklilik
gosterdigi icin, sivi ¢oziiclinlin materyalin uygulanacag: klinik ortami taklit etmesi

onem tasimaktadir (Moharamzadeh ve ark., 2009).



2)Direkt temas testi: Dental materyal ya da bilesenleri, kiiltiir ortami i¢erisindeki
hiicreler ile fiziksel bir temas halindedir. Suda c¢oziinebilen materyaller kiiltiir
ortaminda direkt olarak ¢6ziindiigii i¢in iy1 bir hiicre-madde kontag: vardir ve yiiksek
duyarlilikl1 bir test ortami saglanmis olur. Ancak test edilen materyal kiiltiir ortamu ile
kaphdir. Kiiltlir ortami, materyal bilesenlerini dilue edebilir ya da ¢oziinmiis olan
monomerler kiiltiir ortamindaki proteinlere baglanabilir. Bu da test sonuglarinda yanlis
negatif sonuglara yol acabilmektedir (Moharamzadeh ve ark., 2007; Moharamzadeh
ve ark, 2009; Yildirim ve ark., 2017).

3)indirekt temas testi: Dentin, pulpa ile ag1z i¢i ortam arasinda bir bariyer gorevi
gormekte ve olasi toksik etkileri tamponlayabilmektedir. Dolayisiyla direkt temas
testleri klinik ortami yeterince taklit edememektedir. Bu nedenle, bariyer olarak
dentini taklit eden ¢esitli maddeler gelistirilmistir. Bariyer membrandan diflize olan
materyal bilesenleri hiicrelerle temas ederken, difiize olamayan bilesenler hiicreler
izerinde etkili olamazlar. Agar difiizyon testi, filtre difiizyon testi, dentin bariyer testi

bu grup igerisinde sayilabilir (Moharamzadeh ve ark., 2009; Yildirim ve ark., 2017).

Lim ve ark. (2017), bulk-fill kompozit rezinlerin biyouyumlugunu ekstrat testi,
direk temas testi ve indirekt temas testi kullanarak degerlendirmis ve elde edilen
sonuglarda yontemler arasindaki farkin sonuglari anlamli olarak degistirmedigini

bildirmistir.

1.1.1.2. Hayvan Testleri

In vitro testlerde alman sonuglar materyalin vaatlerini karsiliyorsa deney
hayvanlar1 tizerinde daha genis kapsamli arastirmalar gergeklestirilir. Hayvan testleri
ile insan iizerinde kullanilmadan Once materyallerin potansiyel toksik etkilerinin
biyolojik sistemde analiz edilebilmesi saglanmis olur (Hensten Pettersen, 1988;
Schmalz ve ark., 1999). Implantasyon testleri, oral mukoza membran testi,

sensitizasyon testi bu grup igerisinde yer alir (Powers ve ark., 2012). Ancak, hayvan



testlerinde degiskenlerin kontrol edilmesi zordur, testler zaman alict ve pahalidir.
Ayrica uygulama esnasindaki etik sorunlar ve alinmasi gereken 6zel deney hayvanlari
sertifikalar1 gibi nedenlerle daha az tercih edilirler (Balkan ve Balkan, 2013; Wataha,
2001).

1.1.1.3. Kullanim Testleri

Final asamasinda ise laboratuvar ve hayvan deneyleri sonucunda biyouyumlu
oldugu belirlenen materyal, goniillii insanlar tizerinde kullanilarak kullanim testlerine
tabi tutulur. Bu islemler genellikle zaman alici, maliyetli ve etik agidan tartismalidir
(Murray ve ark., 2007). Dental materyaller genellikle dis, yamusak dokular, alveoler
kemik veya tiikiiriik gibi bazi sivilarla temas halindedir. Bu nedenle dental
materyallerle ilgili yapilacak klinik ¢alismalarda; pulpal ve periodontal reaksiyonlar,
dis eti ve oral mukoza irritasyonlar1 gibi parametreler degerlendirilmektedir (M;jor,
2007; Powers ve ark., 2012).

1.2. Cocuk Dis Hekimliginde Kullanilan Rezin Icerikli Restoratif

Materyaller ve Biyouyumluluk Degerlendirmeleri

Gelismemis tilkelerde, yetersiz agiz hijyen motivasyonu, bilingsiz beslenme
aliskanliklari, koruyucu tedaviler i¢in ge¢ kalinmasi ¢iiriik insidansini arttirmaktadir.
Bu sebeplerle restoratif dis tedavileri sik¢a uygulanmaktadir (AAPD, 2016; Hickel ve
ark., 2005; Kassebaum ve ark., 2015; Petersen ve ark., 2005; Tinanoff ve ark., 2019).

Yillar igerisinde kaydedilen gelismeler ile daha kolay kullanim ve gelistirilmis
fiziksel ve mekanik 6zelliklerine ragmen, biyouyumluluk acisindan kayda deger bir
gelisme elde edilememistir. Yapilan dental restorasyonlar oral ve mukozal dokular ile
uzun siire yakin iligskide olacagi i¢in yapilacak biyouyumluluk degerlendirmeleri 6nem
arz etmektedir (Goldberg, 2008).



1.2.1. Kompomer

1990’larin basinda kompozit rezinlerin estetik ve dayamiklilig1 ile geleneksel
cam iyonomer simanlarin floriir salma 6zelligi tek materyalde birlestirilerek poliasit
modifiye kompozit rezin adi verilen restoratif materyaller tretilmistir (El-Kalla ve

Garcia-Godoy 1999; Nicholson, 2007; Tyas, 1998).

1.2.1.1. [lgerigi ve Kimyasal Ozellikleri

Poliasit modifiye kompozit rezinler, temel olarak asit monomer ve rezin
matriksten olusur. Doldurucu olarak, baryum aliiminyum fluorosilikat, stronsiyum
fluorosilikat veya kalsiyum aliiminyum ¢inko fluoro cami gibi floriir salabilen cam
iyonomer kokenli fluorosilikat camlar igerirler. Cogu fiiriinde bu maddeler, rezin
matriks ile baglanti kurabilmek i¢in kismen silanlanmig formdadir. Rezin matriks,
tiretan dimetakrilat (UDMA), bisglisidil metakrilat (Bis-GMA) gibi metakrilatlar ve
biitan tetra karboksilik asitin hidroksimetil metakrilat (HEMA) ile tepkimesinin {iriinii
olan TCB (tetrakarboksilbiitan) gibi 1s18a duyarli monomerlerden olusur. TCB
molekiilleri, iki karboksilat ve iki metakrilat grubu icerir (Bala, 1998; Hickel ve
ark.,1998).

1.2.1.2. Kompomerlerin Polimerizasyon Mekanizmasi

Kompomerlerde dual cure (iki yonlii) polimerizasyon goriilmekle birlikte,
dominant mekanizma rezinin fotopolimerizasyonudur. Isigmm uygulanmasi ile,
kompozitlerde oldugu gibi rezin matriks igerisindeki monomerler arasinda siki ¢capraz

baglantilar meydana gelir (Nicholson, 2007).



1.2.2. Kompozit Rezinler

Kompozit rezin, terminolojik olarak birbirlerinden farkli 6zellikte iki ya da
daha fazla materyalin fiziksel karisimi anlamina gelir. Olusan iirlin, kendisini
olusturan bilesenlerden daha iistiin yap1 ve ozelliklere sahip olabilir (Powers, ve ark.,
2012; Summitt ve ark., 2006; O’brien, 2008).

Adeziv dis hekimligi ve dental kompozit materyallerin gelistirilmesi,
Buonocore’un (1955), ortofosforik asit ile mine yiizeyini piiriizlendirme fikrini ortaya
atmasi ile baslamistir. Daha sonra akrilik rezinlerin fiziksel o6zelliklerini
gelistirebilmek amaciyla Bis-GMA monomeri gelistirilmis ve kompozit rezinler
tanitilmistir (Bowen ve Marjenhoff, 1992). Kompozit teknolojisinde devam eden
gelismeler hem miikemmel dayaniklilik hem de estetik 6zellikler sunan modern
materyallerle sonu¢lanmistir (Powers ve ark., 2012). Galvanik akimin elimine
edilebilmesi, dis yapisinin konservatif olarak korunmasi, dise adezyon saglanabilmesi
gibi avantajlar1 dolayisi ile kompozit rezinlerin kullanimi yaygimlasmistir (Summitt ve

ark., 2006, s:236-280).

Giiniimiizde de klinik uygulamalarda verimlilik/maliyet oranini arttirmak ve
klinik kullanim kolayligi sunan restoratif materyallerin iiretilmesi amaglanmaktadir
(Fugolin ve Preifer, 2017). Gegtigimiz yillarda tanitilan bulk-fill kompozit rezinler ile
4 milimetreye kadar tek tabakada kaviteye uygulanabilme vaat edilmistir. Bu sekilde,
ozellikle biiylik kavitelerde tabakalar arasinda hava boslugu kalmasi ya da
kontaminasyon riski minimuma indirilmekte ve islem basamaklarinin azalmasi ile
restorasyonlar daha kisa siirede tamamlanabilmektedir. Materyalin akiskan yapisi,
kavite duvarlaria daha iyi adaptasyon saglamakta ve zor alanlara erisim kolayligi
vermekte olup cocuk dis hekimliginde kullanilmasi uygun bir segenek olarak
degerlendirilmektedir (Bucher ve ark., 2014; llie ve ark., 2013; Jin ve ark., 2009;
Lassila ve ark., 2012) .



Derin tabakalarda yeterli polimerizasyon, farkli baslatict sistemleri kullanilarak
ya da dolgu materyalinin transliisensi arttirtlarak saglanmistir. Doldurucu miktarinin
azaltilmasi, materyalin transliisensini arttirmaktadir (Lassila ve ark., 2012). Ayrica
bulk-fill kompozit rezinlerde materyallerin doldurucu/ organik matriks orani azaltilmig
ve doldurucularin biiylikliigii (>20 mikrometre) arttirilmigtir. Doldurucu ve matriks
arayiiz alaninin azalmasi 15181n daha az sagilmasini saglar ve 1s1k kavitenin derinlerine

penetre olabilir (llie ve ark., 2013; Lee, 2008).

Stres Azaltict Rezin (SDR™) Posterior Bulk Fill akiskan kompozitinde,
tiretanla modifiye edilmis metakrilat rezin iskeletin igerisine, fotoaktivator ile
birlestirilmis yiiksek molekiil agirlikli monomerler ilave edilmistir ve polimerizasyon
biiziilme stresinin, geleneksel metakrilat bazli rezinlere gore %60-70 oraninda
azalmasi saglanmistir (Jin ve ark., 2009). SDR, proksimal alanlarda ya da dentini
ortmek i¢in tretilmis ilk bulk-fill kompozit olup “Stres Azaltici Rezin” olarak

tanimlanarak patent alinmustir (llie ve Hickel, 2011).

Tetric EvoCeram Bulk Fill, optimum marjinal adaptasyonu saglayabilmek i¢in
polimerizasyon biiziilme stresini inhibe eden inhibitér ve Ivocerin igerir. Ivocerin,
germanyum kokenli bir fotobaslatici sistemdir. Kompozit icerisinde kamforokinona
ek olarak ilave edilir ve yiiksek fotoaktivite gostererek 15181 daha iyi absorbe eder. Bu

sekilde 4 mm tabakanin tek seferde polimerize olmasini saglar (Lee, 2008).

Kompozit rezinin kavite duvarlarina adaptasyonunu arttirmak amaciyla sonik
enerji ile ¢alisan bulk-fill kompozitler iiretilmistir. Anguldruvanin ucuna takilabilen
uglarin igerisinde kompozit materyali bulunmaktadir ve anguldruvanin ¢aligtirilmasi
ile anguldruvadan kompozit rezine sonik enerji iletilir. Bu sayede baslangigta akiskan
olmayan kompozit rezin akigkan hale gelir ve kaviteye kolayca adapte olacak sekilde

yerlestirilir (Sisman, 2014).
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Bulk-fill kompozitler 4 mm kalinliginda uygulanmalari nedeniyle kavitede
olusturduklart polimerizasyon biiziilme stresi ve doniisiim orani konusunda endise
duyulmus ve bu konuda pek cok calisma yapilmistir. Baz1 ¢alismalarda artan tabaka
kalinligina ragmen bulk-fill kompozit rezinlerin geleneksel kompozitler ile ayn1 ya da
daha yiiksek degerlerde doniisiim oran1 gosterdigi (Rodriguez ve ark., 2017);
dolayisiyla sitotoksik etkilerinin gdzlenmedigi ya da hafif derece gzlendigi sonucuna
vartlmistir (Karatas ve ark., 2015; Li ve ark., 2015; Marigo ve ark., 2015; Zorzin ve
ark., 2015). Sinirhh sayida c¢alismada da, bazi markalarin irettigi  bulk-fill
kompozitlerde en alt tabakalarda doniisiim oraninin belirgin bir sekilde azaldig1 ve
dolayistyla muhtemel sitotoksik etkilere karst dikkatli olunmast gerektigi

savunulmaktadir (Benetti ve ark., 2015; Son ve ark., 2017; Toh ve ark., 2015) .

1.2.2.1. Kompozit Rezinlerde Polimerizasyon Reaksiyonu

Polimer, poli (bircok) ve mer (iinite) kelimelerinin birlesiminden olusur.
Reaksiyon aktivitesi olan ayn1 ya da farkli ¢ok sayida molekiiliin birbirlerine
baglanarak olusturdugu yiiksek molekiil agirlikli ve uzun zincirli bilesiklerdir.
Polimerler temel olarak ¢izgisel, dallanmis, ¢apraz bagli olmak iizere ii¢ farkli yapida
bulunurlar (Gorgen ve Giiler 2015; Sagak, 2018). Cizgisel ve dallanmig formdaki
yapilarda atomlar birbirine zayif fiziksel baglarla baglanmistir. Capraz baglantili
yapilar ise kovalent baglarla baglanmis atomlarin bir ag yapist olusturmasi sonucu
olusur. Capraz baglantili polimerler ¢izgisel formdaki polimerlerle karsilastirildiginda
daha iyi mekanik 6zelliklere sahiptir ve dolayisiyla rezin materyallerin dayanikliligin

arttirdi@i igin 6nemlidir (Altunsoy, 2012).

Monomerler ise polimeri olusturan {initelere verilen addir. Monomerlerden
polimerlerin olugsmasi islemine polimerizasyon denir. Polimerler farkli tip
polimerizasyon yontemleri ile sentezlenmektedir. Dis hekimliginde kullanilan rezin
igerikli restoratif materyallerin polimerizasyonu genellikle serbest radikal
polimerizasyonu (katilma polimerizasyonu) ile gergeklesir. Bu tiir polimerizasyonda

doymamis yapida olan bir monomer, ¢esitli baslaticilarin yardimiyla aktivite kazanir
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ve bagka bir monomer ile reaksiyona girerek yeni bir molekiil olusturur. Baslatici
anyonik, katyonik ya da radikalik tipte olabilir. Katyonik ve anyonik baslaticilar, insan
viicudu i¢in toksik oldugu i¢in dis hekimliginde radikalik tipte baglaticilar kullanilir.
Bu bagslaticilar, UV ya da goriiniir 151k kaynaklarina duyarlidir. Polimerizasyon
reaksiyonu 1s1, peroksitler ya da diger kimyasallar ile de hizlandirilabilir. Polimerlerin
yapisal ozellikleri kendisini olusturan monomerlerden etkilenir. Dolayisiyla istenen
tipte bir polimerin hazirlanmast i¢in birden ¢ok sayida monomer farkl

konsantrasyonda eklenebilir (Powers ve ark., 2012; Sagak, 2018).

Rezin igerikli restoratif materyallerin polimerizasyon mekanizmalar1 3 baslikta

incelenebilir (Altunsoy, 2012):

1. Isik ile polimerize olanlar
2. Kimyasal olarak polimerize olanlar

3. Hem kimyasal olarak hem de 151k ile polimerize olanlar.

Kimyasal olarak polimerize olan rezin materyaller ¢ift pat seklinde iiretilmis
olup, polimerizasyon bu patlarin karistirilmasi ile gerceklesmektedir. Patlarin birinde
polimerizasyonu baslatici benzoil peroksit, digerinde hizlandirict tersiyer amin
aktivator bulunmaktadir. Bu tiir rezinlerde karistirma orani rezinin polimerizasyonunu
etkilediginden; karistirma orani, ortam 1s1s1, hava kabarciklar1 gibi faktorler porozite
olusmasina, karistirma zamaninin kontrol edilememesine, renklenme olusmasina ve

polimerizasyon biiziilmesine yol acar (Dayangag, 2011).

Isik ile polimerize olan rezinler tek pat seklinde piyasaya siiriilmiis ve baslatic
olarak kamforokinon, hizlandirici olarak alifatik amin kullanilmistir. Polimerizasyon
icin gereken enerji saglandiginda, fotonlar polimerizasyon baslaticilart uyarir ve amin
gruplart ile reaksiyonu baslatarak polimerler olusturulur. Bu rezinlerin, calisma
zamaninin hekim tarafindan kontrol edilmesi, karigtirma islemi yapilmadig i¢in hava
kabarcigina daha az rastlanmasi ve rengin daha stabil olmasi gibi avantajlar1 vardir

(Cekig ve Ergiin, 2007; Dayangag, 2011).
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Polimerizasyonun tamamen gerceklestiginden endise edilen alanlarda
kullanmak amaciyla da hem kimyasal olarak hem de 151k ile polimerize olan kompozit
rezinler Uretilmistir. Derin kavitelerde, giris ve uygulamanin zor oldugu interproksimal
alanlarda yeterli polimerizasyonu saglamak amaciyla kullanilmaktadir (Altun, 2005;

Dayangag, 2011).

1.2.2.2. Artik Monomer Olusumu ve Doniisiim Orani

Polimerizasyon sirasinda, monomerlerin karbon ¢ift baglar1 reaksiyona girerek
polimer zincirine katilirlar. Monomer molekiiliiniin uzun zincirli olusu rezini
zayiflatmaktadir. Capraz baglh zincirler ise olusacak olan polimerin direncini arttirir.
Capraz bagli polimer ag1 olusumu sirasinda monomerler polimer yapisina katildikca
viskozite artar, olusan jel yap1 molekiiliin mobilitesini gittikce azaltir ve monomerlerin
polimerizasyon alanina difiizyonlar1 yavaslar. Bu durumun sonucunda monomerlerin
reaksiyona katilim miktar1 baslangi¢ anina gore azalir ve biitiin ¢ift baglar reaksiyona
girmeden polimerizasyon durur. Reaksiyona giremeyen bir miktar artitk monomer
kalir. Polimerizasyon esnasinda acilip polimer yapisina katilan karbon ¢ift baglarinin
miktart doniisiim orani (polimerizasyon derecesi) olarak adlandirilir. Polimerler
coziiniirliikleri az ve mekanik olarak dayanikli olduklari igin toksik etkileri yoktur
fakat monomerlerin kompozitlerde renklenme, pulpa lizerinde toksisite, mekanik
baskilara kars1 direngsizlik gibi 6zellikleri mevcuttur. Dolayisiyla donilistim orani,
materyalin fiziko-mekanik 6zellikleri, renk stabilitesi ve biyouyumlulugunu belirler
(Komurcuoglu ve ark., 2005; Peutzfeldt, 1997). Kompozit rezinlerin doniisiim orani
%43 ve %75 arasinda degismektedir. indirekt kompozit restorasyonlarda daha etkili
bir polimerizasyon saglanabildigi i¢in daha az artik monomer olusumu goriiliir (Tokay

ve ark., 2015).
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1.2.2.3. Polimerizasyon Derecesini Etkileyen Faktorler

Restoratif materyalin rengi: Bazi iireticiler koyu renkteki restoratif materyallerin
polimerizasyonu i¢in daha uzun 1s1nlama siiresi dnermektedir. Ote yandan farkli marka
ve renklerde kompozitler ile yapilmis calismalarda doniisiim derecesinin restoratif
materyalin 15181 gecirimi ile alakali oldugu, bu durumun da materyalin rengi ile birlikte
doldurucu igerigi ve transliisensi ile belirlendigi gosterilmistir (Fanger ve ark., 2017;
Ferracane ve ark., 1986; Shortall ve ark., 1995). Daha opak renkteki restoratif
materyaller 15181 daha fazla soguracagi i¢in en derin tabakadaki kompozitin yeterli
derecede polimerize olmasi zorlagmaktadir. Bu durumu telafi etmek i¢in daha uzun

1sinlama stireleri gerekmektedir (AlShaafi, 2017).

Kavitenin biiyilikligii: Genis ve derin kavitelerde uygulanan rezin materyalin
hacminin artigi, polimerizasyon derinligini olumsuz yonde etkiler. Kavite taban
maddelerinin kullanim1 ve tabakalama teknigi ile bu sorunun Oniine geg¢ilmeye

calisilmaktadir (Watts ve Marouf, 2000).

Doldurucu tipi ve biyiikligi: Isik cihazindan ¢ikan 1s1k, restoratif materyal
igerisinde doldurucularinin miktar1 ve biiyiikliigline bagli olarak sagilmaya ugrar ve
yogunlugu azalir. Kiigiik boyutlardaki doldurucular, baglatici dalga boyu araligina
karsilik geldigi icin sagilmay1 arttirir. Partikiil biiyiikliigiiniin 151k dalga boyunun
yarisina karsilik geldigi degerde maksimum sagilma meydana gelir (Dayangag, 2011).

Genel olarak, doldurucu/rezin matriks oraninin azalmasi polimerizasyon
derecesini arttirir. Doldurucu hacminin artisi polimerizasyon derinligini azaltarak
ortamda polimerize olmamis monomerlerin kalmasina neden olur (Halvorson ve ark.,
2003).

Restoratif materyalin doldurucu biiyiikliigli ve yiizdesi ile birlikte doldurucu

icerigi de biyouyumlulukta 6nem tasimaktadir. Yapilan bir ¢alismada doldurucu ve
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monomer oranlart ayni olan iki kompozit rezinin farkli miktarlarda hiicre canliligina
sebep olmast flor icerikli olan doldurucularin biyouyumlulukta olumsuz etkiye neden

olabilecegini diisiindiirmiistiir (Taghizadehghalehjoughi ve ark., 2019).

Polimerizasyon baslaticilarin tipi: Kompozit rezinlerin ¢ogunda baglatici olarak
kamforokinon bulunur. Kamforokinon final restorasyonda sari bir goriintiilye neden
olabilecegi i¢in daha beyaz ve transparant goriintli veren asilfosfin oksit ve a-diketon
baslaticilar eklenmeye baslanmistir. Kamforokinon igeren restoratif materyallerin
yaygin olarak kullanilan g1k cihazlari ile polimerizasyonunda tatmin edici sonuglar
aliabilirken; asilfosfin oksit ve o-diketon igeren materyallerde 151k cihazlari,
baslaticilarin spektrumlari ile kismen etkilesime girer veya herhangi bir etkilesim
olmaz. Ozellikle LED ve plazma ark 151k cihazlari ile polimerizasyonlar1 zordur
(Mahn, 2013). Yapilan bir in vitro ¢alismada Bis-GMA ve TEGDMA monomerlerinin
kamforokinon ve fenil propaneidon bagslaticilar ile karistirilip polimerize edilmesi
sonucunda agiga ¢ikan artik monomer miktarlar1 degerlendirilmis ve fenil propaneidon
kullanilan grupta LED cihaz ile polimerizasyon sonucunda daha fazla monomerin
aciga ciktigi bildirilmistir (Denis ve ark., 2015). Artik monomerlerin canli {izerinde
olusturdugu olumsuz etkiler goz Oniinde bulundurulacak olunursa, etkili bir

polimerizasyon i¢in polimerizasyon baslaticilarin 6zellikleri dikkate alinmalidir.

Isinlama sekli ve stiresi: Rezin materyallerin polimerizasyon derinligi temelde 3
faktore baglidir (Bektas ve ark., 2006):

1- Isik giicii: Isigin birim zamanda yaydigi toplam enerji miktari olup mW

ile ifade edilir.

2- Isik siddeti: Birim alana diisen 151310 giicii olup mW/cm? olarak ifade
edilir. Isik giicliniin uygulama wucu alanina boliinmesi ile hesaplanir.
Polimerizasyon siiresince rezin materyale uygulanan toplam enerji miktari ise

toplam enerji yogunlugu olarak adlandirilir. Birimi J/cm? “dir.
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3- Dalga boyu: Isigin, yaptigi bir salinimda aldigi yol dalga boyu olarak
adlandirilir. Elektromanyetik spektrumda cesitli enerji tipleri dalga boylarina

gore siralanmistir. Dis hekimliginde goriiniir 151k bandi kullanilmaktadir.

Piyasada farkli spektrumda ve yogunlukta cesitlilik gosteren 151k kaynaklari
kullanima sunulmustur. 2 mm kalinhiginda bir materyal {izerinde yeterli
polimerizasyon saglayabilmek i¢in gereken toplam enerji miktar1 16-24 J/cm? olarak
onerilmektedir (Rueggeberg ve ark., 1994). Yiiksek 1s1k siddetinin kisa siire
uygulanmasi ile diisiik 151k siddetinde uzun siire 1sinlamanin esit doniisiim orani
olusturdugu diisiiniilmektedir. Ancak, yiiksek 151k siddetinde kisa siirede
polimerizasyon ger¢eklestiginde daha az capraz bag yapmis diisiik molekiil agirlikli
kisa zincirler olusur. Bu da polimerizasyon stresine neden olur. Plazma ark 151k
kaynag1 kullanilarak yapilan bir calismada, 151k siddeti yiikseltip polimerizasyon siiresi
distiriilerek kompozit rezin 6rneklerin polimerizasyon dereceleri olgiilmiistiir. Kabul
edilebilir polimerizasyon igin 6rneklerin en az 12 saniye boyunca 1,5 W/cm? 151k
siddetinde polimerize edilmesi gerektigi bulunmus, 151k siddetinin artirilarak
polimerizasyon siirelerinin kisaltildigi 6rneklerde ayni polimerizasyon derecesine

ulagilamamistir (Selig ve ark., 2015).

Polimerizasyon siiresinin artis1 ile daha yiiksek bir enerji yogunlugu olusur ve
bu enerji, yliksek molekiil agirlikli ve daha dayanikli olan ¢apraz bagli polimer
olusumunu saglayabilir. Isinlama siiresi 151k kaynagimin tipine goére 10-60 saniye
arasinda degigsmekte ve bazi markalarda, {iretici firmalarin tavsiye ettigi 1sinlama
stiresini arttirmanin arttk monomer miktart, su emilimi ve polimerizasyon stresini
azalttig1 goriilmektedir (Altunsoy ve ark., 2013; Moreira ve ark., 2010; Sideridou ve
Achilias, 2005; Zorzin ve ark., 2015).

Yapilan bir ¢alismada, 1simnlama siiresinin yetersiz olmasinin materyalin
toksisitesini arttirdigr ve indiikledigi hiicre Sliimlerinin baglica sebebinin nekroz
oldugu sonucuna varilmistir. Yeterli 1simmlama siiresi ile polimerize olmus

materyallerde ise apoptoz ile hiicre Oliimii daha baskindir. Apoptoziste hiicre
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membraninda ¢esitli degisiklikler olmakta fakat membran intakt kalmaktadir. Boylece
apoptoza ugrayacak hiicrenin fagostoz ile yok edilmesinin ardindan dokuda toksik
kalintilar kalmamaktadir. Nekrozda ise hiicre membram biitlinliiglinii kaybeder ve
toksik igerigini etrafindaki saglikli hiicrelere de yayarak onlarin da nekroze olmasini

tetiklemis olur (Quinlan ve ark., 2002).

Tabaka kalinligi: Yapilan c¢alismalarda, yeterli polimerizasyon derecesi
saglayabilmek i¢in ideal tabaka kalinligmin geleneksel kompozit rezinler ve
kompomerler i¢in 2 mm, bulk-fill kompozitler i¢in 4 mm oldugu tespit edilmistir.
Onerilen tabaka kalinliginin asilmas1 durumunda olusan yapi artik monomer agisindan
zengin ve fiziksel 6zellikleri zayiftir (EI-Damanhoury ve ark., 2014; Garcia ve ark.,
2014; Rueggeberg ve ark., 1994).

Harlow ve ark. (2016), kompozit tabaka kalinliginin 2 mm’den daha fazla olmas1
durumunda 15181n geciriminin anlamli bir sekilde azaldigi, azalma oraninin materyalin
kompozisyonu ve 1s1gin spektrumuna bagh olarak degistigi, bulk-fill kompozitlerde
ise yeterli polimerizasyonu saglayabilmek i¢in 1s1k giliciinlin en az 425 nm olmasi
gerektigi sonucuna varmiglardir. Ayrica, goriinlir mavi 1sikta gériiniir mor 1518a gore

151k giiclinde daha az azalma gozlemlemislerdir.

Isik cihazinin tipi: Her 151k cihazinin, belli bir dalga boyu aralig1, polimerizasyon

etkinligi, ¢esitli avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir (Bektas ve ark., 2006).

LED 151k kaynaklart QTH 151k kaynaklarina gore daha dar bir spektruma sahiptir.
Dolayisiyla kamforokinon disinda baslaticilar etkili bir sekilde aktive edememektedir.
Farkli markalarda kompomerlerin LED ve QTH 1s1k kaynaklar1 ile polimerizasyonu
sonras1 sitotoksisitelerinin karsilastirildigi bir ¢alismada, LED 1s1ik kaynagi ile
polimerize edilmis kompomerlerin daha fazla sitotoksik etki gosterdigi goriilmiistiir.
Bu durum, kompomerlerin kamforokinona ek bazi baslaticilar icermesine ve LED 151k

kaynaginin bu baslaticilar1 aktive edememesine baglanmistir (Tung ve ark., 2009).
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Benzer sekilde Yap ve ark. (2004), LED ve geleneksel halojen 151k kaynag ile
polimerizasyonu kompozit rezinler iizerinde karsilagtirmig ve LED 151k kaynaginin
daha basarisiz oldugunu bildirmislerdir. Yine bir baska calismada, kompomerlerin
geleneksel halojen 151k kaynagi; rezin modifiye cam iyonomer simanlarin ise ile LED
151k kaynag ile daha basarili bir polimerizasyon reaksiyonu gerceklestirdigi rapor

edilmistir (Botsal1 ve ark., 2014).

Ote yandan, Bala ve ark. (2005), farkli tipte kompozit rezinleri LED ve halojen
151k kaynaklari ile polimerize etmis ve halojen 1s1k kaynaginin 1s1k giicii daha fazla
olmasina ragmen LED 1s1k cihazlari ile daha yiliksek doniisiim oranlari elde edilmistir.
Benzer bir sekilde bir baska calismada LED ve halojen 151k kaynaklar1 kullanilarak
polimerize edilen fissiir ortiiclilerden salinan artik monomer miktarlar1 benzerlik

gostermistir (Botsali, 2008).

Rezin igerikli restoratif materyallerin polimerizasyon derecesini arttirabilmek
adina, 151k kaynaklarinin dalga boyu araliklarinin ve 151k giiclerinin bu materyaller i¢in
tavsiye edilen smirlarda olmasi, g¢aligma boyunca cihazlarin performanslarinin
radyometrelerle diizenli olarak takip edilmesi ve fiber optik uglarmin temizligine

dikkat edilmesi 6nerilmektedir (Botsali, 2008).

Isik cihaz1 ucunun biiyiikliigii: Piyasada bulunan 151k cihazlarinda 3, 8, 10, 11,
13, 14 mm c¢aplarinda uglar kullanilmaktadir. Cihazin ucunun ¢ap1 azaldik¢a 15181n
c¢ikis enerjisi artmakta; bu da polimerizasyon esnasinda dis dokusu ve restorasyonda

1s1 artisina neden olmaktadir (Malhotra ve Kundabala, 2010).

Ayni zamanda, cihaz ucunun c¢apinin azalmasi ile restorasyonun sadece bir
boliimii yiiksek enerjiye maruz kalir. Bu da, yiliksek enerji ile polimerize olan kisimda
polimerizasyon stresinin artis1 ve restorasyonun geri kalan bdoliimiinde yetersiz

polimerizasyona neden olur. Bu nedenle homojen bir polimerizasyon saglayabilmek
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icin restorasyon yiizeyinin tamaminin 1sinlanabilecegi genislikte cihaz ucu kullanim

onerilmektedir (Shimokawa ve ark., 2018) .

Istk  ucunun agilanmasi: Isikla polimerize olan rezin materyallerde
polimerizasyon, rezin materyalin her bolgesinde ayni oranda meydana gelmemektedir.
Buna polimerizasyonun 151k uygulanan yiizeyde baslamasinin neden oldugu

bildirilmistir (Leloup ve ark., 2002).

Isik cihazinin ucu restorasyona dik agilandirildiginda, 151k restorasyon
yiizeyinde dairesel bir alan olusturur. Restorasyon ylizeyinde maksimum 1s1k
yogunlugu olusturmak i¢in, 151k cihazinin ¢ubuk seklindeki ucu restorasyon ylizeyine
paralel tutulmalidir. Cihazin ucu egimlendirildiginde, yiizeyde olusan dairesel alan,
eliptik bir hal alir ve 151k enerjisi daha biiyiik alana yayildigi i¢in 151k yogunlugu azalir
(Malhotra ve Kundabala, 2010).

Isik ucunun restorasyon yiizeyine mesafesi: Biitiin tiplerde 151k cihazlarinda,
restorasyon ile 1s1tk ucu arasindaki mesafe arttiginda doniisiim derecesi ve
polimerizasyon derinliginin azaldig goriilmistiir (Beolchi ve ark., 2015; Price ve ark.,
2000; Thomé ve ark., 2007). Iideal olan 151k ucunun restorasyon yiizeyi ile direkt
kontaktta olmasidir. Ancak, klinik kosullar diisiiniildiigiinde s6z konusu mesafe, disin
tiiberkiil yiiksekligi, kavite derinligi, ag1z i¢erisindeki anatomik engellere bagli olarak
degisebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda 1s1k cihazinin konumlandirilabilecegi en uzak
mesafenin, kavite derinligi ve cihazin tipine gore degistigi goriilmiis, ortak bir deger
elde edilememistir (Aromaa ve ark., 2017; Catelan ve ark., 2014; Fanger ve ark.,
2017). Isik cihazinin ucu restorasyon Yyilizeyine miimkiin oldugunca yakin

konumlandirmali ve eger mesafenin arttirilmasi kaginilmazsa polimerizasyon siiresini

ya da 11k enerjisini arttirarak azalan 1s1k yogunlugu telafi edilmelidir (AlShaafi, 2017).

Reaksiyona girmeyen monomerler polimer matriks igerisinde dagilmis halde
bulunmaktadir. Zaman igerisinde materyalin yiizeyinde ve igyapisinda olusan

deformasyonlar sonucu rezin materyallerden arttk monomer salimi ger¢eklesmektedir.
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Polimerize olmamis artik monomerlerin salimi1 rezin materyalden disartya dogru
olmaktadir (Tuna, 2006). Her bir rezin igerikli restoratif materyale, materyale
verilmesi istenen oOzellik dogrultusunda degisen oranlarda Bis-GMA, UDMA,
trietilenglikol dimetakrilat (TEGDMA), HEMA, Bisfenol-A etoksi dimetakrilat (Bis-
EMA) gibi monomerler katilmaktadir (Gorgen, 2014; Moharamzadeh, 2007).

Bisfenol-A Glisidil Metakrilat (Bis-GMA)

Bis-GMA molekiilii Bisfenol-A ve glisidil dimetakrilatin epoksi regineye
eklenmesiyle sentezlenmistir. Yiiksek molekiil agirhigina sahip oldugundan otiirii
diisiik seviyede polimerizasyon biiziilmesi ve polimerizasyon sirasinda meydana gelen
capraz baglar sonucunda yiiksek mekanik 6zellikte polimer olusturabilmesi gibi
avantajlart bulunmaktadir. Bis-GMA yapisinda epoksi yerine metakrilat gruplari
bulunmaktadir. Bu sayede agiz ortaminda polimerizasyon daha hizli meydana
gelmektedir (Soderholm ve Mariotti, 1999). Bis-GMA molekiilii oda sicakliginda ¢ok
viskozdiir. Yiiksek viskoziteye sahip olmasindan dolayr monomere doldurucu
eklenmesini giiclestirmesi gibi dezavantajlart da bulunmaktadir. Bis-GMA’nin
viskozitesini azaltmak amaciyla materyallere diisiik molekiil agirligina sahip olan

monomerler eklenmektedir (Peutzfeldt, 1997; VVan Landuyt ve ark., 2007).

Uretan dimetakrilat (UDMA)

UDMA, 2-hidroksil metakrilat ve 2,4,4-trimetilheksametilenediisosiyonatin
reaksiyon triiniidiir (Van Landuyt ve ark., 2007). Rezin materyallere UDMA
monomerinin eklenmesi ile materyalin adezyon kapasitesinin arttig1, agiz ortamindaki
renk degisikliklerinden daha az etkilendigi, asinma dayanikliliginin daha fazla oldugu
bildirilmektedir (Tuna, 2006). Molekiiler agirligi Bis-GMA’ya yakin olmasina ragmen
Bis-GMA’dan daha diisiik viskoziteye sahiptir. UDMA nin yapisindaki eter bagi Bis-

GMA’da bulunan iki biiyiik aromatik halkanin aksine rotasyona izin vermektedir. Bu
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yapimin vermis oldugu esneklikten dolay1 adeziv sistemlerde tercih edilmektedir
(Peutzfeldt, 1997).

Hidroksietil Metakrilat (HEMA)

HEMA, medikal alanda siklikla kullanilan hem hidrofilik hem de hidrofobik
karaktere sahip bir monomerdir. Rezin matriksin viskozitesini azaltmak ve rezin

materyalin nemli olan dokulara baglantisin1 arttirmak amaciyla ilave edilmektedir

(Schwengberg ve ark., 2005).

Tri Etilen Glikol Dimetakrilat (TEGDMA)

TEGDMA, Bis-GMA ve UDMA’nin kazandirmis oldugu viskozitenin
azaltilmasi amaciyla rezin matrikse eklenir (Lu ve ark., 2005). Ancak, molekiildeki

TEGDMA miktarmin artmasi polimerizasyon biiziilmesini de arttirmaktadir (Aw ve
Nicholls, 2001).

Yiiksek doldurucu kullanabilmek ve klinik olarak kullanim kolaylig1 saglamak
adma TEGDMA’nin yanisira etilenglikol dimetakrilat (EDMA), MMA, iiretan
tetrametakrilat (UTM), Bis-EMA gibi bazi monomerler viskoziteyi azaltmak i¢in
matrikse eklenmistir. Saglanan bu diluasyonla, materyale eklenecek partikiil miktari
attirilabilir ve bu da materyalin fiziksel ve mekanik 6zelliklerini gliclendirme imkani
verir. Ancak, diisik molekiil agirlikli monomerlerin dental kompozit igerisinde
kullanim  miktarlart  sinirhidir, ¢linkii  viskozitenin azalmasi polimerizasyon

biiziilmesini arttirmaktadir (Olmez ve Tuna, 2002; Power ve Wataha, 2008).

Dolgu materyali ve onu ¢evreleyen doku arasinda dinamik bir iliski vardir ve bu
iligski her zaman klinik bulgular vermeyebilir. Dental rezinlerin dstrojenik, teratojenik,

karsinojenik, mutajenik, genotoksik ya da sitotoksik etkilerinin gosterildigi pek cok
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calisma yapilmistir (Ahmed ve ark., 2010; Botsali ve ark., 2014; Brzovi¢ Raji¢ ve ark.,
2018; Geurtsen ve ark., 1998; Gupta ve ark., 2012; Hashimoto ve Nakamura, 2000;
Lewis ve ark., 1999; Moharamzadeh ve ark., 2009).

1.2.3. Sistemik Toksisite

Sistemik toksisite, toksik maddenin organizmaya giris yollarindaki biyolojik
membranlart gecip, kan dolasimina girmesini takiben olusur. Bu etki i¢in, belli bir
dozda ve belli bir konsantrasyonda yeterli siire toksik maddeye maruz kalinmasi
gereklidir (Vural, 1984).

1.2.3.1. Preklinik Calismalar

Akut sistemik toksisite, deney populasyonun %50’sini 6ldiiren deger doz olan
LDso degeri ile belirlenir. Eger degerlendirmeye alinan madde miktari, viicut
agirhigimim her bir kilogrami basina 2000 mg’dan daha ¢ok ise toksik olarak
smiflandirilmaz (Cizelge 1.1) (OECD, 1993). Polimerize olmus materyallerden
salinan monomer miktarlariin ¢ok diisiik oldugu goz oniline alinirsa, rezin igerikli
restoratif materyallerin akut sistemik toksisiteye neden olmasi beklenmemektedir.
Gilinlimiize kadar yapilmig literatiir taramasinda, rezin igerikli kompozitler ya da rezin
adezivlerin sistemik toksisitesinde dair bir veriye rastlanilamamistir. Fareler {izerinde
yapilmis ¢alismalarda, toksisite siniflamasi ve monomerlerin LDso degerleri su sekilde

belirlenmistir (Cizelge 1.2):

Cizelge 1.1. LDso degerlerine gore toksisite siniflamasi ( Schmalz ve Arenholt-Bindslev, 2008)

Kategori Oral LDso ( mg/kg viicut agirhgr)
Asirt toksik <25

Toksik 25-200

Az toksik 200-2000

Siniflanmamig >2000
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Cizelge 1.2. Monomerlerin LDsg degerleri ( Schmalz ve Arenholt-Bindslev, 2008)

Materyal LDso (mg/kg)
Bis-GMA >5.000
UDMA >5.000
TEGDMA 10.837
Bisfenol-A 3.250
Glisidil metakrilat 597
Metilmetakrilat 8000
HEMA 5.888
Maleik asit 708
Fosforik asit 1.530
Gluteraldehit 600

Monomerlerin viicuda sistemik olarak alim yollari, ugucu komponentlerin
solunmasi, oral mukozadan absorbsiyon, dentin tiibiilleri araciliiyla pulpaya difiizyon
ve ag1z igerisinde salinan komponentlerin gastrointestinal sistem araciligi ile dolagima
katilmas1 olarak siralanabilir (Gupta ve ark., 2012). Fakat monomerler viicutta
sistemik toksisiteye neden olacak bir doza ulasamamakta ve monomer tipine gore

degisik yollarla ve biiyiik oranda viicuttan atilmaktadir (Giil ve Akgiil, 2013).

1.2.3.2. Bisfenol-A Salim

Bisfenol-A (2,2-bis(hidroksifenil)propan), polikarbonatli plastiklerin ve epoksi
recginelerin iiretiminde kullanilan baslica monomerdir. Gastrointestinal sistem, deri
emilimi, solunum yollar ile dolasima girebilmektedir. Monomerlerin dentin tiibiilleri
araciligi ile pulpaya ulagsmasi da olasi bir toksik etki yaratabilir. (Van Landuyt, 2013).
Bisfenol-A’nin kadinlik hormonuna benzeyen (ksendstrojen) sentetik bir yapist vardir

(Shelby, 2008). Uzun donemde ve belirli esik seviyelerini asan dozlarda Bisfenol-A
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maruziyetinin ¢ocuklar ve bebekler lizerinde norolojik ve davranigsal bozukluklara
neden olabilecegi, endokrin sistem fonksiyonunu bozabilecegi ve iireme sisteminin
gelismesini olumsuz yonde etkileyebilecegi bildirilmistir (Fleisch ve ark., 2010; Kim

ve ark., 2001; Sugiura-Ogasawara ve ark., 2005; Wolstenholme ve ark., 2011).

Avrupa Gida Giivenligi Kurumu’nun (EFSA) yapmis oldugu c¢alismalar
sonucunda, insan viicudunun tolere edebilecegi Bisfenol-A miktar1 giinliik 0.004
mg/kg olarak belirlenmistir (EFSA, 2015).

Dental rezinler, saf olarak Bisfenol-A icermemekle birlikte yapilarina
Bisfenol-A dimetakrilat (Bis-DMA), Bis-GMA, Bis-EMA gibi Bisfenol-A tiirevleri
katilmaktadir. Tiikiiriikte mevcut olan esterazlar ise Bis-DMA’y1 hidrolize edip
Bisfenol-A’ya pargalayabilmektedir (McKinney ve ark., 2014). Ester baglarinda
hidrolizi engelleyebilen kimyasal yapisi sayesinde Bis-GMA bu tepkimeden
etkilenmemektedir (Fleisch ve ark., 2010).

Dental tedavilerin ardindan agiga ¢ikan Bisfenol-A miktarinin degerlendirilmesi
adina yapilan calismalarda kompozit rezin ya da fissiir Ortiicli uygulanmasinin
ardindan tiikiiriikteki Bisfenol-A miktarinin ilk 1 saat icerisinde 2-42ng/ml arasinda
degisen seviyelerde olmak iizere artis gosterdigi; fakat 24 saat icerisinde tekrar
azalmaya bagladig1 ve 1 hafta icerisinde tedavi dncesindeki seviyelere geri dondiigi
bildirilmistir (Kang ve ark., 2011; Lee ve ark., 2017; Manoj ve ark., 2018; Moreira ve
ark., 2017). Restorasyon uygulanmasinin ardindan alinan kar orneklerinde ise higbir
zaman araliginda Bisfenol-A’ya rastlanmamistir (Fung ve ark., 2000; Zimmerman-
Downs ve ark., 2010).

Bisfenol-A’nin idrardan atiminin degerlendirildigi bir deneyde, 172 bireye
kompozit restorasyonlar uygulanmig ve tiikiiriik ve idrar 6rnekleri analiz edilmistir.
Tikiiriik 6rneklerinde Bisfenol-A ve tiirevi monomerlerin 8 saat icerisinde, idrarda ise
30 saat icerisinde restorasyon uygulanmasindan Onceki seviyelerine dondigi
gorilmiistlir. Ayrica rubber-dam uygulamasi tiikiirii§e monomer gegisini anlamli bir

sekilde azaltmigtir (Kingman ve ark., 2012). 91 ¢ocuk ve addlesan bireyde yapilan bir
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baska calismada ise restorasyonlar yapildiktan sonra 6 ay siire ile takip edilmis ve 2.
haftadan itibaren idrarlarinda Bisfenol-A saptanmamistir (Maserejian ve ark., 2016).
Koruyucu rezin restorasyonlarin uygulandigr 534 ¢ocugun 5 yil siiresince takip
edildigi bir baska calismada da ¢ocuklar lizerinde norofizyolojik ya da fiziksel
herhangi bir farklilik gézlenmemistir (Maserejian ve ark., 2014).

Bisfenol-A’nin potansiyel yan etkilerinden korunabilmek i¢in;

* Restorasyonlarin rubber-dam izolasyonu altinda yapilmasi,

* Kimyasal olarak polimerize olan kompozit rezinler yerine fotopolimerize
olanlarin tercih edilmesi,

* Bir seansta 4 restorasyondan fazla yapilmamasi,

*Restorasyon uygulanmasinin ardindan hastanin tikiirtilmesi ve agzimnin
calkalatilmasi,

*Agzin1 ¢alkalayamayan ¢ocuklarda 30 saniye siiresince hava-su spreyi
kullanilarak artik monomerlerin uzaklastirilmasi,

*Dolgu yiizeylerinin cilalanmasi 6nerilmektedir (Paula ve ark., 2019).

1.2.3.3. Ostrojenite

Baz1 kimyasal tiriinler, subtoksik konsantrasyonlarda ilgili hiicrelerin 6strojen
reseptorlerine baglanarak viicutta Ostrojen benzeri etkiler olusturur. Bisfenol-A bu
kimyasallardan biridir. Ostrojen benzeri etkiler, iireme hiicrelerinde disfonksiyon,
meme ve prostat kanseri gibi hastaliklar tetikleyebilmektedir (Myers, 2011; Schmalz
ve Arenholt-Bindslev, 2008). Bu bulgular dogrultusunda, Bisfenol-A, Bis-GMA, Bis-
DMA ve diger iliskili olabilecek molekiillerin dstrojenik etki gdsterme potansiyelleri
hiicre kiiltiirleri tizerinde incelenmistir (Becher ve ark., 2018; Hashimoto ve ark., 2001;

Tarumil ve ark., 2000; Wada ve ark., 2004).
Bisfenol-A ve Bis-DMA’nin kontrol gruplarina goére anlamli derecede

Ostrojenik etkiyi uyardigi; Bis-GMA’nin ise bdyle bir etkisinin olmadig

belirlenmistir. (Hashimoto ve ark., 2000; Hashimoto ve ark., 2001; Tarumil ve ark.,
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2000). Bir baska ¢aligmada Bisfenol-A’nin 6strojenik aktivite gdsterdigi minimum
konsantrasyon 0.1pumol/L olarak hesaplanmistir (Wada ve ark., 2004). Bisfenol-A,
toksik etkiler gosterdigi dozun altinda 6strojenik etkiler gosterebilmektedir (Eramo ve
ark., 2010).

Dental materyaller igerisinde, Bisfenol-A disinda bazi komponentler de
Ostrojenik aktivite potansiyeline sahiptir. 24 farkli dental kompozit ve 18 kimyasal
materyalin raportér gen analizi ydntemi ile incelendigi bir ¢alismada; bir
fotostabilizator olan hidroksi-4-methoksi-benzofenon (HMBP), bir fotobaslatici olan
2,2-dimetoksi-2-fenilasetofenon (DMPA) ve bir inhibitoér olan 2,6-di-tetra-butil-p-
krezol (BHT)’iin 1 pumol/L {izerindeki konsantrasyonlarda Ostrojenik aktiviteyi
uyardigi, fakat strojenik etkilerinin Bisfenol-A’nin strojenik etkisine gore 10 kat

daha az oldugu tespit edilmistir (Wada ve ark., 2004).

Dental materyaller icerisinde, daha az doldurucu ve daha ¢ok organik matriks
icerdigi icin fisslir oOrtiiciilerin Gstrojenik etki gosterme potansiyeli daha fazladir.
Ozellikle ¢ocuk ve addlesan hastalar iizerinde siklikla kullanildig1 igin fissiir
oriitiictilerde etkili bir polimerizasyon ve yapilan restorasyonun yiikseklik olusturma

thtimali olmasa bile polisaj daha da 6nem kazanmaktadir (Eramo ve ark., 2010).

1.2.4. Lokal Toksisite

Toksik maddenin, giris bolgesinde olusturdugu etkiye lokal toksisite ad1 verilir.
Lokal olarak zararli etki olusturmak igin gereken konsantrasyon, sistemik toksisite
olusturmak i¢in gereken konsantrasyondan daha diisiik olabilir (Wataha, 2000). Dental
materyallerden kaynakli lokal etkiler pulpada, periodonsiyumda, kok ucunda, bukkal
mukoza ve dil benzeri oral dokularda meydana gelebilir (Anusavice ve Kenneth,
1996).

Lokal toksisite TCso (toksik konsantrasyon) degeri ile dl¢iiliir. Bu deger, hiicresel

mitokondriyel aktiviteyi %50 oraninda azaltan konsantrasyondur. Mitokondriyel
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aktivitenin kullanilmasinin nedeni, hiicrenin diger hiicresel islemler i¢in enerji
saglamadaki yeteneginin belirleyici olmasidir (Wataha, 2000). Fare fibroblastlari
tizerinde yapilan ¢aligmalar dogrultusunda monomerlerin TCso degerleri su sekilde

bulunmustur (Cizelge 1.3) (Hanks ve ark., 1991; Ratanasathien ve ark., 1995):

Cizelge 1.3. Monomerlerin TCs degerleri (Schmalz ve Arenholt-Bindslev,2008)

Monomer TCsodegeri
UDMA 17.4 uM
TEGDMA 124.5 uM
Kamforokinon 235 uM
HEMA 3600 pM
Bisfenol-A 28 uM
Glisidilmetakrilat (GMA) 48 uM
Bis-GMA 9.35 uM

Rezin igerikli restoratif materyallerin sitotoksisitesini degerlendirmek amaciyla
pek ¢ok calisma yapilmis ve degisken sonuclar bulunmustur. Elde edilen sonuglar, test
edilen materyal ve testin uygulandigi hiicre tipine gore farkliliklar gosterebilmektedir.
Ornegin; insan periodontal ligament ya da pulpa fibroblastlari, 3T3 ve dis eti
fibroblastlarina gore daha hassastir (Geurtsen ve ark., 1998). Yapilan bir diger
calismada insan hiicrelerinin diger memeli hiicrelerine gore uzun donemde rezin
icerikli restoratif materyallerden salinan monomerlere daha hassas olduklar
goriilmiistir  (Susila ve Balasubramanian, 2016). Uretici firmalar dolgu
materyallerinin, 151k cihazinin tipine gore 10-40 s arasinda degisen polimerizasyon
sonrasinda biyouyumluluk testlerine tabi tutulmasini 6nermektedir. Fakat tiikiirtik
varligl ve agiz igerisindeki anatomik engellere bagli olarak tamamen polimerizasyon
saglanamamaktadir. Tamamlanmamis bir polimerizasyon da artik monomer salimina
yol agmaktadir. Dental materyallerin asil etkilerini test edebilmek i¢in toksisite testleri

hem in vivo hem in vitro olarak yapilmalidir (Lee ve ark., 2017).
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1.2.4.1. Hiicre Metabolizmasi1 Uzerine Etkileri

Hiicre oliimii, hiicre icerisinde pek c¢ok faktor taratindan kontrol edilmektedir.
Antioksidan savunma sistemleri ve reaktif oksijen partikiilleri arasindaki redoks
dengesinin saglanmasi1 da bu faktorlerden biridir. Reaktif oksijen partikiilleri,
mitokondri ve peroksizomda endojen yollarla ya da ultraviyole isinlar, iyonize
radyasyon gibi ¢evresel faktorler tarafindan ekzojen yollarla iiretilmektedir. Reaktif
oksijen partikiillerinin pek ¢ok hastalifin patogenezine katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Memeli hiicreleri, bu oksidatif hasardan korunmak ic¢in kompleks
antioksidan savunma sistemleri gelistirmistir. Glutatyon (y-glutamilsisteinglisin) da
bu antioksidanlardan biridir. Glutatyon, yapisinda tiyol grubu bulunan bir tripeptittir.
Indirgenmis glutatyon, yapisindaki tiyol grubu aracilig1 ile hiicre icerisinde redoks
potansiyeli yiiksek bir ortam saglayarak oksidatif hasarlara karsi koruma saglar.
Metakrilat gibi ksenobiyotikleri Michael Addition reaksiyonu ile konjuge ederek
detoksifikasyon saglayabilmektedir. Bir diger detoksifikasyon yolu da glutatyonun
glutatyon distilfite (GSSH) yiikseltgendigi bir reaksiyon ile oksidanlarin
eliminasyonudur (Krifka ve ark., 2013).

HEMA, TEDGMA, Bis-GMA, UDMA gibi monomerler, hiicre i¢i glutatyon
miktarinda ani bir azalma ve reaktif oksijen partikiillerinde artisa neden olmaktadir.
Glutatyon miktarindaki azalmanin rezin monomerin tipine bagli oldugu ve
siralamasinin UDMA>TEGDMA>HEMA seklinde oldugu gosterilmistir (Schneider
ve ark., 2019; Volk ve ark., 2006). insan gingival fibroblastlari iizerinde Bis-GMA ve
TEGDMA 'nin glutatyon miktarinda neden oldugu azalmanin karsilastirildig: bir bagka
calismada Bis-GMA’nin daha kii¢lik konsantrasyonlarda ¢ok daha hizli ve etkin bir
azalmaya neden oldugu saptanmistir (Engelmann ve ark., 2004). N-asetilsistein
yoklugunda monomerler toksik olmayan konsantrasyonlarinda da hiicrelerde oksijen
tilketiminde artis ve hiicresel farklilagsmay1 indiikleyici etkiler gosterebilmektedir. N-
asetilsistein, askorbat, Trolox (suda ¢oziinebilen E vitamini) gibi antioksidanlar,
monomerlerin yaratmis oldugu yikict etkileri inhibe etme potansiyeline sahiptir

(Nocca, 2007).
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HEMA ve TEGDMA’nm hiicre dongiisiinin G1, G2/M ve S fazlarinda
duraklama ve gecikmelere neden oldugu da gosterilmistir (Huang ve ark., 2015;
Paranjpe ve ark., 2005). Hiicre boliinmesinin baskilanmasi; hiicrenin biiyiime ve
farklilasmasinda duraklamaya, yara iyilesmesinde gecikmelere neden olabilmektedir.
Pulpa hiicreleri iizerinde yapilan bir diger in vitro ¢alismada HEMA ’nin inflamasyonu

tetikleyen sitokinleri aktive ettigi bildirilmistir (Massaro ve ark., 2019).

Apoptozis, organizmanin bazi hiicrelerinin planli olarak 6limi i¢in devreye
soktugu metabolik yollar olarak bilinir. Nekroz ise hiicrenin patolojik bir uyaran
sonucunda zarar gorerek Oliimiidiir. Hiicre dongiisiiniin bozulmasi, glutatyon
seviyesinin azalmasi ve artan reaktif oksijen partikiilleri apoptoza neden olan anahtar
faktorlerdir (Chang ve ark., 2005; Di Nisio ve ark., 2013; Schweikl ve ark., 2006).
Polimerize olmamis olan TEGDMA’nin proapoptotik proteinleri aktive ederek
apoptozun ekstrinsik ve intriksik yolaklarini aktive ettigi bilinmektedir (Batarseh ve
ark., 2014). Reichl ve ark. (2016), TEGDMA’nin apoptoz; Bis-GMA, HEMA ve
UDMA ’nin ise daha ¢ok nekrozu tetikledigini 6ne siirmiislerdir. Bir in vivo ¢alismada,
amalgam yerlestirildikten 15 dakika, 1 hafta ve 3 yil sonra; kompozit yerlestirildikten
15 dakika ve 1 hafta sonra dudak ve yanak epitelyum hiicrelerinde neden olduklari
apoptoz ylizdesine bakilmis ve kompozitte sitotoksisitenin giderek attig1, amalgamda
ise giderek azaldig1 goriilmiistiir. Cikan sonu¢ dogrultusunda, posterior dislerde yanak
epiteli ile temas halinde olan bolgelerde amalgam, estetigin 6n planda oldugu

bolgelerde kompozit materyalinin kullanimi 6nerilmistir (Ahmed ve ark., 2010).

Hiicre membraninin dnemli bir kismini lipidler olusturmaktadir. Hiicre i¢i ve
dis1 arasinda sinyal iletimi de lipid yapida molekiiller ile saglanmaktadir. Bis-
GMA’nin lipofilitesinin diger monomerlere gore daha fazla olusu daha az
konsantrasyonlarda bile daha fazla sitotoksik etkilere neden olmasinit saglar.
Monomerlerin toksisite siralamalar1 Bis-GMA>UDMA>TEGDMA>HEMA olarak
belirlenmis (Geurtsen ve ark., 1998; Issa ve ark., 2004) ve monomerlerin molekiil

agirliklarinin artisi ile beraber toksisitelerinin de artacagi savunulmustur (Geurtsen ve
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ark., 1998). Bulk fill kompozitlerden salinan monomer miktarlarinin degerlendirildigi
bir calismada UDMA-Bis-EMA igerikli olan kompozitlerde Bis-GMA-Bis-EMA
igerikli kompozitlere daha fazla monomer salimi oldugu goriilmiis ve bu durum

UDMA 'nin diisiik molekiil agirligina baglanmistir (Alshali ve ark., 2015).

TEGDMA nin artisina neden oldugu reaktif oksijen partikiilleri, ayni zamanda
mitokondri hiicre membran potansiyelini bozarak mitokondriyel hasara neden

olmaktadir (Lefeuvre ve ark., 2005).

Rezin materyallerden salinan monomerlerin tiim konsantrasyonlar: biyolojik
olarak tehlike olusturabilme potansiyeline sahiptir. Tamamen polimerize olmamais bir
restoratif materyalde, kavite taban maddesi uygulanmamasi durumunda artik
monomerler dentin tiibiilleri vasitasiyla pulpaya ulasabilir. Dahasi, bu materyaller
vaskiiler sisteme ulasarak yumusak dokuda irritasyon ve alerjik reaksiyonlara neden
olabilir (Kwon ve ark., 2015). Dolayisiyla agiz ortaminda uzun siire kalan restoratif
materyallerin biyolojik dokulara olan zararlarii en aza indirmek igin dogru
yontemlerle polimerize edilerek artik monomer salimimi minimuma indirmek Kritik

onem tasir (Altunsoy ve ark., 2013).

1.2.5. Artik Monomer Miktarinin Belirlenmesinde Kullanilan Test

Yontemleri

Polimerizasyon reaksiyonuna girmeyen kalan ¢ift karbon baglarin1 belirlemek
icin pek ¢ok teknik kullanilmaktadir. Bu tekniklerin bazilar1 su sekilde siralanabilir
(Agaccioglu ve Aytag, 2019; Gorgen ve Giiler, 2015):

1. Ayirict Termal Analiz
2. Fourier Doniisiim Spektroskopisi (FT- IR)
3. Kat1 Faz Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)

4. UV Spektrofotometre
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5. Coklu Internal Refleksiyon Spektroskopisi (MIRS)
6. Cift Bag Degisimi
7. Yiizey Sertligi Ol¢iimii
8. Kromatografiler
e¢Gaz Kromatografisi (GC)
eLikit Kromatograf/Kiitle Spektrometri (LC-MS)
eElektrospray Iyonizasyon/Kiitle Spektrometrisi
eMicellar Elektrokinetik Kromatografi

eYiiksek Performansli Likit Kromatografisi (HPLC)

Rezin igerikli restoratif materyaller gibi yiiksek molekiil agirlikli bilesiklerin
analizinde en sik kromatografik yontemler kullanilmaktadir. Monomerler mobil faz
igerisinde ¢Oziinebildigi i¢in ayristirma siirecinin daha kolay kontrol edilebilmesi,
sonuglarin tekrarlanabilmesi, diigilk maliyetli ekipman gerektirmesi, ugucu olmayan
materyallerde kullanilabilmesi, hizli ve giivenilir olmasi sebebiyle HPLC en sik

kullanilan analiz ¢esididir (Moharamzadeh ve ark., 2007; Van Landuyt ve ark., 2011).

1.2.5.1. Yiiksek Basin¢h Likit Kromatografisi (HPLC)

Kromatografi, kimyasal bir karisim: olusturan farkli yapidaki maddelerin
birbiriyle ayrimini saglayan, ayni zamanda bu maddelerin kalitatif ve kantitatif
analizine olanak tantyan ayrim yontemidir (Glimiistas, 2016; Kupiec, 2004; Yildiz ve

ark., 1997).

Kromatografik yontemlerde c¢alisma diizene8i temel olarak iki bilesenden
olusur. Bu bilesenlere sabit faz (durgun faz) ve hareketli faz (mobil faz) adi verilir.

Hareketli fazin igerisinde yer alan bilesenler, sabit faza ait dolgu maddesiyle
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etkilesmeleri sebebiyle, bir miktar tutulurlar. Bu tutulma, 6rnekteki farkli bilesenler
icin farkli miktarlarda olur. Bdylece bilesenler sabit fazin sonlarma dogru, farkli
hizlarda ilerledikleri i¢in, birbirinden ayrilmis vaziyette sabit fazi farkli zamanlarda
terk ederler. Bu sekilde sabit fazdan ¢ikan bilesenlerin derisimleri uygun bir bigimde
Olgiilir ve zamana veya hareketli fazin kullanilan hacmine karsi y-ekseninde

isaretlenerek kromatogram denilen grafikler elde edilir (Inal, 2011).

Yiiksek performans, yliksek c¢oziiniirlikli hizli ayrilmay:r ifade etmektedir.
Kiigiik c¢apli dolgu maddeleri kullanildiginda, kolon boyunca hareketli fazin
ilerlemesini saglamak igin yiiksek basing gereklidir. Bu nedenle HPLC, yiiksek
basingli sivi kromatografisi olarak da adlandirilir (Huber ve Majors, 2007).

1.2.5.2. Artik Monomer Salimin1 Etkileyen Faktorler

Rezin materyallerde reaksiyona girmemis monomerlerin salimimni ¢esitli
faktorler etkilemektedir (Geurtsen, 1998; Munksgaard ve ark., 2000; Sideridou ve
Achilias, 2005):

Coziicli maddenin yapisi: Artitk monomer miktart ¢oziiciiniin monomerleri
aci8a ¢ikarabilme kapasitesine baglidir. Coziicii materyalin polimerler igerisindeki
hidrofilik yapilara baglanabilme yetisine bagli olarak salinan monomer miktari
degismektedir (Putzeys ve ark., 2019). Monomerlerin salim degerlerinin
belirlenmesine yonelik in vitro arastirmalarda bu ortami taklit etmesi amaciyla
FDA tarafindan %75 etanol-su karigiminin kullanilmasi 6nerilmistir (FDA, 1988).
Ayrica, in vitro deneylerde ¢oziicii igerisine salimi gergeklesen monomerlerin
coziicii igerisinde doygunluga ulagsmamalar icin yeterli hacimde ¢oziicii
kullanilmasi ya da ¢6ziiciiniin belli araliklarla degistirilmesi 6nerilmektedir (Cokic
ve ark., 2018). ISO 10993-13:2010 standartinda ¢dzelti ve materyal hacimleri
oranlarmin en az 1gr:10ml olmasi gerektigi belirtilmistir (1SO, 2010).
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Monomer tipi ve doldurucu tipi: Diisiik molekiill agirligma sahip
monomerlerin mobilitesinin fazla olmasinin sonucu olarak biiyiikk molekiillere
kiyasla daha fazla saliminin gergeklesecegi diisiiniilmektedir (Biiyiikozer, 2009;
Van Landuyt ve ark., 2011). Materyal igerigindeki doldurucularin biiyiikliigiiniin
ve miktarinin artis1 da agiga ¢ikan arttk monomer miktarinda azalmaya neden

olmaktadir (Liu ve ark., 2019).

Polimerizasyon derecesi: Etkili bir polimerizasyon, monomerden polimere
doniigiim oranini arttirarak daha az artik monomer olusumuna neden olmaktadir.
Rezin  materyallerde  polimerizasyon  ¢esitli ~ faktorler  tarafindan
engellenebilmektedir. Polimerizasyonu baslatan radikaller, oksijene kars1 yiiksek
afinite gosterirler. Dolayisiyla oksijenle temas eden yiizeylerde serbest radikal
polimerizasyonu tamamen ger¢eklesemez ve oksijen ile girilen reaksiyon sonucu
reaktif olmayan peroksi radikalleri olusur. Bu olay ‘polimerizasyonun oksijen
tarafindan inhibisyonu’, yiizeyde olusan tabaka da ‘oksijen inhibisyon tabakasi’
olarak adlandirilir (Altunsoy ve ark., 2013). Yiizeyde olusan monomerden zengin
bu tabaka restorasyon yiizeyinin dayanikliliginin azalmasi ve uzun donemde
renklenmesine de yol agmaktadir. Oksijen inhibisyon tabakasinin olusumunun
onlenmesi adina, polimerizasyonun argondan zengin ortamda gergeklestirilmesi
(Rueggeberg ve Margeson, 1990), restorasyon yiizeyine gliserin uygulanarak izole
edilmesi ya da seffaf bant uygulamasi ile oksijen ile temasinin kesilmesi gibi
yontemler denenmistir. Yapilan bir ¢alismada, bu yontemlerin hepsinin oksijen
inhibisyon zonunu elimine etmede basarili sonuglar verdigi; fakat en basarili

sonuglarin seffaf bant uygulamasi ile alindig1 goriilmiistiir (Marigo ve ark., 2019).

Artik monomerlerin uzaklastirilabilmesi, plak birikimini engelleyebilmek ve
restorasyonun klinik omriinii uzatabilmek icin bitirme ve parlatma ajanlarinin
kullanimi kritik 6nem tasimaktadir. Bant kullanilarak oksijen polimerizasyon zonu
inhibe edilebilir ve diizgiin bir kompozit rezin yiizeyi elde edilebilir (Tiirkaslan,
2008); fakat bu yiizeyler rezin matriksten zengindir. Bu durum, restoratif materyali

agiz sivilarina karsi daha dayaniksiz hale getirmekte ve monomerlerin agiz
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ortammma salimi ile materyalin biyouyumlugu azalmaktadir. Dolayisiyla
polimerizasyon sonrasi pliriizsiiz yiizeylerde bile bitirme ve parlatma ajanlarinin
kullanimu tavsiye edilmektedir (Krejci ve ark., 1999; Lee ve ark., 2017). Yiizeyde
olusan oksijen inhibisyon tabakasinin polisaj islemi ile kaldirilmasi sonucunda

doniisiim oraninin %95’e kadar ¢iktig1 tespit edilmistir (Lee ve ark., 2017).

Bitirme ve polisaj islemlerinde, karbid frezler (8, 12, 16, 30 bigakli), elmas
frezler, lastikler, taslar, diskler, ara yliz zzimparalari ve polisaj patlar1 kullanilir

(Ozgiinaltay ve ark., 2003).

1.2.5.3. Monomerlerin Uzun Déonemde Agi1z Ortaminda Salimi

Monomerler, uzun donemde ise materyalin degradasyonu sonucunda agiz
ortamina salinmaktadir. Polimer yapmin degradasyonuna neden olan faktorler su

sekilde siralanabilir (Shelton, 2016):

Tiikiirtik komponentleri: Tiikiirtiglin ana maddesi sudur. Kompozit rezinler polar
molekiiller oldugu i¢in, su molekiilleri polimer aga kolayca penetre olur ve
baglanmamis monomerlerin polimer yapidan ayrilmasini kolaylastirir. Ayrica tiikiiriik
yapisinda bulunan bazi enzimler polimer yapi icerisindeki bazi gevsek baglara niifuz

ederek pargalayabilir.

Cigneme kuvvetleri: Restorasyonlarin devamli olarak mekanik kuvvetlere

maruziyeti, degradasyon ve catlak ile sonuglanir.

Isisal degisiklikler: Restoratif materyallerin termal ekspansiyonu, dogal dis
dokusuna gore farklilik gosterir. Tiiketilen gidalarla birlikte dis {lizerinde olusan
yiikksek sicaklik degisimleri restorasyon ylizeyinde stres olusturur ve bu durum

materyalin degradasyonu ile sonuglanabilir.
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Mikroorganizmalar: Yapilmig bir in vitro ¢alismada, restorasyon yiizeyine
kolonize olmus bakterilerin iiretmis oldugu asidin, restorasyon ylizeyinde
degradasyona neden oldugu savunulmustur. Bununla birlikte, bu konuda yapilmis

calismalar sinirlidir.

Polimerizasyonu takiben ilk dakikalarda yiiksek oranda artik monomer salimi
oldugu, bu miktarin ilerleyen zamanlarda giderek azaldigr One stiriilmistiir
(Soderholm ve Mariott, 1999). Dentin kesitleri iizerine rezin adezivler uygulanarak
yapilmis bir ¢alismada da benzer sonuglar alinmig, polimerizasyon sonrasinda ilk 10
dakikada yiiksek bir salim oldugu ve giderek azaldig1 goriilmiistiir (Altunsoy ve ark.,
2013).

1.2.6. Sitotoksisite Degerlendirme Yontemleri

Uygulanan materyalin hiicrenin yasamina olan etkisi biyouyumlulugu belirleyici
etkendir. Sitotoksisite degerlendirme yontemleri dort baslik altinda incelenebilir

(Freshney, 2005):

- Canlilig1 degerlendiren testler
- Hayatta kalimi degerlendiren testler
- Hiicre proliferasyonunu degerlendiren testler

- Metabolik sitotoksisiteyi degerlendiren testler

Canlilig1 degerlendiren testler: Canliligini kaybeden hiicrenin membran
biitiinltiglinlin bozulmasi bu testler i¢in 6nemli bir belirtegtir. Materyalin uygulanmasi
sonrasinda kiiltiirde canli kalan hiicre orani belirlenir. Hiicrelerin anlik durumu

degerlendirilir, dolayisiyla uzun dénemdeki nihai sonug i¢in belirleyici olamayabilir.
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Notral kirmizi testi, tripan mavisi testi, floresan metotu bu grup igerisindedir

(Freshney, 2005; Goud, 2017).

Hayatta kalimi1 degerlendiren testler: Kisa donemde ortaya ¢ikan bazi toksik
etkiler geri doniistimliidiir ve baz1 toksik etkiler birkag giin veya daha uzun siirede etki
gosterebilmektedir. Bu nedenle uzun donemde olusan toksik etkiler hiicrelerin hayatta
kalim orani ile incelenmektedir. Bu testlerde hiicrelerin koloni olusturabilme

kabiliyetleri 6l¢iilmektedir (Freshney, 2005; Goud, 2017).

Proliferasyon degerlendirme testleri: Test materyaline maruz birakilan hiicreler,
bir miiddet sonra tekrar sayilir ve materyalin hiicre proliferasyonuna etkisi belirlenir.

H-timidin testi, bromodeoksiiiridin immunohistokimyasal teknik bu grup igerisindedir

(Freshney, 2005; Goud, 2017).

Metabolizma degerlendirme testleri: Bu testlerde hiicrelerin uzun dénemde
metabolik ya da proliferatif aktiviteleri belirlenmektedir. Hiicre sayisindaki net artis,
ortamdaki DNA ya da protein sentezi miktar1 ile Olgiliir. Metiltiazol difenil
tetrazolyum (MTT) testi, Laktat dehidrogenaz (LDH) testi, alamar mavisi testi bu grup
igerisindedir (Freshney, 2005; Goud, 2017).
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ISO 10993-5 standardinda, test edilen materyalin sitotoksisitesi ¢esitli Kriterlere
gore degerlendirilmistir (Cizelge 1.4,1.5) (1SO, 2009).

Cizelge 1.4. Ekstratlarin sitotoksisitelerinin morfolojik goriiniimlerine gore derecelendirilmesi (ISO,
2009)

Derece Reaktivite Hiicre kiiltiirlerinin gdriiniimii

0 Yok Intrasitoplazmik graniiller ayrik, hiicre lizisi yok, hiicre

biiylimesinde azalma yok

1 Cok hafif Hiicrelerin en fazla %20’si yuvarlak, intrasitoplazmik graniiller
olmadan gevsekge baglanmis ya da morfolojik degisiklikler gostermis;
nadiren goriilebilen hiicre lizisi, hiicre biiylimesinde hafif derecede

inhibisyon

2 Hafif Hiicrelerin en fazla %50’si yuvarlak, intrasitoplazmik
graniillerden yoksun; genis bir hiicre lizisi yok, hiicrelerin en fazla

%50’sinde gozlenen hiicre biiyiimesinde inhibisyon.

3 Orta Hiicrelerin en fazla %70’i yuvarlak ve lizise ugramus, fakat hiicre
tabakalar1 tamamen tahribata ugramamig, hiicrelerin %350’sinden

fazlasinda gozlenen hiicre biiylimesinde inhibisyon.

4 Siddetli Hiicre tabakalarinin neredeyse ya da tamamen tahribati

Cizelge 1.5. Direkt kontakt testi, agar difiizyon testi ve filtre diflizyon testi ig¢in reaksiyon
derecelendirmesi (1SO, 2009)

Derece Reaktivite Reaksiyon zonunun tanimlanmasi

0 Yok Ornegin altinda ya da ¢evresinde tespit edilen zon yok

1 Cok hafif Omnegin altinda dejenere ya da malforme olmus hiicreler
2 Hafif Ornegin altinda kalan alanla smirl zon

3 Orta Ornegin etrafinda en fazlalcm biiyiikliige ulagmig zon

4 Siddetli Ornek etrafinda 1ecm’yi asmus biiyiikliikte olusan zon

Yukarida verilmis olan kriterlere gore reaksiyon derecesi orta ve siddetli olan
materyaller sitotoksik olarak degerlendirilmektedir. Bir diger sitotoksisite

degerlendirme sekli olan sayisal degerlendirmede ise hiicre 6liimii, proliferasyonu ve
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koloni formasyonu 6lgiiliir. S6z konusu materyalin hiicre canliligini %30’dan fazla
azaltmasi durumunda materyal sitotoksik olarak kabul edilir. Bu durumda, materyalin
hiicre canliligin1 %50 oraninda inhibe ettigi konsantrasyon anlamina gelen Inhibitor

Concentrationsg (ICso) degeri hesaplanir (1ISO, 2009).

Hiicrelerin sitotoksik etkilerinin analizi i¢in tasarlanan tim bu yoOntemler,
hiicreleri yok eden veya daha ileri incelemelere izin vermeyen son test formatindadir
ve bu da toksik maddenin kinetigini ve ger¢ek zamanli analizini imkansiz hale
getirmektedir. Oysaki toksisite, zaman ve doza bagl oldugu i¢in, farkli doz
araliklariin etkileri ancak farkli zamanlarda incelenerek belirlenebilmektedir (Tokur
ve Aksoy, 2017).

1.2.6.1. Gercek Zamanh Hiicre Analizi Yontemi

Gergek zamanli hiicre analizi sistemleri, yaygin olarak kullanilan son test
formatindaki yontemlerin aksine non-invaziv bir sekilde ve isaretleme gerektirmeden
hiicre proliferasyonu, canliligt ve hiicrelerin morfolojik  goriinlimlerinin
degerlendirilmesinin hiicre kiiltiirii izerinde gercek zamanli olarak gergeklestirilmesi
amaciyla kullanima sunulmustur. Sistem, ger¢ek zamanli hiicre amplifikasyon
(RCTA) analizatorii, RTCA Single Plate istasyonu, hiicrelerin durumunun es zamanli
olarak gozlemlendigi sisteme entegre bir yazilim ve hiicrelerin biiyiitiildiigi kuyucuklu

e-plaka olmak iizere dort boliimden olusmaktadir (Ozturk ve ark., 2011).

Sistemin merkezi, 6zel olarak iiretilen plakalarin alt kismina entegre edilmis
mikroelektronik hiicre sensOrii  dizisidir. Bu sensor, elektrotlarin elektronik
empedansinin  Olgiilmesi, elektrotlar {izerindeki degisikliklerin saptanmasi ve
izlenmesini saglar. Elektrotlar arasinda Olgiilen empedans, elektrot geometrisine,
kuyucuktaki iyon konsantrasyonuna ve hiicrelerin elektrotlara bagli olup olmamasina
baghdir. Hiicre canliligi, hiicre sayist ve morfolojisi elektrot empedansinda

degisimlere yol agmaktadir. Hiicrelerin varliginda, elektrot sensorii ylizeylerine
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baglanmis hiicreler yalitkan olarak islev goriir ve bdylece elektrot-cozelti arasindaki
iyon farkini degistirerek empedans: arttirir. Dolayisiyla elektrotlar {izerinde biiyliyen

hiicrelerin sayisi arttik¢a elektrot empedansinin degeri de artar (Malkoc ve ark., 2012).

Empedansta goriilen degisikliklerin 6l¢iilmesinde hiicre indeksi (cell index; CI)
ad1 verilen bir parametre kullanilmaktadir. CI, (Rn-Rp) /Rp degeri ile belirlenmektedir.
Rn, plakalarin igerisinde bulunan hiicrelerin empedansinin degerini ifade ederken, Rp
plakalarin i¢inde sadece kiiltiir ortam1 varken elde edilen empedansi ifade etmektedir

(Sekil 1.2) (Martinez-Serra ve ark., 2014).

Hiicreler lizerinde herhangi bir invaziv islem uygulanmadigi i¢in proliferasyon
ya da sitotoksisite deneylerinde hiicreler normal fizyolojik durumlarinm
koruyabilmektedir. Hiicrenin test edilen materyale verdigi cevap es zamanli
monitdrize edilebilmekte ve test edilen materyalin zamana bagli ICso degerleri
Olciilebilmektedir ki bu da son nokta testlerinde sadece belli bir anda clde edilebilen
ICs0 degerine gore ¢ok daha bilgilendirici olmaktadir. Gergek zamanli olarak elde
edilen veriler herhangi bir matematiksel analiz i¢in Excel’e gonderilebilmektedir.
Dolayisiyla geleneksel hiicre tabanli testlerin zaman ve is giicli yogunlugu ortadan
kaldirilarak biiyiik Ol¢lide verimlilik saglanmaktadir (Reichl ve ark., 2006; Acea

Biosciences, 2013).

1.3. Rezin ig¢erikli Restoratif Materyallerin Biyouyumlulugu ile Tlgili
Yapilmis Calismalar

Rezin icerikli restoratif materyaller lizerinde yapilan ¢alismalarda farkli hiicre

tipleri, farkli test yontemleri ve farkli materyaller kullanilmistir.

Kamalak ve ark. (2018), fare kortikal néron hiicreleri kullanarak akiskan bulk-
fill kompozitlerin biyouyumlulugunu 24. ve 72. saatte degerlendirmislerdir.

Hazirlanan kompozit disklere, polimerizasyonun ardindan Sof-Lex diskler
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kullanilarak parlatma islemleri uygulanmigtir. Yapilan MTT testinin sonucunda, hiicre
canlilik degerlerinin 72. saate 24. saate gore azalis gosterdigi ve 72. saate biitiin
gruplarin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiis gosterdigi

rapor edilmistir.

Toh ve ark. (2015), gesitli geleneksel ve bulk-fill kompozit rezinlerin 24. saatte
L929 fibroblastlarmin canliligr {izerindeki etkilerini MTT testi kullanarak
degerlendirmiglerdir. Materyallerin kimyasal kompozisyonlar1 ve ekstratlarin
konsantrasyonlarina bagli olarak degisen seviyelerde kontrol grubuna gore diisiik

seviyede canlilik gozlemlenmistir.

Gongalves ve ark. (2018), ¢esitli markalardaki geleneksel ve bulk-fill
kompozitler iizerinde yapmis olduklart bir calismada 24. saatte insan dis eti
fibroblastlarinin canliliginit MTT testi kullanarak incelemistir. Biitiin materyallerin

hiicre canlilig1 %70’in iizerinde bulunmusgtur.

Kompozit rezinlerin olasi toksik etkilerinin arastirildigi bir bagka ¢alismada, test
materyallerine 72. saatte gama-H2AX immunofloresans genotoksisite testi ve XTT
sitotoksisite testi uygulanmistir. Hicbir grupta hiicre canliligi kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk ¢ikmamistir; ancak bazi kompozit

gruplarinda DNA ¢ift zincir kiriklar tespit edilmistir (Yang ve ark., 2018).

Celik ve ark. (2019), kompozit rezin, amalgam, kompomer ve cam iyonomer
siman materyallerinin biyouyumlulugunu nétral red testi ile incelemistir. Caligsmada,
restoratif materyallerin hazirlanmasinin hemen sonrasi ile 7 giin ve 21 giin boyunca
yapay tlikiirlikte yaslandirilan test ornekleri kullanilmis ve Orneklere bitirme ve
parlatma islemleri uygulanmigtir. Biitiin gruplar kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik hiicre canlilig1 sergilemislerdir. Ancak 21 giin boyunca
yaslandirilan Dyraxt XP kompomer 6rnegin hiicre canliliginin %70’in iizerinde oldugu
bildirilmistir. Ayrica cam iyonomer siman ve kompozit rezinin kompomer ve

amalgama gore hiicre canliligini daha fazla azalttigi bulgulanmistir.
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Gorgen ve ark. (2014), ii¢ farkli renkteki kompomerin polimerizasyonu sonrasi
arttk monomer salimini on bir farkli zaman periyodunda (10. dakika, 1. saat, 3. saat,
12. saat, 1. giin, 3. giin, 7. giin, 11. giin, 14. giin, 21. giin ve 30. giin) incelemistir. Tim
gruplarda zaman periyodu artik¢a artik monomer salim miktarlar1 da artmistir. Ayrica,

renkli kompomerlerden artik monomer saliminin daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Lee ve ark. (2017), kompozit ve adeziv rezinlerin oksijen inhibisyon tabakasini
kaldirmanin doniigiim oranlar1 ve olasi sitotoksik etkilerinde neden olacagi degisimi
incelemistir. Sitotoksiste testi olarak agar difiizyon testi, MTT testi ve konfokal
mikroskop ile goriintiileme teknigi kullanilmistir. Calisma sonucunda oksijen
inhibiyon tabakasiin kaldirilmasinin hiicre canlifini ve doniisiim oranini arttirdigi

rapor edilmistir.

Taghizadehghalehjoughi ve ark. (2019), cesitli kompozit rezinlerin, dis eti
fibroblast kok hiicrelerine olan etkilerini 72. saatin sonunda MTT analizi ile
degerlendirilmeyi amaclamiglardir. Kompozit 6rnekler polimerizasyonun ardindan
Sof-Lex diskler ile parlatilmistir. 72 saatin sonunda, materyal kompozisyonlarina bagli
olarak gruplar arasinda farkliliklar goriilmekle birlikte biitiin gruplar %70’in lizerinde

hiicre canlilig1 sergilemistir.

Celik ve ark. (2017), bulk-fill kompozit rezinlerin gesitli konsantrasyonlardaki
ekstratlarinin 1929 fibroblast ve sigir pulpa hiicrelerinin canliliklari iizerine olan
etkilerini degerlendirmistir. 24 saatin sonunda MTT ve XTT testi yapilmis, cesitli
materyallerin farkli konsantrasyonda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede hiicre canliligini azaltt1g1 goriilmiistiir. Ayrica en kotii sonuglar Filtek™ Bulk

Fill kompozit rezin ile alinmistir.

1.4, Amag

Dis ¢iiriigiinii onlemek amac1 ile uygulanan tiim koruyucu miidahalelere ragmen,
ozellikle gelismekte olan {ilkelerde ciiriikk insidansi gittikce artmakta ve erken

cocukluk cagi ciirliklerine siklikla rastlanmaktadir. Bu cliriiklerin restorasyonunda
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kullanilan rezin icerikli restoratif materyallerin kiiciik yaslardan itibaren ve uzun yillar
agiz igerisinde kaldig1 diisliniilecek olursa, 6zellikle bu yas grubunda dental
tedavilerde kullanilacak olan rezin igerikli restoratif materyallerin biyouyumluluk

degerlendirmelerinin 6nemi de artmaktadir.

Piyasaya siiriilen yeni nesil restoratif materyaller ile monomerden polimere
donilistim ylizdesinin artmasi hedeflenmis olsa da, polimerizasyon sonrasi artik
monomer olusumunun Oniine tamamen geg¢ilememistir. Polimerizasyon sonrasi
baglanmamis serbest monomerleri elimine etmenin Onemli yollarindan biri
restorasyon yiizeyine uygulanan bitirme ve parlatma iglemleridir. Bitirme ve parlatma
islemleri restorasyon yiizeyini piiriizsiizlestirip klinik dmriinlii uzatmanin yani sira
materyallerin biyouyumlulugunun arttirilmasinda da énemli rol oynamaktadir. Bu
sebeple, seffaf bant altinda polimerize edilen restorasyonlarda dahi piiriizsiiz bir yiizey
saglanmis olmasina ragmen organik monomerlerden zengin tabakanin uzaklagtirilmasi

i¢in bitirme ve parlatma islemleri 6nerilmektedir.

Yapilan literatiir taramasinda bulk-fill kompozit ve kompomerlere uygulanan
bitirme ve parlatma iglemlerinin insan dis eti fibroblastlarinin canliliklar1 tizerinde
neden olacagi degisimi gergek zamanli hiicre analizi yontemi ile inceleyen bir

caligmaya rastlanmamastir.

Biitlin bu bilgiler 1s18inda bitirme ve parlatma islemlerinin g¢ocuk dis
hekimliginde kullanilan rezin igerikli restoratif materyallerden olan kompomer ve
bulk-fill kompozitin insan dis eti fibroblastlarmin canlilig1 {izerinde bir degisime
neden olmayacagi Ho hipotezi ile planlanan bu ¢alismada kompomer ve bulk-fill
kompozit rezinlere uygulanan bitirme ve parlatma islemlerinin insan dis eti
fibroblastlar1 {izerinde neden olacagi olas1 sitotoksik etki degisiminin in vitro

kosullarda gercek zamanli hiicre analizi yontemi ile degerlendirilmesi amag¢lanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1.  Orneklem Genisligi

Orneklem hacminin belirlenmesi amaciyla ¢aligmaya baglamadan 6nce yapilan
gii¢ analizi sonucunda, en fazla %20 hata bulabilmek i¢in, %5 tip 1 hata ve %95 gii¢
diizeylerinde olacak sekilde her bir deney grubunda 12 adet olmak iizere toplamda en

az 48 adet 6rnegin kullanilmasi1 gerekli goriilmiistiir.

2.2. Calismada Kullanilan Restoratif Materyaller

Caligmada kullanilan rezin icerikli restoratif materyaller; Dyract XP kompomer

ve Filtek™ Bulk Fill kompozittir (Cizelge 2.1, Sekil 2.1).

Cizelge 2.1. Calismada kullanilan rezin icerikli restoratif materyaller

Kullamlan Rengi Icerigi Piyasa ismi | Polimerizasyon
materyal siiresi

Bulk-fill A2 Non-agglomerated/non-aggregated 20 nm  silika | Filtek™ 20 saniye
kompozit filler, non-agglomerated/non-aggregated 4 to 11 nm | Bulk Fill

zirconia, aggregated zirconia/silica cluster filler
comprised of 20 nm silica and 4 to 11 nm zirconia
particles, ytterbium trifluorid, AUDMA, UDMA ve
1,12-dodecane DMA.

Kompomer | A2 UDMA, TCB resin, TEGDMA, Trimethacrylate | Dyract XP | 10 saniye
resin  (TMPTMA), Dimethacrylate  resins, | kompomer
Camphorquinone,ethyl-4(dimethylamino) benzoate,
butylated hydroxy toluene (BHT), UV stabilizer,
strontium-alumino-sodium-fluoro-phosphor-silicate
glass, highly dispersed silicon dioxide, strontium
flioride, iron oxide pigments, titanium oxide
pigments.
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Sekil 2.1. Calismamizda kullanilan restoratif materyaller a) Dyract XP kompomer (Dentsply DeTrey,
Konstanz, Almanya), b) Filtek™ Bulk Fill kompozit (3M ESPE GmbH, Seefeld, Almanya).

2.3. Calismaya Ait Test Orneklerinin Hazirlanmasi

Kullanilacak olan rezin igerikli restoratif materyallerin olast sitotoksik etkilerini
degerlendirmek amaciyla 3 mm ¢apinda, 4 mm yiksekliginde pleksiglas kaliplar
yardimiyla drnek olarak kullanilacak diskler hazirlanmistir. Calismada kullanilacak

olan 6rnek diskler A2 renk olarak belirlenmistir (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Calismada kullanilan pleksiglas kalip.
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Rezin igerikli restoratif materyaller polimerizasyon Oncesinde pleksiglas
kaliplarin igerisine bir miktar tagkin olacak sekilde uygulanmistir. Ardindan iizerlerine
seffaf bant (SNA, Universal Strips, Almanya) yerlestirilerek, i¢erisinde hava kabarcigi
kalmasin1 engellemek ve daha diizglin bir ylizey olusturmalari amaciyla her iki
yiizeyden de 1 mm kalinliginda cam yardimi ile fazla materyallerin uzaklastirilmast
amactyla parmak basinci uygulanmistir (Sekil 2.3). Uretici talimatlar1 dogrultusunda
hareket ederek, bulk-fill kompozit rezinden hazirlanan 6rneklerde kompozit tek bir
seferde kalibin icine yerlestirilmis, kompomerden hazirlanan Orneklerde ise
periyodontal sond yardimi ile kaliplar tizerinde 2 mm yiikseklige denk gelen noktalar
Olgiilerek isaretlenmis ve her bir 2 mm’lik tabaka ayri ayri polimerize edilerek 4 mm

yiikseklikte 6rnekler elde edilmistir.

Sekil 2.3. Pleksiglas kalibin igerisine restoratif materyalin yerlestirilmesi.

Ornekler, LED 151k cihazi kullanilarak her materyal igin iiretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda, 151k cihazinin ucu restoratif materyallerin yiizeyine dik ve
materyallere esit uzaklikta olmasini saglamak amaciyla cam ile temas edecek sekilde
polimerizasyon gerceklestirilmistir. Calismada kullanilan LED 151k cihazinin
yogunlugu bir radyometre (HILUX Curing Light Meter, Benlioglu, Ankara, Tiirkiye)
ile olgtilerek cihazin 151k giicliniin yeterliligi kontrol edilmistir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. a) Caligmada kullanilan radyometre, b) Ornek disklerin polimerizasyonunda kullanilan 1s1k
cihazi.

Ardindan ornekler rastgele olarak iki gruba ayrilarak bir gruba bitirme ve
parlatma iglemleri uygulanmis, diger gruba ise polimerizasyonun ardindan herhangi

bir islem uygulanmamustir.

Bitirme ve parlatma tekniklerinin uygulanmasi1 agamasinda, agiz i¢i ortamu taklit
edebilmek amaciyla su sogutmali yiiksek devirli doner alet ile 12 bigakli tungsten
karbid frez kullanilarak bitirme iglemi uygulanmistir. Tungsten karbid frezlerin her
biri 4 ornekte bir degistirilecek sekilde kullanilmistir. Ardindan yavas donen motorlu
el aleti kullanilarak koyu grenden ince grene gidecek sekilde Sof-Lex diskler ile
parlatma yapilmustir (Sekil 2.5). Her bir disk 6rnek yilizeyine ayn1 basing uygulanarak
15 saniye uygulandiktan sonra degistirilmis, sonrasinda hava su spreyi kullanilarak 10
saniye yikanmis ve 5 saniye kurutulmustur. Her bir disk bir 6rnekte kullanildiktan
sonra degistirilmistir. Standardizasyonun saglanabilmesi amaciyla Orneklerin
hazirlanmasi, bitirme ve parlatma iglemleri tek bir arastirmaci tarafindan yapilmastir.
Sonug olarak, 3 tekrarin yapilacag sitotoksisite testi i¢in her bir materyalin bitirme ve
parlatma islemleri uygulanan ve uygulanmayan gruplarinin oldugu toplam 72 6rnek

elde edilmistir.
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Ornekler hazirlandiktan sonra agirliklar1 hassas terazi yardimiyla dlgiilmiis ve
her bir &rnegin agirligt 0,05 gram olarak belirlenmistir. Ornekler plakaya
yerlestirilirken agirliklar1 dolayisiyla besi yeri igerisinde yiizmeden kuyucuklarin
dibine batma olasilig1, fiziksel baski sonucunda hiicre 6liimiine neden olunabilecegi
ihtimalini dogurmustur. Fiziksel baskinin neden olacagi hiicre Olimiiniin test
sonuglarini olumsuz yonde etkilememesi amaciyla, 6rnekler ile ayni agirlikta ve 3 mm

capinda olacak sekilde saf altin 6rnekler hazirlanmis ve altinin uygulandigi kuyucuklar

kontrol grubu olarak kabul edilmistir.

Sekil 2.5. Calismamizda kullanilan bitirme ve parlatma teknikleri. a) 12 bigakl tungsten karbid bitirme
frezi (Meisinger, Diisseldorf, Almanya), b) Sof-Lex Disk (3M ESPE, St. Paul, MN, ABD).

2.4. Hiicre Kiiltiiri

Calismada Amerikan Tipi Kiiltiir Koleksiyonu (ATCC)’ndan edinilen insan dis
eti fibroblast1 hiicre hatti (ATCC® CRL-2014) kullanilmistir (Sekil 2.6). Hiicreler,
%10 fetal bovin serum (FBS) (HyClone, Logan, UT, USA) ve 100 U/mL penisilin,
100 pg/mL streptomisin eklenmis Dolbecco’s Modified Eagles’s Medium (DMEM,
HyClone, Logan, UT, USA) besi yerinde, gaz yogunlugu %5 COz, sicakligi 37 °C olan

inkiibatérde idame ettirilmistir.
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Sekil 2.6. a) Calismada kullanilan insan dis eti fibroblast hiicrelerinin T75 flask icerisindeki gortintiisii,
b) Insan dis eti fibroblast hiicrelerinin 151k mikroskobunda goriintiisii.

2.4.1. Hiicre Hatlarinin Tripsinlenmesi

T25 flask icerisinde biiyiitiilen hiicrelerin besi yerleri aspire edilmis ve fosfat ile
tamponlanmis salin (PBS) ile yikanmistir. Ardindan flask icerisindeki PBS aspire
edilerek ©li hiicrelerin uzaklasmasi saglanmigtir. 1ml tripsin/EDTA soliisyonu
(HyClone, Logan, UT, ABD), hiicrelerin flaskin tabanindan ayrilmasini saglamak
amaci ile flaskin her yerine gelecek sekilde ilave edilmis ve inkiibatore kaldirilip
birka¢ dakika beklenmistir. Hiicrelerin flask tabanindan ayrildigi mikroskopta teyit
edildikten sonra besi yeri eklenerek birkag defa pipetaj yapilmis ve tiim hiicreler vida

kapakl1 tiiplere toplanmustir.

2.4.2. Hicrelerin Dondurulmasi

Flask igerisinde biiyliyen hiicreler inkiibatérden ¢ikartilarak hiicre hatlarinin
tripsinlenmesi protokolii uygulanmistir. Ardindan toplanan hiicreler falcon tiipiine
eklenmis ve 1500 rpm’de 5 dakika siiresinde santrifiij edilmistir. Santrifiijiin ardindan
tiipiin dibinde ¢O0kmiis olarak goriinen hiicreler zarar gormeyecek sekilde tiip
icerisindeki besi yeri aspire edilmis ve %70 besi yeri, %20 FBS, %10 dimetilsiilfoksit

igeren freezing buffer vida kapakl tiiplerde dipte ¢okmiis olan hiicrelerin iizerine
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eklenmistir. Birka¢ defa pipetaj yapilarak hiicrelerin besi yeri icerisinde dagilmasi
saglanmig ve ardindan hiicreler 1’er ml olacak sekilde -196°C ile +121°C arasindaki
sicakliklarda kullanilabilen cryotiiplere paylastirilarak -80°C ‘ye kaldirilmigtir. Ertesi

giin hiicreler -196°C’de azot tankina alinmugtir.

2.4.3. Donmus Olan Hiicrelerin Coziilmesi

Hiicrelerin ¢oziilmesi igin, -196°C’de azot tankindan ¢ikarilip, +37°C’ ye kadar
yiikselen su banyosunun igerisinde kademeli olarak ¢oziilmiistiir. Ayrica her 50 ml
besi yeri i¢in 10ml fetal bovin serum ve 5 ml penisilin/streptomisin icerecek sekilde
besi yeri kompleksi hazirlanmigtir. C6ziilmiis olan hiicreler 10 ml besi yeri kompleksi

icerisinde her yere gelecek sekilde yayilmis ve flask inkiibatore kaldirilmistir.

2.5. XCELLigence Sisteminin Hazirlanmasi

Sitotoksite testi, xCELLigence ger¢cek zamanli hiicre analizi sistemi kullanilarak
gerceklestirilmistir (Sekil 2.7). Caligmanin bu asamasinda kullanilan cihaz Gazi

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’nda bulunmaktadir.

Calismaya baslamadan once cihaz %70’lik alkolle silinerek 30 dakika UV
lambas: altinda sterilize edilmistir. Daha sonra cihaz sicaklik uyumu igin 3,5-4 saat

stiresince inkiibatore alinmistir.
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xCELLigence RTCADP

Sekil 2.7. xCELLigence gercek zamanli hiicre analizi sistemi (ACEA Biosciences, Inc., San Diego, CA,
ABD).

2.5.1. Hiicrelerin Hazirlanmasi ve Profilerasyon Profilinin Eldesi

Insan dis eti fibroblast1 hiicrelerinin, hiicre kiiltiir flasklarda biiyiitiiliip %75-
80’lik hiicre yogunluguna ulasilmasinin ardindan PBS ile yikanip tripsin/EDTA
sollisyonu ile muamele edilerek hiicreler sayilmak iizere toplanmistir. Verifikasyon
sonrast calisilacak olan plakalara 150°ser pl hiicrelerin i¢inde biiyiitiildiigii besi yeri
eklenerek arka plan empedans Ol¢limii gergeklestirilmistir. Ayrica, uygun hiicre
yogunlugunu belirlemek amaciyla; flasklardan kaldirilan hiicreler hiicre kiiltiir besi
yerinde, 50 000, 25 000, 12 500 ve 8 000 hiicre/mL olacak sekilde yeniden siispanse
edilmistir. Ardindan plakalar hiicre kiiltiir inkiibatorii igerisine yerlestirilmistir.
Hiicrelerin adhezyonu, biiylimesi ve proliferasyonu i¢in yazilima gore 24 saate kadar
biyosensor elektrotlar araciligi ile veri alimi gergeklestirilmistir. Elektrik empedansi;
xCELLigence sisteminin RTCA’ya entegre yazilimi ile boyutsuz bir parametre olan

Cl cinsinden 6l¢iilmektedir.
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2.5.2. Sitotoksisite Testi

Proliferasyon deneyleri ile insan dis eti fibroblasti hiicreleri igin belirlenen
uygun hiicre yogunlugu her bir kuyucuk i¢in 8 000 hiicre olarak belirlenmistir. Her
deneyde 16 kuyucugu olan 2 adet plaka ile ayn1 anda ¢alisilmistir. Deneye baslamadan
Once biitiin kuyucuklara 50 pl besi yeri eklenmis ve referans deger elde edilmesi i¢in
cihazin background ol¢limii yapilmistir. Bu esnada flask igerisindeki hiicrelerin
tripsinlenmesi protokolii uygulanmis ve ardindan 5 dakika 1500 rpm’ de santrifiij
edilmistir. Santrifiij islemi sonrasi slipernatant uzaklagtirilarak pellet 10 ml taze besi
yeri ile resiispande edilmis ve ardindan hiicre sayim1 gergeklestirilmistir. Hiicrelerin

sayimi1 asagidaki formiile gére hesaplanmistir:

Sayilan toplam canli hiicre sayis1x 2 x 10000

Hiicre/ml=
Sayilan kare sayisi1

Hiicre sayiminin tamamlanmasinin ardindan her bir kuyucukta 8 000 hiicre
olacak sekilde kuyucuklara 100 pl hiicre slispansiyonu eklenmistir. Hiicre ekiminden
24 saat sonra, hiicreler logaritmik biiylime fazinda iken kuyucuklardaki besi yeri
degistirilerek 150 pl taze besi yeri konulmus ve ardindan yukarida belirtildigi gibi
hiicrelerdeki biiylimenin tespit edildigi anda es zamanli hazirlanan bulk-fill kompozit,
kompomer ve altin 6rnekler kuyucuklarin igerisine eklenmistir. Bulk-fill kompozit,
kompomer ve altin Ornekler kuyucuklara eklenmeden Once steril petri kaplar
(BMLabosis, Ankara, Tiirkiye) i¢erisinde UV 1s1k altinda 30 dakika boyunca sterilize
edilmistir (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. Petri kabi igerisindeki 6rneklerin UV ile sterilizasyonu.

Her 16 kuyucuklu plakanin bir kuyucuguna sadece besi yeri, iki kuyucuguna
sadece dis eti fibroblasti, bir kuyucuguna altin ve kalan kuyucuklara da bulk-fill

kompozit ve kompomer drnekler yerlestirilmistir (Sekil 2.9).

Sekil 2.9. Hazirlanmig olan bulk-fill kompozit, kompomer ve altin 6rneklerin plakaya yerlestirilmesi.
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Cihaz 15 dakikalik araliklarla 6l¢iim yapacak sekilde ayarlanmis ve analiz 72
saat boyunca devam ettirilmistir. Olciime ait grafik Sekil 2.10° da verilmistir.

Yapilmis olan deney 3 kere tekrarlanmustir.

||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

08

Hiicre indeksi

0.7

05 ——

PRI S S T T T T S N T TS T ST S T T S T SN S S N S S S SIS S S T S S M M I S A A

249 349 449 549 64.9 749 849 949

Siire (Saat)

Sekil 2.10. xCELLigence sistemine bagli bilgisayardan 15 dakikada bir dl¢iilen CI degerlerine ait ¢izgi
grafigi.

2.6. Verilerin Analizinde Kullanilan istatistiksel Yontemler

XCELLigence analizi ile elde edilen verilerde hiicrelerin tizerine 6rneklerin ve
altinin yerlestirilmesinin hemen 6ncesi baslangi¢ noktasi olarak kabul edilmis ve CI
degerleri bu noktaya gére normalize edilmistir. Normalizasyon islemi ile baslangi¢
aninda her kuyucuk igerisindeki hiicre sayisinin esitlenmesi amaglanmistir ve

istatistiksel analiz yapilirken normalize edilmis CI degerleri kullanilmistir.

Hiicre canliligi yiizdesi hesaplanirken her bir zaman dilimindeki kontrol

grubunun canlilig1 100 olarak kabul edilmis ve asagidaki formiil kullanilmastir:

Ornek CI degeri
% Canlilik orani= & 00

Kontrol grubu CI degeri
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Verilerin normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro Wilk’s
testinden yararlanilmistir. Tekrarli 6l¢timler igin iki yonlii tekrarli 6lgiimler ANOVA
(Tek Faktor Tekrarli) testi kullanilmistir. Analizlerin uygulanmasi R Studio (RStudio:
Integrated Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA.) paket programinda
gerceklestirilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik i¢in p<0,05 ve p<0,001 degerleri

kriter kabul edilmistir. Veriler Ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Sitotoksisite Testine Ait CI Degerleri Bulgulari

Bitirme ve parlatma islemlerinin uygulanmadigi Dyract XP kompomer

grubunun (Dyract XP-) CI degerleri Sekil 3.1 ve Cizelge 3.1°de verilmistir.

Dyract XP- grubunun 24., 48. ve 72. saatlerdeki CI degerleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulgulanmistir (p<0,001). Ayrica
stirenin artis1 ile CI degerleri baslangi¢ anina gore istatistiksel olarak anlamli Slgiide
azalig gostermistir (p<0,001). S6z konusu azalig 0-24. ve 48-72. saatler araliginda
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,001, p<0,05), 24-48. saatler arasindaki

diisiis anlaml1 bulgulanmamustir.

Cizelge 3.1. Dyract XP- ve kontrol grubunun zamana bagli degisen CI degerleri (Ortalama £SS).

Kontrol Grubu Dyract XP -
0. saat 184 18A
24. saat 1.0756+0.0141°¢A 0.7191+0.0520°B
48. saat 1.1777+0.0745°A 0.5782+0.0399°8
72. saat 1.1685+0.1346%A 0.4453+0.1149°8

Her siitundaki farkli kiigiik harfler istatistiksel olarak farkin anlamli  oldugunu gostermektedir.

Her satirdaki farkli biiyiik harfler istatistiksel olarak farkin anlamli oldugunu gdstermektedir.
p<0,05, p<0,001.
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1,00
0,80

0,60

Hicre indeksi

0,40
0,20

0,00
0. saat

24, saat

=@==Kontrol grubu

Sekil 3.1. Dyract XP- ve kontrol grubunun zamana bagh grafigi.

48. saat

72. saat

Dyract XP -

Bitirme ve parlatma islemlerinin uygulandigi kompomer grubunun (Dyract

XP+) CI degerleri Cizelge 3.2 ve Sekil 3.2’de gosterilmistir. Dyract XP+ grubunun

24. saatteki CI degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis

gostermistir (p=0,001); ancak 48. ve 72. saatlerde kontrol grubu ile aralarinda

istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmemistir. Benzer bir sekilde bu grubun CI degeri

0-24. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis sergilemistir (p<0,05);

ancak diger zaman araliklarindaki degisim anlamli bulgulanmamustir.

Cizelge 3.2. Dyract XP+ ve kontrol grubunun zamana bagli degisen CI degerleri (Ortalama £SS).

Kontrol Grubu Dyract XP +
0. saat 1A 1A
24 saat 1.0756+0.0141°A 0.8743+0.0211"8
48.saat 1.1777+0.0745%A 0.9620+0.1331%A
72.saat 1.1685+0.1346%4 0.8635+0.1724%4
Her siitundaki farkli kiiciik harfler istatistiksel olarak farkin anlamli oldugunu gostermektedir.
Her satirdaki farkli biiyiik harfler istatistiksel olarak farkin anlamli oldugunu géstermektedir.

p<0,05, p<0,001.
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1,40

1,20

1,00
0,80

0,60
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0,40
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==@==Kontrol grubu Dyract XP +

Sekil 3.2. Dyract XP+ ve kontrol grubunun zamana bagli grafigi.

Dyract XP+ grubu, biitlin zaman araliklarinda Dyract XP- grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek CI degerleri sergilemistir (Cizelge

3.3, Sekil 3.3), (p<0,05).

Cizelge 3.3. Dyract XP - ve Dyract XP + grubunun zamana bagli degisen CI degerleri (Ortalama +SS).

Dyract XP - Dyract XP +
0.saat 18A 12A
24. saat 0.719140.0520°¢A 0.8743+0.02110<8
48. saat 0.5782+0.0399°A 0.9620+0.13312B
72. saat 0.4453+0.1149A 0.8635+0.1724%B

Her siitundaki farkli kiigiik

harfler istatistiksel olarak farkin

Her satirdaki farklt biiylik harfler istatistiksel olarak farkin

p<0,05, p<0,001.

anlamli oldugunu gostermektedir.
anlamli  oldugunu gostermektedir.
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0,60
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Dyract XP - Dyract XP +

Sekil 3.3. Dyract XP- ve Dyract XP+ grubunun zamana bagli grafigi.

Bitirme ve parlatma islemlerinin uygulanmadig: Filtek™ Bulk Fill kompozit
grubunun (Filtek™ Bulk Fill-) CI degerleri Cizelge 3.4 ve Sekil 3.4’te verilmistir.
Filtek™ Bulk Fill- grubunun CI degerlerinde higbir zaman araliginda kontrol grubu
ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir. 0-48. saatler
arasinda CI degeri istatistiksel olarak anlamli bir artis sergilemistir (p<0,05); ancak bu

deger 48-72. saatler arasinda anlamli derecede diisiis gdstermistir (p<<0,001).

Cizelge 3.4. Filtek ™ Bulk Fill- ve kontrol grubunun zamana bagli degisen CI degerleri (Ortalama +SS).

Kontrol Grubu Filtek™ Bulk Fill-
0.saat 12A 18A
24. saat 1.0756+0.0141°A 1.0368+0.07443A
48 .saat 1.1777+0.07454 1.1992+0.0809°A
72.saat 1.1685+0.1346°A 0.9667+0.2061*

Her siitundaki farkli kiigiik harfler istatistiksel olarak farkin anlamli oldugunu gdstermektedir.

Her satirdaki farkli biiyilk harfler istatistiksel olarak farkin anlamli oldugunu gdstermektedir.
p<0,05, p<0,001.
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Sekil 3.4. Filtek™ Bulk Fill- ve kontrol grubunun zamana bagh grafigi.

Bitirme ve parlatma islemlerinin uygulandigi Filtek™ Bulk Fill kompozit
grubunun (Filtek™ Bulk Fill+) CI degerleri Cizelge 3.5 ve Sekil 3.5’te verilmistir.
Filtek™ Bulk Fill+ grubunun CI degerinin 24. saatte kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diistiik ¢iktigi bulgulanmistir (p<0,05). Ancak 48. ve 72.
saatlerde CI degerinin 24. Saate gore artis gosterdigi ve ayni zamanda kontrol grubu
ile anlaml bir fark bulunmadig1 gézlemlenmistir. 48-72. saatler arasinda CI degeri
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gostermistir (p<0,05); diger zaman araliklarinda

ise istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir.
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Cizelge 3.5. Filtek™ Bulk Fill+ ve kontrol grubunun zamana bagh degisen CI degerleri (Ortalama
+SS).

Kontrol Grubu Filtek™ Bulk Fill +
0. saat 18A 1aA
24. saat 1.0756+0.01410¢A 0.9610+0.08297°B
48.saat 1.1777+0.07455A 1.1053+0.20713
72.saat 1.1685+0.1346%A 0.9853+0.2726°°A

Her siitundaki farkli kiiciik harfler istatistiksel olarak farkin anlamli oldugunu gostermektedir.
Her satirdaki farkli biiyiikk harfler istatistiksel olarak farkin anlamli oldugunu gostermektedir.
p<0,05, p<0,001.

1,4

1,2 — =0

0,8

0,6

Hiicre indeksi

0,4

0,2

O.saat 24. saat 48.saat 72.saat

==@==Kontrol grubu Filtek Bulk Fill +

Sekil 3.5. Filtek™ Bulk Fill + ve kontrol grubunun zamana bagh grafigi.

Bitirme ve parlatma islemlerinin bulk-fill kompozit grubunda higbir zaman
araliginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi

bulgulanmistir (Cizelge 3.6, Sekil 3.6).
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Cizelge 3.6. Filtek™ Bulk Fill- ve Filtek™ Bulk Fill+ grubunun zamana bagh degisen CI degerleri

(Ortalama £SS).
Filtek™ Bulk Fill- Filtek™ Bulk Fill +

0.saat 1°A 1A

24. saat 1.0368+0.0744%A 0.9610+0.0829%A

48. saat 1.1992+0.0809"°A 1.1053+0.2071%A

72. saat 0.9667+0.2061%4 0.9853+0.2726"°A

Her siitundaki farkli kiigiik harfler istatistiksel olarak farkin anlamli oldugunu géstermektedir.
Her satirdaki farkli bilyilk harfler istatistiksel olarak farkin anlamli oldugunu gdstermektedir.

p<0,05, p<0,001.
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1,00
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0,60
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0,40
0,20

0,00

O.saat 24. saat 48. saat 72. saat

=@=Filtek Bulk Fill- Filtek Bulk Fill +

Sekil 3.6. Filtek™ Bulk Fill- ve Filtek™ Bulk Fill+ grubunun zamana bagl grafigi.

Dyract XP- grubu Filtek™ Bulk Fill- grubuna gére biitiin zaman araliklarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik CI degerleri sergilemistir (Cizelge 3.7,

Sekil 3.7) (p<0,001, p<0,05).
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Cizelge 3.7. Dyract XP- ve Filtek ™ Bulk Fill- grubunun zamana bagh degisen CI degerleri (Ortalama
+SS).

Dyract XP - Filtek™ Bulk Fill-
0.saat 184 134
24. saat 0.7191+0.0520°¢A 1.0368+0.0744%B
48. saat 0.5782+0.0399°A 1.1992+0.0809°B
72. saat 0.4453+0.1149% 0.9667+0.2061%8

Her siitundaki farkli kiiciik harfler istatistiksel olarak farkin anlamli oldugunu géstermektedir.
Her satirdaki farkli biiyiik harfler istatistiksel olarak farkin anlamh oldugunu gostermektedir.
p<0,05, p<0,001.

1,40

1,20
1,00 o

0,80
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Sekil 3.7. Dyract XP- ve Filtek™ Bulk Fill- grubunun zamana bagh grafigi.

Dyract XP+ ve Filtek™ Bulk Fill+ gruplarmm CI degerleri arasinda higbir
zaman araliginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (Cizelge 3.8,

Sekil 3.8).
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Cizelge 3.8. Dyract XP+ ve Filtek ™ Bulk Fill+ grubunun zamana bagli degisen CI degerleri (Ortalama

+SS).
Dyract XP + Filtek™ Bulk Fill +
0.saat 184 12¢A
24. saat 0.8743+0.02110¢A 0.9610-+0.0829%A
48. saat 0.9620+0.13312A 1.1053+0.2071%
72. saat 0.8635:0.1724%A 0.9853+0.2726"A

Her stitundaki
Her satirdaki
p<0,05, p<0,001.

1,20
1,00
0,80

0,60

Hiicre indeksi

0,40

0,20

0,00

farkli  kiigiik harfler istatistiksel

farkl

biiyilk harfler istatistiksel

O.saat 24, saat

Dyract XP +

olarak farkin anlamli oldugunu gostermektedir.
olarak farkin anlamli oldugunu gdstermektedir.

48. saat

Filtek Bulk Fill +

Sekil 3.8. Dyract XP+ ve Filtek ™ Bulk Fill+ grubunun zamana bagl grafigi.

72. saat
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Cizelge: 3.9. Bitirme ve parlatma islemleri uygulanan ve uygulanmayan Dyract XP kompomer ve Filtek

™ Bulk Fill kompozit gruplarinin zamana bagl degisen CI degerleri.

Kontrol Filtek™ Filtek™
Zaman Dyract XP - | Dyract XP + ) )
Grubu Bulk Fill - Bulk Fill +
0. Saat | 1.00+0.00% 1.00+0.00% 1.00+0.00*4 1.00+0.00% 1.00+0.00%A
24, Saat | 1.0756+0.0141% | 0.7191+0.0520*B | 0.8743+0.0211%CE | 1.0368+0.0744%AF | 0.9610+0.0829%PEF
48. Saat | 1.1777+0.0745"AC | 0.5782+0.0399°8 | 0.9620+0.1331%A | 1.1992+0.0809CC | 1.1053+0.207134C
72.Saat | 1.1685+0.1346*~ | 0.4453+0.1149°® | 0.8635+0.1724*A | 0.9667+0.2061%" 0.9853+0.2726"A
Her siitundaki farkli kiicik harfler istatistiksel olarak farkin anlamli oldugunu gostermektedir.
Her satirdaki farkli biiyiikk harfler istatistiksel olarak farkin anlamli oldugunu gostermektedir.
p<0,05, p<0,001.
1,40
1,20
1,00
.%
2 0,80
£
J]
s 0,60
e}
T
0,40
0,20
0,00
0.saat 24. saat 48.saat 72.saat
==@==Kontrol grubu Filtek Bulk Fill + e=@==Filtek Bulk Fill- Dyract XP + Dyract XP -

Sekil 3.9. Kontrol grubu, Dyract XP-, Dyract XP+, Filtek™ Bulk Fill+ ve Filtek™ Bulk Fill- gruplarinin

zamana bagl ¢izgi grafigi.
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Sekil 3.10. Kontrol grubu, Dyract XP-, Dyract XP+, Filtek™ Bulk Fill+ ve Filtek™ Bulk Fill-
gruplarinin zamana bagli siitun grafigi.

3.2. Sitotoksisite Testine Ait Hiicre Canlihig1 Yiizdesi Bulgular:

Bitirme ve parlatma islemlerinin uygulanmadigr kompomer grubunda 24., 48.

ve 72. saatlerde hiicre canlilifinin %70’in altina diistiigili; diger {i¢ grupta biitiin zaman

araliklarinda hiicre canliliginin %70’in iizerinde seyrettigi bulgulanmistir (Cizelge

3.10).

Cizelge 3.10. Bitirme ve parlatma islemleri uygulanan ve uygulanmayan Dyract XP kompomer ve

Filtek™ Bulk Fill kompozit gruplarinin zamana baglh degisen % hiicre canliliklari.

Kontrol Filtek™ Filtek™
Zaman Dyract XP - | Dyract XP+ ] )
Grubu Bulk Fill - Bulk Fill +
0. Saat %100 %100 %2100 %100 %100
9066,85 %381,28 %96,39 2089,34
24. Saat %100
9%049,09 %381,68 %101,82 2093,85
48. Saat %3100
9638,10 %73,89 %82,72 0084,32
72. Saat %3100
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4. TARTISMA

Dis ciiriigii, her yasta goriilmekle birlikte en sik goriilen c¢ocukluk ¢agi
hastaliklarindan biri olup (Bonecker ve ark., 2012; Dogan ve Gokalp, 2008; Selwitz
ve ark., 2007); ozellikle gelismekte olan iilkelerde ciddi bir saglik problemi olarak
ortaya ¢ikmaktadir (Aktas ve ark., 2018). Tirkiye’de 2004 yilinda yapilmis olan bir
kesitsel ¢alismada dmft prevalansi 5 yas ¢ocuklarda %70 olarak bulunmustur (Gokalp
ve ark., 2010). Dis ¢lirigiinii 6nlemek adina alinan biitiin koruyucu 6nlemlere ragmen
dental restorasyonlara duyulan ihtiyag devam etmektedir (WHO, 2016). Diinya
tizerinde her y1l 500 milyondan fazla restorasyon yapilmakta ve piyasada kullanima
sunulan yeni materyaller ile tedavi segeneklerinin arttigi goriillmektedir (Schwendicke

ve ark., 2016).

Siit dislerinin fizyolojik diisme zamanina kadar agiz icerisinde tutulmaya
calisilmasi en ideal tedavi yaklasimidir. Siit dentisyonda yaygin olarak kullanilan
restoratif materyaller; cam iyonomer siman, kompozit, kompomer, paslanmaz celik
kron, amalgam olup; restorasyon se¢imi hastanin yasi, tedaviye uyumu, ciiriik
aktivitesine gore degisebilmektedir (AAPD, 2019; Waggoner ve Nelson, 2019).
Restoratif materyal se¢ciminde ebeveynlerin beklentilerinin arastirildig bir calismada,
ebeveynlerin %57 sinin estetik, %23 {iniin maliyet, %17 sinin toksisite ve %3 liniin

restorasyon omriine 6nem verdikleri goriilmiistiir (Zimmerman ve ark., 2009).

Ideal bir restoratif materyalden; uygulama siiresinin kisa olmasi, antikaryojenik
Ozellikte olmasi, klinik Omriiniin uzun olmasmin yaninda biyouyumlu olmasi
beklenmektedir (Dayangag, 2011; Gaintantzopoulou ve ark., 2017). Rezin igerikli
restoratif materyallerde monomerlerin tamami polimere doniisememekte, doniisiim
oran1 %43 ile %75 arasinda degismektedir. Ayrica restoratif materyaller uzun
donemde de tiikiirlik komponentleri ve ¢igneme kuvvetleri araciligiyla degrade

olmaktadir (Shelton, 2016). Rezin igerikli restoratif materyallerin i¢erisinde bulunan
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polimerize olmayan monomerler oral dokularda alerjik, toksik, mutajenik,
karsinojenik reaksiyonlara neden olabilmektedir (Babakhin ve ark., 2008; Srivastava
ve ark., 2010). Bu sebeple rezin igerikli restoratif materyallerin polimerizasyonun
ardindan bitirme ve parlatma islemleri ile polimerize olmamis monomerlerin
uzaklastirilmasi 6nem tagimaktadir (Lee ve ark., 2017). Literatiirde dental restoratif
materyallerin ve monomerlerin toksik etkilerini inceleyen pek ¢ok calisma yapilmistir
(Batarseh ve ark., 2014; Candea Ciurea ve ark., 2019; Demirel ve ark., 2019; Fujioka-
Kobayashi ve ark., 2019; Huang ve ark., 2015; Lim ve ark., 2017; Liu ve ark., 2019;
Matkiewicz ve ark., 2017; Massaro ve ark., 2019; Samyuktha ve ark., 2014; Urcan ve
ark., 2010); ancak bitirme ve parlatma islemlerinin olasi sitotoksik etkiler iizerine olan

degisimini inceleyen ¢alismalar sinirlidir.

Dental materyallerin biyouyumlulugunu degerlendirmek adina cesitli testler
kullanilmaktadir. Fakat bu testlerin ¢ogunlugu hiicrelerin 6liimii ile daha ileri
incelemelere izin vermeyen son nokta testi formatindadir; dolayisiyla degerlendirilen
materyalin kinetigi ve gercek zamanli analizi yapilamamaktadir. Toksisite doz ve
zaman ile yakin iliskide oldugu i¢in, dozdaki degisimlerin toksisiteye etkisi ancak

farkli zamanlarda analizleri ile miimkiin olmaktadir (Tokur ve Aksoy, 2017).

Sitotoksite degerlendirmelerinde yaygin olarak kullanilan MTT testinin gercek
zamanl hiicre analizi sistemi ile karsilastirildiginda gercek zamanli hiicre analizi
sistemi ile daha hassas sonuglar alindig1 bildirilmistir (Acea Biosciences, 2013;
Limame ve ark., 2012). Dolayisiyla bu ¢alismada sitotoksisite testinin gergek zamanl
hiicre analizine imkan veren xXCELLigence sistemi ile saglanmasi uygun bulunmustur.
Boylece geleneksel sitotoksisite testlerinden farkli olarak istenilen belirli zaman
araliklar1 ile es zamanli bir sekilde hiicrelerin bdliinme durumlar1 belirlenerek

kantitatif veriler elde edilebilmistir.

Cocuk dis hekimliginde yaygin olarak kullanilan rezin igerikli restoratif

materyallerden biri olan kompomer estetik sonuglar vermesi, uygulama kolayligi, flor
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salimi gibi avantajlart dolayisi ile siit dislerinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(Andersson-Wenckert ve ark., 1997; Dhar ve ark., 2015; Ghaderi ve Mardani, 2015
Kramer ve ark., 2006; Olegario ve ark., 2019). Cesitli renklerde ve markalarda pek ¢ok
kompomer piyasaya siiriilmiistiir. Bunlardan bazilar1 Dyract, Compoglass F, F 2000,
MagicFill, Twinky Star, Hytac Aplitip‘tir (Bala, 1998).

Piyasaya siiriilen ilk kompomer materyali Dentsply firmasinin tanitmis oldugu
Dyract olup (Tyas, 1998) halen siklikla tercih edilmektedir (Pires ve ark., 2018).
Dyract kompomer kullanilarak yapilmis olan ¢alismalarda dislerde klinik ve
radyolojik olarak basarili sonuglar elde edilmis; daimi dislerde meydana gelen servikal
lezyonlar ve siit dislerindeki ¢iiriiklerin restorasyonunda kullanilabilecegi belirtilmistir
(Alonso de la Pena ve ark., 2017; Gross ve ark., 2001; Marks ve ark., 1999; Olegario
ve ark., 2019). LED 15181 ile polimerize edilmis olan kompomerlerin pulpa hiicreleri
tizerine olan toksik etkilerinin incelendigi bir ¢alismada Dyract kompomer Hytac
kompomere gore daha biyouyumlu bulunmustur (Tung ve ark., 2009). Yapilan bir
baska caligmada Dyract kompomerden monomer saliminin Twinky Star renkli
kompomere gore daha az oldugu bildirilmistir (Gorgen, 2014). Bu bilgiler

dogrultusunda Dyract kompomer ¢alismaya dahil edilmistir.

Kompozit rezinler iizerine yapilan ¢alismalar teknolojideki gelismeler ile birlikte
daha hizl1 bir sekilde devam etmektedir. (Unlii ve Cetin, 2008). Son yillarda iiretilmis
olan bulk-fill kompozit rezinlerde tek seferde 4-5 mm kalinliginda tabakalarin
kaviteye uygulanabilmesi miimkiindiir. Boylece hastanin koltukta gecirdigi siire
kisalmakta ve tabakalar arasinda bosluk kalma riski minimalize edilmektedir. Ayrica
bulk-fill kompozit rezinlerde geleneksel kompozitlere kiyasla artmis doniisiim orani
vaat edilmektedir (Aydin ve ark., 2019; El-Damanhoury ve Platt, 2014). Piyasada
SonicFill, X-tra fil, Veniis Bulk Fiil, SDR, Filtek Bulk Fill Flowable, Tetric EvoCeram
Bulk Fill piyasa adlart ile pek ¢ok markada bulk-fill kompozit rezin kullanima
sunulmustur (Cakir ve Demirbuga, 2019). 3M firmasinin tanitmis oldugu Filtek™

Bulk Fill kompozit rezin iizerinde yapilan ¢alismalarda LED 151k ile polimerizasyon

ardindan kabul edilebilir seviyede doniisiim orani izlenmistir (Monterubbianesi ve
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ark., 2016; Rizzante ve ark., 2019). Bu dogrultuda Filtek ™ Bulk Fill kompozit rezinin

de calismaya dahil edilmesi planlanmistir.

Calismada o6rnek disklerin hiicre ortamina gémiilmesinden dolay1 olusabilecek
Oliimlerin ¢aligma sonucunu olumsuz yonde etkilememesi i¢in kontrol grubu olarak
altin ornekler kullanilmistir. Altinla ilgili yapilan pek cok calismada stabil ve toksik
etkileri bulunmayan bir madde oldugu belirtilmis oldugu i¢in (Azharuddin ve ark.,
2019; Connor ve ark., 2005; Fratoddi ve ark., 2015; Panyala ve ark., 2009; Umair ve
ark., 2016; Yah, 2013), kontrol grubu olarak saf altin kullanilmis ve mekanik olarak
ornek disklerle ayni etkiyi gostermesi amaciyla ayni ylizey alan1 ve kiitlede altin
ornekler hazirlanmistir. Dental materyallerin sitotoksik etkilerinin degerlendirildigi

calismalarin hi¢birinde altin kontrol grubu olarak kulanilmamastir.

Rezin igerikli restoratif materyallerin polimerizasyonunda QTH, LED, plazma

ark ve lazer 1gik kaynaklar1 kullanilmaktadir (Cekic ve Ergiin, 2007).

LED 151k kaynaklar1 goriiniir mavi 11k yaymaktadir. Klinik dmiirleri 10 000
saate kadar uzatilmistir ve bu siire i¢inde 151k giiclerinde azalma goriilmemektedir.
Ayrica, polimerizasyon esnasinda diglerde 1s1 olusturmamalari, polimerizasyon
stirelerinin kisa olmasi, kablosuz ve kullanimlarinin kolay olmasi sebebiyle kisa siirede
kullanimi yaygilagmistir (Layman ve Koyama, 2004; Mills ve ark., 1999; Soh ve ark.,
2003). Gelistirilen yeni nesil LED 1sik cihazlari ile dalga boyu spektrumlar
genisletilmis ve daha diislik dalga boyundaki fotobaslaticilarin da aktive edilebilmesi
saglanmistir (Price ve ark., 2004; Bektas ve ark., 2006).

Nanohibrid kompozitlerin LED ve QTH halojen lambalar ile polimerize edildigi
bir calismada LED 151k ile polimerize edilen 6rneklerin doniisiim oran1 agisindan daha

basarili sonuglar verdigi goriilmistiir (Tanthanuch ve Kukiattrakoon, 2019).
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Bu avantajlar1 g6z oniinde bulundurularak bu tez ¢aligmasinda LED 1s1k cihazi
kullanilmus, iiretici talimatlar1 dogrultusunda kompomer &rnekler 1000 mW/cm? 1s1k
siddetinde 10 s, bulk-fill kompozit 6rnekler ise ayni 151k siddetinde 20 s polimerize

edilmistir.

Daha koyu renkteki restoratif materyallerin 15181 gegirimi daha az oldugu igin en
derin tabakadaki kompozitin yeterli derecede polimerize olmasi zorlasmaktadir
(AlShaafi, 2017; Dayangag, 2000). Restoratif materyal renginin polimerizasyon
derecesine olan katkis1 goz oniinde bulunduruldugunda standardizasyonu saglamak

adina biitiin materyallerin rengi ayn1 ve agik bir renk olan A2 rengi se¢ilmistir.

Polimerizasyon esnasinda 1sik cihazimnin ucunun restoratif materyale olan
uzaklig1 materyalin polimerizasyon derecesini etkilemektedir. Isik cihazinin materyale
olan uzakligmin artisinin materyale ulasan enerji yogunlugunu azalttigi dolayisiyla
polimerizasyon derecesini azalttigi bulgulanmistir (Aravamudhan ve ark., 2006;
Bennett ve Watts, 2004; Corciolani ve ark., 2008; Dunne ve Millar, 2008). Bu sebeple
hazirlanan 6rneklerin polimerizasyonu esnasinda LED 151k cihazini sabit uzakliktan ve
standart polimerizasyon saglayabilmek amaciyla 6rneklerin iizeri her iki taraftan da
seffaf bant ile ortiilerek 1 mm kalinliginda cam lamel yerlestirilmis ve 151k cthazinin

ucu cam ylizeyine temas edecek sekilde 1sinlama igslemi yapilmistir.

Isik cihazinin giiciiniin kabul edilebilir diizeyde olup olmamasinin tespitinde,
cithazlarin basit¢e goz ile muayenesi yeterli olmamaktadir. Bu nedenle polimerizasyon
esnasinda 151k siddetinin degisip degismedigini dlgen radyometreler gelistirilmistir.
Radyometre, smirli bir dalga boyu araliginda 151tk kaynaginin yogunlugunu
olgmektedir (Bilge Kiitiik, 2015; Mills ve ark., 2002). Bu ¢alismada &rneklerin
polimerizasyonu esnasinda radyometre ile Ol¢iim yapilarak 1s1k siddetinin sabit

kalmas1 saglanmustir.
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Rezin igerikli restoratif materyallerde polimerizasyonun ardindan uygulanan
bitirme ve parlatma islemleri ile oksijen inhibisyon zonunun kaldirilmast ve
restorasyon yiizeyinin piiriizsiizlestirilmesi amaglanmaktadir (Olmez ve Kisbet, 2012).
En piiriizsiiz yiizeylerin seffaf bant ile bitirilen restorasyonlarda elde edildigi
goriilmiistir (Hassan ve ark., 2015; Nair ve ark., 2016; Ozcan ve ark., 2012;
Ozgﬁnaltay ve ark., 2003; Roeder ve Powers, 2004; Tuncer ve ark., 2016; Turkun ve
Turkun, 2004; Yap ve ark., 2004). Ancak polimerizasyonu tamamlanmis
restorasyonlarin yiizeyleri ne kadar diizgiin olursa olsun, yiizeyde rezin martiksten
zengin kisim rezin restorasyonlarin ylizey oOzelliklerini bozdugu i¢in mutlaka
kaldirilmali ve bu amagla da bitirme ve parlatma islemlerine tabi tutulmalidir (Scheibe
ve ark., 2009). Rezin igerikli restoratif materyallerin bitirme ve parlatma islemlerinde
tungsten karbid ve elmas frezler, beyaz taslar, polisaj lastikleri, polisaj diskleri, bantlar,
aliminyum oksit veya elmas icerikli polisaj patlar1 gibi bircok materyal

kullanilmaktadir (Sarag ve ark., 2006).

Bitirme isleminde amag, restorasyonun bitim sinirlarindaki diizensizliklerin
kaldirilmasi, anatomik konturlarin olusturulmasi ve yiizey piriizliliiglinin
giderilmesidir. Karbondan olusan elmas, bilinen en sert maddedir ve bunun sonucu
olarak oldukga etkili bir agindiricidir (Jefferies, 2007). Dolayisiyla elmas bitirme
frezleri fazla materyali etkili bir sekilde kaldirabilmektedir; ancak materyal {izerinde
ileri bitirme ve parlatma islemi gerektiren piiriizlii ylizeyler birakmaktadirlar
(Dayangag, 2000). Tungsten karbid frezler ise 12-30 arasinda degisen bigak sayilari
ile ¢esitlilik gostermekte olup restoratif materyali keserek sekillendirme yapmaktadir.
Yapilan caligmalarda tungsten Karbid frezlerin elmas frezlere gore daha piiriizsiiz
ylizeyler olusturdugu goriilmiistiir (Bouvier ve ark., 1997; Gonulol ve Yilmaz, 2012,
Ozgiinaltay ve ark., 2003). Bu sebeple ¢alismamizda kontrol grubu haricindeki

gruplarin bitirme islemi igin tungsten karbid frez tercih edilmistir.

Parlatma islemleri, restorasyon iizerinde bitirme islemleri sonrasinda meydana
gelen cizik ve piriizliiliikleri azaltmak, diizgiin ve parlak bir ylizey elde etmek

amaciyla gergeklestirilmektedir (Antonson ve ark., 2011). Bu amagla agindirici
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kaplanmis disk ve bantlar siklikla kullanilmaktadir. Piyasada Sof-Lex System (3M
ESPE), FlexiDisc (Cosmedent), Moore-Flex Polishing System ve Moore-Silicon
Carbide Discs (E.C. Moore), OptiDisc (Kerr Corporation) ve Super-Snap (Shofu)
markalar1 bulunmaktadir. Asindiric1 olarak siklikla aliiminyum oksit ile kaplanmis
diskler kullanilmaktadir. Disklerin {izerindeki asindirici tabaka ¢ok ince olmasi
sebebiyle tek kullanimlik olarak uygulanmaktadir (Da Costa ve ark., 2011). Ayrica
kullanimlar sirasinda kalin grenlilerden baslanarak ince grenlilere dogru belirli bir sira
izlenmelidir (Olmez ve Kisbet, 2012). Cesitli doldurucu igeriklerine sahip
kompozitlerin incelendigi ¢aligmalarda yiizey piriizliligi incelenmis ve en iyi
sonuclarin aliminyum oksit ile kaplanmis olan Sof-Lex diskler ile alindigi
gbzlemlenmistir (Bansal ve ark., 2019; Bayraktar ve ark., 2013; ilday ve ark., 2008;
Nair ve ark., 2016; Tuncer ve ark., 2016). Diskler igerisine gémiilmiis olan asindirici
partikiiller restoratif materyal yapisindaki doldurucu ve rezin matriksten esit miktarda
materyal kaldirmakta; dolayisiyla daha diizgiin bir yiizey elde edilmektedir (Yadav ve
ark., 2016). Bu sebeplerden &tiirii tungsten karbid ile bitirme yapilan 6rneklerin Sof-

Lex diskler ile parlatilmasi uygun bulunmustur.

Dental materyallerin biyouyumluluk testlerinde in vitro testler saglamis oldugu
pek cok avantajdan otiirli kullanilmaktadir. Yapilan hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinin
giivenilirligini arttirmak amaciyla insan agiz i¢i dokularindan izole edilen hiicreler
tercih edilmektedir (Koohpeima ve ark., 2017). Susila ve ark. (2016), yapmis oldugu
bir ¢calismada insan ve memeli hiicreleri lizerinde sitotoksik etkileri karsilastirmis ve
uzun donemde insan hiicresinin memeli hiicresine gore daha hassas sonuglar verdigini
rapor etmistir. Insan dis eti fibroblastlarinin, erisim ve kiiltiir kosullarinin kolaylig
gibi avantajlart bulunmaktadir (Samyuktha ve ark., 2014). Ayrica fibroblastlarin
normal bir sekilde islevini stirdiirmesi, periyodontal dokularin fonksiyonu ve optimal
iyilesmesi i¢in 6nem tasimaktadir (McCulloch, 1995). Dolayisiyla yapilmis olan tez
calismasinda klinik kosullara en yakin sonuglar elde edebilmek amaciyla insan dis eti

fibroblast hiicreleri kullanilmistir.
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ISO 10993-5 standardina gore, tibbi {irlinlerin sitotoksik etkilerini belirlemede
kullanilan in vitro deneyler direkt temas testi, indirekt temas testi ve ekstrat testi olarak
siralanmistir (ISO, 2010). Bu tez ¢alismasinda, klinik kosullarda dislere uygulanan
rezin igerikli restorasyonlarin dis eti komsulugu Sinif II ve/ veya mine-sement
simirinda sonlanan Sinif V kaviteleri simiile edilmeye ¢alisilarak direkt temas testi

kullanilmasi1 uygun goriilmiistiir.

Literatiirde rezin igerikli restoratif —materyallerin  biyouyumlulugunu
degerlendiren ¢aligmalarda kullanilan zaman periyotlar1 degiskenlik gostermektedir.
xCELLigence cihazinin vermis oldugu degerlerle elde edilen ¢izgi grafiginde,
materyalin uygulanmasini takiben CI degerlerinin azaldigi, ancak kalan saglikli
hiicrelerin proliferasyonuna devam ederek CI degerlerini arttirdigi ve ilerleyen
saatlerde kuyucuklarin plato egrisi ¢izdikleri goriilmiistiir. Deneyin 72. saati asan
zaman dilimlerinde ise ¢izgi grafigi azalan bir egri ¢izmeye baslamig, bunun sebebinin
hiicrelerin 6liimiine bagli aciga c¢ikan metabolik iiriinlerin ve artan hiicre sayisina
ragmen besi yeri miktarinin sabit olmasi oldugu diistintilmiistiir. Bu durumun deneyde
yanlig pozitif cevap elde edilmesine yol a¢gmamasi adina deney 72. saatte

sonlandirilmistir.

Caligmamizda Dyract XP+ grubunun 24, 48 ve 72. saatlerdeki CI degerlerinin,
Dyract XP- grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulgulanmistir. Bu da
materyallerin polimerizasyonu esnasinda pleksiglas kaliplar lizerine seffaf bant ve cam
kullanilarak oksijen inhibisyon zonunun olusumunun Onlenmis olmasina ragmen,
ornekler lizerinde polimerizasyon tepkimesine girmeyen arttk monomerlerin kaldigini
gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada Dyract kompomer polimerizasyonun ardindan
oksijen inhibisyon zonu elimine edilmeden degerlendirildiginde doniisiim oraninin

%350 seviyesinin iizerinde oldugu rapor edilmistir (Al-Shimmary ve Hassan, 2019).

Yapilan bir bagka ¢aligmada 2 mm kalinliginda yerlestirilen Dyract kompomer
Ornegin en {iist ve en alt tabakalar1 arasindaki doniisiim oraninin istatistiksel olarak

anlaml bir seviyede farkli oldugu gosterilmistir (Putzeys ve ark., 2019). Restoratif
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materyallerin donilisiim orani ve sitotoksik etkilerinin birbirleri ile iliskide oldugu
bilinmektedir (Hogg ve ark., 2016; Matkiewicz ve ark., 2017; Schulz ve ark., 2015).
Dyract kompomerin doniisiim orani klinik olarak kabul edilebilir olmakla birlikte (Al-
Shimmary ve Hassan, 2019); artik monomerlerin uzaklastirilarak doniisiim oraninin
arttirilmasi uzun dénem klinik basar1 ve materyalin biyouyumlulugu agisindan énem

tasimaktadir (Lee ve ark., 2017).

Gaynour ve ark. (1999), Dyract kompomer O6rnegin elmas frez kullanilarak
bitirme islemi uygulamasi ve 8 saat siiresince yaslandirilmasinin ardindan, 24. saatin
sonunda yapilan MTT testinde fare fibroblastlari iizerindeki toksik etkilerin anlamli
bir sekilde diislis gosterdigini bildirmistir. Yapmis oldugumuz c¢alisma da bu
calismanin sonuglari ile benzerlik gostermektedir. Ancak ¢alismamizda insan dis eti
fibroblastlar1 kullanilmis ve test yontemi olarak ger¢ek zamanli hiicre analizi
uygulanmistir. Literatiirde kompomerlere uygulanan bitirme ve parlatma islemlerinin
insan dis eti fibroblastlar1 iizerine olan etkilerini ger¢ek zamanli hiicre analizi ile

degerlendiren bir baska calismaya rastlanilmamustir.

Ferracane ve Condon (1990), kompozitlerden monomer saliminin ilk 24 saat
icinde gerceklestigini ve 24 saat sonrasindaki salimin ihmal edilebilir diizeyde
oldugunu bildirmislerdir. Tung ve ark. (2009), test edilen kompomer 6rneklerin 72.
saatten itibaren hiicre canliliginda anlamli bir diisiise neden oldugunu bildirmislerdir.
Dyract kompomer kullanilarak yapilan bir baska calismada hiicre ile kompomer
arasinda dentin kesitleri kullanilmis ve pulpaya ulasabilecek muhtemel toksik etkiler
degerlendirilmistir. 24. ve 48. saatte anlaml bir farklilik bulunmamakla birlikte, 72.
saatte kontrol grubuna goére daha diisiik hiicre canliligi gézlenmistir (Quinlan ve ark.,
2002). Yapmis oldugumuz ¢alismada Ferracane ve Condon’un (1990) yapmis oldugu
caligmanin sonuglarina benzer sekilde her iki Dyract XP kompomer grubunda da hiicre
canliligindaki azalmanin en fazla oldugu zaman araligmin 0-24. saat oldugu
gozlenmistir. Ancak Dyract XP- grubunda hiicre canlilif1 azalis gostermeye devam
etmistir ve 48. ve 72. saatlerde ilk 24 saatte oldugu kadar fazla toksik gdozlenmemekle

birlikte baslangi¢ anina gdére anlamli derecede diisiik hiicre canliligi bulgulanmistir.
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Bu durum monomer saliminin ilk 24 saatte tamamlanmadig ve toksik etkilerin devam
ettigini gostermektedir. Dyract XP+ grubunda ise farkli olarak 24. saatin sonrasinda
hiicre canliligin1 anlamli derecede azaltacak toksik etkiler gozlenmemistir. Bu
durumda, bitirme ve parlatma islemleri ile polimerize olmayan monomerlerin biiyiik
Ol¢iide kaldirlldigin1 ve dolayisiyla daha biyouyumlu bir polimer yapinin elde

edildigini yorumlamak miimkiin olacaktir.

ISO 10993-5 standartinda belirlenmis olan in vitro deney Kriterlerinde bir
materyalin toksik olarak nitelendirilebilmesi i¢in hiicre canliliginin %70’ten az olmasi
gerektigi bildirilmistir (1SO, 2010). Dyract XP- grubunda biitiin zaman araliklarinda
hiicre canliligit %70’in altinda kalmistir. Hiicre canliligi, bitirme ve parlatma
islemlerinin uygulanmasinin ardindan ilk 24 saatte kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlaml1 derecede diigiik bulunmasina ragmen biitiin zaman araliklarinda %70’in
tizerindeki seviyelere ulagmistir. Bu durum, Dyract XP kompomerlerde bitirme ve
parlatma islemlerinin biyouyumluluk iizerinde O©nemli etkisinin oldugunu

gostermektedir.

Bulk-fill kompozitler, tek bir tabakada 4 mm’ye kadar kalinlikta yeterli
polimerizasyon vaadi ile piyasaya siiriilmiistiir. Bu da, doldurucu monomer
biiyiikliigiiniin arttirtlip monomerin organik matriksteki oranin azaltilmasi ile

saglanmugtir (llie ve ark., 2013).

Farkli markalardaki geleneksel ve bulk-fill kompozitlerin insan fibroblastlar
tizerine olan etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada en iyi sonuglar, en yiiksek oranda
doldurucu, en diisiik oranda monomer igeren bulk-fill kompozitte elde edilmis ve bulk-
fill kompozitlerde 4 mm kalinliginda polimerizasyon olumsuz etkilere neden
olmamistir (Gongalves ve ark., 2018). Bulk-fill kompozitlerin doniisiim orani
geleneksel kompozitler ile karsilagtirildiginda bulk-fill kompozitler esit ya da daha
basarili sonuglar vermistir (Garcia ve ark., 2014; Garoushi ve ark., 2013; Tarle ve ark.,
2015).
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Filtek™ Bulk Fill kompozit kullanilarak en yiizeydeki ve en derindeki
tabakalarin doniisiim oraninin karsilagtirildigi ¢calismalarda her iki ylizeyde de benzer
doniisiim oranlar1 elde edilmistir. Bu durum, Filtek™ Bulk Fill kompozitin 15181
geciriminin 1yi olmasi ve dolduruculari 15181n dalga boyundan daha kiigiik olmasindan
Otiirii 15181 sagma ya da sogurmaya neden olmamasina baglanmistir (Monterubbianesi

ve ark., 2016; Rezaei ve ark., 2019).

Rezin igerikli restoratif materyallerde sitotoksisitenin doniisim oranina ek
olarak monomer igerigi ile de iligkili oldugu gosterilmistir (Anand ve
Balasubramanian, 2014). Filtek™ Bulk Fill kompozit organik matriksinde AUDMA,
UDMA monomerleri bulunmaktadir. Yiiksek molekiil agirligina sahip olan AUDMA,
rezin yapi igerisindeki reaktif gruplarin sayisini azaltmaktadir (Khurshid ve ark.,
2019).

Bu bilgiler dogrultusunda Filtek™ Bulk Fill kompozit grubunda bitirme ve
parlatma islemlerinin biyouyumluluklari iizerinde anlamli bir farklilik olusturmamasi,
bulk-fill kompozitin yiiksek doniisiim orani, yeterli polimerizasyon derinligi, yiiksek

molekiil agirlikli ve salim1 az olan monomer ag1 icermesine baglanmaistir.

Biger ve ark. (2013), seromer esasli bir kompozitin en ¢ok 24. saatte monomer
salimi oldugunu gostermekle birlikte 72. saatte 24. saate gore az hiicre canlilig1
goriildiigiinii kaydetmistir. Bulk-fill kompozitler kullanilarak gergcek zamanli hiicre
analizi ile yapilan bir bagka calismada 72. saatteki etkilerin 24. saate gore anlamh
olarak daha disiik oldugu gozlemlenmistir (Demirel ve ark., 2019). Restoratif
materyalin tipi, monomer salimi i¢in kullanilan soliisyon, kullanilan hiicre gibi
faktorler materyallerin toksik etkilerinin farkli sonucglar vermesini etkileyebilmektedir
(Tsitrou ve ark., 2014). Yapmis oldugumuz ¢aligmada da her iki gruptaki bulk-fill
kompozit de 72. saatte 48. saate gore daha az biyouyumlu 6zellikler sergilemistir.
Ayrica Filtek™ Bulk Fill+ grubunda ilk 24 saatte kontrol grubuna gore daha diisiik

seviyede canlilik sergilenmistir. Ancak her iki bulk-fill kompozit grubunda da hi¢bir
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zaman araliginda hiicre canlilig %70’in altina diismemistir. Dolayisiyla Filtek™ Bulk

Fill kompozitin biyouyumlu bir restoratif materyal oldugu sonucuna varilabilmektedir.

Filtek™ Bulk Fill kompozitin biyouyumlulugu cesitli calismalarda farkli
hiicreler iizerinde ve farkli test yontemleri kullanilarak degerlendirilmistir (Demirel ve
ark., 2019; Gongalves ve ark., 2018; Nascimento ve ark., 2018); ancak bitirme ve
parlatma islemlerinin Filtek™ Bulk Fill kompozitin biyouyumlulugu iizerine
etkilerinin incelendigi bir ¢alisma bulunmamakta ve yapmis oldugumuz calisma bu

alanda orijinalligini korumaktadir.

Bitirme ve parlatma islemleri sonucunda daha piiriizsiiz restorasyon yiizeylerinin
elde edilmesi sonucunda sekonder ciirlik olusumu, plak retansiyonu, yiizey
renklenmelerinin Oniine gegilebilmektedir (Antonson ve ark., 2011; Jefferies, 2007).
Ayrica piiriizsiiz yiizeylerde siirtiinme katsayisi azalis gostermekte ve asinma miktari
azalmaktadir (Gedik ve ark., 2005; Scheibe ve ark., 2009). Dolayis: ile Filtek™ Bulk
Fill kompozit i¢in de biyouyumluluk a¢isindan anlamli farklilik olusturmasa da

bitirme ve parlatma islemlerinin uygulanmasinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

Rezin igerikli restoratif materyallere uygulanan bitirme ve parlatma iglemleri ile
oksijen inhibisyon tabakasini kaldirmanin arttk monomerleri uzaklastirarak
materyallerin  biyouyumlulugunu arttirdigi bildirilmistir (Lee ve ark., 2017).
Taghizadehghalehjoughi ve ark. (2019), yapmis olduklar1 ¢alismada test etmis
olduklar1 kompozitlere Sof-Lex diskler ile parlatma islemleri uygulamislardir. 72.
saatin sonunda yapilan MTT testinde biitiin gruplardaki hiicre canliligi %70’in
tizerinde seyretmistir. Fujioka-Kobayashi ve ark. (2019), yapmis oldugu bir ¢alismada
kompozit rezinlere bitirme ve parlatma islemleri uygulamasinin ardindan kompozit
yiizeyine insan gingival fibroblast hiicre tutunmasinin bir kompozit grubunda artarken
diger grupta anlaml bir artis kaydetmedigini gostermistir. Bu durumun sebebi olarak
hiicre tutunmasinin artig gosterdigi grupta UDMA, diger grupta ise yiiksek molekiil
agirhikli Bis-GMA monomerinin olmast goriilmiistir. Calismamizda kullanilan

restoratif materyallerin yapisinda farkli monomerler bulunmaktadir. Bitirme ve
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parlatma islemlerinin ardindan kompomer grubunun biyouyumlulugunda anlamli bir
artis kaydedilmesine ragmen ayni1 durumun bulk-fill kompozit grubunda goriilmemis

olmas1 monomer igeriklerinin farkliliklar ile agiklanabilmektedir.

Kiiciik molekiiller biiylik ve kompleks olanlara gore daha hareketli oldugundan,
serbestlenmeleri ve difiizyonlar1 daha kolaydir (Ferracane, 1994). Gorgen ve ark.
(2014), yapmis olduklari HPLC ¢alismasinda Dyract XP kompomerden HEMA,
UDMA ve Bis-GMA salimmin gergeklestigini tespit etmislerdir. Filtek™ Bulk Fill
kompozitin yapisinda ise AUDMA ve UDMA bulunmaktadir. Kompomerin yapisinda
bulunan ve disiik molekiil agirligina sahip olan HEMA’nin polimerizasyonun
ardindan polimer agdan serbestlesmesi diger monomerlere gore daha fazla olmaktadir.
Ayrica Bisfenol-A tiirevi olan Bis-GMA’nin kiigiik konsantrasyonlarda dahi toksik
etkiler gosterebilecegi rapor edilmistir (Engelmann ve ark., 2004). Dyract XP-
grubunun biitiin zaman araliklarinda Filtek™ Bulk Fill- grubuna gore daha toksik
etkiler gdstermesinin bu sebeplerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Ancak bitirme
ve parlatma islemleri ile Dyract XP kompomere dair s6z konusu dezavantajlarin 6niine
gecilebilecegi diisiiniilmektedir. Zira monomer igeriklerindeki farkliliklara ragmen,
Dyract XP kompomer grubu bitirme ve parlatma islemlerinin ardindan biitiin zaman
araliklarinda Filtek™ Bulk Fill kompozit grubu ile benzer seviyelerde CI degerleri

sergilemistir.

Literatiirde rezin icerikli restoratif materyallerin biyouyumluluguna dair pek ¢cok
calisma yapilmustir; fakat ¢calismalarin sonuglari birbirleri ile uyumlu degildir (Anand
ve Balasubramanian, 2014; Fujioka-Kobayashi ve ark., 2019; Gongalves ve ark., 2018;
Hensten Pettersen, 1988; Huang ve ark., 2015; Koohpeima ve ark., 2017; Lee ve ark.,
2017; Limame ve ark., 2012; Reichl ve ark., 2006; Samyuktha ve ark., 2014;
Soderholm ve Mariotti, 1999; Yap ve ark., 2004). Bunun sebebi olarak calisilan
hiicreler, test metotlari, testin uygulama sekilleri ve materyal tiplerinin farklilig

gosterilmektedir (Lee ve ark., 2017).
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Yapilan baz1 in vitro deneylerde elde edilen sonuglar tez ¢aligmamizda elde
edilen degerlere gore daha toksik degerler ortaya koymaktadir (Candea Ciurea ve ark.,
2019; Gongalves ve ark., 2018; Malkiewicz ve ark., 2017; Nascimento ve ark., 2018;
Tung ve ark., 2009). Bunun sebebinin uygulanan test yontemlerindeki farklilik oldugu
diistiniilmektedir. Agar difiizyon testi, notral red testi, MTT testi gibi yontemler
biyouyumluluk degerlendirmelerinde siklikla kullanilmaktadir. Ancak bu test
yontemleri son noktanin verdigi degerleri etkileyebilecek ¢ok asamali laboratuvar
asamalarma sahiptir. Dolayisiyla hiicrelerin biyolojik parametrelerini zamana bagh
olarak monitorize edebilen ger¢ek zamanli hiicre analizleri ile daha hassas sonuglar
elde edilmektedir. Biitiin bu bilgiler 1s1g1nda tez ¢alismamizda ger¢ek zamanli hiicre
analizi yonteminin kullanilmasi s6z konusu biyolojik parametrelere ait verilerin

dogrulugu agisindan giivenilir bulunmustur.

Urcan ve ark. (2010), ger¢ek zamanli hiicre analizi yontemini Kullanarak
HEMA, UDMA, TEGDMA ve Bis-GMA monomerlerinin ECso degerlerini
karsilagtirmistir. Monomerlerin toksik etki gdsterme potansiyelleri Bis-GMA>
UDMA> TEGDMA> HEMA seklinde bulunmus ve literatiirdeki son nokta testleri
sonuglart ile de uyum gostermistir. Ancak, monomerler birlikte kullanildiklarinda
sinerjistik ya da antagonistik etkiler gosterebilmektedir (Durner ve ark., 2012). Ayrica
polimerizasyon baglaticilar gibi molekiillerin de sitotoksisitede etkili olabilecegi
gosterilmistir (Masuki ve ark., 2007). Bu nedenle calismamizda materyallerin
biyouyumlulugu organik monomerler tizerinden degil; polimerize olmus rezin yapi

tizerinden degerlendirilmistir.

Ersoz ve ark. (2016), ortodontik braketlerin yapistirilmas1 amaciyla kullanilan
kompozitleri gercek zamanli hiicre analizi yontemi ile degerlendirmistir. Bazi
kompozitlerin CI degerlerinin 72. ve 96. saatlerde kontrol grubuna gére anlaml bir
disiis gosterdikleri kaydedilmistir. Piyasada kullanima sunulan restoratif
materyallerin formiilasyonlarina bagli olarak salimi1 gerceklesen artik monomer
miktar1 her materyal tipi i¢in degismektedir. Dolayisiyla bu tez ¢calismasinda ¢ocuk dis
hekimliginde siklikla kullanilan ve ortodontik materyallere kiyasla daha uzun siire agi1z

icerisinde kalan restoratif materyalleri kullanmak ve restorasyon prosediiriinde yer
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alan bitirme-parlatma islemlerinin hiicre canliligma etkisini incelemek uygun

bulunmustur.

Demirel ve ark. (2019), piyasada yaygin olarak kullanilan bulk-fill
kompozitlerin biyouyumlulugunu gergek zamanli hiicre analizi kullanarak
incelemistir. Calisma icerisinde yer alan Filtek™ Bulk Fill kompozitin canlilik
oranmin bu tez ¢alismasina gore farklilik gosterdigi goriilmektedir. Bu farkliligin
Demirel ve ark.’nin kontrol grubu olarak baslangi¢ hiicre degerlerini almalarina, bu
caligmada ise inert bir materyal olarak altinin uygulandigi kontrol grubu sonuglarinin
esas alinmasina bagli olabildigi diistiniilmektedir. Nitekim yaptigimiz literatiir
degerlendirmelerinde bugiine kadar kontrol grubu olarak altin kullanan baska ¢alisma
olmamasi, calismamizin bu baglamda ilk olmasi sonug¢larimizin farkli calisma

sonuclariyla tartisilmasini zorlastirmaktadir.

Bitirme ve parlatma islemlerinin ¢ocuk dis hekimliginde kullanilan rezin igerikli
restoratif materyallerden olan kompomer ve bulk-fill kompozitin insan dis eti
fibroblastlarinin canlilig1 iizerinde bir degisime neden olmayacagi Ho hipotezi ile
planlanan bu calismanin sonuglarima goére Ho hipotezimiz kismen reddedilmistir.
Sonuglar genel olarak degerlendirildiginde kullanilan restoratif materyal her ne kadar
diizgiin bitirilmis olsa da kompomerlere uygulanan bitirme ve parlatma islemlerinin
uygulanmasinin artik monomerlerin uzaklastirilmas:1 dolayisiyla materyallerin
biyouyumlulugunu 6nemli 6l¢iide arttirdigr goriilmektedir. Dyract XP kompomer

kTM

bitirme ve parlatma iglemleri dncesinde Filtek'™ Bulk Fill kompozite gore daha diigiik

canliliga neden olmasina ragmen, bitirme ve parlatma islemlerinin ardindan Filtek™
Bulk Fill kompozit ile benzer seviyede canlilik degerleri elde edilmistir. Filtek™ Bulk
Fill kompozit i¢in de biyouyumluluk acisindan anlamli farklilik olusturmasa da
materyalin mekanik 6zelliklerinin arttirilmasi adina bitirme ve parlatma islemlerinin

uygulanmasinin gerekli oldugu goriisiindeyiz.
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5. SONUC VE ONERILER

Bitirme ve parlatma islemlerinin uygulandigr ve uygulanmadigi Dyract XP
kompomer ve Filtek™ Bulk Fill kompozit rezinlerin insan dis eti fibroblast hiicreleri
tizerindeki olasi sitotoksik etkileri gercek zamanli hiicre analizi ile degerlendirilmis ve

su sonuclar elde edilmistir:

e Dyract XP- grubunun 24., 48. ve 72. saatlerdeki CI degerleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulgulanmistir (p<0,001).

e Siirenin artis1 ile Dyract XP- grubunun CI degerleri baslangi¢ anina gore
istatistiksel olarak anlamli 6lglide azalis gostermistir (p<0,001).

e Dyract XP+ grubunun sadece 24. saatteki CI degeri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gostermistir (p=0,001), benzer bir sekilde
bu grubun CI degeri sadece 0-24. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir diisiis sergilemistir.

e Dyract XP+ grubu, biitiin zaman araliklarinda Dyract XP- grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek CI degerleri vermistir.

e Filtek™ Bulk Fill- grubunun CI degerlerinde higbir zaman araliginda kontrol
grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir.

e Filtek™ Bulk Fill- grubunun 48. saatteki CI degeri baslangi¢ anina gore
istatistiksel olarak anlamli bir artis sergilemistir (p<0,05); ancak bu deger 48-
72. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiis gostermistir
(p<0,001).

e Filtek™ Bulk Fill+ grubunun CI degerinin 24. saatte kontrol grubuna gére
anlamli olarak diisiikk ¢iktigr bulgulanmistir (p<0,05). Ancak 48. ve 72.
saatlerde CI degerinin 24. saate gore artis gosterdigi ve kontrol grubu ile
anlamli bir fark bulunmadig gézlemlenmistir.

e Filtek™ Bulk Fill+ grubunun CI degeri sadece 48-72. saatler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir diislis gostermis (p<0,05); diger zaman

araliklarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir de§isim goriilmemistir.

81



e Bitirme ve parlatma islemlerinin bulk-fill kompozit grubunda higbir zaman
araliginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi bulgulanmistir.

e Dyract XP- grubu Filtek™ Bulk Fill- grubuna gore biitiin zaman araliklarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede diigiik CI degerleri sergilemistir.

e Dyract XP+ ve Filtek™ Bulk Fill+ gruplarinin CI degerleri arasinda higbir
zaman araliginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

e Dyract XP- grubunda 24., 48. ve 72. saatlerde hiicre canliliginin %70’in altina
diistiigii; diger ii¢ grupta biitlin zaman araliklarinda hiicre canliliginin %70’in

izerinde seyrettigi bulgulanmistir.

Dyract XP kompomer cocuk dis hekimliginde siklikla kullanilan bir dolgu
materyali olup, uygulanan ¢ocuk hastalarda kiigiik yaslardan itibaren uzun yillar
boyunca agiz igerisinde kalmaktadir. Dolayisiyla artik monomerlerin toksik etkilerini
elimine edebilmek kritik 6nem tagimaktadir. Dyract XP kompomer kullanilirken seffaf
bant kullanilarak diizgiin bir yiizey elde edilse dahi, zimpara, bitirme frezi, disk gibi
bitirme ve parlatma ajanlarinin kullanilmasinin  materyalin - biyouyumlulugunu
arttirdigindan otiirti gereklilik arz ettigini diistinmekteyiz. Cocuk hastalarda yaygin
olarak kullanilan bir diger dolgu materyali olan Filtek™ Bulk Fill kompozit igin de
biyouyumluluk agisindan anlamli farklilik olusturmasa da uzun donemde meydana
gelen restorasyonda renklenme, asinma, sekonder ¢iiriik gibi problemlerin Oniine
gecilebilmesi adina bitirme ve parlatma islemlerinin uygulanmasiin gerekli oldugu

gorlisiindeyiz.

5.1. Gelecege Iliskin Ongoriilen Katkilar

Artik monomerlerin uzaklastirilabilmesi, plak birikimini engelleyebilmek ve
restorasyonun klinik 6mriinii uzatabilmek i¢in bitirme ve parlatma islemlerinin

uygulanmasi kritik 6nem tagimaktadir.
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Caligmamizin sinirlar1 dahilinde Dyract XP kompomer kullaniminda bitirme ve
parlatma islemlerinin materyalin biyouyumlulugunu dikkate deger oOlciide
arttirdigindan otiirii gereklilik arz ettigini diisiinmekteyiz. Filtek ™ Bulk Fill kompozit
kullaniminda polimerizasyonun ardindan bitirme ve parlatma islemleri uygulanmasa
dahi biyouyumlu bir polimer yapi elde edilse de daha iistiin mekanik 6zelliklere sahip
bir restoratif materyal elde edilmesiyle klinik basarmin arttirilabilmesi agisindan
bitirme ve parlatma islemlerinin uygulanmasimin gerekli oldugu goriisiindeyiz. Bu
calismadaki sonuglar in vitro kosullarda direkt temas testi yapilarak elde edilmistir.
Biyouyumluluk degerlendirmelerinin tam anlamiyla yapilabilmesi i¢in yapmis
oldugumuz c¢aligmanin, in vivo kosullarda yapilan calismalarla da desteklenmesi

gerekmektedir.
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OZET

Bitirme ve Parlatma Islemlerinin Kompomer ve Bulk-Fill Kompozit Materyallerinin
Sitotoksisiteleri Uzerine Olan Etkilerinin xCELLigence Sistemi ile Degerlendirilmesi

Restorasyonlarda kullanilan materyallerin estetik, kullanimi kolay, klinik 6mrii uzun,
dayanikli olmasinin yani sira biyouyumlu olmasi beklenmektedir. Dis hekimliginde yaygin
olarak kullanilan rezin igerikli restoratif materyallerin zengin monomer igerikleri
biyouyumluluk acisindan sorgulanmalarina neden olmustur. Polimerizasyon esnasinda
monomerlerin tamami polimer yapiya katilamamakta ve artik monomer olarak bulunmaktadir.
Baglanmamus artik monomerleri elimine etmenin 6nemli yollarindan biri restorasyon ylizeyine
uygulanan bitirme ve parlatma islemleridir. Bu tez calismasinda, bitirme ve parlatma
islemlerinin kompomer ve bulk-fill kompozit materyallerinin insan dis eti fibroblasti hiicreleri
iizerine olast sitotoksik etkilerinin gercek zamanli hiicre analizi yontemi (xCELLigence
Sistemi) ile degerlendirilmesi amaglanmigtir. Calismada kompomer (Dyract XP Dentsply,
Almanya) ve bulk-fill kompozit (Filtek™ Bulk Fill Kompozit, 3M ESPE GmbH, Seefeld,
Almanya) restoratif materyalleri kullanilmistir. Pleksiglas kaliplar kullanilarak hazirlanan
ornekler diskler iki gruba ayrilmis ve bir gruba 12 bigakli tungsten karbid bitirme frezi
(Meisinger, Diisseldorf, Almanya) ve Sof-Lex Disk (3M ESPE, St. Paul, MN, ABD)
kullanilarak bitirme ve parlatma islemleri uygulanmistir; diger gruba ise polimerizasyonu
takiben herhangi bir islem uygulanmamistir. Ayrica 6rnek diskler ile ayn1 agirlikta ve taban
alaninda olacak sekilde saf altin Ornekler hazirlanmis ve altin 6rneklerin bulundugu
kuyucuklar kontrol grubu olarak belirlenmistir. Ardindan xCELLigence sistemi (ACEA
Biosciences, Inc., San Diego, CA, ABD) kullanilarak o6rnek disklerin insan dis eti
fibroblastlarinin canlilig1 lizerine olan etkileri 72 saat boyunca incelenmistir. Hiicre canliligy,
cihazin Olgmiis oldugu hiicre indeksi (CI) adi verilen bir parametre yardimiyla
degerlendirilmektedir. Caligmamizin sonucunda,

e Dyract XP- grubunun 24., 48. ve 72. saatlerdeki CI degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulgulanmustir (p<0,001).

e Siirenin artig1 ile Dyract XP- grubunun CI degerleri baslangi¢ anina gore istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide azalis gostermistir (p<<0,001).

e Dyract XP+ grubunun sadece 24. saatteki CI degeri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir diisiis gdstermistir (p=0,001), benzer bir sekilde bu grubun CI degeri
sadece 0-24. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir diistis sergilemistir.

e Dyract XP+ grubu, biitiin zaman araliklarinda Dyract XP- grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek CI degerleri vermistir.

o  Filtek™ Bulk Fill- grubunun CI degerlerinde higbir zaman araliginda kontrol grubu
ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir.

e Filtek™ Bulk Fill- grubunun 48. Saatteki CI degeri baslangi¢ anina gore istatistiksel
olarak anlamli bir artig sergilemistir (p<0,05); ancak bu deger 48-72. saatler arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiis gostermistir (p<0,001).

e Filtek™ Bulk Fill+ grubunun CI degerinin 24. saatte kontrol grubuna gore anlamli
olarak diisiik ¢iktig1 bulgulanmstir (p<0,05). Ancak 48. ve 72. saatlerde CI degerinin
24. saate gore artig gosterdigi ve kontrol grubu ile anlamli bir fark bulunmadig
gbzlemlenmistir.

e Filtek™ Bulk Fill+ grubunun CI degeri sadece 48-72. saatler arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir diisiis gostermis (p<0,05); diger zaman araliklarinda ise istatistiksel
olarak anlaml1 bir degisim goriilmemistir.
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e Bitirme ve parlatma islemlerinin bulk-fill kompozit grubunda hig¢bir zaman araliginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi bulgulanmistir.

e Dyract XP- grubu Filtek™ Bulk Fill- grubuna gére biitiin zaman araliklarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik CI degerleri sergilemistir.

e Dyract XP+ ve Filtek™ Bulk Fill+ gruplarinin CI degerleri arasinda higbir zaman
araliginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

e Dyract XP- grubunda 24., 48. ve 72. saatlerde hiicre canliligmmin %70’in altina
distiigii; diger li¢ grupta biitiin zaman araliklarinda hiicre canliliginin %70’in tizerinde
seyrettigi bulgulanmistir.

Bitirme ve parlatma islemlerinin Dyract XP kompomerlerin biyouyumlulugunu
arttirmada 6nemli rolii bulunmaktadir. Ayrica her iki rezin igerikli restoratif materyalde de
uzun donemde meydana gelebilecek restorasyonda renklenme, asinma, sekonder ¢iiriik gibi
problemlerin &niine gegilebilmesi adina bitirme ve parlatma iglemlerinin uygulanmasinin
gerekli oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Bitirme ve parlatma islemleri, Biyouyumluluk, Bulk-fill kompozit,
Kompomer, XCELLigence sistemi
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SUMMARY

Evaluation of the effect of finishing and polishing systems of compomer and bulk-
fill composite resins on cytotoxicity by xCELLigence analysis

The materials used in the dental restorations are expected to be aesthetic, easy to use,
long-lasting and biocompatible. Resin based restorative materials, which are widely used in
dentistry, are questioned because of their rich monomer content. Polymerization reaction ends
before all monomers join the reaction and residual monomers can be eluted from resin based
restorative materials in time. One of the important ways to eliminate unbound residual
monomers from the restoration surface is finishing and polishing procedures. The aim of this
study is to evaluate the effect of finishing and polishing procedures of compomer and bulk-fill
composite resins on cytotoxicity by XCELLigence analysis. Two types of resin based
restorative materials, bulk-fill composite (Filtek™ Bulk Fill, 3M ESPE GmbH Seefeld,
Germany) and compomer (Dyract XP, Dentsply DeTrey Konstanz, Germany) were used. After
curing, the specimens were randomly divided into two groups and finishing and polishing
procedures were applied to one group. Finishing and polishing procedures are completed by
12-blade tungsten carbide finishing cutter (Meisinger, Diisseldorf, Germany) and Sof-Lex
Disk (3M ESPE, St. Paul, MN, USA). Pure gold samples were prepared with the same weight
and base area as the sample discs and the wells containing the gold samples were determined
as the control group.

XCELLigence system (ACEA Biosciences, Inc., San Diego, CA, USA) has been used
to assess the cytotoxicity of sample dics. Measurements were recorded for 72 hour after the
addition of sample materials. Viability of the cells were evaluated by using a unitless parameter
called cell index (CI).

Cl values showed that;

* CI values of the compomer group finishing and polishing procedures were not applied
(Dyract XP-) were found to be statistically significantly lower than the control group at 24.,
48. and 72. hours. (p<0,001).

* With the increase in time, the CI values of the Dyract XP- group decreased statistically
significantly compared to the 0. hour (p <0.001).

* CI values of the compomer group finishing and polishing procedures were applied
(Dyract XP+) showed a statistically significant decrease compared to the control group only
atthe 24. hour (p = 0.001), similarly the Cl value of this group showed a statistically significant
decrease between the 0-24. hours.

* The Dyract XP+ group showed statistically significantly higher CI values than the
Dyract XP- group at all time intervals.

« Cl values of the bulk-fill composite group finishing and polishing procedures were not
applied (Filtek™ Bulk Fill-) did not show statistically significant difference compared to the
control group at all time intervals.

« CI value of the Filtek™ Bulk Fill- group showed a statistically significant increase at
the 48. hour compared to the 0. hour (p <0.05); however, this value showed a statistically
significant decrease between 48-72. hours (p <0.001).

* It was found that the CI value of the bulk-fill composite finishing and polishing
procedures were applied (Filtek™ Bulk Fill+) group was significantly lower at 24. hour
compared to the control group (p <0.05). However, it was observed that the Cl value increased
at the 48. and 72. hours compared to the 24. hours and there was no significant difference with
the control group.
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« Filtek™ Bulk Fill+ group's Cl value showed a statistically significant decrease only
between 48-72. hours (p <0.05); there was no statistically significant change in other time
intervals.

* It was found that finishing and polishing procedures did not show a statistically
significant difference between the bulk-fill composite groups at any time.

» Dyract XP- group caused statistically significantly lower cell viability at all time
intervals compared to the Filtek™ Bulk Fill- group.

* There was no statistically significant difference between CI values of Dyract XP + and
Filtek™ Bulk Fill + groups in any time intervals.

* Cell viability of the Dyract XP- group, dropped below 70% at 24., 48. and 72. hours.
It was found that cell viability was over 70% at all time intervals in the other three groups.

Finishing and polishing procedures play an important role for increasing the
biocompatibility of Dyract XP compomers. In addition, it is thought that finishing and
polishing procedures should be applied in order to prevent problems such as coloration,
abrasion, secondary caries in the dental restoration, which may occur in the long term in both
resin based restorative materials.

Keywords: Biocompatibility, Bulk-fill composite, Compomer, Finishing and polishing
procedures, XCELLigence system
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