


IMPLANTLARDA KULLANILAN FARKLI SIMANLARIN
SITOTOKSISITESININ iN-VITRO OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Kiibra AMAC

UZMANLIK TEZi
PROTETIK DiS TEDAVISI ANABILIM DALI

GAZi UNIVERSITESI
DiS HEKIMLiGi FAKULTESI

EKIiM 2021



ETiK BEYAN

Gazi Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina uygun olarak

hazirladigim bu tez ¢alismasinda;

Tez i¢inde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik kurallar
cercevesinde elde ettigimi,

Tim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak kurallarina uygun
olarak sundugumu,

Tez calismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak kaynak
gosterdigimi,

Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimu,

Bu tezde sundugum calismanin 6zgiin oldugunu,

bildirir, aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarmni kabullendigimi beyan

ederim.

Kiibra AMAC
13/10/2021



IMPLANTLARDA KULLANILAN FARKLI SIMANLARIN SITOTOKSISITESININ
IN-VITRO OLARAK DEGERLENDIRILMESI
(Uzmanlik Tezi)

Kiibra AMAC

GAZI UNIVERSITESI
DIiS HEKIMLIGI FAKULTESI
Ekim 2021

OZET

Implant iistii restorasyonlarda siklikla siman tutuculu restorasyonlar tercih edilmektedir ve
restorasyonla implant arasindaki baglantt siman araciligiyla saglanmaktadir.
Biyouyumluluk, bir materyalin uygulandigi bodlgede wuygun biyolojik cevabi
olusturabilmesidir. Bu ¢aligmanin amaci 7 farkli implant yapistirma simaninin
sitotoksisitesinin in vitro ortamda degerlendirilmesi ve hiicrelerde meydana gelen morfolojik
degisimlerin SEM ile goriintiilenmesidir. Calismada 7 farkli siman grubu ve bir kontrol
grubu olmak iizere 8 farkl1 grup olusturuldu. Ornekler steril kosullarda teflon kaliplarda disk
seklinde hazirlandi. Ekstrakt metodu i¢in, UV 1s1k altinda steril edilen diskler 24 saat
boyunca hiicre kiiltiirii besiyerinde 37°C, %5 CO2, %95 nem igeren inkiibatdrde bekletilerek
ekstraktlar hazirlandi. Hiicre hatlar1 laboratuvarda hiicre kiiltiirii modiiliinde 25 cm? ve 75
cm?’lik flasklarda, %5 CO-, %95 nem iceren karbondioksitli inkiibator ortaminda tutularak
cogaltildi. Cogalan hiicrelerin tripsin kullanilarak yiizeyden ayrilmasi saglandi ve 1x10°
hiicre/cm? olacak sekilde 96 kuyucuklu plakaya yerlestirildi. Ardindan 96 kuyucuklu
plakaya, direkt temas metodu i¢in diskler, ekstrakt metodu i¢in %100, %50, %25, %12,5
konsantrasyonda ekstraktlar yerlestirildi ve hiicreler yerlestirildi. Ekilen hiicreler 24 saat
inkiibatorde bekledikten sonra XTT metodu ile hiicre canlilig1 degerlendirildi. Direkt temas
metodu ve ekstrakt metodunda her iki hiicre i¢in polikarboksilat simanin en sitotoksik siman
oldugu bulundu. Ekstrakt metodu i¢in her iki hiicre de %100 konsantrasyonda biitiin
simanlar sitotoksik etki gosterdi. Ekstrakt metodunda HGF hiicresi i¢in Oxford CEM
simanin en az sitotoksik olan siman oldugu, MC3T3-E1 Subclone 4 hiicresi i¢in Harvard
simanin en az sitotoksik siman oldugu bulundu. Direkt temas metodunda her iki hiicre i¢in
Harvard simanin en az sitotoksik siman oldugu tespit edildi.
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ABSTRACT

Cement-retained restorations are usually preferred in implant supported restorations and the
connection between the restoration and the implant is provided by cement. Biocompatibility
is the appropriate biological response where the materials applicated. The purpose of the
present study is to evaluate the cytotoxicity of seven different implant luting cements in vitro
and to observe the morphological changes in the cells by SEM. In the study, 8 different
groups were determined, including 7 different cement groups and a control group. Specimen
cement pellets were molded using polytetrafluoroethylene polymer molds under steril
conditions. For the extract method, the extracts were prepared by keeping the discs sterilized
under UV light for 24 hours in a cell culture medium at 37°C, 5% CO-, 95% humidity. Cell
lines were confluence in the cell culture module in 25 cm? and 75 cm? flasks in a carbon
dioxide incubator with 5% CO- and 95% humidity. To prepare confluent cell cultures, cell
lines were removed from their culture flask using 1x trypsin and seated to 96-well cellular
culture plates at a density of 1x10° cells/cm?. Then, discs for the direct contact method,
extracts for the extract method and cells were placed in the 96-well plate. Cell viability was
evaluated by XTT method after inoculated cells were kept in the incubator for 24 hours.
Polycarboxylate cement is the most cytotoxic cement for both cells in the direct contact
method and the extract method. For the extract method, all cements at 100% concentration
showed cytotoxic effect in both cells. In the extract method, Oxford CEMent is the least
cytotoxic cement for HGF cell, and Harvard cement is the least cytotoxic cement for
MC3T3-E1 Subclone 4 cell. In the direct contact method, Harvard cement is the least
cytotoxic cement for both cells. In the direct contact method, Harvard cement is the least
cytotoxic cement for both cells.
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1. GIRiS

Modern dis hekimliginde eksik dislerin restorasyonu implant ve implant iistii protezlerle
yapilmaktadir. Implantin uzun dénem basarisin1 saglayan énemli unsurlardan birisi protetik
restorasyondur. Implant {istii restorasyonlar vida tutuculu restorasyonlar ve siman tutuculu
restorasyonlar olmak tizere 2’ye ayrilmaktadir. Giiniimilizde siman tutuculu restorasyonlar,
avantajlarindan dolayr siklikla tercih edilmektedir. Siman tutuculu restorasyonlarda
restorasyon implanta siman araciliryla tutunmaktadir. Implant iistii restorasyonlarda dogal
dislerden farkli olarak 2 metal yapinin birbiri ile baglanti kurmasi gerekmektedir. Bu amagla

implant iistii restorasyonlar1 yapistirmak i¢in implant simanlar1 gelistirilmistir.

Implant {istii restorasyonlar1 yapistirirken siman cevre dokuya tagmaktadir. Tasan siman
temizlenemezse o bolgedeki yumusak dokuda ve kemik dokusunda inflamasyonlar ve ileri
donemde kemik kayiplart meydana gelebilmektedir. Siman ile iligkili periimplantitis siklikla
goriilen bir komplikasyondur. Simana bagli periimplantitis hem siman ¢evresinde olusan
plaga bagli bakteriyel kolonizasyon ile hem de siman i¢eriginden salinan kimyasallarin ¢evre

dokuya zarar vermesiyle a¢iklanmaktadir.

Biyouyumluluk, bir materyalin uygulandigi bélgede uygun biyolojik cevabi
olusturabilmesidir. Biyouyumluluk konusundaki geleneksel yaklagim, materyalin agiz
dokularinda 6nemli yan etkiler olusturmamasi olarak ifade edilebilir. Biyouyumluluk,
herhangi bir dental restoratif materyalin temel gereksinimlerinden birisidir. Dental
materyallerin biyouyumluluklari, biyolojik faktorleri, hasta risk faktorlerini, klinik

deneyimleri ve mithendislik konularini igeren karmasik bir konudur.

Hiicre, doku ve sistem diizeyinde yapilan ¢aligmalarda en uygun arastirma tipini segmek,
aragtirmanin bagartya ulagmasinda en kritik asamalardan biridir. Biyolojik uyumu
degerlendirirken yeni gelistirilmis materyallerin Oncelikli olarak in vitro deneylerle
uyumunun degerlendirilmesi gerekmektedir. in vitro ve in vivo test metodlar: siirekli
gelistirilmektedir. Dental materyallerin biyouyumlulugunu degerlendririrken ¢ok farkli
metodlar kullanilabilmektedir. In vitro testler, materyalin toksik profilini ortaya
koymaktadir. In vitro testler biyouyumlulugu degerlendirirken eksik kalmaktadir ve
sonrasinda materyallerin uyumunun degerlendirlmesi ig¢in hayvan deneyi ve klinik

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. In vivo calismalar ise insan ya da hayvanlar



iizerinde, yani organizma faaliyetleri igerisinde materyallerin test edilmesini kapsayan
caligmalar1 igermektedir. Fakat hayvan deneylerinde etik agidan izin alinmasi daha zordur

ve bu deneyler in vitro ¢alismalardan daha karmasik, daha maliyetlidir.

Bu ¢alismanin amaci; implant istli restorasyonlar1 yapistirmak amaciyla kullanilan 7 farkli
simanin (MIS Crown Set, Harvard, Oxford CEM, Cem, Premier, Estemp ve Adhesor™
Carbofine Cinko Polikarboksilat Siman) sitotoksisitesinin in vitro ortamda degerlendirilmesi

ve hiicrelerde meydana gelen morfolojik degisimlerinin SEM ile goriintiilenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dental Implantlarin Tarihsel Gelisimi

Dental implantolojinin yeni yiikselisine ragmen, bu disiplinin kokenlerinin eski zamanlara
dayandig1 bilinmektedir. Dental implantlarin ge¢misi, eksik dislerin yerine konulmasi igin
insan ¢ene kemigine, oyulmus deniz kabuklarinin ve taslarin yerlestirildigi eski Misir’a

kadar uzanmaktadir.

1930’larda Honduras’taki arkeolojik kazilarda, yaklasik olarak M.S. 600’den kalma
implantlarla birlikte ¢ene parcast bulunmustur ve bu kazilardan sonra Maya medeniyetinin
bilinen en eski dental implant 6rneklerine sahip oldugu ortaya ¢ikmistir. Bulunan bu 6rnekte,
dis sekillerinde oyulmus 3 par¢a kabuga sahip implant, eksik 3 alt kesici disin yuvalarina
yerlestirilmistir ve implantlarin  ikisinin ¢evresinde kompakt kemik olusumu

gbzlemlenmistir.

Orta ¢agda, dis implantlari, allogreft ve ksenogreftler kullanilarak yapilmistir. Ancak bu
uygulama bulasict hastaliklarin ve hatta 6liimlerin nedeni olarak belirlendigi i¢in popiiler

hale gelmemistir.

Modern dental implant tarihi, 2. Diinya Savasi sirasinda Dr. Norman Goldberg’in ordudaki
hizmet yillarinda baslamistir. Daha sonra Dr. Goldberg, 1948 yilinda Dr. Aaron Gershkoff
ile birlikte ilk basarili subperiosteal implanti iiretmistir. Bu basar1 diinya ¢apinda, dis
hekimligi okullarinda ve dis hekimligi topluluklarinda 6gretim tekniklerine onciiliik etmis

ve implant dis hekimliginin temelini olusturmustur [1].

Dis implantolojisindeki en onemli gelismelerden biri, 1957°de Per-Ingvar Branemark
adindaki Isvecli bir ortopedi cerrahinin kemik iyilesmesi ve rejenerasyonu iizerine ¢alismaya
baglamasi ve kemigin titanyum ile birlikte biiyliyebilecegini kesfetmesiyle meydana
gelmistir. Branemark bu fenomeni “osseointegrasyon” olarak adlandirmistir ve hem hayvan
hem de insan denekleri kullanarak bir¢ok ¢alisma yapmistir. Braénemark 1965 yilinda ilk
titanyum dis implantlarini siddetli ¢cene deformitesi nedeniyle eksik disleri olan 34 yasindaki

bir hastaya yerlestirmistir ve bu implantlar hastanin yasaminin sonuna kadar agizda kalmistir

2]



Branemark’n tasarladigi iki asamali titanyum silindirik implantlarin kontrollii, prospektif
calismalar1 ve basar1 oranlart 1978’de Toronto Konferansi’'nda kendisi tarafindan
sunulmustur. Dental implantlarin kullanimimmin Kuzey Amerika’da kabul gormesi ile

implantoloji biliminde devrim ger¢eklesmistir [3].
2.2. Dental Implant

Dental implantlar; sabit, boliimlii veya tam protezlere tutuculuk ve destek saglamak
amaciyla, agiz mukozasi ve/veya periostun altina, ¢ene kemiklerinin i¢ine ve/veya {lizerine
yerlestirilen sabit veya hareketli protezlere desteklik saglayan alloplastik protetik
apareylerdir [3, 4].

Dis hekimliginde son 30 yilin kabul gérmiis bilimsel buluslarindan biridir [5]. Glintiimiiz dis
hekimliginde, tam veya kismi dissiz hastalarin rehabilitasyonlarinda birgok klinik durumda
altin standart olarak kabul edilmektedirler. Pjetursson ve ark. tarafindan 5 yillik basari

oranlart %95,3 olarak rapor edilmistir [6].
2.2.1. Dental implantlarin simflandirilmasi

Implantlar yerlesim bolgesine gore 3 farkli sinifa ayrilabilir. Bunlar; subperiosteal (periost
alt1 ve kemik iizeri) implantlar, transosteal implantlar (transmandibuler), endosteal (kemik
ici) implantlardir. Bu implantlardan giiniimiizde en yaygin kullanilan1 endosteal

implantlardir [7].

Endosteal implantlar

Protetik bir altyapi olarak cerrahi yolla rezidiiel kemik kretine yerlestirilen alloplastik
materyaldir. Kok seklindeki implantlar; dogal dis kokiine benzer sekilde tasarlanmistir ve
kismi veya tam digsiz hastalarda en sik tercih edilen tasarimdir. Kemik i¢inde kalan implant

govdesine baglanan, kemik disindaki pargaya abutment (dayanak) denilmektedir [8].

En yaygin kok formu tasarimi baslangi¢ kemik 1yilesmesi sirasinda yumusak dokunun altina
implant yerlesmesine olanak taniyan implant goévdesi ve abutmentin ayri oldugu tasarimdir.
Implantin agilmast igin ikinci bir cerrahi islem gereklidir. Tasarim felsefesi klinik olarak rijit

bir fiksasyon elde edilmesine dayanmaktadir. Son zamanlarda, tek asamal1 yaklasima olanak



tantyan mukozay1 gegerek agiz i¢cine dogru uzanan (permukozal) kisimlart olan implant
govdesi tasarimlart da gelistirilmistir. Ayn1 zamanda, immediyat yiikleme teknikleri de

yaygin olarak 2 par¢ali ve tek pargali implant tasarimlar1 da bildirilmektedir [9].

2.2.2. implant destekli protezlerin simiflandirilmasi

Bir implant1 fonksiyonel kilan iizerine yapilan protetik restorasyondur. implant {istii
protezler tam dis eksikligi veya kismi dis eksikligini igeren genis ¢apli biyolojik ve teknik
problemlerin tedavi edilmesinde kullanilabilirler. Tam dis eksikligi veya kismi dis
eksikliginde, hareketli protezler veya sabit protezler yapilabilmektedir [10]. Implant destekli

protezler, su sekilde siiflandirilabilirler:

e  SP-1; yalnizca kron restorasyonu yapilir. Bu restorasyonun uygulanabilmesi i¢in sert ve
yumusak dokuda ¢ok az miktarda kayip olmasi gerekir. Rezidiiel kemigin hacim ve
sekli, kronun kaybedilen dogal disle ayn1 biiyiikliik ve konturda olmasini saglamalidir.

e  SP-2; kron ve kok kayiplari giderilir. Kronun okliizal konturu normaldir ancak gingival
konturu arttirtlir. Rezidiiel kemigin hacim ve sekli, dogal disteki kok-kemik pozisyonu
ile kiyaslandiginda mine-sement birlesiminden 1-2 mm asagidadir.

e  SP-3; kron, kdk ve diseti kayiplar1 giderilir. Bu protezleri yaparken genellikle yapay dis
ve diseti kullanilir fakat metal destekli porselen restorasyonlarla da giderilebilir. Kemik
ve okliizal diizlem arasinda 15 mm’den daha az mesafe varsa metal destekli porselen bir
restorasyon tercih edilir. Ancak mesafe 15 mm’den fazla ise hibrid restorasyonlar tercih
edilir.

e SP-4; tamami implant destekli overdenture protezdir. Mandibulada iist yapida
kullanilacak barlar mental foramenlerin arasina yerlestirilir ve kanatlar araciligiyla
uzatilir. Maxillada ise daha az implant kullanilir ve kanatlar mandibulada uygulanana
kiyasla ya ¢ok kisadir ya da yoktur. SP-3 restorasyonlar gibi rijit olduklarindan implant
pozisyon ve sayisina dikkat edilmelidir.

e SP-5; implant ve yumusak doku destekli overdenture protezdir. Bu restorasyon 6n
bolgede implant, arka bolgede yumusak doku destegi alir. Genelde kullanilan implant
sayist daha azdir. Bu restorasyonlar geleneksel hareketli protezlere benzer ancak
maliyetleri daha diisiiktiir. Ancak tam protezlere kiyasla kemik rezorpsiyonu 2-3 kat

daha hizli olur, bu nedenle proteze birkag yilda bir besleme yapilmasi gerekir.
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2.2.3. implant destekli sabit protezler

Implant iistii sabit protetik restorasyonlarda iistyap: tasarimlar1 siman tutuculu ve vida
tutuculu seklindedir [10]. Restorasyonda kullanilacak {istyap: tasarimi vakaya gore
degisiklik gostermektedir [11].

Vida tutuculu st vapilar

Vida tutuculu sabit protezler, implantlarin ilk kullanima sunulduklari donemde, 6zellikle
Branemark protokolii ile tam ark protezler yapildigi donemde kullanilmiglardir [10]. Vida

tutuculu protezlerde protez, vida araciligiyla abutmenta vidalanarak sabitlenir.

Vida tutuculu protezler tam ark restorasyonlarda ve immediyat (aninda) yiikleme durumunda
kullanilabilmektedir ¢iinkii vida tutuculu iist yapilarda implanta veya c¢evre dokulara zarar
vermeden cikarilabilir bir baglanti mevcuttur. Protez implant arayiiziindeki marjinal
uyumsuzluk siman tutuculu restorasyonlara gore daha azdir. Bu tip tutuculu restorasyonlarda
siman kullanilmadig: i¢in, simana bagh goriilen biyolojik komplikasyonlar goriilmez [12,
13]. Interokluzal mesafe kisithligi olan durumlarda kullanilabilir [14]. Vida tutuculu
protezlerin avantajlar1 oldugu gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Vida tutuculu
restorasyonlarda, vida gevsemesi, vida kirilmasi, vida okluzale yakin konumlanmigsa
porselen kirilmasi gibi mekanik komplikasyonlar siklikla goérilmektedir. Vida delikleri
estetik olarak problem olabilir, 6zellikle anterior bolgede agili sekilde konumlanmis
implantlarda vida tutuculu restorasyon kullanmak estetik problemlere neden olabilir. Vida
tutuculu protezlerde okluzal uyumlamay1 ayarlamak zordur. Vida tutuculu restorasyonlarda
gelen kuvvetler marjinal kemik kaybina sebep olmaktadir. Laboratuvar ve klinik islemleri
daha zahmetlidir. Maliyeti daha yiiksektir [10, 15-17].

Siman tutuculu st yapilar

Siman tutuculu protezlerde, styapt implant tizerindeki abutmenta yapistirict siman
aracilifiyla sabitlenir. Bu tip protezler dis hekimliginde en sik kullanilan restorasyonlardir
[10, 18].

Siman tutuculu restorasyonlar, dis destekli sabit protezlere benzer yapim islemleri

oldugundan hekimler bu tip protezlere daha asinalardir. Vida tutuculu restorasyonlarda



goriilen mekanik komplikasyonlar siman tutuculu restorasyonlarda daha az goriilmektedir.
Abutment ve restorasyon arasinda ara yiiz olusturdugu i¢in pasif uyumu saglamak daha
kolaydir. Siman gelen kuvvetleri bir miktar absorbe etmektedir. Vida ¢ikis deligi
olmadigindan implantlarin ideal pozisyonunda yerlestirilemedigi vakalarda estetik
avantajlar1 vardir. Siman tutuculu restorasyonlar, ozellikle kisitli agiz agikligi olan
hastalarda posterior bolgeye daha kolay erisim imkani saglamaktadir. Okluzal uyumlama

daha kolay yapilmaktadir. Laboratuvar islemleri daha kolaydir [10, 16, 17].

Siman tutuculu restorasyonlarin tiim bu avantajlarina ragmen dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. Fazla siman disetine tasar ve 6zellikle 0.5 mm’den daha derin bolgelerde
temizlenmesi olduk¢a zordur. Tasan simana bagl periimplant mukozit, periimplantit, daha
ilerleyen zamanlarda kemik kaybi1 ve implant kaybina kadar gidebilecek biyolojik
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Artik simanin temizlenmesi sirasinda implant
pargalariin ¢izilmesi ihtimali vardir. Ayrica kullanilan simanin tipine gore restorasyonu
cikarmak ¢ok zor olabilir veya simanin ¢dziinmesi sonucu retansiyon kaybedilebilir [6, 10,

16].

Yillarca implant tistii restorasyonlarda vida veya siman tutuculu sistemlerden hangisinin
kullanimmin daha uygun olacagi arastirilmis ve bir sonuca varilamamistir. Genellikle

hekimler bu karar1 klinik tecriibeleri ve kisisel tercihlerine gore verirler [11].

Klinisyenlerin biiytik bir kism1 implant destekli protezlerde vida yerine siman tutuculugunu
tercih etmektedirler [19, 20]. Herhangi bir retansiyon ydnteminin digerine Ustiinliigi
olmamasina ragmen simante restorasyonlar, daha diisilk komplikasyon orani ve {istyap1
seramiginde yiiksek kirllma dayanimina sahip olmalar1 sebebiyle daha ¢ok tercih

edilmektedirler [11, 15, 19, 21-23].

Vida ve siman tutuculu restorasyonlarin klinik sagkalim oranlari, biyolojik, teknik ve

mekanik komplikasyonlari literatiirde degerlendirilmistir.

Lemos ve ark. [15] yaymladigi derlemede marjinal kemik kaybinin vida tutuculu
restorasyonlarda siman tutuculu restorasyonlardan daha fazla oldugu ve bu kaybin
retansiyon sisteminin gelen kuvveti kemige iletmesinden kaynakli oldugu, siman tutuculu

restorasyonlarin, kemige daha esit stres ilettigi sonucuna ulagmiglardir. Aynmi1 ¢alismada



siman tutuculu restorasyonlardaki sag kalim oraninin vida tutuculu restorasyonlara gore
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Vida gevsemesinin her iki sistemde de gorildigi

bildirilmistir.

Wittneben ve ark. [24] vida tutuculu ve siman tutuculu tstyapilarin klinik performanslarini
degerlendirdigi derlemelerinde 5 yillik sag kalim yilizdesinin siman tutuculu
restorasyonlarda %96.03, vida tutuculu restorasyonlarda %95.55 oldugunu bildirmislerdir.
Arastirmada her iki tasarimda sag kalim ve basarisizlik oraninda anlamhi farklilik
goriilmemesine ragmen, vida tutuculu restorasyonlarda teknik komplikasyonlarin daha fazla
oldugu, siman tutuculu restorasyonlarda biyolojik komplikasyonlarin daha fazla oldugu

sonucuna ulasilmistir.

Millen ve ark. [25] iki protez tipindeki basarisizlik oranlarini tek kron, koprii protezleri ve
tam ark protezler acisindan karsilastirdiklar: ¢aligmalarinda iki baglant1 tipi arasinda anlamli
bir farklilik olmadigini bildirmislerdir. Ancak aragtirmacilar koprii seklindeki protezlerde
teknik komplikasyonlarin, vidal tutuculu restorasyonlarda siman tutuculu restorasyonlara

gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Weber ve ark. [26] sistematik derlemelerinde, 72 aylik takip sonrasi basar1 oranlarinin, siman
tutuculu restorasyonlarda %93.2 vida tutuculu restorasyonlarda %=83.4 oldugunu, vida
tutuculu restorasyonlarda daha fazla komplikasyon oldugunu fakat anlamli bir farklilik

olmadigini bildirmislerdir.

Thoma ve ark. [27] siman ve vida tutuculu kronlardaki biyolojik sonuglar1 karsilastirdiklar
caligmalarinda, siman tutuculu kronlarin etrafindaki mukozal dokularin daha yiiksek oranda
inflamatuar hiicre igerdigini ve periodontal patojenleri barindirma olasiliginin daha yiiksek

oldugu bildirmislerdir.

2.3. Dental Simanlar

Dental simanlar; genellikle tek baslarina veya diger materyallerle birlikte restorasyon
maddeleri olarak veya sabit protez uygulamalarinda yapistirma maddeleri olarak
kullanilirlar. Restorasyon maddeleri olarak simanlar; restorasyon veya ortodontik

braketlerin yapistirilmasinda yapistirma ajani veya pulpay1 koruma amagli kaide materyali



olarak kullanilmaktadir [28]. Yapistirma simanlarinin temel gorevi, restorasyon ve dis
arasindaki boslugu doldurarak, fonksiyon sirasinda restorasyonun yerinden g¢ikmasini

onlemek amaciyla restorasyon ve dis arasinda mekanik kilitlenme saglamaktir [29].

2.3.1. Dental simanlarin tarihgesi

Dental simanlar klinisyenler tarafindan bir¢ok amag i¢in kullanilmaktadir ve bu simanlarin

bulunmasi eski yillara dayanmaktadir.

Cinko fosfat siman, 1878 yilinda Peirce tarafindan bulunan en eski yapistirma materyali
olarak kabul edilir ve 130 yil1 askin bir siiredir dis hekimliginde kullanilmaktadir. Cinko
fosfat siman yeni gelistirilen yapistirma simanlarinin karsilastirilabilecegi altin standart

olarak kabul edilmektedir.

20. ylizy1lin baslarinda (1903) silikat simanlar gelistirilmistir, bu simanlar ilk dis rengindeki
dolgu malzemeleridir. Silikat simanlar, kompozit rezin ve cam iyonomer simanlarin 6nciileri

olarak diistiniilebilir.

1968 yilinda toz olarak ¢inko oksit, likit olarak polikarboksilik asit kullanilarak, D.C. Smith
tarafindan yeni bir siman iiretilmistir ve bu siman poliakrilat siman olarak adlandirilmigtir.

Bu siman, dise yapisma saglayan ilk simandir.

1969 yilinda Wilson ve Kent, cam iyonomer simanlart hem silikat simanlarin hem de
polikarboksilat simanlarin 6zelliklerinden yararlanilmak i¢in gelistirmiglerdir. Bu nedenle
cam iyonomer siman; toz olarak silikat cam, likit olarak poliakrilik asit ¢6zeltisi kullanilan
bir grup simanin genel adidir. Bu siman adini, disle ve bazi alagimlarla kimyasal baglanmada
yardimec1 olan karboksilik (COOH) gruplari igeren cam tozu ve iyonomerik asit
formiilasyonundan almaktadir. 1986 yilinda rezin cam iyonomer simanlar gelistirilmistir.
Gilinlimiizde, rezinlerin mineye baglanmasi i¢in asitle piiriizlendirme teknigi ve dentine
baglanma 6zelliklerinin gelistirilmesiyle ¢esitli rezin bazli simanlar kullanima sunulmustur

[30, 31].
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2.3.2. Dental simanlarin siniflandirilmasi

Simanlar; degisik uygulama yerlerine, mekanik 06zelliklerine, calisma ve sertlesme
zamanlarina, agiz sivilarinda erimelerine ve bazi temel niteliklerinin degisik olmalarina gore

siniflandirilabilirler.

Craig simanlar1 i¢erigine gore [32];

e Cinko fosfat

e (Cinko silikofosfat
e Cinko oksit 6jenol
e Cinko poliakrilat
e Cam iyonomer

e Rezin simanlar olarak simiflandirmustir.

Donovan simanlari bilinirlilikleri ve kullanimlarina gére [33];

e Geleneksel

e Yeni nesil simanlar olarak siniflandirmistir.

Wilson simanlar1 temel sertlesme reaksiyonlarina gore [34];

e Asit baz reaksiyonu ile sertlesen

e Polimerizasyon reaksiyonu ile sertlesen simanlar olarak siniflandirmustir.

Giintimiizde icerigine gore dental simanlarin siniflandirmasi [28];

e Fosfat Bazli Simanlar

e Fenolat Bazli Simanlar
e Polikarboksilat Simanlar
e Cam Iyonomer Simanlar

e Rezin simanlar seklindedir.
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2.3.3. Dental simanlarin ideal 6zellikleri

Dis hekimleri, siman se¢imi i¢in genis bir skalaya sahip olsa da, simanlar farkli avantaj ve
dezavantajlara sahip oldugundan, tiim amaglara yonelik ideal bir yapistirma ajani bugiin igin

mevcut degildir.
Ideal yapistirma simani;

1. Biyouyumlu olmalidir, toksik olmamalidir, alerjik potansiyeli diisiik olmalidir,

2. Ciriik veya plak olusumunu inhibe etmelidir,

3. ldeal bir yapistirma simami ile yapistirilan restorasyon, mikrosizintiya karsi direncli
olmalidir.

4. 1deal yapistirma simani, restorasyonun dmrii boyunca fonksiyonel giiclere direnmek
icin yeterli mekanik 6zelliklere sahip olmalidir,

5. Cigneme kuvvetlerine kars1 yliksek basing dayanikliligi olmalidir,

6. Kirilganligi azaltmak i¢in yiiksek gerilme direnci olmalidir,

7. Elastisite modulii dentine yakin olmalidir,

8. Sertlesme sirasinda boyut degisikligi minimal olmalidr,

9. Oral sivilarda ¢oziiniirliliigl diisiik olmalidir ve su absorbsiyonu diisiik olmalidur,

10. Diisiik film kalinligina sahip olmalidir,

11. Calisma zamani uzun, sertlesme zamani kisa olmalidir,

12. Kullanimi ve maniiplasyonu kolay olmalidir [29-31, 35, 36].
2.3.4. Fosfat bazh simanlar

Cinko fosfat simanlar, bilinen en eski siman olmasina ragmen popiilerligini kaybetmemistir
ve yeni gelistirilen simanlarin karsilagtirilmasinda altin standart olarak hizmet etmektedir.
Cinko fosfat siman, metal altyapili sabit protezlerin, porselen restorasyonlarin ve ortodontik
braketlerin simantasyonunda ve pulpayr mekanik, termal veya elektriksel uyaranlardan

korumak amagcli kavite astar materyali olarak kullanilmaktadir [28, 30].

Asit baz reaksiyonu ile sertlesmektedir ve fiziksel ozellikleri toz-likit orani, su igerigi,
karistirma sicaklig1 gibi degiskenlerden etkilenmektedir. Oda sicakligindaki ¢aligma siiresi

3-6 dk, ag1z sicakliginda sertlesme siiresi ise 5-9 dk. arasindadir [31].
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Yiiksek basing ve diisiik gerilme dayanimina sahiptir. Dis yapisina kimyasal olarak
baglanmamaktadir. Siman karigtirildig1 anda ¢ok diisiik bir pH degerine sahiptir, bu nedenle,

dentin tiibiillerine niifus etmesini en aza indirmek i¢in smear tabakasi korunmalidir [29].

2.3.5. Fenolat bazh simanlar

Cinko oksit 6jenol simanlar, kronlarin ve sabit protezlerin gecici simantasyonunda, gegici

restorasyonlarda, derin kavitelerde kavite astar materyali olarak kullanilmaktadir [28].

Cinko oksit ¢jenol siman, kullaniminin kolay olmasi, antibakteriyel etkiye sahip olmasi,
pulpa tizerinde agr1 kesici etkiye sahip olmasindan dolay1 popiilerligini kaybetmemistir.
Ayrica ¢inko oksit djenol simanlarin pH’lart ndtrdiir, ¢evre dokular ve sivilar ile

etkilesiminin minimal olmasi nedeniyle daha biyouyumlu kabul edilmektedir [35].

2.3.6. Polikarboksilat simanlar

Polikarboksilat simanlar 1968 yilinda Smith tarafindan gelistirilmistir ve dise adezyon

saglayan ilk simandir [35].

Tozu %90 oraninda ZnO, %10 oraninda MgO icermektedir. Manipiilasyon ozelligini
arttirmak ve sertlesme siiresini modifiye etmek amaciyla %4-5 oraninda stannoz florid ilave
edilmektedir. Likiti %35-45 poliakrilik asidin sudaki soliisyonundan olugmaktadir. Mine ve
dentinde bulunan kalsiyumla poliakrilik asit reaksiyona girerek, disin sert dokulariyla

kimyasal bag olusturur [37].

Polikarboksilat siman, ¢inko fosfat simandan daha fazla ¢oziiniir ve taskin simanin
temizlenmesi daha zordur. Polikarboksilat siman sertlestikten sonra ¢igneme kuvvetleri
altinda 6nemli plastik deformasyona maruz kalabilir bu ylizden bu simanin kullanim1 kisa

sabit protezler ile sinirlanmistir [29, 35, 37, 38].

2.3.7. Cam iyonomer simanlar

Cam iyonomer simanlar 1969 yilinda Wilson ve Kent tarafindan gelistirilmistir ve ASPA

(Aliiminosilikat poliakrilat asit) ismiyle tanitilmigtir [30].
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Cam iyonomer simanlar gelistirilirken, silikat simanlarin florlir salimim o6zelligi ile
polikarboksilat simanlarin dis dokusuna olan adezyonunun birlestirilmesi amacglanmistir
[35]. Cam iyonomer simanlarin tozu aliiminasilikat ve biiyiik miktarda floriir igerirken, likiti
poliakrilik ve tartarik asit igermektedir. Simanin sertlesmesi asit baz reaksiyonuna
dayanmaktadir. Cam iyonomer simanlar karistirildiginda, poliakrilik asit, partikiillerin dis
tabakasi ile reaksiyona girerek kalsiyum, aliiminyum ve floriir iyonlarinin salinmasina neden
olmaktadir. Yeterli miktarda metal iyonu bulundugunda jellesme meydana gelmektedir ve
malzemenin sertlesmesi 24 saat devam etmektedir. Cam iyonomer simanin sertlesme
reaksiyonu toz likit oranindan etkilenmektedir, karistirirken fazla toz kullanmak viskoziteyi
artirirken ¢aligsma siiresini kisaltmaktadir az toz kullanmak ise simanin fiziksel 6zelliklerini

onemli ol¢iide azaltmaktadir [29, 31, 38].

2.3.8. Rezin simanlar

Rezin simanlar 1980’li yillarin ortasinda indirektt restorasyonlari yapistirmak amaciyla
dretilmistir. Rezin simanlar Bis-GMA ve kompozit rezinden modifiye edilen diger

metakrilatlar1 icermektedir ve sertlesmeleri polimerizasyon reaksiyonuna dayanmaktadir

[30, 35, 37].

Rezin simanlar, kompozit restoratif materyaller ile ayni icerige sahiptir fakat daha diisiik
yogunlukta doldurucu icermektedir. Ayrica, i¢erigindeki doldurucu ve reaksiyon baslatict
monomerler daha diisiik bir film kalinlig1, uygun caligsma ve sertlesme zamanina izin verecek
sekilde dilizenlenmistir. Rezin simanlarin ana bileseni, dimetakrilat rezin ve cam
dolduruculardir, bu simanlar asitle asindirilmis bir yiizeye mikromekanik kenetlenerek
mineye baglanmaktadir. Dentine baglanma da mikromekaniktir fakat daha karmasiktir ve
genellikle smear tabakasinin ¢ikarilmasini ve yiizey demineralizasyonu iceren birden fazla

adim gerektirmektedir [35].

Yiiksek basma, cekme ve baglanma dayanimi, diisiik ¢oziintirliik 6zelligi ve estetik olmalari
rezin simanlarin avantajlaridir. Fakat yiiksek film kalinligina sahip olmasi, teknik hassasiyet
gerektirmesi, siman fazlaliginin giderilmesindeki zorluk, sertlesme siirecinde renginin
bozulmast ve zamanla renginin koyulagmasi gibi dezavantajlara sahiptir. Bazi rezin

simanlar, iterbiyum trifloriir veya baryum aliiminyum florosilikat doldurucular igermektedir
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ve bu doldurucular sertlestikten sonra florin agiga ¢ikartarak cliriik Onleyici etki

yapmaktadirlar [37].

Rezin simanlar sertlesme mekanizmalaria gore; 1s1kla sertlesen, kimyasal olarak sertlesen
ve hem 1sikla hem kimyasal olarak sertlesen rezin simanlar olarak smiflandirilmaktadir.
Kimyasal olarak sertlesen ve hem 1sikla hem kimyasal olarak sertlesen rezin simanlar, tim
simantasyon uygulamalarinda kullanilabilmektedirler. Fakat 1sikla serlesen rezin simanlar
polimerizasyonu saglayan 1s181n porselene niifus etmesine izin veren porselen veneerler ve

cam seramik restorasyonlarda kullanilabilmektedir.

Rezin simanlar baglanma mekanizmalarina gore total etch (asitlenen ve yikanan), self etch
ve self adeziv rezin simanlar olarak siniflandirilmaktadir. Asitlenen ve yikanan sistemde ilk
olarak asit uygulanir daha sonra baglayici ajan uygulanir ve son olarak rezin siman
uygulanmaktadir. Self etch sistemde asit ve baglayici ajan tek bir sigsede birlestirilmistir daha
sonra rezin siman uygulanmaktadir. Kullanim kolayligini artirmak i¢in self adeziv rezin
simanlar gelistirilmistir ve 2002 yilinda piyasaya siiriilmiistiir. Bu simanlar simantasyon
oncesinde dis veya restorasyon yiizeyinde 6n hazirlik veya baglayici ajan uygulanmasini

gerektirmezler [31, 39].
2.3.9. implant simanlar

Simanlar igeriklerine, kimyasal baglanma 6zellikleri gibi ¢esitli siniflandirma sistemlerine
gore smiflandirilmaktadir. Restoratif ve protetik amagla kullanilan simanlarla ilgili edinilen
bilgiler disler tizerindeki kullanimin sonucudur. Dogal dis destekli protezler i¢in gegerli olan

siman siniflamas1 implant destekli protezler icin gegerli degildir.

Mansour ve ark. [40] implant tstii protezlerde kullanilan simanlarin tutuculuk siralarinin

dogal dislerden fakli oldugu sonucuna ulagsmislardir.

Siman tutuculu implant istii protezler i¢in yapistirma simani kullanimi biraz farklidir ve
protez tipine ve protezden uzun vadede beklenen hedefe baglhidir. Ornegin; ¢inko oksit 6jenol
siman dislerde kisa siireli simantasyon i¢in kullanilmaktadir, fakat implant {istii
restorasyonlarda yeterli retansiyon saglayabilir. Implant {istii protezleri yapistirmak igin

kullanilan simanin yeterli mekanik destek, biyolojik olarak uygunluk ve yeterli tutuculuk
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saglamasi gerekmektedir fakat bu restorasyonlar i¢in simandan floriir salinmasi ve dige

baglanma gibi 6zellikler beklenmemektedir [38].

Ideal implant yapistirma ajami, protez kullanimda iken yeterli tutuculuk saglamali fakat
protezin cikartilmasi gerektiginde doku yiizeyine, abutmenta ya da restorasyona zarar
vermeden kolayca ayrilma saglamalidir. Implant iistii simanlar klinik olarak gegici simanlar,

yar1 kalict simanlar ve kalici simanlar olarak siniflandirilmaktadir [41-43].

Gegici simanlar, agiz ici sivilarda yiiksek ¢oziintirliik ve zayif gerilme direnci gibi diistik
mekanik Ozellikler géstermektedir [19]. Bu durum implant {stii gegici bir restorasyon
yapistirilirken veya periimplantitis ile iliskili protezin yenilenmesi sirasinda avantajli

olabilmektedir [44].

Gegici simanlar restorasyonun, dokulara abutmenta ve restorasyona zarar gelmeden kolayca
cikarilmasina izin vermektedir. Ayrica tasan simanin temizlenmesi daha kolaydir. Fakat
implant iistii restorasyonlarda gecici siman kullanildiginda tutuculuk kaybi goriilmektedir.
Cinko oksit 6jenol veya 6jenolsiiz ¢cinko oksit simanlar, gegici siman grubundadir. Cinko
oksit 6jenol siman kolay manipiile edilmesi, nispeten daha diisiik maliyetli olmas1 ve
implanta gelecek okluzal stresleri dagitmasi nedeniyle popiilerlik kazanmis gecici simandir.
Dogal dislerin etrafinda implantlardan fakli olarak periodontal lifler bulunmaktadir ve bu
lifler gelen kuvvetleri karsilama ozelligine sahiptir. Implant {istii restorasyonlar icin
kullanilan simanlar stresi dagitmak i¢in etkili olabilmektedirler. Bu simanlarin kullaniminda
saglanan kolay ¢ikarilma avantajlarina zayif fiziksel ozellikler eslik ettigi i¢in bu durum

hasta memnuniyetsizligine yol agabilmektedir [39].

Ma ve Fenton [14], siman tutuculu restorasyonlarda geg¢ici siman kullanildiginda %17.6

oraninda tutuculuk kayb1 goriildiigiinii bildirmislerdir.

Yar1 kalici simanlar, implant {istii protezin fonksiyon sirasinda ¢ikmasini engelleyecek
tutuculuk saglamak, ayn1 zamanda protezin ¢ikarilmasi istendiginde kolay ¢ikarilmasina izin
vermek amaciyla gelistirilmistir. Cinko fosfat siman ve cam iyonomer simanlar yar1 kalici
siman grubunda yer almaktadir [19, 45]. Cinko fosfat simanlar abutment {izerindeki
diizensizliklere mikromekanik kenetlenerek tutuculuk saglamaktadir. Yar1 kalici siman

kullaniminda, gegici siman kullanimina kiyasla desimantasyon riski azalmistir. Yar1 kalici
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simanlarin gerilme direnci gegici simanlardan daha yiiksek, kalic1 simanlardan daha azdir.
Kalic1 simanlar, 6rnegin rezin siman petroleum jeli ile karistirildiginda yari kalict siman elde
edilebilmektedir [46]. Titanyum ve zirkonyum abutment kullanildiginda ¢inko fosfat siman

ve cam iyonomer siman kolay ¢ikarilmaya izin vermektedir [40, 45, 47].

Wittneben ve Brogger’s [24], implant istii restorasyonlarin ¢inko fosfat siman ile

yapistirildiginda desimantasyon oraninin %0 oldugunu bildirmislerdir.

Periimplant dokunun saglig1 dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinden sonra, klinisyenler
protezi kalict olarak yapistirmak isteyebilirler. Kalici simanlar, ¢igneme kuvvetleri altinda
uzun siireli tutuculuk saglayabilmeli, periimplant sagligin bozulmasima izin vermemeli,
estetik beklentileri karsilayabilmelidir. Rezin modifiye cam iyonomer siman, polikarboksilat

siman, rezin siman kalic1 siman grubundadir.

Chaar ve ark. [48] kalic1 simanlarla yapistirilan restorasyonlarin desimantasyon oraninin %4

oldugunu bildirmislerdir.

Schwartz ve ark. [49] ¢alismalarinda yar1 kalict simanlarin kirilma insidansi ve tutuculuk
kaybinin kalic1 simanlara gore daha fazla oldugunu gostermislerdir fakat arastirmacilar yari
kalict ve kalici siman kullanilan sabit boliimlii protezlerin veya abutmentlarin kirilma

direncinde hig¢bir fark bulunmadigini belirtmislerdir.

Genel olarak, farkli kalic1 ve gecgici simanlarin gerilme direncini karsilastiran ¢alismalarin
¢oguna gore, siman tutuculugunun en azdan en fazlaya dogru sirasi; ¢inko oksit (6jenollii
veya 0jenolsiiz) polikarboksilat, cam iyonomer, rezin modifiye cam iyonomer, ¢inko fosfat

ve adeziv rezin simanlardir [40, 45, 48, 50-52].

Kalict simanlar arasinda se¢im yaparken, fazla simanin uzaklastirilmasindaki zorluk ve
titanyum abutmentlara verilebilecek hasar da géz oniinde tutulmalidir. Agar ve ark. [51]
simanlar1 temizlenmesi en zor olandan en kolay olana dogru; cinko fosfat siman, cam

iyonomer siman ve rezin siman seklinde siralamiglardir.

Wadhwani ve ark. [53] calismalarinda implant {istii restorasyonlar1 yapistirmak amaciyla
siklikla rezin modifiye cam iyonomer siman kullanildigini, bunu takip eden yiizdelerde

kompozit rezin, cam iyonomer ve ¢inko fosfat siman kullanildigini bildirmislerdir.



17

2.3.10. Artik simanin periodontal dokulara etkisi

Siman tutuculu restorasyonlarin temel dezavantaji, diseti bolgesine tasan artik simandir.
Artik siman periimplant hastaliklarinin %80’den fazlasindan sorumludur. Artik simana
periimplant dokunun yanitinin siddeti, kanama, sisme ve eksudasyondan, atagman kaybina

ve nihayetinde implantin kaybina kadar degismektedir [41, 43].

Wilson ve ark. [54] sulkiiler kanama ve siipiirasyon goriilen implantlarin yaklasik %81 ‘inde
periimplant dokuda artik siman ile karsilagmistir. Artik simani periimplant bolgeden

temizledikten 4 hafta sonra, iltihap belirtilerinin ortadan kalktigini1 gézlemislerdir.

Artik siman, bakteriyel kolonizasyona bagl olarak periimplant dokularin iltihaplanmasina
(periimplantitise) neden olabilmektedir. Simanlarin piiriizlii yiizeyleri mikroorganizmalar
icin retantif alan olusturup mikroorganizmalarin uzaklastirilmasini zorlastirdigindan,
periimplant bolgede artik siman kalmasi enfeksiyon agisindan yiiksek risk tasimaktadir [55].
Metakrilat i¢eren simanlar kullanildiginda daha ¢ok bakteriyel kolonizasyona neden oldugu

gorilmistiir [56].

Simanlar kimyasal icerikleri ve polimerizasyon reaksiyonlar: nedeniyle dokularda toksik
etkiye neden olabilmektedirler. Restorasyonlar1 implant abutmentlarina yapistirmak i¢in
0zel olarak formiile edilen yeni rezin simanlarin kalic1 davranisi ile ilgili olarak literatiirde
cok fazla veri yoktur. Bu siman bilesimlerinin bazilari, hiicre canlilifina, ¢ogalmasina ve
farklilagsmasina zarar verebilecek fosforik asit, 6jenol ve akrilikler gibi giiclii reaktifler

icermektedirler [57, 58].

Rezin simanlar monomerler icermektedir ve polimerizasyon reaksiyonundan sonra
monomer salinimi yapabilmektedirler. Rezin simanlarin baglanma 6zellikleri gelismistir bu
sebeple diseti dokusuna tagsan simanin temizlenmesi zordur bu durumda diseti bolgesindeki
rezinin bozulmasimma ve monomer salinmasina neden olmaktadir. Rezin simanlardan
monomerlerin salinmasi, implanti ¢evreleyen dokularda gegici olarak periimplantitise ve
kemik yikimina neden olmaktadir [57]. Ayrica hava ile inhibe edilmemis polimerize
olmayan yiizeysel katmanlari, hiicre igin toksik bir ajan olan formaldehit igermektedir [58].
Diger yandan, ¢inko oksit 6jenol veya 6jenol icermeyen ¢inko oksit gibi igeriginde ¢inko

bulunduran simanlardan salinan ¢inko iyonlar1 antibakteriyel etki géstermektedir [59, 60].
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Rezin modifiye cam iyonomer simanlarin polimerizasyonunda salinan 2- hidroksi etil
metakrilat hakkinda da bazi endiseler bulunmaktadir. Bu materyalin apoptoz, inflamasyon,

alerji ve kontak dermatit gibi gesitli toksik aktivitelere sebep oldugu bilinmektedir [61].

2.4. Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, bir malzemenin amaglandig1 sekilde kullanildiginda, uygun bir biyolojik
cevap olusturmasi olarak tanimlanir. Biyouyumlulugun daha genel tanimi ise, bir materyalin
konakg¢1 tarafindan istenmeyen lokal veya sistemik etki ortaya ¢ikarmadan, istenilen gérevini

yerine getirmesidir [62].

Biyouyumlu bir materyal tamamen “inert” olmayabilir; aslinda, konak¢i yanitinin

uygunlugu belirleyicidir [63].

Biyouyumluluk sadece materyale baglh degildir, materyal ve c¢evre arasindaki etkilesime
baglhdir. Bir malzeme canli dokuya yerlestirildiginde karmasik biyolojik sistem tarafindan
bir tepki agiga ¢ikar. Biyolojik sistemin verdigi tepki malzemeye, konaga ve malzemeye
yerlestirilen kuvvetlere ve malzemenin islevine baghdir. Bir materyalin konumu ve islevini
tanimlamadan biyouyumlulugu belirlenemez. Bir malzemenin inert olmasi bu tiir
etkilesimlerin olmadigi anlamina gelir fakat, giiniimiizde viicutta hicbir malzemenin
gergekten inert olmadigi bilinmektedir [64]. Bu nedenle bir malzeme tam anlamiyla
biyouyumlu olamaz, ancak belirli kosullar altinda belirli doku veya doku kategorisinde test
edildiginde veya kullanildiginda kabul edilebilir bir doku yanit1 ortaya ¢gikarmasi gerekir.
Bugiin kullanimda olan bir¢ok dental materyal belirli oranlarda doku cevabi olusturmaktadir

[65].

Biyouyumluluk statik olmayan dinamik bir siiregtir. Viicudun bir materyale tepkisi
dinamiktir, ¢iinkii viicut hastalik veya yaslanma yoluyla degisirken, materyal korozyon veya
yorgunluk ile degisebilir, okluzyon veya diyetteki degisikliklere bagli olarak materyal
lizerine gelen kuvvetler de degisiklik gosterebilmektedir. Bu degisikliklerden herhangi biri
baslangigta uygun olan ve istenilen biyolojik yaniti degistirebilir. Materyal ve konake1
arasindaki etkilesimler devam eder bu nedenle, materyale karsi olan biyolojik cevap devam

eden bir siiregtir [64].
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2.4.1. Biyouyumlulugun bilesenleri

Bir biyomateryalin istenilmeyen doku reaksiyonuna neden olmamasi ve ondan istenilen
gorevi yerine getirmesine ek olarak, biyomateryalin sitotoksisitesi, genotoksisitesi,
mutajenitesi, karsinojenitesi ve immiinojenitesi materyalin biyouyumlulugunu olusturan

bilesenler olarak kabul edilmektedir.

Toksisite, bir malzemenin biyolojik bir sisteme kimyasal yollarla zarar verme yetenegini

ifade etmektedir.

Immiinojenite, bir malzemenin bagisiklik hiicrelerinin reaksiyonunu tetikleme Kabiliyeti ve
derecesi olarak tamimlanabilmektedir. Onceden hassaslasmis bir kiside reaksiyon ortaya
cikaran konsantrasyonlar denekler arasinda degisebilmektedir. Alerjik reaksiyonlara neden

olan doz seviyeleri genellikle toksik reaksiyonlara neden olan seviyelerden ¢ok daha azdir.

Genotoksisite, genom DNA’sinin baz cifti dizisindeki bir degisikligi tanimlamaktadir.
Hiicreler, genotoksik hasarlari onarmak icin ¢ok sayida mekanizmaya sahiptir. Alternatif
olarak, bu genetik hasarlarin sonraki nesil hiicreye aktarilmasi programlanmis hiicre 6limii

(apoptoz) ile 6nlenebilir.

Genetik hasarlar sonraki nesle aktarilirsa, bu etkiye mutajenite denmektedir. Mutajenite ve

karsinojenite ayn1 sey degildir.

Karsinojenite, DNA’daki degisikliklerin bir hiicrenin uygunsuz sekilde bilylimesine ve
boliinmesine neden oldugu anlamina gelmektedir. Karsinojenite cesitli mutasyonlardan

kaynaklanmaktadir. Mutajenik olaylarin hepsi karsinogeneze neden olmamaktadir [66].

2.4.2. Dental materyallerin biyouyumluluklar

Biyouyumluluk dental restoratif malzemelerin temel gereksinimlerinden birisidir.

Agizda ve maksillofasiyal bolgede kullanilan dental materyallerin kullanim amaglarina gore
biyouyumluluklar1 farkli sekilde olabilir. Tamamen implante edilmis materyaller disinda
kullanilan diger materyaller agiz icinde tiikriikk, gida maddeleri, bakteriler ve c¢evre

bilesenleri ile etkilesimdedir.
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Viicuttaki biyomedikal malzemelerin yerlestirilebilecegi ¢cogu bolge sabit bir sicakliga ve
kimyasal bilesime sahip olsa da oral bolge asir1 sicaklik, ph degisimi ve gidalarin kimyasal
bilesimini icermektedir. Agiz icinde dondurmadan (0°) sicak kahveye (90°) asir1 sicaklik
degisimi termal genlesme, mekanik 6zelliklerde degisiklikler veya baglanmada basarisizlik
gibi uyumluluk sorunlarina yol agabilmektedir. Dis ¢iirigiine neden olan bakterilerin
cevresindeki mikro ortamdaki pH degeri 2.2 ye kadar diismiis olabilir. Gastrik
sekresyonlarin pH’1 1.0 ila 3.5’tir ve midede {iretilen asidin pH’1 0.8’dir. Agi1z icinde
kullanilacak malzemelerin tibbi sartlar, bulimia veya reflii nedeniyle mide i¢erigine maruz

kalmas1 bu malzemelerin biyouyumlulugunu degistirebilmektedir.

Ciirik bir dis temizlendiginde temizlenen bolgedeki dentin kanallari agiga ¢ikar ve
kullanilan malzemenin kimyasal bilesenleri disin pulpa odasina dentin kanallar1 yoluyla
taginabilir. Malzemenin olas1 toksik etkisi kilcal damarlar ve ndronlar yoluyla sistemik
dolagima ve agizdaki diger dokulara zarar verebilir. Eger belli materyallerin pulpa odasi ile
temas etmesinin dezavantaji varsa, materyal uygulanmadan Once mutlaka izolasyon
saglayict liner kullanimi gibi 6nlemler alinmalidir. Birgok restoratif materyal yerlestirme
sirasinda hazirlanan dis boslugunda polimerize edilen veya baska sekilde reaksiyona giren
bilesiklerdir. Bu malzemeler bir tiir sertlestirme reaksiyonu yoluyla birlestirilen
monomerler, doldurucular, baslaticilar, hizlandiricilar ve katki malzemelerinden olusurlar.
Bilesenlerin oranlart dogru degilse veya sertlestirme reaksiyonu tam gergeklestirilememisse,
bilesenlerin bir kismi1 veya tamamu tiikriik i¢inde ¢oziinebilir ve tiibiillerden pulpa odasina
gecebilir veya bagka bir sekilde salinabilir. Bazi monomerler sertlesme meydana gelmeden
once veya sertlesme reaksiyonu sirasinda salinabilir. Sertlestirici reaksiyonun tipine bagh
olarak baslaticilar ve hizlandiricilar, polimer zincirinin bir parcasi haline gelmeden
polimerizasyonun meydana gelmesine veya hizlanmasina neden olabilir, bu da malzemeden

monomer salinmasina ve salinan monomerlerin dokularla temasina yol agabilir [65].

2.4.3. Biyolojik uyum testleri i¢in standartlar

Uluslararast Standartlar Orgiitii (ISO), diinya capinda ulusal standart organlarmin

federasyonudur.

Biyouyumluluk test yontemleri igin ulusal standartlar mevcuttur. Uluslararasi standartlar dis

hekimligi malzemeleri (ISO 7405) ve tibbi cihazlar1 (ISO 10993) kapsamaktadir [67].
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Dis hekimligi materyalleri, dis hekimligi uygulamasinda ve ilgili prosediirlerde, yetkili
kisiler tarafindan kullanilmak {izere 0©zel olarak hazirlanan ¢esitli malzemelerin

kombinasyonundan olusmaktadir.

ISO 7405 Standardi: Uluslararas1 ISO 7405 standardi, Dis hekimliginde kullanilan tibbi
cihazlarin biyouyumlulugunun klinik 6ncesi degerlendirilmesine izin vermektedir. Bu ISO
belgesi Diinya Dis hekimligi Federasyonu ile birlikte hazirlanmistir. Dis hekimliginde

kullanilan malzemelerin klinik dncesi testleri ile ilgilidir ve ISO 10993{i tamamlamaktadir.

ISO 10993 Standardi: Tibbi cihazlarin biyolojik olarak degerlendirilmesi bagslikli 10993
standart ulusal ve uluslararasi ilkelerin bir araya getirilmesiyle olusmustur. Bu standardin
birincil amact insanlarin korunmasidir. Bu belge siirekli olarak gilincellenmistir ve cihaz
giivenligi ile 1lgili biyolojik tepkilerin degerlendirilmesinde kullanilacak testlerin se¢imi igin

genel rehberdir.

ISO 7405 ve ISO 10993 dis hekimliginde kullanilan malzemelerin biyolojik olarak

degerlendirilmesinde standart uygulamalari tavsiye etmektedir. Bu uygulamalar;

1. Dis hekimliginde kullanilacak malzemenin iireticisi, malzemenin kullanim amacina ve
malzemenin kendisinin veya bilesenlerinin bilinen ve varsayilan toksisite profiline
uygun testlerin se¢ilmesinde gorevlidir.

2. Malzeme iireticisi, maliyet, deneyim veya diger nedenlerden otiirii 3 sitotoksisite
testinden herhangi birisini segebilir.

3. Sitotoksisite testleri 4 asamadan olusur. Yeni materyallerin sitotoksisitesi, kapsamli
hayvan deneyleri ve klinik ¢aligmalara tabi tutulmadan dnce baslangi¢ sitotoksisite
testleri ve ikincil doku tarama testlerine tabi tutularak belirlenmelidir.

4. Test sonucu iireticinin malzemenin belirtilen sekilde kullanimina gore degerlendirilmeli

ve yorumlanmalidir [67, 68].

2.4.4. Dental materyaller icin biyolojik uyum testler

Insanlarda kullanilmasi amaglanan herhangi bir malzeme veya cihazin se¢imi ve

degerlendirilmesi yapisal bir degerlendirme gerektirir. Dis hekimliginde kullanilan 6zellikle
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restoratif materyaller olmak iizere birgok materyal, dentin, pulpa, dis eti gibi bir¢ok doku ile

etkilesimdedir ve bu materyallerin biyouyumlulugunun degerlendirilmesi 6nemlidir.

Yeni bir materyalin biyolojik olarak uygunlugunu saptamak i¢in ¢esitli testler yapilmaktadir.
Ik asama basit, kisa siiren ve daha ucuz olan baslangic testlerinin uygulanmasidir. Fakat
baslangi¢ testlerinde malzemenin kullanim kosullar1 tam olarak yansitilamadig i¢in ¢ok

dogru sonu¢ vermemektedir [64].

Baslangic testleri tamamlandiktan sonra klinik oncesi genellikle memeli hayvanlarin
kullanildigi hayvan testleri asamasinda test materyalleri hayvanlara implante edilir. Hayvan
deneylerinde degiskenleri kontrol etmek zordur ve etik agidan tartigsmali olan bu testler uzun

stirer ve pahalidir [64].
Son asama kullanimda olan malzemenin klinik performansini degerlendirmektir[69].
Bir materyalin biyouyumlulugunun degerlendirilmesi 3 asamadan olusmaktadir;

1. Birincil testler (baslangig testleri) (in vitro)
2. Ikincil testler (in vivo hayvan deneyleri)

3. Kullanim testleri (klinik deneyler) [70]

Biyolojik testlerin siniflandirmasi igin FDI (Diinya Dishekimleri Birligi) siniflamasi ise

Cizelge 2.1°deki gibidir.

Cizelge 2.1. Biyolojik testler i¢cin FDI siniflamasi

Birincil testler Ikincil testler Kullanim testleri

e LD50 agiz i¢i test o Kemik implantasyon testi o Restoratif materyaller i¢in

e LD50 karin igi test e Oral miikoz membran pulpa ve dentin testi

e Soluma testi irritasyon testi o Kuafaj ve pulpatomi

e Hemolizis testi e Sensitizasyon testi materyalleri testi

e Ames testi e Subkutandz implantasyon testi e Endodontik materyal testi

o Styles testi o Kemik i¢i implant materyali
e Dominant letal test testi

e Sitotoksisite testi

Uygulanan bu test yontemlerinin avantaj ve dezavantajlar1 Cizelge 2.2°de gosterilmistir.
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Test

Avantaj

Dezavantaj

Birincil testler
(In vitro deneyler)

-Hizli uygulama

-Ucuz olmast

-Standardize edilebilirlik

-Genis bir skalada degerlendirme
-Deneysel kontrol kolaylig1
-Etkilesim mekanizmalariin
mitkemmelligi

in vivo ortamla tartismal iliskisi

Ikincil testler
(in vivo deneyler)

-Karmagik sistemik
etkilesimlerin

belirlenebilmesi

-In vitro testlere gore daha genis
kapsamli ve daha gergekgi

-Pahal1 olmasi

-Zaman alic1 olmasi
-Sonuglar1 degerlendirme
zorlugu

olmasi

-Cok pahali olmasi

-Fazla zaman alic1 olmasi
-Etik agidan daha tartigmali
olmast

-Kontroliiniin zorlugu
-Sonuglar1 degerlendirme
zorlugu

Kullanim testleri
(Klinik
caligsmalar)

Kullanilan materyalin dokularla
iligkisinin belirlenebilmesi

In vitro testler

In vitro biyouyumluluk testleri, bir test tiipiinde, hiicre kiiltiirii kabinda veya baska bir sekilde
yasayan bir organizmanin disinda gergeklestirilmektedir. Bu testler oldukga cesitlidir, ancak
genellikle hiicreler dogrudan materyal ile temas ettirilir. Materyale verilen tepki genellikle
materyale maruz kalan hiicrelerin sayisi, biiylime hizi, metabolik fonksiyonu veya diger
hiicresel fonksiyonu &lgiilerek belirlenmektedir. In vitro testlerin avantaji deneysel olarak
kontrol edilebilir, tekrarlanabilir, hizli, nispeten ucuz ve basit olmasidir. Ek olarak, bu testler
genellikle hayvanlarin ve insanlarin test i¢in kullanimini kisitlayan etik ve yasal konulardan
kaginmaktadir. In  vitro testlerin  temel disinda

dezavantaji, organizmanin

gergeklestirildiginden verilen tepki yaniltici olabilmektedir [64].

In vitro testler:

1. a. Direkt hiicre kultiirti
I. Direkt temas testi

ii. Ekstrakt testi
b. Bariyer test metodu

2. Agar diflizyon testi
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3. Filtre difiizyon testi
4. Dentin bariyer testi

Hiicre kiiltiirii metodu

Yeni bir materyalin degerlendirilmesinde ortak bir ilk adim, materyalin veya materyalin
ekstraktinin uygun bir hiicre kiiltiiriine yerlestirilmesi ve hiicrelerdeki degisikligin saatler ila
birka¢ glin arasinda gozlenmesidir. Bu testler normalde oral ortamdan alinan hiicrelerin
kiiltiirleri izerinde gergeklestirilmez, ancak daha yaygin olarak ticari olarak temin edilebilen
yerlesik hiicre hatlar1 kullanilarak gergeklestirilir, bu da neredeyse ayni klonlanmis hiicreler
kullanilarak farkli malzemeler igin gergeklestirilen testlerin karsilastirilmasina izin

vermektedir. Bu hiicreler fibroblastlar, makrofajlar veya diger hiicre tiirleri olabilir [65].

Hayvan veya insan dokulari, hiicre kiiltiiriinde uygun kosullar altinda biiyiitiildiikten sonra
bu testler i¢in kullanilir. Rutin olarak kullanilan hiicre hatlari, fare fibroblastlar: (L929, 3T3)
veya insan epitel hiicreleridir. Bu hiicre hatlari, iyi anlasilmis ve tutarli, dngoriilebilir
davraniglara sahiptir. Hiicreler kiiltiir kaplarinda tutulur ve tek bir hiicre tabakasi olusana
kadar iireme i¢in uygun kosullar altinda kiiltiir kaplarina yerlestirilir. Daha sonra test edilen
malzeme kiiltiire eklenir. Mikroskop altinda kapsamli bir incelemeden sonra hiicre

hatlarindaki degisiklikler kaydedilir [70].

Ag1z ortaminda dentin, kaviteye uygulanan materyal ile pulpa arasinda bariyer gorevini
istlendigi i¢in direktt materyal-hiicre temas: testleri klinik durumu taklit etmemektedirler.
Bu nedenle bariyer test metodunda dentini taklit eden ve dentin gibi test materyali

bilesenlerinin difiizyonuna izin veren ¢esitli maddeler bariyer olarak kullanilmaktadir [68].

Aqgar difiizyon testi

Agar difiizyon testi, toksisite deneylerinde en uzun siiredir kullanilan bariyer test yontemidir.
Bu test yonteminde monokiiltiir hiicre tabakasi iizerine yerlestirilmis agar tabakasi
kullanilmaktadir, test edilecek malzeme agar tabakasinin iizerine yerlestirilmektedir. Bu
yontem ile fare fibroblast (L929) hiicrelerinin iizerini orten %1,5” luk agar besiyerinden

diflize olan test materyalleri bilesenlerinin toksisitesi incelenmektedir [68, 70].
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Filtre diflizyon testi

Bu yontem, agar difiizyon testlerine benzerlik gostermektedir. Bir milipor (seliiloz asetat)
filtre, hiicre hatt1 ile test edilen malzeme arasina serpistirilmektedir. Gézenek biiyiikligi
0.45 pm olan filtreden diffiize olan test materyalli bileseninin toksisitesi incelenmektedir
[70].

Dentin barivyer testi

Bu yontem bir in vitro test yontemi olmasina ragmen agiz ortamini taklit etmektedir. Bu
yontemde, materyal ve hiicre kiiltiirii arasina dentin diskleri yerlestirilerek materyalin

bilesenlerinin toksisitesi incelenmektedir.

Sitotoksisite degerlendirme yontemleri

Uygulanan materyalin hiicrenin yasamina olan etkisi biyouyumlulugu belirleyici etkendir.
Sitotoksisite molekiiler olaylar sonucu g¢esitli makromolekiilerin sentezlenmesinin
engellenmesi ve buna bagli olarak hiicrenin fonksiyonlarinda ve yapisinda belirgin hasarlar
meydana gelmesi olarak tanimlanmaktadir. Sitotoksisitenin degerlendirilmesi i¢in
standartlara goére hiicre o6liimi, metabolik bozulma, membran biitiinligiiniin bozulmasi,
hiicre morfolojisinin degismesi, hiicre adezyonunun azalmasi gibi belirtegler kullanilabilir.
Bu belirteglerin i¢inde en az giivenilir olani dogrudan hiicre ve koloni sayisinin

belirlenmesidir. Sitotoksisite degerlendirme yontemleri dort baglik altinda incelenebilir.

Bunlar:

1. Canlilik degerlendiren testler: kisa donemde olusan toksik reaksiyonlarin etkileri
incelenir.

2. Yasam degerlendiren testler: uzun donemde olusan toksik reaksiyonlarin etkileri
incelenir.

3. Hiicre proliferasyonunu degerlendiren testler:

4. Metabolik sitotoksisite degerlendirme testleri:
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Canlilik degerlendiren testler

Canlilik testleri toksik etkiler sonucunda kiiltiirde kalan canli hiicre oraninin saptanmasi
amaciyla kullanilir. Canlilik testleri membran biitiinliigiintin bozuldugu hiicrelerin igerisine
alinan tripan mavisi, eritrosin ya da naftalin siyahi gibi boyalar yardimiyla veya membran
biitiinligii bozulmamis canli saglam hiicrelerin igerisine alinan nétral kirmizi ya da diasetil

floresan gibi boyalarin kullanilmasi ile yapilir [71].

Yasam degerlendiren testler

Kisa donem testleri hizli ve kolay uygulanabilir olmasina karsin degerlendirme sirasindaki
oOlii hiicreleri gostermektedir. Toksik uyaranlara maruz kalan hiicrelerdeki etkiler birkag saat,
giin veya daha ge¢ donemlerde de gozlemlenmektedir. Bu nedenle canlilik oraninin
belirlenmesinde, kisa donemde gergeklesen toksisite reaksiyonlarinda geri doniigim

olabildiginden uzun dénem testleri kullanilmaktadir [71].

Hiicre proliferasyonunu degerlendiren testler

Kiiltiir icerisinde yer alan hiicrelerin birkag giin sonraki sayilmasiyla materyal bilesenlerinin
hiicre proliferasyonuna olan etkisi saptanmaktadir. Ancak test siiresi i¢erisinde belli bir anda
gerceklestirilen hiicre sayimi belirgin bir sonug vermediginden dolay1 en azindan testin erken
asamalarinda bir biliylime egrisinin olusturulmasi gerekmektedir. Hiicre sayiminda biiyiime
egrisi analizleri 6rnek sayisinin az oldugu durumlarda kullanilabilir ancak say1 artarsa bu
analizler kullanigh olmayacaktir. Bu yontemde en ¢ok kullanilan testler; 3H-timidin ve

Bromodeoksiuridin immunohistokimyasal tekniktir [71].

Metabolik sitotoksisite degerlendirme testleri

Orneklem sayisinin fazla oldugu deneylerde yasam belirleme testlerinin hazirlik asamalari
ve test sonuglariin analizleri zaman alici1 ve zahmetli olabilmektedir. Ayrica bazi diisiik
yogunluktaki hiicre hatlarinin 6zellikle de izolasyonu yeni yapilmis hiicrelerin koloni
olusturabilme kabiliyetleri zayiftir. Bu nedenlerle baz1 alternatif test metotlar
gelistirilmistir. Bu testler ile direkt olarak hiicre yasam degerlendirilmesi yapilamaz ancak
yapilan bu testlerde hiicre sayisindaki net artis miktari, total protein miktar1 ve DNA artig1

belirlenebilmektedir. Ayn1 zamanda bu test ile tetrazolyum tuzunun formazan kristaline
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indirgenmesi ya da DNA veya protein sentezi belirlenerek devam eden metabolik aktivite
saptanabilir. Metabolizma testlerinde hiicrelerin canliliklart mikroplaka okuyuculu
spektrofotometre cihazlar1 ile gerceklestirilmektedir. Hizli ve ucuz bir yontemdir ve
Tetrazolyum tuzlar ile yapilan testler, alamar mavisi testi, LDH testi bu gruba giren
testlerdir [71].

Tetrazolyum tuzlari ile vapilan testler

Tetrazolyum tuzlar1 heterosiklik organik yapida bilesiklerdir. Tetrazolyum tuzlarinin
elektron alarak indirgenmeleri, formazan denilen yapiya doniismelerini saglayarak, renk
degisikligini beraberinde getirmektedir. Tetrazolyum halkasi ancak aktif mitokondri
tarafindan kirilabilmektedir ve boylece renk reaksiyonunu yalnizca canli hiicreler meydana

getirebilmektedirler [72].

Olii hiicreler tetrazolyum bilesiklerini indirgeme yetilerini kaybederler ve herhangi bir renk
degisimine neden olmazlar. Bu degisimin, in vitro ortamda yalnizca canli hiicreler tarafindan

yapilabilmesi, tetrazolyum bilesiklerini biyolojik anlamda 6nemli kilmistir [73].

Mossman tarafindan gelistirilen MTT (2-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-3,5-diphenyl-2H-
tetrazolium bromide) testinden sonra, XTT(2,3-bis-(2-metoksi-4-nitro-5-siilfofenil)-2H-
tetrazolyum-5-karboksianilid), MTS (5-[3-(carboxymethoxy)phenyl]-3-(4,5-dimethyl-2-
thiazolyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium  inner salt), WST-1 (sodium 5-(2,4-
disulfophenyl)-2-(4-iodophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-2Htetrazolium inner salt) gibi farkli
ozelliklere sahip tetrazolyum bilesikleri gelistirilmistir [73].

Arastirmalarda kullanilan formazan tetrazolyum maddesi hiicre i¢ine girebilme ve vasatta
¢oziinebilme &zelliklerine gdre 2’ye ayrilmaktadir. Ik grupta bulunan MTT, pozitif yiiklii
bir bilesiktir ve oOkaryot hiicrelerin membranint kolaylikla gecerek hiicre iginde
indirgenebilir, ancak indirgenme sonucu olusan formazan, suda ¢ézliinmez niteliktedir ve
dolayisiyla vasatta kristal seklinde ¢okelmektedir. Ikinci grupta bulunan MTS, XTT ve WST
bilesikleri ise negatif yikliidiirler ve hiicre membranini gecemezler. Bu yiizden ilgili
bilesiklerle birlikte ara elektron alici molekiillerin kullanilmasi zorunlulugu dogmaktadir.

Elektron alict molekiil, hiicre igerisine girerek sitoplazmadan veya plazma membranindan
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elektron alir ve vasata geri donerek tetrazolyum bilesigini indirger bu bilesikten olusan

formazan suda ve dolayisiyla vasatta ¢oziinebilmektedir [74, 75].

Tetrazolyum bilesikleri ile yapilan canlilik testleri, i asamada gerceklestirilmektedir, ilk
asamada hiicreler belirli bir siire toksik maddeye maruz birakilirlar. Ikinci asamada toksik
madde uzaklastirilip tetrazolyum bilesigi vasata eklenir ve ortalama 1-4 saat boyunca inkiibe
edilir, bu esnada canli hiicreler ilgili bilesikleri indirgeyip formazana donistiirerek renk
degisimini gerceklestirir. Son asamada ise renk degisimi spektrofotometrik yontemle

olgiilerek canli/6li hiicre sayisi belirlenmektedir [72].

MTT bilesigi sar1 renklidir, olusan formazan ise mor renkli olup suda ¢éziinmez niteliktedir
ve absorbansin 6lgiilebilmesi i¢in uygun bir ¢oziiciide ¢ozdiiriilmelidir. XTT, MTS ve WST
testlerinde, ek bir ¢dzdiirme islemine gerek duyulmamasinin yaninda, deney siiresince ¢esitli
zamanlarda absorbansin kaydedilmesi miimkiin olmaktadir, bu sayede canliligin
degerlendirilmesi hakkinda daha detayli ve hiicre sayis1 hakkinda MTT testine nazaran daha

hassas bilgi sunmaktadirlar [75, 76].

XTT (2,3-bis-(2-metoksi-4-nitro-5-siilfofenil )-2H-tetrazolyum-5-karboksianilid) testi

Yaptigimiz calismada kullanilan sitotoksisite test yontemidir. XTT, Paull ve arkadaglar
tarafindan 1988 yilinda sentezlenen bir tetrazolyum tuzudur [77]. XTT renksiz ya da hafif

sar1 renkli bir bilesik olup indirgendiginde parlak portakal rengine doniismektedir.

Aktif olarak prolifere olan hiicrelerde XTT doniisiimiindeki artis spektrofotometrik olarak
degerlendirilmektedir. Bu degerin herhangi bir isleme tabi tutulmamis kontrol grubu ile

karsilastirilmasi sonucunda hiicresel proliferatif aktivitenin goreceli artis1 belirlenir [75].

Hayvan testleri

Biyouyumluluk i¢in yapilan hayvan testleri in vitro testlerden farklidir, ¢linkii materyal
genellikle memeli olan bir hayvana yerlestirilir. Ornegin, malzeme bir fareye implante
edilebilir veya si¢an, kedi, kopek, koyun, ke¢i veya maymun disine yerlestirilebilir. Bu testte
bir memeli kullanildig1 icin verilen tepki karmasik biyolojik sistem tarafindan verilir
dolayisiyla in vitro testlerde elde edilenden daha kapsamli ve daha 6nemli sonuglar elde

edilir. Fakat hayvan testlerinde degiskenleri kontrol etmek genellikle zordur. Ayrica



29

biyolojik yaniti niceliksel olarak degerlendirmek zordur ¢linkii cok karmasiktir. Hayvan
testlerinde etik konular1 ve hayvan refah1 giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu testler
zaman alici ve pahalidir. Ayrica bir hayvan tiirliniin verdigi biyolojik tepkinin, insan

tepkisini temsil edecek sekilde uygunlugu hakkinda sorular vardir [64].
Biyouyumlulugu degerlendirmek i¢in ¢esitli hayvan deneyleri kullanilabilir.

Miikoz membran iritasyon testi, test edilen malzemenin mukoza zarinda veya aginmis ciltte

iltihaplanmaya neden olup olmadigini belirlemektedir.

Deri sensitizasyon testi, ciltteki asir1 duyarlilik reaksiyonlarini test etmek icin, test edilecek
malzeme intradermal olarak deriye enjekte edilmesidir, ardindan test maddesini igeren

yapiskan bantlar ile ikincil islem yapilmaktadir.

Implantasyon testleri, deri alt: doku veya kemige temas edecek malzemeleri degerlendirmek
icin kullanilmaktadir. Implantasyon yapilacak yer, materyalin kullanim amacina gére

belirlenmektedir. Bag dokusu, kemik veya kas dokusu bu amag i¢in kullanilabilir [78].

Kullanim testleri

Klinik testler, biyolojik yanit dahil olmak iizere, dental materyalin performansinin, dokular
iizerindeki etkisinin herhangi bir boyutunu degerlendirmek i¢in “altin standart” olarak kabul
edilmektedir. Klinik testler, deneysel materyallerin teste katilmak isteyen goniillii insanlara
uygulanmasiyla karakterize edilmektedir. Klinik testler birkag tasarimda olabilmektedir. Her
tasarimin gerceklestirme zorlugu, maliyeti ve {irettigi bilginin faydasi acisindan giiclii ve

zay1f yonleri bulunmaktadir.

En basit ve en az masrafli klinik test, materyal performansini degerlendirmek i¢in hasta
kayitlarinin daha sonra incelendigi, retrospektif (geriye doniik) testtir. Geriye doniik testler
dogrudan hasta muayenesi gerektirmedikleri i¢in verimli ve daha ucuz olsalar da, toplanilan
bilgi kalitesi diger testlere gore daha azdir. Geriye doniik testler, pek cok agidan
kontrolslizdiir ancak, materyalin biyouyumlulugunu klinik olarak degerlendirmek igin

nispeten verimli ve diisiik maliyetli bir yol saglamaktadir.
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Cross-sectional (kesitsel) test yontemi tek seferde hastanin verilerini incelemektedir.
Kesitsel testler basarisizlik oranini tahmin eder fakat basarisizigin  nedenini

aciklayamamaktadir.

Prospektif veya boyutsal (longitudinal) test yontemi, bir materyalin klinik biyolojik
performansini belirlemek i¢in en gii¢lii yoldur. Kontrollii klinik ¢alismalar ve randomize
kontrollii calismalar olarak da adlandirilan bu tiir testler, insan ¢aligmalarindaki sonuglarin
yorumlanmasinda siklikla c¢elisen degiskenleri hesaba katmaya calisirken korleme,
randomizasyon ve bir plasebo grubu saglamak i¢in karmasik prosediirler kullanmaktadir. Bu

test yontemi pahali ve zaman alicidir[79].

Genel olarak, klinik ¢alismalar daha pahalidir, daha uzun siirer, 6zellikle hayvanlarda ve in
vitro testlerde gelistirilen arastirmalarla karsilastirildiginda, sonuglari kontrol etmek ve
yorumlamak daha zordur. Insanlar iizerinde yapilan klinik denemeler resmi kurumlarin
onayii ve hastanin aydinlatilmis onamini gerektirmektedir. Bu denemelerin yapilmasi, in
vitro ve hayvan deneylerinde gerekli olmayan birgok yasal sorumlulugu gerekli

kilmaktadir[80].

Farkli biyvouyumluluk testlerinin birlikte kullanilmasi

Materyallerin biyouyumlulugunu degerlendirmenin en verimli, uygun maliyetli ve en uygun
yolunun in vitro, hayvan ve kullanim testlerinin kombinasyonunu kullanmaktir. Bir

malzemenin biyouyumlulugunu belirlemek icin tek bir testin yeterli olmamaktadir.

Bununla birlikte, bu testlerin birlikte kullanilma yollar1 tartismalidir ve her test tiirlinlin
rolleri hakkindaki felsefeler yillar i¢inde degisiklik gdstermistir. Malzemelerin daha uzun
stire, daha karmasik islevleri yerine getirmesi istendiginden bu degisikligin devam etmesi

beklenebilir.

[k arastirmacilar, spesifik olmayan toksisite, spesifik toksisite ve klinik ¢alismalardan
olusan bir piramit semas1 onermisglerdir. Bu sema, piramidin altinda tiim materyallerin test
edildigi ve testler piramidin tepesine dogru devam ettik¢e materyallerin “ayiklandig1” bir

test protokoliidiir [78].
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Arastirmacilar daha sonraki yillarda birincil, ikincil ve kullanim testlerinden olusan piramit
semasi onermiglerdir. Piramitlerin en alt basamagindaki test yonteminden baslanarak, bu test
yOntemini ge¢en materyalin bir sonraki agsamaya gegmesi gerektigini sdylemislerdir. Bu
sema ilk semaya benzemektedir, fakat bu piramitteki testler daha gelismis olan

immunojenite ve mutajenite gibi testleri kapsamaktadir [78].

I

Spesifik Toksisite Tastin Ikincil
ilerleyisi
Spesifik Olmayan Toksisite / Birincil \
Test Sayis) Teszt Sayi=

Sekil 2.1. Biyouyumluluk ¢aligmalarinda onerilen ilk piramit gemasi

Daha onceki yillarda kullanilan bu sema daha giivenli malzemeleri klinik ¢aligma alanina
yonlendirmistir ve giivenli olmayan malzemeleri ortadan kaldirmistir. Klinik arastirmalar
pahal1 ve zaman alic1 oldugundan, bu strateji memnuniyetle karsilanmistir. Glintimiizde hala
prensip olarak bu semalar kullanilmasina ragmen in vitro testler ve hayvan testleri,
materyalleri tam olarak degerlendiremediginden yeni semalarin gelistirilmesi ihtiyaci
duyulmustur. Son yillarda, malzemelerin biyouyumlulugunu degerlendirmek igin iki yeni
test semasi gelistirilmistir. Bu semalarin her ikisi de birka¢ 6nemli fikri barindirmaktadir.
[k olarak, tiim testler bir materyalin biyouyumlulugunun belirlenmesinde degerli olmaya
devam etmektedir. Yeni gelistirilen semalar bir malzemenin biyouyumlulugu

degerlendirmenin devam eden bir siire¢ oldugu felsefesini kabul etmektedir [78].
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|

Testin

ilerleyisi // \
-

ikincil \

Birincil \

Kullanim

Sekil 2.2. Biyouyumluluk ¢aligmalarinda 6nerilen yeni piramit semasi

Birgok materyal 6zellikle de restoratif materyaller dentin, pulpa, periodontal ve periapikal
dokular ve oral mukoza gibi canli dokularla uzun siire temasta kalmaktadir. Bu nedenle
yaygin klinik kullanima gecilmeden 6nce bu materyallerin agiz dokular {izerindeki zararl
etkilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. insan viicudunda kullanilacak tiim restoratif
materyallerin fiziksel ve mekanik oOzellikleri yaninda biyouyumluluk yoniinden de
degerlendirilmesi ve giivenilir materyallerin se¢imine dikkat edilmesi yapilan dental

tedavilerin uzun donem basarisini artirmaktadir[64, 69, 81].

Bu caligmanin amaci, implant iistii restorasyonlar1 yapistirmak amaciyla kullanilan 7 farkli
siman materyalinin HGF ve MC3T3-E1 Subclone 4 preosteoblast hiicrelerinin canliliklar
tizerine etkilerini XTT yontemiyle ve hiicre morfolojilerinde meydana gelen degisimleri

taramal1 elektron mikroskobu (SEM) ile degerlendirmektir.

Bu tez calismasindaki sifir hipotez sudur: implant {istli restorasyonlar1 yapistirmak icin
kullanilan simanlarin HGF ve MC3T3-E1 Subclone 4 preosteoblast hiicrelerinin canliliklari

iizerine etkileri yoktur.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahismanin Tasarim

Calismamiz in vitro sartlarda yapilmis deneysel bir ¢alismadir. Bu ¢alismada implant ist
yapilarini yapistirmak i¢in kullanilan 7 farkli siman materyalinin insan gingival fibroblast
(HGF, PCS-201-018; ATCC) hiicre hatt1 ve fare preosteoblast (MC3T3-E1 Subclone 4
preosteoblast, CRL 2593; ATCC) hiicre hatt1 {izerindeki sitotoksik etkisi, ekstrakt testi
metodu ve direkt temas test metodu kullanilarak incelenmistir. Degerlendirmelerde hiicre
canlilik oram1 XTT (Biological Industries, Israel) testiyle belirlenmistir. Hiicre

morfolojilerinde meydana gelen degisiklikler de SEM analizi kullanilarak incelenmistir.

Deneyler Yildirim Beyazit Universitesi Arastirma Merkezi Laboratuvarinda

gerceklestirilmistir.
3.2. Deney Orneklerinin Hazirlanmasi

Arastirmamizda, sitotoksisitesi hiicre kiiltiiriinde degerlendirilmek {izere MIS Crown Set
Implant Siman (MIS Implant), Harvard implant Siman1 (Harvard), Oxford CEM Implant
Simani1 (Oxford CEM Scientific), Cem Implant Simani (BJM LAB), Premier Implant Simani
(Premier), Estemp (SPIDENT) ve Adhesor™ Carbofine Cinko Polikarboksilat Siman
(PENTRON) kullanilmistir. Bu 7 farkli deney grubuna ek olarak, kauguk (lateks) igeren
pozitif kontrol grubu ve gruplar ile ayn1 hiicre kiiltiir ortaminda bulundurulan herhangi bir
materyal icermeyen sadece hiicre hatti iceren negatif kontrol grubu eklenmistir. Kullanilan
simanlar ve kontrol grubu Resim 3.1-8’de, siman tipi ve iiretici firmalari ise Cizelge 3.1°de

gosterilmistir.

o Bl E
A ]

Resim 3.1. MIS Crown SET implant siman1



Resim 3.2. Harvard implant siman1

Resim 3.3. Oxford CEM implant simant

Resim 3.4. Cem implant simant

Resim 3.5. Premier implant siman1



Resim 3.6. Estemp implant simani

Resim 3.7. Adhesor carbofine ¢inko polikarboksilat siman

Resim 3.8. Pozitif kontrol grubu lateks
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Cizelge 3.1. Calismada kullanilan simanlarin 6zellikleri

Siman Adi

Siman igerigi

Siman Tipi

Uretici Firma

MIS Crown Set
Implant Simam
(MCS)

Uretan diakrilat resilien oligomer

Kalict Siman
(Kimyasal
polimerize)

MIS Implant
Technologies Ltd.,
Shlomi, Israel

Lot no. 4317Cl

Harvard implant
Siman1 (HC)

Metakrilat,
Cinko oksit

Yari kalic1 rezin
siman

(Dual cure
polimerize)

Harvard Dental
International GmbH
Margaretenstr.
Hoppegarten, Germany
Lot no. 91909494

Yar1 kalic1 rezin

Oxford CEM Scientific,

Oxford CEM Metakrilat esterleri, siman Imsh
Implant Siman1 ~ Cinko oksit (Dual cure Elmshorn, Germany
e Lot no. 71910124
polimerize)
Base ve Katalizor: Ojenolsiiz Akrilik BJM Laboratories

Cem Implant
Simani(CT)

Uretan Dimetakrilat,
Trietilenglikoldimetakrilat,
Polimerizasyon aktivatorii, Fumed
Silika

Uretan Polimer
Bazli Gegici Siman
(Kimyasal
polimerize)

Silmet Ltd, Or-Yehuda,
Israel

Lot no.
4320CIHRXGTR

Premier Implant
Simani (PIC)

Base: Metakrilat monomeri, 2-
hidroksimetilmetakrilat,
Trietilenglikoldimetakrilat, Alifatik
tiretan diakrilat resilien oligomer,
Pigment, Stabilizor

Katalizor: Metakrilat monomeri,
Benzoil peroksit,
Trietilenglikoldimetakrilat, Alifatik
tiretan diakrilat resilien oligomer,
Pigment, Stabilizor

Ojenolsiiz Uretan
Dimetakrilat Bazli
Gegici Siman
(Kimyasal
polimerize)

Premier Dental
Products,
Plymouth Meeting,
ABD

Lot no. 4309Cl

Estemp Implant
Siman1 (ET)

Cinko oksit,
Beyaz mineral yagi, Petrolatum

Ojenolsiiz Rezin
Bazli Gegici Siman
(Dual cure
polimerize)

Spident Co. Ltd.,
Incheon, South Korea
Lot no. EI20004

Adhesor ORRN. . . Polikarboksilat Spofa Dental,
Carbofine Cinko Toz: %60-95 gln_ko oksit, Siman Jicin, Czech

. - Magnezyum oksit, doldurucular . ;
Polikarboksilat Likit: %30-50 poliakrilik asit (Kimyasal Republic
Siman 7 P polimerize) Lot no. 7012157

Uygulanacak testlerde standardizasyonun saglanmasi amactyla, tiim drnekler ISO 10993-5
protokoliine uygun olarak, iiretici firmalarin 6nerileri dogrultusunda 5 mm ¢apinda ve 2 mm
kalinlikta olacak sekilde, aseptik kosullarda, laminer hava akimli hiicre kiiltiirii kabini
icerisinde, teflon kalip kullanilarak disk seklinde hazirlandi. Otomatik karistirict ug
vasitasiyla karigtirillan materyallerden bir miktar bosa akitildi daha sonra teflon kaliba
dolduruldu (Resim 3.9). Dual cure olan Oxford CEM, Harvard ve Estemp rezin simanlarin
polimerizasyonu i¢in LED 1sik cihazi (BA Optima 10 Bases 20, BA International,
Northampton, Ingiltere) kullanildi (Resim 3.10).



37

Orneklerin iist yiizeylerinin diizgiin ve piiriizsiiz olmas1 i¢in, kalibin {ist yiizeyi cam ile
kapatilarak 151k ile polimerizasyonun gerceklesmesi saglandi. Polimerizasyon siiresi olarak,
her materyale kendi iiretici firmasinin 6nerdigi siire uygulandi. Ornekler polimerizasyonlarin

tamamlanabilmesi i¢in, tiretici firma Onerileri dogrultusunda karanlik ortamda bekletildi.

Kimyasal olarak sertlesen MIS Crown SET, Premier, Cem ve Adhesor Carbofine
Polikarboksilat siman teflon kaliplara konulduktan sonra iiretici firmalarin Onerileri

dogrultusunda 24 saat karanlik ortamda bekletilmistir.

Sterilizasyon islemi, 6rneklerin her iki yiiziin 15’er dakika UV 1sik altinda tutulmasiyla

gergeklestirildi.

Resim 3.9. Siman 6rneklerini hazirlamak igin kullanilan teflon kalip

Resim 3.10. Ornekleri sertlestirmek icin kullanilan 1s1k cihaz
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3.3. Hiicre Kiiltiirii Teknikleri

Calismamizda kullanilan insan gingival fibroblast hiicreleri ve MC3T3- E1 Subclone 4
preosteoblast hiicreleri Amerika Kiiltiir Bankasi’ndan (ATCC; American Type Culture
Collection) alind1. Hiicrelerin; saklanmast, iiretimi ve idamesi Y1ldirim Beyazit Universitesi

Hiicre Kiiltiiri Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

Hiicre hatlar1 laboratuvarda hiicre kiiltiirii modiiliinde 25 cm? ve 75 cm?’lik flasklarda, %5
CO2, %95 nem igeren karbondioksitli inkiibator (Resim 3-11a) ortaminda tutularak
cogaltildi. “Dulbecco’nun Modifiye Eagle Medyumu” (DMEM), %10 oraninda fotal sigir
serumu (FBS) ve %1 oraninda PSG (100 [U/ mL penisilin-streptomisin-gentamisin) hiicreler
i¢in besiyeri amaciyla kullanildi. Hiicrelerin maksimum yogunluklarina ulasip flask yiizeyini
tamamiyla kaplamasiyla beraber, hiicreler haftada en az iki kere pasajlanarak iiretildi. Deney
protokoliine uygun olacak sekilde %100 canli tek hiicre siispansiyonundan alinan hiicreler
kullanildi. Biitiin bu prosediirler UV 1sikla sterilizasyonu saglanan laminer akimli kabin

(Resim 3-11b) igerisinde gergeklestirildi.

Resim 3.11. Inkiibator ve laminar akim hiicre kiiltiirii kabini

3.3.1. Hiicre hattimin agilmasi

Azot tankindan alinan kriyotiip (Resim 3-12), sicaklik ayarli su banyosunda (Resim 3-13a),

hizla 37°C’ye getirildi ve iginde 9 ml hiicre kiiltlir ortami bulunan santrifiij tiipiine aktarildu.
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Santrifiij cihazinda (Resim 3-13b), 150 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra hiicre
peleti 5 ml %10’luk FBS iceren kiiltiir ortamu ile siispanse edildi. Ardindan 5 ml hiicre kiiltiir
ortam1 konulan flasklara aktarildi. Daha sonra hiicreler, 75 cm?’lik flasklarda 37°C’de %5
CO2, %95 nem igeren inkiibatér ortamima konuldu. Dondurmak igin kullanilan katki
maddesinden tamamen kurtulmak amactyla kiiltiir ortam1 24 saat sonra degistirildi. Daha

sonra kiiltiir ortami 48 saatte bir degistirildi.

Resim 3.12. Azot tanki

Resim 3.13. Sicaklik ayarli su banyosu ve santrifiij cihazi
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3.3.2. Hiicrelerin ¢ogaltilmasi

MC3T3- E1 Subclone 4 preosteoblast hiicreleri ve insan gingival fibroblast hiicreleri %10
FBS ve % 1 antibiyotik (100 1U/ mL penisilin-streptomisin-gentamisin) iceren DMEM

medyumunda % 80 yogunluga gelinceye kadar pasajlanmak suretiyle ¢ogaltildu.

3.3.3. Hiicrelerin pasajlanmasi

Hiicrelere invert (ters) mikroskop (Resim 3-14) altinda bakildi ve yogunluk tespiti yapildi.
Flasklar icerisinde yeterli yogunluga gelen hiicrelerden medyum uzaklastirildi. %0,25°1ik
Tripsin/EDTA soliisyonundan 3’er ml flasklara eklendi ve flasklar inkiibatore kaldirilip 5
dakika bekletilerek hiicrelerin yapisik olduklari flask zemininden ayrilmalar1 saglandi.
Tripsin/EDTA nin hiicreye zarar verici etkisini inhibe etmek i¢in ise bir miktar, FBS igeren
kiiltiir ortam1 santrifiij tiiptine eklendi. Hiicre ve kiiltiir ortami i¢eren soliisyon 150 rpm’de 5
dakika santrifiij edildi. Siipernatant (iist faz) kisim uzaklastirildi. Daha sonra pipetaj
yapilarak hiicre siispansiyonu homojen hale getirildi. Homojen hiicre siispansiyonu
icerisinden bir miktar steril pipet ile alinip hiicre sayim cihazinda (Resim 3-15) hiicre sayisi
tespit edildi. 10 ml kiiltiir ortam1 konulan flasklara hesaplanan miktarda hiicre ekildi ve
flasklar 37°C’de, %5 CO: igeren etiivde inkiibe edildi. Pasajlama islemi, %80 hiicre

yogunlugu ve kiiltiir ortam1 miktarina gore ayarlanarak 2-3 giin araliklarla tekrarlandi.

Resim 3.14. Invert mikroskop
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Resim 3.15. Hiicre sayim cihazi

3.3.4. Hiicrelerin dondurulmasi ve saklanmasi

Hiicreler uzun siire depo edilmesi amaci ile donduruldu. Bu islem ig¢in flask yiizeyini %90
kaplayarak cogalan hiicreler %0,25°lik tripsin/EDTA soliisyonu ile kaldirildi. Ve 150
rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Pelet %10 DMSO (Dimetil siilfoksit) i¢ceren dondurma
sollisyonuna aktarildi. Kriyotiipe aktarilan bu karisim bir gece -20°C’de bekletildikten sonra

ertesi giin uzun siireli saklama amaci ile -196°C’lik s1v1 azot tankina kaldirildi.

3.4. Ekstrakt Testi Metodu

3.4.1. Ekstraksiyon sivisinin hazirlanmasi

Ekstraksiyon sivisi olarak DMEM kullanildi. DMEM iizerine %10 FBS ve %1 PSG eklendi.
UV 151k altinda her iki yiizii steril edilmis 6rnekler (Resim 3-16), hazirlanan soliisyonlara
konuldu.

ISO 10993-5’de materyal ylizey alaninin, kiiltiir hacmine oranit 0,5-6 cm?ml olarak
belirtilmistir. Bu orana uygun olabilmesi i¢in disk seklinde hazirlanan 6rneklerden belirlenen
miktarda 6rnek, 3 ml hiicre kiiltiir ortami1 bulunan 15 ml’lik konik santrifiij tiiplere aktarildi
(Resim 3-17). Materyal konulmus hiicre kiiltiirii besiyeri ekstrakt eldesi i¢in 24 saat boyunca
37°C, %5 COz2 igeren inkiibatorde bekletildi. Ekstraktlar kullanim zamanina kadar +4°C’de
muhafaza edildi.
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96 kuyucuklu plaka iizerine hiicre, materyal adlar1 ve diliisyonlar1 yazildi. Daha sonra
hazirlanan ekstrakt soliisyonlarindan plakalara 1:1, 1:2, 1:4, 1:8 konsantrasyonunda
ekstraktlar konuldu. Negatif kontrol grubu olarak hiicrelere yalnizca kiiltiir ortami
uygulandi. Pozitif kontrol olarak sitotoksik oldugu bilinen kaucguk ekstrakti kullanildi. Her
diliisyon icin 3 kuyu kullanildi. Insan gingival fibroblast ve MC3TC-E1 subclone 4
preosteoblast hiicreleri otomatik hiicre sayim cihazinda sayilarak, her kuyucukta 1x10°
hiicre/ml igeren hiicre siispansiyonu hazirlanarak, 96 kuyucuklu hiicre kiiltiirii kabina
aktarildi. Hiicre eklenmis drnekler 24 saat boyunca 37°C, %5 CO:’li ortamda inkiibasyona

birakildi. Bu siire sonunda sitotoksik etkilerin degerlendirilmesi yapildi.

Resim 3.17. Hiicre kiiltiirii ekstrakt testi metodu icin falkon tiiplerde ekstraktlarin
hazirlanmasi

3.5. Direkt Temas Testi

Istatistiksel degerlendirme yapilabilmesi i¢in her bir hiicre i¢in materyal disklerinden 3’er
tane secildi. Orneklerin her iki yiizii 15 dk UV 1s1k altinda steril edildi. Orneklere ek olarak
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aym kiiltlir ortaminda sadece hiicre igeren bir grup ve hiicre igermeyen, yalnizca kiiltiir
ortami igeren (blank) bir grup dahil edildi. Daha sonra 96 kuyucuklu plakaya orneklerin
isimleri isaretlendi ve drnekler plakaya yerlestirildi (Resim 3-18). ISO standartlarina uygun
olarak 6rnek yiizey alanmnin (cm?) kiiltiir ortaminin hacmine (ml) oran1 0,5 - 6,0 cm%ml
araliginda bir deger olan 0,7 cm?*ml olacak sekilde hiicre kiiltiir besiyeri eklendi. 1x10°
hiicre/ml igeren hiicre siispansiyonu hazirlanarak 96 kuyucuklu hiicre kiiltiirii kabina
aktarildi. Hiicre eklenmis 6rnekler 24 saat boyunca 37°C, %5 CO:’li ortamda inkiibasyona

birakildi. Bu siire sonunda sitotoksik etkilerin degerlendirilmesi yapildi.

Resim 3.18. 96 kuyucuklu hiicre kiiltiirii kabina yerlestirilmis 6rnekler
3.5. XTT Testinin Uygulanmasi

Orneklerin sitotoksik etkisi XTT yontemi kullanlarak degerlendirildi. XTT suda ¢dziinen
bir tetrazolium tuzu olmakla beraber canli hiicrede mitokondrilerindeki dehidrogenaz enzimi
ile parcalandiginda c¢oziilebilir formazana donlismektedir. Formazandan kaynaklanan

turuncu rengin yogunlugu metabolik olarak aktif hiicrelerin sayisi ile orantilidir.

Oncelikle XTT testine ait olan aktivasyon soliisyonu ve reagent 37°C‘de ¢oziildii. 10 ml
Reagent’a 200 ul aktivasyon soliisyonunda eklendi (Resim 3-19). Besiyeri ortami bulunan
plate bosaltildi. Kuyucuklara 100 pl besiyeri, 100 ul XTT soliisyonu uygulanarak 4 saat
37°C’de inkiibasyonda birakildi. Daha sonra reaksiyon c¢ok kuyucuklu plaka okuyucu
cihazinda okunup kantite edildi (Resim 3-20). Cok kuyucuklu plaka okuyucu cihazinda 490
nm dalga boyunda ve 630 nm referans araliginda her bir kuyucugun absorbans degeri (OD)

okundu. Kit tireticinin talimatlar1 dogrultusunda 630 nm’de olgiilen degerler 430 nm’de
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Olgiilen degerlerden cikarildi. Hiicre canliligi yiizdesi, her bir kuyucukta Slciilen optik

dansite degerinin kontrol grubundan elde edilen optik dansite degerine boliinmesi ve yiiz ile

carpilmasi ile hesaplandi.

Resim 3.19. Sitotoksisite testi i¢in hazirlanan XTT sollisyonu gorseli

Resim 3.20. XTT testinde kullanilan ¢ok kuyucuklu plaka okuyucu cihazi
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3.6. Hiicre Morfolojilerinin Degerlendirilmesi

HGEF hiicreleri ve MCT3T-E1 Subclone 4 preosteoblast hiicreleri inkiibe edildi. Hiicreler
%80 yogunluga ulastiktan sonra santrifiij edildi. Teflon kalipta hazirlanan diskler steril
edilerek 48 kuyucuklu plakaya yerlestirildi ve tizerine hiicre kiiltiir besiyeri ortami konuldu.
Ardindan santrifiij edilen hiicreler hiicre sayim cihazinda sayilarak, belirlenen miktarda
orneklerin tlizerine konuldu. Hiicre eklenmis 6rnekler 24 saat boyunca 37°C, %5 CO:’li
ortamda inkiibasyona birakildi. 24 saat sonra hiicrelerden kiiltiir ortami1 uzaklastirildi,
hiicreler %4 formaldehit ile 10 dakika fikse edildi ve artan alkol serileri ile (%30, %60, %90,
%100) kurutuldu. Simanlarin yiizeyi SEM incelemesinden 6nce altin ile kaplandi. Daha
sonra 5 kV hizlandirma voltaji kullanilarak SEM (Resim 3-21) altinda incelendi.

Resim 3.21. Mikroskobik inceleme i¢in kullanilan taramali elektron mikroskobu (SEM) ve
ilisik kameranin goriintiisii

3.7. istatistiksel Yontem

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS 25
(IBM SPSS, Chicago, IL) programi kullanildi. Tanimlayict istatistiklerden ortalama,

standart sapma, minimum ve maksimum degerler kullanildu.

Varyanslarin  homojenligi Shaprio-Wilk Homojenite testi (Shapiro-Wilk’s test of

homegeneity) ile yapildi. Hiicre canlilik analizi (XTT) sonuglari, tek yonlii varyans analizi
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(One-way ANOVA) ile karsilastirildi. Post hoc testi olarak homojen varyans gozlenen
verilerde Tukey, gbzlemlenmeyen verilerde Dunette’s testi kullanildi. Tim istatistiksel

testlerde p < 0,05 istatistiksel olarak anlaml: farkliligin gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. XTT Testi ile Elde Edilen Canlilik Orani (%) Bulgular:

4.1.1. Ekstrakt testi metodu bulgulari

HGF hiicrelerinin 24 saat sonunda ekstrakt testi metodunda canlilik orani bulgular

XTT deneyi sonuglarina gore materyal ekstraktlarinin, konsantrasyonlarina gore degismekle
birlikte HGF hiicrelerinin canliligini etkiledigi gozlendi. Deney gruplari ve kontrol grubuna
ait XTT yontemi ile elde edilen hiicrelere ait canlilik oran1 bulgular1 Sekil 4.1°de ve canlilik

yiizdeleri ¢izelge 4.1°de ve bu verilerin degerleri ¢izelge 4.2-5’de verilmistir.
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Sekil 4.1. HGF hiicrelerinin ekstrakt testi metodunda canlilik orani bulgulari
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Cizelge 4.1. Siman ekstraktlarimin HGF hiicre kiiltiirtine eklendikten 24 saat sonra
kiiltiirdeki hiicre canliliklart

Ekstrakt orani

Siman ad1

%100 %50 %25 %12,5
Pozitif kontrol (Latex) %0 %6,55 %35,27 %47,02
MIS Crown Set implant simant 9013,48 920,50 0038,22 9058,66
Adhesor ¢inko polikarboksilat siman %0 %9,44 %37,94 9053,06
Oxford CEM implant siman1 %29,44 %51,36 %76,07 %85,87
Estemp implant simani 913,74 924,17 %40,10 9052,86
Premier implant simani %4,22 %16,00 258,02 %73,21
Harvard implant siman1 %22,60 %37,66 %62,79 %381,56
CEM implant simani %15,30 %25,65 %44,92 %61,45

Cizelge 4.2. HGF hiicrelerinin %100 siman ekstraktina maruz kalmasi sonucunda elde
edilen verilerin istatistik sonuclari

Ort. En En

Malzeme N Ort. Standart SS Diisiik Yiiksek

Hatasi Deger Deger
Pozitif kontrol (Lateks) 9 5,25 0,42 0,73 4,58 6,03
MIS Crown Set implant simani ® 9 19,38 0,64 1,10 18,19 20,37
Adhesor cinko polikarboksilat siman @ 9 5,74 0,18 0,31 5,40 6,00
Oxford CEM implant siman1 9 3425 0,41 0,71 33,59 35,00
Estemp implant simani1 ® 9 1962 0,69 1,19 18,34 20,69
Premier implant simani 9 10,75 0,34 0,59 10,07 11,15
Harvard implant simani1 9 27,88 0,33 0,57 27,27 28,41
CEM implant simani ® 9 21,07 0,42 0,72 20,26 21,66

* Ayni kiigiik harfle yazilmig simanlar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Kontrol grubu ve polikarboksilat siman arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir ve
hiicre canliligini en ¢ok azaltan bu iki gruptur. Pozitif kontrol grubu ve diger simanlar
arasinda anlaml bir farklilik bulunmustur. Estemp, MIS Crown Set ve CEM implant simani
arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir. Oxford CEM implant simani %100
konsantrasyonda hiicre canliligin1 en az azaltan simandir. Hiicre canliligi orant %70’in
altinda kaldiginda ornekler sitotoksik olarak kabul edilmektedir. %100 konsantrasyonda

biitiin siman 6rnekleri sitotoksik 6zellik gostermistir.
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Cizelge 4.3. HGF hiicrelerinin %50 siman ekstraktina maruz kalmasi sonucunda elde edilen

verilerin istatistik sonuglari

Ort. En En
Malzeme N Ort. Standart SS Diisiik  Yiksek
Hatasi Deger Deger
Pozitif kontrol (Lateks) ® 9 12,91 0,84 1,45 11,43 14,33
MIS Crown Set implant simant 9 25,92 0,39 0,68 25,44 26,70
Adhesor cinko polikarboksilat siman @ 9 15,61 0,54 0,94 15,06 16,69
Oxford CEM implant siman1 9 54,68 1,22 2,11 53,40 57,12
Estemp implant simani ® 9 29,34 0,49 0,84 28,72 30,30
Premier implant siman1 9 21,73 0,52 0,91 20,79 22,59
Harvard implant simam 9 4191 0,59 1,03 40,74 42,63
CEM implant simani ® 9 30,72 0,36 0,62 30,14 31,38

* Ayni kiigiik harfle yazilmis simanlar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Kontrol grubu ve polikarboksilat siman arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir ve

hiicre canliligini en ¢ok azaltan bu iki gruptur. Kontrol grubu ve diger simanlar arasinda

anlamli bir farklilik gézlemlenmistir. Estemp ve CEM siman arasinda anlamli bir farklilik

gozlemlenmemistir. %50 konsantrasyonda hiicre canliligint en az azaltan grubun Oxford

CEM siman oldugu gozlemlenmistir. %50 konsantrasyonda biitiin siman 6rnekleri sitotoksik

ozellik gostermistir.

Cizelge 4.4. HGF hiicrelerinin %25 siman ekstraktina maruz kalmasi sonucunda elde edilen

verilerin istatistik sonuglari

Ort. En En
Malzeme N Ort. Standart SS Diisik  Yiksek
Hatasi Deger  Deger
Pozitif kontrol (Lateks) = 9 39,68 0,78 1,35 38,13 40,61
MIS Crown Set implant simant #,b 9 42,43 0,45 0,78 41,82 43,31
Adhesor ¢inko polikarboksilat siman =.,® 9 42,17 1,01 1,75 40,68 44,10
Oxford CEM implant simani 9 77,71 1,09 1,89 75,72 79,49
Estemp implant simani1 ® 9 44,18 0,77 1,34 42,65 4512
Premier implant simani 9 60,88 0,66 1,14 59,68 61,94
Harvard implant simani1 9 65,33 0,23 0,40 64,98 65,76
CEM implant simani 9 48,68 0,44 0,76 47,80 49,21

* Ayn1 kiigiik harfle yazilmis simanlar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Kontrol grubu, Polikarboksilat ve MIS Crown Set arasinda anlamli bir farklilik

gozlemlenmemistir. %25 konsantrasyonda hiicre canliligini en ¢ok azaltan siman bu i¢

gruptur. Kontrol grubu ve diger simanlar arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmistir. MIS
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Crown SET, Polikarboksilat ve Estemp arasinda anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir.
%25 konsantrasyonda hiicre canliligini en az azaltan siman Oxford simandir. %25

konsantrasyonda Oxford siman sitotoksik 6zellik gostermemistir..

Cizelge 4.5. HGF hiicrelerinin %12,5 siman ekstraktina maruz kalmasi sonucunda elde
edilen verilerin istatistik sonuglari

Ort. En En
Malzeme N Ort. Standart SS Diisik  Yiiksek
Hatasi Deger Deger
Pozitif kontrol (Lateks) 9 50,63 0,58 1,00 49,87 51,77
MIS Crown Set implant simant ° 9 61,48 0,50 0,87 60,74 62,43
Adhesor ¢inko polikarboksilat siman @ 9 56,26 0,63 1,10 55,02 57,11
Oxford CEM implant simani 9 86,84 0,20 0,35 86,50 87,19
Estemp implant simani ? 9 56,08 0,47 0,82 55,13 56,58
Premier implant simani 9 75,04 1,20 2,09 72,81 76,94
Harvard implant simani 9 82,82 0,75 1,29 81,32 83,58
CEM implant simani ® 9 64,08 0,36 0,63 63,50 64,75

* Ayn1 kiigiik harfle yazilmis simanlar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Kontrol grubu ile diger simanlar arasinda anlamli bir farklilik gozlemlenmistir.
Polikarboksilat ve Estemp siman arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir. MIS
Crown Set ve CEM siman arasinda anlamli bir farklihik bulunmamistir. %12,5
konsantrasyonda hiicre canliligini en az azaltan siman Oxford CEM simandir. %12,5

konsantrasyonda Premier, Harvard ve Oxford CEM siman sitotoksik 6zellik gostermemistir.

MC3T3-E1 subclone 4 hiicrelerinin 24 saat sonunda ekstrakt testi metodunda canlilik orani
bulgulari

XTT deneyi sonuglarina gére materyal ekstraktlarinin, konsantrasyonlarina gore degismekle
birlikte MC3T3-E1 Subclone 4 hiicrelerinin canliligini etkiledigi gézlendi. Deney gruplari
ve kontrol grubuna ait XTT yontemi ile elde edilen hiicrelere ait canlilik oran1 bulgular Sekil
4.2’de ve canlilik yiizdeleri ¢izelge 4.6’da ve bu verilerin degerleri cizelge 4.7-10°da

verilmistir.
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Sekil 4.2. MC3T3-E1 subclone 4 hiicrelerinin ekstrakt testi metodunda canlilik Orami
bulgular

Cizelge 4.6. Siman ekstraktlarinin MC3T3-E1 subclone 4 hiicre kiiltiiriine eklendikten 24
saat sonra kiilttirdeki hiicre canliliklari

Siman adi Ekstrakt oran

%100 %50 %25 %12,5
Pozitif kontrol (Latex) %2,49 %8,16 %24,30 %33,30
MIS Crown Set implant simant %12,85 %18,64 231,96 9049,82
Adhesor ¢inko polikarboksilat siman %3,06 %10,05 226,56 936,84
Oxford CEM implant simani %14,15 %28,54 %44,84 %55,40
Estemp implant simani %11,44 %23,13 2038,02 %47,13
Premier implant simani %12,25 %25,46 %57,12 %77,30
Harvard implant simani 225,99 %41,21 %62,48 %77,55

CEM implant siman1 216,00 226,89 %42,56 %53,64
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Cizelge 4.7. MC3T3-E1 subclone 4 hiicrelerinin %100 siman ekstraktina maruz kalmasi
sonucunda elde edilen verilerin istatistik sonuglari

Ort. En En
Malzeme N Ort. Standart SS Disiik  Yiiksek
Hatasi Deger  Deger
Pozitif kontrol (Lateks) » 9 9,54 0,44 0,76 8,66 10,00
MIS Crown Set implant simant °.¢ 9 19,62 0,18 0,31 19,32 19,94
Adhesor ¢inko polikarboksilat siman @ 9 10,10 0,45 0,78 9,55 10,99
Oxford CEM implant simani ¢ 9 20,89 0,65 1,13 20,19 22,19
Estemp implant simani1 ® 9 18,25 0,32 0,55 17,72 18,82
Premier implant simant ° 9 19,04 0,09 0,16 18,93 19,22
Harvard implant simani 9 32,41 0,17 0,29 32,11 32,68
CEM implant simant 9 22,68 0,29 0,51 22,10 23,01

* Ayni1 kiigiik harfle yazilmis simanlar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Kontrol grubu ve polikarboksilat siman arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir ve
hiicre canlilig1 oranini en ¢ok azaltan bu iki gruptur. Kontrol grubu ve diger simanlar
arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmistir. MIS Crown Set, Estemp ve Premier siman
arasinda anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir. MIS Crown Set, Oxford CEM siman
arasinda anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir. Hiicre canliligi oranini en az azaltan siman
Harvard simandir. %100 konsantrasyonda biitlin siman O&rnekleri sitotoksik 6zellik

gostermistir.

Cizelge 4.8. MC3T3-E1 subclone 4 hiicrelerinin %50 siman ekstraktina maruz kalmasi
sonucunda elde edilen verilerin istatistik sonuglari

Ort. En En
Malzeme N Ort. Standart SS Disiik  Yiiksek
Hatast Deger Deger
Pozitif kontrol (Lateks) 9 15,06 0,20 0,35 14,68 15,37
MIS Crown Set implant simant 9 25,25 0,47 0,81 24,69 26,18
Adhesor ¢inko polikarboksilat siman 9 16,90 0,26 0,46 16,56 17,42
Oxford CEM implant simani ® 9 34,89 0,22 0,38 34,49 35,24
Estemp implant simani 9 29,62 0,43 0,75 29,01 30,46
Premier implant simani @ 9 31,89 0,39 0,66 31,17 32,45
Harvard implant simani 9 47,23 0,56 0,97 46,33 48,26
CEM implant simani 2,b 9 33,28 0,30 0,53 32,81 33,85

* Ayni1 kiigiik harfle yazilmis simanlar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Kontrol grubu ve diger biitlin simanlar arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmistir. Hiicre

canliligini en ¢ok azaltan grup kontrol grubudur ardindan polikarboksilat siman gelmektedir.
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Oxford CEM ve CEM siman arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir. Premier ve
CEM siman arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir. %50 konsantrasyonda hiicre
canliligini en az azaltan siman Harvard simandir. Bu konsantrasyonda biitiin simanlar

sitotoksik 6zellik gostermistir.

Cizelge 4.9. MC3T3-E1 subclone 4 hiicrelerinin %25 siman ekstraktina maruz kalmasi
sonucunda elde edilen verilerin istatistik sonuglari

Ort. En En
Malzeme N Ort. Standart SS Diisiik  Yiiksek
Hatas: Deger Deger
Pozitif kontrol (Lateks) 9 30,76 0,39 0,67 30,02 31,32
MIS Crown Set implant simant 9 38,22 0,26 0,45 37,71 38,58
Adhesor Cinko Polikarboksilat siman 9 32,96 0,27 0,46 32,44 33,31
Oxford CEM implant siman1 9 50,76 0,21 0,36 50,43 51,15
Estemp implant simani 9 44,83 0,53 0,92 43,31 45,12
Premier implant simani 9 62,71 0,41 0,71 62,12 63,49
Harvard implant simani 9 67,92 0,21 0,36 67,59 68,30
CEM implant simani 9 48,54 0,30 0,52 48,20 49,14

* Ayn1 kiigiik harfle yazilmis simanlar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Kontrol grubu ve diger biitiin simanlar arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmistir. Hiicre
canliligin1 en ¢ok azaltan grup polikarboksilat simandir, en az azaltan Harvard simandir.

%25 konsantrasyonda biitiin simanlar sitotoksik 6zellik gdstermistir.

Cizelge 4.10. MC3T3-E1 subclone 4 hiicrelerinin %12,5 siman ekstraktina maruz kalmasi
sonucunda elde edilen verilerin istatistik sonuglari

Ort. En En
Malzeme N Ort. Standart SS Disiik  Yiiksek
Hatasi Deger  Deger
Pozitif kontrol (Lateks) 9 39,52 0,76 1,31 38,40 40,96
MIS Crown Set implant simani © 9 55,60 0,56 0,97 54,53 56,42
Adhesor Cinko Polikarboksilat siman #.° 9 42,97 0,31 0,54 42,44 43,52
Oxford CEM implant simani ¢ 9 61,03 0,54 0,94 60,00 61,82
Estemp implant simani °.¢ 9 52,99 0,30 0,52 52,39 53,34
Premier implant simani ¢ 9 82,35 5,24 9,08 76,70 92,82
Harvard implant simani ¢ 9 82,59 3,83 6,64 75,82 89,09
CEM implant simant © 9 59,32 0,30 0,52 58,90 59,90

* Ayni1 kiigiik harfle yazilmis simanlar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir.
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Kontrol grubu ve polikarboksilat siman arasinda anlamli bir farklilik bulunmamuistir ve hiicre
canlilig1 oranint en ¢ok azaltan bu iki gruptur. Polikarboksilat ve Estemp arasinda anlamli
bir farklilik gériilmemistir. Estemp, MIS Crown Set, Cem ve Oxford CEM arasinda anlaml
bir farklilik goriilmemistir. Premier ve Harvard arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir
ve hiicre canliligini en az azaltan bu iki gruptur. %12,5 konsantrasyonda Premier ve Harvard

siman sitotoksik 6zellik gdstermemistir.

4.1.2. Hiicre Kiiltiirii Direktt Temas Testi Metodu Bulgular:

HGF hiicrelerinin 24 saat sonunda hiicre kultiiru direktt temas testi metodunda canlilik orani
bulgulari

XTT deneyi sonuglarina goére materyallerin direktt temas metodunda HGF ve MC3T3-E1
Subclone 4 hiicrelerinin canliligint etkiledigi gozlemlendi. Deney gruplari ve kontrol
grubuna ait XTT yontemi ile elde edilen hiicrelere ait canlilik oran1 bulgular1 Sekil 4.3’de ve

canlilik ytizdeleri ¢izelge 4.11°de ve bu verilerin degerleri ¢izelge 4.12-13"de verilmistir.
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Sekil 4.3. HGF ve MC3T3-E1 subclone 4 hiicrelerinin direkt temas testi metodunda canlilik
orani bulgular
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Cizelge 4.11. Hiicrelere materyaller eklendikten sonra hiicre canliliklar

Siman adi Hiicre ad1
HGF MC3T3-E1 Subclone 4
MIS Crown Set implant simant1 %19,90 %18,83
Adhesor ¢inko polikarboksilat siman %14,00 %12,53
Oxford CEM implant simani %22,64 %21,93
Estemp implant siman1 %29,68 %22,26
Premier implant siman1 %22,56 %18,28
Harvard implant simani 931,90 9022,87
CEM implant simani 920,24 9018,40

HGF hiicrelerinin 24 saat sonunda hiicre kiiltiirti direktt temas testi metodunda canlilik orani
bulgulari

Deney gruplar1 ve kontrol grubuna ait XTT yontemi ile elde edilen verilerin degerleri ¢izelge

4.12’de verilmistir.

Cizelge 4.12. HGF hiicrelerinin direktt temas testi sonucunda elde edilen verilerin istatistik

sonuclari

Ort. En En

Malzeme N Ort. Standart SS Dusiik  Yiiksek

Hatasi Deger  Deger
MIS Crown Set implant simant * 9 19,90 1,60 0,92 18,55 21,67
Adhesor ¢inko polikarboksilat siman 9 14,00 0,42 0,24 13,69 14,48
Oxford CEM implant simani 9 22,65 3,42 1,97 19,99 26,51
Estemp implant simani ® 9 29,68 3,16 1,82 26,94 33,13
Premier implant simani 9 22,57 0,88 0,51 21,77 23,51
Harvard implant simani1 ® 9 31,91 1,41 0,81 30,74 33,47
CEM implant simani ? 9 20,25 0,93 0,54 19,57 21,31

* Ayni kiigiik harfle yazilmis simanlar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir.

MIS Crown Set, Oxford CEM, Premier ve CEM siman arasinda anlamli bir farklilik
gozlemlenmemistir. Estemp ve Harvard siman arasinda anlamli bir farklhilik
gbzlemlenmemistir. Hiicre canliligini en ¢ok azaltan grup polikarboksilat simandir. Hiicre
canliligin1 en az azaltan iki grup Harvard ve Estemp simandir. Biitiin simanlarda direkit

temas metodunda, HGF hiicresi i¢in sitotoksik etki gozlemlenmistir.
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MC3T3-E1 subclone 4 hiucrelerinin 24 saat sonunda hiicre kiiltiirii direkt temas testi
metodunda hiicrelerin canlilik orani bulgulari

Deney gruplari ve kontrol grubuna ait XTT yontemi ile elde edilen verilerin degerleri ¢izelge

4.13’de verilmistir.

Cizelge 4.13. MC3T3-E1 Subclone 4 hiicrelerinin direkt temas testi sonucunda elde edilen
verilerin istatistik sonuglari

Ort. En En
Malzeme N Ort. Standart SS Disiik  Yiiksek
Hatasi Deger Deger
MIS Crown Set implant simani ? 9 18,84 0,60 0,35 18,30 19,49
Adhesor ¢inko polikarboksilat siman 9 12,53 0,39 0,22 12,16 12,94
Oxford CEM implant simani #.° 9 21,93 0,63 0,36 21,21 22,35
Estemp implant simani ,° 9 22,26 2,60 1,50 20,49 25,25
Premier implant simani 9 18,29 1,56 0,90 16,49 19,36
Harvard implant simani ® 9 22,88 2,01 1,16 21,49 25,18
CEM implant simant ? 9 18,40 0,45 0,26 17,96 18,85

* Ayni kiigiik harfle yazilmis simanlar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

MIS Crown SET, Oxford CEM, Estemp, Premier ve CEM siman arasinda anlamli bir
farklilik gozlemlenmemistir. Oxford CEM, Estemp ve Harvard siman arasinda anlamli bir
farklilik gézlemlenmemistir ve hiicre canliligini en az azaltan bu li¢ gruptur. Hiicre
canliligin1 en ¢ok azaltan grup polikarboksilat simandir. Biitiin simanlarda direkt temas

metodunda, MC3T3-E1 Subclone 4 hiicresi i¢in sitotoksik etki gézlemlenmistir.

4.2. Mikroskobik Bulgular

4.2.1. HGF hiicrelerinin simanlarla 24 saat inkiibasyonundan sonra hiicrelerin SEM
goriintiileri

Tim siman gruplarinin 24 saat hiicrelerle inkiibasyonundan sonra SEM sonuglari
degerlendirildi. Hiicrelerin yapilarinda meydana gelen morfolojik degisimler resim 4.1°de

verilmistir.
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Resim 4.1. HGF hiicrelerinin simanlarla 24 saat inkiibasyonundan sonra hiicrelerin SEM

goriintiileri
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SEM goriintiilerine gére HGF hiicrelerinin sayisinin MC3T3-E1 Subclone 4 hiicrelerine gore
daha fazla oldugu goriilmistir. HGF hiicrelerinin simanlarin yiizeyinde yayilim
gostermedikleri, hiicrelerin kiiresel yapilarini koruduklar1 goriilmiistiir. Biyouyumlu olan
materyallerde hiicreler materyal {lizerinde ayak benzeri yapilarla yayilim gosterirler ve
yiizeyde biiyiimek isterler. Simanlar sito-uyumlu olmadiklarindan dolay1 hiicreler yayilim
gostermemis, hiicrelerle baglanti saglayan ayak benzeri yapilariyla baglanti kurmamaiglardir.
SEM goriintiilerine gore Oxford CEM simaninda daha fazla hiicre oldugu goriilmektedir.
Hiicre canlilik testi sonuglarina gore ekstrakt testi metodunda Oxford CEM simanin hiicre
canliligini en az azaltan siman oldugu bulunmustur. SEM sonuglarimin hiicre canlilik testi

sonuglari ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

4.2.2. MC3T3-EL1 subclone 4 hiicrelerinin simanlarla 24 saat inkiibasyonundan sonra
hiicrelerin SEM goriintiileri

Tiim siman gruplarinin 24 saat hiicrelerle inkiibasyonundan sonra SEM sonuglari
degerlendirildi. Hiicrelerin yapilarinda meydana gelen morfolojik degisimler resim 4.2 ‘de

verilmistir.
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SEM goriintiilerine gore MC3T3-E1 Subclone 4 hiicrelerinde HGF hiicresine gore daha az
hiicre bulunmaktadir. MC3T3-E1 Subclone 4 hiicrelerin simanlarin yiizeyinde yayilim
gostermedikleri, kiiresel yapilarini koruduklari goriilmiistiir. Sito-uyumlu olan materyallerde
hiicreler materyal iizerinde ayak benzeri yapilarla yayilim gosterirler ve ylizeyde biliytimek
isterler. Oxford CEM simanina ait SEM goriintiisiinde hiicrenin ayak benzeri yapisinin
oldugu goriilmistiir. Diger simanlara ait SEM goriintiisiinde bu yap1 gozlemlenmemistir.
Oxford CEM siman, ekstrakt testi sonug¢larina goére hiicre canliligi en fazla olan simandir.

SEM sonuglarmin hiicre canlilik testi sonuglari ile uyumlu oldugu goriilmiistir.
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5. TARTISMA

Dental materyallerin biyouyumlulugunun degerlendirilmesi, materyalin klinik kullaniminin
uygunlugu i¢in gereklidir. Giiniimiize kadar, biyomateryallerin sitotoksik ozelliklerinin
incelenmesi i¢in ¢esitli sayida test metodu gelistirilmistir. Hiicre, doku ve sistem diizeyinde
yapilan ¢aligmalarda en uygun arastirma tipini se¢gmek, arastirmanin basartya ulasmasinda
en kritik agsamalardan biridir. Biyouyumluluk test yontemlerinde birincil testler olarak in
vitro test yontemi kullanilmaktadir. Hayvan deneyleri ve kullanim testleri, birincil test
yonteminden sonra uygulanmaktadir. Biyouyumluluk c¢alismalarinda in vitro deneyler,
materyalin hiicre {izerinde cevabin degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir ve

materyalin biyouyumlulugu hakkinda bilgi vermektedir [69].

Dental materyallerin sitotoksisitesini degerlendirmek i¢in yapilan hayvan deneyleri pahali
olup uzun zaman almakta ve kamuoyunda oldukca tartisma yaratmaktadir. Hayvan deneyleri
ile karsilastirildiginda hiicre kiiltiir metotlart 6nemli teknik avantajlara sahiptir [82]. Bu
nedenle, bu ¢aligmada 7 farkli simanin biyouyumlulugunun degerlendirilmesi i¢in in vitro
test yontemi tercih edilmistir. In vitro test yOntemi simanlarin sitotoksisitesinin

degerlendirilmesinde temel test yontemidir [83-88].

Bu c¢alismada 7 farkli simanin in vitro ortamda sitotoksisitesinin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Calismada kullanilan simanlar giinlimiizde implant iistii restorasyonlari
yapistirmak i¢in gelistirilmis simanlardir. Bu simanlarin birgogu rezin bazli simanlardir.
Rezin bazli materyaller, organik polimerize matriks, doldurucular ve polimerizasyon
reaksiyonunu baglatan molekiillerden olugmaktadir. Rezin bazli materyallerin sertlesmesi,
inert dolgu partikiillerini ¢evreleyen rijid ve biiyiik dl¢iide ¢apraz bagli bir polimer aginin
olusumuna yol acan metakrilat rezin monomerleri arasindaki kimyasal reaksiyonun bir

sonucudur [57].

Yapistirma esnasinda kullanilan siman ¢evre dokulara tasmaktadir. implant ¢evresinde diseti
ve kemik dokusu bulunmaktadir. Bu nedenle, calismamizda yumusak dokuyu taklit eden
gingival fibroblast hiicreleri ve kemik dokusunu taklit eden preosteoblast hiicreleri
kullanilmistir. Artik simanin temizlenmesi zor ve zaman alicidir. Artik siman iyi
temizlenmedigi durumlarda implant ¢cevresindeki dokularda enfeksiyon olusabilmekte ve bu

durum implant kaybina kadar gidebilmektedir [16, 54, 89, 90].
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Implant yerlestirildikten sonra kemigi bakterilere karsi korumak igin implant ve kemik
arasinda bariyer olarak yumusak doku tabakasi bulunmaktadir [91]. Bununla birlikte,
arastirmacilar basarisiz implantlarin ¢evresindeki iltihapl bolgeden alinan yumusak dokuyu
degerlendirdiklerinde, akut ve kronik iltihapli hiicreler, ¢ok ¢ekirdekli yabanci cisim tipi dev
hiicreler ve kalint1 nekrotik kemigin eslik ettigi siman materyali bulmuslardir [92, 93].
Sadece siman kalintilarinin degil aym1 zamanda yapistirma simanlarinin materyal
iceriklerinin de periimplant dokuda iltihaplanmaya neden olabilecegi bildirilmistir [94].
Rezin igerikli simanlarin, polimerizasyonundan sonra salinan monomerler sitotoksik
etkilerden sorumludur. Tamamlanmamis polimerizasyon ve rezin bozunmasi nedeniyle,
monomerler rezin matriksten salinabilmekte ve c¢evredeki dokularla etkilesime
girebilmektedir. Metakrilat gruplarmm yaklasik %15-50'si reaksiyona girmeden
kalmaktadir. Bunun sonucunda lokal ve sistemik toksisite, pulpa reaksiyonlari, alerjik ve
ostrojenik etkilerde dahil olmak iizere olumsuz biyolojik etkilere neden olabilmektedir [57].
Polimerize olmamis monomerlerin salinimi, hatali fotopolimerizasyon veya termal, mekanik
ve kimyasal faktorlerden kaynaklanabilmektedir [58]. Eger siman hiicreler igin sitotoksik ise
periimplant dokuda hiicre canliliginin azalacagi ve bu bolgenin bakteri kolonizasyonu igin
uygun hale gelecegi bildirilmistir [86]. Rezin monomerlerinin fibroblastlarin hiicresel
fonksiyonlarini olumsuz etkiledigi bilinmektedir [95]. Rezin simanlarin ig¢eriginde bulunan
Bis GMA, HEMA, UDMA ve TEDGMA ’n1n fare fibroblastlari ile temastan 24-72 saat sonra
fibroblastlarda sitotoksisiteye neden oldugu bildirilmistir [96]. Ayrica, polimerizasyon
sirasinda oksijene maruz kalan kompozit rezinlerin yiizeyi, polimerize olmayan, hiicre i¢in
toksik olan formaldehit igeren bir yiizey tabakasi olusturmaktadir [97]. Implant iistii
restorasyonlar1 yapistirmak amaciyla kullanilan simanlarin kolay temizlenebilir olmasi,

biyouyumlu olmasi siman ile ilgkili periimplantitis riskini en aza indirmektedir.

Pan ve Lin. [98], implant destekli sabit protezlerin fonksiyon esnasinda kolayca
cikarilabilmesi igin gegici olarak Gjenol bazli ve rezin bazli gegici simanlar ile simante
edilmesini Onermislerdir. Rezin bazli gecici siman ile simantasyondan sonra protezin
kenarlarini temizlemenin klinik olarak §jenol bazli simanlara gére ¢ok daha kolay oldugunu

bildirmislerdir.

Agar ve digerleri [51] restorasyonun kron marjininin implant ¢evresi dokudan 1,5-3 mm
daha derine yerlestirildiginde siman artiklarinin bu bolgeden uzaklastirilmasinin miimkiin

olmadigini bildirmislerdir. Ayrica cam iyonomer, ¢inko fosfat ve rezin simanlarin implant



63

yiizeyinden temizlenmesine iliskin yaptiklar1 ¢caligmada, implant yiizeyinden en zor rezin
simanlarin temizlendigini ve rezin siman artiklariin implant ¢evresi dokuda kaldigi

belirlenmistir.

ISO-10993 in vitro hiicre kiiltiir testlerinde klinik kullanim igin gelistirilen ve pazarlanan
materyalleri ya da bu materyallerden 6zgilin sivilar igerisinde elde edilen ekstraktlarin

kullanilmasini 6nermektedir [67].

Bu calismada materyallerin ekstratlarinin hazirlanmasinda, Krifka ve ark.’nin kullandigi
metot esas alimmistir [99]. Bu amagla, materyaller standart teflon kaliplarda hazirlanmis ve
materyallerin polimerizasyonlari tamamlandiktan sonra 24 saat hiicre kiiltiirii ortami
icerisinde bekletilmistir. Dilisyonlar1 hazirlamak amaciyla, materyal ekstrakti i¢eren kiiltiir

ortamlar1 1:1, 1:2, 1:4 ve 1:8 oranlarinda ekstrakt igermeyen kiiltiir ortamu ile seyreltilmistir

[67].

Dental materyallerin sitotoksik etkilerinin degerlendirilmesinde, ¢ok farkli yontemler
kullanilmigtir. Dental materyallerin hiicre kiiltlirii lizerinde olusturdugu toksik etkinin
saptanmasinda; Laktat dehidrogenaz (LDH) [100], kristal viyole [101], n6tral kirmizi testi
(NRU) [102], (4-[3-(4-iyodofenil)-2-(4-nitrofenil)-2H-5-tetrazolyo]-1,3-benzol-disiilfonat)
WST-1 [103], floresan mikroskobi [96] ve (3-[4,5-dimethylthiazole-2-yl]-2,5-
difeniltetrazolyum bromid; tiyazolil mavisi) MTT [104, 105] test yontemi kullanilmaktadir.
Daha sonradan gelistirilen farkli bir tetrazolyum indirgenme testi olan XTT (2,3-bis-(2-
metoksi-4-nitro-5-siilfofenil)-2H-tetrazolyum-5-karboksianilid) testinde islem basamaklari
azaltilmigtir. Boylelikle daha hizli ve daha kolay sitotoksisite testleri yapabilmeye olanak
saglanmigtir [106, 107]. XTT testi hizli, duyarli, kullanimi kolay bir yontemdir. Yiiksek
hassasiyet ve dogruluga sahiptir. Hiicre aktivitesi ile absorbans arasinda dogrusal bir iligki
oldugundan, hiicrelerin biliyiime ve O6liim oranlari Olgiilebilmektedir [76]. Bu nedenle
calismamizda da hiicre canliliginin tespitinde XTT yontemi kullanilmigtir ve materyallerin

sitotoksisiteleri arasindaki farklar belirgin bir bicimde saptanabilmistir.

Calismamizda pozitif kontrol materyali olarak standartlar esas alinarak lateks kullanilmistir

[67]. Her iki hiicre iginde en fazla sitotoksik etkiyi bu materyal gostermistir.
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Sonuglarimiza gore, implant tistii restorasyonlar1 yapistirmak i¢in kullanilan simanlarin HGF
hiicresi ve MC3T3-E1 Subclone 4 hiicresi iizerinde sitotoksik etkisi yoktur seklindeki
hipotezimiz reddedilmistir. Direkt temas metodunda her iki hiicre i¢in biitiin simanlarin
sitotoksik oldugu sonucuna ulasilmistir. Ekstrakt metodunda %100 konsantrasyonda her iki
hiicre i¢in biitiin simanlar sitotoksik etki gostermistir. 7 farkli simandan hem ekstrakt
metodunda hem de direktt temas metodunda 2 hiicre hatti i¢in de kontrol grubuna gore hiicre
canliligini en ¢ok azaltan siman, polikarboksilat siman olarak bulunmustur. Diger
calismalardaki sonuglar bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir [85, 108, 109]. Oztiirk ve
ark. [110] farkli simanlarin genotoksisitesini karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda polikarboksilat
simanin insan agiz bukkal epitel hiicresi i¢in en sitotoksik siman oldugunu bildirmislerdir.
Polikarboksilat simanin, diger simanlara gore daha sitotoksik olmasinin nedeninin,
icerigindeki ¢inko, floriir ve likitindeki poliakrilik asitten kaynaklandigi bilinmektedir [111,
112].

Winkler ve ark. [113], implant {istii restorasyonlar1 yapistirmak igin kullanilan simanlarin
sitotoksisitesini degerlendirmislerdir. Calismada ¢inko oksit icerikli siman, cam iyonomer
siman, ¢inko oksit 6jenol siman, §jenolsiiz ¢inko oksit siman, karboksilat siman, kompozit
rezin siman, self adeziv rezin siman ve rezin bazli ge¢ici implant simanlarinin dental folikiil
hiicresi lizerindeki sitotoksik etkist WST-1 metodu kullanilarak degerlendirilmistir. WST-1
metodu, XTT metoduna benzer sekilde mitokondrinin metabolik aktivitesini
degerlendirmektedir. Arastirmacilarin  yaptigit c¢alismada kullanilan hiicrenin  ve
degerlendirilen metodun bizim c¢alismamiza benzer oldugu goriilmiistiir. Arastirmacilar
caligmalarinda ¢inko fosfat, ¢inko oksit &jenol, 6jenolsiiz ¢inko oksit ve karboksilat
simanlarin kontrol grubuna gore daha sitotoksik oldugunu ve bunun sebebinin siman
icerigindeki ¢inko kaynakli oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da karboksilat
simanlarin sitotoksik oldugu bulunmustur. Ayrica calismada 6jenol igerikli simanda
sitotoksisite sebebinin ek olarak 6jenol kaynakli olabilecegi agiklanmistir. Arastirmacilar
genel olarak aciga ¢ikan metal iyonlarinin yani sira simanlarin iceriginde bulunan yiiksek
asit bilesenlerinin sitotoksik etkiye sahip olabildigini belirtmislerdir. Cinko fosfat siman
fosfor asidi, karboksilat siman ise poliakrilik asit icermektedir. Calismada rezin igerikli
simanlarin sitotoksisitesinden, polimerizasyondan sonra salinan monomerlerin sorumlu
olabilecegi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda rezin igerikli implant simanlarinin direkt

temas metodunda ve ekstrakt metodunda sitotoksik oldugu sonucuna ulagilmistir.
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Alkurt ve ark. [85] insan gingival fibroblast hiicreleri ve pulpal fibroblast hiicrelerinin 5
farkli simana verdigi yanitt MTT test yontemiyle degerlendirmislerdir. Bu simanlar implant
listii restorasyonlar1 yapistirmak i¢in kullanilmaktadir. MTT test yontemi, ¢alismamizda
kullandigimiz XTT test yoOntemi gibi mitokondrinin  metabolik  aktivitesini
degerlendirmektedir. XTT yontemi canliligin degerlendirilmesi hakkinda daha detayli ve
hiicre sayist hakkinda MTT testine nazaran daha hassas bilgi sunmaktadir [76].
Arastirmacilar her iki hiicre igin %2100 konsatrasyonda cam iyonomer simanin,
polikarboksilat simanin, ¢inko oksit 6jenol igerikli simanin ve self adeziv rezin simanin
sitotoksik oldugunu, jenolsiiz ¢inko oksit simanin en az sitotoksisiteye sahip oldugunu
bildirmiglerdir. %50 konsantrasyonda hiicre canliligint en ¢ok azaltan simanin
polikarboksilat siman oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda hiicre canliligini
degerlendirmek i¢in XTT yontemi kullanilmistir ve bu ¢alismada kullanilan fibroblast
hiicreleri ve ek olarak preosteoblast hiicrelerinin canliligi degerlendirilmistir. Calismamizda,
bu c¢alismanin sonuglarina benzer sekilde polikarboksilat siman her iki hiicre i¢in hiicre
canliligini en ¢ok azaltan siman olarak bulunmustur. Calismada self adeziv rezin simanin
%100 ve %50 konsantrasyonda sitotoksik oldugu bulunmustur ve bu simanlar rezin
monomerleri igermektedir. Bizim ¢alismamizda kullanilan rezin igerikli simanlarin direkt

temas metodu ve ekstrakt metodunda sitotoksik oldugu sonucuna ulagilmstir.

Rezin esashi materyaller Ozelliklerine gore farkli konsantrasyonlarda g¢esitli monomerler
icermektedir. Bu {iirtinler genellikle 2,2-bis [4-(2-hidroksi-3-metakriloksi-propoksi) fenil]
propan (Bis-GMA) ve frethan dimetakrilat (UDMA) gibi viskoz ve/veya 2-
hidroksietilmetakrilat (HEMA) ve trietilen glikol dimetakrilat (TEGDMA) gibi viskoz
olmayan monomerler igermektedir. Monomerlerin yapis1 ve ozellikleri, sitotoksik etkileri
iizerinde etkilidir. Ornegin iki metakrilat grubu igeren bifonksiyonel monomerlerin
monofonksiyonel monomerlere oranla daha fazla sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir.
Yapisal olarak HEMA ve TEGDMA hidrofilik, Bis-GMA ve UDMA ise hidrofobik
monomerler olarak tanimlanmaktadir. HEMA ve TEGDMA ’nin Bis-GMA ve UDMA gibi
daha hidrofobik monomerlere kiyasla daha diisiik sitotoksisite potansiyeli tasidigi
bildirilmistir. Rezin monomerlerde genel olarak sitotoksisite siralamasi Bis-
GMA>UDMA>TEGDMA>HEMA seklindedir [114, 115]. Calismalarda rezin
komponentlerin disler ve materyaller arasinda iyon salinimi ve inflamatuar reaksiyon ve
doku hasarinda yer alan proteinlerin aktiflestirilmesiyle iliskilendirildigi bildirilmistir [116,

117]. Yakin zamanda yapilan bir ¢calisma, rezin bazli materyaller agza yerlestirildikten sonra
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hiicre 6liimlerinin yani sira hiicrelerde inflamasyon ve apoptoz goriilmesinin beklendigini
bildirmistir [118]. Kraus ve ark. [57] rezin monomerlerinin osteoblast benzeri hiicreler
iizerindeki sitotoksisitesini 3 farkli test metoduyla degerlendirmislerdir. Sitotoksisiteyi
degerlendirmek i¢in kullandiklar1 metodlardan biri bizim de kullandigimiz metod olan XTT
metodudur. Arastirmacilar sonuglara gore monomerlerin hiicreler icin sitotoksik oldugunu
gozlemlemisglerdir. Bizim ¢alismamizda kullanilan simanlar rezin igerikli simanlardir ve
rezin monomerler igermektedirler. Bu monomerlerin osteoblast benzeri dokuda sitotoksik
olmasi, klinik duruma aktarildiginda, periimplant bolgede bulunan kemik dokusu ile

etkilesime girip kemik dokusunda yikim meydana getirebilecegini diisindiirmektedir.

Sonuglarimiza gore gegici ve kalici rezin igerikli simanlar birbirine yakin sitotoksisite
gostermistir, bunun nedeni bu simanlarin benzer igeriklere sahip olmasindan
kaynaklanabilir. Yar1 kalict rezin simanlar her iki hiicre i¢in en az sitotoksisite gosteren
simanlardir. Winkler ve ark. [113]’nin ¢alismalarinda, sitotoksisitesi degerlendirilen rezin
bazli gegici implant simani sitotoksik etkisi en diisiik siman olarak bulunmustur. Calismada
bu simanin sitotoksik oldugu bilinen metakrilat oligomerleri ve triklosan igermesine ragmen,
cok az sitotoksik etkiye sahip olmasinin nedeninin metal iyonlar1 igermemesi ve daha diisiik
arttk monomer bulundurmasi olabilecegi bildirilmistir. Gegici rezin simanlar yar1 kalici
simanlarla benzer igerige sahiptir fakat caligmamizda gegici rezin simanlarin yar1 kalici rezin
simanlardan daha sitotoksik oldugu sonucuna ulasilmistir. Yari kalici simanlar ve Estemp
gecici rezin siman dual cure olarak sertlesmektedirler. Sonuglara gore ekstrakt metodunda
en az sitotoksik etkiyi gdsteren simanin her iki yart kalict siman oldugu, direkt temas
metoduna gore her iki hiicre i¢in en az sitotoksik etkiyi gosteren simanin yari kalict siman
olan Harvard siman oldugu ve bu simana en yakin sitotoksisite degerinin dual cure sertlesen
gecici rezin simana ait oldugu sonucuna ulasiimstir. Iceriklerinin benzer olmasina ragmen
simanlarin sitotoksisite degerleri arasindaki farkliligin sertlestirme protokoliinden

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Alpino ve ark. [119] farkli sertlestirme protokoliine gore sertlestirilen self adeziv rezin
simanlarin sitotoksisitesini fare odontoblastlar1 {iizerinde anneksin V yontemiyle
degerlendirmistir. Genel olarak biitiin test drnekleri hiicre canlilif1 iizerinde 6nemli bir
azalmaya sebep olmustur. Fakat, kimyasal olarak sertlesen simanlarin sitotoksisitesi, 1s1kla
sertlesen veya dual cure sertlesen simanlara gore daha yiiksek ¢ikmistir. Kimyasal olarak

sertlesen simanlarda arttk monomer kalma ihtimalinin daha fazla oldugu bu artik
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monomerlerin hiicre lizerinde sitotoksik etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Schmid- Schwap
ve ark. [120] L929 fare fibroblast hiicreleri kullanarak yaptiklari ¢alismalarinda ayni sekilde
kimyasal olarak sertlesen simanlarin dual cure sertlesen simanlara gore daha sitotoksik
oldugu sonucuna ulasmislardir. Bu c¢alismalarda kullanilan simanlar rezin igerikli
simanlardir, rezin monomerleri icermektedir ve bizim calismamizda kullandigimiz
simanlarla benzer igerige sahiptirler. Ancak bu ¢aligmalarda hiicre canliligini belirlemek igin
kullanilan metodlar bizim metodumuzdan farklidir. Bu farkliliklara ragmen sonuglar bizim
calismamiz1 destekler niteliktedir. Sonuglarimiza gore kimyasal olarak sertlesen simanlarin

hiicreler iizerinde daha sitotoksik oldugu bulunmustur.

Marvin ve ark. [87] gingival fibroblast ve preosteoblast hiicre hatti kullanarak bioseramic,
rezin, rezin modifiye cam iyonomer, ¢inko oksit &jenol ve ¢inko fosfat simanlarin
sitotoksisitesini degerlendirmislerdir. Arastirmacilar, sitotoksisiteyi degerlendirmek igin
MTT test yontemi kullanmislardir. Rezin, rezin modifiye cam iyonomer ve ¢inko oksit
ojenol simanlarm her iki hiicre igin sitotoksik oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢aligmada
kullanilan rezin siman self adeziv rezin simandir. Bizim ¢alismamizda rezin icerikli gegici
simanlarn sitotoksisitesi direkt temas metodu ve ekstrakt metoduna gore degerlendirilmis
ve bu simanlarin sitotoksik oldugu bulunmustur. Rezin monomerlerin sitotoksisiteden
sorumlu oldugu bilinmektedir ve ¢alismamizda kullanilan rezin igerikli geg¢ici simanlar rezin

monomerleri icermektedir.

Rodriguez ve ark. [88] gingival fibroblast ve preosteoblast hiicre hatti kullanarak 4 farkli
simanin  sitotoksisitesini  direkt temas metodu kullanarak degerlendirmislerdir.
Arastirmacilar akrilik rezin siman olarak bizim c¢aligmamizda kullanilan Premier simani
kullanmislardir. Ayrica 6jenollii ¢inko oksit, ¢inko fosfat ve §jenolsiiz ¢inko oksit siman
kullanmislardir. Aragtirmacilar akrilik rezin simanin fibroblast hiicrelerinde hiicre canliligini
en fazla diigiiren siman oldugunu, fakat preosteoblast hiicrelerinin canliligini en az diisiiren
siman oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda rezin igerikli gecici siman olan Premier
simanin HGF ve MC3T3-E1 Subclone 4 hiicresi i¢in, direkt temas metodunda ve ekstrakt
metodunda %100, %50 ve %25 ekstraktta sitotoksik oldugu bulunmustur.

Sismanoglu ve ark. [105] 4 farkl self adeziv rezin siman ve rezin modifiye cam iyonomer
simanin fare fibroblastlar1 {izerine etkisini ekstrakt metodu kullanarak, MTT testiyle

degerlendirmislerdir. Ekstrakt metodunda ekstrakt yiizdesi azaldikga sitotoksik etkinin
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azaldigini, hiicre canliligmin arttigini bildirmislerdir. Alkurt ve ark. [85] insan gingival
fibroblast hiicreleri ve pulpal fibroblast hiicrelerinin 5 farkli simana verdigi yanit1 MTT test
yontemiyle degerlendirdikleri c¢alismalarinda ekstrakt yiizdesinin azaldik¢a siman
sitotoksisitesinin azaldigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da, ekstrakt metodunda
ekstrakt yiizdesi azaldik¢a siman sitotoksisitesinin azaldigi sonucuna ulasilmistir. Oxford
CEM simanin %25 ve %12,5 konsantrasyonda HGF hiicresi {izerine sitotoksik etki
gostermedigi, Harvard ve Premier simanin %12,5 konsantrasyonda sitotoksik etki
gostermedigi bulunmustur. Harvard ve Premier simanin %12,5 konsantrasyonda MC3T3-
E1 Subclone 4 hiicresi {lizerine sitotoksik etki gostermedigi sonucuna ulasilmigtir. Ekstrakt
ylizdesi azaldik¢a simanlarin sitotoksisitelerinin azalmasimin nedeninin, yiizde azaldikga
simanlarin icerigindeki hiicreye etki eden maddelerin konsantrasyonunun azalmasi oldugu

diistiniilmektedir.

SEM sonuglarimiza gore, simanlarin hiicre morfolojilerini ve canli hiicre sayisin1 etkiledigi
goriilmistiir. Simanlara maruz kalan HGF hiicrelerinin sayisinin, MC3T3-E1 Subclone 4
preosteoblast hiicrelerinin sayisina gore daha fazla oldugu goriilmiistiir ve bu sonug direkt
temas testi sonuglari ile uyumludur. SEM goriintiilerine gore hiicrelerin kiiresel yapilarin
koruduklari, ayak benzeri yapilarla baglantt kurmadiklar1 goriilmiistir.  Sitouyumlu
materyallerde hiicreler ayak benzeri yapilarla baglanti kurarlar simanlar sitouyumlu
olmadiklar1 i¢in hiicrelerin kiiresel yapilarini koruduklar1 diisiiniilmektedir. Dual cure
sertlesen simanlarda hiicre canliliginin daha fazla oldugu bulunmustu, SEM sonugclarina gore
dual cure sertlesen Oxford simanina ait goriintiide hiicre sayisinin fazla oldugu ve hiicrelerin
ayak benzeri yapilarla baglant1 kurdugu goriilmiistiir. De Souza Costa ve ark. [121] rezin
icerikli cam iyonomer simanlarin dental papilla hiicresi iizerindeki morfolojik etkilerini
SEM ile inceledikleri ¢alismalarinda, rezin igerikli simanlarin kontrol grubuna gore hiicre
metabolizmasint 6nemli Ol¢iide azalttigini ve sitopatik etkiye yol agarak hiicre canliligim
azalttigini bildirmislerdir. Arastirmacilar SEM goriintiilerinde hiicrelerin sitotoksik olmayan
materyallerde baglanti kurdugunu, rezin igerikli simanlarda hiicrelerin kiiresel formlarim
koruduklarini ve baglant1 kuran hiicrelerin sayisinin azaldigini belirtmislerdir. Rezin igerikli
simanlarda polimerizasyondan sonra reaksiyona girmemis arttk monomerlerin ve cam
iyonomer simanlarin iceriginde bulunan demir, alimiinyum, stronsiyum ve ¢inkonun hiicre
Oliimiine neden oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz simanlar rezin
iceriklidir ve polikarboksilat siman ¢inko icermektedir. Calismamizdaki SEM goriintiilerinin

aragtirmacilarin bildirdigi sonuglara benzer oldugu goriilmiistiir.
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Calismamizda implant ¢evresindeki yumusak dokuyu temsilen gingival fibroblast hiicreleri,
sert dokuyu temsilen preosteoblast hiicreleri kullanilmistir. Ve direkt temas metodunda
preosteoblast hiicrelerinin gingival fibroblast hiicrelerinden daha hassas oldugu sonucuna
ulagilmistir. Fibroblast hiicrelerinde simanlara maruz kaldiktan sonra preosteoblast
hiicrelerine oranla daha fazla hiicrede canlilik goriilmiistiir. Rodriguez ve ark. [88] direkt
temas metodunda bizim ¢alisgmamizin aksine gingival fibroblast hiicrelerinin preostoblast
hiicrelerinden daha hassas oldugu sonucuna ulasmistir. Fakat diger calismalar bizim
caligmamiz1 destekler niteliktedir. Calismalarda preosteoblast hiicrelerinin, gingival
fibroblast hiicrelerinden daha hassas oldugu, sitotoksisite ¢alismalarinda preosteoblast
hiicrelerde hiicre canliligmmin daha az oldugu sonucuna ulasilmistir [86, 87, 121].
Arastirmacilar fibroblastlardaki hassasiyetin az olmasinin nedeninin, muhtemelen oral
ortamda meydana gelen siirekli fizyolojik ve kimyasal degisikliklere dayanma kabiliyetinin
bir sonucu oldugunu belirtmislerdir ve rezin simanlardan salinan maddelerin kemik yapimi1
ve yikimindaki dengeyi bozabilecegini, bunun sonucunda periimplant kemikte kayiplara yol

acabilecegini bildirmislerdir [121].

Bu caligmada veriler in vitro test yontemi kullanilarak elde edilmistir. Simanlarin sitotoksik
degerlendirmesinin tam anlamiyla yapilabilmesi i¢in bu ¢alismanin hayvan deneyi ve klinik

caligmalarla da desteklenmesi gerekir.
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6. SONUCLAR

Implant {istii restorasyonlar1 yapistirmak amaciyla kullanilan 7 farkli simanin sitotoksik
etkilerinin 2 farkli hiicrede, XTT yontemiyle degerlendirildigi bu in vitro arastirmada

asagidaki sonuclar elde edilmistir:

e Tiim materyallerin seyreltilmemis konsantrasyonlarmin HGF ve MC3T3-E1 Subclone
4 hiicreleri lizerine sitotoksik etki gosterdigi tespit edilmistir.

e Direkt temas metodunda tiim materyallerin HGF ve MC3T3-E1 Subclone 4 hiicreleri
iizerine sitotoksik etkisi oldugu goriildii.

e Direkt temas metodu ve ekstrakt metodunda, HGF hiicresi ve MC3T3-E1 Subclone 4
hiicresi iizerinde canlilig1 en ¢ok azaltan simanin Polikarboksilat siman oldugu bulundu.

e  Ekstrakt metodunda tiim konsantrasyonlarda HGF hiicrelerinin canliligini en az azaltan
simanin Oxford CEM siman oldugu tespit edildi.

e Oxford CEM simanin ekstrakt metodunda %25 ve %12,5 konsantrasyonda HGF
hiicreleri iizerine sitotoksik etki gostermedigi tespit edildi.

o Ekstrakt metodunda tiim konsantrasyonlarda MC3T3-E1 Subclone 4 hiicrelerinin
canlili§ini en az azaltan simanin Harvard siman oldugu bulundu.

e Harvard simanin ekstrakt metodunda %12,5 konsantrasyonda MC3T3-E1 Subclone 4
hiicreleri lizerine sitotoksik etki gostermedigi tespit edildi.

e Direkt temas metodunda her iki hiicre i¢in canliligi en az azaltan simanin Harvard siman
oldugu bulundu.

e SEM goriintiilerine gore dual cure sertlesen Oxford simanda HGF hiicrelerinin sayisinin
diger siman 6rneklerine gore daha fazla oldugu ve Oxford simaninin yiizeyine MC3T3-

E1 Subclone 4 preosteoblast hiicrelerinin baglandig: tespit edildi.






10.

11.

12.

13.

73

KAYNAKLAR

Sullivan, R. M. (2001). Implant dentistry and the concept of osseointegration: A
historical perspective. Journal of the California Dental Association, 29(11), 737-745.

Gauviria, L., Salcido, J. P., Guda, T., and Ong, J. L. (2014). Current trends in dental
implants. Journal of the Korean Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 40(2),
50-60.

Moilanen, P., Hjerppe, J., Lassila, L. V., and Narhi, T. O. (2018). Fracture strength and
precision of fit of implant-retained monolithic zirconia crowns. Journal of Oral
Implantology, 44(5), 330-334.

Hickey, J. C. (1968). Glossary of prosthodontic terms. The Journal of Prosthetic
Dentistry, 20(5), 443-480.

Esposito, M., Grusovin, M. G., Chew, Y. S., Coulthard, P., and Worthington, H. V.
(2009). Interventions for replacing missing teeth: 1-versus 2-stage implant placement.
Cochrane Database of Systematic Reviews, (3).

Pjetursson, B. E., Thoma, D., Jung, R., Zwahlen, M., and Zembic, A. (2012). A
systematic review of the survival and complication rates of implant-supported fixed
dental prostheses (FDP s) after a mean observation period of at least 5 years. Clinical
Oral Implants Research, 23(6), 22-38.

Yeshwante, B., Patil, S., Baig, N., Gaikwad, S., Swami, A., and Doiphode, M. (2015).
Dental implants-classification, success and failure—an overview. I0SR Journal of
Dental and Medical Sciences Ver. 11, 14(5), 2279-2861.

Sakaguchi R, P.J. (2012). Dental and orofacial implants. 13th ed. Philadelphia Elsevier
(Craig's restorative Dental Materials), 355-67.

Misch, C. E., and Kutay, O. (2009). Dental implant protezler. istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri, 32-42.

Wittneben, J. G., Joda, T., Weber, H. P., and Bréigger, U. (2017). Screw retained vs.
cement retained implant-supported fixed dental prosthesis. Periodontology 2000,
73(1), 141-151.

Vigolo, P., Givani, A., Majzoub, Z., and Cordioli, G. (2004). Cemented versus screw-
retained implant-supported single-tooth crowns: a 4-year prospective clinical study.
International Journal of Oral & Maxillofacial Implants, 19(2), 260-265.

Sambrook, R. J., Judge, R. B., and Abuzaar, M. A. (2012). Strategies for restoration of
single implants and use of cross-pin retained restorations by Australian prosthodontists.
Australian Dental Journal, 57(4), 409-414.

Sarfaraz, H., Hassan, A., Shenoy, K. K., and Shetty, M. (2019). An in vitro study to
compare the influence of newer luting cements on retention of cement-retained
implant-supported prosthesis. The Journal of the Indian Prosthodontic Society, 19(2),
166-172.



74

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Ma, S., and Fenton, A. (2015). Screw-versus cement-retained implant prostheses: a
systematic review of prosthodontic maintenance and complications. International
Journal of Prosthodontics, 28(2), 127-145.

Lemos, C. A. A., de Souza Batista, V. E., de Faria Almeida, D. A., Junior, J. F. S.,
Verri, F. R., and Pellizzer, E. P. (2016). Evaluation of cement-retained versus screw-
retained implant-supported restorations for marginal bone loss: A systematic review
and meta-analysis. The Journal of Prosthetic Dentistry, 115(4), 419-427.

Hamed, M. T., Mously, H. A., Alamoudi, S. K., Hashem, A. B. H., and Naguib, G. H.
(2020). A systematic review of screw versus cement-retained fixed implant supported
reconstructions. Clinical, Cosmetic and Investigational Dentistry, 12, 9-16.

Shadid, R., and Sadaga, N. (2012). A comparison between screw-and cement-retained
implant prostheses. A literature review. Journal of Oral Implantology, 38(3), 298-307.

Vindasiute, E., Puisys, A., Maslova, N., Linkeviciene, L., Peciuliene, V., and
Linkevicius, T. (2015). Clinical factors influencing removal of the cement excess in
implant-supported restorations. Clinical Implant Dentistry and Related Research,
17(4), 771-778.

Mehl, C., Harder, S., Wolfart, M., Kern, M., and Wolfart, S. (2008). Retrievability of
implant-retained crowns following cementation. Clinical Oral Implants Research,
19(12), 1304-1311.

Michalakis, K. X., Hirayama, H., and Garefis, P. D. (2003). Cement-retained versus
screw-retained implant restorations: a critical review. International Journal of Oral &
Maxillofacial Implants, 18(5).

Santosa, R. E., Martin, W., and Morton, D. (2010). Effects of a cementing technique in
addition to luting agent on the uniaxial retention force of a single-tooth implant-
supported restoration: an in vitro study. International Journal of Oral & Maxillofacial
Implants, 25(6), 1145-1152.

Assenza, B., Scarano, A., Leghissa, G., Carusi, G., Thams, U., Roman, F. S., and
Piattelli, A. (2005). Screw- vs cement-implant-retained restorations: An experimental
study in the Beagle. Part 1. Screw and abutment loosening. Journal of oral
Implantology, 31(5), 242-246.

Torrado, E., Ercoli, C., Al Mardini, M., Graser, G. N., Tallents, R. H., and Cordaro, L.
(2004). A comparison of the porcelain fracture resistance of screw-retained and
cement-retained implant-supported metal-ceramic crowns. The Journal of Prosthetic
Dentistry, 91(6), 532-537.

Wittneben, J. G., Millen, C., and Brégger, U. (2014). Clinical performance of screw-
versus cement-retained fixed implant-supported reconstructions--a systematic review.
International Journal of Oral & Maxillofacial Implants, 29, 84-98.

Millen, C., Briagger, U., and Wittneben, J. G. (2015). Influence of prosthesis type and
retention mechanism on complications with fixed implant-supported prostheses: A
systematic review applying multivariate analyses. International Journal of Oral &
Maxillofacial Implants, 30(1), 110-124.



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

75

Weber, H. P., and Sukotjo, C. (2007). Does the type of implant prosthesis affect
outcomes in the partially edentulous patient?. International Journal of Oral &
Maxillofacial Implants, 22(7), 140-172

Thoma, D. S., Wolleb, K., Bienz, S. P., Wiedemeier, D., Himmerle, C. H., and Sailer,
I. (2018). Early histological, microbiological, radiological, and clinical response to

cemented and screw-retained all-ceramic single crowns. Clinical oral Implants
Research, 29(10), 996-1006.

O'Brien, W. J. (2002). Dental materials and their selection. Chicago: Quintessence,
133-155.

Lad, P. P., Kamath, M., Tarale, K., and Kusugal, P. B. (2014). Practical clinical
considerations of luting cements: A review. Journal of International Oral Health, 6(1),
116-120.

Sita Ramaraju, D. V., Alla, R. K., Alluri, V. R., and Raju, M. A. K. V. (2014). A review
of conventional and contemporary luting agents used in dentistry. American Journal of
Materials Science and Engineering, 2(3), 28-35.

Yu, H., Zheng, M., Chen, R., and Cheng, H. (2014). Proper selection of contemporary
dental cements. Oral Health Dent Manag, 13(1), 54-59.

Craig R.G, (2002). Restorative Dental Materials. 11.th. St. Louis: Mosbhy, 594-634.

Donovan, T. E., and Cho, G. C. (1999). Contemporary evaluation of dental cements.
Compendium of Continuing Education in Dentistry, 20(3), 197-199.

Wilson, A. D., and Nicholson, J. W. (2005). Acid-base cements: their biomedical and
industrial applications. NewYork: Cambridge University Press, 1-383.

Wingo, K. (2018). A review of dental cements. Journal of Veterinary Dentistry, 35(1),
18-27.

Rosenstiel, S. F., Land, M. F., and Crispin, B. J. (1998). Dental luting agents: A review
of the current literature. The Journal of Prosthetic Dentistry, 80(3), 280-301.

Heboyan, A. G., Vardanyan, A. R., and Avetisyan, A. A. (2019). Cement selection in
dental practice. World Science, 2(43), 4-9.

Hill, E. E. (2007). Dental cements for definitive luting: a review and practical clinical
considerations. Dental Clinics of North America, 51(3), 643-658.

Talukder, D., Gandhi, S., and Datta, P. (2019). Critical Evaluation of Resin Cements
as a Luting Agent. European Journal of Pharmaceutical and Medical Research. cilt
say1 sayfa

Mansour, A., Ercoli, C., Graser, G., Tallents, R., and Moss, M. (2002). Comparative
evaluation of casting retention using the ITI solid abutment with six cements. Clinical
Oral Implants Research, 13(4), 343-348.



76

41.

42.

43.

44,

45.

46.

471.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

Gultekin, P., Gultekin, B. A., Aydin, M., and Yalcin, S. (2013). Cement selection for
implant-supported crowns fabricated with different luting space settings. Journal of
Prosthodontics, 22(2), 112-119.

Almehmadi, N., Kutkut, A., and Al-Sabbagh, M. (2019). What is the Best Available
Luting Agent for Implant Prosthesis?. Dental Clinics, 63(3), 531-545.

Bhoyar, A., Jain, A., Parlani, S., and Pandey, H. (2016). Selection of luting agent in
implant retained prosthesis. A review. International Journal of Oral Health Dentistry,
2(1), 19-25.

Korsch, M., Marten, S. M., Walther, W., Vital, M., Pieper, D. H., and Doétsch, A.
(2018). Impact of dental cement on the peri-implant biofilm-microbial comparison of
two different cements in an in vivo observational study. Clinical Implant Dentistry and
Related Research, 20(5), 806-813.

Akca, K., Iplik¢ioglu, H., and Cehreli, M. C. (2002). Comparison of uniaxial resistance
forces of cements used with implant-supported crowns. International Journal of Oral
& Maxillofacial Implants, 17(4), 536-542.

Bresciano, M., Schierano, G., Manzella, C., Screti, A., Bignardi, C., and Preti, G.
(2005). Retention of luting agents on implant abutments of different height and taper.
Clinical Oral Implants Research, 16(5), 594-598.

Sellers, K., Powers, J. M., and Kiat-Amnuay, S. (2017). Retentive strength of implant-
supported CAD-CAM lithium disilicate crowns on zirconia custom abutments using 6
different cements. The Journal of Prosthetic Dentistry, 117(2), 247-252.

Chaar, M. S., Att, W., and Strub, J. R. (2011). Prosthetic outcome of cement-retained
implant-supported fixed dental restorations: A systematic review. Journal of Oral
Rehabilitation, 38(9), 697-711.

Schwarz, S., Schréder, C., Corcodel, N., Hassel, A. J., and Rammelsberg, P. (2012).
Retrospective comparison of semipermanent and permanent cementation of implant-
supported single crowns and FDPs with regard to the incidence of survival and
complications. Clinical Implant Dentistry and Related Research, 14(1), e151-e158.

Sheets, J. L., Wilcox, C., and Wilwerding, T. (2008). Cement selection for cement-
retained crown technique with dental implants. Journal of Prosthodontics, 17(2), 92-
96.

Agar, J. R., Cameron, S. M., Hughbanks, J. C., and Parker, M. H. (1997). Cement
removal from restorations luted to titanium abutments with simulated subgingival
margins. The Journal of Prosthetic Dentistry, 78(1), 43-47.

Squier, R. S., Agar, J.R., Duncan, J.P., and Taylor, T.D. (2002). Retentiveness of dental
cements used with metallic implant components. International Journal Oral
Maxillofac Implants, 16(6), 793-798.

Wadhwani, C. P., Schwedhelm, E. R., Tarica, D. Y., and Chung, K. H. A. (2015).
Implant luting cements. In Cementation in dental implantology. Berlin, Heidelberg:
Springer, 47-82.



54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

77

Wilson Jr, T. G. (2009). The positive relationship between excess cement and peri-
implant disease: a prospective clinical endoscopic study. Journal of Periodontology,
80(9), 1388-1392.

Pauletto, N., Lahiffe, B. J., and Walton, J. N. (1999). Complications associated with
excess cement around crowns on osseointegrated implants: a clinical report.
International Journal of Oral and Maxillofacial Implants, 14(6), 865-868.

Korsch, M., Robra, B. P., and Walther, W. (2015). Predictors of excess cement and
tissue response to fixed implant-supported dentures after cementation. Clinical Implant
Dentistry and Related Research, 17(1), e45-e53.

Kraus, D., Wolfgarten, M., Enkling, N., Helfgen, E. H., Frentzen, M., Probstmeier, R.,
and Stark, H. (2017). In-vitro cytocompatibility of dental resin monomers on
osteoblast-like cells. Journal of Dentistry, 65, 76-82.

Goldberg, M. (2008). In vitro and in vivo studies on the toxicity of dental resin
components: a review. Clinical Oral Investigations, 12(1), 1-8.

Phan, T. N., Buckner, T., Sheng, J., Baldeck, J. D., and Marquis, R. E. (2004).
Physiologic actions of zinc related to inhibition of acid and alkali production by oral
streptococci in suspensions and biofilms. Oral Microbiology and Immunology, 19(1),
31-38.

Imazato, S., Torii, Y., Takatsuka, T., Inoue, K., Ebi, N., and Ebisu, S. (2001).
Bactericidal effect of dentin primer containing antibacterial monomer
methacryloyloxydodecylpyridinium bromide (MDPB) against bacteria in human
carious dentin. Journal of Oral Rehabilitation, 28(4), 314-3109.

Nicholson, J. W., and Czarnecka, B. (2008). The biocompatibility of resin-modified
glass-ionomer cements for dentistry. Dental Materials, 24(12), 1702-1708.

Williams, D. F. (2008). On the mechanisms of biocompatibility. Biomaterials, 29(20),
2941-2953.

Schmalz, G., and Arenholt-Bindslev, D. (2009). Biocompatibility of dental materials.
Berlin: Springer, 1-379.

Wataha, J. C. (2001). Principles of biocompatibility for dental practitioners. The
Journal of Prosthetic Dentistry, 86(2), 203-2009.

St John, K.R. (2007). Biocompatibility of dental materials. Dental Clinics of North
America, 51(3), 747-760.

Elshahawy, W. (2011). Biocompatibility. In Advances in Ceramics-Electric and
Magnetic Ceramics, Bioceramics, Ceramics and Environment. IntechOpen, 359-374.

Standardization, 1.0.F. (1997). Dentistry-Preclinical Evaluations of Biocompatibility
of Medical Devices Used in Dentistry: Test Methods for Dental Materials.
International Organization for Standardization.



78

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Murray, P. E., Garcia Godoy, C., and Garcia Godoy, F. (2007). How is the
biocompatibilty of dental biomaterials evaluated?. Medicina Oral, Patologia Oral y
Cirugia Bucal, 12(3), 258-266.

Hanks, C. T., Wataha, J. C., and Sun, Z. (1996). In vitro models of biocompatibility: A
review. Dental Materials, 12(3), 186-193.

Swetha, B., Mathew, S., Murthy, B. S., Shruthi, N., and Bhandi, S. H. (2015).
Determination of biocompatibility: A review. International Dental & Medical Journal
of Advanced Research, 1(1), 1-6.

Wang, F. (2006). Culture of animal cells: a manual of basic technique. In Vitro Cellular
& Developmental Biology-Animal, 42(5), 169-169.

Mosmann, T. (1983). Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival:
application to proliferation and cytotoxicity assays. Journal of Immunological
Methods, 65(1-2), 55-63.

Altman, F. P. (1976). Tetrazolium salts and formazans. Progress in Histochemistry and
Cytochemistry, 9(3), 1-56.

Stockert, J. C., Horobin, R. W., Colombo, L. L., and Blazquez-Castro, A. (2018).
Tetrazolium salts and formazan products in Cell Biology: Viability assessment,
fluorescence imaging, and labeling perspectives. Acta Histochemica, 120(3), 159-167.

Berridge, M. V., Herst, P. M., and Tan, A. S. (2005). Tetrazolium dyes as tools in cell
biology: new insights into their cellular reduction. Biotechnology Annual Review, 11,
127-152.

Tokur, O., ve Aksoy, A. (2017). In vitro sitotoksisite testleri. Harran Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 6(1), 112-118.

Sakaguchi, R. L., and Powers, J. M. (2012). Craig's restorative dental materials-e-
book. Elsevier Health Sciences, 199-238.

Wataha, J. C. (2012). Predicting clinical biological responses to dental materials.
Dental Materials, 28(1), 23-40.

de Souza Costa, C. A., Hebling, J., Scheffel, D. L., Soares, D. G., Basso, F. G., and
Ribeiro, A. P. D. (2014). Methods to evaluate and strategies to improve the
biocompatibility of dental materials and operative techniques. Dental Materials, 30(7),
769-784.

Schmalz, G. (1998). Concepts in biocompatibility testing of dental restorative
materials. Clinical Oral Investigations, 1(4), 154-162.

Kapoor, R., Singh, K., Kaur, S., and Arora, A. (2016). Retention of implant supported
metal crowns cemented with different luting agents: a comparative invitro study.
Journal of clinical and diagnostic research: Journal of Clinical Diagnostic Research,
10(4), 61-64.



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

79

Schmalz, G., Schuster, U., Thonemann, B., Barth, M., and Esterbauer, S. (2001).
Dentin barrier test with transfected bovine pulp-derived cells. Journal of Endodontics,
27(2), 96-102.

Malkoc, M. A., Demir, N., Sengiin, A., Bozkurt, S. B., and Hakki, S. S. (2015).
Cytotoxicity evaluation of luting resin cements on bovine dental pulp-derived cells
(bDPCs) by real-time cell analysis. Dental Materials Journal, 34(2), 154-160.

Nakagawa, K., Saita, M., Ikeda, T., Hirota, M., Park, W., Lee, M. C. I., and Ogawa, T.
(2015). Biocompatibility of 4-META/MMA-TBB resin used as a dental luting agent.
The Journal of Prosthetic Dentistry, 114(1), 114-121.

Alkurt, M., Duymus, Z. Y., and Sisci, T. (2019). Comparison of the effects of
cytotoxicity and antimicrobial activities of self-adhesive, eugenol and noneugenol
temporary and traditional cements on gingiva and pulp living cells. Journal of
Advanced Oral Research, 10(1), 40-48.

Gallegos, S. I., Parsaei, S., Siddiqui, D. A., Biguetti, C. C., Palmer, K. L., and
Rodrigues, D. C. (2019). Can Dental Cement Composition Affect Dental Implant
Success?. ACS Biomaterials Science & Engineering, 5(10), 5116-5127.

Marvin, J. C., Gallegos, S. I., Parsaei, S., and Rodrigues, D. C. (2019). In vitro
evaluation of cell compatibility of dental cements used with titanium implant
components. Journal of Prosthodontics, 28(2), e705-e712.

Rodriguez, L. C., Saba, J. N., Chung, K. H., Wadhwani, C., and Rodrigues, D. C.
(2017). In vitro effects of dental cements on hard and soft tissues associated with dental
implants. The Journal of Prosthetic Dentistry, 118(1), 31-35.

Linkevicius, T., Puisys, A., Vindasiute, E., Linkeviciene, L., and Apse, P. (2013). Does
residual cement around implant-supported restorations cause peri-implant disease? A
retrospective case analysis. Clinical Oral Implants Research, 24(11), 1179-1184.

Linkevicius, T., Vindasiute, E., Puisys, A., and Peciuliene, V. (2011). The influence of
margin location on the amount of undetected cement excess after delivery of cement-
retained implant restorations. Clinical Oral Implants Research, 22(12), 1379-1384.

Rompen, E., Domken, O., Degidi, M., Farias Pontes, A. E., and Piattelli, A. (2006).
The effect of material characteristics, of surface topography and of implant components
and connections on soft tissue integration: a literature review. Clinical Oral Implants
Research, 17(2), 55-67.

Ramer, N., Chandur Wadhwani BDS, M. S. D., Kim, A., and Hershman, D. (2014).
Histologic findings within peri-implant soft tissue in failed implants secondary to
excess cement: report of two cases and review of literature. New York State Dental
Journal, 80(2), 43-46.

Wadhwani, C.P. (2013). Peri-implant disease and cemented implant restorations: a
multifactorial etiology. Cementation in Dental Implantology, 34(7), 32-37.



80

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Korsch, M., and Walther, W. (2015). Peri-implantitis associated with type of cement:
a retrospective analysis of different types of cement and their clinical correlation to the
peri-implant tissue. Clinical Implant Dentistry and Related Research, 17(2), e434-
ed43.

Hanks, C. T., Strawn, S. E., Watahai, J. C., and Craig, R. G. (1991). Cytotoxic effects
of resin components on cultured mammalian fibroblasts. Journal of Dental Research,
70(11), 1450-1455.

Reichl, F. X., Esters, M., Simon, S., Seiss, M., Kehe, K., Kleinsasser, N., and Hickel,
R. (2006). Cell death effects of resin-based dental material compounds and mercurials
in human gingival fibroblasts. Archives of Toxicology, 80(6), 370-377.

Schmalz, G. (1998). The biocompatibility of non-amalgam dental filling materials.
European Journal of Oral Sciences, 106(2 Pt 2), 696-706.

Pan, Y., and Lin, C. (2005). The effect of luting agents on the retention of dental
implant-supported crowns. Chang Gung Medical Journal, 28(6), 403-410.

Krifka, S., Seidenader, C., Hiller, K. A., Schmalz, G., and Schweikl, H. (2012).
Oxidative stress and cytotoxicity generated by dental composites in human pulp cells.
Clinical Oral Investigations, 16(1), 215-224.

Reichl, F. X., Simon, S., Esters, M., Seiss, M., Kehe, K., Kleinsasser, N., and Hickel,
R. (2006). Cytotoxicity of dental composite (co) monomers and the amalgam
component Hg 2+ in human gingival fibroblasts. Archives of Toxicology, 80(8), 465-
472..

Ulker, H. E., Hiller, K. A., Schweikl, H., Seidenader, C., Sengun, A., and Schmalz, G.
(2012). Human and bovine pulp-derived cell reactions to dental resin cements. Clinical
Oral Investigations, 16(6), 1571-1578.

Sigusch, B. W., Pflaum, T., Volpel, A., Schinkel, M., and Jandt, K. D. (2009). The
influence of various light curing units on the cytotoxicity of dental adhesives. Dental
Materials, 25(11), 1446-1452.

Boland, E. J., MacDougall, M., Carnes, D. L., and Dickens, S. H. (2006). In vitro
cytotoxicity of a remineralizing resin-based calcium phosphate cement. Dental
Materials, 22(4), 338-345.

Pupo, Y. M., Bernardo, C. F. D. F., de Souza, F. F. D. F. A., Michél, M. D., Ribeiro,
C. N. D. M., Germano, S., and Maluf, D. F. (2017). Cytotoxicity of etch-and-rinse,
self-etch, and universal dental adhesive systems in fibroblast cell line 3T3. Scanning,
9650420.

Sismanoglu, S., Demirci, M., Schweikl, H., Ozen-Eroglu, G., Cetin-Aktas, E., Kuruca,
S., and Tekce, N. (2020). Cytotoxic effects of different self-adhesive resin cements:
Cell viability and induction of apoptosis. The Journal of Advanced Prosthodontics,
12(2), 89-99.



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

81

Stevens, M. G., and Olsen, S. C. (1993). Comparative analysis of using MTT and XTT
in colorimetric assays for quantitating bovine neutrophil bactericidal activity. Journal
of Immunological Methods, 157(1-2), 225-231.

Parboosing, R., Mzobe, G., Chonco, L., and Moodley, I. (2017). Cell-based assays for
assessing toxicity: A basic guide. Medicinal Chemistry, 13(1), 13-21.

Yokoyama, K., and Imai, K. (1990). Effect of dental luting cements from the viewpoint
of cell recovery (in vitro). Shika zairyo, kikai= Journal of the Japanese Society for
Dental Materials and Devices, 9(5), 703-719.

Leirskar, J., and Helgeland, K. (1977). Toxicity of some dental cements in a cell
culture system. European Journal of Oral Sciences, 85(6), 471-479.

Oztiirk, F., Yiiksel, S., Toy, E., Kurtoglu, E. L., and Kiigiik, E. B. (2012). Genotoxic
effects of banding procedure with different orthodontic cements on human oral mucosa
cells. Turkish Journal of Medical Sciences, 42(1), 1157-1165.

Leirskar, J. (1974). On the mechanism of cytotoxicity of silver and copper amalgams
in a cell culture system. European Journal of Oral Sciences, 82(1), 74-81.

Helgeland, K., and Leirskar, J. (1976). pH and the cytotoxicity of fluoride in an animal
cell culture system. European Journal of Oral Sciences, 84(1), 37-45.

Winkler, C., Schifer, L., Felthaus, O., Allerdings, J., Hahnel, S., Behr, M., and
Biirgers, R. (2014). The bacterial adhesion on and the cytotoxicity of various dental
cements used for implant-supported fixed restorations. Acta Odontologica
Scandinavica, 72(4), 241-250.

Atalaym, C., Tezel, H., and Ergiicii, Z. (2016). An overview to the cytotoxicity of resin
based dental materials. Ege Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Dergisi, 37(2), 47-53.

Ratanasathien, S., Wataha, J. C., Hanks, C. T., and Dennison, J. B. (1995). Cytotoxic
interactive effects of dentin bonding components on mouse fibroblasts. Journal of
Dental Research, 74(9), 1602-1606.

Alanko, K., Susitaival, P., Jolanki, R., and Kanerva, L. (2004). Occupational skin
diseases among dental nurses. Contact Dermatitis, 50(2), 77-82.

Demirci, M., Hiller, K. A., Bosl, C., Galler, K., Schmalz, G., and Schweikl, H. (2008).
The induction of oxidative stress, cytotoxicity, and genotoxicity by dental adhesives.
Dental Materials, 24(3), 362-371.

Fujioka-Kobayashi, M., Miron, R. J., Lussi, A., Gruber, R., llie, N., Price, R. B., and
Schmalz, G. (2019). Effect of the degree of conversion of resin-based composites on
cytotoxicity, cell attachment, and gene expression. Dental Materials, 35(8), 1173-
1193.

D'Alpino, P. H. P., de Dantas Moura, G. E. D., de Arruda Barbosa, S. C., de Azevedo
Marques, L., Eberlin, M. N., Nascimento, F. D., and dos Santos Tersariol, I. L. (2017).
Differential cytotoxic effects on odontoblastic cells induced by self-adhesive resin
cements as a function of the activation protocol. Dental Materials, 33(12), 1402-1415.



82

120. Schmid-Schwap, M., Franz, A., Konig, F., Bristela, M., Lucas, T., Pichslinger, E., and
Schedle, A. (2009). Cytotoxicity of four categories of dental cements. Dental
Materials, 25(3), 360-368.

121. de Souza Costa, C. A., Hebling, J., Garcia-Godoy, F., and Hanks, C. T. (2003). In vitro
cytotoxicity of five glass-ionomer cements. Biomaterials, 24(21), 3853-3858.

122. Diemer, F., Stark, H., Helfgen, E. H., Enkling, N., Probstmeier, R., Winter, J., and
Kraus, D. (2021). In vitro cytotoxicity of different dental resin-cements on human cell
lines. Journal of Materials Science: Materials in Medicine, 32(1), 1-11.



Kisisel Bilgiler
Soyadi, adi

Uyrugu

Egitim Derecesi

Uzmanlik

Lisans
Lise

Is Deneyimi, Yil

2018-devam ediyor

Yabanci Dil

Ingilizce

Yaynlar

OZGECMIS

: AMAC, Kiibra
:T.C.

Okul/Program

Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Protetik Dis Tedavisi A.B.D.

Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Hazim Kulak Anadolu Lisesi

Calistig1 Yer

Gazi Universitesi / Dis Hekimligi Fakiiltesi
Protetik Dis Tedavisi A.B.D.

Mezuniyet Yih

Devam Ediyor

2017
2012

Gorev

Arastirma Gor.

83



() i) ) ) &2

GAZILI OLMAK AYRICALIKTIR,..





