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TESEKKUR
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ederim. Tez ¢alismamin laboratuvar calismalarinda yardimci olan Dr. Ahmet Oztiirk’e
tesekkiir ederim.
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Bugiinlere gelmemi saglayan, her zaman yanimda olan degerli aileme ¢ok tesekkiir ederim.



OzZET

N-Asetilsistein ilavesinin Diseti Rengindeki Bazi Kompozitlerin Cesitli
Biyouyumluluk Parametreleri Uzerine Olan Etkilerinin In vitro Degerlendirilmesi

Amag: Bu calismanin amaci dis eti ¢ekilmelerinin ve servikal dis defektlerinin estetik restoratif
tedavisinde kullanilan bazi kompozitlerin sitotoksik ve apptotik etikilerini hiicre kiiltiirii
yontemi ile arastirmak ve bu materyallere ilave edilen N-asetilsisteinin olasi biyolojik
etkilerini incelemektir.

Yontem: Calismamizda, iki adet gingival kompozit (PermaFlo Pink Ultradent, South Jordan
Amerika) (Amaris Gingiva,VOCO, Cuxhaven, Almanya) ve bir adet geleneksel akiskan
kompozit (Filtek Ultimate Flowable, 3M ESPE, Seefeld, Almanya ) kullanilmistir. Her bir
kompozitten 5 mm ¢apinda 2 mm kaliniginda altisar 6rnek hazirlanmis ve bir LED 151k cihazi
ile standart giic modunda (1000mW/cm?) iiretici firma talimatlar1 dogtultusunda polimerize
edilmistir. N-Asetil-L-sisteinin (NAC) olas1 etkilerini arastirmak igin; agirlikga %1 NAC
iceren ilave ii¢ kompozit test grubu hazirlanmistir. Calismamizda fare fibroblast hiicre hatti
(L929) kullanilmistir. Direkt kontakt testi ile 24 saat sonunda hiicre sitotoksisiteleri WST-1
testi ile degerlendirilmis, apoptoptoz markerlar1 kaspaz 3, kaspaz 8 ve anneksin V seviyeleri
ise PCR testi ile RNA izolasyon kiti kullanilarak belirlenmigstir. Tiim analizlerde anlamlilik
diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir.

Bulgular: WST-1 testi sonucunda higbir sitotoksik etki gézlenmemistir. Filtek Ultimate
Flowable, PermaFlo Pink ve PermaFlo Pink+NAC grubunda hiicre populasyonunda artig
gozlenmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda %1 NAC ilaveli 3M Filtek Ultimate grubu
hari¢, tim gruplarda kaspaz 3 seviyelerinde anlamli diisiis gozlendi (p<0,05). Kaspaz 8
seviyeleri incelendiginde; tiim gruplarda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bir azalma tespit edilmistir (p<0,05). Filtek Ultimate Flowable ve VOCO Amaris Gingiva
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek Annexin V aktiviteleri saptanmistir (p<0,05).
Sonug: Test edilen kompozitlerden higbiri 24 saatlik direkt kontakt testi sonucunda .929 fare
fibroblast hiicreleri ilizerinde dogrudan sitotoksik bir etki olusturmamistir. Materyaller
apoptotik yolak tizerinde kaspaz 3, kaspaz 8 ve anneksin V seviyeleri {izerinde cesitli
degisimlere yol agarak apoptotik siireci etkilemistir. Agirlik¢a %1 oraninda NAC ilavesinin
bu etkileri baskilamada yeterli olmadigi sonucuna ulasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gingival kompozit, sitotoksisite, NAC, kaspaz 3, kaspaz 8, anneksin V



ABSTRACT

In-Vitro Evaluation of the Effects of N-Acetylcystein Addition On Various

Biocompatibility Parameters of Some Composites in Gingival Color

Objective: The aim of this study was to investigate the cytotoxic and apoptotic effects of the
composites which are used in esthetic restorative therapies of gingival recessions and servical
tooth defects by cell culture technique and to analyze the potential biological impacts of N-
acetylcysteine that is added to these materials.

Method: In our study, two different gingival composites (PermaFlo Pink Ultradent, South
Jordan, USA) (Amaris Gingiva, VOCO, Cuxhaven, Germany) and one traditional flowable
composite (Filtek Ultimate Flowable, 3M ESPE, Seefeld, Germany) were used. Six samples of
5 mm diameter and 2 mm thickness were prepared from each composite and polymerized with
an LED light device in standard power mode (1000mW/cm2) in accordance with the
manufacturer's instructions. To investigate the possible effects of N-Acetyl-L-cysteine (NAC);
additional three composites test groups were prepared which include %1 NAC by weight. Our
study was conducted with mouse fibroblast cell line (L929). Cellular cytotoxicity was
evaluated after 24 hours with WST-1 assay with direct contact test and the levels of apoptotic
markers (caspase 3, caspase 8 and annexin 5) were determined by using RNA extraction kit of
PCR test. Significance level is determined 0.05 in all analysis.

Results: The results of WST-1 assay has shown that there was not any cytotoxic effects.
Increases of cell populations were observed in Filtek Ultimate Flowable, PermaFlo Pink and
PermaFlo Pink+NAC groups. Compared to the control group, a significant decrease was
observed in Caspase 3 levels in all groups except the 3M Filtek Ultimate group with 1% NAC
supplementation (p<0.05). When Caspase 8 levels were analyzed, when compared with the
control group a significant statistical depression was detected (p<0,05). Higher annexin V
activities were detected in the Filtek Ultimate Flowable and VOCO Amaris Gingiva group
compared to the control group (p<0.05).

Conclusions: None of the tested composites produced a direct cytotoxic effect on L929 mouse
fibroblast cells as a result of the 24-hours direct contact test. The materials affected the apoptotic process
by causing various changes on caspase 3, caspase 8 and annexin V levels on the apoptotic pathway. It
was concluded that the addition of 1 % NAC by weight was not sufficient to suppress these effects.

Keywords: Gingival composite, cytotoxicity, NAC, caspase 3, caspase 8, annexin V
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu ¢alismada kullanilmis bazi sSimgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte
asagida sunulmustur.

Simgeler Adaklama

% Yiizde

cm Santimetre

cm? Santimetrekare

CO2 Karbondioksit

dk Dakika

kg Kilogram

mm Milimetre

mw Miliwatt

nm Nanometre

pm Mikrometre

°Cc Santigrat derece

sn Saniye

pl Mikrolitre

Kisaltmalar Aciklama

NCCL Ciiriiksiiz sert doku lezyonlari
CEJ Mine-sement sinir1

DEJ Dentin-sement sinir1
PMMA Poli metil metakrilat
HAp Hidroksiapatit kristalleri

GiS Gastrointestinal sistem

viii



DMSO
DISC

RIP

Fosfatidilserin

Fas-L

Propidyum Iyodiir

Bis-EMA
Bis-GMA

DC
DMEM
RNA

EDMA
NAC
I1ISO
KOGEM

LED
MMA
TEGDMA
UDMA

WST-1

TNF -a
TGFB-1
FGF
PDGF

VEGF

Dimetil siilfoksit

Oliim reseptdr sinyal kompleksi
Reseptor etkilesim proteini

PS

Fas-Ligand

Pl

Bis Fenol A Etoksi Dimetakrilat
Bis Glisidil Metakrilat

Donitistim Derecesi
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium
Riboniikleik asit

Etilen Glikol Dimetakrilat

N-asetil sistein

Uluslararas1 Standardizasyon Orgiitii

Kocaeli Universitesi K&k Hiicre ve Gen Tedavileri
Arastirma ve Uygulama Merkezi

Light Emitting Diode

Metil Metakrilat

Trietilen Glikol Dimetakrilat

Uretan Dimetakrilat
2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-disulfofenil)
-2H- tetrazolyum

Timor nekroz faktorii

Déniistiiriicti biiylime faktorii beta

Fibroblast biiylime faktorii

Trombosit kaynakli bliytime faktorii

Vaskiiler Endotelyal Biiyliime Faktorii
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1.GIRIS

Restoratif dis hekimliginin temel amacit mevcut dis dokularmi korumak ve cesitli
nedenler ile meydana gelmis dental doku kayiplarini ve diizensizliklerini biyolojik,
mekanik ve estetik faktorleri gozeterek tedavi etmektir. Son yillarda estetik kaygilarin
artmasi, amalgam kullaniminin smirlandirilmast  gibi  nedenlerle  kompozit

restorasyonlar dis hekimleri tarafindan daha sik kullanilir hale gelmistir.

Kompozitler, dislerin sekil ve renk bozuklarinda, 6n ve arka dislerde bulunan g¢iiriik
veya defektlerde, disler arasindaki bosluklarin kapatilmasinda, splint tedavilerinde,
¢lirik olmayan asinmalarin restorasyonunda, ortodontik tedavilerde siklikla

kullanilmaktadir, -3

Dental kompozitler; organik matriks igerisinde inorganik doldurucular ve
doldurucularin matrikse tutunmasini saglayan baglayict kisimdan olusan restorasyon
materyalleridir. Genel olarak kompozit rezinlerin dayaniklilig, sertligi, asinma direnci
ve termal genlesme katsayisi, inorganik doldurucu ve baglayici tipine, renk stabilitesi,

esnekligi ve biyolojik etkileri ise organik matrikse bagli olan 6zelliklerdir.® 24

Kompozit rezinin organik kismi, polimerik bir matrikstir. Polimerler, monomer adi
verilen kii¢iik birimlerin birbirine baglanmasiyla olusan zincirlerdir. Monomerlerin
baglanarak polimer olusturmasina polimerizasyon denir.® Dis hekimliginde
kullanilan monomerler genellikle akici kivamindadirlar ve polimerizasyon sonrasinda
sertlesirler. ® Metakrilat monomerlerinin polimerizasyonlari ile olusan ag, polimer
zincirleri ve bunlarin birbirleriyle olusturduklar1 ¢apraz baglardan olusan {i¢ boyutlu
bir yapidir. Bu polimer yap1 i¢ginde monomer doniigiim dereceleri her bolgede ayni
oranda olugsmaz. Reaksiyona girmeden kalan monomer gruplar1 artik monomer olarak
adlandirilmaktadir.()  Artik monomerlerin kompozit rezinin biyouyumlulugu
acisindan ¢esitli riskler olusturdugu®'®  ve hiicre kiiltiirii modelleri iizerinde

sitotoksik etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Saglik alanindaki gelismelerle birlikte insan Omrii ve beraberinde dislerin agizda

kalma siireleri uzamaktadir. Yaslanma ile dislerin kok ylizeylerinin agiga ¢ikmasi ve



servikal lezyonlarin goriilme siklig1 da artis gostermektedir.® Giiniimiizde gingival
dokunun sagligi ile birlikte gingival dokuya bagli giiliis estetigi de 6nem kazanmustir.
Mine ve dentinde sonlanan smif V kavitelerin restorasyonlarinda materyal se¢imi

kritik 6nem tagr, 213

Anterior bolgede dis eti ¢ekilmesi kaynakli defektlerin tedavisinde, dis etinin yerini
almak tlzere gelistirilmis kompozit rezinler kullanilabilir. Bu materyaller, dis eti
dokusuna benzerlik saglamasi amaciyla gesitli pembe renk tonlarinda iiretilmislerdir.
Bu kompozitlerin yiiksek renk stabilitesine sahip ve asinmaya kars1 direncli olduklari
bildirilmistir.*? ¥ Disetinin yerini alan bu kompozitlerin 6zellikle minimal invaziv
yaklasima olanak saglamasi ve cerrahi miidahaleye alternatif olarak sunulmasi
uygulama alanim1 genisletmektedir. Bu kompozitler agiz icinde agiga ¢ikmis kok
ylizeylerinde kama defektlerinde ve kirmizi/ beyaz estetigin diizenlenmesi gereken

bolgelerde siklikla uygulanmaktadirlar.

Dental kompozitler yapilarinda bulunan monomerlerin tam olarak polimerize
edilememesi nedeni ile serbest radikaller olusturarak, reaktif oksijen tirlerinin
salmimina, hiicre i¢i redox dengesinin bozulmasina ve apoptozise neden olabilirler.
Serbest radikaller, dis orbitalde ciftlenmemis elektron iceren yiiksek enerjili
bilesiklerdir. Bu elektronlar serbest radikalleri aktive ederek DNA, protein, lipid ve
niikleotid koenzimler gibi biyolojik yapilarin zarar gormesine neden olmaktadir.® Bu
yapilarin zarar gormesi ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, immiin sistemin
zayiflamasi, katarakt, bagisiklik sisteminde zayiflama, noérolojik rahatsizliklar gibi

birgok hastaliga zemin olusturmaktadir. (6 17)

N-Acetyl-L-cysteine (NAC) medikal alanda sik¢a kullanilan Onemli bir anti
oksidandir.*® Daha ¢ok mukolitik bir ajan olarak regete edilen NAC ayrica HIV,
kanser, kalp hastalig1, yiiksek doz parasetamol tedavisi, sigara kullanimi, gibi oksidatif

stres artisina neden olan durumlarda da kullanilir. 929

Dis hekimliginde NAC’1n dental dokudan elde edilen kok hiicrelerde oksidatif stresi
azalttig1,?  kompozit restorasyon materyalinin pulpa iizerindeki toksik etkilerini

hafifleterek hiicre canliligim korudugu ©? ayrica ratlarda pulpa kaplama ajani olarak
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kullamldiginda reperatif dentin olusumunu indiikledigi bildirilmistir.2® NAC dental
monomer;  2-hydroxyethyl = methacrylate (HEMA) ve triethylenglycol
dimethacrylate’in (TEGDMA) neden oldugu oksidatif stresi azaltarak hiicreleri
apoptozisten koruyabilir. @® Tim bu sonuglar NAC’nin dental monomerlerin
biyouyumlulugunu diizenlemek amaci ile kompozitlerin yapisina ilave edilmesi

diistiniilebilecek, etkili bir kimyasal ajan oldugunu gostermektedir.

Gingival kompozitler diseti dokusu ile siirekli temas halinde olan restoratif
materyallerdir. Bu tez ¢alismasinin hazirlandigi tarih itibari ile, dis eti ¢ekilmelerinde
sitkca kullanilan dis eti rengindeki kompozitlerin biyouyumlulugu konusunda
literatiirde herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizin amaci; dis eti
¢ekilmelerinin Ve servikal dis defektlerinin estetik restoratif tedavisinde kullanilan bazi
kompozitlerin sitotoksik ve apoptotik etkilerini hiicre kiiltiiri yontemi ile arastirmak ve

bu materyallere ilave edilen NAC’1n olas1 biyolojik etkilerini incelemektir.



2.GENEL BILGILER

Gingival dokularin saglikli olmasi periodontal agidan oldugu kadar estetik agidan da
biiyiik 6nem tasir. Ozellikle anterior bolgedeki asir1 dis eti kayiplar1 ¢ok dikkat ¢ekici
olabilmektedir. Dis eti ¢ekilmelerinin yaninda anterior bolgedeki ciirtiksiiz sert doku
kayiplar1 ve dis ¢iiriigline bagli dis sert doku kayiplar1 da siklikla karsilagilan 6nemli

dental ve estetik problemlerdir.

2.1 Kole bolgesindeki yumusak doku kayiplar:

Diseti dokular disleri ¢erceveler ve saglikli bir giiliisiin genel estetigi i¢in biiyiik 6nem
tasir. Estetik bir giillis, pembe ve beyazin (yani pembe dis eti ve beyaz dis yapisinin)
uyumlu bir kombinasyonunu igerir ve her bir bilesen renk, doku ve sekil agisindan

birbirini tamamlar.

Ne yazik ki, gliniimiizde hastalarin bir¢gogu, "pembenin yoklugu" nedeniyle orantisiz
giiliimseme estetigine neden olabilecek bir tiir digeti ¢ekilmesi veya Smif V lezyonlar
ile klinige basvurmaktadir.?? Insan gingivasi, literatiirde geleneksel olarak soluk
pembeden koyu mavimsi mora kadar degisen renk bakimindan olduk¢a degisken

olarak tanimlanan, pigmentli bir agiz i¢i yumusak dokudur.®®

Kalitsal hastaliklar, periodontal hastaliklar, alveolar kemik kaybi, kusurlu
restorasyonlar ve erken temas disleri ¢evreleyen yumusak doku kaybina veya diseti
¢ekilmesine neden olabilir. Sert ve yumusak doku kayiplari, diseti biiytimesi ve kron
uzunlugunun artmasiyla estetik sorunlara neden olabilir. Diseti ¢ekilmesiyle ilgili
klinisyen i¢in bir diger sorun da asir1 duyarliliktir. Kok yiizeylerinin duyarlilig1 ig¢in
yiiksek prevalans degerleri periodontal hastalik siirecinin bir pargas1 olarak

bildirilmistir.?%

Ozellikle hastalar giiliimserken yiiksek bir dudak ¢izgisine sahip oldugunda anterior
maksillaya yerlestirilen dis implantlarin1 ¢evreleyen dogal bir mukogingival yapinin
korunmasi veya saglanmasi estetik agidan oldukga zordur. Zorluk, travmatik olarak

yaralanmis veya periodontal olarak zarar gormiis dislerin ¢ekilmesinden sonra kemik
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kaybinin bir sonucu olarak mukogingival doku kaybi, travmatik cerrahi ¢ekim veya

konjenital kusurlardan kaynaklanabilmektedir.

Implantlar yanlis ag1 ile uygulandiginda veya cevresel doku defektleri sonucunda
estetik problemlere olusabilir.?® implant yerlestirilmeden 6nce sert ve yumusak doku
kusurlarinin iyilestirilmesi igin cerrahi rekonstriiktif prosediirler kullanilirken,
implantlarin etrafindaki uygun yumusak doku yapisinin korunmasi da oldukca giictiir.
Implant ¢evresindeki yumusak doku kayiplarinda restorasyonlarin servikal kismina dis
eti renginde kompozit veya porselenler uygulanarak periimplant doku kaybi estetik

acidan diizeltilebilir. ¢7-39,

Yumusak doku kaybin1 maskeledigi bildirilen ¢esitli protez teknikleri de mevcuttur.
Bunlara ornek olarak dis eti renkli akrilik rezin,® 38 esnek silikon bazli doku renkli
materyaller®” veya Andrews Bridge System (Institute of Cosmetic Dentistry) gibi

parsiyel protezler gosterilebilir.8 3%

2.1.1 Kole bolgesindeki yumusak doku kayiplarinin restoratif tedavisi

Anterior bolgede diseti ¢ekilmesi olan disler i¢in en dogru estetik ve protetik tedaviyi
se¢cmek zor olabilir. Bu durumlarda dudak ¢izgisi, diseti ¢izgisi ve anatomik kuron
uzunlugu estetik sonuglar i¢in nemli faktorlerdir.9 Giilimseme ¢izgisinin yiiksek
olmasi estetik bir sonuca ulagmak i¢in bir engel olabilir. Baz1 yazarlar dis eti renginde
seramiklerle sabit bir protez, dis eti renginde kompozit rezinlerle restorasyon veya
hareketli dis eti protezi gibi kayip papillalar i¢in alternatif, konservatif protez tedavileri

onermektedir, (32 40-43),

[k kullanimlarindan bu yana, bu protezlerin imalati igin bircok malzeme piyasaya
stiriilmiistiir: bunlar arasinda pembe otopolimerizan ve 1siyla sertlesen akrilik,
porselen, kompozit rezin ve termoplastik akrilik ile silikon bazli yumusak malzemeler
bulunmaktadir.*¥ Pembe porselen sabit parsiyel restorasyonlarda ve implant destekli
sabit restorasyonlarda uzun yillar yapay dis eti i¢in tercih edilen materyal olarak kabul
edilmektedir. Oncelikle, dngoriilebilir estetik sonuglari nedeniyle, ancak ayni zamanda
bir metal substrata baglandiginda elde edilen miikemmel fiziksel 6zellikler nedeniyle

kullanilir; bununla birlikte, pembe porselen diseti yerine kullanildiginda bazi



siirlamalart vardir. Birincisi, pembe porselenin bir hastanin dis etinin rengini ve
dokusunu birebir yansitmasi zordur. Bunun nedeni pembe porselenin sadece dis
laboratuvarlarinda iiretilebilmesidir. Ikincisi, pisirme asamasinda porselenin
bliziilmesi, hastanin dis eti ile yapay dis etinin doku ylizeyleri arasinda bir bosluga yol
acarak implant protezinin son goriiniimiinii potansiyel olarak etkileyebilir.® Uciincii
bir sinirlama, porselen maliyetinin diseti renkli malzemelere gore yiiksek olmasidir.
Son olarak, porselenin kirilganligi, ufalanmasi ve dolayisiyla sik tamir gerektirmesi

nedeniyle bir sorun olusturabilir.

Polimetil Metakrilat (PMMA), yumusak dokularla renk uyumu, diisiik 6zgiil agirlik,
tiikiiriikte ¢ok diislik ¢oziiniirliik, diisiik maliyet ve protezin basit liretim siireci gibi
avantajlar1 nedeniyle hareketli dis protezleri icin tercih edilen malzemedir.“®Ote
yandan, zayif mekanik 6zellikler ve arttk monomerinin doku duyarlili§ina ve tahrise

neden olabilmesi gibi ¢esitli dezavantajlara sahiptir.

Bu nedenle, bir¢ok klinisyen bu sinirlamalarin iistesinden gelmek i¢in dis eti renginde
kompozit rezinler kullanmigtir. Kompozit rezin malzemelerinin baslica avantajlart;
porselen ile kullanilirsa, porselenin estetik ve fiziksel 6zelliklerini korurlar, sekilleri,
renk tonlar1 ve dokular1 degistirilebilir, onarim hasta basinda yapilabilir; sonuglar az

cok tahmin edilebilir.47:4®

Direkt pembe renkli kompozit rezinler, diseti ¢ekilmesinin neden oldugu estetik
olmayan goriiniimleri eski haline getirir ve diste hipersensitiviteyi azaltir.®? 40
Bununla birlikte, kompozit rezinler renk degisikligi, marjinal kirik ve aginmaya karsi

hassastir.*?

Diseti yapisinin yeniden olusturulmasi her zaman klinik zorluklar ortaya ¢ikaracaktir.
Cerrahi ve lazer tedavileri estetik anatominin yeniden saglanmasinda basarili
olabilirken, rahatsizlik, iyilesme siiresi ve maliyet gibi faktorler bu tiir tedavileri bazi
hastalar i¢in istenmeyen hale getirebilir. Sinif V lezyonlar1 tedavi etmek ve diseti
cekilmesi ile ilgili sorunlarin tistesinden gelmek i¢in gelismis 6zelliklere sahip dis eti
rengindeki kompozitler geleneksel kompozitler ile kullailabilirler. Bu ¢ok yonlii
materyaller, klinisyenlerin uygun maliyetli ve minimal invaziv bir sekilde hasta
basinda fonksiyonel ve estetik diseti tedavisi secenekleri sunmasina olanak tanir.
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Dislerin renk, form ve dizilisi ile dis eti ve mukozanin rengi ve ozellikleri dis eti
problemlerinin estetik rehabilitasyonunda 6nemli rol oynar. Bu 6zellikle implantoloji

uygulamalarinda ve anterior estetikle ilgili zorluklar i¢in gegerlidir.

Yukarida belirtilenler gibi direkt restoratif materyaller, dogal dis yapisinin uygun
bicimini, renk ve islevini tekrar saglama yetenegine sahiptir. Bu, dis hekimlerinin
diseti ¢cekilmesi ve / veya lezyonlarin neden oldugu kok ve agikta kalan dis yapisinin

goriiniimiinii daha konservatif bir yontem kullanarak diizeltmesini saglar.

2.2.Ciiriiksiiz sert doku kayiplar:

Ciiriikstiz sert doku lezyonlar1 (Noncarious cervical lesions) NCCL, dis ¢iiriigii ile
ilgisi olmayan mine-sement birlesim noktasinda (Cement Enamel Junction (CEJ) dis
yapisinin kaybr ile karakterize patolojik bir durum sonucu olusur.®% 5 NCCL'ler
giinlimilizde yasam tarzi ve diyetteki degisikliklerin neden oldugu yaygin bir
patolojidir. NCCL 'lerin, etiyolojisinde rol oynayan ii¢ faktoriin stres, biyo-korozyon
ve sirtlinme mekanizmasini igeren ¢ok faktorlii bir durum oldugu sonucuna
vartlmistir. 52 NCCL'lerin klinik goriiniimii, ilgili etiyolojik faktorlerin tiiriine ve

ciddiyetine bagl olarak degisebilir. NCCL'lerin ¢esitli morfolojileri vardir;
* NCCL'ler yuvarlak, kama seklinde veya kombine olabilir.

* NCCL'nin derinligi, lezyonun ciddiyetini ve ilerlemesini gosterir.

* NCCL'ler, CEJ'e apikal veya koronal yerlesim gosterebilir.

« NCCL'ler subgingival veya supragingival olarak yerlesim gosterebilir.®?

NCCL'lerin yaygmliginin %5 ile % 85 arasinda degistigi bildirilmistir.®% *® Genis yas
araligi, farkli sosyoekonomik diizeyler ve her iki cinsiyetin de dahil edilmesi, yilizdeler
arasinda genis skalaya neden olmustur. Dislerdeki asinmalar genel olarak dislerin
labial-bukkal yiizeylerinde goriilmektedir. Daha az goriildiigi yiizeyler ise lingual,
palatinal ve proksimal yiizeylerdir. Herhangi bir dis (kesici, kanin, kii¢iik az1 disi veya

az1 disi) NCCL sergileyebilir.3 5%



En sik etkilenen ve en siddetli lezyon yiizdesine sahip olan digler mandibular
premolardir.®>5") Lezyonlarin yiizey 6zellikleri ile etyolojik faktorler arasinda bir
baglanti oldugu diistiniilmektedir. NCCL'lerin yiizey dokusu piiriizsiiz veya piiriizlii
olabilir. Diizgiin NCCL'ler biyo-korozyonun sonucudur, piiriizlii yiizeyler ise stresin
bir sonucu olarak asinma ve ilerleme hatlarindan kaynaklanir. NCCL nin morfolojisi

taniya yardimcei olabilir.®?

Ag1z icinde, ¢iirlik disindaki kronik faktorler de disleri etkilemektedir. Dislerdeki bu
yikimlar asmnmalar olarak gozlenmektedir. Dis asinmalar1 genel olarak atrizyon,
erozyon, abrazyon ve abfraksiyon seklinde gruplandirilirlar. Her bir aginma tiirii farkli
nedenlerden kaynaklanir. Dislerin karsilikli temaslar1 sonucu atrizyon, dislerin asidik
etkenlerle kimyasal ¢dziinmesi sonucu erozyon meydana gelir. Agiz dis1 fiziksel
etkenler sonucu meydana gelen sert doku kayiplar1 abrazyon, asir1 okluzal stres nedeni

ile dislerin servikalinde goriilen asinmalar ise abfraksiyon olarak tanimlanmaktadir.®®
51)

Genel olarak, NCCL'lerin prevalansi, siddeti ve ilerlemesi yasla birlikte artmaktadir.
Goriiniim genel olarak, NCCL'ler, s1g oluklar veya belirsiz kenarlari olan lezyonlardan
keskin agilara sahip biiylik kama seklinde defektlere kadar degismektedir. Dis eti
cekilmesi, agia ¢ikan kok yiizeyleri, kemik kaybi, tiikiiriik miktar1 ve kalitesinde
azalma, disteki mikro yapisal degisiklikler servikal lezyon riskini artirmaktadir.
Bruksizm veya dis sikma aligkanliklari olan hastalar ile ortodontik tedavi gdren
hastalar stres faktorleri nedeniyle NCCL ve dentin hassasiyeti agisindan risk grubunda
kabul edilir.®?

NCCL gelisimi genellikle o vakaya o6zgii biyo-korozyon (erozyon), siirtiinme
(atrizyon) ve stres (abfraksiyon) gibi etiyolojik mekanizmalarin sinerjik etkisinin
sonucudur.®% 54 SNCCL'lerin olusmasinda birkag risk faktoriiniin de etkisi olabilir:
tikirik, dis formu, mikroyapi, mobilite varligi, konumsal belirginlik, restorasyon

varhig, biiyiikliigii, yonii, siklig1, yeri ve maruz kalman kuvvet siiresi.®% 59

Mine, dentini ve pulpay1 mekanik asinmaya ve biyolojik korozyona kars1 korur. Disin

servikal bolgesinde minenin ince olmasi nedeniyle bu alan NCCL'lere daha duyarlidir.
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Disin servikal bolgesini biyo-korozyondan korumak icin saglikli bir periodonsiyum
sarttir. Eksenel olmayan okliizal yiiklemeden kaynaklanan stres, NCCL'lerin gelisimi
ve ilerlemesinde 6nemli bir etiyolojik stres faktoriidiir. Eksentrik okliizal yiiklemenin
yonii, gerilim konsantrasyonunu ve gerinim modelini etkileyecektir. Dis yapisinin
kayb1 disin biyomekanik davranisini degistirir, bu nedenle NCCL'ler diizensiz
morfolojiye sahip olabilir ¢linkii gerilme gerilimi konsantrasyonu lezyon ilerledikge

degisir. ®?

2.2.1.Abrazyon

Siirtlinme veya abrazyon, yabanci cisimler igeren mekanik bir islemden kaynaklanan
fiziksel patolojik dis dokusu kaybidir.®® Abrazyon, dis faktorlerin sebep oldugu,
okliizal kuvvetlerden bagimsiz, dis yapisinda ve restorasyonlarda meydana gelen
asinma olarak tanimlanabilir. Asindirici dis macunu, yatay bir teknik ve asir1 kuvvet
kullanarak yanlis dis firgalama, fircalama sikligi, killarin sertligi ve belirli beslenme
aligkanliklar1 gibi farkli faktorler s6z konusu olabilir. Uygulanan kuvvetlerin
biyiikliigii, yonii, sikligt ve siiresi, NCCL'lerin gelistirilmesinde diger risk
faktorleridir.®Y Ek olarak, disin ark iizerindeki konumu, dis firgalamadan kaynaklanan

asir1 kuvvetlere yatkin hale getirir.® 59

Dental abrazyon, baz1 aliskanlik ve mesleki sebepler nedeni ile gelisebilmektedir.?
Ornegin pipo i¢me, dislerle sert cisim kirma, tirnak yeme aliskanlig1 olan kisilerin
dislerinde kesici kenarlarinda goriilebilir. Marangozlar, terziler ve miizisyenlerde
dental abrazyona sikca rastlanilir.®% 8 Disin servikal bolgesindeki dental abrazyonun
sik¢a goriilmesinin bir nedeni yanhs dis firgalama aliskanliklaridir. 6467 Siirtiinme,
NCCL etiyolojisinde mindr bir kofaktor olan dis fir¢asi / dig macunu asinmasina neden

olur. Biyo-korozyon, disleri asinmaya daha duyarli hale getirir. 9

Dis fircalama sirasindaki siirtinme NCCL'lerin ilerleme hizini etkiler. Hatali dis
fircalama yontemi abrazyon olusumunda etkili bir neden olabilir.®® Dis fircasmin
yuksek fircalama kuvvetleri ile kullanilmasi 6zellikle dental arkin disinda
konumlanmis olan disler icin daha fazla risk olusturur % 3 %) Dislerin fircalamasi

sirasinda uygulanan kuvvetler ile disten uzaklastirillan bakteri plagi arasinda



istatistiksel bir iliski bulunmamaktadir. Bu nedenle hastalar asir1 kuvvet

uygulamamalar1 konusunda bilgilendirilmelidirler. 7

Dis firgalama siiresi de asinmalar1 hizlandirabilir. Ozellikle premolar ve kanin dislerin
diger dislere oranla daha uzun siire firga etkisinde kaldig1 belirtilmistir ™). Hastalar
dis fircalamaya genellikle premolar bolgelerden baslamaktadirlar.Bu asindirict etki

ok sik dis fircalama aliskanlig olan kisilerde daha da artar 672,

Giliniimiizde elektrikli veya manuel birgok dis firgasi alternatifi mevcuttur. Dis
firgalari, kil tipi, sertligi, boyutlar1 ve firga killarinin yerlesimlerine bagl olarak ¢esitli
farkliklar gosterirler®?. Sert, kuru bir firga asindiric1 partikiiller ieren bir macun ile
beraber kullamldiginda abraziv etkisi daha fazla olacaktir.® Dis macunlarmin
asindiriciligt degisiklik gosterir ve daha asindirici dis macunlar1 aginmanin artmasina
neden olur. Beyazlatic1 dis macunlarinda normal dis macunlarindan daha fazla sayida
asidiric1 vardir ve asir1 kole hassasiyetine sebep olup asinmanin artmasina neden

olabilirler. 9

2.2.2 Atrizyon

Dental atrizyon dislerin birbiri ile temasi sonucu olusan dis sert doku kaybi olarak
tanimlanir. ¥ Atrizyon iki yiizeyin karsilikli temasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir
ancak ylizeyler arasinda asinmig mine partikiillerinin bulunmasi atrizyona abraziv
etkilerin de katkis1 oldugunu gostermektedir. ®® Besin kaynakli abraziv asmmaya
“demastikasyon” adi verilmistir.("® Atrizyon, fizyolojik ve patolojik olarak

nitelendirilebilir.

Normal ¢igneme kuvvetleri ile olusan ve fizyolojik siirecle ilerleyen dislerin okliizal

ylizeyindeki aginmalar, fizyolojik atrizyon olarak adlandirilir.

Geng yaslarda baslayan okliizal yiizeylerde fazla miktarda asinma g6zlenenen atrizyon
tipi ise patolajik atrizyon olarak adlandirilir. Bruksizm gibi aliskanliklar, okliizal

uyumsuzluklar, prematiir kontaklar patolojik atrizyon sebebidir.

Lezyonlar ilk déonemde kiigiik, parlak, diiz yiizeyler seklindedir ve karsit diste de

benzer lezyonlar goriilmektedir. Atrizyon lezyonlar1 genelde dislerin fonksiyonel
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temas noktalar1 cevresindeki yiizlerde goriiliir.6? 7 Dislerin birbirileri ile temast
sonucu olusan atrizyon lezyonlar1 yass1 ve parlak lezyonlar olarak goriilmektedir.
Okliizal yiizeyde lezyon var ise karsit diste de ayni lezyonun bulunmasi beklenir.
Abrazyonda lezyon genisligi derinliginden fazladir. Okliizalde veya kole bdlgesinde

gozlenebilir 7577,

2.2.3 Erozyon

Erozyon bir maddenin yiizeyinin asamali sekilde yikilmasidir. Biyo-korozyon, asidin
etkisiyle dis sert dokusundaki hidroksiapatitin bozunmadir.®? Dental erozyon bakteri
olmaksizin kimyasal kaynakli dis sert doku kaybidir. ® Stres ve biyolojik korozyon
kombinasyonu, etkenlerin tek basina olan etkisinden daha fazla hasara neden
olabilir.® Dis asitler (D1s kaynakli asit kaynaklar1 arasinda meyveler ve meyve sulari,
diger asitli yiyecekler, alkolsliz icecekler ve spor / enerji igecekleri, alkol ve
havuzlarda nétralize edilmemis klor gibi mesleki tehlikeler bulunur) ve / veya intrinsik
asitler nedeniyle dislerde biyolojik korozyon meydana gelebilir. Endojen asidin ana
kaynag1 midedir. Biyo-korozyon, yliksek asidik mide icerigi, reflii veya yetersizlik
yoluyla agiz bosluguna getirildiginde meydana gelir. Gastrodzofageal reflii hastalig1
ve bulimia biyokorozyon ile iligkilidir. NCCL'lerin ilerlemesinden endojen enzimler

sorumludur. ©9

Diseti stvisinda bulunan proteolitik enzimler ve kusma sirasinda salgilanan mideden
(pepsin) ve pankreastan (tripsin) gelen proteolitik enzimler ile demineralize edilmis
dentinin organik yapisin1 bozabilir. Baslica risk faktorleri, asit alimi, bilesimi ve
siklig1, dislerin arktaki konumu, sekli diseti ¢ekilmesinin varligir ve miktaridir. Asiri
egzersiz gibi yasam tarzi se¢imleri ve radyoterapiyi igeren tibbi tedaviler tiikiiriik

akisini degistirebilir ve dolayisiyla biyo-korozyonu etkileyebilir.®?

Tiikiiriik asidi notralize eder ve agiz boslugunu asidin biyokoroziv etkilerine karsi
korur. Tikiiriikteki olumsuz degisiklikler (pH, viskozite, akis, bilesim, tampon
kapasitesi) NCCL'lerin olusumunda 6nemli bir risk faktoriidiir. Tikdirtikteki iyonlar,
demineralize dis yapisinin remineralizasyonunu indiikleyebilir ve bu nedenle
NCCL'lerin olusumunu inhibe edebilir. NCCL'ler, dislerin diiz yilizeylerinde lingual
ylizeylerden daha yaygindir.
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Bir disin erozyona yatkinlig1 iizerinde disteki remineralizasyon farkliliklari, lingual
bolgelerdeki (daha serdz tiikiiriik - daha yiiksek tampon kapasitesi) ve vestibul-bukkal
bolgelerdeki (mukoz tiikiiriik - daha diisiik tampon kapasitesi) tiikiiriigiin kimyasi ve

tamponlama karakterindeki farkliliklart etkilidir.("®

Terlemeden kaynakli kserostomi ve dehidrasyon bozulmus tiikiiriik akis1 olusturarak

agizda asitlerin tamponlanmasini engeller.

Erozyon toplumda yaygm gorillen bir problemdir.®® 8 Hayat standartlarmin
degismesi , beslenme diizeninin degismesi ve asitli i¢ecek tiikketiminin artigi, erken
yaslar dahil , toplumlarda dental erozyon gériilme siklig1 ve siddetini artirmaktadar. ©2
8) Dental erozyon yiizeyel tabaka sertliginin kaybolmasi ve ardindan mine yiizeyinin

tamamen ¢6ziiniip ortadan kaldirilmasini igeren iki agsamali bir siiregtir.

Erken mine erozyon lezyonlarinda dislerde renk degisikligi, dentinde yumusama ya da
agr1 goriilmez. Lezyonlar ilk etapta ‘portakal kabugu’ gibi piitiirlii bir goriinimdedir.
Aktif erozyonda mine gériiniimii mattir. Erozyon yiizeyi asindiginda yiizey parlak bir
goriiniim kazanir.®¥ Lezyon ilerledikce dentin tabakasma dogru derinlesir ve koyu
renkli dentin agiga ¢ikar, olusan kavite disk ya da ‘U’ seklindedir. Lezyon ilerledikce
asinma tiim yiizeye yayilir ve derinligi artar. Net olmayan kenarlar ve bitisik piirtizsiiz
mine kenarlar1 olan disk seklindeki genis-sig lezyonlar, erozyon teshisi i¢in dnemli
kriterlerdir ve ayn1 zamanda erozyonun tan1 koydurucu bir isareti olarak kabul edilir.

flerlemis lezyonlarda sklerotik dentin goriilebilir veya pulpa agiga ¢ikmis olabilir.
77)

2.2.4 Abfraksiyon

Abfraksiyon teorisi, bir disin servikal bolgesinin okliizal fonksiyon, bruksizm ve
parafonksiyonel durumlarda dayanak noktasi haline gelerek ilgili bolgede gerilimlerin
neden oldugu ve NCCL'lerin meydana geldigi biyomekanik bir kavrama

dayanmaktadir.

Bu gerilmelerin lokal olarak ince mine ve alttaki dentinin kristal yapisin1 dongiisel

yorgunluk ile bozarak catlaklara yol actig1 diisliniilmektedir. Sonugta, mine servikal

kenarda kopar ve dentin asamali olarak ortaya ¢ikar.Q ¢ 8)
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Abfraksiyon lezyonlari adeta bir kama goriiniimiindedir. Genelde mine-sement
smirinin apikaline kadar uzanarak apikal sinir1 diizensiz koronal sinir1 keskin kenarli,

derinligi genisliginden fazla olan sert doku kaybi lezyonlardir. 74 7"

Grippo ve arkadaslarina gore abfraksiyon lezyonlariin gelisiminde bazi risk faktorleri
rol oynayabilir. " Birincisi, dislerde ortaya ¢ikan gerilmeler, dislerin ana eksen ve
formlarina, bilesimlerine ek olarak kuvvetin blyikliigiine, yoniine, sikligina,

uygulama yoniine ve siiresine baglidir.

Ikinci olarak, periodontal ligamentin yastiklama etkisi, mobilite ile NCCL'ler arasinda
negatif bir korelasyon oldugu icin baska bir modifiye edici faktordiir. Ugiinciisii,
okliizal bir restorasyonun zayiflatict etkisi, abfraksiyon lezyonunun gelismesine
katkida bulunabilir.  Periodontal atagman kaybi mine sement sinirindaki Stres
konsantrasyonunu azaltabilir, ancak agikta kalan dis yapisin1 biyo-korozyona ve dis

firgas1 / dis macunu asinmasina kars1 daha duyarli hale getirir.?

2.3.Dislerin kole bolgelerinde goriilen dis ciiriigiine bagh dis sert doku kayiplar
Agiz boslugunda, dis ylizeyleri ile tiikiiriik arasinda siirekli bir metabolit ve iyon
degisimi vardir. Normal kosullarda demineralizasyon ve remineralizasyon siirecleri
denge halindedir. Saglikta, oral kommensaller notr bir pH'da yasamaktadirlar.®®
Biyofilmdeki bazi bakteriler, enerji i¢in rafine karbonhidratlar1 metabolize eder ve
organik asit yan iriinleri tiretirler. Bu organik asitler, biyofilm ekosisteminde uzun
stireler boyunca mevcutsa, biyofilmdeki pH'" kritik bir diizeyin altina diistirebilirler
(mine igin 5.5, dentin i¢in 6.2).®) Bu diisiik pH, hem biyofilm bilesimi hem de dis
yiizeyi seviyesinde etkiye sahiptir.®”) Uzun siireli diisik pH donemlerinde,
mikrobiyomda asidojenik ve asidofilik bakterilere kayma meydana gelir.®) Bununla
birlikte, dental biyofilmin bir pargasi olan mikroorganizmalarin metabolizmasindan
elde edilen pH, normalde 5.5 civarinda belirlenen belirli bir esikten diisiik oldugunda,
mineral kaybi remineralizasyondan daha ytiksektir. Bu nokta, dis ciirlikleri igin

mikroyapisal yikimin bir baslangi¢ noktasidir.®®

Bu degisim de ¢evrenin daha da asidiklesmesine yol agacaktir. Diisiik pH, dengeye
ulagsmak i¢in disten kalsiyum ve fosfat1 uzaklastirir, bu da diste net bir mineral kaybina

veya demineralizasyona neden olur. Biyofilmdeki pH nétre dondiiglinde ve
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cozlinebilir kalsiyum ve fosfat konsantrasyonu distekine gore asir1 doygun hale
geldiginde, mineraller remineralizasyon siireci ile kismen demineralize mineye geri
alinabilir.®® Bu olaylar disin yasamu boyunca siirekli gerceklesir. Biyofilmdeki
mikrobiyal floranin say1 ve tiirli, diyet, agi1z hijyeni, genetik, dis anatomisi, dentin ve
mine bilesimi, floriir kullanim1 ve diger kemoterapdtik ajanlar, tiikiiriik bilesimi,
tilkliriik azlig1 ve tamponlama kapasitesi gibi faktorler nedeniyle bireysel ve dise 6zel
olarak kisiden kisiye, ayn1 kiside disten dise ve aymi dis {izerinde bolgeden bolgeye
farklilik gosterir. ©

Hastaligin baslamasi ve ilerlemesi ile iligkili bulgu ve semptomlar, dogrudan mineral
kaybinin derinligine, farkli uyaranlara, duyarliligi olan dentin gibi bir bagka yasamsal

dokunun etkilenmesine de baglidir.®®)

Ciiriik tiirleri, koronal veya kok ¢iiriikleri gibi etkilenen yiizeye veya etkilenen disin

kalic1 m1 yoksa siit disi mi olduguna gore de smiflandirilabilir.®®

Topografik olarak ¢iiriikler interproksimal, okliizal, insizal, bukkal veya palatinaldedir
ve bunlarin tiimi koronal ¢iiriik olarak kabul edilir. Ayrica siniflandirma hasarl

dokuya, yani mine, dentin veya pulpaya baglidir.®

Ciiriik lezyonlari, hastaligin baglamasi ve ilerlemesinden sorumlu olan biyofilmdeki
aktivite seviyesini yansitir.°9 Bu nedenle, ¢iiriikleri siniflandirmak igin bir baska
onemli 6zellik, aktivitesiyle ilgilidir ve lezyonlar doku, renk ve parlakliklarina gore
aktif veya durmus lezyon olarak siniflandirilmistir.®-®) Dis ciiriigii aktivitesi, lokalize

demineralizasyon ve dis yapisinin kaybn ile karakterizedir.®

Her bir habitat benzersiz bir biyofilm toplulugu i¢eren birgok farkli habitat icerir. Pit
ve fissiirlerde nispeten basit bir streptokok popiilasyonu barindirsa da diseti
olugundaki kok yiizeyi, filamentli ve spiral bakterilerin baskin oldugu karmasik bir

toplulugu barindirabilir. ¢ 8

Dentin  bilesimi ve histolojisinin  bilinmesi, dentin ¢iirik lezyonlarinin
histopatolojisinin anlasilmasina yardimci olur. Dentinde dis c¢liriiklerinin ilerlemesi,

dentinin yapisal farkliliklar1 nedeniyle dis minesindeki ilerlemeden farklidir. Dentin
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cok daha az mineral igerir ve bakteri girisi ve mineral ¢ikisi i¢in bir yol saglayan

mikroskobik tiibiillere sahiptir.

Mine demineralizasyonu mine dentin smirma (DEJ) ilerlediginde, bakteriyel
kontaminasyon varsa, ¢iiriik lezyonunun DEJ boyunca hizli lateral genislemesi
meydana gelebilir. Bu durumun nedeni hala tam olarak anlasilamamuistir, ancak bu
muhtemelen mine kavitasyonu oldugunda ortaya ¢ikmaktadir. Uzun yillar boyunca bu
"lateral yayilma", DEJ'in primer dentine kiyasla daha diisiik mineral igerigine
baglanmistir.®® Daha yakin zamanlarda, DEJ'de yiiksek bir MMP konsantrasyonunun
bulundugu goésterilmistir. MMP'ler, dentin ¢iiriigiiniin ilerlemesinde etkindir, ancak
bu bir konak¢1 savunma mekanizmasi olabilir ve ¢liriik duyarliligindaki bir artigla
baglantili  olmayabilir.®® Dentine ulasan lezyonlarda DEJ'de gézlenen
demineralizasyona artan duyarlilik dentin lezyonu igindeki bakteriyel metabolik

aktivitenin bir sonucudur. (%"

Mine lezyonunun gévdesinin artan demineralizasyonu, yiizey minesinin zayiflamasina
ve siirecin sonunda ¢okmesine neden olur. Ortaya cikan kavitasyon, karyojenik
biyofilm i¢in daha da koruyucu ve tutucu bir habitat saglar ve lezyonun ilerlemesini
hizlandirir. DEJ, lezyon ilerlemesine mine veya dentinden daha az direng gosterir.®
Bakteriyel metabolitler tarafindan dentin kontaminasyonu, DEJ'de lezyonun lateral
yayllmasma yol acarak, dentindeki karakteristik sekonder ¢iirtik aktivitesini
olusturur.®” Bu ozelliklerinden dolay1, dentin giiriikleri DEJ'de genis bir tabana
sahiptir ve apeks pulpa yoniinde enine kesitte V seklindedir. Ciiriik lezyonlari, dentin
icinde mineye gore daha hizli ilerler ¢iinkii dentin, daha az mineralizedir ve dentin
tiibiillerinin varlig1 ve yonelimi nedeniyle asit demineralizasyonuna ¢ok daha az direng

gosterir. 6 &

Dis ¢iiriigii siireci, agr1, hassasiyet, demineralizasyon ve remineralizasyon dahil olmak
tizere dentin i¢inde gesitli yanitlar iiretir. Derin lezyonlarin haricinde, ¢iiriik lezyonlari

dentinde yayilim gosterse bile belirgin agriya sebep olmayabilir.(: %)

Dentin pulpa kompleksi ¢iiriikten etkilenmis dentin tiibiillerinin  ig¢indeki
kalsifikasyonlar ile ¢iiriik uyarisina yanit verir. Dentinin optik kirilma indisi degisir ve

normal dentinden daha fazla mineral igerikli intertiibliler dentin, sklerotik dentin
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olarak adlandirilir. Tiibiil i¢ capindaki azalma nedeniyle sklerotik dentinin gecirgenligi
normal dentin ile karsilastirildiginda biiyiik dlciide azalmistir.®® Sklerotik dentin

genellikle parlak ve daha koyu renktedir ancak daha zor fark edilir.®

Kok ylizeyi mineye gore daha piiriizliidiir ve ag1z hijyeni saglanmadiginda karyojenik
biyofilm olusumuna kolaylikla izin verir. Kok ylizeyini kaplayan sement son derece
incedir ve c¢iiriik lezyon aktivitesine ¢ok az direng saglar. Ek olarak, dentin i¢in kritik
pH, mineye gore daha yliksektir, bu nedenle demineralizasyon, muhtemelen pH, mine
icin kritik seviyeye (pH = 5.5) ulasmadan dnce baslayacaktir. ®® K6k ciiriik lezyonlari,
koronal ¢iiriik lezyonlarindan daha belirsiz siirlara sahiptir, enine kesitte U seklini
alma egilimindedir ve minenin bulunmamasi nedeniyle koronal ¢iiriik lezyonlarindan
daha hizli ilerler.®® Son yillarda, dis kaybmnin azalmasi, diseti cekilmesi yasayan ve
genellikle karyojenik biyofilme maruz kalan kok yiizeyleri bulunan yaslilarin sayisinin

artmas1 nedeniyle kok ¢iiriiklerinin prevalansi 6nemli 6lgiide artmistir. %0

Kok yiizey ¢iiriik lezyonlari, kavite bulunabilirligi ve bazen yaslanmayla iliskili diger
faktorler nedeniyle daha yaygindir, 6rnegin birden fazla ila¢ nedeniyle tiikiiriik
sekresyonunda azalma ve azalmis el becerisi ve azalan motivasyonun bir sonucu
olarak kotii agiz hijyeni, kok kaynakli ¢iiriik lezyonlari igin kolaylastiric1 faktorlerdir
¢linkii nispeten hizli bir ilerlemeye sahiptirler, genellikle asemptomatiktirler, pulpaya

daha yakindirlar, restore edilmeleri daha zordur. © %®

2.4 Kole bolgesindeki dis doku kayiplarimin tedavisi

Kole bolgesindeki dis doku kayiplari igin giivenilir, ongdriilebilir ve basarili bir tedavi
plani, lezyonun etyolojisine, hastanin sikayetlerine ve lezyonun derinligine gore
degisiklik gosterebilir.® 5 Kole bolgesindeki dis doku kayiplarinin tedavisinde
lezyonun boyutuna bagli olarak lezyonu takip etme, dentin hassasiyetini Onleme,
restoratif tedavi ve restoratif tedavi ile kombine kok cerrahisi prosediirlerine

odaklanilmaktadir.

2.4.1 Onleme
Onleyici yonetim stratejileri, parafonksiyonel aliskanliklari, okliizal prematiir

kontaklari, periodontal faktorleri, diyet ve diger oral aligkanliklar1 dikkate almalidir.
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Okliizal terapi ile okliizal dengesizlik diizelterek ve herhangi bir okliizal erken temas

ortadan kaldirarak kole hassasiyeti ve NCCL'lerin gelisimi hafifletilebilir. @

Amag, mevcut lezyonlarin ilerlemesi ya da yenilerinin olugsmasini 6nlemek ve restore
edilmis lezyonlarda restorasyonlarin uzun &miirlii olmasmi saglamaktir. Onleyici
miidahaleler, etiyolojiye (asinma, erozyon ve / veya abfraksiyon) bagli olarak hastanin

davranmisinda degisiklikler gerektirir, 859 101)

Servikal asinmalarin genelde sik veya kuvvetli firgalama, hatali veya kuvvetli
teknikler, firca sertligi veya tasarimi, firgalama sirasinda fazla gii¢ uygulanmasi veya
asindirict dis macunlart gibi dis firgalama faktorlerinin bir sonucu oldugu
diisiiniilmektedir.®® 192 Hastalar bu faktorler hakkinda bilgilendirilmeli ve
gerektiginde fircalama materyallerini veya alisgkanliklarini degistirmeleri tavsiye
edilmelidir. Ek olarak, hastalara asindirici bir tehditten hemen sonra dislerini

firgalamaktan kaginmalar1 sdylenmelidir.

Tedavi basarisinda, hastanin is birligi kritik énem tasir. ©® %9 Asitli yiyecek ve
icecekler dislerde erozyona neden oldugundan bu besinlerin siirlanmasi ya da ana
ogiinlerle birlikte tiiketilmesi tavsiye edilebilir". Uyarilmus tiikiiriik 6zellikle erozyon
lezyonlarmin 6nlenmesinde ¢ok etkilidir ¢linkii uyarilmig tikiirtiglin tamponlama

kapasitesi ve bikarbonat igerigi uyarilmamus tiikiiriige gore oldukga yiiksektir. Y

Yeme bozuklugu bulunan hastalarda (6rnegin; bulumia nervozada) kisinin yedigi
besinleri kusma ile geri ¢ikarmasi dislerde erozyona neden olmaktadir. Bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilan psikoaktif ilaglar da tiikiiriik akiginda azalmaya
bagli olarak erozyon riskini artirir. Hamilelik tek basina erozyona neden olmaz ancak
beslenme degisiklikleri ve kusmanim goriilmesi riski artirir. ¢ 77 Dislerde erozyona
neden olan igsel faktorler arasinda en yaygini gastrointestinal refliidiir. Hastada
6zofagusu kontrol eden kaslardaki yetersizlikten dolay1 kusma olmaksizin mide igerigi
agiz bosluguna dolar. Erozyona yeme bozukluklar1 veya gastro6zofageal reflii

hastalig1 neden oldugunda, tedavi bir doktorun katilimini1 gerektirebilir. %)

Dis etiyolojilere bagli problemlerdaha kolay tedavi edilebilir. Teshis asamasinda,

hangi harici agindirict faktdrlerin mevcut oldugunu gérmek icin kontrol listesi takip
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edilmelidir. Zararl aligkanliklar1 ortadan kaldirmak veya degistirmek tutarli sonuglar

saglar.®

Abfraksiyon tedavisinde okliizal uyumlama gibi radikal, geri doniisii olmayan bir
tedavi uygulama kararinin ¢ok dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerektigini
onerilmektedir.54 58 104-108) En konservatif tedavi yaklasimi okluzal splint olabilir
¢linkii bu, bruksizm miktarim ve eksenel olmayan dis kuvvetlerini azaltir 4 % ancak

bu durumu destekleyen yeterli bilimsel kanit yoktur.

2.4.2 Izleme

NCCL'lerin ilerlemesi genellikle yavastir ancak hastalar arasinda bu siire farkliliklar
gosterebilir. 192 107.108)  Her bir hasta i¢in mevcut lezyonlarm ciddiyetini, hastanin
yasini ve mevcut etiyolojik ve risk faktorlerini degerlendiren bireysel bir takip
protokolii olusturulmalidir. intrinsik asitlere maruz kalan veya hizli ilerleme gdsteren
hastalarda lezyon aktivitesinin 6 aylik siireler ile kontrol edilmesi Onerilirken diger

birgok durum igin y1llik degerlendirmeler yeterli kabul edilmistir.®

Lezyon aktivitesini gozlemlemek i¢in standart agiz i¢i fotograflarin kullanimi, ¢alisma
modelleri ve zaman i¢inde lezyon boyutlarinin (genislik / uzunluk) 6l¢timii, dijital dis
hekimliginin ortaya ¢ikmasi ile (CAD / CAM) sistemleri, NCCL'lerin teshisi ve
faaliyetlerinin izlenmesinde faydali olabilir. Yogun okliizal kuvvetlere maruz kalan
diglerde olusan V seklindeki lezyonlar U seklindeki lezyonlardan daha erken bir
asamada restore edilmelidir. Derin (1.5 mm) NCCL'lerin restorasyonu, sig olanlara

gore onceliklidir. @

2.5 Dentin hassasiyeti tedavisi
Dentin hassasiyeti genellikle NCCL'lerin erken evreleri ile iliskili bir semptomdur.
Lezyonlar kiigiik ve s1g ise restoratif tedavi gerektirmez ancak hassasiyet varsa, dige

ilk olarak noninvaziv tedavi uygulanmalidir.®

Piyasada, farkli etki mekanizmalar1 gosteren, nispeten uygun maliyetli evde
desensitizasyon ajanlar1 genis bir yelpazede dis hekimlerinin kullanimina sunulmustur.
Bunlar sinir desensitizasyonu (6rn, Potasyum nitrat), protein ¢okelmesi (Orn.,

Glutaraldehit, glimiis nitrat, ¢inko kloriir, stronsiyum kloriir) hekzahidrat) veya dentin
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tiibiillerinin tikanmasi (6rn. sodyum flortir, kalay flortir, stronsiyum kloriir, potasyum
oksalat, kalsiyum fosfat, kalsiyum karbonat, biyoaktif cam) yolu ile dentin

hassasiyetini giderirler %9,

Bu ajanlar arasinda dis macunlari, agiz gargaralar1 ve sakizlar da sayilabilir. Evde
hassasiyet giderme tedavisinin sonuglar1 3 ila 4 hafta sonra gézden gegirilmelidir.

Dentin asir1 duyarliligindan degisim yoksa, klinik tedaviye baslanmalidir %9,

Rezin bazli adeziv sistemler de evde uygulanan hassasiyet giderici ajanlarinin
kullanimimna kiyasla daha uzun siireli desensitizasyon etkisi saglayabilir., ¢4 58 109-
UDAdeziv rezinler, bir hibrit katman olusturarak dentin tiibiillerini etkili bir sekilde
kapatabilir. Cesitli klinik ¢alismalar, dentin asir1 duyarliliginin yonetiminde 6 aya

kadar adeziv etkinligini gostermistir. (10 111)

2.6 Restoratif tedavi
Kole bolgesindeki dis doku kayiplarinin restoratif tedavisi, asagidaki durumlardan biri

veya daha fazlas1 mevcut oldugunda diisiiniilmelidir & 5479 :
1) Aktif ¢iiriik lezyonu mevcutsa;

2) Servikal lezyon marjini veya tiim lezyon marjinleri subgingivalde yer alip plak

kontroliinii engelleyerek, ¢liriikk ve periodontal hastalik riskini artirtyorsa;

3) Disin biitlinliigiinii tehlikeye atan asir1 dis yapisi1 kayb1 veya defektin pulpaya ¢ok

yakin olmasi veya pulpanin agiga ¢ikmissa,

4) Noninvaziv tedavi segeneklerinin basarisiz oldugu kalict dentin asir1 duyarlilig

durumunda;
5) Hareketli protez i¢in dayanak disse;
6) Hastanin estetik kaygis1 varsa

Kole bolgesindeki lezyonlar igin cam iyonomerler, rezin modifiye cam ionomerler
veya kompozit rezinler tercih edilebilir. 8112 Mikromekanik tutuculuk, dis yapisinin

korunmasi, iyi estetik ve fonksiyonel ozellikler, uygun materyali secerken dikkate
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alinmas1 gereken bazi hususlardir. Abfraksiyondan kaynakli oldugu diisiiniilen
lezyonlarin mikrofil kompozit veya diisiik bir elastikiyet modiiliine sahip olan akigkan
bir rezin ile restore edilmesi gerekmektedir, ¢ilinkii bunlar dis ile esneyecek ve
retansiyonu koruyacaktir. Restorasyon miimkiin oldugunca minimal invaziv yontemle
restore edilmelidir. Mevcut restoratif materyaller arasinda kompozit rezinler, estetik
ozellikleri ve klinik basaris1 nedeniyle en ¢ok tercih edilen sistemlerdir ve uzun vadede
yiiksek basar1 gostermektedirler. Kompozit restoratif materyallerin yiiksek elastiklik

modiilii, okliizal yiikler karsisinda dentine benzer dzellikler sergiler.

Adeziv sistemin se¢imi ve uygulanmasi restorasyonun basarisini belirleyen 6nemli bir
faktordiir.1'? Hekim, klinik prosediiriin her bir basamaginda teknik hassasiyetlere
dikkat etmelidir: izolasyon, disin hazirlamasi, adeziv sistem ve kompozitin
uygulanmasi, bitirme, cilalama ve son olarak restorasyonun bakimi uzun donem

restorasyon basarisinda kritik 6nem tasir.®)

2.7 Restoratif Materyaller ve Periodonsiyum

Kole boélgesindeki lezyonlarin restorasyonunda gingiva, periodontal ligament, kok
sementi ve alveol kemigi gibi disi ¢evreleyen ve destekleyen dokulara zarar
verilmemelidir. Hatal1 dental restorasyonar periodontal problemlere neden olabilir.*3)
Restorasyonlar; dis formunu, yiizey biitiinligiinii ve periodontal dokulari, etkileyebilir.
(114 Ozellikle restorasyonun marjinal kenarinin gingival sulkus i¢inde konumlanmasi
gingivada iltihabi reaksiyon riskini artirir. Ayrica restorasyon tizerindeki mikrobiyal
dental plak, dis ciiriikleri, gingivitis ve periodontitis gibi rahatsizliklarin meydana

gelmesine sebep olabilir. 119

Kole bolgesindeki lezyonlar aymi zamanda diseti ¢ekilmeleri ile de goriilebiir.
Kompozit restorasyonlar her zaman estetik beklentiyi karsilamaz. Bu tip lezyonlarda

ideal tedavi, kombine bir perio- restoratif yaklagimdir.

Kombine bir restoratif-cerrahi yaklasimda, restorasyon, cerrahi prosediirden 6nce
yerlestirilmelidir. Ag¢iga c¢ikmis kok yiizeyr miimkiin oldugunca cerrahi olarak

kapatilmalidir. Bu tip simif V restorasyonlarin tamamlanmasinda sadece rutinde
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kullanilan kompozitler yetersiz kalabilir ve diseti rengindeki kompozitller ile daha

estetik bir goriintii saglanabilir. 2 116)

2.7 Kompozitlerin genel 6zellikleri

Bir kompozit, iki veya daha fazla materyalin karistmindan olusur. Bu materyallerin
her biri, kompozitin genel Ozelliklerine katkida bulunur ve farkli formlarda
bulunabilir. Rezin kompozitler; dolgu materyalleri, yapistirma ajanlari, indirekt
restorasyonlar ve metal kaplamalardan endodontik post ve korlara kadar ¢ok ¢esitli
klinik uygulamalarda kullanildiklar1 i¢in muhtemelen dis hekimliginde mevcut olan

en yaygin materyallerdir. 17

Dis hekimliginde kullanilan rezin bazli kompozit restoratif materyallerin (kisaca

“kompozitler”) ii¢ ana bileseni vardir:
eorganik rezin matrisi

« inorganik doldurucular

« ara faz (silan)

Rezin, ara faz araciligiyla doldurucu partikiilleri birbirine baglayarak kompozit

materyalin matrisini olusturur. 1%

2.7.1 Organik Rezin Matris

Rezin, kompozitin kimyasal olarak aktif bilesenidir. Baslangicta sivi bir monomerdir,
ancak radikal bir ekleme reaksiyonu ile sert bir polimere doniistiiriiliir. Bu materyalin
dislerin restorasyonu i¢in kullanilmasina izin veren, plastik bir kiitleden sert bir katiya
doniisme yetenegidir. Hem anterior hem posterior rezinler i¢in en yaygin olarak
kullanilan monomer, bisfenol-A ve glisidilmetakrilat reaksiyonundan tiiretilen Bis-
GMA'dir. Bu rezin, mucidinin adiyla, yani Bowen rezini olarak da anilir. Metil
metakrilattan (MMA) daha yiiksek bir molekiiler agirliga sahiptir, bu da
polimerizasyon biiziilmesini azaltmaya yardimci olur. MMA rezinleri igin
polimerizasyon biiziilme degeri hacimce %22 dir. Bis-GMA rezini i¢in bu deger %7,5
tir. Bis-GMA yerine iiretan dimetakrilat rezini (UDMA) kullanan kompozitler de

vardir,(117.119)
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Bis-GMA ve UDMA monomerleri, yiiksek molekiiler agirliklarindan dolay1 oldukga
viskoz akiskanlardir; az miktarda doldurucu eklenmesi bile ¢ok yogun bir kivam
olusumuna neden olur. Bu sorunun iistesinden gelmek i¢in viskozite kontrolii saglayici
olarak diistik viskoziteli monomerler, 6rnegin MMA, etilen glikol dimetakrilat
(EDMA) ve trietilen glikol dimetakrilat (TEGDMA) eklenir; bunlardan ikincisi ¢ok
yaygin olarak kullanilir.*'® Bu monomerlerde uzun bir raf émrii saglamak icin erken
polimerizasyonun Onlenmesi esastir. Bu amagla hidrokinon gibi bir inhibitér,
genellikle %0,1 veya daha az miktarlarda dahil edilir. Rezin matrisi ayrica kiirlenmeyi
saglamak i¢in aktivator/baslatici sistemleri icerir. Bu bilesenler, kimyasal kiirleme

veya goriiniir 151kla aktiflestirilmis kiirleme y&ntemi ile polimerize edilirler.!1"

2.7.2 Doldurucular

Ozellikleri gelistirmek icin kompozitlerde cok cesitli doldurucular kullanilmustir.
Doldurucu maddelerinin dahil edilmesi, potansiyel olarak bir¢cok fayda saglar. MMA
monomerinin polimerizasyonu, toz-sivi sistemi olarak kullanildiginda bile yiiksek
polimerizasyon biiziilmesi gosterir. Cok miktarda cam doldurucu eklendiginde,
kullanilan rezin miktar1 azaldigindan ve doldurucu madde polimerizasyon isleminde
yer almadigindan biiziilme ¢ok azalir. Bununla birlikte, biiziilme tamamen ortadan

kaldirilmaz, biiziilme kullanilan monomer ve eklenen doldurucu miktarina bagh

olacaktir.117.118)

Metakrilat monomerler yiiksek bir termal genlesme katsayisina sahiptir. Bu katsayz,
dis dokularma benzer bir genlesme katsayisina sahip olan seramik doldurucu
maddelerin eklenmesiyle azaltilir.**” Doldurucular sertlik ve basing dayanimi gibi
mekanik 6zellikleri iyilestirebilir.® Camda bulunan baryum ve stronsiyum gibi agir
metallerin kullanimi radyoopasite saglar.*'® Doldurucular, renk, yar1 saydamlik ve
floresan gibi cesitli estetik ozellikleri kontrol etmek icin ideal materyallerdir.
Giiniimiizde kullanilan yiiksek dolduruculu kompozitlerde gelisimin temelinde

doldurucu teknolojisindeki gelismeler yatmaktadir.

2.7.3. Ara Faz
Bir kompozitin kabul edilebilir mekanik 6zelliklere sahip olmast i¢in doldurucu ve rezinin

birbirine giiclii bir sekilde baglanmas1 son derece dnemlidir.*® Bu amag igin en ¢ok silanlar
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Kullanilir. Iyi bir silanizasyon saglanamaz ise restorasyonun kirilmas1 ve asmmasi kolaylasir
ve catlak baslangig bolgeleri olusur.**” Organik matriksin hidrofobik olmasi, silika bazli
camlarin ise hidrofilik yapida olmast bir silan baglayiC1 ajamin kullanilmasini gerektirir. Silan
birlestirme ajami, bir ucu ile cam yiizeyindeki hidroksil gruplarma diger ucu ile de karbon

¢ift bagi yoluyla rezine baglanr, ¢ 117

2.7.4 Dis eti rengindeki kompozitler

Gliniimiizde gingival dokunun saglhigina ek olarak goriiniimii de biiyiilk 6nem
kazanmstir. Ozellikle anterior bolgede olusmus defektlerin restorasyonunda , dis
etinin yoklugunda simetriyi saglamak icin dis etinin yerini almak {izere gelistirilmis
kompozit rezinler uygulanmaya baglamistir.!*® (Sekil 1 de diseti kompoxziti ile restore
edilmis bir santral dis 6rnegi goriilmektedir) Bu kompozit rezinler, dis eti dokusuna
benzeyen pembe renk tonlarinda tretilmislerdir. Diseti kompozitleri yiiksek renk
stabilitesi ve asinmaya kars1 direng gostermektedirler.!? Minimal invaziv yaklasima
olanak saglamalari, cerrahi yaklagima alternatif olarak uygulama alanim
genisletmektedir. Ac¢iga c¢ikmis servikal bolgelerde, kama defektlerinde, gingival
bolgede estetik diizenlemelerde, gecici splintlemede ve kirmizi/ beyaz estetigin

saglanmasi gereken bolgelerde uygulanmaktadirlar.12 3% 49)

Hem kokii hem de kronu etkileyen daha uzun ve daha derin lezyonlarda, geleneksel
dis rengindeki kompozitler ile dis eti kompozitleri birlikte kullanilarak yumusak ve
sert dokularin dogal ve estetik bir gegisi yeniden olusturulabilir. Bu yaklagim, sadece
dis renginde kompozitler kullanilarak yapilmis, hastanin giiliimsemesi sirasinda uzun

bir klinik kron goriintiisii olusturan restorasyonlara gore ¢ok daha estetiktir.(2 4%
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Sekil 1: Diseti kompoziti ile restore edilmis santral dis

2.8 Biyouyumluluk

Disler gibi ¢esitli biyolojik dokularin restore edilmesi i¢in kullanilan materyallerin
olas1 biyolojik etkileri hastalar i¢in her zaman yiiksek bir endise kaynagi olmustur.
Biyouyumluluk, bir materyalin toksik, zararli, fizyolojik olarak reaktif olmamasi veya
immiinolojik reddi igermesi ile canli bir doku / sistem ile uyumlulugu olarak
tanimlanabilir. 1?7 120 Biyouyumluluk tanimina dayali olarak, dis hekimliginde agiz

bosluguna yerlestirilen dental materyaller bu nedenle biyomateryaller grubuna aittir.

Biyouyumlu bir materyal tamamen "inert"(inert / tolere edilebilir biyomateryal)
olmayabilir; aslinda belirleyici faktér uygulanan canlinin tepkisidir. Bu klasik
biyouyumluluk kavramimin yani sira, bir biyomateryalin komsu hiicrelerin
metabolizmasi lizerindeki hedeflenen etkisi, giderek daha onemli bir islev kazanmigtir

(biyoaktif materyaller).

Bir materyalin biyouyumlulugu, esas olarak, maddelerin ¢6ziiniirliik veya korozyon
yoluyla salinmasiyla belirlenir. Bu maddeler hiicrelere zarar verebilir veya belirli
proteinlerin (6rn., Interldkin-1 ve interldkin-6 gibi pro-enflamatuar aracilar) hiicresel
sentezini uyararak inflamasyona neden olabilir. Benzer sekilde, proteinlerin yiizey
emilimi, birikimi veya bir materyalin hiicre dist matris ile etkilesimi, materyalin
biyolojik davranisi i¢in Onemlidir (6rnegin, materyal ylizeylerine hiicrelerin /

bakterilerin baglanmasi).
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Bir materyalin toksisitesi, biyolojik bir sisteme kimyasal yollarla zarar verme
yetenegidir. Karmasik organizmalarda (hayvanlar, insanlar), ‘lokal toksisite’ yani,
uygulama alaninda ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar- advers reaksiyonun uygulama
bolgesinden uzak bir alanda ortaya c¢iktigi sistemik toksisiteden farklidir. Dis
hekimliginde lokal reaksiyonlar dncelikle pulpada, periapikal periodonsiyumda ve dis

eti / oral mukozada meydana gelir.

Biyomateryallerin saglik tizerindeki etkileri asagidaki alt boliimlere ayrilabilir:
* 1.Sistemik toksisite

* 2.Lokal tepkiler

* 3.Alerjik reaksiyonlar

* 4.Diger reaksiyonlar

2.8.1 Sistemik Toksisite

Dental materyallerin ¢ogu icerigindeki maddeleri agiz bosluguna salgilar ve buradan
tiikiiriigiin yutulmasi ve inhalasyon dahil farkli yollardan girerek ardindan GiS veya
akcigerlerdeki epitel bariyerlerini gecerek veya kan dolasimi yoluyla farkli organlara
taginabilir. Etkilenen bolgede yeterli konsantrasyon varsa toksisite gozlenir. Zamana
gore toksisite akut (24 saate kadar maruziyet), subakut (3 ay) veya kronik(3 aydan

fazla) olarak gozlemlenebilir.

2.8.2 Lokal Reaksiyonlar

Dental materyallerden salinan maddeler, oral mukoza / gingiva, pulpa veya alveolar
kemik gibi komsu dokularda (lokal toksisite) bir reaksiyon (&r., Iltihap veya nekroz)
olusturabilir. Sitotoksisite hiicre diizeyinde hasar1 ifade eder. Sitotoksiste nedeniyle
nekroz veya apoptoz meydana gelebilir. Hiicre metabolizmasinin etkilenmesiyle ise
pro enflamatuarlar salinarak reaksiyon gézlenebilir. Agiz i¢inde lokal faktér nedeni
sadece materyallerin madde salimi olmayabilir. Restorasyon kenarlar1 veya protez
kenarlarinda bakteri birikimi, fiziksel-mekanik tahris, protezlerin neden oldugu basing

da lokal reaksiyonlara neden olabilir.
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2.8.3 Alerjik Reaksiyonlar

Dort farkli tipte alerjik reaksiyon vardir. Tip | Anaflaktik reaksiyon, Tip Il Sitotoksik
reaksiyon, Tip III immiin Kompleks reaksiyonu, Tip IV Gecikmis Tip reaksiyon
olarak adlandirilir. Tip I, II ve III'e antikorlar (IgE, IgG) aracilik eder, oysa tip IV'de
hiicreler etkindir. Dental materyaller tip I (ani reaksiyon) ve tip IV (gecikmis
reaksiyon) alerjilerine neden olabilir. Alerjik reaksiyona neden olan doz seviyeleri
genel olarak toksik dozdan 6nemli 6lglide daha diisiiktiir. Alerjik doz miktar1 kisiden
kisiye degismektedir.Dental materyal kaynakli alerji icin materyalden salinan madde
miktart  genellikle yeterlidir.Hastalarda ¢apraz kaynakli alerji riski de
bulunmaktadir.Ornegin nikel alerjisi bulunan bir hastada periyodik tabloda nikel ile
ayni slitunda yer alan palladyuma karsi da alerji gelismistir.Alerjiye neden olan
maddelerin bulundugu smiflamalar bu yiizden énemlidir.Ozellikle Bisfenol A, bazh

metakrilatlar ve glutaraldehit 6nemli temas alerjenleri sinifinda bulunmaktadir, 42

2.8.4 Diger Etkiler

Bu grup mutajenik, kanserojen ve teratojenik etkileri igerir. Materyallerden salinan
maddeler, genom DNA'sinda degisikliklere (genotoksisite) neden olabilir. Hiicreler,
genotoksik hasar tamiri i¢in bir dizi mekanizmaya sahiptir. Alternatif olarak, bunlarin
transferi sonraki nesil hiicrelerin genetik hasarlari, programlanmis hiicre Olimii
(apoptoz) ile 6nlenebilir. Yine de bu genetik hasarlar bir sonraki nesle aktarilirsa bu
etkiye mutajenite denir. Mutajenite olasi kanserojenligin bir gostergesidir. Dental

materyal uygulama sonrasi bu hasarlara rastlanmamastir.

2.8.5 Etkin doz/Konsantrasyon

Dental materyaller i¢in "doz", belirli bir materyalden salinan madde miktar1 anlamina
gelir. Doz reaksiyon egrisine gore artan doz-toksisite anlamina gelir. Belli bir dozun
altinda reaksiyon olusmaz; bu "esik doz" dur.*?? Ancak genomdaki degisiklikler

istisnadir ve doza bagimli degildir.

Etkin doz hedef organda mevcuttur ve uygulanan dozdan farklidir. Ornegin, bir
restoratif materyalden (6rnegin 6jenol) salinan bir maddenin etkili konsantrasyonunun,
pulpa kavite tabanina gore 6nemli 6l¢iide daha diisiik olmas1 gibi. Bu nedenle, ¢inko
oksit ve djenol simanlari, kavite tabaninda agikca bir antimikrobiyal etkiye sahiptir.
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Ancak arada dentin varsa pulpa etkilenmeyecektir. Klinisyen i¢in uygulanan ve etkili
doz arasinda ayrim yapmak ¢ok Onemlidir. Ornegin, tiikiirik metal
konsantrasyonlarinin miktar1 fazla 6nemli degildir ¢linkii bu degerler yalnizca
uygulanan dozu temsil eder ve bu, etkili dozdan 6nemli 6lgtide farkl olabilir. Esik doz
ilkesi, kronik maruziyet i¢in de gegerlidir. Ayrica, diisiik miktarlarda bir kimyasal
maddenin zararli olmaktan ¢ok faydali olabilecegi de dikkate alinmalidir. Ornegin,

diisiik miktarlarda metakrilatlar, belirli bakterilerin ¢ogalmasini Snemli Olgiide

etkileyebilir.(123-125)

Biyouyumlulugu degerlendirmek ve dental materyallerde varsayilan veya gergek
advers etkiler oldugunu iddia eden hastalar1 ele almak i¢in farkli tibbi disiplinlerin
yakin is birligi gereklidir. Stipheli bir alerji durumu varliginda dermatologa, materyal
ile 1ilgili rahatsizlik hisseden hastalarda aile hekimi, dahiliye konsiiltasyonu
gerekebilir.Hastalar kabul etmek istemesede hissedilen bazi agrilarin psikiyatrik

bozukluk kaynakl oldugu bilinmektedir.*?®

2.9 Dental materyal biyouyumlulugu
Bir biyomateryalin yan etkileri, amaglanan ana fonksiyonun yani sira, bu biyomateryal

icin karakteristik olan ancak istenmeyen etkiler olarak tanimlanir.

Dental materyaller ¢esitli yan etkilere neden olabilir. Dental materyallere baglanan
biyolojik ve immiinolojik advers reaksiyonlar az goriiliir ve bildirilen yan etkiler
siddetli degildir. Ancak, bu tamamen kullanilan materyalin tiiriine ve personel
tarafindan kullanilan teknige baghdir. Hastalardaki siklik c¢ok diisiiktiir ancak

dishekimligi personelinde 6nemli l¢iide daha yiiksektir.

Ornegin, rezinler veya sentetik iiriinler dis hekimligi personelinde el ve parmak ucu
reaksiyonlar1 gibi olumsuz reaksiyonlara neden olabilmektedir.?" 128) Formaldehit,
bazi dental rezinlerden reaksiyona girmemis monomerlerin yan iiriinii olarak olusabilir
ve bu da artmis doku tepkilerine yol agabilir. Genel olarak, dental materyaller defektif
dis dokularinin yerini almak i¢in kullanilir ve bu nedenle bunlar kimyasal olarak stabil
ve agiz boslugu icin inert olmalidir. Bununla birlikte, tim materyaller bir dereceye

kadar ¢oziinme veya bozulma gosterir. Daha sonra bu ¢oziinmiis bilesenler toksik
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oldugunda, lokal veya sistemik reaksiyonlar goriilebilir. Bu nedenle, dental
materyallerin agiz boslugunda uzun siireli kullanimi ve dayanikliliginin yan sira dis
hekimligi personeli ile temasi veya maruz kalmasi nedeniyle, biyouyumluluklarinin

saglanmas1 gereklidir.

Dental adeziv sistemlerin uygulanmasinda dis dokusundaki inorganik yapinin
rezinlerle degistirilmesi ilk amagctir.*?® Adezivlerin polimerizasyonu sirasinda bazi
dental monomer ve/veya komonomerler polimerize olmaz ve rezinlerden ayrisarak,
provokatif ajanlar olan serbest radikaller olustururlar.*3® Polimer yapmin kolay
serbest kalmasi ve ardindan artan difiizyon, istenmeyen biyolojik reaksiyonlara neden
olabilir.®*» Dental materyallerin hatali polimerizasyonu ilk 24 saat i¢inde pulpa
dokusu iizerinde sitotoksik etkilere neden olabilir. Immiinsiipresyon, pulpa dokusunun
enflamasyonu ve apoptotik hiicre 6liimii, dnceden bildirilen adeziv rezinlerin zararli
etkileridir.®®  Ornegin bis-glisidilmetakrilat (Bis-GMA), hidroksietilmetakrilat
(HEMA), iretan-dimetakrilat (UDMA) ve trietilenglikoldimetakrilat (TEGDMA),
fare fibroblastlarinda 24-72 saat sonra mitokondriyal islev bozuklugu yaparak

toksisiteye neden olmuslardir. 3

Yetersiz polimerize olmus yiizeyler Kkaryojenik mikroorganizmalar ic¢in uygun
yiizeylerdir. Arttk monomerlerin Streptococcus sobrinus ve Lactobacillus acidophilus
gibi karyojenik bakterilerin bilylimesini uyardig belirtilmistir. Ayrica TEGDMA'nin
Streptococcus mutans ve Streptococcus salivarius'un ¢ogalmasini tegvik ettigi
belirtilmistir. Bu mikroorganizmalar dis ¢iiriiklerinde 6nemli bir role sahiptir ve pulpa

hasarlarinda ve alerjik reaksiyonlarda rol oynayan hiicresel mekanizmalar1 baglatirlar.
(134-136)

Ayrica rezinler, enflamatuar reaksiyonlarda yer alan protein ekspresyonuyla
sonuglanir. Bu, egzama benzeri cilt semptomlar1 gibi alerjik reaksiyonlarla siki bir

baglant1 i¢indedir.*3"

Simanlarin sitotoksisitelerinin zaman iginde 6nemli 6l¢iide azaldig1 gosterilmistir. Bu

etki, tiikiiriik ve mevcut proteinlerin tamponlama etkisine atfedilir.!3®) Ayrica, yapay
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tikirikte  yaslandirilmis  kompozit  modellerde  de  benzer  sonuglar

gdzlemlenmistir. 39

Polimerize olmayan monomerlerin salinmasina ek olarak, dental kompozitlerde katk1
maddelerinin ve doldurucu maddelerinin mevcudiyeti baz1 endiseler uyandirmistir.
Bisfenol A (BPA), toksisiteye neden olan bu katki maddelerinden biri olarak kabul
edilmektedir.“® BPA, dental rezinlerde bir katki maddesi olarak bulunur.4?

Dental materyallerde sik¢a bulunan komonomerler olan TEGDMA ve HEMA, insan
monositlerinde 1s1 soku protein ekspresyonunu baskilayabilir.43) Ayrica TEGDMA,
mitokondriyal yaralanmalara neden olmaktadir.?*Y TEGDMA'nin toksisitesiyle ilgili
yeni bir mekanizmas: bildirilmistir.%*> Bu monomer, AMPK / mTOR yolagimnin
aktivasyonlar1 yoluyla otofajiyi uyarir. Insan dental mezenkimal hiicrelerinde
TEGDMA'ya maruz kaldiktan sonra asidik vezikiiller ve otofajik vakuollerin olusumu
ve LC3-Il birikimi dahil olmak {izere otofajinin farkli olusum o6zellikleri

gosterilmistir®®),

Ozetle; reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ve hiicresel glutatyon rezervuarlarinin
tilkenmesi, restoratif materyal bazli toksisitenin ve hiicresel apoptozunun baslica
molekiiler mekanizmalaridir ® Dental rezinlerdeki bazi katki maddeleri, sekonder
ciirtikler ve restorasyonun basarisizligina neden olan polimerlerin bozulmasina yol

acabilen karyojenik bakteri tiirleri icin potansiyel substratlardir 39,

2.10 Biyouyumluluk degerlendirilmesi
Dental materyallerin biyouyumlulugunun degerlendirilmesi karmasik ve kapsamli bir
alandir ¢iinkii ¢cok ¢esitli tiplerde istenmeyen doku reaksiyonlart meydana gelebilir.

(146) Yaygin kullanilan baslica test yontemleri asagidaki gibidir.

In vitro; Agar yerlesimi, MTT testi, dentin bariyer testi, ames testi, mikroniikleus testi,

HPRT mutasyon testi, fare lenfoma testi.

Hayvan deneyleri; Pulpa / dentin testi, endodontik test, implantasyon testi,

mikroniikleus testi, teratojenite.
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Ozel test yontemleri genellikle yalnizca belirli bir tiir istenmeyen reaksiyonun tek bir
yoniinii tanimlamak veya belgelemek igin yeterlidir. Ornegin, hiicre kiiltiirii testleri
yalnizca bir materyalin izole edilmis hiicreler iizerindeki etkisini tespit edecektir.
Hiicre kiiltiirlerinde reaksiyona neden olmayan bir alasim, hastalarda ciddi sorunlara
yol agabilir ¢linkii plagin altinda veya agi1z boslugundaki ¢atlaklarda (6rnegin, teleskop
kronlar1) daha diisiik bir pH degeri olabilir. Bu diisiik deger hiicre kiiltiiriine kiyasla in

vivo kosullarda daha ciddi asinmalara yol agabilir.

Materyallerin biyolojik davraniglarin1 test ederken toksikolojide oldugu gibi
¢ogunlukla hiicre kiiltiirlerine dayanan basit in vitro testlerle baglanmaktadir. Umut
verici bulgular gozlenirse deney havvanlar iizerinde daha kapsamli caligsmalar
yapilmaktadir. Klinik deneyler bu siirecin son adimidir. Bununla birlikte bazi
materyaller (6rn,¢inko oksit ojenol) hiicre kiiltiirlerinde toksik reaksiyona neden
olurken klinik uygulamada hastada bir problem ortaya ¢tkmamislardir. 29 Bu nedenle

yukarida bahsedildigi gibi sematik yaklasim daha az kullanilmaya baslanmstir.

Bir materyalin biyouyumlulugu direkt veya bir "ekstrakt" kullanilarak belirlenebilir.
Ik durumda, doku direkt materyale maruz birakilirken, ikinci durumda, materyal
belirli kosullar altinda, belirli bir siire, belirli bir sicaklikta, bir siv1 i¢inde bekletilir.
Neredeyse tiim materyaller, ayrildiklarinda veya karistirildiktan kisa bir siire sonra

saliabilir bilesenlerinin biiyiik bir kismini serbest birakir.

2.10.5 Sistemik Toksisite

Deney hayvanlar1 genellikle sistemik toksisiteyi belirlemek igin kullanilir. Test
maddeleri cesitli sekillerde uygulanabilir. Dis hekimliginde ¢cogu materyal agizda
kullanilir. Dental materyallerin genel olarak diisiik akut sistemik toksisite ile

karakterize edildigini bildirilmektedir.®V)

2.10.6 Lokal Toksisite ve Doku Uyumlulugu
Lokal toksik ozellikler, ¢ok c¢esitli farkli testlerle belirlenir. Nispeten basit test
yontemleri (hiicre kiiltiirleri, implantasyon testleri), materyalin hastanin agiz

bosluguna uygulanmasindan sonra hedef dokular1 temsil etmeyecektir; bu nedenle, bu
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tiir testlerden elde edilen veriler, bir malzemenin spesifik olmayan toksisitesi hakkinda

bilgi verir.

2.10.7 Hiicre Kiiltiirleri

Ureticiler tarafindan yapilan iiriinlerin biyouyumluluguyla ilgili bircok iddia, hiicre
kiiltiirti ¢calismalarindan elde edilen verilere dayanmaktadir. Hayvan veya insan
dokularindan elde edilen izole edilmis hiicreler kiiltiir plakalarinda biiyiitiiliir ve daha
sonra bu testler i¢in kullanilir. Dental materyal ¢aligmalarinda  genellikle L.-929 ,
Balbc 3T3 fibroblast hiicre serisi kullanimi 6nerilmektedir.!*¥  Sitotoksisite
Olciimlerinde gingival fibroblast, periodontal ligament fibroblastlari, pulpal
fibroblastlar gibi insan hiicreleri kullanilmistir.®% 147 148) Bynunla birlikte, diseti veya
pulpa fibroblastlart gibi hedef dokularin eksplantlarindan (biyopsiler) dogrudan
biiyiitiilen diger hiicreler de uygulanir. Bu hiicrelere birincil kiiltiir adi verilir 149,
Giinlimiizde birincil hiicreler, orijinal dokunun 6zelliklerini (gen ekspresyon modeli)
korumak, ancak onlar1 kiiltiirde uzun (teorik olarak sinirsiz) bir siire tutabilmek igin

belirli viriis pargaciklariyla (onkojenler) transfeksiyon yoluyla "dliimsiizlestirildi".®®

150)

Hiicre kiiltiirleriyle iligkili en biiylik sorun, sonuglarin hastalara olas1 ekstrapolasyonu
sorunudur. Bu sorun hiicre kiiltiiriinde klinik kosullarin miimkiin olan en iyi
simiilasyonu ile ¢oziilecektir. Ancak su anda bu yontem i¢in yalnizca sinirl deneyler

mevcuttur.

2.10.13 Alerjen Ozellikler
Genel olarak, dis materyallerinin alerjenik 6zellikleri (tip IV reaksiyon) su anda deney

hayvanlar tizerinde klinik 6ncesi olarak test edilmektedir.

OECD Kilavuzuna gore rezin restorasyonlar (6rn. akrilatlar), simanlar (6rn. 6jenol
iceren bilesikler) ve metaller (nikel, paladyum) maksimizasyon testinde pozitif
reaksiyonlara neden olmustur. Hastalarda bu materyallere kars1 daha yiiksek bir alerjik

reaksiyon insidansi da belgelenmistir.(:51-15%),

2.10.14 Mutajenite
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Bir materyalin sertlestirilmeden once mutajenik olabileceginden siiphe duyulursa,
dishekimligi personeli tekrar tekrar ciltle temastan kaginmalidir. Bazi materyallerin

eldivenlere niifuz edebilecegi unutulmamalidir.

2.10.15 Klinik Calhismalar

Klinik c¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlugu; asinma, marjinal bosluklarin olusmasi veya
uzun Omirlilik gibi yeni materyallerin verimliligini ele almaktadir. Dental
materyallerin biyouyumlulugunun incelenmesi klinik ¢alismalarin bir par¢asidir ancak
ana odak noktalar1 degildir. Ornegin, restorasyon materyali arastirilirsa, pulpa
hassasiyeti, islem sonrasi agr1 ve diger olast sorunlar da (sicak-soguk hassasiyeti vb.)

incelenir, ancak histoloji gibi daha detayli arastirmalar nadiren yapilir.

Maglar siklikla kor calismalarda incelenir; hastalara test edilen ilact veya daha eski bir

ila¢ veya plasebo olabilecek bir kontrol maddesini alip almadiklari bildirilmez.

2.10.16 Hastalar Uzerinde Tam Testleri

Bir (yeni) materyali karakterize etmek i¢in kullanilan ve simdiye kadar agiklanan test
yontemlerinin aksine, hastalar lizerinde yapilan tani testleri, bireysel deneklerde iddia
edilen veya gercek istenmeyen yan etkileri daha derinlemesine analiz etmek igin

kullanilir (bireysel uyumluluk).

2.11 Apoptozis

Apoptozis veya apoptoz, programlanmis hiicre liimiiniin en yaygin seklidir.(54-1%)
Pek ¢ok fizyolojik fonksiyonda kritik bir rol oynar; doku homeostazi, embriyonik
gelisim, organ gelisimi, dokularin yeniden sekillenmesi ve bagisiklik tepkileri
sirasinda viicuttan istenmeyen hiicrelerin uzaklastirmasi dahildir.55 157-16D Erken
apoptotik hiicreler plazma membran gecirgenlik bariyerini kaybetmeden Once
fagositoz ile temizlendigi i¢in apoptoz fizyolojik olarak avantajlidir.1%2-16%) By sekilde,
apoptotik hiicreler makrofajlar i¢inde bozulur. Programlanmis hiicre Oliimiiniin
kontroliiniin kaybedilmesi (asir1 apoptozla sonuglanir) nérodejeneratif hastaliklara,
hematolojik hastaliklara ve doku hasarina yol agabilir. Ornegin; HIV'in ilerlemesi

diizensiz apoptozla baglantilidir. Apoptozun azalmasi, kanserde ve bazi otoimmiin

hastalik formlarinda altta yatan bir kusurdur.(t58: 160. 165, 166) Akine, artmis apoptoz,
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Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve diger otoimmiin hastalik formlarinin
altinda yatan bir kusurdur. (5% 158-160, 167-169) Aglinda, birgok toksik madde ve
kemoterapotik ilag, etki mekanizmalarmi apoptoz siirecinin modiilasyonu yoluyla
gosterir .(16%168) By nedenle, apoptoz siirecine ve yontemlerine olan ilgi, toksikologlar

ve diger bilim adamlar1 arasinda istikrarli bir sekilde artmistir.

2.11.1 Apoptozun Morfolojik ve Biyokimyasal Ozellikleri
Apoptoz siireci, karakteristik morfolojik, molekiiler ve biyokimyasal agsamalari olan

karmagsik siirectir.1%% 159

Apoptozun morfolojik o6zellikleri siklikla kromatik
yogunlagsma ve niikkleer membranda marjinasyon, niikleer yogunlasma ve hiicre
kiigiilmesini igerir. Bunlar erken olaylar olmakla birlikte, kromatin ve niikleer
parcalanma, plazma zarmin sismesi ve apoptotik cisimlerin olusumu apoptoz
stirecindeki geg olaylar olarak siklikla gozlenir. Bu morfolojik degisiklikler, apoptotik
hiicrede meydana gelen karakteristik molekiiller ve biyokimyasal olaylardan
kaynaklanmaktadir, (55 159 168.169) \frfolojik, molekiiler ve biyokimyasal olaylardan
bazilar1 duruma baglidir ve bazen gegcicidir.*"%1"® Bagslaticilar ve efektorleri igeren
kaspaz aktivasyonu, apoptoz siirecindeki evrensel bir olaydir.%% 172 Bu nedenle,

Hiicre Oliimii Terminoloji Komitesi apoptozu programlanmus hiicre liimiiniin kaspaz

bagimli varyanti olarak tanimlar.7% 171

Apoptoz, kaspazlarin aktivasyonunu, fosfatidilserinin plazma zarinin igten dis
katmana translokasyonunu, kromatin yogunlagsmasini ve hiicrenin apoptotik cisimler
olarak adlandirilan subseliiler pargalara pargalanmasini igeren bir dizi ayri
biyokimyasal adim ve morfolojik degisiklikle karakterize edilir .*"% Kaspaz
aktivasyonuna yol agabilecek iki ana apoptoz yolu vardir: mitokondriye yonelik
internal yol ve &liim reseptoriiniin aracilik ettigi eksternal yol (Sekil 2). 75177
Internal apoptotik sinyal yolu, DNA hasari, y-151n1, hipoksi ve hayatta kalma faktorii
yoksunlugu dahil olmak iizere cesitli stres sinyallerine yanit olarak tetiklenir. I¢sel
apoptoz, programlanmis hiicre 6liimii olaylarini isaret eden mitokondriyal faktorlerin
(6rnegin sitokrom c) salinmasini igerir. Bunun tersine, eksternal apoptoz sinyal yolu,
hiicre yiizey membranindaki 6liim reseptorleri araciligiyla gergeklesir. TNF reseptorii

1 (TNFR1), Fas, DR4 ve DR5 dahil olmak iizere bu reseptdrler, TNF, Fas ligand

(FasL) ve TNF ile iligkili apoptoz indiikleyen ligand gibi ayn1 kokenli ligandlart
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tarafindan segici olarak aktive edilebilen hiicre i¢i bir 6liim alani ile karakterize
edilir. (TRAIL).®5* 178-180) Hem internal hem de eksternal apoptoz yollari, spesifik
aminoasit sekanslarinda hiicresel substratlarin boliinmesini katalize eden kaspazlar
olarak bilinen sisteine bagimli aspartil proteazlarin bir kaskadinin aktivasyonuna yol
acar (6rnegin, kaspaz 3 icin DXXD).®8 Apoptozun diger bir ayirt edici 6zelligi,
fosfatidilserinin i¢ kisimdan plazma membraninin dis katmanina

translokasyonudur. (82

Yiiksek Konsantrasyon Diisiik Konsantrasyon
FAS
—— \/ PI-3 Kinaz
) AKT
Map Kinazlar Caspase 8
P38,JNK,ERK 1/2 M
/2 GSH'da azalma | }
ROS'da artis ¥ I
| Nekroz | } N F']B ——I Apoptosis
Hiicre
Gekirdegi DNA
oksidasyonu
Hucre dénglisiinde duraklama -P33______
Hiicre donglisiinde gecikme; DNA onarimi

Enflamasyon Hiicresel farklilasmada Hiicrenin hayatta kalmasi
azalma

Sekil 2 TEGDMA ve HEMA min hiicreler iizerindeki biyolojik etkileri  Apoptoz,
kaspaz 3 gibi yiiriitiicli kaspazlar tizerinde birlesen iki temel apoptoz sinyal yolagi yoluyla
bagslatilabilir; bunlar eksternal (6liim reseptorii aracili) ve internal (mitokondri) yollar1

ig:erir. (155, 159)

Eksternal (6lim reseptoril) apoptoz yolu, dlimle indiiklenen sinyal kompleksinin
(DISC) olusumunu, ardindan FAS / CD95 6liim reseptdrii gibi reseptorleri devreye
aldiktan sonra baslatic1 kaspaz 8'in aktivasyonunu igerir.!’V) Etkinlestirilen kaspaz 8,
daha sonra yiiriitiicii kaspaz olan kaspaz 3"l etkinlestirir. Baz1 hiicre tiplerinde,
apoptotik sinyalin amplifikasyonu, Bcl-2 ailesi protein Bid yi bolerek, 6liim reseptor
yolunu internal mitokondri yolundan ilerlemek icin etkili bir sekilde baglayarak elde
edilir. Internal mitokondri yolu, gesitli hiicresel stresler (DNA hasar1, oksidatif stres,
radyasyon gibi) tarafindan baslatilir ve pro-apoptotik ve anti-apoptotik Bcl2 ailesi

liyeleri arasindaki dengenin bozulmasina neden olur.(!%% 169 170. 183 By - mitokondri
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transmembran potansiyelinin depolarizasyonuna ve sitokrom c'nin ve diger
apoptojenik faktorlerin (AIF, Smac / DIABLO, endoG, CAD ve HtrA2 / Omi serin
proteaz gibi) mitokondriden salinmasina yol agar. Sitokrom c, apoptozomu olusturmak
icin APAF1, dATP ve prokaspaz 9 ile etkilesime girer. Prokaspaz 9, apoptozom iginde
kaspaz 9'a aktive edilir ve ardindan yiiriitiicii kaspaz 3"i etkinlestirir. Bu nedenle, hem
eksternal reseptor aracili hem de internal mitokondri aracili apoptoz yolu, kaspaz 3
gibi yiiriitiicii  kaspazlarin aktivasyonunu igerir.*5® %) Cekirdek i¢i DNA
parcalanmasi, PARP boliinmesi ve niikleer parcalanma gibi ge¢ apoptotik olaylar,
kaspaz 3 gibi yiiriitiicii kaspazlarin aktivasyonundan sonra ger¢eklesir. Salinan AIF ve
endoniikleaz G'nin her ikisi de, DNA par¢alanmast ve kromatin yogunlagsmasini
indiikleyerek kaspaz 3'ten bagimsiz apoptozu tesvik edebilir.(5 5% 172By szellikler,
apoptoz mekanizmalarini belirlemek ve ilgili apoptotik sinyal yolunu tanimlamak i¢in

kullanilir.

Apoptoz (tip 1 programlanmis hiicre 6liimii) genellikle otofaji ve nekroptozu
(programlanmis nekroz, tip 3 programlanmis hiicre oOliimii) iceren diger
programlanmis  hiicre 6liimii tiirleriyle karistirilir.*%®  Nekroptoz, sitoplazmik
graniilasyon, organel ve / veya hiicrenin sismesi ve hiicre zarimin bozulmasi ile
karakterizedir. 58 159 Serin / treonin Reseptor Etkilesim Proteini (RIP) ve Karisik
Kokenli Kinaz Benzeri (MLKL) kinazlarin aracilik ettigi kaspaz bagimsiz bir hiicre
oliimiidiir. 7% 171 189 Otofajik hiicre 6liimii (tip II programlanmis hiicre 6liimii),
sitosolik protein kiimelesmelerini ve lizozomlardaki hasarli organelleri ¢ift membranh
otofagozomlar yoluyla degistiren katabolik bir siireci icerir .70 186 18) Morfolojik
olarak, otofaji, artan otofagozom olusumunu ve sitoplazmanin yogun vakuolasyonunu
igerir; higbir kromatin yogunlasmasi veya apoptozun diger morfolojik 6zellikleri dahil
degildir.*% Biyokimyasal olarak, otofaji Beclin-1 ve diger ATG proteinleri de dahil
olmak iizere bir dizi proteine baglidir ve kaspazlardan bagimsizdir. (70 187189y
nedenle apoptoz, insidansi, morfolojisi ve biyokimyasina bagl olarak diger hiicre
olimii tiirlerinden temelde farklidir.®>® Apoptoz genellikle, zar biitiinligiinii
kaybetmeden hiicre 6liimiine neden olmak i¢in kaspazlari ve niikleazlar1 gerektirir.*"*
187)

Bu, istenmeyen hiicrelerin organizmalardan ayrilip elimine edildigi ana

mekanizmadir.86)
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Apoptoz, otofaji ve nekroptozun farkli yollarla aracilik etmesine ragmen, son kanitlar,
programlanmis ii¢ hiicre 6liimii modunun hiicre 6liimii kararlar1 sirasinda birbirine
bagli oldugunu gostermistir. (158 166, 186,187,189, 190) By, ‘hiicre tipine ve stresin dogasina
bagl olarak, programlanmis hiicre 6liim modlarinin birden ¢ok tipinin bir arada var
olmasim ve / veya Ortiismesini miimkiin kilar.®%® 79 Kaspaz bagimlihigi ve
fosfatidilserinin  digsar1 alinmasi1 dahil olmak iizere apoptozun biyokimyasal
ozelliklerindeki degiskenlikler olabilir ve apoptoz morfolojik 6zellikleri de igerige
baglidir.t% 17 Bu nedenle, diger programlanmis hiicre 6liim tiirlerinden apoptozu
dogru bir sekilde tanimlamak i¢in sinyal yollar1 dahil olmak tizere bir dizi dlgiilebilir
farkli  morfolojik, molekiiler ~ve biyokimyasal o&zelligin  kullanilmasi

onerilmektedir, 70 171,173, 191)

2.11.2 Apoptozun Belirlenmesi

Apoptoz, hipoksi, aclik, kemoterapi ve hedeflenen sitokinler gibi ¢esitli endojen ve
eksojen mekanizmalar yoluyla indiiklenir ve programlanmis hiicre 6liimii sirasinda
meydana gelen birgok biyokimyasal olaydan biri kullanilarak tespit edilebilir. %2
Membran simetri ve biitiinliigiiniin kaybi, hiicre zar1 iizerindeki eksternal
fosfatidilserine baglanan etiketli Annexin-V ve apoptozun ge¢ asamalarinda dis
membran gecirgenliginin artmasindan sonra DNA'y1 baglayan propidium iyodiir
kullanilarak gorsellestirilebilir.*%? Mitokondriyal membran gegirgenligi, saliniminin
tanimlanmasiyla tespit edilebilirken aktive edilmis kaspazlar, kaspaz etiketleme

problari ve etiketli kaspaz substratlar1 kullanilarak tespit edilebilir ve dlciilebilir. %2

2.11.3 Kaspaz Aktivasyonu

Kaspazlar, apoptozun yiiriitiilmesinde dnemli bir rol oynarlar ve bunlarin aktivasyonu
genellikle apoptozun bir belirteci olarak kullanilir. Pro-kaspazlara 6zgii yiiksek kaliteli
antikorlarin mevcudiyeti ve bunlarin boliinmiis aktif formlari, hem in vitro hem de in
vivo ortamlarda apoptozu izlemek i¢in uygun bir arag sunar.%? Kaspaz aktivasyonu
immiinoblot analizi ile kolayca tespit edilebilmesine ragmen, bu yaklasimin bazi
sinirlamalar1 vardir. Testin giivenilirligine, hassasiyetine, tekrarlanabilirli§ine ve

otomasyonuna yardimc1 olma ¢abalarinda, (1) aktif kaspazlarin etiketlenmesini ve (2)

36



kaspaz substratlarinin bdliinmesini tespit edebilen analizlerin gelistirilmesi i¢in gii¢lii

bir itici gii¢ olmustur.%?

Kaspaz aktivasyonu, hem in vitro hem de in vivo olarak kapsamli bir sekilde sergilenen
iyi bilinen bir apoptotik biyobelirtectir.19?) Kaspaz aktivasyonunun tespiti in vivo
goriintiileme ile tamamlanmasi, hastaligin baslangici i¢in erken ve spesifik tespit
yetenekleri ve apoptozun indiiksiyonu ile ilgili terapotik etkinlik saglar. Geleneksel in
vitro tekniklerde oldugu gibi, kaspaz aktivasyonunun tespiti, aktif kaspazlari
ligandlarla etiketleyerek veya kaspaz bazli substratlarin boliinmesini tespit ederek in

vivo gergeklestirilebilir. (%)

2.11.4 Apoptozun Belirlenmesi icin Morfolojik Yontemler

Apoptoz, hiicrelerin biyokimyasal ve molekiiler 6zelliklerinin yani sira morfolojik
ozelliklerin bir kombinasyonunu saptayan ve nicelendiren yontemler kullanilarak test
edilir .47%17) Bunun nedeni apoptozun 6zel morfolojik, biyokimyasal ve molekiiler
ozelliklerinin farkli hiicresel ortamlarda degisiklik gosterebilmesidir.t6% 7% 172)
Immiinofloresans, immiinohistokimya, biyoliiminesans, akis sitometrisi, western blot

analizine dayali gesitli platformlar ve ayrica dizi tabanl platformlar kullanilabilir. ¥

169, 193, 194)

Apoptozun morfolojik 6zelliklerine dayanan yontemler, oncelikle niikleer zardaki
kromatik yogunlasma ve marjinasyonun yani sira niikleer yogunlagma ve parcalanma
derecesini degerlendirmeye calisir.15% 194 19) By gzellikleri degerlendirmek igin 151k
mikroskoplar1 ve elektron mikroskobu kullanilabilirse de, floresan mikroskobunun

kullanimi bu belirlemeyi basit ve daha kesin hale getirir.*¥

2.11.5 Apoptoz Tayini i¢cin Biyokimyasal ve Molekiiler Yontemler
Apoptozun kapsaminmi degerlendirmek icin kullanilan en yaygin biyokimyasal ve
molekiiler degisiklikler, niikleozomlar arasinda kromozomal DNA bdliinmesi,

kaspazlarin aktivasyonu ve fosfatidilserinin disar1 alinmasin igerir. (6% 19

Annexin V-FITC testi, fosfatidilserinin (PS) disar1 alinmasimin kapsamim belirler. %

169, 196, 197 Floresan mikroskobu veya flow sitometri kullanilarak canli hiicreler
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tizerinde de gergeklestirilir; deneyi kolaylastirmak igin bir dizi paketlenmis kit

kullanilabilir.

2.12 Antioksidanlar

Antioksidanlar, diger molekiillerin oksidasyonunun neden oldugu hiicresel hasari
Onleyen molekiillerdir. Oksidasyon, elektronlart bir molekiilden oksitleyici bir
maddeye aktaran kimyasal bir reaksiyondur. Oksidasyon reaksiyonlarinin serbest
radikaller trettigi bilinmektedir. Bu radikaller, dis eslesmemis elektron bulunduran
reaktif molekiillerdir. Olustuktan sonra zincirleme reaksiyon baglar. Antioksidan, bu
serbest radikallerle reaksiyona girer ve serbest radikal ara maddelerini uzaklastirarak
bu zincir reaksiyonunu sonlandirir ve kendilerini oksitleyerek diger oksidasyon

reaksiyonlarini inhibe eder.

Oksidasyon reaksiyonlari yasam i¢in ¢cok 6nemli olsa da zararli da olabilirler. Oksidatif
stres, hiicresel nekroz, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, nérolojik bozukluk, Parkinson
demansi, Alzheimer hastalig1, inflamatuar hastalik, kas distrofisi, karaciger bozuklugu

ve hatta yaslanma gibi ¢esitli insan hastaliklaria neden olmada anahtar rol oynar(*°®),

2.12.1 Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Antioksidanlar, kaynaklarina gore siniflandirilirlar.

2.12.2 Dogal Antioksidanlar
Dogal antioksidanlar ya insan viicudunda metabolik siirecle sentezlenir ya da diger
dogal kaynaklardan desteklenir ve aktiviteleri biiyiik 6lgiide fiziksel ve kimyasal

ozelliklerine ve etki mekanizmalarina baghdir.

2.12.3 Sentetik Antioksidanlar
Sentetik antioksidanlar, cesitli teknikler kullanilarak yapay olarak iretilir veya
sentezlenir. Temel olarak polifenolik bilesikler, esas olarak serbest radikalleri

yakalayan ve zincirleme reaksiyonlar1 durduran bilesiklerdir.

Bu tez ¢alismasimin amaci; dis eti ¢ekilmelerinin ve servikal dis defektlerinin estetik

restoratif tedavisinde kullanilan bazi kompozitlerin sitotoksik ve apoptotik etkilerini
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hiicre kiiltiirii yontemi ile aragtirmak ve bu materyallere ilave edilen bir antioksidan

olan NAC’1n olasi biyolojik etkilerini incelemektir.
Calismamizin sifir hipotezleri sunlardir;

| - NAC ilave edilmis ve edilmemis dis eti rengindeki iki kompozitin ve bir geleneksel

kompozitin L929 fare fibroblast hiicreleri {izerinde toksik etkileri bulunmamaktadir.

Il — Test edilen kompozitler apoptosis markerlar1 olan kaspaz 3, kaspaz 8 ve annexin

V seviyelerinde bir degisime eden olmamaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Restoratif Dis Tedavisi
Klinigi ve Kocaeli Universitesi Kok Hiicre ve Gen Tedavileri Arastirma ve Uygulama
Merkezi Laboratuvarlari’nda yiiriitiilmiistiir. Calismamiz Akdeniz Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorligii (BAP) tarafindan TDH-2020-5341 proje

numarastyla desteklenmistir.

3.1. Calismada kullanilan materyaller

Bu projede, iki adet gingival kompozitin (PermaFlo™ Pink, Amaris Gingiva) ve bir
adet geleneksel akiskan kompozitin (Filtek Ultimate Flowable), olasi sitotoksik
etkileri in vitro olarak arastirilmis (Sekil 3). Bir antioksidan olan N-Acetyl-L-cysteine
ilavesinin (NAC) (Sigma-Aldrich N-Acetyl-L-cysteine 7250-5G Lot: WXBC8841V)
(Sekil 4) sitotoksitite ve gen ekspresyonlari tizerindeki etkisi incelenmistir.

Tablo 1 de ¢alismamizda kullanilan materyallerin detaylar1 ve Tablo 2 de ise test
gruplart sunulmustur. PermaFlo 1sikla sertlesen, metakrilat bazli diseti renginde
akigskan bir kompozittir ve floriir salmi 6zelligi vardir.“*® Amaris Gingiva yine
metakrilat yapisinda olan diseti renginde bukalemun efekti 6zellikleri tasiyan bir
kompozittir.?%) Filtek Ultimate Flowable goriiniir 1s1kla aktive olan, akiskan bir
nanokompozittir. Direkt restoratif materyaller dncesi kaide olarak, pit ve fisiir ortiicii
olarak minimal invaziv kavite preparasyonlarinin restorasyonlarinda (kiigiik, stres
tasimayan okliizal restorasyonlar dahil), restorasyon defekt tamirlerinde

kullanilmaktadir.?%Y

3.2. Kompozit é6rneklerin Hazirlanmasi

Kompozit 6rnekler 2 mm kalinliginda 5 mm c¢apindaki teflon kaliplar kullanilarak
hazirlanmistir. Oksijen inhibisyon tabakasi olusumunu 6nlemek ve piiriizsiiz bir yilizey
elde etmek i¢in kaliplarin alt ve iist kismina seliiloid bandlar yerlestirilmistir. NAC
ilave edilmis 6rnekler hazirlanirken, karanlik ortamda bir hassas terazi yardimi ile
kompozit materyallerin yapisina agirlikca % 1 oraninda NAC tozu ilave edilmis ve

homojen bir yap1 olustuluncaya kadar bir elbonit spatiil ile iyice karistiriimistir. (202
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Sekil 3 a) Filtek Ultimate Flowable Kompozit, b) PermaFlo Pink Kompozit, ¢) Voco Amaris
Gingiva kompozit seti d) Calismada kullanilan VALO 1s1k cihaz1

Sekil 4 : Sigma-Aldrich N-Acetyl-L-cysteine 7250-5G
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Tablo 1: Test edilen kompozit materyaller

Kompozit Monomer cerigi Doldurucu Lot Uretici firma

Rezin Orani numarasi
(agirhikca)

RN EL OIS Trietilen glikol dimetakrilat, Ultradent,

BISGMA,Sodium Monofluorophosphate %68 1-800- South Jordan
552-5512  Amerika
1821207 VOCO,

Amaris BISGMA, UDMA, TEGDMA, %380 1742187  Cuxhaven,
Gingiva 1806161  Almanya
1745374
SUEECTYECE BISGMA, TEGDMA, Bisphenol A 3m ESPE,
=S NENEENIE polyethylene Glycol Diether Seefeld,
Dimethacrylate (BISEMA-6), %65 NA18270 Almanya

Diurethane Dimethacrylate (UDMA),
Polyethylene Glycol Dimethacrylate
(PEGDMA)

Tablo 2: Test gruplar

Kontrol

1.Grup Filtek Ultimate Flowable Kompozit
2.Grup Filtek Ultimate Flowable Kompozit +NAC
3.Grup PermaFlo Pink

4.Grup PermaFlo Pink+NAC

5.Grup Amaris Gingiva

6.Grup Amaris Gingiva+NAC
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Ornekler bir LED 151k cihazi ile Valo (VALO Ultradent , South Jordan, UT, ABD)
(Sekil 3) standart glic modunda (1000 mW/cm?2 ) PermaFlo Pink 20 sn, Filtek Ultimate
Flowable 20 sn, Amaris Gingiva 40 sn boyunca olmak iizere polimerize edilmistir. Bu
yontemle her bir grup i¢in 6 sar ornek hazirlanarak polimerize edilmis, 6rnekler

kahverengi cam siselerde saf su i¢inde 37°C'de bir hafta bekletilmistir.

3.3. Hiicre kiiltiirii

Calismamizin hiicre kiiltiirii asamalari Kocaeli Universitesi, Kok Hiicre ve Gen
Tedavileri Arastirma ve Uygulama Merkezi’ nde (KOGEM) gergeklestirilmistir. L929
fare fibroblast hiicre hatti daha 6nceki bir tez calismasinda #°® Tirkiye Sap
Enstitiisii’nden temin edilip, bir miktar1 KOGEM ‘de dondurulup, stoklanmustir.
Coziinme sonrasi, olasi bir kontaminasyon riskine kars1 hiicreler, mavi floresan DAPI

(4',6-diamidino-2-phenylindole) boyasiyla boyanmis, sonu¢ negatif bulunmustur.

Kompozit 6rnekler hazirlandiktan sonra 6 ml saf suda bir hafta bekletilmis ve ardindan
UV isik ile (Laminar akisli steril kabin (Class II, Heraus, Hanau, Almanya) 20 dk steril
edilmislerdir. Hiicreler 24 kuyucuklu kiiltiir kaplarma 1x10* hiicre/cm? olacak sekilde
ekilmis ve bir gece yiizeye yapismalari icin 37°C’de ve %5 CO? iceren inkiibatérde
bekletilmistir (Sekil 5). Kompozit 6rnekler hazirlanan hiicre kiiltiirii plakalarina
yerlestirilmis ve %10 fetal sigir serumu (FBS), %1 penisilin/streptomisin i¢eren diisiik
glikozZlu DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) besiyerinde inkiibe
edilmistir. Kontrol grubu olarak herhangi bir muamele yapilmayan 1929 hiicreleri
kullanilmistir (Sekil 6).

3.4. WST-1 hiicre vitalite testi

Ornekler 24 saat sonra hiicre kiiltiirii kaplarindan uzaklastirilmis ve WST-1 testi ile
kolorimetrik olarak hiicre canlilig1 ve sitotoksisiteleri incelenmistir. Test sirasinda;
1:10 (270 wl besiyerine 30 ul WST-1 reagent) oraninda WST-1 Cell Proliferation
Assay Reagent (Roche) eklenmis, uygun kosullarda (37°C’ de, %5 CO2 igeren
inkiibatorde) 2 saatlik inkiibasyonun ardindan, absorbanslar 450 nm dalga boyunda
monokromatik sistemli mikroplaka okuyucu (Microplate Reader, VersaMax,

Molecular Devices, California ABD) kullanilarak degerlendirilmistir.
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Sekil 5: CO; etlivii ve monokromatik sistemli mikroplaka okuyucu

Sekil 6: a) Kompozit 6rneklerin hiicre kiiltiiri plakalarina yerlestirilmesi, b) Hiicre
kiiltiirti agamasi c) Hiicrelerin test i¢in aktarildigi 96 kuyucuklu plaka.
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3.5. Gen expresyon testleri

PCR analizleri test materyalleri ile inkube edilmis 1929 hiicreleri iizerinde
yapilmustir. Total RNA, L929 fare fibroblast hiicrelerinden bir izolasyon Kiti (Roche,
Basel, Isvicre) kullanilarak, iiretici firma tavsiyelerine gore izole edilmistir. RNA
konsantrasyonu spektrofotometre ile 6lgiilmiis ve 1ug total RNA olacak sekilde
cDNA sentez kiti ile komplementer DNA’ya ¢evrilmistir. Kaspaz 3, Kaspaz 8 ve
Anneksin A5’e uygun sekilde tasarlanan primerlerle PCR reaksiyonu kurulmustur.
PCR master ¢ozeltisi (Roche, Basel, Isvigre) igerisindeki SYBR green ile cogalan

genlerin miktar Real-Time PCR yontemi ile belirlenmistir.

3.6. Istatistiksel analiz

Hiicre kiiltirii islemleri ve testler birbirinden bagimsiz ii¢ tekrar ile yapild.
Kolmogorov-Smirnov testi WST-1 hiicre canlilik testi sonuglarinin ve kaspaz 3,
kaspaz 8 ve Anneksin V verilerinin normal dagilim gosterdigini ortaya koydu. Tiim
veriler tek yonlii varyans analizi testi ile incelendi ve kontrol grubu ile test gruplar
arasindaki farkliliklar1 belirlemede Tukey testi kullanildi. Tiim analizlerde SPSS 22
(IBM SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) paket programi kullanildi ve anlamlilik diizeyi
0,05 olarak belirlendi.
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4 BULGULAR

4.1 WST-1 testi bulgular

Wst-1 testi ile tiim gruplardaki canli hiicre sayilar1 kontrol grubu ile karsilastirilmistir.
24 saatlik inkubasyon siireci sonucunda higbir grupta sitotoksik bir etki
gbozlemlenmemistir. Grup 1, 3 ve 4 de hiicre popiilasyonlarinda bir artis oldugu

saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Ortalama en diisiik vitalite

degerleri Grup 2 de saptanmustir.

Hicre Sayisi
50000
40000
* * %

= 30000
K
—
N
["a]
= 20000

10000

Kontrol 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup
M Hicre Sayisi 14430 19590 13440 23331 25031 16270 17347

Sekil 7: WST-1 testi sonucundaki hiicre sayilari (*kontrol grubuna kiyasla istatistiksel farkliligi (p<0.05)
temsil etmektedir).
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4.2 Gen Ekspresyon testi bulgulari
Calismamizda direkt kontakt testi sonrasinda kaspaz 3, kaspaz 8 ve Anneksin V

markerlar1 incelenmistir.

Kaspaz 3 seviyeleri incelendiginde; %1 NAC ilave edilmis 3M Filtek Ultimate grubu
hari¢ tiim gruplarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda belirgin azalmalarin oldugu

tespit edilmistir. Grup 3 en az kaspaz 3 aktivitesinin saptandigi grup olmustur.

Kaspaz 3
1,2
C
@] 1
>
n
CILJ 0,8
o
L o6
Ll * %k * * *
= 04
F)
©
o 02
oc
0

Kontrel Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
M Caspase 3 1,01613890,3780969 1,0592879 0,2339501 0,2786831 0,2873529 0,2961356

Sekil 8: Test gruplarinin kaspaz 3 seviyeleri (*kontrol grubuna kiyasla istatistiksel farkliligi
(p<0.05) temsil etmektedir).

Kaspaz 8 seviyeleri incelendiginde; tiim gruplarda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli (p<0,05) bir azalma tespit edilmistir. Test gruplar1 arasinda en diigiik

degerler Grup 4 de, en yiiksek degerler ise Grup 2 de tespit edilmistir.
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Kaspaz 8

1,2

*
1

0,8

0,6

0,4

) I I
0

Kentrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
W Caspase 8 1,0000857 0,598829 (,71882280,46116550,4006181 0,511958 0,59603

Relatif Ekspresyon

Sekil 9: Test gruplarinin Kaspaz 8 seviyeleri (¥*kontrol grubuna kiyasla istatistiksel farklilig
(p<0.05) temsil etmektedir).

Anneksin V seviyeleri incelendiginde; Grup 1 ve Grup 6’nin kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek Annexin V aktivitesi gosterdigi saptanmistir. Bu artig
istatistiksel olarak anlamlidir. (P<0,05) Grup 3 en diisitk Anneksin V seviyelerinin

saptandig1 grup olmustur.
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Anneksin V

1,6
* *
1.4

1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
H Annexin V 1,00177241,2032747 1,18408780,9097106 0,9751999 1,0792455 1,3473701

Relatif Ekspresyon

Sekil 10: Test gruplarinin Anneksin V seviyeleri (*kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
farklilig1 (p<0.05) temsil etmektedir).
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5- TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda, diseti rengindeki iki kompozit ve bir geleneksel kompozitin biyo-

uyumluluk parametreleri incelenmis ve karsilastirilmistir.

Calismamizin birinci hipotezi kabul edilmistir. NAC ilave edilmis ve edilmemis dis
eti rengindeki iki kompozitin ve bir geleneksel kompozitin L929 fare fibroblast

hiicreleri tizerinde herhangi bir toksik etkisi saptanmamustir (p>0,05).

Ikinci hipotezimiz ise; test edilen kompozitlerin Apoptozis markerlar1 olan Kaspaz 3,
Kaspaz 8 ve Anneksin V seviyelerinde degisimlere neden olmasi (p<0,05) nedeni ile

reddedilmistir.

Diger kimyasallarda oldugu gibi dental materyallerin degerlendirilmesi i¢in ilk adim
in vitro sitotoksisite testleridir. In-vitro testler dental materyallerin olasi
sitotoksisitesini tahmin etmek i¢in kullanilir. Bir sonraki adimda biyolojik analiz,
biiylik 06l¢iide hayvan deneylerine baghdir. Bir dental materyal uygulanmada
kullanilmadan once, viicuttaki lokal ve sistemik etkisini belirlemek ic¢in her zaman
cesitli laboratuar hayvanlarinda kapsamli bir sekilde degerlendirilmelidir.(2%4 209
Dahasi, in vivo testler, insanda karsilasilabilecek potansiyel toksik riskleri tahmin
etmeye yardimci olur. Dental materyal hasta iizerinde denenecek oldugunda, fizyolojik
durumda stirekli tiikiiriik olusumu salinan kompozit bilesenlerin seyrelmesine yol
acabileceginden, bu verilerin kolayca klintk duruma doniistiiriilemeyebilecegi

vurgulanmaktadir.

Hiicre kiiltiirii uygulanmasinda, canli dokulardan pargalar alinarak in vitro kosullarda
yasama ve ¢ogalmalar1 saglanmaktadir.°® Hiicre Kkiiltiir test yontemlerinin kolaylikla
tekrarlanabilir olmasi, hayvan deneylerine gore daha kolay uygulanmasi, ucuz olmasi

ve daha az deney hayvanmin kullanilmas1 baslica avantajlaridir. %4

Sitotoksisite testlerinin hiicre metabolizmasinin diger etkenlerden bagimsiz olarak test
edilebilmesi, ¢ok sayidaki 6rnegin hizli ve diisiikk maliyetli olarak incelenebilmesi,

sonuglarin kantitatif olarak elde edilebilmesi, kullanim testlerine gore daha hassas
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sonuclarin elde edilmesi, test yontemlerini standardize edebilme potansiyeline sahip

olmasi gibi avantajlar1 vardir.

Literatiirde dental materyallerin hiicreler iizerindeki biyolojik etkilerini arastirmak
i¢in, deney hedefleri dogrultusunda birgok farkli hiicre tiirii fare fibroblastlar1 (1929,
3T3), insan epitelyal hiicreleri (HeLa) kullanilmistir. ?°® 1929 fibroblast hiicreleri,
oksidatif stres kaynakl1 sitotoksisiteyi arastirmak igin siklikla kullanilmaktadir. (297209
Toksik maddelerin L929 hiicreleri ve insan diseti fibroblastlar1 {izerinde benzer
sonuglar gosterdigi belirtilmistir. L929 fibroblast analizlerinin sitotoksisitenin in vitro
degerlendirilmesi i¢in yeterli tarama modelleri olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.
Cesitli calismalarda®3: 219 1929 fare fibroblastlarinin birincil insan diseti
fibroblastlariyla karsilastirilabilir sonuglar gosterdigi ve bu nedenle in vitro diseti
toksisitesi i¢in bir model temsil edebilecegi sonucuna ulasilmistir.Deneysel tasarimin
varyasyonlari, sonuclar lizerinde farkli fibroblast kokenlerinden daha fazla etki
gosterir. Bu calismada, insan fibroblast hiicrelerine benzer 6zellikler tagimalari,

birincil hiicrelere kiyasla kullanimdaki avantajlari, sonuglarin tekrarlanabilirligi ve

kullanilabilirligi nedeniyle 1.929 hiicre gizgisi se¢ilmistir.3% 210

MTT testi hiicre canliliginin arastirilmasinda sik¢a kullanilan bir testtir. MTT bilesigi
sar1 renkli, pozitif yiiklii bir bilesik olup, hiicre membranini kolaylikla gegerek hiicre
icinde indirgenebilir ancak sonugta olugan mor renkli formazan, suda ¢éziinmeyen bir
bilesik olusturur. Bu bilesigin absorbansinin odlgiilebilmesi i¢in uygun bir ¢dziicii
gerekmektedir. @19 MTT testinde ¢oziicii uygulama sirasinda formazan Kristallerinin
zarar gormesi testin giivenilirligini diisiirmektedir. ?? Bu nedenle ¢aligmamizda
nispeten daha az toksik etkiler gdsteren ve daha iyi bir ¢oziiniirliik 6zellikleri gdsteren

ve yiiksek tekrarlanabilirlige sahip olan WST-1 sistemi tercih edilmistir.

Caligmamizda direkt kontakt testi sonucunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda hicbir
grupta sitotoksik bir etki tespit edilmemistir. Literatiirde dis eti rengindeki
kompozitlerin sitotoksititesini arastiran bir ¢calisma bulunmamaktadir. Calismamizda
test edilen bir diger kompozit 3M Filtek Ultimate’dir. Rajic ve arkadaslar1®?),
calismamiza benzer sekilde insan lenfosit hiicrelerinde 3M Filtek Ultimate’in
sitotoksik ve genotoksik bir etki olusturmadigi sonucuna ulagmislardir.
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Yazarlar ayrica polimerize olmamis materyalin sitotoksik ve genotoksik dzellikleri

oldugunu bildirmislerdir.

Sisman ve arkadaslart ?*¥ tarafindan yapilan bir ¢alismada, bes bulk-fill kompozit
rezin, Filtek Bulk Fill, Tetric EvoCeram Bulk Fill, Sonic Fill, X-trafil ve SDR'nin
sitotoksisitesi insan pulpa kok hiicrelerinde test edilmistir. WST-1 testi sonucunda
Filtek Bulk Fill grubunda ilk giin i¢in daha yiiksek hiicre canlilig1 tespit edilmis ancak
hiicrelere canliliginin bir hafta inkiibasyon siiresi boyunca genel olarak diistiigii

bildirilmigtir.

Kole bolgesindeki restorasyonlarin yerlestirilmesi asamasinda gingival dokular
cesitli nedenlerle zarar gorebilir. Izolasyonun saglanmasi asamasindaki rubber dam
uygulanmasi (Greenbaum ve Strassler, 1994) veya kord uygulanmasi, kavite
preparasyonu sirasindaki sicaklik artig1 (Cavalcanti ve ark., 2002) veya doner
aletlerin mekanik temasi gingival hiicrelerde lokal bir enflamasyon uyarimini
tetikleyebilir. Ayni sekilde materyalin polimerizasyonu i¢in kullanilan 1s1k cihazinin
olusturdugu 151k ve sicaklik bu bolgedeki hiicreler lizerinde ¢esitli biyolojik etkiler
olusturabilir (Maucoski ve ark., 2017). Materyal yerlestirildikten hemen sonra tim
bu degiskenleri bir in-vitro ¢alismaya birebir yansitmak imkansizdir. Calismamizda
ornekler bir hafta saf suda bekletildikten sonra test edilmistir. Bu sayede klinikteki
akut post operatif siirecten ziyade bir hafta sonraki biyolojik etkilesimleri yansitmak
hedeflenmistir. Bu ayn1 zamanda ¢alismamizin bir sinirlandirmasini olusturmaktadir
¢linkii galismamizin hedefi disinda olan materyallerin akut etkileri
degerlendirilmemistir. Bu durum ¢alismamizda test edilen materyallerin diisiik toksik

etkiler gostermesinin de bir sebebi olarak degerlendirilebilir.

Poggio ve ark.?®’nin yaptilar1 bir caligmada geleneksel kompozit ve dis eti
kompozitleri ile smif V kavitelerin restorasyonlart mikrosizinti agisindan

karsilastirilmis ve mikrosizintilar arasinda anlamli fark bulunamamaistir.

Literatiirde dental kompozitlerin sitotoksik etkilerinin polimerizasyon dereceleri ile

yakindan ilgili oldugu bildirilmistir.®% 213 218) Caligmamizda 6rneklerimiz klinik
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durumu yansitacak sekilde 2 mm kalinliginda hazirlanmis ve 1000 mW/cm2

giiclindeki 151k cihazi ile {iretici talimatlar1 dogrultusunda polimerize edilmistir.

Beriat ve ark.!” farkli kompozit restoratif materyallerin L929 fare fibroblast hiicreleri
tizerindeki sitotoksik etkisini 8, 24, 48 ve 72 saat sonunda incelemisler ve LED ile

polimerize edilen kompozitlerin daha az sitotoksik etki gosterdigini belirtmislerdir.

Caligmamizda kompozit rezinlerin polimerizasyonu iireticilerin talimatlarina gore
gergeklestirildi ve test edilen malzemeler i¢in Onerilen kiirleme, igerige bagh olarak
20-40 sn arasinda degisiklik gosterdi. PermaFlo Pink 20 sn, Filtek Ultimate Flowable
20 sn, Amaris Gingiva ise 40 sn boyunca polimerize edilmistir.

Calismamizda kompozit 6rnekler kahverengi cam siselerde saf su i¢inde 37°C'de bir
hafta bekletilmis ve biyolojik etkileri hiicre kiiltiirii ortaminda 24 saatlik temas
sonrasinda incelenmistir.?%?

Yapilan calismalarda polimerizasyon sonrasi arttk monomer saliminin ilk giinlerde
yiiksek oldugu ve sonrasinda salinan maddelerin ihmal edilebilecek diizeyde oldugunu
bildirmistir. Bu baglamda, kompozit materyallerin dokular iizerindeki sitotoksik

etkilerinin ilk 24 saat icinde anlaml1 diizeyde daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.
(7, 218)

Dental materyallerin toksik etkisi genel olarak polimerize olmamis dental
monomerlerden kaynaklanmaktadir. Rezin materyallerin yapisinda en sik bulunan
monomerlerden bazilart HEMA, Bis-GMA, TEGDMA ve UDMA’dir.®
Calismamizda kullanilan materyallerin tiimii Bis-GMA ve TEGDMA monomerlerini
icermektedir. Amaris Gingiva ve Filtek Ultimate Flowable igeriginde ek olarak
UDMA bulundurmaktadir. Filtek Ultimate Flowable tim bu monomerlere ilaveten

Bis-EMA-6 ve PEGDMA da igermektedir.

Bis-GMA, HEMA, UDMA ve TEGDMA, ‘nin sitotoksisite mekanizmasinin
mitokondriyal islev bozuklugu ve inflamatuar aracilarin ekspresyonu yoluyla oldugu
ve maruziyetten 24-72 saat sonra fare fibroblastlarinda toksik etkiler olusturdugu
bildirilmistir.**® Kobaylar {izerinde yapilan bir in vivo ¢alisma, HEMA'nin dermatit,

tahris ve asir1 duyarlilig1 indiikledigini gostermistir.®9)
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Ug farkl1 kompozit materyalinin (Herculite XRV, Tetric Ceram ve Filtek Z250) 28 giin
icerisinde deiyonize suda monomer salimi ¢esitli zaman araliklarinda incelenmis ve
Bis-GMA’nin tim gruplarda diisik oranda salindigi ve monomerlerin g¢ogunun
maksimum monomer saliniminin 7.giinde oldugunu saptamislardir. Filtek Z250 de 21.
giinde TEGDMA ve BisGMA salinim1 gozlenmis fakat 28. glinde herhangi bir salinim
gdzlenmemistir.??Y TEGDMA maruziyeti iizerine pulpa hiicre 6liimiiniin birincil
mekanizmasinin apoptoz oldugu belirtilmistir. Bis-GMA, HEMA ve UDMA ise

apoptozdan nekroza konsantrasyona bagl bir kayma gostermistir. (#2229

Monomer gesitliligi ve orani sitotoksisite tizerinde 6nemli etkiye sahip olabilir. HEMA
ve TEGDMA hidrofilik yapidayken, Bis-GMA ve UDMA ise hidrofobik yapidadir.®
HEMA ve TEGDMA, BisGMA ve UDMA’ya gore daha diisiik sitotoksik etkiler
gosterirler ancak viskoziteleri daha diisiiktiir.*> 22* 225 Genellikle polimerik rezin
matrisinde bulunan bilesenler arasinda Bis-GMA'nin en toksik oldugu, bunu UDMA
(iiretan dimetakrilat), TEGDMA ve HEMA ’nin izledigi bildirilmistir.**Y TEGDMA,
kompozitlerin organik rezin matrisini maksimum inorganik partikiillerle
zenginlestirmek icin kullamilan bir (ko) monomerdir [34].”) Dimetakrilat rezin
monomerlerinden ¢apraz bagli polimer matrisinin eksik olusumu, 2-HEMA ve trietilen
glikol metakrilat (TEGMA) gibi polimerize olmayan monomerlerin serbest kalmasina
yol agar. Bu monomerler dental rezinlerin alerjik etkileriyle iliskilendirilmistir.

Dermatozun en sik goriilen alerjik yanit oldugu bildirilmistir .(3%

TEGDMA , insan monositlerinde 1s1 sok protein ekspresyonunu baskilayabilir.(14>)
Ayrica TEGDMA, mitokondriyal yaralanmalara ve yiiksek dozlarda sitoksisiteye
neden olur, (13% 144145, 226. 227) Geyrtsen ve Leyhausen ?*® TEGDMA’ min hidrofilik
Ozellige sahip olmasi nedeniyle agiz boslugundaki sivilara gecebilecegini, bu
monomerin sadece dentin—pulpa kompleksi i¢in degil ayn1 zamanda oral ve sistemik
dokular i¢in de risk olusturabilecegini bildirmislerdir. Hidrofilikligi, ylizey aktif cismi,
deterjan benzeri Ozellikleri ve diisiik molekiiler agirligi, hiicre zarindan kolayca
gecebilmesini saglar. Modern kompozit formiilasyonlardaki nispeten yiiksek orani
%20-50, TEGDMA'y1 toksisite ¢alismalari i¢in incelenmesi gereken bir hedef haline
getirmektedir.4®
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Galler ve ark calismalarinda, 3 mM TEGDMA'nin pulpa hiicrelerindeki canlilig1 48
saatte %20'ye diisiirdiigiinii bulan 0,3 ve 1| mM TEGDMA, c¢alismadan 96 saat sonra

da canliligi minimal olarak etkiledigini bulmuslardir ??%

TEGDMA toksisitesinin mekanizmalari, reaktif oksijen tiirlerinde (ROS) ve sitokin
tiretiminde bir artisgin yani sira oksidatif DNA hasar, DNA par¢alanmast ve

23) Son calismalar,

mikroniikleus olusumunun indiiklenmesini icerebilir.®*
TEGDMA monomerlerinin diisiik toksik konsantrasyonlarina maruz kalmanin
ardindan olas1 geri kazanim mekanizmalarinin haritasini ¢ikarmaya da odaklandi.
Ornegin, TEGDMA'nin anti-inflamatuar molekiil TGFB-1'in intrapulpal {iretimini ve
FGF, PDGF ve VEGF gibi tiimii doku tamirinde 6nemli roller oynayan ve pulpa
iyilesmesine katkida bulunabilen cesitli diger biiylime faktorlerini indiikledigi
gosterilmistir.®*2 TEGDMA maruziyeti, boliinmiis kaspaz 8'in yan1 sira béliinmiis
kaspaz 9 ve kaspaz-3 seviyelerinde 6nemli bir artisa neden oldu. Cok sayida ¢alisma,
monomer toksisitesinin ana mekanizmalarindan biri olarak ROS iretiminin
uyarilmasmi dogrulamugstir.??% 223 233) Hem internal hem de eksternal apoptotik
yollarin monomerler tarafindan aktive edildigi bulunmustur. 39

Lin ve ark. ?* BisGMA, TEGDMA igeren dental rezinlerde konversiyon oranimin
%350’nin altinda kalmasi durumunda; fare makrofaj hiicrelerinde canli hiicre sayisinda

azalma, apoptotik hiicre sayisinda artis oldugunu saptamislar ancak inflamasyon

markirlar1 olan TNF-a ve IL-1f saliniminda bir degisiklige rastlamamisglardir.

TEGDMA, HEMA ve Bis-GMA gibi monomerler, ROS tiretimini indiiklerler bununla
birlikte, tek monomer etkisinin Otesinde, aralarindaki etkilesim de Onemlidir.
TEGDMA'nin UDMA veya 6zellikle Bis-GMA ile kombinasyonlar: test edildiginde

sinerjistik yan etkiler tespit edilmistir.**%

Polimerize olmayan monomerlerin salinimina ek olarak, dental kompozitlerde katki
ve doldurucu maddelerinin varlig1 da bazi endiseler uyandirmistir. Bisfenol A (BPA),

toksisiteye neden olan bu katk1 maddelerinden biri olarak kabul edilmektedir.4%)

BPA'nin gida iirlinlerinde bulunmasi nedeniyle, dental kompozit kullanilmadan 6nce
bile tilkiiriikte bulunur .*® BPA, dental rezinlerde katki maddesi olarak bulunur ve
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kimyasal veya 1513a maruz kaldiktan polimerize olur.!*? BPA'ya bagli inflamatuar
etkiler ve toksisiteler, arastirmacilart siloran bazli kompozitleri gelistirmeye
yonlendirdi. Ancak ROS olusumu ve sitokin salinimi gibi bazi riskler yine de

goriilebilmektedir, 141237, 238)

Calismamizda Grup 1, 3 ve 4 de kontrol grubu ile kiyaslandiginda hiicre
proliferasyonunda artis oldugu gézlemlenmistir. 4. Gruba %1 NAC ilave edilmis olsa
da Grup 1 ve Grup 3’ii NAC ilavesiz 6rnekler olusturmaktadir. N-asetil sistein, dogal
bir aminoasit olan L-sistein’in N-asetillenmis tiirevidir, antioksidan 6zellikler gésteren
bir molekiildiir.?> 2 Hiicresel oksidan/antioksidan dengesini saglayan glutatyonun
oncll molekiilidiir. Silfidril gruplari, serbest oksijen radikalleri nétralize eder. NAC
hiicreye girdikten sonra hiicre i¢i redoks dengesini saglayan glutatyon (GSH)
molekiiliinlin 6nciilii L-sistein’e doniisiir. Bu antioksidan 6zellik hiicreyi oksidatif
stresten korur.?® Calismamizda ortalama en diisiik vitalite degeri Grup 2 de
saptanmistir, ancak kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiki bir fark tespit

edlmemistir.

Apoptoz, hiicrenin yogunlasmasi, niikleer pargalanma ve apoptotik cisimlerin olusumu
ile karakterize, enflamasyon olmadan meydana gelen, kontrollii bir hiicre 6liimii iken,
nekroz, hiicre membran biitiinliiglinlin bozulmasi ve organellerin sizmasina yol agan
biiyiik hiicre hasarinin bir sonucudur. Bugiine kadar, arastirmalar kaspaz bagimli ve
bagimsiz apoptotik yollar oldugunu gostermistir. ilki, cesitli proteolitik enzimlerin
(kaspazlar) sirali aktivasyonuna dayanir. Internal yol, daha sonra sitokrom ¢ salmimi
ve prokaspaz 9'un aktivasyonu ile mitokondriyal hasari igerir. Ekstenal yol, Fas ligand1
veya Tumor Nekroz Faktorii-a (TNF-a) gibi ligandlar tarafindan aktive edilen bir 6lim
reseptoriinden kaynaklanan sinyallere dayanir ve prokaspaz-8'in aktivasyonunu ve

ardindan kaspaz-3 iizerindeki intrinsik yola gegisi igerir.*>¥

Calismalar, NAC’nin, kullanilan ¢esitli dental materyaller nedeniyle olusan reaktif
oksijen molekiillerinin yarattigi hiicre hasarim1 engellemede etkili oldugunu
gostermistir.?® 240 241) nsan dental mezenkimal hiicrelerinde TEGDMA'ya maruz

kaldiktan sonra asidik vezikiiller ve otofaji vakuollerinin olusumu ve LC3-11 birikimi
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dahil olmak iizere otofajinin farkli olusum 6zellikleri gosterilmistir. N-asetil tedavisi,

otofajiyi ve dolayistyla TEGDMA'nin toksisitesini inhibe edebilir. 4%

Kompozitlere diisiik miktarda NAC ilave edilmesinin dontisiim derecesi tizerinde
olumsuz etkileri olmadig1 gozlenmistir.**» NAC, serbest radikalleri dogrudan tiyol
yan zinciri yoluyla ve ayn1 zamanda hiicre i¢i glutatyon (GSH) igeriginin artmasiyla
da temizleyebilir. ®*7 Ek olarak, kanitlar, NAC'nin metakrilik gruplar ile reaksiyona

girerek serbest dental rezin monomer mevcudiyetini azalttigim gdstermektedir.®- '3

Oksijen yagsam icin gerekli olmasina ragmen iiretilen bazi reaktif oksijen tiirleri viicuda
zarar verme potansiyeline sahiptir. @*® Serbest radikallerin olusturdugu reaktif oksijen
molekiilleri normal oksijene gére kimyasal olarak daha reaktiftir.®*¥ Serbest
radikaller, dig ydriingede cift bag olusturmamis bir ya da daha c¢ok elektron iceren
yiiksek enerjili, bilesiklerdir.?*> Bu elektronlar serbest radikal reaktifligini artirarak
DNA, protein, lipit ve niikleotid koenzimler gibi biyolojik yapilara zarar vermektedir.
Bu nedenle yaslanma, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, immiin sistemi baskilama,

norolojik rahatsizliklar gibi hastaliklara neden olmaktadir. (6:24%

Hipoksi, aclik, kemoterapi ve c¢esitli endojen ve eksojen mekanizmalar yoluyla
apoptozis yani programlanmis hiicre 6liimii mekanizmasi indiiklenir. Apoptozis siire¢
sirasinda meydana gelen bir¢ok biyokimyasal olaydaki markerlar kullanilarak tespit
edilebilir. (19 Kaspazlar apoptozis siirecinde gorev alan sistein-proteaz grubu
enzimlerdir ve apoptotik yolakta rol oynayan temel mediyatorlerdir.6% 172,
Hiicrelerde eksternal apoptoz yolu, hiicre ylizeyindeki 6liim reseptorlerine sinyallerin
baglanmasi ile buradaki reseptorlerin devreye alinmasini ve baslatici kaspaz 8'in
aktivasyonunu igerir. "V Etkinlestirilen kaspaz 8, daha sonra yiiriitiicii kaspaz olan
kaspaz 3'li aktive eder. Kapaz 8 apoptozis siirecinde baslatici kaspazlar arasinda yer

alirken, kaspaz 3 ise efektor kaspaz olarak adlandirilir ve siirecin yiiriitiilmesinde gérev

alir.

Calismamizda kontrol grubuna kiyasla tiim gruplarda kaspaz 8 seviyelerinde bir
diisiisiin oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Lovasz ve arkadaslari®® TEGDMA nin

pulpa hiicrelerinde diisiik konsantrasyonlarda (0,1 mM) kaspaz 3 ve kaspaz 8
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salimmminin degistirmedigini ancak daha yiliksek konsantrasyonlarda bahsedilen bu
kaspaz salmimlarini artirdigini bildirmislerdir. Calismamizda Kaspaz 8 seviyeleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak belirgin bir sekilde azalmistir
(p<0.05). Baslatici kaspaz olan kaspaz 8 seviyerinde goriilen bu azalma efektor kaspaz
olarak islev goren kaspaz 3 seviyelerini de etkileyip azaltabilir. Bu sonuglar
calismamizin sonuglar ile farklilik gostermektedir. Bu durumun nedeni Lovasz ve
arkadaslarinin dogrudan TEGDMA monomerini test etmis olmalar1 olabilir.
Calismamizda test ettifimiz materyaller TEGMDA disinda da birgok monomer

icermektedir.

WST-1 testi sonuglar1 incelendiginde Grup 2’ nin en diisiik hiicre proliferasyonu tespit
edilen grup oldugu goriilmektedir. Kaspaz 8 seviyelerinde de en az azalma grup 2 de
tespit edilmistir. Ancak kaspaz 3 seviyeleri incelendiginde grup 2’nin kontrol grubu
ile kiyaslandiginda diger gruplardan farkli olarak istatistiksel olarak belirgin bir

azalma gostermedigi goriilmektedir.

Anneksin baz1 hiicresel proteinleri adlandirmada kullanilan genel bir addir. Anneksin
V ise apoptozis meydana gelen hiicrede plazma digsina gegen fosfatidilserine
baglanabilen bir proteindir. Anneksin V floresan boyama ile apoptotik hiicreyi goriiniir

hale getirir.

Caligmamizda en yiiksek Anneksin V seviyesi Grup 1 ve Grup 6 da saptanmistir
(P<0,05). Diger gruplardaki degisimler kontrol grubu ile kiyaslandiginda bir farklilik

gostermemektedir.

Schmalz ve arkadaslar1®® iki farkli kompozit rezinin insan gingivoblast hiicreleri ile
direkt temas halinde bulunmasi ile apoptozis markerlart olan kaspaz 9 ve Anneksin
V’in artig gosterdigini, kaspaz 3 ve kaspaz 8 sevilerinde ise belirgin bir degisimin
olmadigini bildirmislerdir. Grup 2 de tespit edilen Anneksin V seviyesi kontrol

grubundan daha yiiksek olsa da istatistiksel bir farklilik gostermemistir.

Kompozit rezinlere %1 oraninda NAC ilavesi 3M Filtek grubunda hiicrelerin
proliferasyon oranini azaltmig, kontrol grubu seviyesine indirgemistir (p>0,05).

Kaspaz 3 seviyelerinde ise kontrol grubu ile kiyaslandiginda artisa sebep olmustur.
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Anneksin 'V seviyeleri de benzer sekilde kontrol grubu ile istatistiksel fark

gostermeyecek degerlere indirgenmistir.

Dis eti rengindeki kompozitlerden birisi olan PermaFlo grubunda, NAC ilavesi kontrol
grubu ile kiyaslandiginda sadece PermaFlo ile hiicre proliferasyonunda tespit edilen
belirgin hiicre sayisi1 artig1 devam etmistir. Ayrica kaspaz 3 ve kaspaz 8 markerlarinin
seviyelerinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda tespit edilen belirgin azalmalar1 da
engelleyememistir. Anneksin V seviyesi ise kontrol grubu ile benzer degerler

gostermistir.

Amaris Gingiva WST-1 testi sonuglarina gére kontrol grubu ile benzer proliferasyon
oranlar1 gostermistir. NAC ilavesi bu oranlar1 degistirmemistir. Kaspaz 3 ve kaspaz 8
seviyeleri NAC ilavesi sonucunda da kontrol grubu seviyerlerinden farklik
gostermektedir (p>0,05). Anneksin V seviyeleri incelendiginde ise NAC ilavesinin bir

artisa neden oldugu saptanmuistir.

Lottner ve arkadaslarinin galismasina gore®”) agirlikga %1 NAC ilavesi kompozit

tlizerinde doniisiim derecesi ve monomer salinimini etkilememektedir.

Dental komonomer kaynakli DNA-DSB (Cift iplik kirimimi-gekirdek hasari) ve
sitotoksisiteyi azaltabilecek yeterli miktarda antioksidan saglamaktadir. 50uM
NAC’den daha yiiksek konsantrasyonlar, HGF'lerde kontrole kiyasla dental (ko)
monomer ara liriin ve bunlarin epoksi metabolitleri tarafindan indiiklenen DNA ¢ift

baglarinin kirilmasinda énemli bir azalmaya neden olmustur.

NAC'nin koruyucu etkileri {ic yone atfedilebilir. Ilk olarak, asir1 iiretilen ROS'u
dogrudan temizleyebilir. ikincisi, sistein veren bir bilesik olarak NAC, dental
monomer tedavisinden sonra tiikkenmis GSH havuzunu yenilemek i¢in GSH'nin
hiicresel onciisii olarak gérev yapar.®*® Ugiinciisii, son yayinlara gére, NAC ayrica
Michael tipi ekleme reaksiyonu yoluyla dental monomerlerin metakrilik grubu ile
dogrudan reaksiyona girebilir ve boylece serbest dental monomerlerin mevcudiyetini

azaltabilir.(249-251)
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6.SONUC

Bu tez calismasinda dislerin kole bolgelerinde, disetlerine komsu olarak yerlestirilen

iki dis eti rengindeki kompozitin ve bir akic1 kompozitin fare fibroblast hiicreleri

tizerindeki bazi biyolojik etkileri arastirilmistir. Ayrica test edilen kompozitlere % 1

oraninda N-asetilsistein ilavesinin bu biyolojik parametreleri nasil  etkiledigi

incelenmistir. Bu hiicre kiltiirii ¢alismasinin smurlari ¢ergevesinde; asagidaki

sonuclara varilabilir.

1-

Test edilen kompozitlerden (Filtek Ultimate, PermaFlo Pink ve Amaris
Gingiva) higbiri 24 saatlik direkt kontakt testi sonucunda L929 fare fibroblast
hiicreleri iizerinde dogrudan sitotoksik bir etki olusturmamaistir (p>0,05).
Filtek Ultimate ve PermaFlo Pink gruplarinda 24 saat sonunda hiicre
proliferasyonunda kontrol grubuna gore belirgin hiicre sayisi artisi oldugu
tespit edilmistir (p<0,05). Amaris Gingiva grubu kontrol grubuyla benzer
hiicresel artis géstermistir (p>0,05).

%1 oraninda N-asetilsistein 1ilavesi Filtek Ultimate grubunda hiicre
proliferasyonundaki artis1 kontrol grubu seviyesine indirmis (p>0,05) ancak
PermaFlo Pink grubunda hiicre sayisindaki belirgin artis devam etmistir
(p<0,05). N-asetilsistein ilave edilen Amaris Gingiva grubu yine kontrol
grubuyla benzer hiicresel artis gdstermistir (p>0,05).

Bir baslatic1 kaspaz olan kaspaz 8 seviyeleri incelendiginde tiim gruplarda
kontrol grubuna kiyasla bu enzim seviyesinde belirgin diisiisler tespit edilmistir
(p<0,05).

Bir efektor kaspaz olan kaspaz 3 seviyeleri incelendiginde ise N-asetilsistein
ilave edilmis Filtek Ultimate grubu disinda (p>0,05) tiim gruplarda kontrol
grubuna kiyasla belirgin diistisler tespit edilmistir(p<0,05).

Anneksin V seviyeleri Filtek Ultimate grubunda ve N-asetilsistein ilave
edilmis Amaris Gingiva gruplarinda kontrol grubundan yiiksek degerlere

ulagmistir(p<0,05).
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Calismamizin sonuglart test edilen kompozit 6rneklerinin 1.929 hiicreleri iizerinde
dogrudan bir sitotoksik etki olusturmadigini ancak apoptotik yolak tizerindeki kaspaz
3, kaspaz 8 ve Aneksin V salinimlarini degistirerek, apoptotik siireci etkiledigini ve
%1 oraninda N-asetilsistein ilavesinin bu etkileri baskilamada etkili olmadigim
gostermektedir. Laboratuvar sartlarinda ytriitiilen bu ¢alismanin agiz ortamindaki
kosullar1 tam olarak yansitamayacagi gz Oniinde bulundurulmalidir. Dental
materyallerin biyolojik etkilerini net olarak belirleyebilmek i¢in ilave laboratuvar ve

klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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