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TAM SERAMIK ALT YAPI MATERYALLERININ
SITOTOKSISITELERININ INCELENMESI

OZET
Bu in vitro caligmada, klinikte yaygin olarak kullanilan tam seramik alt yapi materyallerinin
gingival fibroblast hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkisi arastirilmastir.
MTT [3,(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromide] hiicre proliferasyon testi icin,
alt1 farkli tam seramik seramik alt yap1 materyali (In-Ceram Alumina, In-Ceram Zirkonya, Turkom
Cera, Finesse, Zirkonzahn, IPS E.max) gingival fibroblast hiicreleri ile farkli siirelerde inkiibe
edilmistir.
MTT test analizinde, DMSO (Dimetil Siilfoksit) negatif kontrol grubu olarak ve gingival fibroblast
hiicreleri iceren kuyucuklardaki fenol red icermeyen DMEM (Dulbeco’s Modified Eagles Medium)
pozitif kontrol grubu olarak kullanilmusgtir.
MTT test sonuglarina gore, In-Ceram Alumina, In-ceram Zirkonya, Turkom Cera ve IPS E.max
pozitif kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli toksik etki gosterirken, Finesse ve
Zirkonzahn’1n, pozitif kontrol grubuna gore toksik etkileri istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
Seramik test gruplar arasinda sitotoksisite potansiyeli en fazla olan materyal IPS E.max olarak
belirlenmistir.
Gruplar arasindaki karsilastirmalarda, hiicre proliferasyon bulgularma goére IPS E.max’in en
sitotoksik, Zirkonzahn’i ise en az sitotoksik materyal oldugu bulunmustur.
Yaslandirmanin tam seramik alt yapi materyallerinin sitotoksik ozellikleri iizerindeki etkisi
karsilastirildiginda, 1. giinde In-Ceram Zirkonya ve Turkom Cera’nin, 2. giinde IPS E.max’1n ve 1.
haftada Zirkonzahn’in yaslandirma sonrasi sitotoksik etkilerinin artti§i bulunmustur. 2. haftada ise,
IPS E.max’in sitotoksik etkisinin azaldig1 tespit edilmistir. Diger zaman araliklarinda yaslandirma
igsleminin sitotoksik etkiyi etkilemedigi goriillmiistiir.
Yaptigimiz in vitro arastirmada, sabit protez restorasyonunda kullanilan yeni nesil tam seramik
sistemlerin biyolojik olarak daha giivenli bir hale gelebilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalar yapilmasi

gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Gingival Fibroblast, MTT, Tam Seramik



EVALUTION OF CYTOTOXICITY OF ALL CERAMIC
SUBSTRUCTURE MATERIALS

ABSTRACT

In this invitro study, the cytotoxic effects on gingival fibroblast cells of new generation metal free
all ceramics intensively used in clinical practice, was investigated.

For MTT cell proliferation test, six different all ceramic substructures (In-Ceram Alumina, In-
Ceram Zirkonia, Turkom Cera, Finesse, Zirkonzahn, IPS E.max) were incubated with gingival
fibroblast cells in different periods.

In MTT test analysis, DMSO were used as negative controls and DMEM without fenolred in wells
containing gingival fibroblast cells were used as positive control.

According to MTT test results, In-ceram Alumina, In-ceram Zirkonia, Turkom Cera and IPS E.max
showed statistically significant cytotoxic effect to positive control group, Finesse and Zirkonzahn
showed not statistically significant cytotoxic effect to positive control group. Among ceramic test
groups, IPS E.max was determined to be the most cytotoxic material in respect of the other test
materials.

In groups comparisons, according to cell proliferation results, IPS E.max was the most cytotoxic
material and Zirkonzahn was the less cytotoxic material.

Among aging on all ceramic substructure materials cytotoxic effects, first day cytotoxic effects of
In-Ceram Zirkonia and Turkom Cera, second day cytotoxic effect of IPS E.max and second week
cytotoxic effect of Zirkonzahn significantly increased after aging. Also second week cytotoxic
effect of IPS E.max was significantly decreased. At different time periods, aging didn’t effect the
cytotoxic potential.

It was concluded that the biocompatibility of new generation all ceramic systems used the

restoration of prosthetic devices has to be enhanced to reach a more safe biologic structure.

Key words: Gingival Fibroblast, MTT, All Ceramic.
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1.GIRIS VE AMAC

Dis hekimliginde kaybolan dis dokusunu yenilemek, estetik, fonksiyon ve biyolojik
uyumu saglamak icin yogun calismalar devam etmektedir. Sabit protezlerde kullanilan

seramik, estetik ve doku dostu bir materyaldir.

Seramiklerin gerilim kuvvetlerine karsi direncglerinin diisiik olmasi sebebiyle metal bir
alt yap1 ile desteklenerek, zayif gerilim direngleri arttirllmaya ¢alisilmistir ve bu hususta
da basarili olunmustur. Metal alt yapili seramiklerin; 151k gecirgenliginin olmamasi,
renk derinliginin yetersizligi, istenilen estetigin saglanamamasi, seramiklerin metal
alastmindaki giimiis nedeniyle baglanma dayanikliliginin azalmasi, firinlama sonrasi
metal ylizeyinde ortaya ¢ikan oksit tabaksinin metal-seramik birlesmesini etkilemesi

gibi baz1 dezavantajlar vardir.

Bu nedenlerden dolay1 tam seramik sistemler dis hekimliginin kullanimina sunulmus bir
secenektir. Hastalarin, dogal dis renginde restorasyonlar istemesi ve yeni tam seramik
sistemlerin gelistirilmesi cesitli restoratif durumlarda tam seramik materyallerinin

kullanilmasin1 arttirmastir.



2

Canli dokular ile yapay materyalleri yakin temasta kullanma gereksinimi biyolojik
uyumluluk kavramini beraberinde getirmektedir. Tam seramik restorasyonlar
periodontal dokularla uzun siireler yakin temasta bulunmaktadirlar. Bu nedenle tam
seramikleri giiclendirmek i¢in kullanilan alt yap: sistemlerinin biyouyumlulugu merak

konusudur.

Feldspatik seramiklerin sitotoksisitesini inceleyen calismalara literatiirde rastlanmakta

olup; tam seramiklerin sitotoksisitesini inceleyen calisma sayis1 cok azdir.

Bu caligmanin amaci, giiniimiizde siklikla kullanilan alti adet tam seramik alt yapi

materyalinin sitotoksisitelerinin incelenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DENTAL SERAMIKLER
2.1.1. Dental Seramiklerin Tarihcgesi ve Gelisimi

Seramik, yunanca ‘“keramos, keramikos” kelimesinden gelmektedir. Tam karsilig1 yanik
maddedir, fakat daha c¢ok ateste yanarak spesifik olarak iiretilen madde anlaminda
kullanilmaktadir. Seramik kelimesi ¢ok genis anlamda kullanilan bir terimdir. Kendi
icinde porselen, cimento, fayans, kiremit, tugla, ¢comlek, camlar, kil iiriinleri, metal
olmayan manyetikler, ileri teknoloji seramikleri gibi genis bir yelpazeyi barindirir (1).
Seramikler genel olarak silikat yapisindadir. Genellikle oksijen gibi metal olmayan bir

element ile diger metallerden birinin kombinasyonudur (2).

Seramik M.O. 50 yillarinda Cinliler tarafindan kullanilmis, XVI. yiizyilda Portekizli
denizciler tarafindan Avrupa'ya getirilmistir ve Avrupa'da ilk olarak 1500 yilinda

tiretilmistir (3).

Seramigin dis hekimliginde kullanilabilecegi ilk kez 1723 yilinda Pierre Fauchard
tarafindan bildirilmistir (4).
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Seramik, dis hekimliginde ilk olarak 1774 yilinda bir eczaci olan Duchateau tarafindan
kullanilmistir. Duchateau, sert porselenden total protez dislerinin yapimini denemistir.
1788 yilinda Nicholas Dubois de Chemant, Duchateau'nun yontemini gelistirmis ve ilk

protez disler i¢in patent almustir (3).

1808°de Italyan Giusseppangelo Fonzi porselen dislerin, arka yiizeylerine platin pinler
yerlestirerek, metal kaide plagina lehimlenebilmelerini saglayan bir ydntem

gelistirmistir (5).

1895 yilinda C.K.Land, platin yaprak iizerinde porselen firinlamayr basararak

giinlimiizde kullanilan porselen jaket kronlarin gelismesine katkida bulunmustur (4,6,7).

Baglangicta porselen ¢alismalarindan pek parlak sonuglar alinamiyor ve pisirildikten
sonra porselende olusan porozitenin yok edilmesi caligmalarin basinda geliyordu. Tiim
cabalar 1949 yillarina dogru olumlu sonuclarini vermeye basladi. Ortaya atilan degisik
tekniklerin arasinda Almanya'da Gatzka'nin etkisiyle, Wienond firmas1 vakumda ilk suni
porselen disleri elde etmeyi basardi. Bunu takiben porselen jaket kron, inlay ve benzeri

porselen isleri vakumda hazirlanabildi. Bu porselen i¢in biiyiik bir asama sayild1 (8-13).

Dental seramikler, mevcut olan bir¢ok olumlu niteliklerine karsin poroz yapisi
yiiziinden kirilgandir. Bu nedenle iireticiler bir destek bulmaya yonelmis ve bu amacla

metal alt yap1 kullanilmistir (14-16).

1950’lerde “l6sit” eklenmesi ile seramigin genlesme katsayis1 yiikseltilerek altin
alasimlan ile giiclii baglant1 saglanmis (4), 1958 yilinda ise Vines ve arkadaslar1 vakum

ile pisirilen ince seramik tozunu ve vakumlu firinlamay1 gelistirmislerdir (4,17).

1962 yilinda Weinstein ve arkadaslar ilk defa % 11-15 oraninda K,O (potasyum oksit)

iceren seramik tozu ile metal destekli seramik restorasyonlar1 yapmislardir (17).

1970’lerde altin fiyatlarindaki artisin da etkisi ile yar1 degerli metal alasimlarinin
kullanimina baslanmistir. Vines, Semmelman, Lee ve Fonvielle vakum altinda pisirme

teknigini bularak, porselenin 151k gecirgenliginde 6nemli gelisme saglamislardir (2,5).

Ancak metal alt yapinin 15181n gecisine izin vermemesi nedeniyle mevcut dogal dislerle

renk uyumunun saglanmasinda zaman zaman sorunlar ortaya ¢ikmaktadir (18).
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Metal alt yapmin agiz sivilarindan etkilenerek korozyona ugramas: disetinde
renklenmelere sebep olabilmektedir (19). Ayrica bazi hastalarda cesitli metallere karsi

hassasiyet ve allerji gelisebilmektedir (20).

Metal alt yapinin dezavantajlari, arastirmacilart daha baska arayislara yoneltmistir.
Bunun sonucunda, 1518 dogal dise benzer sekilde kirillarak gecgebildigi ve

yanstyabildigi, metal alt yap1 icermeyen tam seramikler iiretilmistir (15,20).

1965 yilinda McLean ve Hughes, alt yapis1 % 40-50 oraninda alumina kristalleri ile

kuvvetlendirilmis seramik ile jacket kron yapimini gelistirmislerdir (17,21,22).

1972 yilinda ise Southan ve Jorgensen’in “refraktor day” materyalini gelistirmeleri ile

dis hekimliginde tam seramik sistemleri yayginlagmistir (18).

1976 yilinda McLean ve Sced, cift folyo teknigi ile platin folyoyu kron i¢ yiizeyinde

birakarak alumina seramik jaket kronlarin gii¢lendirilmesini saglamiglardir (17,21).

80’11 yillardan itibaren giiniimiize kadar hem estetik hem de dayaniklilig1 arttirmak igin
tam seramik sistemleri iizerinde ¢alismalar yapilmis olup, pek ¢ok sayida tam seramik

sistemi gelistirilmistir (21).
2.1.2. Dental Seramigin Bilesimi

a) Feldspar (K,0-Al,03-6Si0;): Dental seramiklere eritici ve birlestirici olarak etki
eder. Seramik kitlesine akicilik kazandirir ve camsi yapidan sorumlu esas elementtir.
Feldspar 1250-1500 °C civarinda ergiyerek serbest kristalin fazinda cama doniisiir,
kuartz ve kaoline yap1 olarak yardimci olur. Feldsparin soda formu ergime sicakligini
diisiiriirken, potas formu ergimis materyalin (camin) viskozitesini arttirarak firinlama
sirasinda olusan toplanma ve piroplastik akmayi azaltir. Bu 6zellik seramigin kenarlarin
yuvarlaklasmasini, dis formunun ve yiizey detaylarinin kaybolmasini onler. Feldspar,
porselen kitlesindeki 1siya direngli elemanlar1 birbirine baglar. Porselene % 70-85

oraninda katilir (2,4,8,23,24).

b) Kuartz (SiO,): Ergime derecesi 1700 °C’dir. Erime 1sisin1 yiikselterek seramigin
sertligini ve stabilitesini saglar. Kuartz, seramik kitlesine seffaflik verir ve firinlama

sonrasi kontraksiyonu engeller. Seramige % 10-22 oraninda katilir (2,4,8,24).
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¢) Kaolin (Al,05SiO,H,0): Ergime 1s1s1 1300 °C’dir. Volkanik tastan sekillendirilen bir
kildir. Seramik hamuruna plastisite kazandiran opak yapida dehidrate olmus bir
aliminyum silikat olup, kitleye mat bir goriintii verir. Bu yiizden mine tozlarina hig
eklenmez. Kaolin firmnlanmamis seramiklerin modelajmi kolaylastirdigi icin bir

baglayici olarak eklenir. Seramige % 1-3 oraninda katilir (2,4,24).

Dis hekimliginde kullanilan seramik tozu yukarida bahsedilen igeriklerin basit bir
karisimi degildir. Bu tozlar once bir kez firinlanir, iiretici firma bunlar1 belirli oranlarda
karistirir, ilave metal oksitler katar, birlestirir ve erimis kitleyi suda sogutur. Sonucta
cikan bu {iriin ‘frit’ olarak bilinir. Bu ani sogutmaya bagli olarak cam i¢inde énemli bir
stres birikimi ve yaygin catlaklar olusur. Bu materyal kolayca ezilerek toz haline

getirilir ve dis teknisyenleri tarafindan kullanilan ince seramik tozu elde edilir (25).
2.1.3. Dental Seramigin Renginin Olusturulmasi

Ik rengi beyaz olan seramik, translusent bir yapiya sahiptir. Renk ve golge degisimleri

pigment ilaveleriyle elde edilir.

Tablo 2.1. Dental seramiklerde renk olusturan metal oksitler ve olusturduklar1 renkler

Metal ve Oksitleri Renk

Titan Oksit Sar1

Uranyum OKksit Sar1 portakal

Krom Aliiminat Giil rengi

Metalik Altin Kahverengi-kirmizi
Demir Oksit ya da Nikel Oksit Kahverengi

Kobalt Aliiminat Mavi

Krom ya da Bakir Oksit Mavi — yesil
Manganez Gri-lavanta yesili
Demir fosfat ya da Platin Gri
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Pigmentler seramik karisimlari ile birlikte pisirilen metal oksitlerdir. Uygun seramik
beyazi; zirkonyum, silisyum ilaveleriyle elde edilebilir. Sar1; vanadyum ya da krom ile
birlikte Ti oksit kullanilarak elde edilir. Kirmizimsi renklerin elde edilmesi ¢ok zordur.
Kolloidal sekildeki altin bu islem i¢in en uygun olamidir. Mavi ise kobalt tozlar
kullanilarak elde edilir. Genel olarak glaziir materyali, bor oksitleriyle beraber

kullanilan, pigsmeyi kolaylastirict katkilardan hazirlanir (8,22,26).
2.1.4. Luminisans Ozelligi

Luminisans; parlama 1si1ldama anlamina gelir. Flouresans ve fosforesans ad1 verilen iki
optik etkinin birlesimi ile olusur. Fosforesans, iizerine gelen primer 1s1k ortadan
kalktiktan sonra da daha once absorbe ettigi 1smnlardan daha uzun dalga boylu 1s1k
yaymaya devam eden cisimlerin 6zelligidir. Dis hekimliginde kullanilan seramiklerde
bu ozellik goriillmez. Belli bir dalga boyuna sahip 1sinlarin cisim tarafindan absorbe
edilerek daha uzun dalga boylu bir radyasyon seklinde geri yayilmasina ‘flouresans’, bu
tiir cisimlere ‘flouresan’ denir (22,24). Dogal disler giin 1s18inda bir miktar flouresans
gosterirler. Seramik iireticileri flouresans 6zelliginin elde edilmesinde biiyiik ilerlemeler
saglamislardir. Bazi yeni seramikler ultraviyole 1s1k altinda mavimsi beyaz bir
flouresans 6zelligine sahiptir. Bu 6zelligin elde edilmesi uranyum tuzlari ve sodyum
ditironat gibi radyoaktif maddelerin eklenmesiyle gerceklesmekteydi. Ancak
giinlimiizde bunlarin zararli etkileri nedeniyle europinyum, samaryum, uterbiyum gibi

lanthanidler yani diinya elementleri kullanilmaya baslanmistir (21,27-29).
2.1.5. Dental Seramiklerin Siniflandirilmasi

Pisirme 1silarina gore;

® Yiiksek 1s1 seramigi 1300°C,
e Orta 1s1 seramigi 1100-1300°C,
¢ Diisiik 1s1 seramigi 850-1100°C,

e Ultra diisiik 1s1 seramigi 850°C den diisiik.

Bilesimlerine gore;
e Felspatik dental seramik,
e Metal destekli dental seramik,

o Metal desteksiz dental seramik.



Firinlama yontemlerine gore;
e Atmosfer basinci altinda firinlananlar,

e Vakum altinda firinlananlar.

Islenme yontemlerine gore;
* Sinterleme yontemiyle hazirlananlar,
e Dokiim yontemiyle hazirlananlar,

¢ Freze yontemiyle hazirlananlar.

Alt yap1 materyallerine gore;
e Dokiim metal alt yapi ile,
e Metal folyo metal alt yap1 ile,
e Cam seramik metal alt yapi ile,
e (Cad-Cam porseleni alt yapi ile,

¢ Sinterlenmis seramik kor alt yapr ile.

Kullanim alanlarina gore;
e Yapay dislerin iiretiminde kullanilanlar,
¢ Kron, koprii, veneer ve inley yapiminda kullanilanlar,

e Metal kron kopriilerin kaplamasinda kullanilanlar (8,23).

Dental seramigin baski kuvvetine olan direnci, gerilme kuvvetlerine olan direncinden
fazladir. Bu nedenle seramik restorasyonlar ilk gelistirildikleri 1950°1i yillardan
giinlimiize kadar metal alt yap1 ile desteklenerek kullanilmaktadir. Klinik
incelemelerindeki %97 ile 99 oranindaki basarilarina ragmen metal destekli seramik

restorasyonlarin halen asagida siralanan dezavantajlar1 bulunmaktadir (8,30-32).
Metal Destekli Seramik Restorasyonlarin Dezavantajlar:

1. Seramigin baglandigi metal alasimin alerjik reaksiyon potansiyeli ve korozyon
toksisitesi,

2. Metal alasimin, igcerdigi giimiis nedeniyle seramikte katsayis1 uyusmazligina neden
olmasi, bunun da metalin seramige olan baglanma dayanikliligini azaltmasi,

3. Metal ile seramik arasindaki 1sisal genlesme katsayist uyusmazligi nedeniyle

metalin seramige olan baglanma dayanikliligin1 azaltmasi,
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Firmlama sonrasi metal ylizeyinde ortaya c¢ikan oksit tabakasmnin metal seramik
birlesimini etkilemesi,
Metalin 151k gecirgenligi olmamas1 nedeniyle, renk derinligindeki yetersizlik ve

restorasyonun dogal goriinlimiinii elde etmedeki giicliik (18,32-35).

Bu dezavantajlar ve bilhassa anterior bolgedeki estetik gereksinim, bu tip

restorasyonlarda metal alt yapinin elimine edilmesine yonelik arayislan arttirmistir.

Onceleri 6zel basamak materyali kullanilmis (metal yerine shoulder seramigi), daha

sonra platin folyo teknigi ile metal kalinligi en aza indirilmeye ¢alisilmis ve zamanla

metal destekli olmayan tam seramik restorasyonlar gelistirilmistir (2,18,35-37).

2.2. TAM SERAMIKLER

Tam seramik restorasyonlarin avantajlar su sekilde siralanabilir:

Estetik 6zelligi mitkemmeldir (18,38).

Renkte derinlik saglarlar ve 15181 yansitma 6zelliklerine sahip olduklart i¢in dogal
dis yapisina daha yakin goriiniimdedirler (39).

Dokularla biyolojik olarak uyumludurlar ve korozyona direnclidirler (18).

Dogal dis dokusuna yakin 1sisal genlesme katsayisina ve 1s1 iletkenligine sahiptirler
(18,40).

Komsu ve karsi metal dolgularla temasi sonucu galvanik akima neden olmazlar
(18,38).

Baski1 kuvvetlerine kars1 dayaniklidirlar (14,41).

Radyolusent olup, radyografik teshiste engel teskil etmezler (18,38).

Metal destekli seramik restorasyonlarda ortaya ¢ikan gingival renklenme ve alerjik
kontakt stomatitit tam seramik restorasyonlarda goriilmez (42,43).

Veneer seramigi ile kor arasinda, metal-seramik arasinda oldugu gibi bir baglanti

sorunu yoktur (18,38).

2.2.1. Tam Seramik Sistemleri

Hastalarin estetik beklentilerine daha uygun olan tam seramik restorasyon sistemleri

yapim teknigine gore 4 gruba ayrilabilirler;

1.

Dokiilebilir tam seramikler,

. Refraktor Die’lar iizerinde firinlanan seramikler,

2
3.
4

Is1 ile presleme teknigi kullanilarak elde edilen seramikler,

. Bilgisayar destekli tam seramik kopyalama sistemi ile iiretilen seramikler
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2.2.1.1. Dokiilebilir Tam Seramikler

Cam seramikler, camin kontrollii kristalizasyonuyla hazirlanan kati polikristalinlerdir.
Orijinal cam seramik tetrasilisik flormika kristalleri icerir (K:MgsSiO,OF,). Bunlar

arasinda en bilineni Dicor’dur (4).

Dicor: 1983 yilinda Grossman ve 1984 yilinda Adair’in ¢alismalart sonucunda ortaya

cikan dokiim tam seramik sistemidir (14,18,24,44).

Dicor, kimyasal olarak CaO, P,0s, MgO, SiO,, K,0, Al,O3 ve renklendirici ajanlardan
olusur. Temel yapisii tetrasilicis fluormica (K,MgsSigO,Fs) cam porselen materyali

olusturur.

Cam seramik; gozeneksiz, homojen ve mikro yapidadir. Camin sekilsiz bir matriks
icerisindeki kristallerinin gelismesinin kontrol edilmesinden uniform hacimli oldugu
ortaya ¢ikmustir. Geligsmis kristal tipleri ve gelismis kristallerin genisligi cam seramigin

Ozellikleri olarak belirlenmistir (44,45,46).

Dokiilebilir cam seramikler yiliksek basin¢ dayaniklilifina, dogal mine sertligine ve

benzer yogunluga sahiptir.

Metal veya kor olmadigi igin, metal-seramik kronda oldugu kadar fazla dis
preparasyonu gerektirmemektedir. Bu materyalin biyolojik uyumunun cok iyi oldugu
ileri siiriilii. Bu materyalin, dogal dislerle karsilastirildiginda, 7 kat daha az plak
birikimine neden oldugu gosterilmis, ayrica karsit digin minesinde daha az abrazyona

yol actig1 belirtilmistir (14,18,24,46).

Cam seramik sisteminde, mum Ornek bilinen yontemlerle islenir, muflalanir, yakilir ve
cam ile dokiim yapilir. Dokiim, mika tip kristallerden olusan parsiyel kristalin
sathasinda uyumlandirilir ve konturlanir. Renk porseleni, istenilen rengi elde etmek icin
yiizeye seri halinde 4 tabaka seklinde siiriiliir. Komsu dislerin renkleriyle son derece iyi
uyum gosterirler. Kronlar i¢in en iyi estetik, cam seramikten kor yapisini dokiip

feldspatik porselenin veneerini eklemek ile elde edilir (18,24,46,47).

Cerapearl: Hobo ve Iwata, dogal dis yapisini taklit etmek i¢in sentetik hidroksilapatitin
en ideal restoratif materyal olacagi diisiincesiyle 1985 yilinda indirekt bir teknik
gelistirmislerdir (48). Cera-Pearl adi verilen bu sistemin teknigi Dicor cam porselene
benzemektedir. Bu sistemde kalsiyum fosfat esasli cam, kontrollii 1s1 uygulamasiyla

kismen kristalin bir yapiya doniistiiriiliir. Bu ilk kristalin faz oksiapatit yapisindadir.
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Suyun varliginda hemen hidroksilapatite cevrilir. Is1g1 kirma 6zelligi, yogunlugu ve

termal iletkenligi dogal mineye benzer bulunmustur (49).

CD 200: Kimyasal olarak dayanikli, esneme direnci iyi olan biyolojik uyumlu bir
maddedir. Yapisinda % 50 SiO,, % 10 AlOs, % 10 P,0s, % 20 CaO ve % 10 MgO
bulunur. Mum atim1 sonrasi cam kiitle 1500 °C’de dokiim makinesinde sekillendirilir.
Bu sekilde 15 dakika kalan kiitle daha sonra 890 °C’de 2 saat kristalizasyon iglemine
tabi tutulur. Rovetmanin uzaklastirilmasi sonrasi yiizey renklendirmesi i¢in 830 °C’de
firinlama islemine tabi tutulur. Kenar uyumu iyi olan CD-200 materyali yaygin olarak

kullanilmamaktadir (50).

Dokiilebilir kalsiyum fosfat cam seramik (CCPG): Bu tip dokiilebilir cam
seramiklerde cam olusumu P,0s tarafindan gerceklestirilir. Dogal dise cok yakin bir

sertlikte olan CCPG, aluminus seramiklere yakin bir direng sergiler (50).

Olympuss Dokiilebilir seramik (OCC): Mika ve lityum alumina silikat beta spodumen
icerikli dokiilebilir seramik materyalidir. Lityum alumina silikat, materyalin direncini
arttirir. Baskr kuvvetlerine karsi direnci (850 MPa), esneme direnci (220-300 MPa)
kabul edilebilir sinirlardadir. Klinik calismalarda mekanik performansi iyi bulunmustur

(50).
2.2.1.2.Refraktor Die’lar Uzerinde Firinlanan Seramikler

Hi-Ceram: % 70 Al,Os igceren bir kor materyalidir. Kor seramigi, seramigin platin
yapragi 1slatmasindaki zorluklardan dolayr direkt olarak 1siya dayanikli day {izerinde
firnlanmakta, dentin ve mine ise daha sonra bilinen yontemlerle kor {izerinde

sekillendirilmektedir (14).

Geleneksel seramiklere gore % 25 daha serttir. Day materyali, kor seramigi ve bunun
izerinde pisirilen seramik ile esit 1s1sal genlesme katsayisina sahip oldugundan, Hi-
Ceram kor seramiginin firinlanmasina olanak verir. Hi-Ceram sistemi, iistiin estetik
saglar, kenar uyumu ve boyutsal stabilitesi iyidir. Teknigi diger metal desteksiz seramik
sistemlerine gore daha ucuzdur. Rontgende transliisent goriintii vererek radyografik
teshisi kolaylastirir. Dogal disle ayni 151k gegirgenligine sahiptir. Bunun yaninda, diger
tam seramik sistemlerine gore daha fazla caligma asamasi gerektirir. Son firinlamadan
sonra asindiricilarla day materyali krondan uzaklastirilirken kenar uyumu bozulabilir.

Kenar uyumu bozuldugu takdirde seramik mum teknigi ile basamak seramigi
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kullanilarak kenar uyumunun diizeltilmesi gerekir. Partikiiller arasinda homojenite

saglanamamasi sonucu porozite olabilir (51).

Alceram/Cerestore: 1983’te Soziyo ve Riley, Cerestore sistemini tanitmislardir (52).
Bu sistem, 1siya dayanikli plastik die ve enjekte edilen aliiminous kor seramigi
icermektedir. Siirenin ve pisirme siklusunda 1sinin kontrolii ile biiziilmenin olmadig: bir
seramik sisteminin elde edilmesi diistiniilmiistiir. Orijinal materyalden daha fazla yer
tutan magnezyum oksit (MgAl,O4) kristallerinin olustuguna, boylece biiziilmenin

kompanse edildigine inanilmistir (53,54).

Kor materyali %70 oraninda aliimina kristali i¢erdigi i¢in, diren¢ daha fazla olmakta,
ancak veneer seramigi ile maskelenmesi zor olan daha parlak kor olugmaktadir.
Enjeksiyon muflalamaya ve uzun, yavas pisirme zamanina baglh olarak marjinal
adaptasyon miikemmel olmaktadir. Muflalama, dokiim ve pisirme i¢in 6zel ekipman

gerektirdigi icin pahali bir sistemdir (14,53,54).

Seramik kor i¢in, bilinen yontemlerle mum 6rnek hazirlanir ve plastik die ile birlikte
muflaya alinir. Mum, kaynar su ile elimine edildikten sonra, seramik, akic1 kivama
kadar 1sitilir ve daha sonra muflaya enjekte edilir. Soguyan seramik die’dan cikarilir,
diizeltilir ve 14 saat siire ile pisirili. Bu asamadan sonra, veneer seramigi bilinen

yontemlerle uygulanir (14,18,46,53,54,).

In-Ceram Alumina: 1989°da Dr. Michael Sadoun s1v1 faz igerisinde dagilmis alumina
partikiilleri anlaminda tanimladigr “Slip Cast” direncli alumina seramikleri olarak In-

Ceram’1 kesfetmistir (39).

In-Ceram ince grenli AL,Os'in ince cam tabakasiyla birbirine kaynasmig, homojen ve
poOrozsiiz yapis1 nedeniyle, bu giine kadar kullanilan dental porselen materyallerinin

hepsinden daha yiiksek egilme dayanikliligina sahiptir (34,55,56).

%90 AL,Oj iceren bir core materyalidir. Cok ince graniillii Al,O3 parcaciklart igeren toz
0zel bir sivi1 ile kanstirilir ve olusturulan siispansiyon die lizerine siiriilir. Hizla sivi
kaybina ugrayan yap1 iyice yogunlasir ve 6zel firnda 1120 °C'de 10 saat firinlanir. Daha
sonra ortaya c¢ikan bu poroz yapiya yine c¢ok ince cam (lanthanum silikat)

taneciklerinden olusan yapr siiriiliir (49,57).
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Ikinci firnlamada camn tiim pordz bosluklara kilcal hareketle akmasi saglanir (57).
Ortaya cikan kor materyalinin iizeri yiizey porseleni ile kaplanarak restorasyon son

haline getirilir (49,56).

Agiz icinde yiiksek cigneme kuvvetlerine maruz kalan dental seramigin direncini
arttirmak icin kullanilan en yaygin metot, cam yapi icindeki kristallerin yiikii karsilama
kapasitesini arttirmaktir. Yiiksek dirence ve elastisiteye sahip seramik kristalleri dental
seramigin cam fazi icine ilave edildiginde olusan seramigin direng ve elastisitesi de
artacaktir. Boylece kuvvet karsisinda seramigin i¢ yapisinda olusan catlaklarin
ilerlemesi durdurulacaktir (49). Crispin’in belirttigine gore In-Ceram tam seramik
sistemi, yiiksek kirilma direnci sayesinde 6n ve arka bolgedeki kronlarin ve ©On

bolgedeki koprii protezlerinin yapiminda kullanilabilmektedir (58).

In-Ceram seramik sistemi alumina ve cam denilen ve ii¢ boyutlu olarak birbirleriyle ic
ice gecme gosteren iki devre icermektedir (4). Bu sistemde kor materyaline yiiksek
direng saglayan 1-5 mikron gren boyuna sahip aluminyum oksit kristalleri kullanilir.
(2,14). Bu sistemde alumina kristallerinin su i¢cindeki siispansiyonuna "slip" ad1 verilir

ve bu slip 0zel refraktor die alcisi iizerine siiriilerek firlanir (slip casting) (2,4,14).

Dis kesiminde dikkat edilmesi gereken noktalar diger tam seramik sistemlerinde oldugu
gibi 1-1,5 mm.lik asindirmanin yapilmasi ve 90°'lik veya 120°'lik Sholder tipi basamak
kesimine gerek duyulmasidir. Dis kesiminde undercut olmamali, tiim keskin kenarlar ve

koseler yuvarlatilmalidir. In-Ceram core kalinligi 0,5 mm.'den az olmamalidir (49).

In-Ceram restorasyonlar miikemmel bir marjinal adaptasyon ve dayanikliliga sahiptir ve
arastirmalarda iyi sonuglar verdigi rapor edilmistir. Ancak pahali olmasi yapiminin
zaman almasi ve Ozel alet ve ekipman gerektirmesi gibi dezavantajlari vardir (14,

45,59).

In-Ceram Zirkonya: In-Ceram Zirkonya sistemi, kor materyali olarak % 35 lik
boliimlii stabilize zirkonya ile cam infiltre aluminay1 birlestirmistir. In-Ceram Alumina
sisteminde oldugu gibi, bu sistemde de, slip casting teknigi ya da prefabrike sinterize
bloklar kullanilabilir. Kor materyalinin rapor edilen esneme dayanikliligi 421-800 MPa
arasindadir. Cam infitre alumina kor materyali i¢in kirilma sertlik degeri ise, 6-8
MPa/m'” dir. Bu tip restorasyonlar icin konnektoriin minimum okluzogingival boyutu

4-5 mm, bukkolingual boyutu ise 3-4 mm’dir. In-Ceram Zirkonya koru opak oldugu
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icin, estetigin en onemli faktor oldugu anterior sabit boliimlii protez uygulamalarinda

onerilmemektedir (34).

Optec HSP: Losit ile giiclendirilmis (%50) bir feldspatik seramik olan Optec, iyon
degisimiyle giiclendirilmistir. Geleneksel seramik gibi kondanse edilir ve sinterlenir. Alt
yapt kullanilmadan hazirlanan kronlar, aliiminyum folyo veya 1siya dayanikli daylar
izerinde sekillendirilir. Aliimindz kronlar ve cam infiltre edilmis aliiminéz kuronlardan
daha saydamdir. Cam matriks ve 16sit kristallerinin yansima indekslerinin yakin olmasi
nedeniyle yiiksek oranda yan seffaf bir yap1 gosterir. Dayaniklilik, biiyiik ol¢iide 16sit
kristallerinin ¢ekirdek olusumuyla saglanir (2,18,54).

Optec tam seramik sisteminin kenar uyumunun iyi olmamasi en biiylik dezavantajidir.
Ciinkii, lositle giiclendirilmis seramik kondanse olurken ve sinterlenirken, hacimsel
kiiciilme meydana gelir. Bu da kenar uyumunu olumsuz etkiler. Son derece estetik
oldugu icin, estetigin Onemli oldugu ve fazla kuvvetin gelmedigi yerlerde

kullanilmalidir (2,18,33,54).

Mirage: Refraktor day iizerinde firinlanarak hazirlanan Mirage, zirkonyum oksit

kristalleriyle gii¢lendirilmis kor seramigidir (50).

Vitadur: % 50 oraninda Al,O; iceren feldspatik seramiktir. Vitadur, refraktor day

izerine uyumlanan platin folyonun iizerine firinlanarak elde edilir (18,50).
2.2.1.3.Is1 ile Presleme Teknigi Kullamlarak Elde Edilen Seramikler
a) Losit Esash Seramikler

IPS Empress: Dogal dise benzer 6zelliklerinden dolayr canli diglerde; yart seffaf bir
seramik materyalinin kullanimi, estetik acidan son derece Onemli bir iistiinliiktiir.
Dokiilebilir cam seramikler ve 1siya dayanikli die iizerinde hazirlanan tam seramik
teknikleri, bu gereksinimi karsilamak iizere gelistirilmistir. Eriyerek yapilma esasina
dayanan, 1s1ya dayanikli day tekniklerinde en 6nemli olumsuzluk, seramik partikiilleri
arasinda homojenite olmamasindan kaynakli kiiciik poOrozitelerin olusmasidir. Bu
pordzitelerin, ¢atlak olusumunu baglatabilecegi ve restorasyonlarda, erken basarisizliga
neden olabilecegi iyi bilinmektedir. Son yillarda dokiim teknigi ile porozitesi en aza
indirilebilen Dicor ve CeraPearl gibi dokiilebilir seramik sistemlerinde de, 1s1l islem
kullanilarak kristalizasyon olaymin kontrol edilmesi gerekir. Ancak bu seramikte ilave

bir biiziilmeye neden olur (46,54,55,58,60).
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Bu olumsuzluklar1 yenmek amaciyla, 1983 yilinda Ziirih Univesitesinde 1s1 ile presleme
tekniginin kullanildigi IPS Empress Sistemi gelistirilmistir. Bu sistemde seramik 16sit
kristalleri ile (SiO, ALOs; K,O) giiclendirilmistir (46,55,58). Yaklasik 1-5 pm
biiyiikliigiinde olan 16sit kristalleri silikat cam matriks hacminin % 40’1n1 olustururlar.

Sistemde kontrol edilmis yiizey kristalizasyonu s6z konusudur (61).

Mum modelaj ve kayip mum teknigi kullanilan bu sistemde, fosfat bagli revetman
icinde kismen On islemlere tabi tutulmus ve renklendirilmis cam-16sit tabletler 1sitilip

preslenmektedir (14,50,56).

Boyama ve tabakalama olmak iizere iki farkli yapim teknigine sahiptir. Boyama
tekniginde elde edilen kron, estetige uygun olarak boyanip, glaze islemi ile bitirilir.
Tabakalama tekniginde ise preslemeden sonra, elde edilen yap1 kontrollii olarak

asindirilarak {izerine uygun veneer seramik materyali uygulanip, firinlanir (38,62).

IPS Empress’in asindirma etkisi ve yliksek yart gecirgenligi dogal dislerdekine benzer,

biikiilme kuvvetlerine kars1 dayanikliligr 120-200 MPa’dir (56).

IPS Empress inley, onley ve tek kron yapiminda kullanilmaktadir. U¢ veya daha fazla
tiyeli kopriilerde kullanilmaz (17,20,45).

Finesse Tam Seramik Diisiik Is1 Seramigi: Losit oram diisiik olan feldspatik cam
seramiktir. Bu seramikte, dental seramiklerin arzu edilen Ozelliklerini maksimuma

cikarmak icin 10sit igerigi azaltilmistir. Losit icerigi % 8-10 oranindadir.

Finesse seramikler, klasik yiiksek 1sili seramiklerin istenilen pozitif 6zelliklerinin
hepsine sahiptir. Ayrica diger dental seramiklerde bulunmayan essiz fiziksel 6zellikler
gosterirler (50). Yapilan caligmalarda Finesse seramiklerin yiiksek 1sili seramiklere
kiyasla % 70 daha az abraziv oldugu gosterilmistir (63,64). Finesse seramik, 10sit
iceriginin diisiik olmas1 nedeniyle karsit dentisyona daha az zarar verir. Diisiik firinlama
1S1S1 mine seramiginin opasitesinin artmasina neden olur. Polisaj kolayli§i nedeniyle
uyumlamadan sonra tekrar glaze yapmaya gerek kalmaz. Bu da dis hekimi ve hasta i¢in

daha az zaman kayb1 demektir (63).

Optec Preslenebilir Seramikler: Optec OPC 16sit miktar1 artmis bir feldspatik seramik
tiriidiir. Basimng ve 1s1 altinda muflanarak sekillendirilirler. Basm¢h firn ve day

materyali gibi 6zel ekipman gerektirirler. Kor yapiminda da kullanilabilir. Kor yapi,



16

Optec HSP seramigine benzer yiiksek 10sit ihtiva eden feldspatik seramikle

veneerlenebilir (50).
b) Lityum silikat esash seramikler

IPS Empress 2: IPS Empress 2, 1998 yilinda Beall ve Echeverria tarafindan
gelistirilmistir (65). Esas kristal faz lityum disilikattan (Li,Si1,0s) olugsmaktadir ve cam,
seramigin hacminin % 70’ini olusturmaktadir. Ikinci kristal faz lityum ortofosfat
(Li3PO4) icermektedir ve daha diisiik hacimdedir. Bu seramigin mekanik ozellikleri
16sit esash seramiklerin mekanik 6zelliklerinden oldukga yiiksektir. Fleksural (esneme)
dayaniklilign 350-450 MPa’dir ve kirilma dayanimi yaklasik olarak 16sit cam
seramiklerden 3 kat daha fazladir (51).

Is1 ve basing tekniginin, lityum disilikat kristal fazda homojen yapi olusumunu
sagladigi, kontrol edilemeyen mikro catlak olusumunu engellendigi, kisa siirede ve
kolay restorasyon hazirlanmasina olanak sagladigi ifade edilmistir. Seramik ingotlar
EP500 adi verilen 6zel firinda 920 °C’de viskoz akma 6zelligine ulasir ve basingla
revetman boslugunun icine yollanir. Lityum cam seramik kor yapi {izerine, tabakalama
teknigi ile florapatit yapida cam seramik uygulanir. Isisal genlesme katsayilar1 birbiri ile
uyumlu olan lityum disilikat kor yapi ile {izerine pisirilen apatit cam porselen

materyaller arasinda olusan baglanmanin giivenilir oldugu gosterilmistir (17,66).

Sistem ikinci premolara kadar bolgedeki tek dis eksikliginde ii¢c iiyeli kopriilerin
yapilmasma olanak tanimaktadir. Ancak bu restorasyonlarin klinik Omriinii ve
dayanikliligini arttirmak icin seramik yiizeyinin piiriizlendirilip adeziv simantasyon

teknigi ile yapistirilmasi onerilir (67,68).

IPS E.max: 2005 yilinin sonunda firma IPS Empress II’'nin bir sonraki jenerasyonu
olarak IPS E.max sistemini piyasaya sunmustur. Pres teknigi ile kullanilan lityum
disilikat cam seramiktir. Temel kristal faz olan lityum disilikat 3 ila 6 pm uzunlugundaki
igne benzeri kristallerden olusur. Bu lityum disilikat kristaller cam matriks ic¢ine
gomiilmiis sekildedir. Bu teknikte, renk pigmentleri erime 1sisma ulastiginda eriyecegi
icin materyale ilave edilmezler. Bunun yerine cam i¢inde ¢oziinen polivalent iyonlar
arzu edilen rengi saglamak icin kullanilir. fyon esasli renklendirme mekanizmasinin
kullanilmasinin avantaji, renk salan iyonlarin materyal i¢inde homojen olarak
dagilabilmesidir. Bunun aksine renk pigmentleri mikroyapida kusurlara neden

olmaktadir.
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Ingotlar seklinde bulunur ve iki farkli opasitesi mevcuttur. Kirilma dayaniklihg 400
MPa’dir. Bu sayede IPS E.max anterior ve posterior bolgede hem tek kron hem de tek
dis eksikligi durumunda 3 iiyeli kopriilerin yapiminda kullanilabilmektedir (51,69).

2.2.14. Bilgisayar Destekli Tam Seramik Kopyalama Sistemi ile Uretilen

Seramikler

CAD-CAM (Computer Aid Design-Computer Aided Manifacture System) teknolojinin
bircok alaninda kullanilan bir iiretim seklidir. Bilgisayar destekli tasarim ve bilgisayar
destekli iiretim seklinde ifade edilebilir (64). Sistem Onceden iiretilen porselen bloklarin
bilgisayar destekli freze yardimu ile sekillendirilmesi esasina dayanir. Kamera yardimi
ile elde edilen veriler bilgisayara yiiklenir. Daha sonra tasarimlart (CAD) yapilarak,
tiretime (CAM) gecilir. Sisteme bagli torna aletine aktarilarak feldspatik veya
dokiilebilir seramikten c¢esitli iireticiler tarafindan hazirlanmis porselen bloklarin

tornalanmasi yolu ile istenilen restorasyonlar elde edilir (14,34).

Cerec: Cerec teknigi, kusursuz marjinal uyumu olan uzun siire kalic1 dental
restorasyonlarla ilgili pratik gereksinimleri karsilamak i¢in, 1984 yilinda gelistirilmistir.
19 Eyliil 1985°te, Ziirih Universitesi Dental Enstitiisiinde ilk seramik inley bilgisayar
yardimiyla dizayn edilerek yapilmistir. Cerec teknigi ve Cerec 1 cihazi saskinlik ve
siipheyle karsilanmis ve bununla ilgili sayisiz yayin ¢ikarilmis, en sonunda 1994 yilinda
bilimsel olarak kabul gormiistiir (70). Aym1 yil, Siemens Cerec 2’yi tanitmistir. Bu
sistemin gelistirilmesi ile literatiire ilk kez ‘optical impression’ yani ‘gorsel Ol¢ii” terimi
girmis ve korelasyon, fonksiyon yap1 modellerinin tiim etkisi o zamanki bilgisayarlarin
kisith etkinligi ile sinirlandinilmistir. Uretim islemlerinde iki ayr frez kullanilarak

restorasyonun alt1 eksende sekillendirilmesi saglanmistir (70,71).

Cerec 3, 2000 yilinda Sirona firmasi tarafindan iiretilmistir. Bu sistemde Windows NT
programi1  kullanilmistir.  Bilgisayar teknolojisindeki  gelismeler bu cihazin
kullanimindaki sinirlamalart 6nemli 6lciide ortadan kaldirmistir. Uretim  islemi
cabuklastirlmig, goriintii elde etme ve veri toplama islemleri onemli derecede

hizlandirilmistir (70).

Dicor MGC, Vita Mark II, Vita Celay ve IPS E.max CAD gibi bu cihazlarda
kullanilmak iizere iiretilen seramik bloklar dental laboratuvarlarda klasik yontemlerle

yapilan seramiklere nazaran daha yliksek dayanim giiciine sahiptir. Ancak freze islemi
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sirasinda olusabilecek yiizey hatalarinin bu dayaniklilig1 azaltabilecegi gercegi goz ardi

edilmemelidir (29).

Procera: Yiiksek saflikta aluminyum oksit seramik olarak bilinen Procera, Andersson
ve Oden tarafindan 1993’de gelistirilmistir (17). Teknikte Olcii, Procera tarayici ile
laboratuarda tarandiktan sonra, taranan goriintii e-mail yoluyla Nobel Biocare Sandvik’e
yollanir. Toplanan veriler bilgisayara transfer edilir. Bu dosya bilgisayar ekraninda
day’in uzun ekseninde iki boyutlu kesit alanlar seklinde yansitilir. Orjinalinden taranan
model iizerinde tiim ince detaylar belirlenerek bilgisayar destekli cihazlar yardimiyla,

ozel gelistirilmis CAD software programi kullanilarak koping sekillendirilir (14).

IPS E.max CAD: Lityum disilikat cam seramik bloklardir. Bu kristalin fazda blok
olaganiistii bir homojenlik gosterir ve bir CAD-CAM iinitinde kolaylikla sekillendirilir.
Pek cok CAD-CAM seramiginin aksine bu materyal 30 dakikalik kristalizasyon siiresi
boyunca biiziilmeye maruz kalmaz. 3 iiyeli anterior koprii kopingi olarak, anterior ve
posterior bolgede tek dis kor alt yap1 olarak kullanilir. Bu alt yapilar IPS E.max Ceram
ile kaplanir (69).

IPS E.max ZirCAD: Yttrium (Y-TZP) oksit ile kismen stabilize edilmis, kismen
sinterize zirkonyum oksit bloklardir. 900 MPa gibi ¢ok yiiksek dayaniklilik degerleri
gosterirler. Islenmis kopingler Sintramat’da (yiiksek 1s1 firm1 Ivoclar-Vivadent)
sinterizasyon iglemine tabi tutulur. Bu asamada materyal, posterior bolgede yliksek

cigneme kuvvetlerine kars1 koyacak kirilma dayanikliligi kazanir (69).

Lava: 2003 yilinda kullanima sunulan Lava (3M ESPE) tam seramik sisteminde, iistiin
ozelliklere sahip zirkonya seramikler kullanilir. Zirkonya seramiklere 6zgii sertlesme
mekanizmas1 ve suda c¢Oziinmeye karsi, Lava zirkonyayr posterior bolgede koprii
uygulamalar1 i¢in uygun materyal yapar. Zirkon bloklarin yar sinterize olusu
islenmelerini kolaylastirir (72). Lava tam seramik sistemi i¢in kullanilan ekipmanlar,
0zel bir tarayici (Lava Scan), bilgisayara bagli isleme makinas1 (CAM) (Lava Form) ve
sinterizasyon firinindan (Lava Therm) olusur. Sinterizasyon biiziilmesini tolere etmek
icin CAD sisteminde restorasyonun dizayni gercek boyutundan % 20 daha biiyiik yapilir
(51).

Celay: Celay sistemi, Isvicre Ziirih Universitesi Protez Kliniginde, 1988 yilinda
mikroteknoloji kullanilarak gelistirilmistir. Amag, dayanikli ve yiiksek estetige sahip

seramik restorasyonlarin daha hizli iiretimini saglamaktir (60).
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Celay-kopya freze cihazinin ana prensibi, kap1 anahtari yapma diizeneklerindeki

prensibe ¢cok benzemektedir (73).

Celay cihazinda iki oda vardir. Cihazin sol tarafindaki boliime tarama veya kopyalama
odasi, sag tarafindaki boliime asindirma veya freze odasi denir. Freze islemi 6zel bir
turbin sistemi ile gergeklestirilir. Kullanici, yapilacak olan restorasyonun maketini
tarama odasinda manuel olarak tararken, asindirma odasindaki tiirbin sistemi, tarayici

uclarla senkronize olarak seramik blok iizerinde asindirma islemini yapar (60,74 ).

Celay-kopya freze sistemiyle tam seramik restorasyon elde etmek i¢in; kompozit esasl
bir malzemeyle restorasyonun alt yapi1 modelaji yapilip, 1sikla sertlestirilir. Kompozit
esasli model, aletin kopyalama odas1 denilen boliimiine baglanir. Kopyalama odasinda,
asindirma 6zelligi olmayan 6zel tarayict uclar, kompozit maketin yilizeyinde
dolagtirildiginda, freze odasinda oOzel frezler senkronik olarak porselen blogu
sekillendirmeye baslar. Kopyalama odasindaki frezler en inceden kalina dogru

yerlestirilerek kullanilir (54,74).

Celay sisteminin elektronikten bagimsiz tamamen mekanik bir sistem olmasi,
restorasyonun {iretim siiresinin olduk¢ca kisa olmasi 6nemli avantajlaridir. Dental
teknisyenin laboratuvarda yaptigi seramikle, daha homojen olan seramik materyalini
karsilagtirdigimizda, homojen olan celay sistemin fiziksel 6zellikler bakimindan daha

avantajli oldugu goriiliir (73).
2.3.BIiYOLOJIK UYUM

Biyouyumluluk, canli dokularla temasta olan herhangi bir materyalin antijenik, allerjik,
toksik, mutajenik veya karsinojenik etki yapmamasi (inert), viicudun yumusak ve sert
dokularinda olumlu yonde doku reaksiyonlar1 olusturmasi (biyoaktif etki) olarak ifade

edilir. Biyouyumlu maddelere genel olarak biyomateryal denir (75).

Biyolojik uyum i¢in; malzemenin kimyasal yapisi, restorasyonun tasarimi, elde edilme
yontemleri, mekanik ozellikleri, doku ile temasinin sekli, yeri ve dokunun ozellikleri
gibi pek cok faktoriin bir arada uyum i¢inde olmasi1 gerekmektedir. Biyolojik uyumu

olmayan malzemeler degisik doku reaksiyonlarina neden olurlar (76,77).

Materyallerin dokularla etkilesimi normal metabolizmay1 ve fizyolojik siirecleri
degistirebilir. Bu etkilesimler fiziksel veya kimyasal olabilir, hiicreleri ilerleyici yikim

asamalartyla 0lim ve nekroza gotiirebilir. Herhangi bir ajan tarafindan hiicrelere ve
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dokulara olan hasarin ii¢ asamasi vardir. Kronolojik olarak siralandiginda bunlar (1)
biyokimyasal lezyon, (2) fonksiyonel lezyon ve (3) morfolojik lezyondur. Hasarin bir
ornegi iskemi (diger bir deyisle dolasimin ve oksijenin akut kaybi1) sonucu olusan doku
enfarktiisiidiir. Hiicrelere saglanan O, ‘de azalma, oksidatif fosforilasyonun ve adenozin
trifosfat (ATP) iiretiminin saniyeler ve dakikalar icinde baskilanmasiyla sonuglanir
(biyokimyasal lezyon), ardindan hiicre membraninin sodyum pompasinin fonksiyonu
azalir. Pompanin basarisizligi su ve sodyum retansiyonu ile hiicresel sisme ve
fonksiyonda azalma ile sonuglanir. (6rnek olarak azalan protein sentezi veya mobilite
[fonksiyonel lezyon]). Sonuc¢ olarak hiicre ve cekirdek membranlarinin biitiinliigi
kaybolur ve lizozomal enzimler aciga cikar (morfolojik lezyon ve nekroz). Bu kimyasal
ve fiziksel hasarlar inflamatuar reaksiyonlar, immunolojik reaksiyonlar ve tamir olarak

smiflandirilan bir dizi bag dokusu degisikliklerine yol agar (75).
2.3.1. Materyallerin Biyolojik Durumlar Uzerinde Etkili Olan Kosullar

a) Kompozisyon etkileri: Ozellikle uzun siire insan dokular1 ile temasta olan
materyalin kompozisyonu, basit ama hayati bir konudur. Bu nedenle malzemelerin doku

reaksiyonlarini aragtiran calismalar dis hekimliginde genis yer tutmaktadir (75).

b) Fiziksel etkiler: Bu tiir etkiler materyalin sadece doku ile yakin temasta olmasindan
kaynaklanir. Restoratif materyalin {izerindeki girinti ve c¢ikintilar, restorasyonun sekli,
karsit diste atrizyon veya abrazyona neden olabilir. Tagkin amalgam dolgular, kompozit
rezin yiizeyleri, restorasyon kenarlarinin subgingival sonlanmalar1 ve uygun olmayan
kron morfolojisi gibi olumsuz faktorlerin yol acacagi irritasyonlarda fiziksel etkilere

ornek olarak gosterilebilir (75,78).

¢) Kimyasal etkiler: Dental materyaller toksik ve kanserojen elementler ve bilesikler
ihtiva etmemelidirler. Cinkofosfat simanin pulpadaki etkisi gibi kisa siireli ve direkt etki
olabilir ya da bu irritasyon uzun siireli olup nekroz ya da apikal lezyonla sonuglanir.
Materyal ile tekrarlayan karsilagmalar, duyarlilik kontakt dermatitisi veya stomatitise,
bununla birlikte sistemik toksik etkilere yol acabilir Metal alasimlarinin
dokiilebilirligini arttirmak i¢in katilan berilyum ile ¢alisan teknisyenlerde sistemik

toksik etkiler goriilebilmektedir (75,79).
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d) Karsinojenik etki: Neoplazm formasyonu, kosullarin 6zel bir kombinasyonu
neticesinde ortaya cikar. Aromatik aminler, metaller (Ni, Co) gibi kimyasal karsinojenik
ajanlarin ufak miktarlarina bile uzun siire maruz kalan bireylerde 12-25 yillik

indiiksiyon periyodundan sonra tiimor formasyonu goriilmiistiir (75).

e) Galvanik etki: Elektrokimyasal etkiler kimyasal aktivitenin sebep oldugu durumdur.
Agizdaki alagimlarin korozyon orani, ¢ok sayida lokal faktore bagldir. Tiikriigiin
miktari, niteligi, bakteriyel plak birikimi, pH degeri, yiyecek ve iceceklerin fiziksel ve
kimyasal ozellikleri, ila¢ alimi, genel ve lokal saglik durumlar1 ve 1sidaki diizensiz
degisimlere gore kullanilan tiim dental alasimlar az veya ¢ok korozyona ugrarlar

(78,79).
2.3.2.Biyolojik Uyum Testleri

In vitro kosullarda kullanilmasi diisiiniilen materyallerin viicut dokular iizerindeki
toksik etkilerinin degerlendirilmesi ve olusturabilecekleri biyolojik reaksiyonlarin taklit

ve tahmin edilebilmesi amacti ile in vitro biyouyumluluk testleri gelistirilmistir (77,80)

Bir materyalin biyolojik uyumlulugunun test edilmesi, test yontemlerinin ¢esitliliginin
giin gectikce artmasi ve goriintiilleme yontemlerindeki teknolojik gelisimlerin hizli bir
sekilde ilerlemesi nedeni ile giin gectikce daha karmasik hale gelmektedir. Ge¢gmiste;
yeni iiretilen bir materyalin biyouyumlulugu sadece insanlar iizerinde test edilirdi. Fakat
giinlimiizde bir materyalin insanlar iizerinde kullanilmasi i¢in ilk olarak biyouyumlu
oldugunun gosterilmesi gerekmektedir. Bu amacla, materyallerin biyolojik olarak kabul

edilebilir oldugunu test etmek icin ¢esitli teknikler kullanilmaktadir (81).

In vitro arastirmalar, hiicre ve dokuda olusan yaralanmalarin doniisebilir (dejeneratif) ve
doniisiimsiiz (nekrotik) asamalarinda ortaya cikan spesifik olaylar1 incelemektedir. in
vitro biyouyumluluk testlerinde; viicut dokularinin iizerine veya igerisine yerlestirilen
malzemelere kars1 gelisecek olan biyolojik reaksiyonlarin test ortaminda olusturulmasi
amaclanmaktadir (77). Onciil laboratuar testleri yapilmadan hayvan testlerinin

gerceklestirilmesi ¢ok zaman alic1 ve masrafl olmaktadir (77,82).

Bir materyalin biyouyumlulugunun belirlenmesinde en 6nemli asama, materyale uygun
ozellikteki en ideal test yOnteminin sec¢ilmesidir. Ciinkii biyolojik uyumun
belirlenmesinde kullanilacak olan testler hem materyalin uygulandigi bolgeye hem de

beklenen zararh etkilere gore farklilik gostermektedir.(83)
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In vitro biyouyumluluk testlerinin uygulanmasinda bazi problemlerle karsilagilmaktadur.
Biyolojik reaksiyonlarin in vitro testlerle sekillendigi kosullarda, elde edilen sonuglar in
vivo sistem icerisinde yer alan koruyucu mekanizmalardan etkilenmediklerinden,
sadece test edilen parametreyle ilgili olarak sekillenmektedirler. Bununla birlikte,
uygulanan test yontemlerinin tekrarlanabilir Ozellikte olabilmeleri i¢in standart test

yontemlerinin gelistirilmesi gerekmektedir (84).

Tiim materyaller i¢in uniform bir test gelistirmeye yonelik cabalar ilk olarak 1933’ te
Dixon ve Rickert tarafindan yapilan ¢alismada mevcuttu. Bu ¢alismada giiniimiizde
kullanilan dental materyallerin ¢ogunun toksisitesi derialtt dokudaki cepler iginde
implante edilen materyaller yoluyla incelendi. Kii¢iik standart boyuttaki altin, amalgam,
gutaperka, silikalar ve bakir-amalgam sterilize edildi ve iskeletsel kas dokusu i¢inde es
boyutlu cepler icine yerlestirildi. 6 ay sonra mikroskopik olarak biyopsi ornekleri
degerlendirildi. Standardize teknikler icin diger erken donem cabalar bag dokusu
izerinde Mitchell tarafindan (1959) ve dis pulpasi iizerinde Massler tarafindan (1958)
gergeklestirildi. 1976 daki kongrede medikal alet yasa tasaris1 yayinlanana kadar tiim
medikal aletler i¢in (dental materyaller de dahil) biyolojik testler yiiksek bir iistiinliik
vermedi (85).

Giiniimiize dek hiicresel ve molekiiler biyolojideki hizli gelismelere paralel olarak
materyallerin biyouyumlulugunu belirlemek amaciyla cok sayida test yontemi
gelistirilmis olmakla birlikte, bu yontemlerin standardize edilmemesi nedeni ile testler,
gelistirilen malzemelerdeki teknik ilerlemelerin gerisinde kalmistir. Ancak 1982 yilinda
FDI (Uluslararas1 Dis Hekimligi Birligi), ISO (Uluslararas1 Standardizasyon
Organizasyonu) ve ADA (Amerikan Dis Hekimligi Akademisi) tarafindan ortak bir
goriise varilarak dis hekimliginde kullanilacak malzemelerin biyolojik uyumunun

arastirilmasina yonelik testler olusturulmustur (77,84).

Materyallerin biyouyumlulugunun degerlendirilmesinde kullanilacak olan testler onciil
testler, ikincil testler ve kullanim testleri olmak iizere ii¢ asamada gerceklestirilmektedir.
Dis hekimligi malzemelerinin biyolojik uyumlulugu, genellikle, 6nciil testler grubunda

yer alan sitotoksisite testleri ile degerlendirilmektedir (82).
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2.3.2.1.0nciil Testler

Bu testler deneysel olarak kontrol edilebilir, tekrarlanabilir, hizli, goreceli olarak daha

az maliyetli ve kolaydirlar. Ayn1 zamanda bu testler, havyan ve insan calismalarinin etik

sorunlarini elimine ederler. En biiylik dezavantajlan ise, bircok farkli biyolojik cevabin

olustugu viicut ortaminin tam olarak yaratilamamasidir. Bu nedenle, materyale karsi

olusan nihai cevabin alinmasinda eksik sonuclar verebilirler (82,86).

Onciil testler;

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)
h)
a)

b)

d)

€)

LD50 agiz ic¢i test,

LD10 karn igi test,

Soluma testi,

Hemolizis testi,

Ames testi,

Styles testi,

Dominant letal test,

Sitotoksisite testi.

LD50 Agiz ici Test: Deney hayvanlarinda, agirliklarinin her kilogrami igin belirli
bir oran esas alinarak denek grubunun %350' sinin Oliimiine neden olan dozun

belirlenmesi i¢in malzemenin oral olarak uygulandig: test yontemidir.

LD10 Karm Ici Test: Agiz ici test yonteminde kullanilan yontem, karn ici

enjeksiyonu olarak kullanilir.

Soluma Testi: Gaz halindeki maddelerin soluma yoluyla deney hayvanlarina

verilmesi ile toksisite degerlerinin belirlendigi test yontemidir.

Hemolizis Testi: Test edilen malzemenin kanda olusturdugu hemoliz degerleri ile

bir akut toksisite indeksinin olusturuldugu test yontemidir.

Ames Testi: Salmonella typhium bakterilerinin kiiltiirleri kullanilarak yiiriitiilen bu
test yonteminde hiicrelerdeki mutasyon farkliliklari gozlenerek malzemenin

mutajenik etkisi belirlenir.

Styles Testi: Ames testinin fibroblast hiicre kiiltiirleri kullanilarak uygulanan

formudur.
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g) Dominant Letal Test: Deney hayvanlan ile yiiriitiilen bu test yonteminde, toksik

oldugu diisiiniilen malzemenin tireme {izerine etkisi arastirilir (82).

h) Sitotoksisite Testleri: Test malzemesinin uygun hiicre Kkiiltiirlerindeki hiicre
biiylime orani ve morfolojik ozellikleri iizerine etkisinin negatif ve pozitif kontrol

gruplar1 kullanilarak degerlendirildigi yontemdir (87,88).

Sitotoksisite testleri genellikle malzemelerin,
e Hiicre sayis1 veya biiylimesi,

e Hiicre membran biitiinliigii,

e Biyosentez veya enzim aktivitesi,

e Hiicre genetik malzemesi iizerindeki etkilerini olcer.

In vitro sitotoksisite testlerinin avantajlari:

1. Diger metabolik olaylardan farkli olarak hiicre metabolizmasinda spesifik bir
fonksiyonun degerlendirilmesi,

Cok sayida 6rnegin kisa zamanda ve ekonomik olarak degerlendirilebilmesi,
Kantitatif sonuglara ulasilabilmesi,

Kullanim testlerine oranla toksik maddenin daha hassas degerlendirilebilmesi,

ook BN

Test yontemlerinin standardize edilebilmesidir.

In vitro sitotoksisite testlerinin dezavantajlar:
1. Her test i¢in bir tiir hiicre kullanilmasi,
2. Kiiltiir hiicrelerinin konak hiicrelerinden farkli olmasi,

3. Kiiltiir ortaminda enflamatuar ve diger doku koruyucu mekanizmalarin olmamasidir.
Tium sitotoksisite testlerinde, test sisteminin non-toksik, steril ve tekrarlanabilir olmasi
onemlidir (89).

2.3.2.2.Ikincil Testler

Alinan biyolojik cevap in vitro testlere oranla daha kapsamlidir. Bununla beraber,
hayvan testlerinde degiskenlerin kontrolii genellikle zordur. Bu testler zaman alict ve

pahalidir. Son olarak uygulayici i¢in dnemli bir nokta da, hayvan tiirlerinin insanlardaki

cevabi ayni sekilde vermelerinin siipheli olmasidir (81).
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ikincil testler;

a) Kemik implantasyon testi,

b) Oral mukoza membran testi,

¢) Sensitizasyon testi,

d) Subkutandz implantasyon testi.

a) Kemik Implantasyon Testi: Standart bir yontem olmamakla birlikte malzemenin
kemik icine implantasyonu sonrasinda olusacak reaksiyonlarin degerlendirildigi
yontemdir (87,88).

b) Oral Mukoza Membran Testi: Deney hayvanlarinin palatinal ya da yanak
mukozasi i¢ine yerlestirilen test malzemesinin mukozada olusturdugu reaksiyonlarin
izlendigi test yontemidir (87,88).

c) Sensitizasyon Testi: Deney hayvanlarinda derinin hassaslagtirllmasindan sonra 24
saat — 2 haftalik donemde deri iizerine yama testi ile uygulanan malzemenin etkileri
degerlendirilir (87,88).

d) Subkutanéz implantasyon Testi: Test 6rneklerinin cerrahi yontem kullanilarak
deri altinda derin dermis bolgesine yerlestirilmesi esasina dayanir (87,88).

2.3.2.3.Kullanim Testleri

Bu testler materyaller i¢in 6nemli klinik denemelerdir. Materyal son kullanilacak haliyle

goniillii bir insana yerlestirilir. Kullanim testleri en yararli biyouyumluluk testleridir.

Ancak birtakim yan etkileri ve problemleri de bulunmaktadir. Maliyetli, zaman alici,

kontrolii ve yorumlanmalar1 oldukca zordur. Ayrica hukuksal ve etik agidan da oldukca

karmasiktirlar (81).

Kullanim testleri

a)
b)
c)
d)

a)

Restoratif malzemeler i¢in pulpa ve dentin testi,
Kuafaj ve pulpatomi malzemeleri testi,
Endodontik malzeme testi,

Kemik i¢i implant malzemesi testi.

Restoratif Malzemeler icin Pulpa ve Dentin Testi: Deney hayvanlarinda pulpa
tizerinde 1 mm saglam dentin kalincaya kadar acgilan kavitelere yerlestirilen test
malzemelerinin etkisinin kontrol gruplan ile karsilastinlmas: ile uygulanan

yontemdir (87,88).
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b) Kuafaj ve Pulpatomi Malzemeleri Testi: Steril frez ile perfore edilen pulpa
tizerine direkt test malzemesi uygulanarak belirlenen zaman araliklarinda tamir

dentini olusumu ya da enflamasyon izlenir (87,88).

c) Endodontik Malzeme Testi: Kanal igerisine yerlestirilen malzemenin etkisi

belirlenen zaman araliklarinda klinik ve histolojik olarak degerlendirilir (87,88).

d) Kemik Ici implant Malzemesi Testi: Kemik ile uzun donem temasta kalacag
diistiniilen malzemelere ait test Orneklerinin toksisitelerinin invivo olarak

degerlendirildigi yontemdir (87,88).

Bir dental materyal her iic basamaga da tabi tutulmalidir. Bu islemler sirasiyla basit
testlerden daha karmasik olanlarina, in vitro testlerden in vivo testlere, preklinik
testlerden klinik testlere dogru olacak sekilde gerceklestirilmelidir. Yeni gelistirilen
bircok materyal ilk testi gectikten sonra sirasiyla ikinci ve iigiincii testlere tabi
tutulmalidir (89). Giiniimiizde; bu siniflama in vitro ve in vivo test sistemleri olarak
ikiye ayrilmaktadir. Bir hayvan sistemi disinda gerceklestirilen, birincil testlerin de bu
gruba dahil oldugu tiim testlere “in vitro test sistemleri”’, hayvanlarda gerceklestirilen
sekonder ve kullanim testlerini de i¢ine alan testlerin tiimiine “in vivo test sistemleri”
ad1 verilmektedir. Dental materyallerin yol agabilecegi biyolojik etkilerin cesitliligi
nedeni ile, biyouyumluluk degerlendirmeleri bir tek test sonucuna baglanamaz. Bu
nedenle, her bir materyal icin, belirli bir sira ve temel dogrultusunda degerlendirmelerin
yapilmast Onerilmektedir. Boylece dental materyaller, basitten karmasik test
yontemlerine, in vitrodan hayvan testlerine ve klinik Oncesi testlerden, insanlardaki
klinik testlere dogru belirli bir sistemde degerlendirilmektedir. Gelistirilen ¢ok sayida
yeni materyalden sadece birinci basamagi basarili sekilde gecenler bir iist basamakta
test edilmektedir. Dolayisi ile, tiim materyaller icin zaman alic1, pahali ve daha sofistike
test yontemlerinin uygulanmasina gerek kalmamaktadir (82). Ayrica, boyle bir siranin
takip edilmesi, hayvan calismalarina duyulan gereksinimleri azaltacagi gibi, yetersiz

materyallerin insanlarda kullanilmasi olasiligini da azaltmaktadir (90).
2.3.3.Hiicre Kiiltiirii

Hiicrelerin, dokudan mekanik yollarla ve bunu takiben de proteolitik enzimlerle
muamele edilerek tek hiicre veya kiiciik kiimeler halinde ayristirllmasina ve bunlarin bir
besi yeri ile cam veya plastik siselerde doku ile baglantisi olmadan in vitro olarak

cogaltilmasina hiicre kiiltiirii ad1 verilmektedir (91).
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Hiicre ve doku Kkiiltiirlerinin kullanilmas: ile son yillarda molekiiler biyoloji ve tip
alanlarinda biiyiik asamalar saglanmis, hastaliklarin epidemiyolojisi, patogenezi, teshis
ve tedavisinde Onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Hiicre kiiltiirii calismalari, hiicre
metabolizmasimin organizmanin Oliimiinden sonra bir siire daha devam ettiginin

gozlenmesi ile ortaya ¢cikmustir (84).

Hiicre kiiltiirleri, canli dokularin viicut disinda yasatilmasini, siirekli iiretilmesini ve
gelisimini ifade etmektedir. Canli yapilardan elde edilen dokular, viicut 1sisinda kiiltiire
edilmekte ve viicudun oOzgiin fizyolojik konumunu taklit eden besleyici sivilarda
beslenerek c¢ogaltilmaktadir. Besleyici sivilar, hayvan embriyo ekstralari, plazma ve

serum, amino asit, mineraller, seker, tuz, vitamin ve antibiyotikleri icermektedir (87,88).

Hiicre ve doku kiiltiirii tiretmek icin kullanilan vasatlarda, hiicresel metabolizma
faaliyetlerinin devami ve hiicrelerin cogalmasi bazi belli maddelerin varligi ile
saglanabilmektedir. Hiicre, bu maddeleri diger molekiillerden kendi sentezleyememekte
ve bu gerekli maddeler ortama ilave edilen vasatlardan saglanmaktadir. Vasatlar, dogal
ve sentetik materyallerin cesitli kombinasyonlarin1 kapsamaktadir. Hiicre iiretme
vasatlari, hiicrenin organlardan ayrilmasindan sonra doku tabakasi olusana kadar
hiicrelerin iiretilmesi icin kullanilmakta, genel olarak serumla birlikte hiicrelerin ¢abuk
tiremelerini saglayan diger maddeleri icermektedir. Hiicrelerin in vitro olarak
cogaltilabilmeleri i¢in en uygun ortam, in vivo ortama en yakin olan ortamdir (91).
Hiicreler giiniimiizde rutin olarak kiiltire edilmektedirler. Vasat icerisinde; enerji
kaynagi olarak glikoz, plazma ve serum, esansiyel aminoasitler, vitamin, mineraller,
seker, tuz ve antibiyotikler yer almaktadir (84,91). Hiicre Kkiiltiirleri; bireysel
faktorlerden etkilenmemeleri, materyaller arasinda parametrik karsilastirmalara olanak
tanimalari, tekrarlanabilme oOzellikleri, ¢alisma kosullarinin standardize edilebilmesi,
deneylerde kullanilacak hayvanlarin oldiiriilmemesi gibi etik nedenlerden dolay1 da
tercih edilmektedir (92). Buna karsin, hiicre kiiltiirii testleri ile sadece materyallerin ilk
toksisite reaksiyonlart konusunda bilgi edinilebilmekte, materyalin uzun siireli doku
temasinda  olusturacagr  sitotoksisite  diizeyi  konusunda ise veri elde

edilememektedir.(93).

Farkl1 dokulardan iiretimi saglanan hiicre kiiltiirleri ii¢ grupta toplanir (94):
1. Primer hiicre kiiltiirleri,
2. Devamli hiicre kiiltiirleri,

3. Diploid hiicre kiiltiirleri.
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Primer hiicre kiiltiirleri, orijinal dokudan yeni ayrilan ve ilk olarak kiiltiir sartlarinda
bulunan hiicreleri i¢erir. Dokunun fizyolojik durumunu yansitan bu hiicreler, genotip ve
fenotip olarak orijinal doku hiicresi ile ayni oOzellikleri igerir. Ancak; bu hiicrelerin
deneysel cogalmalart sinirhidir. Primer hiicre kiiltiirleri ilk pasajdan sonra bir kiiltiir
ortamindan digerine tasmirlar. Bu isleme subkiiltiir ad1 verilir. Yeni iiretilen hiicre
kiiltiirleri ayn1 fonksiyonel 6zelliklere sahip hiicre hatlarint olustururlar. Hiicre hatlari,
hiicrelerin alindig1 dokularin 6zelliklerine gore degismek sartiyla degisen oranlarda

subkiiltiire izin verirler.

Devamli hiicre Kkiiltiirleri, subkiiltiirleri sonsuz olarak yapilabilen ve karyotipleri
alindiklar1 dokulardan farkli olarak gelistirilmis kiiltiirlerdir. Transformasyonlari
nedeniyle fizyolojik ©zelliklerinin tiimiinii koruyamazlar. Diploid hiicre kiiltiirleri,
primer Kkiiltiirlerin subkiiltiirlerinin yapilmasindan elde edilir. Ancak; bu kiiltiirdeki
biitiin hiicreler alindiklar1 dokunun karyotipini %85 oraninda korurlar. Diploid

kiiltiirlerde baz1 hiicrelerde kromozom tipleri kaybolabilir (87,88).

Primer hiicrelerin, devamli hiicrelere oranla sitotoksisitesinin degerlendirilmesinde daha
etkili olacag1 goriilmektedir. Ancak; primer ve devamli hiicre kiiltiirlerinin sitotoksik
maddeye verdikleri metabolik cevapta bazi farkliliklar olmaktadir. Devamli hiicre
kiiltirlerinin ~ genetik ve metabolik stabiliteleri nedeniyle test sonuglarinin

standardizasyonunda kolaylik saglanmaktadir.

Dental malzemelerin biyolojik uyumunun saptanmasinda kullanilan hiicre kiiltiirii
teknikleri organ veya doku baglantisin1 temsil etmez. Dental dokulara ait kiiltiirler,
bagimsiz {iiniteler olarak morfolojileri, DNA ve protein sentezleri ile tek tek hiicreler

olarak degerlendirmede kullanilirlar (77,87,88).

L929 ve Balb3T3 devamli hiicre kiiltiir hatlari; dental malzemelerin sitotoksisite

testlerinde standart olarak kullanilan fibroblast hiicre kiiltiirleridir (87,88).
Hiicre Kiiltiirlerinin Avantajlar:

1. Hiicre kiiltiiri ortaminda fizikokimyasal ¢evre ve buna bagh olarak fizyolojik
kosullar daha iyi kontrol edilebilmektedir. Sicaklik, pH, osmotik basing, oksijen ve
karbondioksit kismi basinglar1 gibi fizikokimyasal kosullar hiicre kiiltiiriinde daha kolay
saglanirken, canli viicudunda sabit bir ¢evre olusturarak bir takim testleri yapmak daha

zordur.
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2. Ornek homojenitesinin kontrolii saglanabilmektedir. Doku 6mekleri ¢ogunlukla
heterojendir. Ancak birka¢ pasaj sonra Kkiiltiire edilmis hiicreler homojen hale
gelmektedirler. Hiicrelerin homojenitesi, elde edilen iiriinlerin homojenitesi acisindan
son derece Onemlidir. Bunun saglanmasmin bir diger yolu da calisan kisilerin

homojenitesi ve ¢alismalarin ayn1 kosullarda yapilmasidir.

3. Hiicre kiiltiirleri ekonomiktir. In vivo sistemlerde test i¢in canli organizmaya verilen
maddelerin bir kismi cesitli yollarla digsariya atilacak, bir kismi da organizmanin
bagisiklik sistemi tarafindan ortadan kaldirilacaktir. Bu kosullarda canli bir
organizmada verilen maddenin ancak % 10’una cevap alinabilirken, hiicre kiiltiirlerinde

bu oran % 90’lara ¢ikabilmektedir.

4. Hiicre kiltirleri iiriin  elde edilmesinde endiistriyel amaghh  olarak
kullanilabilmektedir. Son yillarda gelistirilen teknikler ile bu daha kolay hale gelmistir
(84.91).

Hiicre Kiiltiirlerinin Dezavantajlar:

1. Primer kiiltiir ile baglandiginda, birbirini izleyen pasajlarda hiicreler farklilagsmakta ve
her zaman bir miktar 6liim gerceklesmektedir. Yani hiicre kiiltiirlerinde zamana bagl

bir kararsizlik s6z konusudur.

2. Hiicre kiiltiirlerinde hijyen cok onemli oldugundan primer kiiltiirlerin elde edildigi

doku ve bunlarin bulundugu kosullar hiicre kiiltiirlerini etkilemektedir.

3. Deneyim ¢ok 6nemli bir faktordiir. In vitro calismalarda sterilizasyon, kiiltiirlerin

hazirlanmasi ve mikroskobik inceleme uzmanlik gerektirmektedir.

4. Hiicre kiiltiirleri, in vivo yontemlere oranla daha ekonomik olmasina karsmn kullanilan
hiicre iiretme vasatlar1 ve diger malzemeler son derece pahalidirlar. Buna ragmen elde
edilen iiriiniin saf olmasi onemli bir avantajdir. Ancak son yillarda bu teknolojinin
gelismesi, kullanilan malzemelerin gelistirilmesine ve giderek daha da ucuzlamasina

olanak tanimaktadir.(84,91)
2.3.3.1.Hiicre Kiiltiirii Test Yontemleri

Dental malzemelerin sitotoksisitesi, in vitro kosullarda genel olarak bes sekilde

belirlenmektedir (77,87,88):

1. Hiicre sayis1 ve biiyiime testleri,
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Mitotik aktivite (koloni olusturma etkinligi) testlert,
Oksijen aliminda ve glikoz metabolizmasindaki degisikliklerin saptanmasi,

Membran biitiinliik testleri,

A

Enzim aktivitesi testleri.

Hiicre kiiltiirleri kullanilarak dental malzemelerin biyolojik uyumlarinimn belirlenmesi
icin cok sayida invitro test yontemi kullanilmaktadir. Ancak; FDI ve ISO teknik
raporlarinda 6nerilen in vitro test yontemleri; (95)

a) Agar difiizyon test yontemi,

b) Agarose test yontemi,

¢) Milipore filtre test yontemi,

d) Krom salinim test yontemi,

e) Model kavite test yontemi,

f) Dis kavite test yontemi,

g) MTT Test Yontemi (Mitokondrial Dehidrogenaz Aktivitesi) olarak belirtilmistir.

2.3.3.1.1.Agar Difiizyon Test Yontemi

Agar diflizyon testi kat1 malzemelerin ve kati malzemelerden sizan komponentlerin ya
da filtre kagidina emdirilmis sivi Orneklerin akut sitotoksisitesinin 24 saat siireyle
belirlenmesinde kullanilir. Bir tabakali hiicrelere %1 agar ve vital boya ilave edilip test
Ornegi agar tabakasinin yiizeyine temasta olacak sekilde yerlestirilir. Agar hiicreler ve
materyal arasinda, agarin en {iistte yer aldigi bir bariyer sekillendirir. Besinler, gaz ve

coziilebilen toksik maddeler agar icine diffiize olabilirler (82).

Agar difiizyon testinde sitotoksisitenin etkinligi toksik maddelerin diflizyon
bolgelerindeki hiicrelerde yol agtifi boya kaybiyla gosterilebilmektedir. Hiicrelerin
erimesi (lizis), diflize olan toksik maddelerin konsantrasyonunun yiiksek oldugu

bolgelerde izlenebilir (82,95,96).

Sitotoksik cevap, renk degistiren bolgedeki difiizyon biiyiikliigiine bagh olarak erimeye
ugrayan bolgedeki hiicrelerin yilizdesinin belirlenmesine yonelik hiicre erime indeksi
(Lizis indeks) ile degerlendirilmektedir. ~Mikroskobik olarak yapilan bu
degerlendirmede faz-kontrast mikroskobunda hiicre erimesi olan bolgelerin caplar

belirlenir (87,95,96).



31

Hiicre erime indeksi (87):

0- goriilebilir bir erime yok,

1- alan ¢apinin %20’sinde erime var,

2- alan ¢capinin %20 - 40'inda erime var,

3- alan capinin %40 - 60'inda erime var,

4- alan capinin %60 - 80'inde erime var,

5- alan capinin %80 ve fazlasinda erime var.

Hiicre erime indeksi skorlarina gore sitotoksik etkinin siddeti su sekilde belirlenir (87):

0-0,5 =sitotoksik degil,

0,6 - 1,9 = hafif sitotoksik,

2,0 - 3,9 = orta derecede sitotoksik,
4,0 - 5,0 = siddetli sitotoksik.

Agar difiizyon testleri ve mitokondrial aktiviteyi gosteren MTT testleri malzemelerin

sitotoksisitesini belirlemeye yonelik en giivenilir testlerdir (82).
2.3.3.1.2.Agarose Test Yontemi

Hensten-Pettersen, 1973 yilinda Wilsnack ve arkadaslar1 tarafindan agar difiizyon test
yontemine benzer olan agarose test yonteminin tanitildigini belirtmislerdir. Arastiricilar
materyallerin agarosedaki difiizyon yeteneginin daha yiiksek oldugunu bildirerek, agar
difiizyon test yonteminin daha hassas sekilde uygulanabilmesi icin, agar yerine agarose

kullanilmas1 gerektigini one siirmiislerdir (83).
2.3.3.1.3.Milipore Filtre Test Yontemi

In vivo ortamda hiicreler ve test edilecek malzeme arasinda, genellikle direkt temas
bulunmamaktadir. Keratinize epitel, dentin veya ekstraseliiller matriks direkt temasi
engellemektedir. Bu durumda in vivo kosullar1 tam anlamiyla olusturabilmek i¢in bazi
in vitro bariyer testleri gelistirilmistir. Boylece materyallerden aciga ¢ikan herhangi bir
maddenin hiicreler iizerinde toksik etki olugturabilmesi i¢in 0,45 ml’ lik filtre porlarinin

icine difiize olmas1 gerekmektedir (83,97).

Seliiloz esterlerinden yapilmis filtre {izerine hiicrelerin tek tabaka halinde yapismasi
saglandiktan sonra hiicre kiiltiir ortam1 % 1 agar iceren ortam ile degistirilmekte ve bu
ortamm hiicreler iizerinde jel haline gelmesi beklenmektedir. Ardindan filtre-hiicre

tabakasi-agardan olusan iiclii yapi ters cevrilerek filtrenin listte kalmas1 saglanmaktadir.
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Kat1 veya ¢oziilebilen test 0rnegi filtre iizerine yerlestirilerek belirlenen test siiresi
boyunca beklenmektedir. Bu test yonteminde degerlendirme; hiicre ve materyalin temas
bolgesinde ve boyanan alanin koyuluk degeri, ¢ap1 ve genisligi goz Oniine almarak

yapilmaktadir (83,88,97).

Milipore filtre test yontemi, Ozellikle kati ve pat yapisindaki materyallerin test
edilmesinde kullanilmakta, likitler de bu yoOntemle degerlendirilebilmektedir. Sivi
materyallerin test edilmesi icin materyalin 0,1 ml’ si seliiloz bir diske emdirilerek

milipore filtre {izerine yerlestirilmelidir (83,84).
2.3.3.1.4.Krom Salimm Yo6ntemi

Bu yontemle likit ve kat1 yapidaki materyallerin sitotoksisitesi degerlendirilmektedir.

Bu amacla hiicreler Na25 1CrO4 ile isaretlenmektedirler.

Na, 3 1CrO4 icerisindeki hekzavalent cr 1, hiicrelerin igine girdikten sonra hiicre
proteinleri ile hiicresel yapilara tutunmakta ve trivalent forma doniismektedir.
Hiicrelerin isaretlenmesinden sonra, hiicre ve materyaller direkt temas halinde 4-24 saat
siireyle inkiibe edilmektedir. Hiicrelerin Oliimii, hiicre =zar1 gecirgenligini
degistirdiginden trivalent formdaki Cr’' hiicre disina ¢ikmaktadir. Hiicre disina ¢ikan
Cr’" in radyoaktivitesinin dlciilmesiyle hiicre 6liimii konusunda net ve kesin bir say1 ve
bilgi edinilmektedir. Bu yontemle hiicre oliimiinii takiben gelisen subletal degisiklikler
olciilememektedir. Ayni test yontemi, hiicreler *H-Thymidine ile isaretlenerek de

gerceklestirilmektedir (83,97,98).
2.3.3.1.5.Model Kavite Test Yontemi

Bu yontemde, polimetil metakrilattan hazirlanmis kavite modelinde, kavite tabanina bir
filtre ya da dentin tabakasi yerlestirilmekte ve hiicre kiiltiirleri bu tabakanin altinda
iretilmektedir. Materyalin toksisitesi, sirasiyla lizozomal ve mitokondrial enzim
isaretleyicileri olan asit fosfataz ve siiksinat dehidrojenaz analizi ile yapilmaktadir

(83,84).
2.3.3.1.6. Dis Kavite Test Yontemi

Restoratif materyallerin kimyasal toksisitesini saptamak amaciyla kullanilmaktadir. Ik
basamakta, dentine uygulanan materyallerden toksik maddelerin diflizyonu
belirlenmektedir. Genellikle 3. molar dislerin ¢ekimini takiben disler fosfat tamponlu

salinde 3—4 saat bekletilmektedir. Normal kavite ya da kron preparasyonundan sonra
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sistem dentin duvarina penetre olabilen soliisyonlarla uygulanmaktadir. Bu yontemin in

vivo verilerle uyumlu sonug¢lar verdigi belirtilmektedir (83,84).

2.3.3.1.7.MTT Test Yontemi (Mitokondrial Dehidrogenaz Aktivitesi)

Sitotoksisite caligmalarinda en sik kullanilan in vitro enzimatik test MTT'dir. MTT

testini ilk Mosmann kullanmustir (99). MTT yo6ntemi ile bir hiicre toplulugundaki canli
hiicreler kolorimetrik ve kantitatif olarak saptanabilmektedir. Bu test mitokondriyal
dehidrojenaz enzim aktivitesini 6lcer. MTT nin ana bileseni 3-(4,5-dimetilthiazol-2-il)-

2,5-difeniltetrazoliumbromid’dir. Ozel bir ¢oziicii ile ¢oziindiiriilen MTT sar1 renklidir.

Canli hiicrelerin mitokondriyal dehidrojenaz enzimleri MTT nin tetrazolyum halkasini

parcalayarak suda ¢oziinmeyen mor-mavi renkli formazan kristallerini olustururlar
(100). Bu kristaller asitlendirilmis izopropanol i¢inde ¢oziiniirler. Sonugta elde edilen
mor soliisyon spektrofotometrik olarak 6l¢iiliir. Hiicre sayisindaki artma veya azalma,
hiicre sayisiyla baglantili olarak olusan formazan miktarinda degismeye neden olur
(101). Spektrofotometrik 6l¢iim sonucu elde edilen deger test edilen malzemenin
toksisitesini belirler. Bu yontem diger sitotoksisite test yontemlerine gore cok daha
hassastir ve tekrarlanabilir sonuclar vermektedir, ayrica uygulamasi kolay ve hizli bir

metottur (102).
2.3.3.1.8. XTT Test Yontemi

Sitotoksisitenin  degerlendirilmesi icin XTT iceren tetrazolyum tuzlarinin
kullanimindan, radyoaktivitenin engellenmesi, hizli ve hassas bir yontem olmasi,
tekrarlanabilir sonuclar elde edilmesi ve pratik bir yontem olmasi nedeniyle, bircok
arastirma merkezinde yararlanilmaktadir. Tetrazolyum tuzlarinin formazana doniisiimii
metabolik olarak aktif hiicrelerin mitokondrilerindeki siiksinat tetrazolyum rediiktaz
sistemi aracilifiyla meydana gelmektedir. Reaksiyon temel olarak mitokondrial
enzimler ve elektron tasiyicilar tarafindan yonlendirilmektedir. Sar1 renkli bir
tetrazolyum tuzu olan XTT, reaksiyon sonrasit suda ¢Oziinebilen turuncu renkli bir
formazan boyaya doniisiir ve elde edilen sonuglar 450-490 nm’ de ELISAReader’da
degerlendirilir. XTT’nin etkin bir sekilde indirgenmesi ve dogru, pratik bir
degerlendirme yapilabilmesi icin bir elektron transfer ajani gereklidir. MTT gibi
¢Oziinme safhalar1 icermeyen bu test, giiniimiizde hiicre proliferasyon ve canlilifinin

belirlenmesinde ve sitotoksisite analizlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (80,81).
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2.3.3.1.9. WST-1 Test Yontemi

Sitotoksik ve sitostatik bilesiklerin analizinde ve hiicre biiyiimesini inhibe eden antikor
ve fizyolojik mediatorlerin degerlendirilmesinde kullanilan bu prosediirde WST-1
tetrazolyum tuzu, yalnizca canl hiicrelerde aktif olan ve mitokondrial respiratuar
zincirde yer alan siiksinat-tetrazolyum rediiktaz tarafindan suda ¢6ziinebilen formazan
boyasina doniistiiriilmektedir. Bu yontemde bir Ornekteki bu mitokondrial
dehidrogenazin total aktivitesi, canli hiicrelerin artmasiyla yiikselmektedir. Enzimin
aktivitesinin artmasi, kiiltir medyumundaki metabolik olarak aktif hiicrelerin sayisiyla
direkt iligkili olarak formazan boyasinin iiretiminde ve miktarinda artisa neden
olmaktadir. Bu doniisiim esnasinda ise Elisa-Reader kullanilarak absorbsiyon sayilabilir

hale gelmektedir (80,81).

Hiicre Kkiiltiirii test yoOntemleri laboratuar kosullarinda kesin kurallar dahilinde
gerceklestirilebilmektedir. Bu nedenle kontrol edilebilme olanaklar1 yiiksektir ve
tekrarlanabilme ozellikleri vardir. Ayrica sonuglar daha kisa siirede alinabilmektedir.
Ancak sitotoksisite testleri, ilk 12-24 saat igerisinde toksik madde ile temasa bagl
olarak olusan sinirh etkileri belirleyebilir. Konak hiicreler ya iyilesirler ya da kimyasal
yaralanmaya bagh olarak oliirler. Buna karsin invivo biyolojik reaksiyonlarin ¢ogu basit
bir sitotoksisite degildir ve 24 saat boyunca yayilirlar, enflamatuar ve immun
reaksiyonlar geligir (77). Bu nedenle malzemeye olan onciil tepkiler belirlendikten sonra
malzemenin uzun donem kullanim1 sonrasinda olusacak enflamasyon, immun cevaplar,
mutagenez ve karsinogenez gibi subakut toksisite degerlerini yansitan ikincil testler

denenmelidir (103).

Hiicre Kkiiltiir metotlar1 farkli dental materyallerin toksisitelerini karsilastirmada

kullanilabilirler. Ancak, gozlemlenen toksisitenin nedenini belirleyemezler (82).
2.3.3.2.Hiicresel Degisiklikler

Toksik bilesenler, genellikle hiicrelerin metabolik mekanizmasimni etkilerler.
Kompozitlerden salinan {iriinlerin hiicre canliligt ve fonksiyonu iizerinde etkileri
olabilmektedir. Baz1 kimyasallar, 6zellikle hiicre mitokondrilerini etkilemekte ve MTT
testi ile degerlendirilmekte, bazi kimyasallar Ozellikle lizozomal fonksiyonlari
etkilemekte ve notral kirmizi testi ile degerlendirilmekte, bazi kimyasallar ise hiicre zar

fonksiyonlarini etkilemekte ve agar difiizyon testi ile degerlendirilmektedir.
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Metil metakrilat gibi hidrofilik maddeler oksidatif siireci etkileyerek ATP sentezini
inhibe eder. Lipofilik maddeler membran biitiinliigiinii etkiler. Metakrilatlar hiicresel

kolesterol ve fosfolipidleri etkileyerek membran fonksiyonlarini bozarlar (104).

Sitotoksisite testleri sirasinda olusan hiicresel morfolojik degisiklikler konusunda
yapilmis ¢ok fazla calisma yoktur. En sik karsilasilan hiicresel bozulma, hiicrelerin

yapistiklar ylizeyden ayrilmalaridir (77).

Dental restoratif malzemelerin hangi tip hiicre Oliimiine neden olduklar1 konusunda
calismalar devam etmektedir. Hiicre oliimleri apoptatik ve nekrotik olarak iki sekilde
izlenebilmektedir. Apoptozis, fizyolojik hiicre 6liimii ya da programlanmis hiicre 6liimii
olarak tanimlanmaktadir. Hiicrelerin kendi kendilerini yok ettikleri programli, aktif
protein sentezine ve enerjiye gereksinim gosteren bu fizyolojik 6liim formu, patolojik
O0lim formu olan nekrozdan tamamen farklidir. Apoptozisin temel 6zelligi, hiicre
zarinda kalin bogumlar olusmasina ragmen zar biitiinliigiiniin bozulmamasidir.
Sitoplazmik biiziilme nedeniyle ig seklindeki fibroblast hiicreleri yuvarlaklasirlar, hiicre
duvar1 burusuk ve kabarcikli bir goriiniim alir, sitoplazma igerigi pargalanarak bir zarla
cevrelenir ve hiicre icinde biriktirilir. Nukleus kiiciik parcalara ayrilir. Apoptotik hiicre
Oliimii enflamasyon olusturmaz. Bu olayin tersine nekroz, hiicresel yaralanma sebebiyle
olusan hiicre Oliimiiniin patolojik formudur. Hiicre zar biitiinliigiiniin erken kaybina
bagli olarak sitoplazma igerigi dagilir ve enflamatuar reaksiyon baslatir. Nekrotik
hiicrelerde kontrollii oto sindirim yoktur, organelleriyle birlikte toksik iceriklerini de
ortama birakarak nekrotik reaksiyonun yayilmasina neden olurlar. Bu tarz degisiklikler

faz-kontrast mikroskobu kullanilarak tespit edilebilmektedir (77,82,105).



3. GEREC VE YONTEM

Alt1 adet tam seramik alt yap1 materyalinin sitotoksisite 0zelliklerinin fare fibroblastlar
iizerinde hiicre kiiltiirii yontemi ile degerlendirildigi bu arastirma, Erciyes Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Protetik Dis Tedavisi Anabilim Dali Laboratuarlarinda,
Cumbhuriyet Universitesi Mikrobiyoloji Béliimii Anabilim Dali Laboratuarlarinda ve
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Merkezi (CUTFAM)’nde vyiiriitiildii.
Hiicre kiiltiirii  ortaminin  hazirlanmasinda, International — Organization  for
Standardization (ISO) tarafindan hazirlanan 10993-5 no’lu ‘Sitotoksisite Testleri-In
Vitro Yontemler’ bolimii (International Organization for Standardization. Biological
Evaluation of Medical Devices-Part 5: Tests for In Vitro Cytotoxicity. ISO Standard
10993-5, 1999.) rehber alindi. Calismamizda alti farkli tam seramik alt yap1
materyalinin sitotoksisitelerinin degerlendirilmesinde asagida belirtilen islemler takip
edildi:

e Orneklerin hazirlanmasi,

¢  Sizint1 irlinlerinin toplanmast,

® Yaslandirma islemi,

e Hiicre kiltiirii,

e Mikroplatelerin hazirlanmasi,

® Sitotoksisite testinin yapilmasi.
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3.1. ORNEKLERIN HAZIRLANMASI

Calismada kullanilan tam seramikler ve iiretici firmalar Tablo 3.1°de gosterilmistir.
Kullanilan tam seramiklerden 12°serli 6 grup olmak iizere toplam 72 adet 6rnek, iiretici
firma talimatlarna uygun olarak 6 x 3 mm boyutlarinda hazirlandi. Orneklerin
standardizasyonunu saglamak amaciyla, iki 6zel metal kalip kullanilmistir. Metal
kaliplarin lizerinde her seferinde 3 adet tam seramik disk hazirlayabilmek i¢in 6 x 3 mm

boyutlarinda bosluklar bulunmaktadir (Resim 3.1).

Tablo 3.1. Calismada kullanilan tam seramik sistemleri

Seramik Sistemi Uretici Firma

IPS E.max Ivoclar-Vivadent, Schaan /Liechtenstein

In-Ceram Alumina Vita-Zahnfabrik, Almanya

In-Ceram Zirkonya Vita-Zahnfabrik, Almanya

Finesse Dentsply International Inc., Ceramco, NJ, Amerika
Zirkonzahn (CAD-CAM) | ICE Zirkon, ZirkonZahn, italya

Turkom Cera Turkom-Ceramic SDN-BHD, Kuala Lumpur, Malezya

Resim 3.1. Calismada kullanilan metal kalip
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3.1.1. IPS E.max Seramik Orneklerin Hazirlanmasi

Metal kalip kullanilarak 12 adet mum (BEGO, Wilhelm — Herbest — Strabe 1 D — 28359
Bremen, Almanya) ornek elde edildi. Mum omekler tijlenip, kagittan 6zel olarak
hazirlanmis mansete (IPS E.max Universal Paper Ring, Ivoclar, Schaan, Liechtenstein)
yerlestirildiler. Fosfat bagli 6zel revetman (IPS E.max Special Investment Material,
Ivoclar, Schaan, Liechtenstein) 100 gr toz, 15,5 ml revetman sivisi ve 6,5 ml distile su
olacak sekilde 20 sn elde, 60 sn’de vakumlu karistiricida (Motova SL, BEGO Bremer
Goldschldgerei Wilh. Herbst GmbH & Co, Bremen, Almanya) karistirilarak mangete
dokiildiiler. Rovetmanin sertlesmesi i¢cin bir saat beklendi ve kagit manset ¢ikarildi.
Manset, Al,O; silindir ve IPS E.max c¢ekirdegi (IPS E.max, Ivoclar, Schaan,
Liectenstein) ile birlikte 6n 1sitma firinina konuldu. Dakikada 5 °C artacak sekilde 30
dakika 250 °C’de ve 60 dakika 850 °C’de bekletildiler. On 1sitmasi tamamlanan
mansete, Al,O; silindir ve c¢ekirdek yerlestirildi ve manset Touch & Press firinina
(Dentsply, Konstanz, Almanya) alindi. Uretici talimatlarina gore presleme islemi
tamamlandi ve manset firindan almarak sogumaya birakildi (Tablo 3.2). Soguyan
manget separeyle kesildi ve omekler ¢ikarildi. Seramik 6rnekler, 4 bar basing altinda
kabaca 125 um Al,O; ile kumlandi. Ardindan 2 bar basingla 50 pm’ lik Al,O; ile
tamamen temizlendiler. Ornekler tijlerden elmas separe yardimiyla ayrildi. 6x3 mm
boyutlarindaki IPS E.max seramik orneklerinden 12 adet elde edildi (Resim 3.2). Elde
edilen orneklerin boyutlar1 ayni arastirici tarafindan digital mikrometre ile kontrol

edildi.

Tablo 3.2. IPS E. max altyap1 i¢in Densply Touch & Press firinina ait degerler.

Pisirme Baslangic¢ Vakum Is1 Artisi Presleme Bekleme Presleme
Asamasi Isis1 Seviyesi Isis1 Siiresi siiresi
Cekirdek 700 °C 2.5inhg 80 °C / dak 970 °C 20 dak. 10 dak.
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Resim 3.2. IPS E.max Seramik Ornekler

3.1.2. In-Ceram Alumina Seramik Orneklerin Hazirlanmasi

6x3 mm boyutlarindaki In-Ceram kor yapiy1 hazirlamak i¢in metal kalip kullanildi. In-
Ceram tozu ve sivist iretici talimatlarina gore karistirildi (Resim 3.3). 38 gr toz (In-
Ceram mixing powder, Vita-Zahnfabrik, Almanya) ve 5 ml sivi (In-Ceram Spezial
Plaster, VITA Zahnfabrik, Almanya) havan kenarinda cam spatula ile ezilerek homojen
bir kivama getirildi. Bir kaba alinan kansim 7 dakika Vitasonic (Vita In-Ceram
Vitasonic I, VITA Zahnfabrik, Almanya) icerisinde bekletildi. Karisim
tamamlandiginda homojen bir yaghh boya goriiniimii aldi. Bir dakika vakumda

tutulduktan sonra kullanima hazir hale geldi.

Resim 3.3. Vita In-Ceram Alumina porselen tozu ve s1visi
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Karisim 6zel bir spatiil kullanilarak metal kaliba alindi. 5 no’lu samur fir¢a (Vident,
Almanya) kullanilarak karistmin metal kalip icerisine tam olarak yerlestirilmesi
saglandi. Bu islem sirasinda firga 1slatilmadi. Metal kalip c¢ekirdek materyali ile
tamamen kaplandiktan sonra ¢ekirdek yapmin fazlaliklar bicak ile alindi. Yalniz sinter
pisiminden sonra da bir miktar tesviye yapilacagi goz Oniine alinarak biraz daha fazla
hamur y181ldi1. Daha sonra bu 6rnekler Vita In-Ceramat 3 (Vita-Zahnfabrik, Almanya)
firinina alindilar. 20 °C‘den 120 °C‘ye 6 saatte ulasan porselen firini, aliiminyum
tozlarin birbirlerine yakinlagsmasini sagladi. Daha sonra 1s1 2 saatte 120 °C‘den 1120
°C‘ye c¢ikarildi ve bu sicaklikta 2 saat bekletildi. Bu durum aluminyum-oksitlerin

birbirlerine yapismalarinda etkili oldu.

Pisim bittikten sonra 6rnekler kapali firinda 400 °C’ ye kadar bekletildi ve firinin kapagi
acildi. Seramik Ornekler acilan firinda oda sicaklifina gelinceye kadar bekletildi.
Orneklerde yapilacak son tesviyeler icin, ince grenli elmas frezler cok diisiik devirlerde
kullanildi. Ardindan cam infiltrasyon islemine gecildi. Bu islem icin VITA In-Ceram
alumina cam tozu (Glass Powder, Vita-Zahnfabrik, Almanya) distile su ile karistirild1 ve
elde edilen karisim, 6rnek iist yiizeyine firca ile uygulandi. Sonra 6rnekler platin folyo
iizerinde tastyic1 petek iizerine yerlestirildi. Orneklere Vita In-ceramat 3 (Vita-

Zahnfabrik, Almanya) firininda 4 saat 1100 °C’de cam emdirme islemi uygulandi.

Camlanmis  ¢ekirdeklerden, camin fazlas1 elmas moletlerle asmdirilarak
uzaklastirildiktan sonra, kalan az miktardaki cam 50 pum’lik Al,Os kum kullanilarak, 3

bar’lik basing altinda, ¢ekirdekten uzaklastirildi.

Sonugta, 12 adet 6x3 mm boyutlarinda In-Ceram Alumina alt yap1 6rnegi elde edildi
(Resim 3.4). Elde edilen orneklerin boyutlar1 ayni arastiric1 tarafindan digital

mikrometre ile kontrol edildi.

Tablo 3.3. In-Ceram Alumina alt yap1 i¢in Vita In-Ceramat 3 firmina ait degerler.

Pisirme Pisirme Pisirme

Pisirme On On sicakhg | sicakh@ma | sicakhginda | Pisirme Va.k. da
1S1tma 1S1itma .. M pisirme
asamasi - .. yiikselme kalma suresi VI
sicakh@ | siiresi .. N siiresi
siiresi siiresi
Cekirdek 120°C | 6saat | 1120°C 2 saat 2 saat 10 saat --

Camlama 200°C - 1100°C 30 dak. 4 saat 4.5 saat -
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Resim 3.4. In-Ceram Alumina Seramik Ornekler

3.1.3. In-Ceram Zirkonya Seramik Orneklerin Hazirlanmasi

6x3 mm boyutlarindaki In-Ceram Zirkonya kor yapiyr hazirlamak i¢in metal kalip
kullanildi. 45 gram Vita In-Ceram Zirkonya tozu ol¢iildii. Bir ampiil Vita In-Ceram
Zirkonya karnistirma sivist ve 4 damla Vita In-Ceram Zirkonya additive’in Vitasonic
(Vita In-Ceram Vitasonic II, VITA Zahnfabrik, Almanya) ile 6n karisimi hazirlandi ve
45 gram zirkonya tozu ile kanstirilarak, 1 dakika siireyle bu karisimin hava ile temasi

kesildi, ardindan karisim plastik bir kap icerisine alind1 (Resim 3.5).

ITA In-Ceran
~ ZIRCONIA
.8

Pawder + Poudre - Polvos + PO
ALO./ Zr0;

‘ Mwnuukmm‘ s
C€ o124

Resim 3.5. Vita In-Ceram Zirkonya porselen tozu ve sivisi
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Karigim 6zel bir spatiil kullanilarak metal kaliba alindi. 5 no’lu samur fir¢a kullanilarak
karisimin metal kalip igerisine tam olarak yerlestirilmesi saglandi. Bu islem sirasinda
firca 1slatilmadi. Metal kalip cekirdek materyali ile tamamen kaplandiktan sonra
cekirdek yapimin fazlaliklari bigak ile alindi. Daha sonra bu 6rnekler Vita In-Ceramat 3
firnina alindilar. Seramik 6rnekler 6 saat 120 °C de bekletildiler, daha sonra dakikada
8,33 °C 1s1 artis1 olacak sekilde 2 saat, ve 1120 °C de 2 saat bekletildiler. Bu islemler
tamamlandiktan sonra sinterlenmis kor yapi lizerinde tekrar calisildi. Vita In-Ceram
Zirkonya cam tozlar1 ilave edildi. Vita Inceramat’da 1140 °C’de 2.5 saat cam
infiltrasyonu icin firinlandi. Camlanmis ¢ekirdeklerden, camin fazlasi elmas moletlerle
asindirilarak uzaklastirildiktan sonra, kalan az miktardaki cam 50 um’lik Al,Os kum

kullanilarak, 3 bar’lik basing altinda, ¢ekirdeklerden uzaklastirildi.

Sonugta, 12 adet 6x3 mm boyutlarinda In-Ceram Zirkonya alt yap1 6megi elde edildi
(Resim 3.6). Elde edilen orneklerin boyutlart ayni arastiric1 tarafindan digital

mikrometre ile kontrol edildi.

Tablo 3.4. In-Ceram Zirkonya altyap1 i¢in Vita In-Ceramat 3 firmina ait degerler.

On On Pisirme | Pisirme Plslrm? Vakumda
Pisirme | !sitma | sitma sicakhg | Srcakhgma sicakhginda | pjgirme .
asamasi sicakhgr | siiresi Yiikselme | Kaima siiresi Pjslrl.ne
Siiresi siiresi suresl
Cekirdek | 120°C 6saat | 1120°C 2 saat 2 saat 10 saat -
Camlama | 200°C - 1140°C 50 dak. 4 saat 4 saat 50 dak. --
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Resim 3.6. In-Ceram Zirkonya Seramik Ornekler

3.1.4. Finesse Seramik Orneklerin Hazirlanmasi

IPS E.max sistemine benzer sekilde hazirlanan metal kalip kullanilarak mum 6rnekler
elde edildi. Mum Ornekler tijlenip, iiretici firmanin (Dentsply International Inc.,
Ceramco, NJ, USA) kendi manset kagidiyla 6zel olarak hazirlanmis mangsetlere
yerlestirildiler. Firmanin kendi revetmani (Finesse All Ceramic Investment, Ceramco,
USA), 200 gr. revetman tozu 32 ml. revetman sivisi ve 22 ml. distile su oraniyla dnce
elde 30 saniye, sonra vakumlu karistirma makinasinda 1.5 dakika olmak iizere toplam 2
dakika kanistirildi. Hazirlanan revetman vibrator iistiinde duran mansete dokiildii. Bir el
aleti kullanilarak mum Orneklerin icinde hava kabarcigir kalmamasi saglanarak manset
dolduruldu ve manset kapagi kapatildi. Finesse All-Ceramic seramik ingotlarin 6n
1sitma firinina konmasi tavsiye edilmemektedir. On 1sitma firininda 850 °C’de 1 saat
bekleyen mansetler Touch & Press (Dentsply, Konstanz, Almanya) firinina alindi.
Mansetin haznesine ingot yerlestirildikten sonra tepici piston ile 930 °C’de preslendi.
Soguyan mansetlerden c¢ikan orneklere 100 um Al,Oj3 ile 4 barlik basing altinda kalin
kumlama yapildi. Daha sonra asit etching yapilarak tekrar 50 um AlOs ile 2 barlik
basing altinda ince kumlama yapildi. Ornekler tijlerden elmas separe yardimiyla ayrildi.
6x3 mm boyutlarindaki Finesse seramik O6rneklerden 12 adet elde edildi (Resim 3.7).
Elde edilen 6rneklerin boyutlar1 ayni arastirict tarafindan digital mikrometre ile kontrol

edildi.
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Tablo 3.5. Finesse altyapi icin Densply Touch & Pres firmina ait degerler.

Pisirme Baslangic Vakum Presleme | Bekleme Presleme
.. Is1 Artisi . N
Asamasi Isis1 Seviyesi Isis1 Siiresi siiresi
Cekirdek 700 °C 1.51in hg 60 °C /dak 930 °C 20 dak. 10 dak.
Resim 3.7. Finesse Seramik Ornekler
3.1.5. Zirkonzahn (CAD-CAM) Seramik Orneklerin Hazirlanmasi
Zirkonzahn seramik Orneklerin hazirlanmasinda On siterlenmesi (sertlesmemis

frezelenmeye uygun halde) tamamlanip kazima icin hazir hale getirilmis Zirkonzahn
(ICE Zirkon, ZirkonZahn, italya) zirkonyum bloklar kullanildi. 6x3 mm. boyutlarinda
disk seklindeki Omekler CAD-CAM sisteminin CAD iinitesinde dizayn edildi.
Bilgisayarda hazirlanan tasarima uygun olacak sekilde CAD-CAM freze cihazinda
zirkonyum bloklardan 6rnekler bicimlendirildi. Ornekler, sinterlenme sirasinda olusacak

biiziilmeyi karsilamak amaciyla % 25 daha biiyiik hazirlandilar.

Hazirlanan ornekler Zirkonzahn (Steger, Brunneck, italya) sinterleme firininda iiretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda 1500 °C’de 8 saat sinterlendiler. Islem sonucunda;
orneklerin, kumpas yardimu ile tek tek yapilan 6lgiimlerinde %25 kiiciilerek 6x3 mm.
orijinal boyutlarina ulastiklart tesbit edildi. Uygulamalar sirasinda olusan toz ve
artiklarin uzaklastirilabilmesi i¢in ornekler kumlama cihazinda 50 pm Al,Os ile 4 atm
basin¢ altinda kumland: ve buhar makinesinde temizlendiler. 6x3 mm boyutlarindaki

Zirkonzahn seramik oreklerden 12 adet elde edildi (Resim 3.8).
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Resim 3.8. Zirkonzahn Seramik Ornekler

3.1.6. Turkom Cera Seramik Orneklerin Hazirlanmasi

Turkom Cera (Turcom-Ceramic SDN-BHD, Kuala Lumpur, Malezya) alt yapilarin
hazirlanmas1 i¢in metal kalip kullanildi. 38 gr toz (In-Ceram mixing powder, Vita-
Zahnfabrik, Almanya) ve 5 ml sivi (In-Ceram Spezial Plaster, VITA Zahnfabrik,
Almanya) havan kenarinda cam spatula ile ezilerek homojen bir kivama getirildi.
Karisim tamamlandiginda homojen bir yaglh boya goriiniimii aldi. Bir dakika vakumda

tutulduktan sonra kullanima hazir hale geldi.

Karisim 6zel bir spatiil kullanilarak metal kaliba alindi. Sentetik bir fir¢a kullanilarak
karisimin metal kalip igerisine tam olarak yerlestirilmesi saglandi. Bu islem sirasinda
firgca 1slatilmadi. Metal kalip cekirdek materyali ile tamamen kaplandiktan sonra

cekirdek yapinin fazlaliklar bicak ile alindi.

Daha sonra ornekler porselen firinina alindilar (VITA Vacumat 40 T, VITA Zahnfabrik,
Almanya). Firinin baslangi¢ 1s1s1 600 °C’ ye ayarland1 ve dakikadaki 1s1 artist 100 °C
olacak sekilde firinin 1s1s1 1150 °C’ye getirildi. Bu 1s1da 5 dakika beklenildi.

Pisim bittikten sonra alt yap1 kapali firinda 400 °C’ ye kadar bekletildi ve firin acildi.
Acilan firinda oda sicakligina gelinceye kadar bekletildi. Sinterleme islemi tamamlanan
alt yapilar, sisteme ait kristal tozlariyla giiclendirildi. ikinci firrnlama islemi icin ayni
firin kullanildi. Firmin baslangig 1s1s1 600 °C’ ye ayarlandi ve dakikadaki 1s1 artig1 80 °C
olacak sekilde firinin 1s1s1 1180 °C’ye getirildi. Bu 1s1da 30 dakika beklenildi.
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Camlanmis  ¢ekirdeklerden, camin fazlas1 elmas mdletlerle  asindirilarak
uzaklastirildiktan sonra, kalan az miktardaki cam 50 pm’lik Al,O3 kum kullanilarak, 3
bar’lik basing altinda, ¢ekirdekten uzaklastirildi.

Sonucta, 12 adet 6x3 mm boyutlarinda sinterlenmis Turkom Cera alt yap1 6rnegi elde
edildi (Resim 3.9). Elde edilen omeklerin boyutlar1 ayni arastirici tarafindan digital

mikrometre ile kontrol edildi.

Tablo 3.6. Turkom Cera altyapi i¢in Vita Vacumat 40 T firinina ait degerler.

toi Pisirme Isisi
Pisirme Baslangic Is1 Artist § Be!flen?e
Asamasi Isis1 Siiresi
Cekirdek 600 °C 100 °C /dak 1150 °C 5 dak.
Camlama 600 °C 80 °C /dak 1180 °C 30 dak.

Resim 3.9. Turkom Cera Seramik Ornekler

Elde edilen 72 0megin yiizeyleri 600’den 1200 gritlige kadar silikon karbit
asindiricilarla (3M, St. Paul, MN, USA) su kullanilarak ve bir piyasemen yardimiyla
dikkatlice polisajlandi. Daha sonra ornekler ultrasonik su banyosundaki (Whaledent
Biosonic Jr., Whaledent International, Newyork, 56 USA) ultrasonik temizleme
likitinde (Pro-Portion; Sultan, USA) 10 dakika temizlenip, hava ile kurutuldu (Resim
3.10).
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Resim 3.10. 6 farkli tam seramik materyalinden elde edilen 72 adet 6rnek

3.2. SIZINTI URUNLERININ TOPLANMASI

Tam seramik alt yap1 materyallerinin sitotoksisitelerinin degerlendirilmesi icin yaygin
olarak kullanilan ve enzimatik bir test olan MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphentyltetrazolium bromide] testi tercih edildi. MTT testi ile, tam seramik alt yap1
orneklerinden agi8a c¢ikan sizinti iirinlerinin direkt temas ile farkli zaman araliklarinda
olusturdugu toksik etkilerin belirlenmesi amag¢lanmistir. Sizint1 iirlinlerinin toplandigi
soliisyon, ISO 10993-5 numaral1 protokoliinde belirtildigi iizere fenolred icermeyen

DMEM icerisine, FBS, L-glutamin ve penicillin/streptomycin ilave edilerek hazirlandi

(Tablo 3.7, Resim 3.11).

Tablo 3.7. Sizint1 iiriinlerinin biriktirilmesinde kullanilan malzemeler.

Hiicre Kiiltiir ortamm Kul!anllan Firma Lot. No.

miktar
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium . . .
(DMEM) (fenolred icermeyen) 100 ml. Biological Industries, Israel 827839
Penicilin — Streptomycin

1 ml Sigma Aldrich, Germany 028K2400

(1000 U/10000 Mg/ml)
L-glutamin 1 ml Biological Industries, Israel 709682
Fetal Bovine Serum (FBS) 4 ml Biological Industries, Israel 316724
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Resim 3.11. MTT testinde kullanilan malzemeler

Tiim ornekler her tiipte 3’er adet 6rnek olacak sekilde tiiplere alinarak iizerlerine 5 ml
fenolred icermeyen DMEM ilave edildi. Disk seklindeki Orneklerin yiizey alaninin
fenolred icermeyen DMEM’in hacmine orani 0.65 cm?®/ml olarak hesaplandi. Bu oran
ISO’nun tavsiye ettigi 0.5-6.0 cm*/ml. oranmna uygundur. 1. giin, 2. giin, 1. hafta ve 2.

hafta sonunda sizint1 iiriinlerini iceren DMEM toplandi1 (Resim 3.12).

Resim 3.12. Ornek gruplarina ait sizint1 iiriinlerini igeren tiipler.
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3.3. YASLANDIRMA ISLEMi

1. giin, 2. giin, 1. hafta ve 2. hafta sonunda s1zint1 iiriinlerini igeren DMEM toplandiktan
sonra tiim seramik Ornekler yaslandirma islemine tabi tutuldu. Yaslandirma islemi
dental materyallerin uzun siire kullanimim taklit etmek i¢in yapilir ve materyalden
komponent salmimmin hizlanmasmi saglar. Ornekler steril su ile yikandi, daha sonra
3% bovine serum albumin (BSA; Sigma Aldrich Inc. St. Louis, Missouri, USA)
soliisyonunda 96 saat siireyle bekletildi. BSA soliisyonu daha onceki ¢alismalarda en
etkili yaslandirma soliisyonu olarak belirtilmistir (76,81,92). BSA soliisyonundan
cikarilan 6rnekler tekrar steril su ile yikandi. Daha sonra yeniden tiim 6rnekler her tiipte
3’er adet Ornek olacak sekilde tiiplere alinarak iizerlerine 5 ml fenolred icermeyen

DMEM ilave edildi ve 1. giin, 2. giin, 1. hafta ve 2. hafta sonunda sizint1 iiriinlerini

iceren DMEM toplandi.

Yaslandirilan ve yaslandirilmayan her 6rnek grubunun dort farkli zaman aralifina ait

sizint1 iiriinleri ayr ayr tiiplere yerlestirildi (Resim 3.13).
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Resim 3.13. Farkli zaman araliklarina ait sizint1 tirtinlerini igeren tiipler.

Toplanan sizint1 iiriinleri MTT testi uygulanincaya kadar dondurularak saklandi.
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3.4. HUCRE KULTURU

Arastirmada hiicre kiiltiiriiniin olusturulmasinda L.929 fare fibroblast hiicre serisi (Sigma
Aldrich Inc. St. Louis, Missouri, USA) kullanildi (Resim 3.14). Hiicreler saklama
ortami olan -80° C’ den ¢ikartilarak 37° C’ deki su banyosunda kisa siirede ¢ozdiiriildii.

Resim 3.14. 1.929 fibroblast hiicrelerinin inverted 151k mikroskobunda goriintimleri

Hiicre kiiltiiriinde kullanilacak besi yeri, Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium
(DMEM) icerisine penicilin — streptomycin, L-glutamin ve Fetal bovine serum (FBS)
ilave edilerek hazirland1 (Tablo 3.8, Resim 3.15). Cozdiiriilen hiicreler besiyeri ortami

ile T25 cm? hiicre kiiltiirii tiretme kaplarina (flask) alind1 (Resim 3.16).

Tablo 3.8. Hiicre kiiltiir ortaminin olusturulmasinda kullanilan malzemeler

Hiicre Kiiltiir ortanm Kul!amlan Firma Lot. No.
miktar

Dulbecco’s Modified Eagle’s Biological Industries,

Medium (DMEM) 100 ml. Israel 843064

Penicilin — Streptomycin . .

(1000 U/10000 Mg/ml) 1 ml Sigma Aldrich, Germany 028K2400

L-glutamin 1 ml Biological Industries, 709682

Israel
Fetal Bovine Serum (FBS) 4ml Biological Industries. 316724
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Resim 3.15. Hiicre kiiltiir ortaminin olusturulmasinda kullanilan malzemeler

Resim 3.16. Flask’ta besiyeri ortamu ile fibroblast hiicreleri

Hiicrelerin iiremeleri ve flask yiizeyini kaplaylp kaplamadiklart inverted 1s1k
mikroskobu (Nikon ECLIPSE TS 100, Japonya) (Resim 3.17) kullanilarak kontrol
edildi ve yiizeyi tamamen kapladiklarinda kiiltiir kabindaki besi ortami aspire edildi.
FBS (Fotal Bovine Serum) icermeyen DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium)
ile hiicreler yikandiktan sonra Tripsin / EDTA soliisyonu (%0,05 trypsin + % 0,02
EDTA, Biochrom KG, Berlin, Almanya) ile ¢alkalandi. Daha sonra tripsin aspire edildi
ve hiicreler 37 °C’deki inkiibatdrde (Heracell, Almanya) 5 dakika inkiibasyona birakildi

ve tripsinizasyon iglemi tamamlandi (Resim 3.18, Resim 3.19).
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Resim 3.18. Tripsin/EDTA soliisyonu Resim 3.19. inkiibator

Bu siire sonunda makroskobik ve mikroskobik olarak incelenen hiicrelerin flask
yiizeyinden ayrildiklar goriildii. DMEM ilave edilerek hiicre siispansiyonu olusturuldu.
Hazirlanan hiicre siispansiyonu flasklara boliinerek pasajlandi.  Hiicre  kiiltiir
kaplarindaki hiicre ¢ogalmasi izlenerek bu islem tekrarlandi ve hiicre kiiltiir serisinin

devamlilig saglandi.

Calismada 1.929 fibroblast hiicre serisinin 6 ile 11. pasajlar arasindaki hiicreleri

kullanild:.
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3.5. MiKROPLATELERIN HAZIRLANMASI

Logaritmik iireme tarzinda olan, aktif ve yiizeyi % 90-95 oraninda kaplamis 1929
hiicreleri, pasajlama isleminde oldugu gibi tripsinizasyonla flask yiizeyinden kaldirild1
ve fenolred icermeyen DMEM ilave edilerek hiicre siispansiyonu hazirlandi. Bu hiicre
stispansiyonu 96 kuyucuklu hiicre tiretme kaplarina (mikroplate) her bir kuyucuga 100
ul hiicre siispansiyonu (~2x10” hiicre/ml) olacak sekilde taksim edildi (Resim 3.20).

Resim 3.20. Hiicre siispansiyonu ilave edilmis mikroplate

Mikroplateler, 37°C’de % 5 CO;’li inkiibatorde hiicrelerin kuyucuk tabanina yapismasi
icin 24 saat inkiibe edildi. Bu siire sonunda mikroplatelerdeki hiicrelerin inverted 151k
mikroskobunda iiremeleri ve ortamin sterilitesi kontrol edildi. inkiibasyon periodundan

sonra sitotoksisite testi yapildi.
3.6. SITOTOKSISITE TESTiININ YAPILMASI

Mikroplate kuyucuklarindaki hiicre cogalmasi istenilen yogunluga geldikten sonra
kuyucuklardaki fenolred icermeyen DMEM aspire edilerek dort farkli zaman dilimine
ait her dmek grubu icin 10 kuyucuk kullanilarak sizint1 iiriinii igeren DMEM’den 100 pl
ilave edildi (Resim 3.21). Mikroplateler tekrar 37°C’de %5 COs’li inkiibatdrde 24 saat
inkiibasyona birakildi.
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Resim 3.21. Mikroplate’de sizint1 iiriinti iceren DMEM.

Test stvilarmin mikroplate kuyucuklarindaki yerlesimleri tablo 3.9’da goriilmektedir.
Tabloda,

PK: Pozitif kontrol (DMEM)

NK: Negatif Kontrol (DMSO)

O: Omek (6 mikroplate’in her birinde IPS E.max, In-Ceram Alumina, In-Ceram

Zirkonya, Finesse, Zirkonzahn, Turkom Cera test gruplarindan biri yer almaktadir)
1: 1. giine ait s1zint1 {iriinii soliisyonu

2: 2. giine ait s1zint1 iirlinii soliisyonu

3: 1. haftaya ait s1zint1 iiriinii soliisyonu

4: 2. haftaya ait s1zint1 liriinii solisyonu

y: Yaslandirma yapilmamis 6rnek

e: Yaslandirma yapilmis 6rnegi ifade etmektedir.
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Tablo 3.9. Test sivilarinin mikroplate i¢inde yerlesimleri.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

PK | Oly |Oly |Oly |Oly |Oly |Oly |Oly |Oly |Oly |Oly |NK

PK 02y |02y |02y |02y |O2y |02y |02y |02y |02y |02y |NK

PK |03y | O3y |03y | O3y |03y |03y |03y |03y |03y | O3y |NK

PK Ody | Ody |Od4y | Od4y |O4y |[Ody | O4y | Od4y | O4y | Od4y | NK

PK Ole |Ole |Ole | Ole [Ole |Ole |Ole | Ole |Ole |Ole |NK

PK O2 |02 |02 |02 [0O2e |02 |02 |02 |02 |02 |NK

PK 03¢ | 03¢ | 03¢ |03 |03 |03 |03 |03 |03 |03 |NK

PK Ode |Ode | Ode | Ode |[Ode |Ode | Ode | Ode | Ode | Od4e | NK

MTT soliisyonunun hazirlanmasi: MTT (Sigma Aldrich Inc. St. Louis, Missouri,
USA) fenol red icermeyen DMEM ile karistirilarak homojenize edildi ve 5 mg/ml

konsantrasyonunda MTT soliisyonu hazirlandi (Resim 3.22).

Resim 3.22. MTT soliisyonu.
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Sizint1 iirlinlerini iceren DMEM 24 saat siireyle inkiibasyona birakildiktan sonra
mikroplatelerden uzaklastirildi ve mikroplate iizerindeki her bir kuyucuga 10 ul MTT
soliisyonu ilave edildi (Resim 3.23, Resim 3.24).

Resim 3.23. Kuyucuklara MTT soliisyonu ilave edilirken

Resim 3.24. Her bir kuyucuga 10 ul MTT soliisyonu ilave edilen mikroplate.

Mikroplate kuyucuklarindaki hiicreler karanlik bir ortamda, 37° C’ de 4 saat siireyle
inkiibe edildi (Resim 3.25).



Resim 3.25. MTT soliisyonu ile 4 saat inkiibasyondan sonra mikroplate.

Resim 3.26. DMSO eklenmis mikroplate.



Resim 3.27. Formazan kristalleri.

Resim 3.28. ELISA okuyucusuna yerlestirilen mikroplate.

Inkiibasyon sonras1 MTT soliisyonu iceren sivilar aspire edilerek ortamdan
uzaklastirildi. Daha sonra her bir kuyucuga oda 1sisinda 100 pl dimetilsiilfoksit
(DMSO) ilave edildi (Resim 3.26,Resim 3.27). Formazan kristallerinin tamamen
¢Oziinmesi ile mavi/mor renge doniisiimiinii takiben plateler ELISA okuyucusuna (Bio-
tek EL 312, Bio-tek Instruments, Winooski, VT, USA) yerlestirildi. Olusan formazanin
optik yogunlugu 450 nanometrede okunarak belirlendi (Resim 3.28).
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Optik okuyucudan elde edilen degerler asagidaki formiile konularak,

materyallerinin ayr1 ayr hiicre proliferasyon yiizdeleri hesaplandi.

A-B

Hiicre Proliferasyon Yiizdesi = X 100

C-B
A: Test drneklerine ait kuyucuklardaki optik degerlerin ortalamasi

B: Kor olarak kullanilan kuyucuklardaki optik degerlerin ortalamasi

C: Pozitif kontrol grubuna ait degerlerin optik degerlerin ortalamasi

test

Calisma sonuglarinin istatistiksel degerlendirmesi, SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago,

Mlinois 60606, USA) yazilimi kullanilarak, Kruskal-Wallis varyans analizi, Mann-

Whitney U testi, Tukey ¢oklu karsilastirma testi, tekrarlanabilir 6l¢iimlerde Friedman

varyans analizi ve Wilcoxon t testi yontemleri ile yapildi.



4. BULGULAR

Calismada kullanilan alt1 farkli tam seramik alt yap1 materyalinin 1. giin, 2. giin, 1. hafta
ve 2. hafta sitotoksisite degerlendirmesinden elde edilen hiicrelerin proliferasyon
yiizdeleri (optik yogunluk degerleri) ortanca degerleri Tablo 4.1 ve 4.2’de

verilmektedir.

Sekil 4.1 ve 4.2°de gosterilen optik yogunluk degerleri, pozitif kontrol grubunun degeri
% 100 olarak kabul edildiginde, diger gruplarda basit oran hesabi ile elde edilen %

degeridir ve canli hiicre oranini simgelemektedir.
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Tablo 4.1 Yaslandirma islemi uygulanmadan once tam seramik altyap1 materyallerine
ait hiicre proliferasyon degerleri (%) (Optik Yogunluk Degerleri)

Test Gruplar Zaman Ort(%25-%75)
1. giin 67,9(61,5-85.,5)
2. giin 82,8(73,1-107,8)
In-Ceram Alumina
1. hafta 84,6(65,7-93,8)
2. hafta 90,2(83,8-102,8)
1. giin 78(69-88)
2. giin 66,5(58-79)
Turkom Cera
1. hafta 68,5(61-76)
2. hafta 65,5(57-71)
1. giin 70,5(67-74)
2. giin 73(65-77)
In-Ceram Zirkonya
1. hafta 62,5(60-72)
2. hafta 69,5(63-81)
1. giin 94,5(71-103)
2. giin 87(51-101)
Finesse
1. hafta 102(60-159)
2. hafta 102,5(82-146)
1. giin 108,5(83-147)
2. giin 103(86-129)
Zirkonzahn
1. hafta 140(114-180)
2. hafta 126,5(119-165)
1. giin 52,5(47-63)
2. giin 69,5(50-81)
IPS E.max
1. hafta 61(49-67)
2. hafta 48,5(45-59)
1. giin 100
2. giin 100
Pozitif kontrol
1. hafta 100
2. hafta 100
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Sekil 4.1. Yaslandirma islemi oncesi tam seramik altyapt materyallerinin 1. giin, 2. giin,
1. hafta ve 2. haftadaki hiicre proliferasyon yiizdeleri

Tablo 4.2. Yaslandirma islemi uygulandiktan sonra tam seramik altyapi materyallerine
ait hiicre proliferasyon degerleri (%) (Optik Yogunluk Degerleri)

Test Gruplar Zaman Ort(%25-%175)
1. giin 85,2(78,9-92,1)
2. giin 76,8(60,3-88,8)
In-Ceram Alumina
1. hafta 82,8(72,2-92,1)
2. hafta 106,3(97,9-147,1)
1. giin 61,5(56-66)
2. giin 66(54-69)
Turkom Cera
1. hafta 66,5(63-75)
2. hafta 88(80-93)
1. giin 54(48-57)
2. giin 71(60-78)
In-Ceram Zirkonya
1. hafta 68,5(61-76)
2. hafta 83(79-94)
1. giin 88(69-103)
2. giin 91(62-136)
Finesse
1. hafta 94,5(75-118)
2. hafta 97(82-122)
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Tablo 4.2. Yaslandirma islemi uygulandiktan sonra tam seramik altyapi materyallerine
ait hiicre proliferasyon degerleri (%) (Optik Yogunluk Degerleri) (devami)

Test Gruplar Zaman Ort(%25-%75)
1. giin 132,5(100-150)
2. giin 96(89-127)
Zirkonzahn
1. hafta 105(79-142)
2. hafta 132,5(121-148)
1. giin 59(59-59)
2. giin 46(42-54)
IPS E.max
1. hafta 50(48-53)
2. hafta 73,5(64-91)
1. giin 100
2. giin 100
Pozitif kontrol
1. hafta 100
2. hafta 100
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Sekil 4.2. Yaslandirma islemi sonrasi tam seramik altyapir materyallerinin

1. giin, 2. giin, 1. hafta ve 2. haftadaki hiicre proliferasyon yiizdeleri
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1.Kruskal-Wallis varyans analizi ve Tukey testi: Gruplar arasinda sitotoksik 6zellik
bakimindan farkliligin istatistiksel degerlendirmesinde Kruskal-Wallis varyans analizi
kullanildi, farkliligin hangi gruptan kaynaklandigma ise Tukey ¢oklu karsilagtirma testi
ile bakild1 (Tablo 4.3, Tablo 4.4).

Tablo 4.3. Yaslandirma islemi oncesi test gruplarinin tiim zaman dilimlerindeki hiicre proliferasyonu
ortanca Ol¢tim degerlerinin kargilagtirmasi

1. giin 2. giin 1. hafta 2. hafta

Gruplar

Ort(%25-%75) | Ort(%25-%75) | Ort(%25-%75) | Ort(%25-%75)
In-Ceram abd ab ab ab
Aluming 67,9(61,5-85,5) 82,8(73,1-107.8) 84,6(65,7-93,8) 90,2(83,8-102)
Turcom Cera 78(69-88)™ 66,5(58-79)° 68.,5(61-76)° 65,5(57-71)°
In-Ceram ac b )b b
Zirkonya 70,5(67-74) 73(65-77) 62,5(60-72 69,5(63-81)
Finesse 94,5(71-103)™ 87(51-101)® 102(60-159)™ 102,5(82-146)®
Zirkonzahn 108,5(83-147)° 103(86-129) 140(114-180) 126,5(119-165)"
IPS E.max 52,5(47-63) 69,5(50-81)° 61(49-67)° 48,5(45-59)°

Farkli harfler gruplar arasindaki farkliligr gostermektedir (P<0.05)

1. giin;

1. giinde ¢alismada kullanilan alti materyalin hiicre proliferasyon yiizdeleri arasinda

istatistiksel acidan belirgin farklilik goriildii (P = <0,001).

e [PS E.max grubunun hiicre proliferasyon diizeyinin Zirkonzahn, Finesse ve Turkom
Cera gruplarinin hiicre proliferasyon diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli

oranda diisiik oldugu (P<0.05),

e Diger gruplarnn hiicre proliferasyon diizeylerinin istatistiksel acidan birbirlerinden

farkli olmadig1 gozlendi (P>0.05).
2. giin;

2. giinde ¢aligmada kullanilan alti materyalin hiicre proliferasyon yiizdeleri arasinda

istatistiksel acidan belirgin farklilik gortildii (P = 0,003).
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Zirkonzahn grubunun hiicre proliferasyon diizeyinin IPS E.max, Turkom Cera ve
In-Ceram Zirkonya gruplarinin hiicre proliferasyon diizeylerinden yiiksek oldugu ve

farkliligin istatistiksel acidan anlamli oldugu (P<0.05),

Diger gruplarm hiicre proliferasyon diizeylerinin istatistiksel agidan birbirlerinden

farkli olmadig1 gozlendi (P>0.05).

1. hafta;

1. haftada calismada kullanilan alti1 materyalin hiicre proliferasyon yiizdeleri arasinda

istatistiksel acidan belirgin farklilik goriildii (P = <0,001).

Zirkonzahn grubunun hiicre proliferasyon diizeyinin IPS E.max, Turkom Cera ve
In-Ceram Zirkonya gruplarinin hiicre proliferasyon diizeylerinden yiiksek oldugu ve

farkliligin istatistiksel acidan anlamli oldugu (P<0.05),

Diger gruplarin hiicre proliferasyon diizeylerinin istatistiksel ac¢idan birbirlerinden

farkli olmadigi gozlendi (P>0.05).

2. hafta;

2. haftada c¢aligmada kullanilan alti materyalin hiicre proliferasyon yiizdeleri arasinda

istatistiksel acidan belirgin farklilik goriildii (P = <0,001).

Zirkonzahn grubunun hiicre proliferasyon diizeyinin IPS E.max, Turkom Cera ve
In-Ceram Zirkonya gruplarinin hiicre proliferasyon diizeylerinden yiiksek oldugu ve

farkliligin istatistiksel acidan anlamli oldugu (P<0.05),

Diger gruplarin hiicre proliferasyon diizeylerinin istatistiksel ac¢idan birbirlerinden

farkli olmadigi gozlendi (P>0.05).
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Tablo 4.4. Yaslandirma islemi sonrasi test gruplarinin tiim zaman dilimlerindeki hiicre proliferasyonu

ortanca Ol¢tim degerlerinin kargilagtirmasi

Gruplar 1. giin 2. giin 1. hafta 2. hafta
Ort(%25-%175) Ort(%25-%75) Ort(%25-%175) Ort(%25-%75)

In-Ceram be a a be

Alumina 85,2(78,9-92,1) 76,8(60,3-88,8) 82,8(72,2-92,1) 106,3(97,9-147)

Turcom Cera

61,5(56-66)*

66(54-69)™

66,5(63-75)®

88(80-93)*

In-Ceram

Zirkonya 54(48-57)" 71(60-78)™ 68,5(61-76)™ 83(79-94)"
Finesse 88(69-103)° 91(62-136)°" 94,5(75-118)" 97(82-122)™
Zirkonzahn 132,5(100-150)" 96(89-127)" 105(79-142)°" 132,5(121-148)°
IPS E.max 59(59-59)* 46(42-54)° 50(48-53)° 73,5(64-91)"

Farkli harfler gruplar arasindaki farkliligi gostermektedir (P<0.05)

1. giin;

1. giinde ¢alismada kullanilan alti materyalin hiicre proliferasyon yiizdeleri arasinda

istatistiksel acidan belirgin farklilik goriildii (P = <0,001).

e Zirkonzahn grubunun hiicre proliferasyon diizeyinin In-Ceram Alumina grubu haric

diger gruplarin hiicre proliferasyon diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek oldugu (P<0.05),

e In-Ceram Zirkonya grubunun hiicre proliferasyon diizeyinin In-Ceram Alumina,

Zirkonzahn ve Finesse gruplarinin hiicre proliferasyon diizeylerinden istatistiksel

acidan anlamli oranda diisiik oldugu gozlendi (P< 0.05).

2. giin;

2. giinde calismada kullanilan alti materyalin hiicre proliferasyon yiizdeleri arasinda

istatistiksel acidan belirgin farklilik goriildii (P = <0,001).

e IPS E.max grubunun hiicre proliferasyon diizeyinin In-Ceram Alumina, Zirkonzahn

ve Finesse gruplarinin hiicre proliferasyon diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli

Olciide diisik oldugu (P<0.05), Turkom Cera ve In-Ceram Zirkonya ile ise

aralarinda istatistiksel farklilik olmadigi gozlendi (P>0.05).
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1. hafta;

1. haftada caligmada kullanilan alti materyalin hiicre proliferasyon yiizdeleri arasinda

istatistiksel acidan belirgin farklilik goriildii (P = <0,001).

IPS E.max grubunun hiicre proliferasyon diizeyinin In-Ceram Alumina, Zirkonzahn
ve Finesse gruplarinin hiicre proliferasyon diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli
Olciide diisik oldugu (P<0.05), Turkom Cera ve In-Ceram Zirkonya ile ise
aralarinda istatistiksel farklilik olmadigi gozlendi (P>0.05).

2. hafta;

2. haftada c¢aligmada kullanilan alti materyalin hiicre proliferasyon yiizdeleri arasinda

istatistiksel acidan belirgin farklilik goriildii (P = <0,001).

Zirkonzahn grubunun hiicre proliferasyon diizeyinin IPS E.max, Turkom Cera ve
In-Ceram Zirkonya gruplarinin hiicre proliferasyon diizeylerinden yiiksek oldugu ve

farkliligin istatistiksel acidan anlamli oldugu gozlendi (P<0.05).

IPS E.max grubunun hiicre proliferasyon diizeyinin In-Ceram Alumina, ve
Zirkonzahn gruplarinin hiicre proliferasyon diizeylerinden istatistiksel olarak
anlaml 6l¢iide diisiik oldugu (P<0.05), Turkom Cera, Finesse ve In-Ceram Zirkonya

ile ise aralarinda istatistiksel farklilik olmadig1 gézlendi (P>0.05).

2. Mann-Whitney U testi: Bu analiz yontemi ile ¢alismada kullanilan her bir tam

seramik alt yap1 materyalinin gingival fibroblast hiicreleri {izerinde sitotoksik etki yapip

yapmadigini incelemek icin, her bir grup ayr ayrn pozitif kontrol grubu ile

karsilagtirildi. Bu karsilagtirmada veriler normal dagilima uygun olmadigi i¢in Mann-

Whitney U testi kullanildi.
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Tablo 4.5. Yaslandirma islemi Oncesi test gruplarinin tim zaman dilimlerindeki hiicre proliferasyonu
ortanca Ol¢tim degerlerinin pozitif kontrol grubu ile karsilastirilmasi

1. giin 2. giin 1. hafta 2. hafta

Gruplar

Ort(%25-%75) | Ort(%25-%75) | Ort(%25-%75) | Ort(%25-%75)
In-Ceram *
Alumina 67,9(61,5-85,5) 82,8(73,1-107) 84,6(65,7-93,8) 90,2(83,8-102)
Turcom Cera 78(69-88)" 66,5(58-79) 68,5(61-76)" 65,5(57-71)°
In-Ceram . . N .
Zirkonya 70,5(67-74) 73(65-77) 62,5(60-72) 69,5(63-81)
Finesse 94,5(71-103) 87(51-101) 102(60-159) 102,5(82-146)
Zirkonzahn 108,5(83-147) 103(86-129) 140(114-180)" 126(119-165)"
IPS E.max 52,5(47-63)" 69,5(50-81)" 61(49-67)" 48,5(45-59)"

* (P<0.05)’1 ifade eder.

In-Ceram Alumina tam seramik alt yap1 materyalinin 1. giin, 2, giin, 1. hafta ve 2.
haftadaki hiicre proliferasyon o6l¢iim degerleri (% 67,9, % 82,8, % 84,6, % 90,2),
pozitif kontrol grubunun hiicre proliferasyon oOlciim degeri (% 100) ile
karsilagtirildiginda, bu materyalin 1. giinde pozitif kontrol grubuna gore gingival
fibroblast hiicreleri iizerine sitotoksik etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterilmistir (P<0.05). 2. giin, 1. hafta ve 2. haftada ise sitotoksik etkide pozitif

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir (P>0.05).

Turkom Cera tam seramik alt yap1 materyali 1. giin, 2, giin, 1. hafta ve 2. haftada (%
78, % 66,5, % 68,5, % 65,5) pozitif kontrol grubu (% 100) ile hiicre proliferasyon
yiizdeleri agisindan karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

goriildii (P<0.05).

In-Ceram Zirkonya tam seramik alt yap1 materyalinin 1. giin, 2, giin, 1. hafta ve 2.
haftadaki hiicre proliferasyon olciim degerleri (% 70,5, % 73, % 62,5, % 69,5),
pozitif kontrol grubunun hiicre proliferasyon Ol¢ctim degeri (% 100) ile
karsilastirildiginda, bu materyalin tiim zaman dilimlerinde pozitif kontrol grubuna

gore daha sitotoksik oldugu goriilmektedir (P<0.05).
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Finesse tam seramik alt yap1 materyali 1. giin, 2, giin, 1. hafta ve 2. haftada (% 94,5,
% 81, % 102, % 102,5) pozitif kontrol grubu (% 100) ile hiicre proliferasyon
yiizdeleri acisindan karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

goriildii (P>0.05).

Zirkonzahn tam seramik alt yap1 materyalinin 1. giin, 2, giin, 1. hafta ve 2. haftadaki
hiicre proliferasyon olciim degerleri (% 108,5, % 103, % 140, % 126), pozitif
kontrol grubunun hiicre proliferasyon ol¢iim degeri (% 100) ile karsilastirildiginda,
bu materyalin tiim zaman dilimlerinde pozitif kontrol grubuna gore hiicre
proliferasyonunun daha fazla oldugu goriildii. Bu farkin 1. giin ve 2. giinde
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (P>0.05) 1. hafta ve 2. haftada ise istatistiksel
olarak anlaml1 oldugu tespit edildi (P<0.05).

IPS E.max tam seramik alt yap1 materyali 1. giin, 2, giin, 1. hafta ve 2. haftada (%
52,5, % 69,5, % 61, % 48,5) pozitif kontrol grubu (% 100) ile hiicre proliferasyon
yiizdeleri agisindan karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

goriildii (P<0.05).

Tablo 4.6. Yaslandirma islemi sonrasi test gruplarmin tiim zaman dilimlerindeki hiicre proliferasyonu
ortanca 6l¢iim degerlerinin pozitif kontrol grubu ile karsilastirilmasi

1. giin 2. giin 1. hafta 2. hafta

Gruplar
Ort(%25-%75) | Ort(%25-%75) | Ort(%25-%75) | Ort(%25-%75)

In-Ceram *
Aluming 85,2(78,9-92) 76(60-88) 82,8(72,2-92) 106(97-147)
Turcom Cera 61,5(56-66)" 66(54-69)° 66,5(63-75)" 88(80-93)
In-Ceram " N .
Zirkonya 54(48-57) 71(60-78) 68,5(61-76) 83(79-94)
Finesse 88(69-103) 91(62-136) 94,5(75-118) 97(82-122)
Zirkonzahn 132(100-150)" 96(89-127) 105(79-142) 132(121-148)"
IPS E.max 59(59-59)" 46(42-54)" 50(48-53)" 73,5(64-91)"

* (P<0.05)’1 ifade eder.
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In-Ceram Alumina tam seramik alt yap1 materyalinin 1. giin, 2, giin, 1. hafta ve 2.
haftadaki hiicre proliferasyon olciim degerleri (% 85,2, % 76, % 82,8, % 90,2),
pozitif kontrol grubunun hiicre proliferasyon Ol¢ciim degeri (% 100) ile
karsilastirildiginda, bu materyalin 2. giinde pozitif kontrol grubuna gore gingival
fibroblast hiicreleri iizerine sitotoksik etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterilmistir (P<0.05). 1. giin, 1. hafta ve 2. haftada ise sitotoksik etkide pozitif

kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir (P>0.05).

Turkom Cera tam seramik alt yap1 materyali 1. giin, 2, giin, 1. hafta ve 2. haftada (%
61,5, % 66, % 66,5, % 88) pozitif kontrol grubu (% 100) ile hiicre proliferasyon
yiizdeleri agisindan karsilagtirildiginda 2. haftada farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig goriildii (P>0.05). Diger zaman dilimlerinde hiicre proliferasyon oraninda

istatistiksel olarak anlamli oranda diisiis oldugu gozlendi (P<0.05).

In-Ceram Zirkonya tam seramik alt yap1 materyalinin 1. giin, 2, giin, 1. hafta ve 2.
haftadaki hiicre proliferasyon ol¢iim degerleri (% 54, % 71, % 68,5, % 83), pozitif
kontrol grubunun hiicre proliferasyon ol¢iim degeri (% 100) ile karsilastirildiginda,
bu materyalin 2. hafta hari¢ diger tiim zaman dilimlerinde pozitif kontrol grubuna

gore daha sitotoksik oldugu goriilmektedir (P<0.05).

Finesse tam seramik alt yap1 materyali 1. giin, 2, giin, 1. hafta ve 2. haftada (% 88,
% 91, % 94.5, % 97) pozitif kontrol grubu (% 100) ile hiicre proliferasyon yiizdeleri
acisindan karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig goriildii

(P>0.05).

Zirkonzahn tam seramik alt yap1 materyalinin 1. giin, 2, giin, 1. hafta ve 2. haftadaki
hiicre proliferasyon olciim degerleri (% 132, % 96, % 105, % 132), pozitif kontrol
grubunun hiicre proliferasyon dl¢iim degeri (% 100) ile karsilastirildiginda, 1. giin
ve 2. haftada hiicre proliferasyonunun pozitif kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli oldugu (P<0.05) 2. giin ve 1 haftada bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 (P>0.05) tespit edildi.

IPS E.max tam seramik alt yap1 materyali 1. giin, 2, giin, 1. hafta ve 2. haftada (%
59, % 46, % 50, % 73.,5) pozitif kontrol grubu (% 100) ile hiicre proliferasyon
yiizdeleri agisindan karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

goriildii (P<0.05).
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3. Tekrarlanabilir dlciimlerde Friedman varyans analizi ve Tukey testi: Ayni

materyalin zaman

icindeki sitotoksisite diizeyini gOsteren ortanca degerlerini

karsilagtirmak i¢in tekrarlanabilir Ol¢iimlerde Friedman varyans analizi kullanildi.

Ortancalar arasindaki farkin anlamli bulundugu durumlarda farkin hangi gruptan

kaynaklandigini sdylemek i¢in Tukey coklu karsilastirma testi kullanildi.

Tablo 4.7. Test gruplarimin farkli zaman dilimlerindeki hiicre proliferasyonu ortanca 6l¢iim degerlerinin
yaslandirma islemi 6ncesi karsilastirilmasi

1. giin 2. giin 1. hafta 2. hafta
Gruplar
Ort(%25-%175) Ort(%25-%75) Ort(%25-%75) Ort(%25-%75)
In-Ceram a ab ab b
Alumina 67,9(61,5-85,5) 82,8(73,1-107) 84,6(65,7-93,8) 90,2(83,8-102)

Turcom Cera

78(69-88)°

66,5(58-79)°

68.,5(61-76)°

65,5(57-71)°

In-Ceram

Zirkonya 70,5(67-74) 73(65-77)" 62,5(60-72)" 69,5(63-81)"
Finesse 94,5(71-103)" 87(51-101)" 102(60-159)* 102,5(82-146)"
Zirkonzahn 108,5(83-147) * 103(86-129) * 140(114-180) * 126,5(119-165) *
IPS E.max 52,5(47-63) * 69,5(50-81)" 61(49-67)*° 48,5(45-59) *

Farkli harfler gruplar arasindaki farkliligr gostermektedir (P<0.05)

In-Ceram Alumina grubunun 1. giin, 2. giin, 1. hafta ve 2. hafta hiicre proliferasyon
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir (P = 0,018). 2. haftada

hiicre proliferasyon diizeyi 1. giine oranla istatistiksel olarak anlamlidir (P<0.05).

Turkom Cera grubunun 1. giin, 2. giin, 1. hafta ve 2. hafta hiicre proliferasyon
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlidir (P = 0,002). 1. giinde hiicre
proliferasyon diizeyinin istatistiksel olarak diger zaman dilimlerinden belirgin
Olclide daha fazla oldugu tespit edilmistir (P<0.05). 2. giin, 1. hafta ve 2. hafta
arasinda hiicre proliferasyon diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (P>0.05).

In-Ceram Zirkonya, Finesse, Zirkonzahn ve IPS E.max tam seramik alt yap1
materyallerinin, farkli zaman araliklarinda hiicre proliferasyonu istatistiksel olarak

anlamli degildir (P>0.05).
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In-Ceram Alumina

Turkom Cera

= [n-Ceram Zirkonya

Finesse
Zirkonzahn

== |PS E.max

2.gln 1. hafta 2. hafta

Sekil 4.3. Yaslandirma islemi oncesi test gruplarinin farkli zaman dilimlerindeki
hiicre proliferasyonu ortanca 6l¢iim degerleri

Tablo 4.8. Test gruplarinin farkli zaman dilimlerindeki hiicre proliferasyonu ortanca 6l¢iim degerlerinin

yaslandirma islemi sonrasi karsilastiriimasi

1. giin 2. giin 1. hafta 2. hafta

Gruplar

Ort(%25-%75) | Ort(%25-%75) | Ort(%25-%75) | Ort(%25-%75)
In-Ceram ab a a b
Aluming 85,2(78,9-92) 76,8(60,3-88,8) 82,8(72,2-92,1) 106,3(97,9-147)
Turcom Cera 61,5(56-66)" 66(54-69)" 66,5(63-75)™ 88(80-93) "
In-Ceram a ab ab b
Zirkonya 54(48-57) 71(60-78) 68,5(61-76) 83(79-94)
Finesse 88(69-103)* 91(62-136)" 94,5(75-118)" 97(82-122)"
Zirkonzahn 132,5(100-150)* 96(89-127)" 105(79-142)* 132,5(121-148)"
IPS E.max 59(59-59)® 46(42-54)° 50(48-53)° 73,5(64-91)

Farkli harfler gruplar arasindaki farkliligi gostermektedir (P<0.05)

¢ [n-Ceram Alumina grubunun 1. giin, 2. giin, 1. hafta ve 2. hafta hiicre proliferasyon

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (P = 0,007). 2. haftada

hiicre proliferasyon diizeyi 2. giin ve 1. haftaya oranla istatistiksel olarak anlamlhidir

(P<0.05).
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Turkom Cera grubunun 1. giin, 2. giin, 1. hafta ve 2. hafta hiicre proliferasyon
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (P = 0,004). 2. haftada
hiicre proliferasyon diizeyi 1. giin ve 1. haftaya oranla istatistiksel olarak anlamlhidir

(P<0.05).

In-Ceram Zirkonya grubunun 1. giin, 2. giin, 1. hafta ve 2. hafta hiicre proliferasyon
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (P = <0,001). 2. haftada

hiicre proliferasyon diizeyi 1. giine oranla istatistiksel olarak anlamlidir (P<0.05).

Finesse grubunun farkli zaman araliklarinda hiicre proliferasyon degerleri

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuastir (P>0.05).

Zirkonzahn grubunun farkli zaman araliklarinda hiicre proliferasyon degerleri

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (P>0.05).

IPS E.max grubunun 1. giin, 2. giin, 1. hafta ve 2. hafta hiicre proliferasyon degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (P = <0,001). 2. haftada hiicre
proliferasyon diizeyi 2. giin ve 1. haftaya oranla istatistiksel olarak anlamlidir

(P<0.05).

In-Ceram Alumina
Turkom Cera
= [n-Ceram Zirkonya

Finesse
Zirkonzahn

== |PS E.max

1. hafta 2. hafta

Sekil 4.4. Yaslandirma iglemi sonrasi test gruplariin farkli zaman dilimlerindeki
hiicre proliferasyonu ortanca 6l¢iim degerleri
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4. Wilcoxon t testi: Alt1 farkli tam seramik alt yapt materyalinin yaslandirma oncesi ve
sonrast hiicre proliferasyonu degerlerinin karsilagtirnllmas1 i¢in wilcoxon t testi
kullanildi. Tam seramik alt yapi1 materyallerinin 1. giin, 2. giin, 1. hafta ve 2.
haftalardaki yaslandirma ©ncesi ve sonrasi hiicre proliferasyonu degerleri Sekil 4.5,

Sekil 4.6, Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’de goriilmektedir.
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Sekil 4.5. 6 farkli tam seramik alt yap1 materyalinin yaslandirma ncesi ve sonrast 1. giin
hiicre proliferasyonu yiizdeleri. Farkli harfler gruplar arasindaki farkliig1 gostermektedir
(P<0.05).

Tam seramik alt yapi1 materyallerinin yaslandirma Oncesi ve sonrast hiicre
proliferasyonu degerleri karsilagtirildiginda, 1. giinde In-Ceram Zirkonya’da ve Turkom
Cera’da yaslandirma isleminin, hiicre proliferasyonunu istatistiksel olarak azalttigi
dolayisiyla sitotoksik etkiyi arttirdigl, Zirkonzahn’in ise hiicre proliferasyonunu
istatistiksel olarak arttirdigr gozlendi (p<0.05). Diger zaman araliklarinda yaslandirma
isleminin sitotoksik etkiyi istatistiksel olarak anlamli etkilemedigi tespit edildi (p>0.05).
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Sekil 4.6. 6 farkli tam seramik alt yap1 materyalinin yaslandirma oncesi ve sonrasi 2. giin

hiicre proliferasyonu yiizdeleri. Farkli harfler gruplar arasindaki farkliligi gostermektedir
(P<0.05).

Tam seramik alt yapr materyallerinin yaslandirma Oncesi ve sonrasi sitotoksisite
degerleri karsilastirildiginda, yaslandirma isleminin 2. giinde IPS E.max’in hiicre
proliferasyonunu azalttigi, dolayisiyla sitotoksik etkisini arttirdigi gozlendi (p<0.05).

Diger zaman araliklarinda yaslandirma isleminin sitotoksik etkiyi istatistiksel olarak

anlamli etkilemedigi tespit edildi (p>0.05).
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Sekil 4.7. 6 farkli tam seramik alt yap1 materyalinin yaslandirma oncesi ve sonrast 1. hafta
hiicre proliferasyonu yiizdeleri. Farkli harfler gruplar arasindaki farkliligi gostermektedir
(P<0.05).

Tam seramik alt yap1 materyallerinin yaslandirma Oncesi ve sonrasi sitotoksisite
degerleri karsilastirlldiginda, yaslandirma isleminin 1. haftada Zirkonzahn’in hiicre
proliferasyonunu azalttigi, dolayisiyla sitotoksik etkisini arttirdigi gozlendi (p<0.05).
Diger zaman araliklarinda yaslandirma isleminin sitotoksik etkiyi istatistiksel olarak

anlamli etkilemedigi tespit edildi (p>0.05).
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Sekil 4.8. 6 farkli tam seramik alt yap1 materyalinin yaslandirma oncesi ve sonrast 2. hafta
hiicre proliferasyonu yiizdeleri. Farkli harfler gruplar arasindaki farkliligi gostermektedir
(P<0.05).

Tam seramik alt yap1 materyallerinin yaslandirma Oncesi ve sonrasi sitotoksisite
degerleri karsilastirlldiginda, yaslandirma isleminin 2. haftada IPS E.max’in hiicre
proliferasyonunu arttirdigi, dolayisiyla sitotoksik etkisini azalttig1r gozlendi (p<0.05).
Diger zaman araliklarinda yaslandirma isleminin sitotoksik etkiyi istatistiksel olarak

anlamli etkilemedigi tespit edildi (p>0.05).



5. TARTISMA VE SONUC

Giiniimiizde dis hekimlerinin kullanabilecegi cok sayida estetik restoratif malzeme
bulunmaktadir. Ilk uygulanmaya basladiklar1 giinden bu yana siirekli gelistirilen bu
malzemelerin farkli fiziksel, kimyasal ve biyolojik ozellikler tasimasi dogaldir (95).
Uygulanan protezler ile estetik, fonksiyon ve fonasyon optimal diizeyde olusturulurken,
cevre dokularin sagliklarinin korunmasi esastir. Bu amag icin, dis hekimligi alaninda

yeni materyaller ve yontemler gelistirilmektedir (71).

Yeni gelisen seramik sistemleri ile ¢ok fazla klinik deneyim ve ekipman gerektirmeden
daha komplike ve estetik restorasyonlar kolayca yapilabilmektedir. Ayrica tam seramik
sistemleri son yillarda adeziv dis hekimliginin giinden giine gelismesi ile hem anterior
bolge hem de posterior bolgedeki restorasyonlarin yapimi icin kullanilan 6nemli
materyallerdir ve uzun siireyle de kullanilabilen bu materyallerin agiz i¢i dokularla

uyum icerisinde olmalart gerekmektedir (106).

Ozellikle estetige artan ilgi ile birlikte Sadoun, metal alt yapmin yerini alan In-Ceram
seramik kor materyalini gelistirmistir. Bu kor materyali diisiik vizkositeye sahip camin
icerisinde sinterlenmis aliimina partikiilleri icerir ve diger seramik sistemlerine gore

oldukg¢a yiiksek egilme dayanimina sahiptir (107,108).
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IPS E.max, IPS Empress II'nin bir sonraki jenerasyonu olarak piyasaya sunulmustur ve
lityum disilikat cam seramiktir. Kirilma dayanikliligit 400 MPa’dir. Bu sayede IPS
E.max anterior ve posterior bolgede hem tek kron hem de tek dis eksikligi durumunda 3
tiyeli kopriilerin yapiminda kullanilabilmektedir (51,69). Karsit dogal dis asinmasinin
daha az olmasi, optik Ozellikleri ve transliisenslik acisindan diger tiim seramiklerden

daha avantajlidir (109).

CAD/CAM sistemi seramik bloklarin islenmesinde kullanilir. Zirkonzahn materyali
posterior inley, onley restorasyonlarin, kronlarin ve kopriilerin yapimi ig¢in
gelistirilmistir  (110). Ytrium ile deteklenmis Zirkonyumdioksit ( sertlesmemis
frezelenmeye uygun halde ) ©On siterlenmesi tamamlanip kazima icin hazir hale
getirilmektedir. Hacim olarak %25 daha biiyiik frezlenen restorasyon yaklasik 1500 °C

deki sinterlenme firinin da orjinal boyutuna geri doner (111).

Finesse, karsit dentisyonda minimal aginmaya neden olan diisiik aginma direncine sahip,
ultra-diisiik 1s1 porselenidir. Finesse’in diger konvansiyonel porselenlere gore kristal

icerigi daha azdir ve kristallerin partikiil biiyiikliigii daha kiigiiktiir (112).

Bu calismada materyal olarak 6 farkli seramik sistemi; IPS E.max, Zirkonzahn, In-
Ceram Alumina, In-ceram Zirkonya, Turkom Cera ve diisiik 1s1 porseleni olarak Finesse
tercih edilmistir. Bu materyallerin se¢ilmesinin nedeni, yukarida bahsedildigi gibi icerik
ve yapim teknikleri olarak birbirlerinden farkli olmalar1 ve son yillarda klinisyenler

tarafindan kullanimlarmin gittik¢e artmasidir.

Dental materyaller degerlendirilirken c¢ogunlukla fiziksel ve mekanik oOzellikler
hedeflenmekte, biyolojik 6zellikler ise geri planda kalmaktadir. Ancak son yillarda yeni
gelistirilen  materyallerin ~ klinik ~ uygulamalari  Oncesinde  biyouyumluluk

degerlendirilmesinin gerekliligi vurgulanmaktadir (89).

Iki temel risk, toksisite ve allerjidir. Her iki durumunda ortaya c¢ikabilmesi icin
malzemeden biyolojik olarak aktif komponentlerin salinmasi gerekmektedir. Siklikla
kullanilan bu materyallerin sistemik toksisite olusturma olasiliklar1 olduk¢a azdir, ¢iinkii
sizit1 irlinlerinin miktar1 viicutta yaygin reaksiyon olusturacak kadar fazla degildir.
Ancak bu miktar dis pulpasi, periodontal ve periapikal dokular ve agiz mukozasinda
toksisite olusturabilecek potansiyele sahip olabilir. Ciinkii, basta restoratif materyaller
olmak iizere, pek cok dental materyal; bu dokularla uzun zaman periyotlari boyunca

temasta kalmaktadirlar (92).
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Dis hekimliginde kullanilan materyallerin dokular iizerinde yarattig1 toksik etkilerinin
degerlendirilmesinde in vitro ve in vivo kosullarda yiiriitilen yOntemler
kullanilmaktadir (113,114). Toksisitesi bilinmeyen bir ajanin insanlarda kullanimi etik
acidan miimkiin degildir. Bu nedenle, insanlarda kullanilmasi diisiiniilen materyallerin
toksisitesinin in vivo kosullarda degerlendirilmesi amaciyla hayvan deneyleri
yapilmaktadir. Ancak hayvanlar ve insanlardaki fizyolojik reaksiyonlar birbirinden
farklt olabilmektedir. Deneyler sirasinda hayvanlara bagli yapisal faktorler deney
sonuglarmi ve ¢alismanin giivenilirligini etkileyebilmekte, ortaya cikabilecek biyolojik
etkilesimler sonucunda anlamli sonuglar elde edilmesi engellenebilmektedir. Ayrica
hayvan deneyleri pahali olmakta, hayvanlarin beslenme ve bakimiyla ilgili sorunlarla
karsilagilabilmekte, bilimsel arastirmalarda hayvan deneklerin kullanimi, hayvan haklar
acisindan sorgulanarak simirlandirilmaktadir (114). Bunlarin disinda, bu tiir test
yontemlerinde dental materyallere kars1 gelisen cevaplar1 gozlemlemek icin uzun zaman
periyotlar1 gerekli oldugundan akut toksik etkiler geleneksel in vivo test yontemleri ile
belirlenememektedir (92). Bu nedenle in vivo sartlarda uygulanmasi planlanan
materyallerin  viicut dokular1 iizerindeki toksik etkilerini degerlendirmek ve
olusturabilecekleri biyolojik reaksiyonlar1 taklit ve tahmin edebilmek i¢in in vitro
biyouyumluluk testleri gelistirilmistir (77,116). In vitro kosullarda yiiriitiilen test
yontemleri, dental materyallerin temel biyolojik fonksiyonlar iizerine etkilerinin ve
bunlara kars1 olusan hiicresel yanitlarin belirlenmesinde yardime1 olmaktadirlar. in vitro
calismalar; kontrol edilebilen kosullarda yiiriitilen ve hiicresel toksisitenin

mekanizmasini agiklayan, uygulanmasi kolay arastirmalardir (117).

Kontrollii deneysel kosullarda yiiriitiilen, canli deney modellerini etkileyebilecek
degiskenleri icermeyen ve tekrarlanabilen in vitro deney yontemlerinin de, kendine
ozgii eksiklikleri bulundugu bildirilmektedir. Ornegin in vivo kosullardaki konak doku
ile materyal arasindaki etkilesimler; metabolik, immunolojik ve enflamatuar cevaplari
iceren pek cok faktore baglh olarak ortaya cikmaktadir. Oysa in vitro yontemlerde tek

bir hiicre tipi kullanildig1 i¢in bu tiir etkilesimler gerceklesmemektedir (88,89).

In vitro test yontemlerinde testlerin dogasindan kaynaklanan problemlerin asilabilmesi
icin miimkiin oldugunca klinik kosullar1 taklit eden deney sistemleri hazirlanmalidir.
Deney diizenegi, test materyalleri klinik kullanima benzer sekilde ya doku ile kendisi

veya ekstrakti temasta olacak sekilde ya da arada bir bariyer yerlestirilerek
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hazirlanmalidir. Materyal Orneginin yiizey alam1 ve kompozisyonu, toksik profilini
etkileyen en onemli degiskenlerdir. Bu nedenle dokularla temasta olan materyal yiizey
alan1 miimkiin oldugunca klinik kosullara yaklastirilmaya ¢alisilmalidir. Benzer sekilde,
kiiltiir ortaminin hacmi ve materyal yiizey alani iliskisi de klinik kosullara yakin olmal

ve hedef dokulara gore sekillendirilmelidirler (84).

Son yillarda yapilan arastirmalarda, sitotoksisitenin belirlenmesinde, genellikle, hiicre
kiiltiirii test yontemlerinin kullanildig goriilmektedir (97,118,119). Hiicre kiiltiirii test
yontemleri; bireysel faktorlerden etkilenmemeleri, materyaller arasinda parametrik
karsilagtirmalara olanak tanimalari, tekrarlanabilme 6zellikleri ve calisma kosullarinin
standardize edilebilmesi nedeniyle tercih edilmektedirler (88,89,120). Bu nedenle,
sunulan ¢aligmada da tam seramik alt yapir materyallerinin sitotoksisiteleri, hiicre

kiiltiirii yontemi ile in vitro kosullarda degerlendirilmistir.

Hiicre kiiltiirii calismalarinda, hangi hiicre tipinin sec¢ilmesi gerektigiyle ilgili kesin bir
cevap bulunmamaktadir. Diploid hiicrelerin kullanilmasi, laboratuarlar arasi
karsilagtirmalarin  yapilmasinda giicliikler cikartmaktadir. Bu karsilagtirmalarin
yapilmasi, biitiin diinyada kullanilabilecek devamli hiicre hatlarinin kullanilmasi ile
daha kolay hale gelmektedir. Devamli hiicre hatlar1 aneuploid kromozoma sahiptirler,
hizli iiremektedirler ve dogru pasajlandiklarinda ¢ok uzun siireyle yasatilmalari
miimkiindiir. Elde edilmeleri de primer hiicre kiiltiiriine oranla daha kolaydir. Cok uzun
bir donem boyunca fenotipik 6zelliklerinde kayip s6z konusu degildir. Devamli hiicre
hatlar ile primer hiicre kiiltiirlerinden daha hizli sonug¢ elde edilmektedir (84,121) Bu

nedenlerden dolay1 bu tez ¢calismasinda da devamli hiicre hatlar1 kullanilmistir.

Dis hekimliginde kullanilan materyallerin ¢esitli 6zelliklerinin arastirilmasinda farkli
yontemlerin kullanilmasiyla elde edilen bulgularin degerlendirilmesinde ve birbiri ile
karsilagtirilmasinda problemler ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle, dental materyallerin
biyolojik uyumlarinin degerlendirilmesinde standart uygulamalarin 6nemi iizerinde
durulmaktadir (89). Ciinkii ¢cok sayida test yontemi ile bazen ayni materyal i¢in farkli
sonuglar elde edilebilmektedir. Standart test yontemlerini kullanmanin baslica avantaji
yeniden tekrarlanabilirligi ve farkli laboratuvar kosullarinda elde edilen verilerin
karsilastirilabilmesine olanak saglamasidir. Standardizasyon ayni zamanda test secimi
ve adaptasyonun usule uygun hale gelmesi anlamina gelmektedir. Ancak standart

uygulamalar daha fazla zaman alicidir. Ayrica boyle standartlarda yeni gelistirilen test
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yontemleri bulunmayabilir (89,92). Ciinkii teknoloji standartlardan daha hizh
ilerlemektedir, bu durum standartlarin siirekli olarak uygulanmasini gii¢clestirmektedir
(77). Bununla birlikte kosullar uygunsa standart test yontemlerinin uygulanmasi ve
standart testlerin kullanilmadigi durumlarda aciklayici nedenlerin ortaya konulmasi

gerektigi vurgulanmaktadir (89).

Dental materyallerin ~ Ozelliklerinin  incelendigi  6zel raporlar hazirlanmasi,
standardizasyonlar ilgili bu zorluklarin biiylik oranda ortadan kalkmasma neden
olmustur. Bu nedenle calismamizda tam seramik alt yapi1 materyallerinin
sitotoksisitelerinin arastirilmasi amaci ile kullanilan hiicre kiiltiiriiniin hazirlanmasinda,
‘International Organization for Standardization’ (ISO) tarafindan hazirlanan 10993-5
no’lu protokoliin ‘Sitotoksisite Testleri-/n Vitro Yontemler’ boliimii rehber alinmistir

(87,88).

Wataha ve arkadaslari, dental alasimlarin toksik etkilerini farkli sitotoksisite test
yontemleri ile karsilastirdiklar ¢aligmalarinin sonucunda; MTT yonteminde kullanilan
boyanin, hiicre icerisinde kisa siirede metabolize edilebilmesi ve verilerin Elisa
okuyucusunda ya da spektrofotometrik olarak degerlendirilmesi nedeniyle
tekrarlanabilir oldugunu, farkli zamanlarda yapilan arastirmalara ait sonuclarin
karsilagtirilabilmesi nedeniyle, bu yontemin, diger sitotoksisite testlerine oranla daha
avantajli oldugunu ifade etmislerdir (122). Benzer sekilde Bean ve arkadaslar da, ayni
anda cok sayida 6rnegin test edilebilmesine olanak saglayan MTT test yonteminin hiicre
ici biyokimyasal degisiklikleri gostermesi ve tekrarlanabilir sonuglara ulasilabilmesi
nedeniyle tercih edilmesi gerektigini vurgulamiglardir (123). Rezin kompomer
monomerlerinin insan fibroblastlar iizerinde yaptig1 sitotoksik etkiyi 6l¢cmek amaci ile
yapilan diger bir calismada LDH (Laktat Dehidrogenaz) ve MTT testleri karsilastirilmis

ve sonug olarak MTT testinin daha duyarl ve giivenilir oldugu gosterilmistir (124).

Materyallerin sitotoksisitesini belirlemeye yonelik, giivenilir bir diger yontem olan agar
difiizyon testinde toksik elemanlarin yayildig1 bolgelerin sinirlar belirgin olmadigidan,

canlt hiicre sayim1 yorucu ve zaman alici olup, yanilgi payi yiiksektir (125).

Yapilan bu arastirmalar 1s18inda biz de c¢alismamizda sitotoksisite diizeylerinin

belirlenmesinde kullanilacak test yontemi olarak MTT yontemini sectik.
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MTT yontemi, biyouyumluluk testleri igerisinde, hizli sonu¢ alinmasi ve ¢ok hassas
olmasinin yami sira materyallerin cok diisiikk diizeydeki toksisitelerinin dahi
degerlendirilebilmesine olanak saglamasi nedeniyle en giivenilir testlerden biri olarak

kabul edilmektedir (91,122).

Dokularin dental materyallerle in vivo olarak temas sekli direkt veya indirekt olarak
gerceklesmektedir. Direkt temas, agik pulpa, oral mukoza hiicreleri, kan hiicreleri ve
deri hiicreleri ile veya oral mukozanin tiikriige salinan monomerlere maruz kalmasi
durumunda oldugu gibi rezinlerden yakin cevreye salinan komponentler tarafindan
gerceklesmektedir. Indirekt temas testlerinde ise, materyal ve hiicreler bir bariyer ile
ayrilmuslardir (89). In vitro testler tasarlanirken, testlerin bu gibi direkt ve indirekt
temas yollarini taklit etmesi istenir. Direkt hiicre materyal temasi test orneklerinin
hiicrelerin iizerine yerlestirilmeleri ile saglanir, diger bir direkt temas sekli ise
ekstraktlarmin kullanilmas: ile gerceklesir. In vivo olarak indirekt temasin saglanmasi
ise agar overlay, milipor filtre veya dentin bariyer gibi sert ara bir katmanin hiicreler ve

materyal arasina yerlestirilmesi ile gerceklesir (77,89).

Arastirmamizda hiicre materyal temasi i¢in ekstraksiyon test yonteminin secilmesinin
nedeni de oral mukozanin primer olarak dental maddelerden tiikriige salinan

komponentler ile temasta olmasidir (126).

ISO 10993-5 ‘Sitotoksisite Testleri-In Vitro Yontemler’65 standardina gore; in vitro
calismalarda dental malzemelerin sitotoksik etkilerinin arastirilmasinda, standart olarak
1929 ya da Balbc3T3 fibroblast kiiltiirlerinin kullanilmasi1 Onerilmektedir (87,88).
Schedle ve arkadaslari, metal alagimlarinin toksik etkilerini karsilastirmak amaciyla,
materyalleri 7 giin siire ile L929 hiicreleri, diseti fibroblast hiicreleri ve mast hiicreleri
ile inkiibe ederek, direkt temas yontemi ile hiicre proliferasyonundaki degisiklikleri
degerlendirmislerdir. Arastirmacilar ¢calisma sonucunda, in vitro sitotoksisite testlerinde
1.929 fibroblastlarinin, primer diseti fibroblast ve mast hiicre kiiltiirlerine oranla, iireme
yeteneklerinin gelismis olmasi nedeniyle kullanimlarinin daha uygun olacagmi
belirtilmislerdir (127). Taira ve arkadaslari, metil metakrilatin sitotoksik etkisini dort
farklt fibroblast kiiltiirii lizerinde inceleyerek sonuclar arasinda farklilik oldugunu
saptamislar, kullanilan hiicre kiiltiirlerini, hassasiyet derecelerine gore 1929,
C3H10T1/2, Balb3T3, MC3T3-El olarak siralamislar ve dental materyallerin

sitotoksisitesinin belirlenmesinde, hiicre hatlart igerisinde en duyarli ve giivenilir
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sekilde kullanilabilecek hiicre kiiltiir ortaminin 1929 fare fibroblastlari oldugu sonucuna
varmiglardir (128). Thonemann ve arkadaslari, primer sigir dental papilla hiicreleri
(CPC), SV40T antijeniyle transforme edilen CPC hiicreleri (tCPC B), E6/E7 onkojeni
ile transforme edilen CPC hiicreleri (tCPC E) ve 1.929 fare fibroblast hiicrelerini 24 saat
siireyle dental rezin bilesikleri ile temasta birakarak, MTT analizi ile sitotoksisite
degerlendirmesi yaptiklar1 ¢alismalarinda, bu hiicrelerden hangisi ile daha hassas
sonuglar elde edilebileceginin tespitini ama¢lamislardir. Calisma sonucunda kullanilan
hiicrelerin hassasiyetlerini CPC = tCPC B < tCPC E < 1929 seklinde siralayarak, en iyi
sonuclarin 1.929 fare fibroblastlari ile elde edildigini belirtmislerdir (129).

Bu calismada da, yukarida belirtilen ¢alisma sonuglarinin 1s1iginda ve ISO 10993-5
numarali standarda uygun olmasi amaciyla, tam seramik alt yapi1 materyallerinin

sitotoksisiteleri L929 fare fibroblast hiicre kiiltiirii kullanilarak degerlendirilmistir.

Tam seramiklerin sitotoksisite Ozelliklerinin degerlendirildigi ¢alisma sayis1 oldukca
simnirhidir. Yapilan calismalarda bu materyallerin genel olarak biyouyumlu materyaller
oldugu bildirilmekle birlikte (125,130, 131, 132, 133, 134) baz1 ¢alismalarda toksik
olduklarini belirtmislerdir (135,136,137).

Pera ve arkadaslari, In-Ceram, Cergo, IPS Empress II, Cercon ZrO,, Finesse All Ceram
tam seramiklerin sitotoksisitelerini fare fibroblast hiicrelerinin (1.929) kullanildig1 hiicre
kiiltirinde MTT test yontemi ile incelemislerdir. Sonug olarak bu bes tam seramik alt

yap1 materyalinin hi¢birinin sitotoksik olmadigi sonucuna ulagsmislardir (130).

Uo ve arkadaslari, Denzir, IPS Empress 1, IPS Empress 2, Vita VMK 68, Vita VMK 95,
Vitadur Alpha, Vitadur N ve Duceratin olmak iizere 8 farkli dental seramigin sitotoksik
ozelliklerini Alamar blue assay ve DNA quantitation olmak iizere iki farkli yontemle
incelemislerdir. Sonuc¢ olarak materyallerin sitotoksik olmadigin1  ve dental

restorasyonlarda giivenle kullanilabilecegini rapor etmislerdir (131).

Josset ve arkadaslari, zirkonya ve alumina seramikler ile kiiltire edilen insan
osteoblastlarinin reaksiyonunu degerlendirmislerdir. Bu makalede sitotoksisite DNA
sentezi ve hiicre proliferasyonu ile degerlendirilmistir ve materyallerin sitotoksik

olmadig1 sonucuna ulasilmigtir (132).



85

Rafaelli ve arkadaslar1 Lava CAD-CAM sistemi kullanilarak hazirladiklar1 zirkonya
disklerin sitotoksisitesini MTT yOntemi ile in vitro olarak arastirdiklar1 ¢aligmalarinda,

zirkonyanin biyouyumlu bir materyal oldugunu belirtmislerdir (133).

Ozen ve arkadaslari, In-ceram aluminanin sitotoksisitesini MTT analizi yontemi ile
degerlendirmislerdir. Sonu¢ olarak, In-ceram aluminanin sitotoksik bir materyal

olmadigini belirtmislerdir (134).

Sjogren ve arkadaslari, Vita VMK 95, Vitadur Alpha, IPS Empress 2 ve Duceratin
olmak iizere 4 dental seramigin sitotoksisitesini MTT analizi, Milipore filtre methodu
ve agar diflizyon yontemi olmak iizere ii¢ farkli test ile degerlendirmislerdir. Caligsma
sonucunda, tiim dental seramiklerin biyouyumlu oldugunu, bununla birlikte in vitro
testlerin, in vivo kosullar1 tam olarak yansitamayacagini bildirilmislerdir (125).
Calismamizda tam seramik alt yapi materyalleri gingival fibroblast hiicreleri ile
yaslandirma Oncesi ve sonrasi 1 giin, 2 giin, 1 hafta ve 2 hafta inkiibe edilmistir. In-
ceram Zirkonya, Turkom Cera ve IPS E.max kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml toksik etki gosterirken, In-Ceram Alumina, Finesse ve Zirkonzahn’in, kontrol
grubuna gore toksik etkileri istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Tam seramiklerin
sitotoksik olmadigini belirten ¢alismalarla bizim ¢aligmamizin sonuglari arasindaki

farkliligin kullanilan hiicre tipi, yontem ve materyal farkliligina dayandigi diisiiniilebilir.

Messer ve arkadaslari, 2 feldspatik seramik (Vita Omega ve Duceragold), 2 lityum
disilikat icerikli tam seramik (Stylepress ve IPS Empress 2) ve bir 16sit igerikli tam
seramigin (IPS Empress 1) sitotoksisitelerini Balb/c 3T3 fare fibroblasti kullanarak,
olusturduklan hiicre kiiltiiriinde, MTT analizi ile degerlendirdikleri caligmalarinda, IPS
Empress 1, Stylepress ve IPS Empress 2 gruplarinin kontrol grubuna gére anlaml 6lgiide
hiicre proliferasyonunu inhibe ettigini ve seramik gruplar icerisinde en toksik olan
materyalin lityum disilikat icerikli Empress 2 oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda
kullanilan seramik test gruplar1 da In-Ceram Alumina, In-Ceram Zirkonya, Turkom Cera ve
IPS E.max MTT testi ile yapilan degerlendirmede farkli zaman dilimlerinde toksik etki
gostermistir. Her iki ¢aligma, seramik materyallerden biyolojik ortamda salinan diisiik
molekiil agirhikli komponent ve iyonlarin hedef hiicrelerin metabolik aktivitesini
degistirdigini gostermesi bakimindan, benzerlik gostermektedir. Ote yandan, Messer ve
arkadaslari, % 3 bovin serum albuminle 96 saat yapilan yaslandirmadan 2 hafta sonraki

degerlendirmede feldspatik seramiklerin (Vita Omega ve Duceragold) hiicre
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proliferasyonunda belirgin degisme olmadig, 16sit icerikli tam seramigin (IPS Empress
1) hiicre proliferasyon degerinde anlamli azalma oldugu, lityum disilikat icerikli tam
seramiklerin (Stylepress ve IPS Empress 2) hiicre proliferasyon degerlerinde belirgin
artis oldugunu rapor etmislerdir. Lityum disilikat’in ilk hiicresel cevabi klinik olarak
kabul edilebilir diizeyde degildir, fakat yaslandirma islemi ile sitotoksisitede belirgin
azalma goriilmiistiir (136). Bizim calismamizda, yaslandirma isleminin, 1. giinde In-
Ceram Zirkonya’nin, Turkom Cera’nin, 2. giinde IPS E.max’in ve 1. haftada
Zirkonzahn’1n hiicre proliferasyonunu istatistiksel olarak azalttig1 dolayisiyla sitotoksik
etkiyi arttirdigi, 1. giinde Zirkonzahn’in ve 2. haftada IPS E.max’in hiicre
proliferasyonunu arttirdigi, dolayisiyla sitotoksik etkisini azalttigi gozlenmistir.
Yaslandirma isleminin diger materyallerin hiicre proliferasyonunu iststistiksel olarak
etkimeledigi tespit edilmistir. Calismamizin sonuglari, Messer ve arkadaslarinin
bulgularina benzer sekilde yaslandirma isleminin bazi materyallerin hiicre
proliferasyonunu azaltirken, bazilarinin hiicre proliferasyonunu arttirdigini ya da
etkilemedigini ortaya koymustur. Calismada kullanilan materyallerin fiziksel ve
kimyasal olarak detayl olarak karakterize edilmemis olmasina bagli, tam seramik alt
yap1 materyallerinin neden farkli biyolojik davranis sergiledigini agiklamak zor olabilir.
Tam seramiklerin biyolojik cevabini1 anlamak icin mikroyapi, porézite ve komponent

salinimina yonelik ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Brackett ve arkadaslari, iicii preslenerek, ikisi ise CAD-CAM sistemi ile iiretilen 5 farkli
lityum disilikat iceren tam seramigin sitotoksik oOzelliklerine yaslandirma ve polisaj
isleminin etkisini MTT analizi ile in vitro olarak incelemislerdir. Calisma sonuglarina
gore, tiim lityum disilikat materyallerinde, baslangic olarak, %50-70 oraninda hiicresel
mitokondriyel aktivitenin baskilandigmi bulmuslardir. Arastirmacilar materyallerden
komponent salintmini1 saglamak ve uzun siireli, klinik kullanim kosullarin1 taklit etmek
icin, ornekleri steril yapay tiikriikte bekletmislerdir. Bu yaslandirma isleminin lityum
disilikatin sitotoksisitesini azalttig1 belirtilmis, polisaj isleminin ise sitotoksisiteyi
belirgin sekilde etkilemedigi rapor edilmistir. Bu calismada lityum disilikat iceren
materyallerin mitokondriyal baskilamaya neden oldugu belirtilse de, birkac¢ haftalik
yaslandirma isleminden sonra bu materyallerin ilk sitotoksisitesindeki azalma ve
yeniden polisaj sonrast sitotoksisitenin stabil kalmas1 uzun donemde klinik olarak iyi bir
materyal oldugunu gostermektedir (137). Calismamizda, lityum disilikat igerikli IPS

E.max materyalinin hiicre proliferasyonu yiizdesi yaslandirma islemi dncesi ve sonrasi
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tim zaman dilimlerinde pozitif kontrol grubuna oranla daha diisiik bulunmustur. % 3
bovin serum albuminle 96 saat yapilan yaslandirmadan sonra 2. giinde hiicre
proliferasyonu degeri azalirken, 2. hafta da hiicre proliferasyonu degerinde artis
goriilmiistiir. Her iki calisma, seramik materyallerden biyolojik ortamda salinan diisiik
molekiil agirlikli komponent ve iyonlarin hedef hiicrelerin metabolik aktivitesini
degistirdigini gOstermesi sebebiyle, yOntem ve sonuclar acisindan benzerlik

gostermektedir.

Kokoti ve arkadaglar1 dental seramik materyallerin Vera hiicreleri iizerindeki toksik
etkisini yaslandirma islemi uygulamadan ve uyguladiktan sonra MTT yontemi ile
degerlendirmis, tiim seramik test gruplarinin 72 saatlik inkiibasyondan sonra kontrol
grubuna gore anlamh Olciide toksisiteye neden oldugunu ve yaslandirma islemi ile
proliferasyon inhibisyonunun anlamli oranda arttigini ortaya koymuslardir (135). Bu
calisma yontem ve sonuglar agisindan calismamizla paralellik gostermekle birlikte,
yiizey Ozelliklerinin proliferasyon oranina etkisini gostermek agisindan dikkat ¢ekicidir.
Bu baglamda tam seramiklerin daha biyouyumlu hale getirilebilmesi i¢in farkli yiizey

ozelliklerini iceren benzer ¢calismalarin yapilmasi zorunlulugu ortaya ¢ikmaktadir.

IIbars ve arkadaslari, zirkonyum tam seramik (Procera), aluminyum tam seramik
(Procera) ve IPS Empress 2 tam seramik olmak iizere {i¢ adet tam seramik grubunun
gingival fibroblast hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkilerini, hiicre kiiltiirii sartlarinda,
mitokondrial siiksinik dehidrogenaz aktivitesini 6lgen hiicre canlilig1 ve proliferasyonu
testi XTT ile invitro kosullarda, 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon periodlarindan sonra
arastirmislardir. Arastirmanin sonucu tim tam seramik test gruplarinin gingival
fibroblast hiicreleri iizerinde, Olciilen tiim proliferasyon zaman dilimlerinde, kontrol
gruplarina gore anlamli oranda sitotoksik etki gosterdigini ortaya koymaktadir (138).
Bizim arastirmamizin bulgular1 da, kullanilan bazi tam seramik alt yap1 materyallerinin
gingival fibroblast hiicreleri iizerinde, Olciilen bazi hiicre proliferasyon zaman
dilimlerinde, kontrol grubuna gore anlamli oranda sitotoksik etki gosterdigini ortaya
koymaktadir. Yaslandirma islemi oncesi, In-Ceram Alumina’nin 1.giinde pozitif kontrol
grubuna gore gingival fibroblast hiicreleri iizerine sitotoksik oldugu, Turkom Cera, In-
Ceram Zirkonya ve IPS E.max tam seramik alt yapi materyallerinin tiim zaman
dilimlerinde pozitif kontrol grubuna gore daha sitotoksik oldugu goriilmektedir.

Yaslandirma islemi sonrasi, In-Ceram Alumina’nin 2. giinde pozitif kontrol grubuna
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gore gingival fibroblast hiicreleri iizerine sitotoksik oldugu, ancak sitotoksik etkinin 1.
haftadan sonra azaldigi, Turkom Cera ve In-Ceram Zirkonya’nin 1. giin, 2, giin ve 1.
haftada pozitif kontrol grubuna gore daha sitotoksik oldugu ancak 2. haftada hiicre
proliferasyonunun artis gosterdigi ve IPS E.max tam seramik alt yap1 materyalinin, tiim
zaman dilimlerinde pozitif kontrol grubuna gére daha sitotoksik oldugu goriilmektedir.
Bu sonuclar gostermektedir ki, In-Ceram Alumina, Turkom Cera ve In-Ceram Zirkonya
tam seramik alt yap1 materyalleri pozitif kontrol grubuna gore hiicrelere zararlidir. Bu
materyaller organik bir ortama tabi tutuldugunda hiicreler tizerindeki zararh etkilerinde
azalma goriilebilmektedir. IPS E.max tam seramik alt yap1 materyali ise pozitif kontrol
grubuna gore daha sitotoksiktir ve bu materyal organik bir ortama tabi tutuldugunda da
pozitif kontrol grubuna gore sitotoksik etkisi devam etmektedir. Muhtemelen, bu
materyallerde goriilen SDH cevabindaki degisiklikler, element salmimina bagh

olusmaktadir.

Bizim c¢alismamizda yaslandirma islemi yapilmadan Once gruplar arasindaki
sitotoksisite degerleri karsilastirildiginda 2. giin haric tiim saatlerde IPS E.max
grubunun sitotoksisitesi en yiiksek goriiliirken, sitotoksisitesi en diisiik olan grup
Zirkonzahn’dir. 2. giinde ise, Turkom Cera grubunun sitotoksisite degeri, IPS E.max’in

sitotoksisite degerinden daha yiiksektir.

Yaslandirma islemi sonrasi gruplar arasindaki sitotoksisite degerleri karsilastirildiginda
en biyouyumlu materyal Zirkonzahn olarak goriiliirken, 1. giin haricinde en sitotoksik
materyal yine IPS E.max olarak goriilmektedir. 1. giinde ise, In- ceram Zirkonya

grubunun sitotoksisite degeri, IPS E.max’1n sitotoksisite degerinden daha yiiksektir.

Yaslandirma islemi yapilmadan oOnce gruplarin tek tek zamana bagli sitotoksisite
degerleri incelendiginde, In-ceram Alumina grubu icin, 1. giin ile 2. haftadaki canli
hiicre sayis1 arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik oldugu (P<0.05) gozlendi.
Buna gore 1. giinde hiicrelerde olusan sitotoksik etki daha fazla goriiliirken, bu durumun
2. haftada azaldig belirlendi. Turkom Cera grubunun 1. giinde hiicre proliferasyon
diizeyinin istatistiksel olarak diger zaman dilimlerinden belirgin dl¢iide daha fazla
oldugu tespit edildi (P<0.05). Diger tam seramik gruplarinin sitotoksisite degerindeki

zamana bagli degisimin anlamli olmadig gozlendi (P>0.05).
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Yaslandirma islemine tabi tutulan gruplarda Finesse ve Zirkonzahn gruplarinin
sitotoksisite degerindeki zamana bagli degisimin istatistiksel acidan anlamli olmadigi
(P>0.05), In-ceram Alumina, Turkom Cera, IPS E.max ve In-Ceram Zirkonya
gruplariin 2. haftada canli hiicre sayisinda istatistiksel acidan belirgin sekilde artis
gerceklestigi saptandi. Bu sonuglara gore 1. giinden 2. haftaya dogru gelindiginde hiicre

proliferasyonu diizeyinde giderek artma oldugu sdylenebilir.

Yaslandirmanin tam seramik alt yap1 materyallerinin sitotoksisite degerleri iizerindeki
etkisi karsilastirildiginda, 1. giinde In-Ceram Zirkonya’nin, Turkom Cera’nin, 2. giinde
IPS E.max’in ve 1. haftada Zirkonzahn’in hiicre proliferasyonunu istatistiksel olarak
azalttig1 dolayisiyla sitotoksik etkiyi arttirdigi, 1. giinde Zirkonzahn’in ve 2. haftada IPS
E.max’in hiicre proliferasyonunu arttirdigi, dolayisiyla sitotoksik etkiyi azalttigi
gozlenmistir. Diger zaman araliklarinda yaslandirma isleminin sitotoksik etkiyi

istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide etkilemedigi tespit edilmistir.

Yapilan calismalarda sitotoksisite testleri sirasinda en sik karsilasilan hiicresel bozulma,
hiicrelerin yapistiklar1 yiizeyden ayrilmalari ve sitoplazmik biiziilme nedeniyle ig
seklindeki fibroblast hiicrelerinin yuvarlaklagmasi, mikrovilluslarin kaybolmasi, vakuol
olusumu, hiicre organellerinin sitoplazmada dagilmasi sonunda hiicrenin par¢alanmasi
olarak belirlenmistir (123,139). Taira ve arkadaslari, bu tarz degisikliklerin faz-kontrast

mikroskobu kullanilarak da tespit edilebilecegini bildirmislerdir (128).

Bizim calismamizda da, sitoplazma biiziilmesi nedeniyle hiicrelerin yuvarlak sekil
aldig1, mikrovilluslarin kayboldugu, hiicre organellerinin dagilip sitoplazma icerisinde
toplanarak apoptik yap1 olusturduklari, nukleusun cok parcali yapi olusturmasi, hiicre
zarinda katlanma nedeniyle olusan kalin goriintii ve son olarak hiicre zarinin

parcalanmasi ile hiicre iceriginin dagildigi gozlenmistir.

Bu ¢alismanin sonuglari, bazi tam seramik materyallerin in vivo sitotoksisite risklerinin
bulunabilecegini gostermistir. Bu calismanin sonuclarindan allerji, inflamasyon ve

mutagenite gibi diger biyolojik cevaplarin gelisip gelismeyecegi tahmin edilemez.

Gelecekteki caligmalar, gozlenen sitotoksisitedeki degisikligin sebebinin anlasilabilesi
icin ve bu degisikliklerin klinik pratie yorumlanabilmesi icin tam seramik alt yapi
materyallerinin karakterizasyonunu igermelidir. Kimyasal ylizey analiz teknikleri,
element salinimmin Olgiilmesi ve fiziksel ylizey karakterizasyonu ile mikroyapr ve

porozitenin incelenmesi tam seramik alt yapi materyallerinin biyolojik yanitinin
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anlagilabilmesini saglayabilir. Bu durumun anlagilmasi ¢ok daha iyi biyolojik

ozelliklere sahip tam seramiklerin gelistirilmesine imkan verebilir.

Alt1 adet tam seramik alt yap1 materyalinin sitotoksisite dzelliklerinin fare fibroblastlar

tizerinde hiicre kiiltiirii yontemi kullanilarak MTT analizi ile degerlendirildigi bu tez

calismasindan su sonuglar elde edilmistir:

1.

Tam seramik alt yap1 materyalleri sitotoksik etki bakimindan pozitif kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, In-Ceram Alumina, In-Ceram Zirkonya, Turkom Cera ve IPS
E.max’in sitotoksik oldugu belirlenmistir. Zirkonzahn ve Finesse’in ise pozitif

kontrol grubuna gore sitotoksik olmadigi tespit edilmistir.

Gruplar arasindaki karsilastirmalarda, yaglandirma islemi oncesi hiicre proliferasyon
bulgularina gore tam seramik alt yap1 materyallerinin sitotoksik potansiyelleri

sirastyla,

1. giin: IPS E.max>In-Ceram Alumina>In-Ceram Zirkonya>Turcom Cera

Finesse>Zirkonzahn

2. hafta: IPS E.max>Turcom Cera>In-Ceram Zirkonya>In-Ceram Alumina

>Finesse>Zirkonzahn olarak belirlenmistir.

Gruplar arasindaki karsilastirmalarda, yaslandirma islemi sonrasi hiicre
proliferasyon bulgularina gore tam seramik alt yapir materyallerinin sitotoksik

potansiyelleri sirasiyla,

1. giin: In-Ceram Zirkonya>IPS E.max>Turcom Cera>In-Ceram Alumina

>Finesse>Zirkonzahn olarak belirlenmistir.

2. hafta: IPS E.max>In-Ceram Zirkonya>Turcom Cera>Finesse>In-Ceram

Alumina>Zirkonzahn olarak belirlenmistir.

Gruplar yaslandirma Oncesi sitotoksisite Ozelliklerinin zamana bagli degisimi
acisindan degerlendirildiginde, In-Ceram Aluminanin sitotoksisitesinde 1. giine
oranla 2. haftada belirgin azalma oldugu gozlenmistir. Turkom Cera’nin
sitotoksisitesinde ise 1. giinden 2. haftaya dogru artis oldugu belirlenmistir. Diger

gruplarn sitotoksisitelerinin zamana bagli degisim gostermedigi bulunmustur.

Gruplar yaslandirma sonrasi sitotoksisite ©zelliklerinin zamana bagh degisimi

acisindan degerlendirildiginde, In-Ceram Alumina, IPS E.max, Turkom Cera ve In-
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Ceram Zirkonya gruplart i¢in zamana bagl sitotoksisite degerlerinde azalma

goriilmiistiir.

. Yaslandirmanin tam seramik alt yap1 materyallerinin sitotoksik ozellikleri

tizerindeki etkisi karsilastinldiginda, 1. giinde In-Ceram Zirkonya ve Turkom
Cera’nin, 2. giinde IPS E.max’in ve 1. haftada Zirkonzahn’in yaslandirma sonrasi
sitotoksik etkilerinin arttigi bulunmustur. 2. haftada ise, IPS E.max’in sitotoksik
etkisinin azaldig tespit edilmistir. Diger zaman araliklarinda yaslandirma isleminin

sitotoksik etkiyi etkilemedigi goriilmiistiir.
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