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OZET

KIZILOVA K., Farkhh Polimerizasyon Yontemleri Uygulanan Akrilik Kaide
Rezin Materyallerinde Sitotoksisite ve Artik Monomer Miktarmin Incelenmesi.
Dicle Universitesi, Dis Hekimligi Protetik Dis Tedavisi Uzmanhk Tezi,
Diyarbakir, 2022.

Bu in vitro tez ¢alismamizin amaci, farkli yontemlerle polimerize edilen PMMA
(Geleneksel, otoklav) rezinlerle, CAD/CAM teknolojisinde kullanilan prepolimerize
PMMA rezinlerin arttk monomer miktarlarin1 ve farkli periyotlardaki
sitotoksisitelerini  karsilastirmaktir. Calismamizda artitk monomer analizinde
kullanilmak iizere toplam 18 adet 6rnek, sitotoksisitelerin karsilastirilmasinda ise 72
adet 6rnek kullanildi. Artik monomer analizi i¢in ekstrakt diizeneyinde her bir 6rnek
6 saat 64-65°C de metanolde bekletildi. PMMA rezin 6rnekler igerisindeki arttk MMA
monomerlerin metanole gegmesi saglandu. Ekstraktlardaki MMA
konsantrasyonlarinin belirlenmesinde HPLC kullanildi. Kromatogramlar incelenerek
rezin icerisindeki MMA miktarlarinin agirlik¢a yiizdeleri hesaplandi. Sitotoksisite
deneyinde PMMA rezin Orneklerin farkli periyotlardaki (1., 2., 3. ve 5. Giin)
ekstraktlarin 3T3 fare fibroblast hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkileri incelendi.
Orneklerin sterilizasyon islemleri tamamlandiktan sonra hiicre iiretme kaplarina alindi
ve tizerilerine DMEM eklendi ve periyot siirelerine (1., 2., 3. ve 5. giin) uygun olarak
bekletilen ekstraktlar flakonlara alindi. Hiicreler iizerilerine rezinlerden elde edilen
ekstraktlar yerlestirildi ve MTT testi uygulandi. Arttk monomer analizinden elde
edilen verilerin degerlendirilmesinde Shapiro Wilk’s, Mann Whitney U, Kruskal
Wallis-H testi ve Post-Hoc testleri kullanildi. Hiicre canlilik degerlerin analizinde ise
oneway ANOVA Varyans analizi ve post Hoc testleri kullanildi. Artitk monomer
analizinde en yliksek MMA miktar1 geleneksel grubunda goriiliirken, en diisik MMA
miktar1 ise otoklav grubunda goriildii. Otoklav grubunda salman MMA miktar
prepolimerize grubundan daha az oldugu bulundu. En yiiksek sitotoksik etki

geleneksel grubunda, en diisiik sitotoksik etki ise prepolimerize gruplarinda goriildii.

Anahtar sozciikler: PMMA, protez kaide materyali, arttk monomer, HPLC, otoklav
polimerizasyonu, prepolimerize, CAD/CAM prepolimerize PMMA, MTT testi,

sitotoksisite.
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ABSTRACT

KIZILOVA K., Different Polymerization Methods The Amount of Residual
Monomer of Acrylic Base Resin Materials and Cytotoxicity Effect, Diyarbakir,
2022.

The aim of this in vitro thesis study is to compare the residual monomer amounts and
cytotoxicity in different periods of PMMA (Convantional, autoclave) resins
polymerized by different methods and prepolymerized PMMA resins used in
CAD/CAM technology. In our study, 18 samples were used to be used in residual
monomer analysis and 72 samples were used for cytotoxicity comparison. For residual
monomer analysis, each sample was kept in methanol at 64-65°C for 6 hours in the
extract setup. Residual MMA monomers in PMMA resin samples were allowed to pass
into methanol. HPLC was used to determine the MMA concentrations in the extracts.
By examining the chromatograms, the weight percent of the MMA content in the resin
was calculated. In the cytotoxicity experiment, the cytotoxic effects of the extracts of
PMMA resin samples at different periods (1st, 2nd, 3rd and 5th days) on 3T3 mouse
fibroblast cells were investigated. After the sterilization processes of the samples were
completed, they were taken into cell production containers and DMEM was added on
them and the extracts kept in accordance with the period times (1st, 2nd, 3rd and 5th
days) were taken into vials. Extracts obtained from resins were placed on the cells and
MTT test was applied. Shapiro Wilk's, Mann Whitney U, Kruskal Wallis-H test and
Post-Hoc tests were used to evaluate the data obtained from residual monomer
analysis. Oneway ANOVA analysis of variance and post Hoc tests were used in the
analysis of cell viability values. In the residual monomer analysis, the highest amount
of MMA was observed in the conventional group, while the lowest amount of MMA
was observed in the autoclave group. The amount of MMA released in the autoclave
group was found to be less than the prepolymerized group. The highest cytotoxic effect
was observed in the conventional group, and the lowest cytotoxic effect was observed

in the prepolymerized groups.
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Key words: PMMA, denture base material, residual monomer, HPLC, autoclave
polymerization, prepolymerized, CAD/CAM prepolymerized PMMA, MTT test,

cytotoxicity.
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1. GIRIS ve AMAC

PMMA (PoliMetilmetakrilat) rezin, dis hekimliginde klinik uygulamalarda yaygin
olarak kullanilan bir materyaldir. Hafifligi, estetigi, maliyet etkinligi, manipiilasyon
kolaylig1 ve uyarlanabilir fiziksel ve mekanik 6zellikleri, PMMA’1 dental uygulamalar
icin uygun ve popiler bir biyomateryal haline getirmistir (1). Protez kaide
materyalleri, yapay disler, obturatdrler, ortodontik apareyler, gecici kron kopriilerin
iiretiminde ve protezlerin tamirinde PMMA rezinler kullanilmaktadir. Kaide materyali
olarak kullanilacak polimerin fiziksel, mekanik ve biyolojik &zellikleri oldukca
onemlidir (2). Ideal bir kaide materyali yiiksek elastikiyet modiiliine sahip olmals,
tekrarlayan cigneme, yutkunma gibi faaliyetlerde olusan kuvvetlere karsi yeterli
yorulma dayanimi ve asinma direncine sahip olmalidir, ¢igneme kuvvetleri altinda
kaidenin ince oldugu yerlerde stabil kalabilmeli, kolayca deforme olmamalidir. Ayrica
kaide materyali biyolojik olarak inert olmali ve oral mukoza ile temas ettiginde alerjik
reaksiyona sebep olmamali ve mikrobiata tutulumu az veya hi¢ olmamalidir (2). Protez
kaidesi olarak vulkanize kauguk, polistiren, poliamid, polivinil akrilik ve PMMA gibi
cesitli polimerler kullanilmistir. Bu materyaller istenen 6zellikleri kismen
sergilemesine ragmen, hicbiri PMMA rezinden {istiin olamamistir. Sonug olarak,
PMMA protez kaide materyali olarak en sik tercih edilen materyal olmaya devam

etmektedir.

Yiiksek basing ve sicaklik altinda polimerizasyon isleminin yapilmasi uzun
polimer zincirlerinin olusumunu indiikleyerek daha diisiikk arttk monomer miktari
iceren daha 1iyi Ozelliklere sahip rezinler elde edilmektedir. Bu baglamda
calismamizdaki birinci hipotezimiz otoklavda yiiksek basing ve sicaklik altinda
polimerize edilen PMMA rezinlerin, geleneksel yontemle polimerize edilen rezinlere

gore daha az artik monomer igerecegi ve daha 1yi biyouyumluluk gosterecegidir.

Dijital gelismelerle birlikte tam protezlerin tasariminda ve lretiminde de
Bilgisayar Destekli Tasarim ve Bilgisayar Destekli Uretim (CAD/CAM) (Computer
Aided Design/ Computer Aided Manufacturing) teknolojisi kullanilmaya baglanmustir.
Bu teknolojiyle iiretilen protezlerin konvansiyonel olarak iiretilenlere gore birgok

klinik avantaji bulunmaktadir. CAD/CAM protezler, yiiksek sicaklik ve basing altinda



standart kosullarda polimerize edilen prepolimerize PMMA bloklardan frezelenerek
olusturulmaktadir. Bu bloklar endiistriyel olarak olusturuldugundan teknisyene bagh
olarak degisebilen protez kalitesi elimine edilmis olup, geleneksel yontemlere gore
elde edilen rezinlere gore daha iyi klinik 6zelliklere sahiptirler. Ikinci hipotezimiz
endistriyel sartlarda {iretilen prepolimerize PMMA rezinlerin geleneksel 1s1 ve
otoklavda polimerize edilen PMMA rezinlerden daha az artik monomer igerigine sahip

daha iyi biyouyumluluk sergileyecegidir.

Rezin igerisindeki arttk MMA miktariini belirlenmesinde kizil6tesi
spektroskopi, gaz kromatografisi, gaz-sivi kromatografisi, yiiksek performanslt sivi
kromatografisi (HPLC) ve ultraviyole spektrofotometri (UVS) gibi ¢esitli teknikler
kullanilabilmektedir (3). HPLC tekrarlanabilir olmasi, sonu¢larinin hizli, ekonomik ve

giivenilir olmasindan dolay1 en ¢ok tercih edilen yontemlerden biridir (4).

Biyouyumluluk, bir materyalin amaclandig1 gibi uygulandiginda uygun bir
konak yaniti ile uyumlu performans gosterme yetenegi olarak tanimlanmaktadir (5).
Dokuyla temas halindeki protez kaide materyalinin sitotoksik etki gostermemesi klinik
kullanim i¢in 6n sarttir. Eksik polimerizasyon iglemi rezin icerisinden toksik materyal

salinimina sebep olup kaide materyalin sitotoksik etki gostermesine neden olmaktadir

(6).

Calismamizin amaci geleneksel, otoklavda polimerizasyon yontemiyle elde
edilen PMMA rezinler ile prepolimerize PMMA rezinlerin artik MMA miktarlarini ve

1., 2., 3. ve 5. giin periyotlarinda sitotoksisitelerini karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Protez kaide materyalleri ve tarihsel gelisimi

Protez genel anlamda; konjenital, travma, tiimorlerin cerrahi rezeksiyonu ya da
bunlarin kombinasyonu sonucu olusan kayiplarin, yapay olarak yerine konulmasini
saglayan apareylerdir. Dis hekimliginde protez, ‘Kaybolan dislerin ve dokularin,
cigneme fonksiyonlarini, konusmaya katkilarini ve estetigini iade ederken mevcut
dokularin da sagliginin korunmasina yardimci olmak iizere yapilan apareyler’ olarak
tanimlanir (2). Kaybedilen kismin rehabilite edilmesiyle; fonksiyon, estetik ve konfor
kismen veya tamamen saglanmis olur (7). Protez kaidesi, protezin agiz dokulari
izerinde yer alan,lizerine yapay dislerin yerlestirildigi pembe kismidir (8). Total ya da
parsiyel dig-doku kayiplarinda ve iskeletsel defektlerin maksillofasial protezlerinde

protez kaide materyallerinden faydalanilmaktadir.

Protez kaide materyali ilk olarak 1839'da polimer olan vulkanize kaugugun
tiretimiyle dis hekimligi alanina girmistir. Vulkanize kauguk materyali sekil almasinin
kolay, hafif, iiretiminin basit ve ag1z ortaminda ¢oziintirligi diisiik olan termoplastik
bir materyaldir. Ancak koyu renkli ve boyutsal stabilitesinin iyi olmamasindan dolay1

kaide materyali olarak kullanimi terk edilmistir (2,9-10).

1843'te Redtenbacher, polimetil metakrilati kokusuz akrilik asit polimeri
olarak tanimlamistir. 1940'lardan beri PMMA; islenebilirliginin kolay olmasi,
mekanik 6zelliklerinin kabul edilebilir olmasi, maliyetinin ve sitotoksisitesinin diisiik
olmasindan dolay1 klinik ve dis laboratuvarlar1 i¢in 6nemli bir biyomateryal haline

gelmistir (11).



Tablo 1. PMMA ’nin Kronolojik Olarak Geligimi (12).

Yillar Gelismeler

1843 Akrolein molekiiliiniin oksidasyonu ile akrilik asit elde edilmistir (13).

1931 Levha formlarinda daha sert PMMA, ticari olarak piyasaya stirilmiistiir
(14).

1936 Otto Rohm tarafindan endiistriyel PMMA'y1 gelistirilmistir (15).

1937 PMMA, ilk olarak protez kaidesi iiretimi i¢in toz halinde iiretimi
saglanmustir (16).

1945 PMMA, beyin cerrahlar tarafindan kranioplastiler i¢in yaygin olarak
kullanilmaya baglanmustir (17).

1945 Soguk (oda sicakliginda polimerize) PMMA piyasaya siiriilmiistiir (18).

1946 PMMA, protez yapiminda en ¢ok kullanilan materyal haline gelmistir
(16).

1950-1960 Ortopedi cerrahi operasyonlarinda PMMA femur kemik protezlerinin

yapistirtlma isleminde kullanilmigtir. PMMA dis hekimleri tarafindan dis,
gecici kron veya koprii, maksillofasiyal protezler yapiminda olmak iizere

cesitli uygulamalarda sik¢a kullanilmaya baslanmistir (19).

21.yiizy1l Mevcut PMMA materyalinin mekanik ve fiziksel 6zelliklerini iyilestirmek

icin cesitli modifikasyon arastirmalart devam etmektedir (20-22).

Polimer teknolojinin gelismesiyle birlikte epoksi, polivinil akrilik, polistiren,
polikarbonat, naylon, poliamid gibi polimerler protez kaide materyali olarak

kullanilmastir (7, 9, 23).



Naylonlar ve epoksi rezinlerin yiiksek oranda su emilimlerinin olmasi, boyutsal
ve renk stabilitesinin iyi olmamasi gibi dezavantajlarindan dolay1 protez kaide
materyali olarak pek tercih edilmemistir (9-10, 24). Polikarbonat kaide materyalleri
ise; enjeksiyon sistem ekipmanlarinin hassas ve pahali olmasi, polimerizasyonunun

yiiksek sicaklik gerektirmesi gibi dezavantajlara sahiptir.

1942°den sonra tanitilan vinil akrilik kopolimer ve polistiren materyallerinin
dayanikliliklar1 akrilik rezinlere gore daha yiiksektir (25-26). Cesitli materyaller protez
kaide materyali olarak kullanilmigsa da PMMA kadar beklenen estetik ve fiziksel
ozellikleri kargilayamamisglardir (2, 24).

1994 yilinda ilk olarak fotopolimerizan akrilik kaide rezininden 3D lazer
teknolojisi kullanilarak total protez kaideler elde edilmis, yapay disler kompozit
rezinden olusturularak total protez iiretimi saglanmistir (27). Ayn1 zamanda 3D lazer
teknolojisiyle hastanin eski protezi taranarak dijital kopya elde edilmis, CNC
(Computer Numerical Control) milleme cihaziyla ilk dublikat protez elde edilmistir

(28).

2010 yilinda, protezin taranmasinda Konik Isinli Bilgisayarli Tomografi
(KIBT)’1 kullanarak total protezlerin tasarimi ve dislerin konumlandirilmasi

yapilmigtir (29-30).

Ik olarak 2011 yilinda Goodacre ve arkadaslar1 total protez yapiminda
CAD/CAM (Computer Aided Design/ Computer Aided Manufacturing) teknolojisini
kullanmislardir (31). Yeni materyallerin gelisimiyle beraber, total protezin iiretiminde
CAD/CAM teknolojisinin kullanimi; polimerizasyon biiziilmesini elimine etmesi,
daha dogru okliizal iliski ve dislerin konumlandirilmasi, daha iyi doku uyumunun
olmasi, daha az sayida randevuya ihtiya¢ duyulmasi gibi avantajlari saglarken okliizal
dikey boyut, dudak destegi ve insizal kenar goriiniirliigli gibi hasta {izerinde

dogrulanmasi gereken provalar gergeklestirememektedir (30, 32).



2.2. Polimer ve Polimerizasyon

Monomer adi verilen diisiik molekiiler agirliga sahip molekiillerin bir dizi seri
reaksiyon zincirine girerek yiiksek molekiiler agirliga sahip makro molekiillerin
meydana gelmesine polimerizasyon; olusan molekiillere ise polimer denir (23, 33).
Polimerizasyon derecesi reaksiyona giren monomerin tiirii, sayisi, polimerizasyona
katilma sekline gore degisir. Polimerizasyon derecesinin yiiksekligi meydana gelen

polimerin fiziksel dayanikliligini ve zincir uzunlugunun artmasini saglamaktadir (33).
Polimerizasyon reaksiyonlarinin olusumu iki farkl sekilde gerceklesir:
a) Katilma Polimerizasyonu
b) Kondensasyon Polimerizasyon

a) Katilma polimerizasyonu

Dis hekimliginde kullanilan polimerlerin biiyiik bir kismi katilma polimerizasyonu
sonucu elde edilmektedir. Reaksiyonu baglatan reaktif gruplarin monomeri
etkilemesiyle zincir biiylimesi baslar, monomer molekiilleri ¢ok kisa bir siirede zincir
olustururlar. Katilma polimerizasyonu bag yapmamus elektron igeren serbest
radikallerin olusumuna baghdir (2, 23). Doymamis monomer molekiiliindeki iki
karbon atomu arasindaki ¢ift bagin tek baga doniismesini saglayarak reaksiyon devam
eder, yan 1lriin olusmaz ve c¢ok biiylik molekiiller meydana gelir (34). Bu
polimerizasyon sekli sirasiyla; aktivasyon, baglama, biiylime ve sonlanma olmak iizere

4 farkli agsamada gergeklesir (34-36).
b) Kondenzasyon polimerizasyonu

Iki veya daha fazla molekiiliin seri halinde reaksiyonlar1 sonucunda yiiksek molekiiler
agirliga sahip polimer ve yan iirlin olusumuna kondenzasyon polimerizasyonu denir.
Reaksiyonlar sonucunda su, amonyak, metanol gibi ¢esitli yan {riinler ortaya cikar
(37). Kondenzasyon polimerizasyonuyla olusan polimerlerin olusumu katilma

polimerizasyonuna gore daha yavastir (23, 34, 37).



Biiyiik molekiiller daha az hareketli olduklarindan dolay1 zincir biiylimesi daha
az ve yavas bir sekilde gergeklesir. Bu nedenle ¢ok biiylik molekiil agirligina sahip
polimerlerin olusumu oldukca yavastir (2, 8, 23, 37).

2.2.1. Dis Hekimliginde Kaide Polimerlerinin Simiflandirilmasi

Polimerler, heterojen ve kompleks yapida olduklarindan dolay1r kesin bir

siiflandirilma yapilmast miimkiin degildir.

2.2.1.1. Sentetik Polimerlerin Isleme Yontemlerine Gore Yapilan Simiflandirma
a) Termoplastikler

b) Termosetler

c) Elastomerler olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilirlar (38).

a) Termoplastikler

Is1 ve basing etkisiyle yumusayip akan ve sogutuldugunda sertlesip plastik
ozelliklerini koruyabilen kat1 haline geri donebilen plastiklerdir. Is1 ve basing altinda
hicbir kimyasal degisiklige ugramadan farkl: sekiller verilebilir. Termoplastik gruptaki
en 6nemli plastikler olarak; akrilikler, PMMA, naylon, polivinil akrilikler, polistiren,
polietilen, seliilozikler, karbonfloriir ve vinilleri saymak miimkiindiir. Termoplastik

polimerin kullanim alanlar1 oldukg¢a genistir (1).
b) Termosetler

Is1 ve basincin etkisiyle kimyasal reaksiyon sonucu olusan ve irreversible
sekillendirilebilen plastiklerdir. Is1 ve basing isleminden sonra kati, rijit ve plastik
olmayan bir madde haline gelir. Termosetler kondenzasyon polimerizasyonu sonucu
elde edilirler ve ¢apraz baglar icerirler. C6zliinme ve yanma reaksiyonu gostermeyen
stabil polimerlerdir. Polimerizasyon reaksiyonu, monomerlerin bir araya getirildigi
reaktorde baslar ve kaliplama islemi sirasinda biter. Polimerizasyon islemiyle sertlesir

ve kirilgandirlar (1,39).



c) Elastomerler

Uc boyutlu ag yapisinda ve yiiksek elastikiyet modiiliine sahip polimerlerdir.
Termoplastik polimerlerin alt grubu olarak da sayilabilirler. Cekme kuvveti etkisiyle
cok yiiksek oranda uzama gosteren ve kuvvet kaldirildiginda ilk uzunluguna

donebilen, ¢apraz baglar1 olan kaugugumsu polimerlerdir (40).
2.2.1.2. ISO standartlarina gore siniflama

Rezin bazli dental materyallerde, polimerizasyon, ¢esitli baslatma sistemleri ve
aktivasyon yontemleri ile gerceklesir. Polimer yap1 ve polimerizasyon tipine gore

farkl1 sekillerde siniflandirilirlar.

ISO (International Standards Organization) standartlarinda iiretimi yapilan

kaide materyalleri polimerizasyon tiplerine gore 5 farkli gruba ayrilmistir (41).
ISO standartlarina gore spesifikasyon no: 20795-1:2013
Tip 1: Is1 ile polimerize olan polimer
Smif 1: Toz ve likit
Sinif 2: Plastik pat
Tip 2: Otopolimerizan polimer
Smif 1: Toz ve likit
Smif 2: Toz ve likit akiskan rezinler
Tip 3: Termoplastik toz igerenler
Tip 4: Isin ile polimerize olan polimer

Tip 5: Mikrodalga ile polimerize olan polimer (37)



2.2.1.3. Polimerizasyon tekniklerine gore pmma rezinlerin siniflandirilmasi

Tablo 2. Polimerizasyon tekniklerine gore PMMA rezinlerin siniflandirilmasi (1,42).

Polimerizasyon sekillerine gore PMMA rezinlerin siniflandirilmasi

I) Is1 ile polimerize olan akrilik rezinler
1. Geleneksel yontemle polimerize edilen akrilik rezinler
a. Doldurucusuz PMMA akrilik rezinler
b. Cesitli materyallerin ilavesiyle giiclendirilmis akrilik rezinler
2. Enjeksiyonla kaliplama teknigi kullanilan 1s1 ile polimerize edilen akrilik
rezinler
a. Poli (Metilmetakrilat)
b. Polikarbonat
c. Poliamid
d. Polisiilfon

II) Kimyasal polimerize akrilik rezinler
a. Konvansiyonel akrilik rezinler
b. Akiskan akrilik rezinler
c. Enjeksiyon kaliplama teknigi kullanilan akrilik rezinler

IIT) Isik ile polimerize akrilik rezinler
IV)Mikrodalga enerjisi ile polimerize akrilik rezinler (35, 43).
V) Gamma 1s1n1 ile polimerize akrilik rezinler (44).
VI) CAD/CAM teknolojisinde kullanilan akrilik rezinler
a. Eksiltilmeli (Prepolimerize bloklarin kazimali)iiretilen akrilik kaide

rezinleri
b. Eklemeli (3B yazicilarda) tiretilen akrilik kaide rezinleri

2.2.2. ideal bir protez kaide materyalinin sahip olmasi gereken 6zellikler

1) Yiiksek elastikiyet modiiliine sahip olmalidir; ¢igneme kuvvetleri altinda

kaidenin ince oldugu yerlerde stabil kalmali, kolayca deforme olmamalidir (1, 38).

2) Sert olmasiyla birlikte tesviye islemlerinde kolayca sekillendirilebilir
olmalidir (1, 45).



3) Tekrarlayan ¢igneme, yutkunma gibi faaliyetlerde olusan kuvvetlere karsi

yeterli yorulma dayanimi ve aginma direncine sahip olmalidir (2, 38).

4) Bakteri, mantar gibi mikroorganizma ve plak tutulumu az olmali, kolayca

temizlenebilir olmalidir (1, 36).

5) Yapay dislerle kimyasal baglantisi iyi olmali ve 1s1l genlesme katsayilar

birbirine yakin olmalidir (1-2).

6) Su emme miktar1 minimum hatta hi¢ olmamali1 ve bununla birlikte agiz

ortaminda ¢oziinmemelidir (1-2).

7) Artik monomer icermemeli, agiz doku ve renklerini taklit edebilmeli, iyi bir
estetige sahip olmalidir. Yiyecek, igecek ya da kullanima bagli renk degisimi olmamali

ya da minimal olmalidir (2, 8, 35).

8) Hafif olmali bununla birlikte kirilma ve ¢arpma dayanimi yiiksek olmalidir

(1, 42, 46).
9) Radyoopak olmalidir (1).
10) Ist iletkenligi iyi olmalidir (1-2).
11) Uzun raf 6miirlii ve diisiik maliyetli olmalidir (1-2).

12) Yiizey diizensizligi ve porozite igermemelidir (1, 35, 42).

2.2.3. PMMA (Polimetilmetakrilat) kaide materyali

Polimetilmetakrilat (PMMA); akrilik monomerlerin alfa karbon atomlarina bagli metil
gruplarindan olusan metakrilatin polimerizasyonu sonucu meydana gelmektedir.
Protez kaide materyali olarak sik¢a kullanildig1 gibi dis hekimliginin diger alanlarinda

da oldukga sik kullanilmaktadir (1, 33).
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Yapay akrilik dislerin, obturatorlerin, ortodontik apareylerin, gegici kron ve
kopriilerin tiretimi dahil olmak {izere protez yapiminda ve protezlerin tamirinde yaygin

olarak kullanilmaktadir.

PMMA'n hafifligi, estetigi, maliyet etkinligi, manipiilasyon kolaylig1 ve
uyarlanabilir fiziksel ve mekanik 6zellikleri, onu dental uygulamalar i¢in uygun ve

popiiler bir biyomateryal haline getirmistir.

PMMA, transparan (seffaf) termoplastik bir rezindir, kullanilacak olan bolgeye
gore cesitli pigmentlerle rengi degistirilebilir ve istenen renk elde edilebilir. 250 nm

dalga boyuna kadar 15181 gegirir (38, 46).

Polimer yapist dogrusal ve hidrofobisitesi yiiksektir, aseton, kloroform gibi
organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilir. Termoplastik oldugundan dolay1 kolayca sekil alir.
125°C’de yumusar, 125°C-200°C’de kovalent baglarini kaybederek depolimerize olur.
Depolimerizasyonun %90°1 450°C’de gergeklesir. UV 1s18a karsi direngli oldugundan,

uzun siire maruz birakildiginda renginde degisim meydana gelmez (33, 38, 46, 47).

Protez kaide materyali olarak kullanilan rezinler genellikle toz ve likit formda

ikili halde piyasada bulunmaktadir:

Toz; Igerigin biiyiik bir kism1 prepolimerize diizensiz, kiiciik boyutlarda PMMA
kiirecikleri ve buna ek olarak akrilik kopolimerler, reaksiyon baslatici ajanlar, renk
pigmentleri, boyalar, opaklastiric1 ve plastiklestirici ajanlardan olugmaktadir (1, 35).
Az miktarda eklenen benzoil peroksit, serbest radikallerin olusumunu saglayarak
reaksiyonun baglatilmasindan sorumludur (35, 37, 48, 49). Dokularla uyumlu renk
alabilmesi i¢in kadmiyum siilfit, civa siilfit, kadmiyum selenit gibi maddeler eklenir,
cinko oksit veya titanyum oksit eklenerek de polimere radyoopak Ozellik

kazandirilabilmektedir (38, 48-49).

Likit; PMMA protez kaide materyallerinin likitinin esas maddesi genellikle saf
haldeki metilmetakrilat (MMA) olmasina ragmen bazen diger akrilik monomerleri ile
modifiye edilebilir. Likit monomer, diisiik viskoziteye sahiptir; 1s1, 151k ve oksijenden
etkilenir. Bu nedenle raf 6mriinii uzatmak i¢in diisiik miktarda (%0,006 veya daha az)

hidrokinon eklenir ve koyu renkli cam siselerde muhafaza edilir (1, 35, 50).
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Glikol dimetakrilat, dibiitil fitatlat gibi bilesikler, polimer i¢indeki capraz
baglar1 artirarak materyalin fiziksel ve mekanik dayanikliligin1 artirmaktadirlar; ayni
zamanda kimyasal yap1 olarak MMA ile ayni oldugundan iki polimer zinciri arasinda
koprii gorevi yaparak polimer zincirinin biliylimesini de saglarlar (35, 47).
Otopolimerize akrilik rezinlerin igerisine aktive edici ajan tersiyer amin olan dimetil-
p-toluidin; fotopolimerize akrilik rezinlerin igerisine ise kamferokinon eklenmektedir

(38,49).

(@)

H"’Cﬁ)kOH

CHj

Sekil 1. Metakrilik asitin kimyasal formiilasyonu.

Tablo 3. Akrilik kaide materyallerinin kompoziyonu (38).

Komponent icerik
Toz

Polimer Polimetilmetakrilat boncuklar

Bagslatici Peroksitler genellikle benzoil peroksit
Pigment Kadmiyum tuzlar1 ve organik boyalar
Likit

Monomer Metil metakrilat

Capraz Baglayic1 Ajan Etilenglikol Dimetakrilat

Inhibitér Hidrokinon

Aktivator N N’-dimetil-p-toluidin

PMMA ’nin polimerizasyonu

Zincir olugmasimi saglayan MMA (Metilmetakrilat) monomerin ‘Serbest
Radikal Katilma Polimerizasyonu’ ile akrilik kaide rezinler polimerize olurlar (1, 33,

48).
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Sekil 2. MMA’1n katilma polimerizasyon reaksiyonu ile PMMA ’ya doniistimii (1).

Baslatic1 radikallerin serbest radikale doniismesi; organik/hidrojen peroksit,
azo/diazo gibi bilesiklerin 1s1ya, 1518a (Ultraviole) veya yliksek enerjili radyasyona
(Gama Isin1) maruz kalarak bozunmasinin akabinde reaksiyonun baslamasiyla
meydana gelir (1, 33). Baglama agamasin sirasiyla yayilma ve sonlanma asamalari

takip eder.

Konvansiyonel 1siyla polimerize olan akrilik rezinlerde baslatic1 ajan olarak
genellikle benzoil peroksit yer alir, kimyasal polimerize olanlarda ise tersiyer amin

olan dimetil-p-toluidin gorev almaktadir (1, 37, 51).

Yayillma asamasinda ise olusan serbest radikaller, metil metakrilat
monomeriyle reaksiyona girer ve yeni kokler olusturarak reaksiyon zincirini devam
ettirirler. Sonlanma asamasinda iki biiyiik zincirin radikalleri arasinda kovalent bag
olusarak polimere doniisiim saglanmis olur. Her zaman polimerizasyon reaksiyonu
sonucunda belli bir miktar reaksiyona girmemis artik monomer (Rest monomer) kalir

(1, 48, 52-53).
2.2.3.1. PMMA’1n fiziksel ozellikleri

PMMA, akrilat ailesine ait amorf polimerlerden birisidir. 100-130 °C sicakliklar
arasinda cams1 gecis gosterir, berrak ve renksiz bir polimerdir (1, 35, 54). PMMA, UV
radyasyona maruz birakildiginda sadece kiiclik degisimler meydana gelir, gilines
15181na kars1 yiiksek dirence sahiptir. Ancak darbe ve yorulma direngleri zayiftir (1,

54). Termal stabilitesi oldukca iyidir, 70°C den 100 °C kadar sicakliklara dayanabilir.
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Kirilma indisi olup 1.490 oldukca iyi optik 6zelliklere sahiptir, insan dokulariyla

uyumlu olarak renklendirilebilir (2, 54).

Tablo 4. Is1 ile polimerize akrilik rezinlerin fiziksel 6zellikleri (55).

Ozelllik Degerler

Coziiniirlik (Hidrokarbon)
Coziintirlik (Suda)

Su Emilimi

Elastikiyet modulii
Orantisal limit

Kompresif direng

Gerilme direnci

Uzama miktar1 (%)

Darbe dayanimi

Sertlik

Yorulma direnci

Termal iletkenlik

Termal genlesme katsayisi

Cams1 Gegis Sicakligi

2.2.3.2. PMMA’n kimyasal yapisi

0.04 gcm™
0.02 mg.cm™
0.69 mg.cm™
3.8.10° MPa
26 MPa

76 MPa

48-62 MPa
%1-2
0.98-1.27]J
18-20 KHN
1.5.10% déngii 17.2 MPa
5.7.10* °C/cm
81.10°/°C
125°C

PMMA, TUPAC ismiyle poli (1-Metoksikarbonil)-1metil etilen) hidrokarbon olup,

poli (2-Metilpropenat) ester bagina sahip, metilmetakrilat monomerinden olusturulan

sentetik bir polimerdir (30).
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a) Coziiniirliik

Genel tanimiyla ¢oziliniirliik, kati, sivi veya gaz haldeki bir maddenin, siv1 veya gaz
olan bir ¢oziicii ile homojen bir ¢ozelti veya karisim olusturma yetenegidir (56). Temel

olarak ¢oziinilirliik maddenin ve ¢6ziiciliniin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine baglidir.

Coziintirliik; ortamin 1s1s1, ¢oziinme siiresi, soliisyonun yogunlugu, materyalin
kalinlig1 ve sekli, monomerin yapisi, capraz baglantinin sekli ve miktari, doldurucunun
tipi ve hacmine baghdir (56-57). Coziicii icinde ilk olarak PMMAta sisme meydana
gelir, ardindan yiizeyinde yumusak tabaka olusarak karmasik bir ¢oziinme islemi
gerceklesir (1,56-57). Coziinme sirasinda, akrilik rezinlerden ¢oziicliye az miktarda
baslatict ve plastiklestirici ajanlar, en ¢cok da reaksiyona girmemis artik monomerler
gecer (56-58). PMMA en iyi c¢oziiciisiinde bile homojen karisim olusturmadan,

¢oziiclinlin polimere difiizyonu seklinde ¢coziinmeden birka¢ dakika kalabilir.

Dis hekimliginde kullanilan materyallerin agiz ortaminda ¢dziinmemesi istenir
(1-2). PMMA tiner, alkol, kloroform gibi organik ¢oziiclilerde ¢ozliniir (56). ISO
standartlarina gore protez kaide materyali en fazla 0.08mg/cm? ¢dziinmelidir, daha
fazla olmas1 durumunda materyal basarisiz kabul edilmektedir. Sudaki ¢oziiniirliikleri
2

1s1 ile polimerize akriliklerin 0.02mg/cm?, otopolimerizan akriliklerin ise 0.05mg/cm

’tir (9, 24, 59).
b) Su emilimi

Polar bir molekiil oldugundan ve molekiilleri arasindaki mesafenin fazla olmasindan
dolayt PMMA’ta da diger organik materyallerdeki gibi uzun dénemde yavas su
emilimi gerceklesir (37, 56). ISO standartlarina gére bir materyalin dis hekimliginde

kullanilabilmesi i¢in 0.8mg/cm? den daha fazla su emilimi gdstermemelidir (60).

Difiizyon, mikromolekiillerin makromolekiillerin arasina girip gerilimi azaltip,
protezde boyutsal degisiklige sebep olmaktadir. Akrilik rezinlerde su emilimiyle
birlikte %1°lik agirlik artist ve %0.023 boyutsal artis meydana gelmektedir. Bu
boyutsal degisim protezin uyumunu olumsuz yonde etkilemektedir (48, 54, 61).
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2.2.3.3. Farkl polimerizasyon yontemlerine gore PMMA rezinler
I) Is1ile polimerize olan akrilik rezinler

Gilintimiizde 1s1 ile polimerize akrilik rezinler fiziksel, biyolojik ve estetik protez kaide
materyali olarak sikc¢a kullanilmaktadir. Is1 ile polimerize akrilik rezinlerde, baslatic
ajanin aktive olmasi i¢in 65-70 °C sicakliklara kadar 1sitilmasi gerekmektedir (37, 49).
Gereken 1s1, konvansiyonel olarak suda kaynatma veya mikrodalga firmn gibi

yontemlerle saglanir. Piyasada genellikle toz likit ikili formda bulunmaktadir (1, 49).

Istile polimerize PMMA tozu icerisinde: PMMA tanecikleri, baslatict (Benzoil
peroksit), plastiklestirici (Dibutil fitalat), opaklastirici ajanlar (Titanyum ve ¢inko
oksit), lif ve gesitli pigment boyalar icerir. Stvi bilesen igeriginde ise MMA monomer,
etilen glikol dimetakrilat ¢apraz baglanti ajan1 ve hidrokinon inhibitdr olarak

bulunmaktadir (62).

Polimerizasyon reaksiyonu, her iki bilesenin karistirilmasiyla baslar ve
baslaticiy1 etkinlestirmek icin 1s1 enerjisine (Ornegin bir su banyosuna) ihtiyac duyar.
Isitildiginda baslatict olan benzoil peroksit, karbondioksite (CO») ayrisir ve serbest
radikaller olusturur (63). Kademeli olarak yiikseltilen sicaklik derecelerinde
polimerizasyonun, 1iyi fiziksel oOzellikler saglayabilmektedir ancak boyutsal

stabilizasyonun bozulmasina ya da porozite olusumuna neden olabilmektedir (64).

Tablo 5. Is1 ile polimerize PMMA’1n polimerizasyon sikluslari (12).

Is1l dongii Sicakhik Siire Terminal Referans

Kaynatma

Yok

8 saat 37

74 °C 8 saat 1 saat (37)
74 °C 3 saat 1 saat 42)
73.9 °C 12 saat Yok (65)
70 °C 3 saat 1 saat (66-67)
100 °C 20 dakika Yok (67)

16



1. Konvansiyonel basin¢la kaliplama teknigi kullanilarak 1s1 ile polimerize olan

akrilik rezinler

Muflalama metodu, protez kaide iiretimi i¢in en sik kullanilan yontemdir. Mufla
icerisinde al¢1 ya da silikon algidaki negatif bosluklara akril hamurunun koyulup
preslenmesini takiben, sicak su banyosunda akriligin polimerizasyonu saglanir. Akril
hamur, iiretici talimatlar1 dogrultusunda hacimsel olarak toz/likit oran1 3:1 olacak
sekilde karistirilir. Katilan polimer miktar1 arttirildiginda polimerizasyon siiresi ve
polimerizasyon biiziilmesi azalmaktadir ancak polimer kiirelerinin 1slatilabilmesi ve
homojen olabilmesi i¢in likitin gereken miktarda ilave edilmesi gerekmektedir (25).
Toz-likit karisiminda 1slak kum, liflenme, hamur ve lastik safhalar sirasiyla meydana

gelir (2, 48). Hamur asamasindayken muflaya yerlestirilmesi gerekir (1-2, 8, 65).

Klasik muflalama metodunda su banyosundaki kaynatma islemi uzun siireli
(yavas kaynatma) ya da kisa siireli (Hizli kaynatma) olarak yapilabilmektedir. Is1
kaynag1 olarak 1sitmal1 bir su banyosunun yerine kuru hava firin1 (66), buhar (66-67),
kirmiz1 6tesi 151n (infrared-IR) gibi yontemler de kullanilabilmektedir (68-69). Son
zamanlarda otoklav polimerizasyon yontemi geleneksel yonteme alternatif bir metod
olarak gelistirilmistir (69-70). Bu yontem kolaydir ve kisa siirede yiiksek

polimerizasyon derecesine sahip akrilik rezinler elde edilebilmektedir (70-71).

Otoklav polimerizasyonu, geleneksel 1s1 polimerizasyonla kiyaslandiginda
daha ytiksek sicakliklarda polimerizasyon islemi gergeklestirilebilmektedir. Yapilan
caligmalarda otoklav ile polimerize yontemiyle elde edilen PMMA’in geleneksel
yontemle elde edilenlere gore daha yiiksek gerilme mukavemeti ve iyi mekanik

ozellikler gosterdigi bildirilmistir (72).

2. Enjeksiyonla kaliplama teknigi kullanilarak 1is1 ile polimerize edilen akrilik

rezinler

Akrilik rezinin 6 atm hava basinci altinda enjeksiyon yontemiyle mufla icerisindeki

kaliba yerlestirilip ve 1s1 ile polimerize edilme yontemidir (37, 73).
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Enjeksiyon kaliplama teknigi kullanilarak polimerize edilen akrilik rezinlerin
polimerizasyon biiziilmesinin azaldigi, artik monomerin daha az oldugu, akriligin
detaylara daha iyi yerlestigi ve daha homojen oldugu gosterilmistir. Ancak 6zel

ekipmanlarinin pahali olmas1 gibi dezavantajlar1 vardir (1, 73).

IT) Kimyasal olarak polimerize edilen akrilik rezinler (Otopolimerizan akrilik

rezinler)
a) Konvansiyonel akrilik rezinler

Otopolimerize akrilik rezinler, 1s1 ile polimerize olanlardan farkli olarak tersiyer
aromatik amin igermektedirler (1-2). Tersiyer amin baslatic1 olarak gorev yaparak
polimerizasyon reaksiyonunu baglatirlar; bdylece ek 1s1 gerektirmeden oda
sicakliginda polimerize olabilirler. Bu 6zelliklerinden dolay1 soguk akrilik ya da kendi
kendine polimerize akrilik olarak da adlandirilirlar (1-2, 9). Toz-likit karisimi
hazirlandiktan sonra mufla igerisindeki bosluga yerlestirilir, 20-30 dakika iginde ilk
sertlesme gerceklesir. Ancak polimerizasyon derecesi 1s1 ile sertlesenlere gore daha
diistiktiir. Bu nedenle artik monomer miktari, polimerizasyon biiziilmesi ve pordzite
miktar1 daha fazladir (35, 49). Daha iyi bir boyutsal stabilite icin mufla igcerisinde uzun

siireli basing altinda bekletilmesi 6nerilmistir (48).
b) Akiskan akrilik rezinler

Polimer tanecikleri kiigiik ve diizenli yapida olan, akiskanligi yiiksek ve kimyasal
olarak polimerize olan yeni tip akrilik rezinlerdir. Doku uyumlar1 olduk¢a iyidir,
muflalama islemleri basittir. Ancak bazi dezavantajlart vardir: ¢ok sayida hava
kabarcig1 olusabilmektedir, plastik dislerle baglantis1 zayiftir ve 6zel ekipman-teknik

hassasiyet gerektirir (54).
I1I) Isik ile polimerize edilen akrilik rezinler

Gorlinlir 151kla sertlesen akrilik rezinler olarak da bilinirler ve bazi kompozit
bilesenleri igermektedirler. Uretan dimetakrilat, akril kopolimerleri, silika
doldurucular ve kamforokinon igerirler. Polimerizasyon islemi kendine 6zgii tabla ve

sistemde; 400-500 nm dalga boyundaki halojen lambalardan iiretilen mavi 1sikla
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saglanir. Muflalama, mum eritme ve presleme islemleri olmadigindan yapimi basittir
ve kisa slirede tamamlanir. Bu akrilik rezinler 151k ge¢irmez kaplarda kullanima hazir
olarak bulunmaktadirlar (1, 2, 48, 74). Isikla sertlesen PMMA materyallerinin
mekanik 6zellikleri; geleneksel 1s1 ile polimerize edilen PMMA'dan daha diisiiktiir ve
bu nedenle kullanimlari, 6zel 6l¢ii kasigi, kaide plagi ve tamir islemleriyle sinirlidir

(1, 74).
Tablo 6. Isikla polimerize olan akrilik rezinlerin igerigi (36).

Rezin i¢erigi

Uretan dimetakrilat

Silikan mikropargalar

Yiiksek molekiil agirlikli akrilik rezin monomerleri
PMMA boncuklari

Kamforokinon

IV) Mikrodalga enerjisi ile polimerize edilen akrilik rezinler

Mikrodalga enerjisi, PMMA’1n polimerizasyonunu saglamak ve polimerizasyon
derecesini  artirmak  i¢in  kullanilabilecek  baska  bir  1s1  enerjisi
kaynagidir. Polimerizasyonu saglamak i¢in mikrodalga enerji kaynagi ve metal
olmayan muflalar gereklidir. Polimerizasyonunda karbon fiberle giiclendirilmis
plastik muflalar kullanilmaktadir. Monomer molekiillerinde elektromanyetik alan

icerisinde MHz frekans dalgalariin etkisiyle donme hareketi meydana gelir (75).

Donme hareketiyle molekiiler diizeyde stirtiinmeden kaynakli 1s1 olusur, olusan
151 polimerizasyonu saglar (1, 2, 75). Mikrodalga enerjisiyle polimerize olan akrilik
rezinlerin, 1s1 ile polimerize olanlara gore; polimerizasyon biiziilmesi daha az veya
benzer, boyutsal stabilitesi ve fiziksel ozellikleri ise daha iyi veya benzer oldugu
gosterilmigtir (2, 75). Bu yOntemin en Onemli avantaji ¢ok kisa siirede rezinin
polimerizasyonunu saglamasidir. Dezavantaj1 ise 6zel plastik mufla gerektirmesi ve

bu muflalarin birkag¢ kullanimdan sonra deforme olmasidir (1, 45, 75).
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V) Gamma 151n1 ile polimerize olan akrilik rezinler

Gama 1sintyla poliimerizasyon metodu dis hekimliginde sik kullanilan bir metot
olmasa da polimer endiistrisinde sik¢a kullanilmaktadir. Gamma 1sinlari, dalga boylar

kiiciik elektromagnetik 1sinlardir ve UV 1sinlara benzemektedirler.

Gama 1101 radyoaktif izotop ¢ekirdekten yayilir ve enerji seviyesi yliksektir ve
derinlere penetre olabilirler (6, 76). Yiiksek penetrasyon 6zelligine sahip oldugundan
materyallerde 1s1 artisina sebep olmadan, polimerizasyon derecesini ve hizini artirarak

monomerlerin etkin bir sekilde polimere doniisiimiinii saglayabilirler (73, 76).
VII) CAD/CAM teknolojisinde kullanilan akrilik rezinler

a. Eksiltilmeli (Prepolimerize bloklarin kazima yontemiyle) iiretilen akrilik

kaide rezinleri

Prepolimerize akrilik diskler, CAD/CAM teknolojisinde kullanilmak {izere
polimerizasyon islemi {iretici tarafindan gergeklestirilmistir. Uretim siirecinin

detaylar1 ticari bir sir olsa da baz1 agsamalar aynidir.

Toz ve likit uygun oranlarda karistirilir, hamur kaliplara yerlestirilir, preslenir
ve kademeli olarak artan sicakliklarda ve basingta polimerize edilir (77-78).
Boylelikle, pdrozite olusmadan polimerizasyon derecesi arttirilmaktir (78). Sonugcta;
¢ok uzun polimer zincirlerine, diisiik artik monomer igerigine ve yiiksek sertlige sahip
bir {iriin ortaya c¢cikmaktadir (30, 78). Genellikle 25 mm kalinliginda 98-100 mm
capinda yliksek sicaklik ve basing altinda {iretilen akrilik bloklardir.

Yiiksek derecede ¢apraz baga sahip, artik monomer miktar1 daha az, pdrozite
igermeyen, su emiliminin ve plak tutulumunun geleneksel yonteme gore daha az

oldugu bildirilmistir (79-80).

CAD/CAM sistemiyle prepolimerize akriliklerden yapilan protezlerde dijital
veriler depolanabildigi i¢in protezlerin kopyalarinin elde edilmesi ve
standardizasyonun saglanabilmesi miimkiindiir. Protez kaidesi prepolimerize akrilik
bloklardan millenerek tiretildiginden boyutsal biiziilme problemi ortadan kalkar ve

uyumu daha iyi olan kaideler yapilir (80-81).
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Seffaf, farkli beyaz ve pembe renk tonlarinda monokromatik veya polikromatik
prepolimerize akrilik bloklar piyasada bulunmaktadir. Boylece bir bloktan kron ve
kopriilerin kole ve insizal kisimlarinin farkli renk tonlarinda yapilmasi miimkiindiir

(78, 81).
b. Eklemeli (3B yazicilarda) iiretilen akrilik kaide rezinleri

Uc boyutlu yazicilarda iiretim teknolojisi, tam protez iiretiminde de kullanilmaya
baslanmigtir. 3B yazicilarda tam protez iiretiminde polimerize edilmemis akrilik
rezinler kullanilarak eklemeli {iretim gergeklestirilir. Uretim yapildiktan sonra
polimerizasyonun tamamlanmasi i¢in UV 1sikla polimerizasyon islemi tamamlanir.
Uretilen tam protez platformdan sokiilitken protezde deformasyon meydana
gelebilmektedir. Rezinin iizerindeki katmanda polimerizasyonu tamamlanmamis
monomerlerin ve artiklarin uzaklagtirilmasi i¢in uygun bir ¢oziicii ile yikama islemi

yapilir.

Eklemeli liretimin avantajlari arasinda yiiksek boyutsal dogruluk, kazima ile
protez liretimi yontemine kiyasla daha az malzeme israfi olmaktadir. Dezavantajlari
ise katman katman tiretime bagli merdiven etkisinin olugmasi, liretim platformundan
sOkiiliirken deformasyon olusma riski, geleneksel yonteme kiyasla daha diisiik estetik
goriiniime sahip olmasi sayilabilir (82). Heniiz ¢ok yeni olan bu ydntemle tam

protezlerin tiretimi gelistirilmeye aciktir (83).
2.2.3.4. Polimerizasyon derecesi ve artik monomer

Polimer materyallerde karbon ¢ift baglarimin (C=C), tek baga (C-C) doniisiim
miktarmma polimerizasyon derecesi denmektedir (46). Akrilik rezinler c¢esitli
polimerizasyon metotlarina ragmen tim MMA monomerlerinin polimere doniisiimii
tamamen gerceklesmez, polimerizasyon reaksiyonuna girmemis rezidiiel monomer
(artik monomer) kalir (1, 47, 84-85). Artik monomerin varli1 ve miktari materyalin
mekanik (1, 86), fiziksel (1, 24, 87) ve biyolojik (1, 88) ozelliklerini olumsuz yonde

etkiledigi gosterilmistir.
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Rezidiiel monomer miktariyla orantili olarak kaidenin; yiizey sertligi (86, 89),
su emilimi (59, 90), porozite miktar1 (91-92), renk degisimi (93) gibi 6zellikleri

olumsuz etkilenmektedir.

Reaksiyona girmemis MMA monomerin; suya, tiikiiriige ve yapay tiikiiriige
salimim yapmaktadir (94). Kaidenin dokuya bakan ylizeyinde tiikiirtik filmi i¢erisinde
depolandig1 ve temas ettigi oral mukoza dokularinda irritasyona, inflamasyona ve
alerjik reaksiyonlara sebep olabilmektedir (1, 95-96). Klinik semptomlar arasinda ise

en sik oral mukozada eritem, erozyon ve dilde yanma hissi rapor edilmistir (94-95).

Polimer/monomer orani, arttk monomer miktariyla dogrudan iligkili oldugu
bilinmektedir (47, 88). Yiiksek polimer oraniyla (5:3) (toz:likit) hazirlanan rezinlerin,
daha diisiik oranda (4:3) hazirlananlara gore daha diisiik artik monomer icermektedir
(97). Yani polimer orami arttik¢a arttk monomer orani azalmaktadir. Ancak PMMA
karigiminin farkli toz-likit oranlarinda hazirlanmasi; klinik kullanimini zorlastirarak
ya ¢ok sert ya da ¢ok akici olmasina sebep olmaktadir (98). Polimerizasyon reaksiyonu
sonrasinda polimer agina sikica dahil olmayan ve daha sonra agiz ortamina salinim
yapan materyallerin biiyiik boliimiinii MMA olusturmaktadir (35, 99, 100). Ayrica
PMMA protez kaidelerinde dibiitilfitalat (84), hidrokinon (101), formaldehit (102-
103), benzoil peroksit (49, 102), benzoik asit (104-105), metakrilik asit (104, 106) ve
metil benzoat (85, 101) gibi kimyasal maddelerin ¢ok diisiik oranlarda kaldig1 veya
salindig1 da bildirilmektedir.

Daha sonra bu bilesenler lokal veya sistemik yan etkilere neden olabilir. Artik
monomer konsantrasyon miktar1 asagida belirtilen ¢esitli parametrelere ve birbiriyle

iliskili faktorlere baglidir (107):
* Polimerizasyon metodu
* Polimerizasyon siklusu

* Postpolimerizasyon treatment
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Polimerizasvon siklusunun artik monomer miktarma etkisi

Polimerizasyon 1sismin ve zamaninin artirilmasma bagli olarak artik monomer
miktarinin azaldig1 ve daha az sitotoksik etkiye sebep oldugunu cesitli ¢calismalarda
bildirilmistir (108-109). PMMA’nin 100°C’den daha az 1s1 ile 1sitilmasi, 100°C’den
daha fazla 1s1 ile 1sitilmasindan daha yliksek MMA monomerin kaide igerisinde
kalmas1 ile sonuglanmaktadir. Polimerizasyon siklusunda terminal kaynatma
(100°C’de kaynatma) uygulamanin artik monomer miktarini azalttig1 belirtilmektedir

(1, 71).

Polimerizasyon metodunun etkisi

Is1 enerjisi, MMA molekiillerinde hareketliligi arttirarak daha yiiksek polimerizasyon
derecesini olusturarak daha az arttk monomer olusmasini saglamaktadir. Bu nedenle
kimyasal yolla polimerize olan akrilik rezinlerin, 1s1 veya mikrodalga enerjisiyle
polimerize olanlara gore daha fazla artik monomer igerdigi bircok caligmada

bildirilmistir (66, 84, 86, 110).

Otopolimerize akrilik rezinlerde, 1s1 ile polimerize rezinlere gore daha yiiksek
arttk monomer oldugu goézlenmistir. Mikrodalga enerjisi monomer molekiillerinde
yiiksek frekansta hareket meydana getirdigi igin i¢ 1s1 artmaktadir. I¢ 1smin artmasi
monomerin polimere daha biiyilk oranda doniisiimiine sebep olur. Bu da artik
monomer miktarinin otopolimerize akrilik rezinlere gore daha az oldugunu gosterir

(111).

Vallittu ve ark. sicaklik, siire ve polimerizasyon tipinin (is1 ve oto-
polimerizasyon) arttk MMA miktar: lizerindeki etkisini degerlendirdikleri ¢alismada,
reaksiyonun barbitiirik asit tarafindan baslatilan otopolimerize akrilik rezin ve benzoil

peroksit tarafindan aktive edilen 1s1yla polimerize rezini karsilagtirmislardir.

Otopolimerize rezinlerin, 1siyla polimerize edilmis rezinlerden daha yiiksek

arttk MMA igerdigi bulunmustur (112).
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Post-polimerizasyonun artik monomer miktarina etkisi

Artik monomer miktarin1 azaltmak ve artitk monomere bagli olarak ortaya ¢ikan
olumsuz etkileri ortadan kaldirmak i¢in post-polimerizasyon yontemleri Onerilmistir.
Bu yontemler; sicak su igerisine daldirmak, mikrodalga veya otoklav ile

postpolimerizasyon yontemleridir (113-115).

Onerilen mikrodalga 1sinlamasi, protezlerin dezenfeksiyonu saglamasinin yani
stra direkt kullanilan otopolimerize besleme akriliklerinin post-polimerizasyonunu da
saglayarak arttk monomer miktarmi %25 oraninda azalttig1, biikiilme direncini
arttirdig1 ve sitotoksisiteyi azalttigi gosterilmistir (113). Diger bir post-polimerizasyon

yontemi ise otoklav ile sicak uygulamadir.

Temel fonksiyonu sterilizasyon saglamak olan otoklav, basin¢li su buhar ile
doymus bir ortamda akriligin post polimerizasyonunda veya polimerizasyonunda
kullanilabilmektedir. Diger metodlara kiyasla daha yeni ve az tercih edilen otoklav ile
sicak uygulama, polimerize olmus rijit polimer agi icinde reaksiyona girmemis
monomer ve radikallerin hareketliligini arttirir, polimer zincirleri arasinda yeni baglar
kurulmasini saglar (72, 115). Isikla polimerize olan kompozit rezinlerin mekanik
ozelliklerini 1yilestirmek amaci ile post-polimerizasyon yontemi olarak otoklav ile

sicak uygulamasini kullanmiglardir (116).
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2.2.3.5. Artik monomer miktarinin tespit edilmesinde kullanilan yontemler

Dis hekimliginde kullanilan polimerlerin artik monomer miktarlarinin kantitatif -

kalitatif saptanmasi i¢in farkli analiz metotlar1 kullanilmaktadir.

Tablo 7. Artik monomer miktarinin belirlenmesinde kullanilan analiz metotlar1 (117).

Kalitatif ve kantitatif metotlar

Ayiricl termal analiz (Diferansiyel scanning kalorimetri) (DSC)

Fourier transform-infrared spectroscopy (FTIR)

Kat1 faz niikleer manyetik rezonans (NMR)
UV spektrofotometre
Multiple internal reflection spekroskopi (MIR)

Kromatografiler

Gaz kromatografisi (GC)

Yiiksek basinglh likit kromatografisi (HPLC)
Likit kromatograf/kiitle spektrometri (LC-MS)
Elektrospray iyonizasyon/kiitle spektrometrisi
Micellar elektrokinetik kromatografi

VVVYY

2.2.3.5.1. Kromatografi

‘Kromatografi’ bir karigimdaki bilesenlerin, iki ayr1 ¢oziicii igerisindeki
fizikokimyasal 6zelliklerinden yararlanilarak, birbirlerinden ayrilmalarinin saglandigi
yontemdir (117). Bu yontemde calisma diizenegi sabit faz ve mobil faz olmak iizere
iki bilesenden olusur. Sabit faz sivi veya kati-sivi karigimi seklinde bulunmaktadir.
Mobil faz ise gaz veya sivi haldedir ve bu fazdaki bilesenler, sabit fazdan gegis
hizlaria gore ayrilmaktadirlar. Mobil faz; gaz ise gaz kromatografisi, siv1 ise sivi

kromatografisi olarak isimlendirilir (118).

Mobil fazin icerisinde yer alan bilesenler, sabit faza ait dolgu maddesiyle non-
kovalent etkilesimlere bagli olarak bir miktar alikonma meydana gelir. Cozeltide

bulunan her bilesen i¢in farkli miktarlarda alikonma meydana gelir.
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Sabit fazin sonlarinda, bilesenler farkli alikonma zamanlari ve hizlarinda
ilerledikleri i¢in birbirinden ayrilmis olarak sabit fazi farkli zamanlarda terk ederler.
Boylece sabit fazdan ¢ikan bilesenlerin derigimleri ol¢iiliir ve y ekseninde hareketli
fazin hacmine veya zamana gore isaretlenerek kromatogram grafikleri olusturulur.
Olusturulan y ekseni, kullanilan dedektoriin Olgtiigii fiziksel 6zelligi (absorbans,
fluoresans, iletkenlik, akim, kirilma indisi vb.), X-ekseni ise genellikle dakika
cinsinden zamani gosterir. Y-ekseninde olusan pik seklindeki egrilerin her biri
analizlenen derisime ait bir bileseni gostermektedir. Bu piklere ait degerler (pik alani,

yiiksekligi, vb.) kullanilarak kalitatif ve kantitatif analizler yapilmaktadir (119-120).
2.2.3.5.1.1. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC)

Kimyasal bilesiklerin karisimlarini analiz etmek ve niteliklerini tespit etmek amaciyla
endiistrinin bir¢ok dalinda kullanilan analitik bir ayristirma metodudur. Kiiciik dolgu
maddeleri ile doldurulmus, bir kolonda yiiksek basing altinda yapilmaktadir. HPLC
sisteminin en énemli kismini, ayirma islemi gergeklestiren kolon olusturur. Hareketsiz
faz (sabit faz) mikrometre biiyiikliiglinde pordz partikiillerden olusur ve mobil faz
yiiksek basing olusturan pompa sistemi sayesinde kolona dogru siiriiklenir.
Kromatografik siire¢ kolonun iist kismina soliisyonun enjekte edilmesi ile baglar.
Komponentler(bilesenler) analitik olarak ayrisarak, hareketli faz kolona dogru
pompalanir. Kolondan gegen bilesenler dedektor tarafindan algilanarak dar bir band

veya pik olarak sistemde kaydedilir (121).

HPLC kromatografik islemlerin, yiliksek basing altinda; yiiksek ¢oziintirliiklii
ve hizli ayrilma saglanarak daha verimli sonu¢ alinmasini saglar. HPLC; farmakoloji,
gida ve endiistriyel iiriin sektorlerinde, organik ve inorganik bilesiklerin ayrilmasi ve

tespitinde en ¢ok kullanilan analitik ayristirma metodudur (118, 122).

Kromatografi sistemlerinin bilesenleri temel olarak benzerdir. Sistemlere gore
sadece bazi oOzellikleri ve boyutlar1 farkliliklar gosterir.  HPLC sistemindeki
ekipmanlar; pompa, kolon firmi, kolon, dedektér (DAD), oto 6rnek alict (auto
sampler), ¢oziicii degazzeri, kolon bypass vanasi ve verilerin kaydedilmesini saglayan

bilgisayar ve bilgisayar yazilim1 bulunmaktadir (4). (Sekil 3)
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HPLC (Yiiksek Performansh Sivi

Kromatografisi)

| Verilerin
T . HPLC Kolonu
Enjektor
Solvent P()mpa Detektor Artiklar

Sekil 3. HPLC (Yiiksek performansli sivi kromatografisi) sistemi enjektor, pompa,

kolon, dedektdr ve verilerin kaydedildigi sistemden olusur.
a) Enjektorler

Numuneler, sabit faz (kolon) 6ncesinde mobil faza enjektdre gonderilir. Enjekte edilen
numune, yiiksek basingta hareket eden hareketli faza karisir ve hareketli fazda
¢dziinmiis halde kolonun iistiine ulasir. Orneklerin enjeksiyonu igin daha cok otomatik

olanlar kullanilsa da manuel enjektorler de kullanilabilmektedir (4).
b) Pompalar

Pompa, yliksek basingli sivi kromatografi uygulamalarinda hareketli fazi olusturan
solventin; enjektdr, kolon ve dedektor icerisinden, basing altinda sabit veya degisen
bir hizda ge¢cmesini saglar (4). Kromatografi analizlerinde birgok pompa tipi
kullanilabilmektedir. Pompalarin 6zellikleri ve kullannm amaglari, yapildiklari

malzemeye gore veya akis hizina gore farkliliklar gostermektedir (121).
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¢) Kolonlar

Orneklerdeki bilesenlerin hassas ¢dziiniirliikle ayrimi kolon ile miimkiin olmaktadur.
Kolon imalatinda paslanmaz celik, teflon, cam veya PEEK (polieter eterketon) gibi
materyaller sikca tercih edilmektedir. Kolonun ayirim giicii ve performansi kolon i¢
ylizeyine yapilan kaplamada kullanilan materyalin kimyasal ve fiziksel ozelliklerine
gore  degismektedir. Polimerlerin ayristirlma mekanizmasina gore  sivi

kromatografisinde farkli materyal ve boyutlarda kolonlar kullanilmaktadir (4, 117).

Kolonunun i¢ capi, kolona yiiklenecek analizi yapilacak materyal miktarini
belirleyen ve duyarliligini etkileyen énemli bir faktordiir. I¢ cap arttirildiginda akis
hizi ve doldurma hacmi artar ancak; piklerin ¢oziinilirliigliniin ve duyarliliginin
azalmasina neden olur. Kolonun uzunlugu arttik¢a bilesenlerin ayirimi daha iyi
olmakta ancak analiz siiresi uzadigindan daha ¢ok hareketli faz harcanmasina sebep

olmaktadir (121).
d) Dedektorler

Bilesenlerin retansiyon (alikonma) zamanlarina gére dedektor icerisinden gecerken
miktar tayinlerinin yapildig1 ekipmandir. Dedektoriin se¢imi yapilirken; drnegin tipi
ve konsantrasyonu, hassasiyeti, kullanilan soliisyon ve yikama sekillerine dikkat
edilmelidir. Yiiksek basing sivi kromatografide kullanilan bir¢ok dedektor cesidi
vardir. En yaygin kullanilan dedektorlerden bazilar1 sunlardir: kirict indeks,
ultraviyole, floresans, radyokimyasal, elektrokimyasal, kiitle, niikleer magnetik
rezonans ve 151k sagilimi detektorleridir (117). UV emilim dedektdrii, segilen dalga
boyundaki 151k emilimini 6lger ve kromoforik gruplar igeren polimerlere uygulanabilir
ve en sik kullanilan dedektordiir. UV dedektorli  HPLC  sistemleri, ¢ozelti
icerisindeki bilesikleri hassas olarak ayrabildiginden; dis hekimliginde kullanilan
materyallerin diisiik konsantrasyonlarda sivi ortama saldiklar1 arttk monomerin
kantitatif tayininde cogunlukla kullanilmaktadir (4, 117). UV dedektorlii HPLC
sistemleri, ¢cok diisiik konsatrasyon olan 1 pg/mL oraninda bile hassas sonuglar veren
dedeksiyon limitine sahiptirler (122). Ayrica, bu yontemde biitiin islemler oda
sicakliginda gerceklestirilebildiginden artik monomer miktarmin tespitinde daha

dogru sonuglar verebilecegi bildirilmektedir (117, 122).
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2.3. Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, ‘bir materyalin sistemik-lokal toksisite ya da alerjik, mutajenik ve
karsinojenik etkilere sebep olmadan, dokularla uyumlu biyolojik cevaplar olusturmasr’

olarak tanimlanmaktadir (123-124).

Materyalin biyouyumlu olarak nitelendirilmesi i¢in tamamen inert olmasina
gerek yoktur. Uygulanan materyal tamamen inert olmasa da konakta uygun bir cevap
saglayabiliyorsa biyouyumlu bir materyal olarak tanimlanabilir (123, 125).
Biyouyumluluk, materyal ile biyolojik sistem arasinda siirekli bir etkilesim
oldugundan statik bir durum degil, dinamik ve devam eden bir durumdur. Hem
materyal biyolojik ortami1 etkilemekte hem de biyolojik sistem materyali

etkilemektedir (126-127).

Protetik bir materyalin dayaniklilik, estetik ve klinik uygulama kolaylig1 gibi
ozelliklerinin yani sira sahip olmasi gereken temel Ozelliklerinden biri de
biyouyumlulugudur (1,128). Materyallerin ideal olarak agiz igerisindeki sert ve
yumusak dokular igin zararsiz olmasi gerekmektedir. Zararli lokal veya sistemik
etkilere sebep olan toksik bilesenlerden arindirilmis olmasi gerekmektedir (129). Bu
sebeple de materyallerin klinik uygulamalarina gecilmeden 6nce dokular {izerindeki

lokal ve sistemik etkilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Protetik materyaller en ¢cok agiz mukozasi ve disetinde meydana gelmektedir
(127, 130). PMMA materyaller hafif sitotoksik ya da orta seviyeli sitotoksik
materyaller olmasina ragmen, hastalarda bolgesel tahris, hassasiyet, oral mukozada
inflamasyon, iilserasyon, agiz dokularinda yanma hissi, labiyal 6dem gibi belirti ve

semptomlara sebep olabilmektedir (107, 131-132).

Literatiirde reaksiyona girmeden kalan akrilik rezin monomerlerinin;
sitotoksik, genotoksik, kanserojenik, mutajenik, ve teratojenik etkilerinin arastirildig:

cok sayida caligma bulunmaktadir (128, 133).
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2.3.1. Biyouyumlulugun degerlendirilmesinde kullanilan testler

Dental materyallerin klinik kullanimindan 6nce ¢esitli testlerle biyouyumluluklarinin
degerlendirilmesi gerekir. Bu degerlendirmelere genellikle hiicre kiiltiirleri ile yapilan
in-vitro testler ile baglanmaktadir. Hiicre kiiltiirii caligmalarinda biyouyumlu oldugu
gosterilen materyaller daha sonra in-vivo testlerle degerlendirilmektedir. Bu testlerin
sonucunda olumlu veriler elde edildiginde goniillii insanlar iizerinde uygulanan

kullanim testleri ile ilgili ¢alismalara ge¢ilmektedir (134).

= In vitro Testler (Baslangic Testleri)
= In vivo Testler (Hayvan Deneyleri)

»  Kullanim testleri (123).
Invitro testler

Materyallerin sitotoksik 6zelliklerini belirlenmesi i¢in uygulanan baslangig testleridir.
Invitro biyouyumluluk testleri; test edilen materyalin dokular iizerine veya igerisine
yerlestirildiginde olusacak biyolojik reaksiyonlarin, laboratuar ortamindayken
degerlendirilmesini saglamaktadir. Bu testlerin avantajlar1 arasinda; c¢ok sayida
numune iizerinde ¢calisma imkan saglamasi, tekraredilebilirligi, hizli sonuclar vermesi,
kolay uygulanabilmesi ve diisiik maliyetli olmasi sayilabilmektedir (96, 128, 135). Bu
avantajlarindan  dolayr yeni f{iretilen ve ya gelistirilen materyallerin
biyouyumluluklarinin degerlendirilmesinde ilk sirada yer almaktadirlar (136). Invitro
testler ile materyallerin sitotoksisite, genotoksisite, mutajenite, dstrojenite, teratojenite

ve sistemik toksisitelerinin incelenebilmektedir.
Invivo testler (Hayvan deneyleri)

Hayvan deneyleri invitro test yontemlerinden sonra, klinik kullanim testlerinden ise
once uygulanan yontemlerdir (108). Test edilen materyal, kopek, domuz, fare, kus,
kedi, koyun, maymun gibi deney hayvanlarmin dokularina yerlestirilmektedir.
Biyolojik cevabin degerlendirilmesinde, oral mukdz membran irritasyon testi,
sensitizasyon testi ve kemik ici ya da deri alt1 implantasyon testi kullanilmaktadir

(125).
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Invivo hayvan deneylerinde, kompleks organizmadaki dokularm biyolojik
cevabi, invitro testlere gére daha anlamlidir. Ancak, bu testlerin kontrol edilmeleri
daha zor olup, deney siireleri daha uzundur. Ayrica yiiksek maliyetli ve etik agidan

tartismali testlerdir (1, 123, 125).
Kullanim testleri

Kullanim testleri, klinik uygulama testleri olarak da adlandirilabilmektedir. Invitro ve
invivo degerlendirmelerde biyouyumlu oldugu gdsterilen materyaller, goniillii insanlar
tizerinde degerlendirilmektedir. Test edilen materyal, klinik kullanimina uygun olarak
goniillii denege uygulandiktan sonra biyolojik reaksiyonlar degerlendirilmektedir. Bu
testlerin degerlendirilmeleri uzun periyotlarda gerceklesir, kontrol edilmeleri ve
yorumlanmalar1 zordur. Komplikasyon ihtimali olduk¢a fazladir. Ayrica, etik agidan

tartismal1 ve yiliksek maliyetlidirler (123, 128).
2.3.1.1. Invitro sitotoksisite test yontemleri

Sitotoksisite, ‘molekiiler olaylar sonucu makromolekiillerin sentezlenmesinin
engellenmesine bagli olarak, hiicrelerin fonksiyon ve yapilarinda hasarlar meydana
gelmesi’ olarak tanimlanmaktadir (137). Sitotoksisite test degerlendirilmesi
sonucunda; hiicrelerin canlilik orani, hiicrelerin proliferasyon miktari, hiicrelerin
membran ve organellerinin saglamlilig1, protein, DNA, makromolekiillerin sentezi ve
enzim aktivitesi gibi degerlendirmeler yapilmaktadir (108). Invitro sitotoksisite
testlerinde tek bir hiicre kiiltiiriiniin degerlendirildiginden, canli organizmalarin sahip
oldugu enflamatuar sistem, immiin ve dolasim sistemi gibi kompleks sistemler
degerlendirilememektedir. Bu sebeple kompleks canli organizmalardaki biyolojik

reaksiyonlarin degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir (1, 125, 138).

Sitotoksisite testlerinde materyallerin agiz dokularina uygulandiginda
meydana gelebilecek reaksiyonlarin, laboratuar ortamindayken ortaya ¢ikarilmasi
amaglanmaktadir. Dis hekimligi materyallerinin biyolojik uyumlulugu, genellikle

sitotoksisite testleri ile degerlendirilmektedir (125).
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Dis hekimliginde kullanilan materyaller uygulandigi bolgeye ve beklenen
zararl etkilere gore farklilik gosterdiginden bes grupta incelenirler ve buna uygun

olarak test yontemleri degisiklik gosterir.
Bu gruplar:
1. Ag1z i¢indeki yumusak dokularla temasta olan materyaller
2. Pulpanin sagligini etkileyebilecek olan materyaller

3. Periodontal dokular1 ve dis sert dokularini etkileyebilecek olan kok kanal

dolgu materyalleri

4. Disin mine dentin gibi sert dokularin sagligini etkileyebilecek restoratif

materyaller

5. Agiz disindaki viicudun diger boliimleri ile yutma, inhalasyon veya

dokunma yoluyla temasta olan materyaller

ISO 10993 standartlarina gore dental materyallerin in vitro olarak

sitotoksisitelerinin degerlendirilmesinde,

¢ Direkt hiicre kiiltiirii
Direkt temas testi
Ekstrakt testi

Bariyer test yontemi

Agar diflizyon testi

Filtre difiizyon testi

* & & o

Dentin bariyer testi kullanilmasini 6nerilmektedir (129-130,139).

32



2.3.1.1.1. Hiicre kiiltiirii

Dental materyallerin biyouyumlulugunun degerlendirilmesinde hiicre kiiltiirii testleri,
maliyetlerinin diisiik olmas1 ve kontrol edilmelerinin kolay olmasi gibi avantajlarindan
dolay1 siklikla kullanilmaktadir (140). Hiicre kiiltiirii ¢alismlarinda hiicrelerin sayisi,
hiicresel fonksiyonlar, hiicre canlilik orani, hiicrelerin proliferasyon hizlar
degerlendirilebilmektir. Insan, fare, maymun, tavsan gibi canlilarin dokulart
parcalanarak elde edilen hiicrelerin hiicrelerin invitro sartlarda {iremeleri
saglanmaktadir. Hiicrelerin canlilifinin devamliliginin saglanabilmesi i¢in hiicreler,
fizyolojik sartlarin taklit edildigi hiicre medyumlar igerisinde; tuz, tamponlayici
madde, amino asit, vitamin gibi besleyici sivilar igeren tiip veya siselerde muhafaza

edilip cogaltilabilmektedir (134).

Primer hiicreler ve devamli hiicreler olmak tizere iki tip hiicre bulunmaktadir
(138). Primer hiicre kiiltiirleri, dokulardan ayrilan hiicrelerin 24 saatten daha uzun
stirelerde kiiltiire edilerek elde edilebilmektedir. Ancak, primer hiicrelerin insanlardan
izole edilerek kiiltiirlerinin olusturulmasi zordur ancak dokularin 6zelliklerini devamli
hiicrelere gore daha iyi yansitmaktadirlar. Diseti ve pulpa fibroblastlari, primer

hucrelerdir.

Devamli hiicreler, siirekli ¢ogalabilme o6zelligine sahiptirler ve bir takim
transformasyona ugramiglardir. Devamli hiicreler transformasyona ugradiklarindan
primer hiicreler kadar dokularin 6zelliklerini yansitamamaktadirlar. (1) (134). Dental
materyallerin in vitro sitotoksisitelerinin degerlendirilmesinde genellikle L-929, 3T3
fare fibroblast hiicreleri gibi primer hiicreler yada insan diseti fibroblast hiicreleri,
insan epitelyal hiicreleri, periodontal ligament hiicreleri gibi devamli hiicreler de

kullanilabilmektedir (141).
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a) Direkt kontakt testi

Direkt kontakt testinde, sitotoksisitesi degerlendirilecek olan numuneler, dogrudan
hiicrelerin tizerine yerlestirilmektedir. Bu yontemde, test edilecek numune ile hiicreler
fiziksel temas halindedir. Hiicrelerin dogrudan numune {izerinde iiremeleri saglanarak
kiltir elde edilmektedir (142-143). Direkt kontakt testi hassas sonuclar elde edilmesini

saglamaktadir.
b) Ekstrakt yolu ile temas testi

Ekstrakt yolu ile temas testinde bir ¢dziicii icerisinde materyalden ¢oziinen bilesenlerin
hiicreler ile temas ettirilerek hiicreler iizerindeki sitotoksisitesi incelenmektedir.
Cozlicii sivi  olarak medyum, fizyolojik tuz soliisyonu gibi ¢oziiciiler
kullanilabilmektedir (137). Materyalin sitotoksisite derecesinin hassas bir sekilde
belirlenebilmesi icin ekstraksiyon islemi, materyalin klinik kullanim ortamini taklit
etmeli ve materyalin kimyasal yapisinda degisime sebep olmamalidir. Ekstrakt icine
sizan materyalin bilesenlerin konsantrasyonu; materyalin ylizey alanina, ektraksiyon
stvisinin hacmine, materyalin pH’sina, kimyasal ¢oziinebilirligine, difiizyon oranina,

osmolaritesine, ortamin 1s1sina, zamana bagl olarak degismektedir (134, 144).
2.3.2. Sitotoksisite sonuclarinin degerlendirilmesi

Dental materyallerin sitotoksisitesini degerlendirilirken hiicre canliligi, hiicre
proliferasyonu, hiicre membran ge¢irgenligi, DNA, RNA ve protein sentezi, metabolik
olaylarin degerlendirilmesi gibi biyolojik faktorler incelenmektedir. Materyallerin

sitotoksisitelerini degerlendirmede,

e (Canlilik degerlendirme testleri
e Hiicre proliferasyonu degerlendirme testleri

e Metabolik aktivite degerlendirme testleri kullanilmaktadir (134).
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2.3.2.1. Canhilik degerlendirme testleri

Canlilik degerlendirme testleri, uygulanan materyalin toksik etkisi sonucu hiicre
kiiltirii ortaminda canli kalabilen hiicre oranminin belirlenmesinde kullanilan, kisa
zamanda hizli sonug veren testlerdir. Kolorimetrik ve floresans 6l¢iim yapmaya izin
veren bu testler, membran biitiinliigli bozulmus hiicre igerisine giren tripan mavisi,
eritrosin gibi boyalarla ya da diasetil florasan ya da ndétral kirmizi gibi boyalarin
membran biitiinliglinii koruyan canli saglam hiicrelerin icerisine girmesi saglanarak
hiicre canliliklarinin degerlendirildigi testlerdir (134). Tripan mavisi, nétral kirmizisi,

naftalin siyahi gibi boyalarla hiicre canlilik degerlendirilebilmektedir (134, 145).
2.3.2.2. Hiicre proliferasyonu degerlendirme testleri

Materyalden salinan bilesenlerin kiiltiir icerisindeki hiicre proliferasyonuna etkisinin
belirlenmesinde kullanilan testlerdir. Bu yontemler az sayida orneklerin incelendigi
caligmalarda kullanilabilmektedir. Materyalin hiicreler {izerine ekimi yapildiktan
sonra  hiicre sayimlar1  yaparak  biiylime egrisine gore sitotoksisite
degerlendirilmektedir. Kolorimetrik *H-timidin ve Bromodeoksiuridin testi hiicre

proliferasyonunun degerlendirildigi yontemlerdir (134).
2.3.2.3. Metabolik aktivite degerlendirme testleri

Metabolizma aktivite testleri uzun periyotlarda meydana gelecek toksik etkinin
degerlendirilmesinde kullanilan testlerdir. Materyalin hiicreler lizerindeki proliferatif,
metabolik, enzim aktivitelerindeki degisimler spektrofotometreyle Olgiilerek,
materyalin biyouyumlulugu degerlendirilir. Bu ydntemle materyalin uzun dénem
toksisitesi degerlendirilebilmektedir. MTT, XTT, MTS, WST-1, LDH ve alamar
mavisi testleri hiicrelerin metabolik aktivitelerini degerlendirme yontemlerindendir

(125, 134).
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a) MTT testi (Mitokondriyal dehidrogenaz enzim aktivitesi)

MTT (3- (4, 5dimetiltiazol -2)-2, 5- difenil tetrazolyum bromiir), suda ¢oziinebilen bir
tetrazolyum tuzudur (214). Kolorimetrik MTT test yontemiyle, sar1 renkli MTT yi
mor, c¢oziinmeyen formazan kristallerine doniistiiren mitokondriyal dehidrogenaz

enzim aktivitesini degerlendirilmektedir.

Kiiltiir ortamindaki canli hiicrelerin mitokondrilerinde bulunan siiksinat
dehidrogenaz enzimi sar1 renkli tetrazolyum tuzlar parcalayarak ¢oziinmeyen mor
formazon kristallerine doniismesini saglar (142, 146-147). Materyalin toksik etkisi
sebebiyle hiicrenin dehidrogenaz enzim aktivitesi etkilenirse formazan kristalleri
olusamaz sadece mitokondrinin aktif oldugu hiicrelerde doniisiim saglanir (134). Bu
mekanizmaya gore olusan formazan kristallerinin miktar1 materyalin sitotoksisik

etkisinin derecesini gosterir (142, 148).

MTT testi, hizli ve hassas sonuglar vererek materyallerdeki c¢ok diisiik
toksisitelerin bile degerlendirilebilmesini saglamaktadir ve bu testle ¢ok sayida
Ornegin sitotoksisitesinin daha az deneysel agama ile degerlendirilmesi miimkiindiir.
Bu test yontemi avantajlarindan ve giivenilir sonuglar verdiginden dolayi sitotoksisite

degerlendirmelerinde siklikla kullanilmaktadir (149-150).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu in vitro ¢alisma, Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Protetik Dis Tedavisi
Anabilim Dali, Dicle Universitesi Fen Fakiiltesi Organik Kimya Laboratuvari, Dicle
Universitesi Siirekli Egitim ve Arastirma Merkezi Arastirma Laboratuvar1 ve Van
Yiiziinciiy1l Universitesi Bilimsel Arastirma Merkezi Analitik Kimya Laboratuvarinda

yapildi.

Calismamizda ii¢ farkli yontemle polimerize edilen akrilik 6rneklerin, yiiksek
performanslt sivi kromatografi ile arttk monomer miktar tayini ve sitotoksisite
tespitleri in vitro kosullarda yapilmistir. Sitotoksisite deneyi i¢in n=6 toplam 72 6rnek;

artik monomer deneyi i¢in ise n=6 toplam 18 PMMA rezin 6rnekler hazirlandi.

Tablo 8. Calismamizda kullanilan materyaller ve polimerizasyon yontemleri.

Materyal Polimerizasyon
yontemi
Meliodent PMMA Meliodent, Bayer Dental, Geleneksel 1s1 ile
Newbury, Berkshire, UK polimerizasyon
Meliodent PMMA Meliodent, Bayer Dental, Otoklavda
Newbury, Berkshire,UK polimerizasyon
M-PM Disk PMMA  M-PM™ DISC (Merz Dental Prepolimerize

GmbH, Liitjenburg, Almanya) akrilik blok
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3.1. PMMA orneklerin hazirlanmasi

3.1.1. Konvansiyonel yontem ve otoklav yontemiyle PMMA orneklerin

hazirlanmasi

Orneklerin standart boyutlarda hazirlanmast igin her bir test yontemine uygun
olarak sekillendirilmis, paslanmaz ¢elikten kaliplar hazirlanildi (Resim 1). Geleneksel
yontem ve otoklavda polimerize edilecek akrilik rezinlerin {iretiminde kullanilacak
olan standart boyutlarda mum Ornekler hazirlandi. Pembe plaka mumlar(Modelling
wax, Cavex Haarlem, Nederland) eritilerek paslanmaz ¢elik kaptaki negatif bosluklara
dokiilerek iki cam levha arasina sikistirildi ve standart boyutlarda mum o6rnekler
hazirlandi (Resim 2). Sitotoksisite deneyi igin 10 mm ¢apinda 1mm kalinliginda; artik

monomer deneyi i¢in ise 20 mm ¢apinda 2 mm kalinliginda mum 6rnekler elde edildi.

Resim 2. Standart boyutlarda hazirlanan mum 6rnekler.
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Elde edilen mum ornekler, tip III sert al¢i1 (Denstone 3, Heraeus Kulzer,
Armonk, NY) kullanilarak muflaya alindi (Resim 3). Mum eliminasyonu iglemi
sonrasinda alc1 ylizeylere iki tabaka lak (Imiseal, IMICRYL, Turkey) uygulandi
(Resim 4). Ureticinin 6nerilerine uygun olarak 1s1 ile polimerize olan PMMA
(Meliodent, Bayer Dental, Newbury, Berkshire, UK) 23,4 gr toza ve 10 ml likit
oraninda olacak sekilde karistirildi ve olusan akril hamuru muflaya yerlestirildi.
Muflalar 15 dk siireyle hidrolik pres yardimiyla 200 bar basing altinda preslendi, tagan
fazlaliklar kontrol edilerek uzaklastirildi.

Resim 3. Negatif bosluk olugturmak i¢in muflaya yerlestirilen mum

Ornekler.

Resim 5. Akril tepimi i¢in olusturulan negatif bosluklar.
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Preslenmeyi takiben geleneksel yontem i¢in, muflalar soguk su dolu 1sitma

kaplarina yerlestirilerek su kaynadiktan sonra 30 dk siire boyunca kaynatildi.

Otoklavla polimerizasyon i¢in ise, muflalar Zealway GR60DA otoklav
cihazinda 3 atm basing altinda 60°C de 30 dk, takiben130°C de 20 dk siire ile

bekletildi.

Resim 5. Polimerizasyon isleminin gerceklestirildigi otoklav cihazi.

Muflalardan ¢ikarilan 6rnekler sirastyla 800 grenli ve 2000 grenli (Waterproof
silikon carbide paper, English Abrasives Ltd., London, UK) zimparalarla su sogutmasi
altinda manuel olarak zimparalandi. Ornek yiizeylerinde mikrogatlaklara neden
olmamak i¢in tesviye ve cilalamada turlu aletler kullanilmadi, boylelikle yiizey
standardizasyonu saglandi. Zimparalanan orneklerin, dijital kumpasla c¢aplari ve
kalinliklar1 o6l¢iildii ve hassas terazi (AB204-S/FACT, Mettler Toledo, USA) ile
agirliklart tartildi ve kaydedildi. Ornekler test yapimma kadar 1s1 ve 1siktan

etkilenmemesi i¢in karanlikta -18°C buzdolabinda saklandi.

40



Resim 6. Otoklavla ve geleneksel yontemle elde edilen PMMA rezin 6rnekler.

3.1.2. Prepolimerize akrilik rezin 6rneklerin hazirlanmasi

CAD/CAM teknolojisinde kullanilan M-PM™ Disk (Merz Dental GmbH, Liitjenburg,
Almanya) prepolimerize akrilik bloklardan o6rnekler elde etmek icin ilk olarak
Yenadent CAD 5.1 (Yenadent Ltd, Istanbul, Tiirkiye) bilgisayar programu ile tasarimi
yapildi (Resim 7). Orneklerin tasarimi, artik monomer deneyi icin 20 mm ¢ap ve 2 mm
kalinlik; sitotoksisite deneyi i¢in ise 10 mm ¢ap ve 1 mm kalinlik olarak yapildi.
REDON GTR freze cihazina yerlestirilen prepolimerize akrilik rezin diskleri yapilan
tasarima gore kazinarak standart boyutlarda diskler elde edildi (Resim 8-12).
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Resim 7. Yenadent CAD 5.1 bilgisayar programi ile disklerin tasarimi.
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Resim 8. Tasarimi yapilan diskin STL dosyasindaki goriintiisii.

Resim 9. Merz dental prepolimerize akrilik disk.
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Resim 10. Redon GTR cihazina akrilik diskin yerlestirilmesi.

Resim 11. Prepolimerize akrilik diskin Redon GTR cihazi ile kazinmasi.
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Resim 12. Kazinma islemleri tamamlanmis akrilik blok.

Freze edilen 6rnekler, 800 grenli ve 2000 grenli (Waterproof silikon carbide paper,
English Abrasives Ltd., London, UK) zimparalarla su sogutmasi altinda manuel olarak
zimparalandi. Zimparalanan 6rnekler, dijital kumpasla ¢aplar1 ve kalinliklar 6l¢iildii,
hassas terazi (AB204-S/FACT, Mettler Toledo, USA) ile tartildi ve kaydedildi.
Ornekler test yapimina kadar 1s1 ve 1siktan etkilenmemesi igin karanlikta -18°C

buzdolabinda saklandi.

Resim 13. Orneklerin boyutlarmin 8lciilmesi.
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3.2. Artik Monomer Deneyi

Artik monomer miktarnin analizi ISO 1567 no’lu standartlara gore yiiriitiildi. Artik
monomer miktarinin agirlik¢a yiizdelerinin hesaplanmasi i¢in, polimerizasyonlari
tamamlanip buzdolabinda bekletilen 6rneklere higbir uygulama yapilmadan hassas
terazide (AB204-S/FACT, Mettler Toledo, USA) tartilip agirliklar kaydedildi (Resim
14).

anz0esmacr s > METTLER T

Resim 14. Orneklerin hassas terazi ile tartilmasi.

Orneklerin arttk monomer miktarinin belirlenmesinde kullanilacak HPLC
analizi i¢in ekstraksiyon diizeneyi hazirlandi (Resim 15). Ekstraksiyon islemiyle rezin
orneklerin icerisindeki reaksiyona girmemis MMA’m metanole ge¢cmesi saglandi.
Cam balon icerisine PMMA o6rnekler ve 40 ml metanol (Lab-Scan Analytical Sciences,

Ireland) konuldu.

Diizenekteki metanol ve akrilik rezini i¢ceren balonu 1sitmak i¢in cam balon,
su dolu beher icerisine yerlestirilerek sicakligi ayarlanabilen 1sitic1 {izerine
yerlestirildi. Metanoliin kaynama derecesi 64-65°C oldugu i¢in 1sitict diizenek bu
dereceye ayarlanarak metanoliin kaynamasi saglandi. Bu uygulamayla gaz haline
doniisen metanoliin, PMMA rezin igerisine girerek artitk monomere ulagimi saglandi.
Geri sogutucularda dolagan suyun etkisi ile buharlasan metanol ve MMA tekrar sivi
hale gecerek cam balon igerisinde birikmistir. Bu islem her bir 6rnek i¢in 6 saat

uygulandi.
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Resim 15. Hazirlanan diizenekte MMA monomerinin metanole gegisinin saglanmasi

(Ekstraksiyon diizenegi).

MMA salinim islemi tamamlandiktan sonra orneklerin ekstraksiyonlar1 11k
gecirmeyen cam siselere koyularak HPLC analiz deneyine kadar 2°C buzdolabinda
sakland1 (Resim 16).

Resim 16. Artik monomer deneyi i¢in hazirlanan soliisyonlarin karanlik siselere

yerlestirilmesi.
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3.2.1. HPLC analizi ile MMA konsantrasyon miktarinin tespiti

Tiim 6rneklerin monomer salinim iglemleri tamamlandiktan sonra metanole gecen rest
monomer miktarin1 belirlemek amacit ile HPLC (High Performance Liquid
Chromatography, Agilent 1100 HPLC, England) cihaz1 ve C18 kolonu kullanilmistir
(Resim 17).

Resim 17. Calismamizda kullanilan Agilent 1100 HPLC cihazi.

HPLC cihazinda hareketli faz (tasiyic1 faz) olarak %70 metanol ve %30 su
karigimi kullanildi. Analize gegmeden Once cihazin pompa akis hiz1 8 ml/dakika’ya,
dedektoriin dalga boyu 205nm’ ye, kolon sicakligi 25 °C‘ye, enjeksiyon hacmi 10
ul’ye ayarlandi (Resim 18).
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Resim 18. HPLC cihazina yerlestirilmek {izere hazirlanan soliisyonlar.

Orneklerdeki MMA konsantrasyonunu belirleyebilmek igin cihazdan bilinen
konsantrasyonlarda MMA soliisyonlar1 hazirlandi. Bu stok ¢ozeltisi, 0.25 g

metilmetakrilat 100 ml metanol (MeOH) igerisinde ¢ozdiiriilerek hazirlandi.

Stok 1; stok ¢ozeltisinden 25 pl alinip, 1000 pl metanolele tamamlanarak
16000 kat seyreltildi.

Stok 2; stok ¢ozeltisinden 50 pl alinip, 1000 pl metanole tamamlanarak 8000
kat seyreltildi.

Stok 3; stok ¢ozeltisinden 80 pl alinip, 1000 pl metanol tamamlanarak 5000
kat seyreltildi.

Stok 4; stok ¢ozeltisinden 50 pl alinip, 1000 pl metanole tamamlanarak 4000
kat seyreltildi.

Stok 5; stok ¢ozeltisinden 25 pl alinip, 1000 pl metanole tamamlanarak 3200
kat seyreltildi.

Bu soliisyonlar HPLC cihazindan geg¢irildi ve MMA monomerine ait piklerin

yuksekligi ve lokalizasyonu tespit edildi.
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Calismamizda HPLC analizinden gegen standart stok cozeltilerdeki MMA
monomerine ait pikler 5,2. dakikada olustu. MMA ait piklerin lokalizasyonlarindan
yararlanilarak, bilinmeyen konsantrasyondaki 6rnek soliisyonlarinin MMA pikleri
kromatogram tizerinde belirlendi (Sekil 4). Elde edilen piklerden standart monomer
piklerinin alanlar1 hesaplandi. Standart soliisyonlarin bilinen konsantrasyonlarindan
yararlanilarak 220 nm dalga boyunda olusturdugu piklerin seviyesindeki absorbsiyon
degerleri dlgiilerek bir standart kalibrasyon grafigi hazirland1 (Sekil 5). Bu kalibrasyon
grafigin basit lineer regresyon esitligi kullanilarak pik alanlarma karsilik gelen

orneklerdeki MMA konsantrasyonlar1 bulundu.
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Sekil 4. Konsantrasyonu bilinen MMA soliisyonuna ait kromatogram ve MMA ait pik.
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Sekil 5. Lineer kalibrasyon grafigi.
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Lineer kalibrasyon grafigine gore olusan denklem: y = 52107x + 3E+07
x = Konsantrasyon
y = Alan

R? = Korelasyon katsayisi

Orneklerdeki MMA konsantrasyonlar1 belirlendikten sonra, agirhk yiizdesi

asagidaki formiile gore hesaplandi:

] Ornekteki MMA monomer miktar1 (mgr)
MMA miktari(%) = ———— x 100
Ornegin agirhgi(mgr)

Tiim 6rneklere ait agirlik¢a (%) MMA miktarlar: bu formiile gore hesapland.

3.3. Sitotoksisite Deneyi

Caligmamizda farkli yontemler uygulanarak polimerizasyonlar1 tamamlanan akrilik
rezin Orneklerin 1., 2., 3. ve 5. giinlerde elde edilen salinim ekstraktlarinin 3T3 fare
fibroblast hiicrelerinde olusturduklar sitotoksik etkileri degerlendirildi. Sitotoksisite

deneyi, ISO 10993-5 protokoliine uygun olarak ytiriitiildii.
3.3.1. PMMA o6rneklerinin salinim ekstraktlarinin elde edilmesi

PMMA ornekler, ‘Orneklerin hazirlanmasi® béliimiinde anlatilan prosediire gére
iiretildi. Her grup i¢in 6’sar 6rnek ISO 10993-5 nolu ‘sitotoksisite in vitro yontemler’
protokoliine uygun olarak, drneklerin yiizey alanlarinin 0.5-6 cm? ’lik deger araliginda

olacak sekilde 10 mm ¢apinda 1 mm kalinli§inda disk seklinde hazirlandi.
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Her polimerizasyon siklusu i¢in hazirlanan toplam 84 adet akrilik rezinden

rastgele 72 adet deney 6rnegi secildi.

Laminar flow kabin (Thermo Scientific) i¢inde ornekler 6 kuyucuklu hiicre
tiretme kaplarina aktarildiktan sonra, UV 1sikla 45 dakika bekletilerek sterilizasyon

islemleri tamamlandi (Resim 19, 20).

Resim 20. Laminar flow kabin igerisinde 6 kuyucuklu hiicre iiretme kaplar

i¢erisindeki PMMA rezin 6rnekler

Sterilizasyon isleminden sonra Orneklerin iizerlerine, drneklerin yiizey alani
/vasat orani; 0,5-6 cm*ml olacak sekilde DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s
Medium) (Sigma- Aldrich, USA) besi yeri eklendi. Hiicre kiiltiirii tiretme besiyeri %10
oraninda fetal dana serumu (FBS), 10 mM HEPES, 4mM glutaminli 100 IU/ml
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penisilin/streptomisin iceren DMEM besiyeri kullanild1 (Resim 21, 22) . Orneklerin;
1., 2., 3. ve 5. giinlerde periyotlarinda salinim ekstraktlarini elde etmek i¢in %5 CO->
iceren 37 °C ’deki inkiibatorde (New Brunswick, Galaxy 170R) six pleytler
inkiibasyona birakild1.

Resim 21. PMMA o6rneklerin iizerine besi yerinin eklenmesi.

Resim 22. PMMA ornekler tizerine eklenen besi yerinin goriintimii.

Belirlenen periyotlar sonunda salinim ekstraktlar, laminar flow kabininde

pipetler yardimryla 15ml’lik steril tiipler igerisine yerlestirilip, -20 dereceye kaldirildi
(Resim 23).
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Resim 23. PMMA rezin 6rneklerin salinim ekstraktlarinin koyuldugu steril tiipler.
3.3.2. Hiicre kiiltiiriiniin hazirlanmasi

3T3 fare fibroblast hiicreleri, 75 cm? lik kiiltiir kabinda (TPP, Tissue Culture Dish,
Switzerland) DMEM (Sigma-Aldrich, USA) hiicre kiiltiir medyumu igerisine %10
oraninda Fetal Bovine Serum (FBS, Sigma- Aldrich, USA), %1 oraninda antibiyotik
soliisyonu (100 IU/mL penicillin, 100 pg/mL streptomisin, Biological Industries,
Haemek, Israel), %1 oraninda L-Glutamine (L-Glutamine Solution, 200 mM,
Biological Industries, Haemek, Israel), %1 oraninda vitamin soliisyonu (MEM-
Vitamins Solution 100X, Biological Industries, Haemek, Israel), %2 oraninda non-
esansiyel amino asit igeren soliisyon (MEM-Eagle nonessential aminoacid solution
100X, Biological Industries, Haemek, Israel) ilave edilerek % 5 CO, 37 °C
inkiibasyona birakildi (Resim 24, 25).

Resim 24. 3T3 fare fibroblast hiicreleri.

53



Resim 25. DMEM besi yeri (Sigma-Aldrich).

Aktif ve kiltiir kab1 ylizeyini %90-95 oraninda kaplamis logaritmik iireme
fazinda olan hiicreler, kiiltiir kab1 ylizeyinden ayrilarak hiicre siispansiyonu hazirlandu.
Hiicre sayimi i¢in 0.9 ml hiicre siispansiyonuna 0.1 ml tripan mavisi soliisyonu ilave
edildi. Hemasitometre ile 1s1k mikroskobunda hiicrelerin canliliklar1 kontrol edilerek

hiicre sayim1 yapildi.

96 kuyucuklu hiicre iiretme kaplar1 i¢in gerekli olan hiicre say1st hesaplandi ve
bu sayimdaki hiicre %10 FBS ve %] antibiyotik iceren DMEM (Sigma-Aldrich) besi
ortamiyla homojenize edilerek 4x10* hiicre/ml olacak sekilde hiicre siispansiyonu

hazirlandi.

Hazirlanan hiicre siispansiyonu 96 kuyucuklu hiicre iiretme kaplarina 100
ml/kuyucuk olacak sekilde taksim edildi ve inkiibatdrde 24 saat inkiibasyona birakildi.
Bu siire sonunda 96 kuyucuklu hiicre iiretme kaplarindaki hiicreler inverted doku
kiiltiirii mikroskobunda (Olympus CKX41) iiremeleri kontrol edildikten sonra kiiltiir
ortamindaki DMEM besi ortami aspire edilerek uzaklastirildi. Yerine daha dnceden
hazirlanan ekstratlar -20°C’den c¢ikartilarak sicak su banyosunda 37°C sicakliga
getirildikten sonra 100 pl/g6z olarak taksim edildi. Daha sonra 96 kuyucuklu pleytler
%5 CO?’ 1i inkiibatorde 24 saat inkiibasyona birakildi.
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Resim 26. 96 kuyucuklu pleyt icerisindeki 3T3 hiicreleri iizerine ekstraktlarin

yerlestirilmesi .
3.3.3. MTT testinin uygulanmasi

MTT (Bioshop, Canada), fenol kirmizisi igermeyen RPMI 1640 (Sigma-Aldrich,
USA) besi yeri ortami ile karistirilip homojenize edilerek final konsantrasyonu 5

mg/ml MTT soliisyonu hazirlandi (Resim 27).

Resim 27. MTT tuzu (Bioshop, Kanada).

96 kuyucuklu hiicre tiretme kaplarindaki ekstraksiyon sivilari ve hiicre artiklari
uzaklastirildi. Hiicre tiretme kaplarina 100 pl/kuyucuk olacak sekilde DMEM besi
ortam1 ve 20 ul/’kuyucuk MTT soliisyonu koyularak karanlik ortamda 37°C’de %35
CO2’li inkiibatorde 4 saat siire ile bekletildi. 96 kuyucuklu hiicre iiretme kaplara
%10’luk SDS (SDS, Bioshop) ¢ozeltisi 100 ul/kuyucuk olacak sekilde eklendi.
Formazan kristallerinin tamamen c¢oziinerek mor renge doniistimii gozlenen hiicre

iiretme kaplari, Mikroplate okuyucuya (Anthos-Zenyth, USA) yerlestirildi.
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Absorbans Ol¢iimleri 570 nm dalga boyunda yapildi. Calismadaki hiicre
kontrol grubu, sadece 3T3 fare fibroblast hiicreleri ve besi ortamindan olusmakta,
PMMA rezin Orneklerinden elde edilen salinim ekstraktlarini igermemektedir. Hiicre
kontrol grubunun ortalama degeri %100 kabul edildiginde olusan absorbans
degerlerine gore diger gruplarda olusan absorbans degerlerinin basit oran hesabiyla %

hiicre canlilik degerleri hesaplandi.

Hi Ltk degeri(%) = Deney gozindeki ortalama absorbans yogunlugu % 100
tere canctitic degertizo) = Kontrol gozindeki absorbans yogunlugu
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3.4. Istatistiksel degerlendirme

Calismamizda artik monomer deneyinden elde edilen verilerin istatiksel analizinde
Lisanslhi IBM SPSS 21 paket programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilimdan
gelme durumlart aragtirilirken birim sayilart nedeniyle Shapiro Wilk’s testinden
yararlanildi. Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup;
p<0,05 olmasi durumunda degiskenlerin normal dagilimdan gelmedigi, p>0,05 olmasi

durumunda ise degiskenlerin normal dagilimdan geldikleri tespit edildi.

Gruplar arasindaki farkliliklar incelenirken degiskenlerin normal dagilimdan
gelmemesi durumunda Mann Whitney U ve Kruskal Wallis-H Testlerinden
yararlanilmigtir. Kruskal Wallis-H Testinde anlamli farkliliklarin =~ goriilmesi
durumunda Post-Hoc Coklu Karsilastirma Testi (Bonferroni diizeltmeli Mann

Whitney U) ile aralarinda farklilik olan gruplar belirlenmistir.

Calismamizda sitotoksisite deneyinden elde edilen verilerin istatistik
analizinde GraphPad Prism Versiyon 8 (GraphPad Software, San, CA,
ABD) program1  kullanildi. ~ Hiicre = canlibk  degerlerinin  gruplararasi
karsilagtirmalarinda one way ANOVA varyans analizi ile incelenirken parametrelerin
normal dagilimdan gelmemesi durumunda (p<0,05) ise Tamhane post Hoc
karsilastirma testi, normal dagilim gdéstermesi durumunda (p>0,05) ise Tukey post Hoc

testleri kullanildi.
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4. BULGULAR

Farkli polimerizasyon yontemleriyle elde edilen PMMA rezin orneklerdeki artik
MMA monomer analiz bulgular1 ve sitotoksisite deney bulgular1 iki boliimde

incelendi.
4.1. Artik monomer analiz bulgulari

Artik monomer miktarlariin tespiti i¢in oncelikle MMA monomeri i¢in standart bir
monomer kromatogrami elde edildikten sonra bu kromatogramlardan yararlanilarak
3.2.1 bolimiinde anlatildig: tizere her bir 6rnekten elde edilen kromatogramlardaki

(Sekil 6-8) artik monomer miktarlar1 agirlik¢a % olarak hesaplandi.
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Sekil 6. Geleneksel 1s1 ile polimerize edilen PMMA rezinden elde edilen soliisyona ait

kromatogram.
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Sekil 7. Otoklavda polimerize edilen PMMA rezinden elde edilen soliisyona ait

kromatogram.
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Sekil 8. Prepolimerize PMMA rezinden elde edilen soliisyona ait kromatogram.

Farkli polimerizasyon yontemiyle elde edilen akrilik rezinlerin reaksiyona

girmeyen MMA miktarlar1 degerlerinin ortalamalari, standart sapmalari, minimum ve

maksimum degerleri Tablo 9 ’de verilmistir. Buna gore en yiiksek deger geleneksel 1s1

ile polimerize edilen Orneklerde, en diisiik deger ise otoklavda polimerize edilen

orneklerde goriilmiistiir.

Tablo 9. Orneklere ait artitk MMA miktarmin agirlik (%) bakimindan gruplar arasi

farklilik (Geleneksel 1s1 ile polimerize ornekler: G, otoklavda polimerize edilen

ornekler: O, prepolimerize ornekler: P)

Grup Analiz Sonucu
Mean | Median = Min Max Sd | Mean H p
Rank

Agirhikeca | O 0,7 0,68 0,635 | 0,817 | 0,06 3,83
yiizde
miktar P 0,86 0,88 0,781 | 0,922 | 0,05 9,17 14,363 0,001
(%)

G 1,38 1,35 1,239 | 1,69 0,16 15,5

Toplam | 0,98 0,88 0,635 | 1,69 0,31 0-G

Artik MMA miktar1 agirlik (%) bakimindan karsilagtirildiginda tiim gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). O grubunun artik

MMA miktar1 G grubuna gore anlamli derecede diistiktiir.
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Agirlikga ytizde miktar: (%)
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Sekil 9. G, O, P gruplarinin arttk MMA miktarlarina ait ortalama degerler (%).

Tablo 10. Artitk MMA miktariin agirlik (%) bakimindan O ve P gruplart arasi

farklilik.
Grup Analiz Sonucu
Mean | Median Min Max Sd Mean z p
Rank
Agirhikea (0] 0,7 0,68 0,635 0,817 | 0,06 3,83
yiizde
miktart P 0,86 0,88 0,781 0,922 | 0,05 9,17 | -2,562 0,01
%
(%) Toplam | 0,98 0,88 0,635 1,69 0,31

G grubu goz ard1 edildiginde, arttk MMA miktar1 bakimindan O ve P gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). O grubunun artik

monomer miktar1 P grubuna gore anlamli derecede diisiiktiir.
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Tablo 11. Arttk MMA miktarinin agirlik (%) bakimindan O ve G gruplar1 arasi
farklilik.

Grup Analiz Sonucu
Mean | Median | Min | Max | Sd | Mean z p
Rank
Agirhikga (0] 0,7 0,68 0,635 | 0,817 | 0,06 | 3,5
yiizde
miktart G 1,38 1,35 1,239 | 1,69 | 0,16 | 9,5 | -2,882 | 0,004
(%)

Toplam | 0,98 0,88 0,635 | 1,69 | 0,31

P grubu goz ard1 edildiginde; arttk MMA miktar1 bakimindan O ve G gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). O grubunun artik

MMA miktar1 G grubuna gore anlamli derecede diistiktiir.

Tablo 12. Arttk MMA agirlik (%) bakimindan P ve G gruplar arasi farklilik.

Grup Analiz Sonucu
Mean | Media | Min Max Sd Mean y/ p
n Rank
Agirlikca P 0,86 0,88 0,781 | 0,922 0,05 3,5

yiizde G 138 135 | 1239 | 169 0.6 @ 95

miktari -2,882 | 0,004
(%) Toplam | 0,98 0,88 0,635 1,69 0,31

O grubu g6z ardi edildiginde; artik MMA miktar1 bakimindan P ve G gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). P grubunun artik

MMA miktar1 G grubuna gore anlamli derecede diistiktiir.
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4.2. MTT sitotoksisite deney bulgular:

Sitotoksisite deney bulgulari icin MTT testinden elde edilen absorbans degerleri 3.3.3.
boliimiinde anlatildig1 lizere her gruba ait hiicre canlilik yiizdeleri hesaplandi.

Farkli polimerizasyon yontemiyle elde edilen akrilik rezinlerin ve farkl
inkiibasyon periyotlarinin MTT sitotoksisite test sonucu hiicre canlilik deger

ortalamalar1 Sekil 10’de gosterilmistir.
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Sekil 10. Farkli yontemlerle polimerize PMMA rezinlerin 1.,2.,3. ve 5. Giin
periyotlarindaki hiicre canlilik degerleri (%) bakimindan gruplarin ortalamalar: (*:

p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001)

I, 2, 3 ve 5 giin periyotlarinda PMMA rezin Orneklerden elde edilen
ekstraktlarin hiicre canlilik degerleri karsilagtirildiginda, %73,67 degeriyle en
sitotoksik etkinin geleneksel yontemle polimerize edilen PMMA 6rneklerin 2. giiniin
sonunda; en az sitotoksik etkinin ise 5. giin sonunda prepolimerize PMMA rezinden

elde edilen ekstrakta oldugu goriildii.

Calismamizda orneklerin farkli polimerizasyon yontemlerine ve farkli

inkiibasyon periyotlarina gore hiicre canlilik degerleri 2 baslik altinda toplandi;

4.2.1. Farkli yontemlerle polimerize edilen PMMA rezinlerin dort farkl

inkiibasyon periyodunda sitotoksisitelerinin karsilastirilma bulgulari,

4.2.2. Farkli inkiibasyon periyotlarinda ayn1 yontemle polimerize edilen

PMMA rezinlerin sitotoksisitelerinin karsilastirilma bulgulari.
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4. 2. 1. Farkh yontemlerle polimerize edilen PMMA rezinlerin dort farkh

inkiibasyon periyodunda sitotoksisitelerinin karsilastirilma bulgular:

1 giinlik inkiibasyon periyodunda PMMA rezinlerin hiicre canliliklari
degerlendirildiginde en yiiksek canlilik degeri %93,01 prepolimerize, en diisiik
canlilik degeri ise %84,29 ile otoklavda polimerize olan PMMA rezine aittir ancak

gruplar aras1 anlamli farklilik tespit edilmemistir(p=>0.05).
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Sekil 11: Farkli yontemlerle polimerize edilen PMMA rezinlerin 1. Giin
periyodundaki hiicre canlilik degerleri (%)

Tablo 13: 1. giin periyodundaki hiicre canlilik degerleri bakimindan gruplarin

karsilastirilmasi.
Grup Analiz Sonucu
1.giin Mean | Median | Min Max Sd Mean | F P
Rank
Hiicre G 85,40 | 84,53 82,62 90,22 | 2,896 1,295
canhhk
degerleri 84,29 | 83,38 82,11 88,28 | 2,733 1,366 | 2,624 | 0,1134
(%)
P 93,01 | 91,33 82,45 110,9 | 9,907 4,045

Toplam | 262,7 | 259,24 | 247,18 289,4 | 15,536
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2 ginliikk inkiibasyon periyodunda PMMA rezinlerin hiicre canliliklari

degerlendirildiginde en yiiksek canlilik degeri %93,61 prepolimerize, en diisiik

canlilik degeri ise %73,67 ile geleneksel yontemle polimerize edilen PMMA rezin

orneklerde gozlendi. Geleneksel ile prepolimerize gruplar arasinda ve otoklav ile

prepolimerize gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmistir (p<0.001).
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Sekil 12. Farkli yontemlerle polimerize edilen PMMA rezinlerin 2. giin periyodundaki

hiicre canlilik degerleri (%) (***: p<0,001)

Tablo 14. 2. giin periyodundaki hiicre canlilik degerleri bakimindan gruplarin

karsilastirilmasi.
Grup Analiz Sonucu
2. Giin Mean | Median | Min Max Sd Mean | F p
Rank
Hiicre G | 73,67 77,69 60,10 80,10 8,218 3,675
canhhk
degerleri O | 7573 76,17 68,78 81,01 4,775 1,949 | 13,88 | 0,0005
(%)
P | 93,61 91,87 84,25 103,9 7,935 3,240
Toplam 243,01 | 245,73 213,13 | 265,01 20,928 (G-P), (O-P)
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3 glinliik inkiibasyon periyodunda PMMA rezinlerin hiicre canliliklari

degerlendirildiginde en yiiksek canlilik degeri %92,22 prepolimerize, en diigiik

canlilik degeri ise %77,74 ile geleneksel yontemle polimerize olan PMMA rezin

orneklerde gozlenmistir. Geleneksel ile prepolimerize gruplar arasinda ve geleneksel

ile otoklav gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmistir (p<<0.01).
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Sekil 13. Farkli yontemlerle polimerize edilen PMMA rezinlerin 3. giin periyodundaki

hiicre canlilik degerleri (%) (*: p<0,05).

Tablo 15. 3. giin periyodundaki hiicre canlilik degerleri bakimindan gruplarin

karsilastirilmasi.
Grup Analiz Sonucu
3. Giin Mean Median | Min Max Sd | Mean F p
Rank
Hiicre G 77,74 78,46 68,54 87,93 7,10 2,899
canhihk
degerleri 90,25 87,87 84,42 99.9 6,554 | 2,931 8,54 | 0,0038
(%)
P 92,22 90,82 85,57 101,4 6,246 | 2,55
Toplam | 260,21 257,15 238,53 289,23 | 19,9 (G-P), (O-P)
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5 glinliik inkiibasyon periyodunda PMMA rezinlerin hiicre canliliklari

degerlendirildiginde en yiliksek canlilik degeri %98,45 prepolimerize, en diigiik

canlilik degeri ise %87,82 ile geleneksel yontemle polimerize olan PMMA rezin

orneklerde gozlendi. Geleneksel ile prepolimerize gruplar1 arasinda istatistiksel

anlamli farklilik gozlendi (p<0.05).

hiicre canlilik degerleri (%) (*: p<0,05).
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Sekil 14. Farkli yontemlerle polimerize edilen PMMA rezinlerin 5. giin periyodundaki

Tablo 16. 5. Giin periyodundaki hiicre canlilik degerleri bakimindan gruplarin

karsilastirilmasi.

5. Giin

Hiicre G
canhhk
degerleri

(%)

Toplam

Grup Analiz Sonucu
Mean Median | Min Max Sd Mean | F p
Rank
87,82 87,79 78,30 97,20 6,703 | 2,998
90,19 90,27 80,47 99,09 6,605 | 2,696 | 4,359 | 0,0337
98,45 99,82 89,28 105,7 2,696 | 2,383
276,46 | 277,88 | 248,05 | 301,99 | 16,004 (G-P)
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4.2.2. Farkh inkiibasyon periyotlarinda aym yontemle polimerize edilen PMMA

rezinlerin sitotoksisitelerinin karsilastirilma bulgular:

Geleneksel yontemle polimerize edilen PMMA rezinlerin 1., 2., 3. ve 5. giin
periyodundaki hiicre canlilik degerleri karsilastirildiginda en yiiksek canlilik degeri
%87,82 ile 5. giin, en diisiik hiicre canlilik degeri ise %73,67 ile 2. giin periyodunda
goriildi (p<0.05). 2. giin periyodundaki hiicre canlilik degeri ile 5. giin periyodu
degerleri arasinda anlamli farklilik gézlendi (p<0.05).
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Sekil 15. Geleneksel yontemle polimerize edilen PMMA rezinin 1., 2., 3. ve 5. giin
periyotlarinda hiicre canlilik degerleri (%) (*: p<0,05).

Tablo 17. Geleneksel yontemle polimerize edilen PMMA rezinlerin periyotlara gore

hiicre canlilik degerleri.

Analiz Sonucu
Grup

Mean
Geleneksel Mean | Median @ Min Max Sd F p
Rank

1. Giin | 85,40 | 84,53 82,62 90,22 2,896 | 1,295

Hiicre
2. Giin 73,67 | 77,69 60,10 80,10 8,218 | 3,675

canhhk

degerleri | 3, Giin | 77,74 | 7846 | 68,54 8793 | 710 2899 | 5101  0,0106
(%)

5.Gin | 87,82 | 87,79 78,30 97,20 6,703 | 2,998
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Otoklavda polimerize edilen PMMA rezinlerin 1., 2., 3. ve 5. gin

periyodundaki hiicre canlilik degerleri karsilastirildiginda en yiiksek canlilik degeri

%90,25 ile 3. giin, en diisiik canlilik degeri ise %75,73 ile 2. giin periyodunda goriildii.

2. giin periyodundaki hiicre canlilik degeri ile 3. ve 5. giin periyodu degerleri arasinda

anlamli farklilik gézlendi(p<0.01).
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Sekil 16. Otoklav yontemiyle polimerize edilen PMMA rezinin 1.,2.,3. ve 5. giin

periyotlarinda hiicre canlilik degerleri (%) (*: p<0,05).

Tablo 18. Otoklavda polimerize edilen PMMA rezinlerin periyotlara gore hiicre

canlilik degerleri.

Grup Analiz Sonucu
Otoklav Mean  Median | Min | Max Sd | Mean F p
Rank
Hiicre 1. Giin | 84,29 | 83,38 82,11 | 88,28 | 2,733 | 1,366
canhhk
degerleri | 2-Giim | 7573 76,17 | 6878 8101 4775 1949 | 9213 10,0008
(%)
3.Giin | 90,25 | 87,87 84,42 | 99,90 | 6,554 | 2,931
5. Giin | 90,19 | 90,27 80,47 | 99,09 | 6,605 | 2,696
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Prepolimerize PMMA rezinlerin 1, 2., 3. ve 5. giin periyodundaki hiicre canlilik
degerleri karsilastirildiginda en yiiksek canlilik degeri %98,45 ile 5. giin, en diisiik
canlilik degeri ise %93,01 ile 1. giin periyodunda goriildii. Prepolimerize rezin
gruplarin 1., 2., 3. ve 5. giin periyotlarinda hiicre canlilik degerleri arasinda anlamli

farklilik bulunmada.
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Sekil 17. Prepolimerize PMMA rezinlerin 1., 2., 3. ve 5. glin periyotlarinda hiicre
canlilik degerleri (%).

Tablo 19. Geleneksel yontemle polimerize edilen PMMA rezinlerin periyotlara gore

hiicre canlilik degerleri.

Grup Analiz Sonucu
Prepolimerize Mean | Median = Min Max Sd | Mean | F p
Rank
Hiicre 1. Giin | 93,01 | 91,33 82,45 | 110,9 | 9,907 | 4,045
canhhk
degerleri 2. Giin | 93,61 | 91,87 84,25 |1 1039 | 7,935 | 3,24 0,8102 | 0,5031
(%)

3.Giin | 92,22 | 90,82 85,57 | 1014 | 6,246 | 2,55

5.Giin | 98,45 | 99,82 89,28 | 105,7 | 2,696 | 2,383
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4. TARTISMA

PMMA rezinler dis hekimligi kliniklerinde en sik kullanilan materyallerdir.
Giliniimiizde teknolojinin ilerlemesine ve ¢ok sayida farkli kaide materyalleri
kesfedilmesine ragmen tam veya parsiyel digsizliklerin rehabilitasyonunda PMMA
rezinlerden {iretilen hareketli protezler halen en sik yapilan protetik restorasyonlardan
biridir. PMMA rezinin, liretim siirecinin basit ve maliyetinin az olmasi, {istiin fiziksel
ve kimyasal 6zelliklere sahip olmasi ve tesfiye-polisaj islemlerinin kolay olmasi gibi
avantajlarindan dolay1 uzun bir klinik kullanim ge¢misi vardir (1, 47). Bununla
birlikte, birka¢ smirlayict 6zelligi bulunmaktadir (47). Bunlarin en Onemlileri;
boyutsal stabiliteyi, fiziksel, mekanik ve biyolojik 0Ozelliklerini etkileyen
polimerizasyon zincirine katilmayan arttk MMA monomerleri icermeleri, darbe
dayaniminin diisiik olmasi ve Candida albicans gibi mikroorganizmalarin rezinlere
tutunmasidir (151-152). Rezin igerisindeki yiiksek oranda artik MMA miktari,
materyalin su emilimi, sertligi, boyutsal stabilitesi, gekme ve esneme dayaniklilig1 gibi
mekanik Ozelliklerini de olumsuz yonde etkiledigi bir¢ok calismada gosterilmistir
(113, 153). Protez kaide rezinlerinde MMA’1n az bir miktarinin bile serbest kalmasi,
duyarlilig1 yiiksek olan bireylerde oral mukozada irritasyon, inflamasyon ve alerjik
reaksiyona neden olabildigi gosterilmistir. Ancak toksisite olugturmast doza baghdir;
bu nedenle artik monomer miktarinin belli limitlerin tizerinde olmamasi1 gerekmektedir
(107). Yapilan ¢alismalarda dokular tarafindan major reaksiyonlara neden olmadan
tolere edilebilecek MMA seviyeleri belirlenmeye ve PMMA ’tan sizan bilesenlerin
azaltilmasi i¢in yontemler bulunmaya calisilmistir (60, 88, 132). Dogan ve ark.
yaptiklar ¢alismada, arttk MMA monomer seviyesi yiiksek oldugu belirlenen akrilik
rezin 6rneklerin gekme dayanikliliginin daha az, su emiliminin ise daha fazla oldugunu
bunun sebebi olarak polimer matriks igindeki polimerize olmamis monomerlerin
plastizer etkilerinden kaynaklanabilecegini bildirmiglerdir (154). Kaide rezinin
igerisindeki artik monomer miktarinin azaltilmasi PMMA rezinin dokularla olan
biyouyumlulugunu arttirdig1 gibi mekanik ve fiziksel 6zellikleri de olumlu yonde
artiracaktir. Bu nedenlerle biz de PMMA rezinin polimerizasyon doniisiim derecesini
artirarak artik monomer konsantrasyonunu azaltilmasini amagladigimiz ¢alismamizda
farkli yontemlerle polimerize edilen PMMA rezinlerin, arttk MMA miktarlarini ve

sitotoksisitelerini inceledik.
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Literatiirde PMMA rezinlerin polimerizasyonunda ¢ok sayida farkli yontemler
uygulanmasina  ragmen, biitiin  monomerlerin  polimere  doniisiimiiniin
tamamlanamadig1r ve protez kaidesi icerisinde kalan reaksiyona girmemis MMA
monomerin agiz ortamina salinim yaptig1 bircok calismada gosterilmistir (84, 100,

112).

Serbest radikal katilma polimerizasyonuyla olusan PMMA gibi polimerlerin
igerisinde artik monomer miktarinin sifirlanmasinin imkansiz oldugu Trommsdorft-
Norrish etkisi veya jel etkisi gibi mekanizmalarla agiklanmaktadir. Bu mekanizmaya
géore MMA monomerin polimerizasyonu sirasinda, reaksiyon hizi ve polimerizasyon
derecesi es zamanli olarak 6nemli 6l¢iide artmaktadir. Bu hizlanma ile birlikte sistem
daha viskoz hale gelir (155). Polimerizasyon ilerledikce, sistem katilasir. Sonug
olarak, serbest monomerlerin difiizyonunun engellenmesine ve sonlandirma
asamasinin yavaslamasina sebep olur. Kisaca ozetlenecek olursa; Trommsdorftf-
Norrish etkisi reaksiyon isisinin ve hizinin artmasina sebep olurken sonlandirma
reaksiyonun yavaslamasina neden olmaktadir (155). Bu mekanizmaya bagl olarak
istenilen sifir arttk monomer saglanamaz ancak c¢esitli polimerizasyon veya
postpolimerizasyon yontemleriyle arttk monomer miktarinin azaltilabilecegi cok
sayida ¢alismada bildirilmistir. PMMA rezinler, ortam kosullarina, polimerizasyon
yontemlerine ve 1s1 transferinin verimliligine bagli olarak degisen oranlarda artik

monomer konsantrasyonu igermektedirler (112, 156).

Otopolimerize PMMA rezinler, 1s1 ile polimerize olan PMMA rezinlerle
kiyaslandiginda daha fazla artitk monomer igerdigini ve bunun nedeninin camsi gegis
1sisinin diisiik olmasindan kaynakli olabilecegi bildirilmistir (157). PMMA rezinlerin
camsi ge¢is 1si1s1  artikca, molekiiler zincir hareketleri ve MMA’n
immobilizasyonunun nétralize oldugu ve bdylece rezindeki monomerlerin
polimerizasyon kabiliyetinin arttig1 bilinmektedir (153, 158). Is1 ile polimerize edilen
rezinlerin farkli polimerizasyon yontemleriyle polimerize edildiginde polimerizasyon
doniistimlerinin benzer olduguyla ilgili goriisler olmasina ragmen, yiiksek basing (159-
160) ve 1sinin bununla birlikte uzatilmis islem siiresinin polimere doniisiim derecesini

arttirmada etkili oldugu gosterilmistir (99).
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Literatiirde otoklavda polimerize yonteminin 1s1l post-polimerizasyon islemi
olarak  kullanilabilecegi  gibi  giincel yaklasimlarda  akrilik  rezinlerin
polimerizasyonunda da kullanilabilecegi belirtilmektedir (159, 161). Yapilan
caligmalarda otoklavda polimerizasyon yontemiyle elde edilen orneklerin geleneksel
yontemle polimerize edilen rezinlerden daha iyi fiziksel Ozelliklere ve boyutsal
stabiliteye sahip oldugu ve artik monomer miktarinin daha az oldugu ayni zamanda
post-polimerizasyon yontemi olarak kullanildiginda akrilik rezinlerin fiziksel

ozelliklerini 1yilestirdigi gosterilmistir (115, 159).

Yiksek basing altinda  polimerizasyon, monomer  molekiillerini
yakinlastirirarak ve serbest hacmin azalmasii saglayarak molekiiler eslesme
olasiligin1 ve polimerizasyon zincirin uzamasini artirir (162). MMA nin yliksek basing
altinda polimerlesmesinin pdroziteyi ve diizensizligi azalttigi ve PMMA pargaciklar
ile matriks arasindaki uyumu destekleyerek daha homojen rezin olugmasini sagladigi
bildirilmektedir (162-163). Bu bilgilere dayanarak calismamizda akrilik rezin

orneklerin polimerizasyonlar yiiksek sicaklik ve basing altinda yapildi.

Durkan ve ark.’nin geleneksel su banyosu ve otoklavda polimerize edilen
akrilik rezinlerin transvers kuvvetler karsisindaki mukavemetlerini karsilastirdiklari
caligmalarinda, otoklavda polimerize edilen 6rneklerin istatiksel olarak anlamlhi

derecede yiiksek mukavemet gosterdigini bildirmislerdir (161).

Deste ve ark. geleneksel su banyosu ve otoklav polimerizasyonunun maksiller
tam protez kaidelerinin internal adaptasyonuna etkilerini karsilagtirmis ve otoklavda
polimerize olanlarin internal adaptasyonlarinin daha 1yi oldugu sonucuna varmislardir

(164).

Durkan ve ark. geleneksel 1s1, otoklav ve mikrodalga polimerizasyon
yontemlerinin biikme-¢cekme mukavemetlerine etkisini inceledikleri ¢alismada,
otoklav polimerizasyon yonteminin camsi gegis sicakligini artirarak mekanik ve

dinamik 6zelliklerini iyilestirdigini belirtmislerdir (72).

Salwan ve ark. iki farkli otoklav polimerizasyon dongiisiiyle polimerize edilen

PMMA ’lar ile (hizl1 121°C 15 dk, yavas 121°C 30 dk) konvansiyonel 1s1 ile polimerize
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edilen PMMA’larda enine mukavemet, darbe mukavemeti, yilizey sertligi ve
puriizliligii karsilastirmislardir (165). Mekanik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmazken ylizey piiriizliiliigii agisindan anlamli bir fark bulmusglardir.
Sonug olarak otoklav polimerizasyon yonteminin geleneksel su banyosu yontemine
alternatif bir yontem olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (165). Otoklavda
polimerizasyonun, geleneksel su banyosuna gore 1sty1 daha homojen yayarak artik
monomer miktar1 daha az, ¢capraz baglanti sayis1 daha fazla olan homojen rezin elde

edilmesini saglayacag bildirilmistir (165).

Yeni polimerizasyon teknikleri ile elde edilen rezinler altin standart olarak
kabul edilen geleneksel 1s1 ile polimerize edilen akrilik rezinlerden daha gelismis
ozelliklere sahip veya esit olmalidir. Bu nedenle calismamizda basit protokollerle
klinik pratiginde kullanilabilecek ve geleneksel yontemle elde edilen akrilik
rezinlerden daha iyi 6zelliklere sahip oldugu Durkan ve ark., Salwan ve ark., Ayaz ve
ark. tarafindan belirtilen otoklavla polimerizasyon yoOntemini karsilastirdik

(72,159,165).

CAD/CAM sistemiyle hareketli protezlerin iiretimi prepolimerize PMMA
bloklardan frezelenerek olusturulmaktadir (78). CAD/CAM prepolimerize PMMA
bloklar endiistriyel olarak standardize edilmis parametrelere uygun olarak yiiksek
sicaklik ve basing altinda polimerize edilmektedir. Standart kosullarda
polimerizasyonu saglanan bu bloklar, mikro yapilar1 ve mekanik o6zellikleri
bakimindan yiiksek kaliteye sahiptirler (83, 166). Geleneksel yontemlerle yapilan
protezlerin yapim asamalari, klinisyenlerin ve dis teknisyeninin becerisine bagli
oldugundan {retilen protezler farkli kalitelerde olabilmektedir. CAD/CAM
teknolojisiyle hareketli protez {iiretildiginde standart bir kalite yakalanmaktadir.
Literatiirde prepolimerize akrilik rezinlerin fiziksel, mekanik ve yiizey 6zelliklerinin
geleneksel polimerize edilen akrilik rezinlerden daha iyi oldugu gosterilmis (83, 167-
168), ancak sitotoksisiteleri ve artik monomer igerikleriyle ilgili ¢ok fazla ¢alisma

bulunamamustir (83).

Akrilik rezinlerin artik monomer miktarlar1 ve biyouyumluluklartyla ilgili
caligmalar sinirli oldugundan calismamizda farkli akrilik rezinlerin arttk MMA

miktarlarini ve sitotoksisitelerini karsilastirmay1 amacladik.
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PMMA rezin igerisinde kalan reaksiyona girmeyen MMA monomer
konsantrasyonunun saptanmasinda kizilotesi spektroskopi, gaz kromatografisi (GC),
gaz-sivi kromatografisi, yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ve
ultraviyole spektrofotometri (UVS) gibi ¢esitli teknikler kullanilabilmektedir (106,
113, 153, 169). Literatiirde HPLC kullanilarak akrilik rezinlerdeki artitk monomer
konsantrasyonlariin incelendigi bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (112-113,170). HPLC
analizi diger yontemlerle kiyaslandiginda; hassasiyetinin yiiksek olmasi, yiiksek
sicakliklar gerektirmeden oda sicakligindaki materyallere uygulanabilmesi, yiiksek
dogruluk derecesi ve hizli sonu¢ verebilmesi gibi avantajlarindan dolayr dental
polimerle ilgili arastirmalarda en ¢ok kullanilan yontemdir (170-171). Kéroglu ve ark.,
Wei ve ark., Steinmassl ve ark., Ertem ve ark. PMMA rezinlerin bekletildigi
ekstraktlardaki arttk MMA miktarimin  belirlenmesinde HPLC  yontemini
kullanmuslardir (168, 172-174). HPLC analiz yontemi akrilik rezinler i¢in en gilivenilir
sonuclart verdiginden biz de ¢alismamizda metanol igerisine sizan MMA

konsantrasyon miktarinin tayininde bu analiz yontemini kullandik.

HPLC analizinde C4, C8, C18 gibi kolonlar yaygin olarak kullanilmaktadir. C4
kolonu genellikle proteinler icin, C18 kolonu ise dental monomerler gibi kiiciik
molekiiller i¢in tercih edilmektedir. Kéroglu ve ark, Arslan Giiner ve ark., Wei ve ark
calismalarinda C18 kolonunu kullanmislardir (172-173, 175). Biz de tez calismamizda

MMA konsantrasyon miktarinin tespitinde C18 kolonunu kullandik.

Literatirde PMMA rezinlerden salinan MMA monomer miktarini HPLC
analizini kullanarak degerlendiren calismalar ekstraksiyon isleminde; distile su,
tiikiirtik, etil alkol, metanol, aseton, etil alkol-distile su karisimi, n-biitinol gibi organik
coziicliler kullanmiglardir (168, 176-177). Yapilan calismalarda ekstraksiyon
islemlerinde metanoliin sudan daha etkili oldugu ve artik birakmadan, kolay
uzaklastirilabilen bir ¢o6ziicii oldugu icin kullanilmasinin daha uygun oldugu
bildirilmistir (178-179). Bu nedenlerle biz de rezin igerisinde kalan maksimum
MMA’m soliisyona gegmesini saglayabilmek i¢in ekstraksiyon prosediirleri sirasinda

PMMA’m en iyi ¢oziiclilerinden olan %99,5 safliktaki metanolii kullandik.
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ISO 1567’ye gore HPLC sisteminde tastyici faz olarak asetonitril/deiyonize su
veya metanol/deiyonize su karigimlarinin kullanilabilecegi bildirilmistir (180).
Metanol ve deiyonize su karigimi, daha hassas stabil bir ayrim ger¢eklemesine ve
tekrarlanan retansiyon zamanlarinda daha stabil piklerin olugmasina imkan
saglamaktadir (181-182). Bu nedenlerle ¢alismamizda mobil faz olarak %70 metanol

ve %30 oraninda deiyonize su karigimini kullandik.

Protez kaidelerinin sekli, boyutu ve kalinligi oral mukozaya, kretlere ve
bulundugun bolgeye bagli olarak degismektedir (158). PMMA kaide rezininin
kalinlig1 artik monomer miktarini etkilemektedir. Ayaz ve ark., Ertem ve ark., Arslan
Giiner ve ark. farkli polimerizasyon yontemlerinin artitk monomer miktarina etkisini
inceledikleri ¢alismalarinda 20 mm ¢apta 2 mm kalinlikta rezinler kullanmislardir
(159, 174-175). Biz de mevcut ¢aligmalarla karsilastirma yapabilmek i¢in akrilik rezin
ornekleri ISO 1567 standartlarina uygun olarak 20 mm c¢apinda 2 mm kalinliginda
hazirladik (159, 174-175).

Literatiirde otoklavda polimerizasyon yontemiyle elde edilen rezinlerin
mekanik fiziksel Ozelliklerinin incelendigi bir¢ok calisma olmasina ragmen artik
monomer miktartyla ilgili smirli ¢alisma mevcuttur (159, 163). Ayaz ve ark.
geleneksel su banyosu yontemi ile otoklavda farkli siirelerde polimerize edilen akrilik
rezinlerin arttk monomer miktarii ve yiizey sertligini karsilagtirmiglardir (159).
Otoklavda polimerize rezinlerin daha az artik monomer igerdigi ve yiizey sertliginin
daha iyi oldugunu bildirmislerdir. Otoklavda daha uzun siire bekletilen grubun ise daha
az arttkk monomer icerdigini ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigim
belirtmislerdir (159). Bu bilgiler 1s181inda biz de ¢alismamizda porozite olusmasina
neden olmasini engellemek ve daha iyi 6zelliklere sahip rezinler elde etmek i¢in,
otoklav orneklerinin polimerizasyon iglemi, 3 atm basing altinda 60°C’de 30 dk

bekletip kademeli olarak sicaklik artirilarak 130°C’de 20 dk bekletilerek tamamlandi.

Keul ve ark. basingh (2 bar) ve basingsiz ortamda 55°C’de enjeksiyon ve
dokiim yoluyla polimerize ettikleri akrilik rezinlerin arttk monomer miktarlarini analiz
etmigler. Dokiim yOntemi uygulanan tim gruplarin enjeksiyon yonteminden daha
yliksek MMA miktar1 igerdigini ve basing altinda polimerize edilen gruplarin MMA

konsantrasyon degerlerinin daha az oldugunu bildirmislerdir (160).
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Becerra ve ark. (2021) vyiiksek basingta otoklavda polimerize edilen,
konvansiyonel 1s1 ile polimerize edilen ve CAD/CAM prepolimerize PMMA rezinlerin
egilme mukavemeti, elastikiyet modiilii, sertlik, yogunluk, viskoelastik 6zelliklerini
karsilagtirmislardir (162). Yiksek basing altinda yapilan polimerizasyonun rezinlerin
mekanik oOzelliklerini belli oranda iyilestirse bile en iyi sonucun CAD/CAM

prepolimerize PMMA’da oldugunu bildirmislerdir (162).

Ayaz ve ark. geleneksel 1s1 ile polimerize edilen akrilik rezinler ile otoklavda
farkl: stirelerde polimerize edilen akrilik 6rneklerin artik MMA miktarlarini ve yiizey
sertliklerini karsilagtirmiglardir (159). Daha uzun siire otoklavda polimerize edilen
grupta en az arttk MMA saptanmis olup bu grubun en yiiksek yiizey sertligine sahip
oldugunu bildirmislerdir. Bunun otoklav polimerizasyonu sirasinda uygulanan
basincin, MMA monomer molekiillerinin polimer matrisine difiizyonunu

arttirdigindan dolay1 olabilecegini bildirmiglerdir (159).

Geleneksel yontemde polimerizasyon sirasinda muflanin dis kismi1 ile muflanin
ortasi arasinda 1s1 farki olusmaktadir. Muflanin dis kismindaki 1s1 yaklasik 100°C iken
orta kisminda daha disiiktir (115). Ayrica suyun kaynama sicakligt 100 °C
oldugundan sicakligin arttirilmasi ve arttk monomer miktarinin minimuma indirilmesi
miimkiin olamamaktadir. Calismamizda Ayaz ve ark. (159), Becerra ve ark.(162),
Keul ve ark. (160) ¢alismalartyla paralel olarak, otoklavda polimerize edilen akrilik
rezinlerin arttk MMA konsantrasyon degerleri, geleneksel yontemle elde edilen
rezinlerden diisiik konsantrasyonda bulunmustur. Bunun nedeninin c¢alismamizla
paralellik gosteren diger calismalarda da belirtildigi gibi yiiksek sicakligin
molekiillerin hareketliligini arttirdigini, yiiksek basincin ise serbest hacmi azaltarak
molekiiller arasindaki mesafeyi azalttigini, bunlarin sonucu olarak da polimerizasyon
derecesinin artip reaksiyona girmemis MMA monomer miktarinin azaldigi

distiniilmektedir.

Literatiirde CAD/CAM teknolojisiyle protez lretiminin bircok avantaji
bildirilmigtir. Prepolimerize PMMA bloklardan standart kosullarda {iretilen
protezlerin fiziksel ve mekanik 06zelliklerinin arttig1 bildirilmistir (162, 167). Ancak

literatiirde prepolimerize CAD/CAM teknolojisiyle iiretilen rezinler ile geleneksel 1s1
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ile polimerize edilen rezinlerin artitk monomer miktarlarinin karsilagtirildig: yeterli

¢alisma bulunmamaktadir (168).

Steinmassl ve ark. yaptiklar1 ¢alismada on farkli maksiller model i¢in dort
farkli CAD/CAM sistemi (Baltic Denture System, Vita Vionic, Wieland Digital
Dentures, Whole You Nexteeth) kullanarak maksiller tam protez iiretmisler ve
konvansiyonel 1siyla polimerize edilen protezlerle kiyaslamislardir (168). Hazirlanan
protezlerin arttk monomer miktarlari degerlendirilmis ve arttk monomer miktarinin
protez yiizey alanlar1 ve yogunlugu ile aralarindaki korelasyona bakilmis. Artik
monomer miktar ile protezin yogunlugu ve yiizey alani arasinda istatiksel olarak
anlamli korelasyon bulunmamistir. Baltic dental sistemin protez yogunlugu ve agirlig
en yiiksek olmasma ragmen salinan arttk monomer miktarinin en az oldugu
belirtilmistir. Bununla birlikte geleneksel 1s1 ile polimerize ve dort CAD/CAM
sistemiyle iiretilen protezlerin arttk monomer konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmamistir. Baltic dental sistemin en diisiik arttk monomere sahip
olmasi iki farkli sebebe baglanmistir. Birincisi yiiksek oranda capraz bag icermesi
nedeniyle yilizeydeki monomer miktarinin az olup distile su igerisine gegisinin az
olmasidir. Ikincisi diger tiim CAD/CAM sistemlerinde dislerin dis soketlerine
metakrilat bazli bonding ajanlarla yapistiriliyor olmasina karsin Baltic dental sistemde

bu ajanlar kullanilmadigindan artik monomer miktar1 artmamaktadir (168).

Engler ve ark (2020) yaptiklar1 ¢calismada sekiz farkli CAD/CAM polimerini
(Avadent Base, Avadent teeth, PMMA Multiblank, PMMA Monoblank, Temp
Premium, Telio CAD, Ceramill Temp, Shofu Block HC) ve geleneksel 1s1 ile
polimerize PMMA rezin 6rneklerini 1, 7, 30, 60 giin siireyle 37 °C’de distile suda
bekletmis ve arttk MMA  konsantrasyonlarm1 UV  spektrofotometriyle
degerlendirmislerdir (183). 1. giin sonunda en fazla artik monomer miktar1 Shofu blok
grubunda tespit edilmis olup, bu bloklarin kompozit esasli olmasina baglanmistir. 1.
giinlin sonunda Avadent grubundaki artik MMA miktari, geleneksel 1s1 ile polimerize
rezinden daha az olmasina ragmen, yaslandirmadan sonra 30 ve 60. giinde geleneksel
PMMA rezinlerden daha fazla arttk MMA igerdigini ancak istatiksel olarak anlaml
fark olmadigini bildirmislerdir (183).
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Ayman yaptig1 ¢alismada; 1s1 ile polimerize PMMA rezin ve CAD/CAM
prepolimerize PMMA rezin (Polident, Volcja Draga, Slovenia) 6rnekleri 2 ve 7 giin
distile suda bekletip elde soliisyonlarin artik monomer miktarlarini, egilme
modiiluslarin1 ve direglerini karsilastirmistir (184). Elde edilen soliisyonlarin artik
MMA miktarinin tespitinde GC kullanmislardir. Prepolimerize akrilik rezin
orneklerin, 1s1 ile polimerize akriliklere gore arttk monomer miktarin daha az ve
elastikiyet modiiliiniin ve egilme direnglerinin istatiksel olarak anlamli daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Mekanik 6zelliklerinin daha 1yi olmasini ve artik monomer
miktarinin daha az olmasini prepolimerize akrilik bloklarda ¢apraz baglanti miktarinin

fazla olmasindan kaynaklanabilecegini bildirmislerdir (184).

Wei ve ark. konvansiyonel PMMA rezinler (Vertex acrylic resin, Protemp 4)
ve CAD/CAM PMMA rezinlerin (Organic EcoPink prepolimerize PMMA blok, Die
material) insan diseti fibroblast (HGF-1) hiicreleri iizerine biyolojik etkilerini ve artik
monomer miktarlarini karsilagtirmiglardir (173). Rezin 6rnekleri 3 giin boyunca hiicre
besi yerinde bekletip elde ettikleri ekstraktlarin hiicre proliferasyonuna etkilerini ve
arttk MMA miktarin1 HPLC analizinde degerlendirmisler. Artitk monomeri sadece
geleneksel PMMA ve Protemp rezinde tespit etmisler, CAD/CAM polimerlerinde ise
tespit edilmemistir (173).

CAD/CAM prepolimerize akrilik rezinlerin artitk monomer igerigiyle ilgili
literatiirde yeterli sayida ¢alisma olmamakla birlikte varolan calismalarda geleneksel
polimerize PMMA rezinlere gore arttk monomer miktarinin daha az oldugu ya da fark
olmadig1 gibi celiskili sonug¢lar bulunmaktadir (167-168). Ayman (184), Wei ve ark.
(173) ’nin c¢alismalarinin sonuglariyla paralellik gosteren bizim ¢alismamizda
geleneksel 1s1 ile polimerize akrilik rezin Orneklerin artik monomer miktar
(%1,38+0,16), prepolimerize akrilik rezinlerden (%0,86+0,05) istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Literatiirde yapilan ¢alismalarda
prepolimerize akrilik rezin ornekler distile suda ya da besi yerinde bekletilerek elde
edilen soliisyonlardaki MMA miktar1 analiz edildiginden soliisyonlara gecen artik
MMA miktarinin daha az olabilecegini, ¢alismamizda ise rezinlerin icerisindeki artik
monomer gecisi daha kolay olan metanol kullandigimizdan kaynakli olabilecegini

diistinmekteyiz (170, 173). Ayrica ¢calismamizdaki tiim gruplardan elde edilen artik
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monomer miktar1 ISO standartlarinda belirtilen %2,2 sinirinin altinda olup elde edilen
artik monomer yiizde degerleri literatiirdeki ¢alismalarin deger araligina uygunluk

gostermistir.

Biyouyumluluk veya doku uyumlulugu, bir materyalin amacglandigi gibi
uygulandiginda uygun bir konak yaniti ile uyumlu performans gosterme yetenegi
olarak tanimlanmaktadir (5, 107). PMMA rezinlerde, monomerlerin polimerlere
donilislim oraninin artmasi kaide materyallerinin biyouyumluluklarinin optimize
edilmesinde  olduk¢ca  Onemlidir (185). Literatirde @~ PMMA  rezinlerin
polimerizasyonunda pek ¢ok yontem denenmis olmasina ragmen rezin igerisinde bir
miktar reaksiyona girmeyen MMA oldugu bildirilmistir (47). Eksik polimerizasyon
islemi protez kaidesinden; formaldehit, metakrilik asit, benzoik asit, dibiitil fitalat,
fenil benzoat, fenil salisilat ve oOzellikle MMA monomeri gibi toksik kimyasal

materyallerin ag1z ortamina salinmasina neden olur (157, 186).

PMMA rezinlerin biyouyumluluguyla ilgili literatiirde ¢ok sayida in vitro ve
in vivo ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda PMMA protez kaide rezinlerinden
salinan arttk MMA monomerin, a1z mukozasinda irritasyona, enflamasyona ve tip IV
hipersensitif reaksiyonlara sebep olabilecegi ¢cok sayida calismada bildirilmistir (105,
107). PMMA rezinlerden yapilan kaidelerin dokular iizerindeki sitotoksik etkileri,
klinik gozlemlerle (96, 105), hayvan modellerinde (187-189) ve in vitro hiicre
kiiltiirlerinde bir¢ok arastirmada rapor edilmistir (5, 88, 133, 190-191). Primer kiiltiirlii
dis pulpasi, dis eti ve periodontal bag dokusu hiicreleri iizerinde yiiriitiilen
caligmalarda, hiicresel diizeyde hem polimerize PMMA rezinin hem de arttk MMA
monomerlerinin genotoksik etkilere, hiicre dongiisii bozukluklarina ve hatta apoptoza
neden oldugu vurgulanmistir (192). MMA monomerinin molekiiler diizeydeki etki
mekanizmasi, serbest radikallerin olusumunu ve oksidatif stres olusumunu baslatarak
sitokinlerin salgilanmasina sebep olmaktadir (186, 192). Yang ve ark., Kokuslu ve ark.
yaptiklar1 calismada, MMA monomerinin konsantrasyon miktar: arttiginda hiicreler

tizerindeki sitotoksisik etkilerin arttigini bildirmislerdir (193-194).
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Dental materyallerin invitro yontemlerle test edilmesi invivo test yontemlerine
gore deneysel kontrolii basit, tekrarlanabilir ve uygun maliyetlidir. Invitro hiicre
kultirii testleri; maliyetli, farkli degiskenler nedeniyle sonuglarin degisebilecegi
tartismali hayvan deneylerine iyi bir alternatiftirler (107). Bu 6zelliklerinden dolay1
biz de ¢alismamizda invitro hiicre kiiltiirii testi kullandik. PMMA rezinlerin sitotoksik
ozelliklerini belirlenmesinde gilinlimiize kadar yapilan arastirmalarda; insan diseti
fibroblastlar1 (HGF-1) (173, 195-197), oral epitelyal hiicreler (133, 191, 198, 133),
fare fibroblast hiicreleri (199-200), fare diseti fibroblastlar1 (197, 201-202) gibi ¢esitli
hiicre dizilerinin kullanildig1 goriilmektedir. Taira ve ark., MMA monomerinin
sitotoksik etkisini dort farkli fibroblast kiiltiirtinde (1929, 3T3, C3H10T1, MC3T3-
El) 6 giin siire ile incelemislerdir (199). Hiicre kiiltiirlerinin hepsinde de MMA
monomerin sitotoksik etki gosterdigi ve 3T3 fare fibroblast hiicrelerinin MMA
monomerine karst en hassas hiicreler oldugunu belirtmislerdir (199). Bu bilgiler
1s181inda, farkli polimerizasyon yontemleriyle elde edilen PMMA G&rneklerimizin
biyouyumluluklarinin degerlendirildigi in vitro ¢alismamizda 3T3 fare fibroblast

hiicrelerini tercih ettik.

Sitotoksisite testlerinde hiicre Oliimi, materyallerin biyouyumlulugunun
degerlendirilmesinde en Onemli kriterlerden biridir (201, 203-205). Hiicre
aktivasyonunun degerlendirildigit MTT testi, sitotoksisite testleri igerisinde uygulama
kolayligi, hizli sonu¢ elde edilmesi, tekrarlanabilirligi, ¢ok sayida Ornegin test
edilmesini saglamasi ve materyallerin ¢ok diisiik seviyedeki toksisitelerin
degerlendirilmesine imkan vermesi gibi avantajlarindan dolay1 hiicre kiiltiiri
arastirmalarinda oldukga sik kullanilmaktadir (202). Schweikl ve ark., dis hekimligi
materyallerinin sitotoksik etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda nétral kirmizi, MTT,
ve kolorimetrik hiicre c¢ogalmasimi oOlgen test ydntemlerinin hassasiyetlerini
karsilastirmislar ve MTT testinin giivenilir, ekonomik ve hassas bir yontem oldugunu
belirtmislerdir (206). Bean ve ark., ¢ok sayida Ornegin es zamanli olarak test
edilebilmesini saglayan MTT test yonteminin, hiicre i¢i biyokimyasal aktivitelerdeki
degisiklikleri gostermesi ve tekrarlanabilir sonuglar saglamasindan dolay1 tercih
edilmesi gerektigini vurgulamiglardir (207). Bahsedilen avantajlarindan ve
literatiirdeki mevcut ¢alismalarla sonuglarimizi karsilagtirabilmek i¢in ¢alismamizda

orneklerin sitotoksisitelerinin degerlendirilmesinde MTT testini kullandik.
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Materyallerin hiicreler {izerine sitotoksisiteleri; hiicrelerin test edilen
materyalle direk temasi, indirek temasi ve ekstraksiyon sivilariin direk temasi olmak
tizere li¢ sekilde degerlendirilebilmektedir. Saw ve ark., kompozit materyallerin L-929
hiicrelerine sitotoksisik etkilerini {i¢ farkli temas yontemi ile incelemislerdir. Direk ve
indirek temas yontemlerinde benzer sonuglar elde edilmesine ragmen, ekstraksiyon
stvilarinin temasi sonucu elde edilen verilerin hassasiyetinin daha az oldugu ve direk
temas yontemiyle daha hassas sonuglar elde edildigini belirtmislerdir (208-209).
Direkt temas testi materyalin sitotoksisik etkisinin hassasiyetini artirirken bununla
birlikte hiicrelerin materyalin yiizey piurizliliigiinden, yilizey enerjisinden
etkilenmesine ve yaniltici sonuglarin olmasina da sebep olabilecegi bildirilmistir
(167). ISO 10993-5 standartlarinda, sitotoksisite testi ile biyouyumlulugu
degerlendirilen materyalin klinik kullanimimi miimkiin oldugunca simiile etmesi
gerektigi belirtilmektedir (210). Protez kaidelerin oral mukoza hiicreleriyle direkt
olarak temasta olmayip, tiikiiriige salinan komponentlerinin oral mukoza ile temasta
olmas1 ve bu dongiiniin taklit edilebilmesi i¢in arastirmamizda ekstraksiyon test

yontemini tercih ettik.

ISO standartlarina goére biyouyumlulugu degerlendirilecek orneklerin,
sitotoksisite deney diizeneginde besi yeri i¢ine tamamen gomiilmesi ve ylizey/vasat
oraninin 0.5-6 c¢cm? /ml olmas1 gerekmektedir (210-212). Protez kaide kalmlig
minimum 1 mm olmaktadir. Bu bilgiler dogrultusunda 10 mm c¢apinda ve 1 mm
kalinlikta hazirlanan PMMA rezin 6rneklerin sitotoksik etkilerini karsilastirdik (210-
212).

Ebrahimi Saravi ve ark., Tay ve ark., Milena kostic ve ark. ve Bural ve ark,
polimerizasyon yontemleri, sicaklik, polimerizasyon dongiisii ve akrilik rezinin
saklanma siiresi gibi faktorlerin arttk monomer miktarini degistirebilecegini bunun da
materyalin sitotoksisitesini etkileyebilecegini bildirmislerdir (157, 189, 213-214).
Ebrahimi Saravi ve ark. (213), 1 ve 24 saatlik inkiibasyondan sonra otopolimerize
rezinin 1styla polimerize rezinden daha sitotoksisik etki gosterdigini; benzer sekilde
Ata ve Yavuzyilmaz (157), 24 saatlik bir siire icinde otopolimerize rezinin daha

sitotoksisik oldugunu bildirmistir. Otopolimerize PMMA rezinlerin 1s1 ile polimerize
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olanlardan daha fazla artik monomer saldig1 bunun nedeninin ise diisiik sicakliklarda

molekiiler zincir hareketindeki azalmadan kaynaklanabilecegi bildirilmistir (213).

Otopolimerize PMMA rezinlerin, su banyosu veya mikrodalga 1simasi gibi
post-polimerizasyon 1s1l uygulamalar yapilmasinin rezinlerin artik monomer miktarini
azaltarak daha biyouyumlu rezinler elde edilebilecegi bildirilmistir (215). Bural ve ark.
(132) vyaptiklart c¢alismada, uzun siireli polimerizasyon dongiileri ve post-
polimerizasyon islemleri yapilan rezinlerin daha az artik monomer icerdiklerini ve
daha az sitotoksik etki gosterdiklerini bildirmislerdir. Raszewski, farkl
polimerizasyon yontemleriyle (is1 ile polimerize, basing altinda otopolimerize ve
diistik sicakliklarda otopolimerize) hazirlanan PMMA rezinlerin artik monomer
konsantrasyonunu ve epitel hiicrelerine (Vero CCL-81) sitotoksik etkisilerini MTT
testi ile bir karsilastirmislardir (216). En yiiksek artik monomer miktarini ve sitotoksik
etkiyi basing ve ilave sicaklik uygulanmayan otopolimerize akrilik rezinlerde

gbzlemlemiglerdir (216).

Calismamizda klinikte minimal sitotoksisiteye sahip bir materyal se¢imine
yardimc1 olmak amaciyla farkli polimerizasyon yontemlerini karsilastirma igin yiiksek
sicaklik ve basing altinda alternatif bir polimerizasyon yontemi olan otoklavda
polimerize PMMA rezini kullandik (107, 109). Otoklavda polimerize edilen rezinler
tiim periyotlarda geleneksel 1s1 ile polimerize edilenlere gore daha yiiksek canlilik
degeri gostermesine ragmen sadece 3. glinde elde edilen degerler istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.05).

Gilincel CAD/CAM prepolimerize PMMA rezinlerin mekanik ve fiziksel
ozellikleriyle ilgili literatiirde ¢cok sayida ¢aligma mevcutken biyouyumluluguyla ilgili
sinirl sayida calisma vardir. Bu nedenle, ¢calismamizda CAD/CAM prepolimerize
PMMA rezinlerin biyouyumluluklarini degerlendirdik. Bizim ¢alismamizla paralellik
gosteren Wei ve ark. (173), Souza ve ark. (217), Shim ve ark. (182), Campaner ve ark.
(201), Pagano ve ark. (205) CAD/CAM teknolojisinde kullanilan prepolimerize
PMMA rezinlerin, geleneksel 1s1 ile polimerize rezinlerden daha az sitotoksik etki
gosterdigi ve daha biyouyumlu materyaller oldugunu bildirmislerdir (173, 201, 205,
217-218). Calismamizla celiskili olarak Srinivasan ve ark., geleneksel yontemle

polimerize edilen PMMA rezinlerle prepolimerize rezinlerin sitotoksik etkileri
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karsilastirildiginda fark olmadigini bildirmislerdir (167). Ancak bu ¢alismada hiicreler
direk rezinlerin iizerine koyuldugundan materyallerin ylizey 6zelliklerinden etkilenmis

olabilecegi belirtilmistir.

Srinivasan ve ark. tam protezlerin iiretiminde kullanilan prepolimerize akrilik
bloklardan (AvaDent) CAD/CAM’de millenerek hazirladiklar1 orneklerle, 3D
printerda iretilen PMMA rezin Orneklerin (NextDent Base) biyouyumluluklarini,
mekanik 6zelliklerini ve ylizey piriizliiliiklerini incelemisler (83). CAD-CAM ile
millenerek hazirlanan ve hizli prototiplenme yontemiyle hazirlanan PMMA rezinlerin,
biyouyumluluk ve ylizey piiriizliliigii acisindan benzer oldugu ve CAD/CAM’de
frezelenerek olusturulan rezinlerin, hizli prototipleme yoOntemiyle hazirlanan

rezinlerden daha tistiin mekanik 6zellikler gosterdigini belirtmislerdir (83).

Srinivasan ve ark. CAD/CAM prepolimerize PMMA rezin (Avadent) ile
geleneksel 1siyla  polimerize edilen PMMA  rezinin  (Aesthetic  Red)
biyouyumlulugunu, mekanik 6zelliklerini ve ylizey puriizliiliigiini karsilastirmiglardir
(167). Rezinler, hiicreler lizerinde hafif ya da nonsitotoksik etki gostermislerdir ve
gruplarin biyouyumluluklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
ancak prepolimerize PMMA rezinin mekanik 0Ozelliklerinin daha 1y1 oldugu

bulunmustur (167).

Pagano ve ark. (2021) CAD/CAM prepolimerize PMMA rezinler ile
konvansiyonel otopolimerize rezinlerin mekanik 6zelliklerini ve insan epitel hiicreleri
lizerine 3 ve 24 saatlik periyotlarla sitotoksik etkilerini degerlendirmislerdir (205).
Prepolimerize PMMA rezinlerin hiicreler lizerinde 3 saat periyodunda hafif sitotoksik,
24 saat periyodunda ise non-sitotoksik oldugu ve otopolimerize PMMA rezinlere gore
daha biyouyumlu oldugu ve daha iyi mekanik 6zelliklere sahip oldugu belirtilmistir

(205).

Wei ve ark. 4 farkli polimerin konvansiyonel kaide ve gegici kron PMMA ’lar1
ile CAD/CAM kaide ve gegici kron PMMA’larinin, insan diseti fibroblast (HGF1)
hiicreleri lizerine biyolojik etkilerini ve artik monomer miktarlarini karsilastirmiglardir
(173). CAD/CAM PMMA rezinlerinde hiicre proliferasyonunun daha ¢ok oldugunu

biyouyumluluklarinin daha iyi oldugunu belirtmislerdir. Bu sonuglarla paralellik
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gosteren bizim ¢alismamizda da 1. giin periyodundaki 3T3 fare fibroblast hiicrelerinde
tim gruplarda hafif sitotoksik etki goriilmesine ragmen hiicre canlilik degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (173).

Zamana bagli olarak sitotoksik etkinin incelendigi ¢alismamizda geleneksel 1s1
ile polimerize rezinlerde giinlere gore sirasiyla %85,40 ,%73,67, %717,74, %87,82
canlilik degerleri gozlenmistir. En diisiik canlilik degeri 2. giinde goriiliirken bu deger
ilerleyen giinlerde artmistir. Literatiirde bizim ¢alismamizin aksine PMMA rezinlerin
giinlere bagli hiicreler ilizerindeki en sitotoksik etkilerinin ilk 1. giinde gézlendigi
bildirilmektedir. Huang ve ark., 1s1, 151k ile ve oto polimerize rezinlerin 1, 3 ve 5. giin
ekstraktlarin insan oral epitel hiicresi KB hiicre hatt1 ve oral epitel fibroblast hiicreleri
tizerindeki sitotoksik etkilerini MTT testi ile karsilagtirmislardir (196). Tiim rezinlerin
sitotoksik etki gosterdigini ve bu etkinin en ¢ok 1. giinde oldugunu ve giderek
azaldigmi bildirmiglerdir (196). Ata ve Yavuzyilmaz farkli protez kaide
materyallerinin L-929 fare fibroblast hiicreleri lizerindeki 1 saat ve 1, 3, 5 ve 7 giinliik
ekstraksiyonlarinin sitotoksik etkisini MTT testi ile degerlendirmisler; 1s1 ile
polimerize rezinin 1. giinde sitotoksisik etkisinin en fazla oldugu giderek bu etkinin
azaldigim1 bildirmislerdir (157). Lefebvre ve ark. rezinlerin 1. ve 2. giinlerdeki
hiicrelerin sitotoksisitelerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda; her iki giinde de oral
epitel hiicreleri iizerinde toksik etkiye sahip olduklarini ancak 2. giindeki hiicre canlilik
ylizdesinin 1. giine gore daha fazla oldugunu belirtmislerdir (191). Ancak,
calismamizla paralel olarak 2. giinde en sitotoksik etkinin goriildiigii ¢aligmalarda

mevcuttur.

Demir ve ark. 1s1 ile polimerize PMMA rezin ile hipoalerjenik kaide
rezinlerinin (Puran HC, Acron MC, Promysan star) 3T3 fare fibroblastlar1 apoptoz ve
nekroza bagli sitotoksik etkilerini incelemislerdir (219). 1 ve 2 giinliik periyotlarla elde
edilen ekstraktlarin farkli konsantrasyonlarinin hiicrelerdeki sitotoksik etkilerini
degerlendirmisler. 2 giinliik ekstraktlarin 1 giinliik ekstraktlarla karsilastirildiginda
daha sitotoksik oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ve en sitotoksik
etkinin geleneksel 1s1 ile polimerize PMMA rezinler oldugunu bildirmislerdir (219).
Sipahi ve ark. yaptiklar1 calismada farkli yontemle polimerize edilen (1s1, 151k,

mikrodalga, otopolimerize, enjeksiyonla) PMMA rezinlerin 2. gin ve 5. giin
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periyotlarindaki insan diseti fibroblast hiicreleri iizerine sitotoksisitelerini MTT
testiyle incelemisler. 2. giin hiicre canlilik degerlerinin diger giinlere gore daha az
oldugunu ve en sitotoksik etkinin ise otopolimerize PMMA’larda gézlemlendigini
bildirmislerdir (202). En yiiksek hiicre canlilik degeri mikrodalga ile polimerize
rezinlerde ve sonra sirasiyla 1sikla polimerize, enjeksiyonla polimerize, 1s1 ile

polimerize rezinlerde gézlemlemislerdir (202).

Calismamizda en az hiicre canlilik degeri 2. giin periyodunda gériliirken bu
deger 3. ve 5. giin periyotlarinda artis goriilmektedir. Teorik olarak diisiiniildiigiinde,
ekstraktlardaki MMA miktarinin sabit veya artan bir deger ile sonuglanmasi beklenir
(95, 160) ancak elde edilen degerler ve diger calismalardaki sonuclar da gdzoniine
alindiginda, ilerleyen periyotlarda sitotoksik etkinin azalmasinin ve hiicre canlilik
degerlerinin artmasinin sebebi olarak besi yerine salinan arttk MMA veya diger
sitotoksik molekiillerin buharlasmasindan veya hiicreler tarafindan metabolize
edilmesinden (157) ya da MMA'nin metakrilik aside hidrolizi (95) veya formaldehite

oksidasyonundan kaynakli olabilecegi diisliniilmektedir.

Calismamizda prepolimerize rezin orneklerin, otoklavda polimerize edilenlere
gore ¢ok az da olsa daha az artik monomer igermesine ragmen, sitotoksisite testinde
daha az sitotoksik etki gOstermesinin sebebinin; Steinmassl ve ark (168) belirttigi
tizere yiiksek yogunluklu rezinler oldugundan dolay1 ve besi yerinin ¢ok 1yi bir ¢oziicii
olmadigindan az miktarda MMA ve toksik molekiil gegisinin oldugu ancak metanol
1yi bir ¢oziicli oldugundan rezin igerisindeki MMA’1n gecisinin daha fazla oldugunu
diistinmekteyiz (167-168). Ergiin ve ark. protez kaide rezinlerinin sitotoksisitelerinin
likite ilave edilen ¢apraz baglanti ajanlarina (Glikol dimetakrilat, treetilen, tetraetilen)
ve inhibitér maddelere (hidrokinon) bagli olarak da artabilecegini ifade etmislerdir
(220). Ayrica besi yerine sadece MMA degil cesitli toksik materyallerin de
salinabilecegi bu nedenle otoklav rezinlerinden MMA monomerinden farkli toksik
materyallerin salinabileceginin kanisindayiz. Rezinlerden salinan materyallerin
incelenerek hiicreler tlizerinde hangi degisikliklere sebep olduguyla ilgili daha
giivenilir bilgiler elde edilebilmesi i¢in bu konuda daha fazla in vitro ve in vivo

caligmalara ihtiyag vardir.
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5. SONUCLAR

Farkli polimerizasyon yontemleri uygulanan akrilik kaide rezin materyallerinde

sitotoksisitelerini ve arttk monomer miktarlarini inceledigimiz tez ¢alismamizda;

1) Yiiksek 1s1 ve basing altinda otoklavda polimerizasyon yontemiyle elde
edilen akrilik rezinlerin, geleneksel yontemle elde edilen rezinlere gore daha az artik

monomer i¢erdigi ve daha az sitotoksik etki gosterdigi,

2) CAD/CAM prepolimerize rezinler, konvansiyonel 1s1 ile polimerize
rezinlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha az artitk monomer igerdigi ve

daha az sitotoksik etki gosterdigi,

3) Otoklavda polimerize edilen rezinler, prepolimerize rezinlerden istatistiksel

olarak anlamli derecede daha az artik monomer icerdigi,

4) Periyotlara gore rezinlerin sitotoksisiteleri degerlendirildiginde, en yiiksek
sitotoksik etkinin 2. giinde geleneksel 1s1 ile polimerize rezinlerde, en diisiik sitotoksik

etkinin ise 5. giinde prepolimerize rezinlerde oldugu,

5) Geleneksel yontemle polimerize edilen rezinlerin 2. giin periyodundaki
hiicre canlilik degerleri ile 1., 3. ve 5. giin periyot degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli derecede daha diisiik oldugu,

6) Otoklavda polimerize rezinlerin 2. giin periyodundaki hiicre canlilik
degerleri ile 3. ve 5. giin periyot degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

daha diisiik oldugu sonuglarina varildi.
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