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OZET

Tek Renkli Universal Rezin Kompozitlerin Total Antioksidan
Kapasitesi ve Sitotoksisitesinin Degerlendirilmesi

Kirikkale Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi
Restoratif Dig Tedavisi Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Gokhan KARADAG
Kasim 2024

Bu c¢alismanin amaci tek renkli {iniversal rezin kompozitlerin total antioksidan
kapasitesi ve sitotoksisitesinin karsilagtirilmasidir. Tek renkli iiniversal rezin
kompozitler, restoratif dis tedavisi alaninda kullanilan, klinikte renk se¢im agamasini
ortadan kaldiran giincel rezin kompozitlerdir. Kliniklerde aktif olarak kullanildig i¢in
hiicreler tizerindeki etkisi onemlidir. Bu amagla, bu calismada, piyasada bulunan 7
farkl tek renkli tiniversal rezin kompozitin (Vittra APS Unique (FGM Dental Group,
Brezilya), Clearfil Majesty Es-2 Universal (Kuraray Noritake Dental Inc., Japonya),
X-tra fill (VOCO, Almanya), Zenchroma (President Dental, Almanya), Charisma
Diamond One (Kulzer, Almanya), Essentia Universal (GC, Japonya), Omnichroma
(Tokuyama, Japonya)) insan gingival fibroblast hiicreleri iizerindeki sitotoksik
etkisine 1. giin ve 7. giin bakilmistir. Bununla birlikte hiicrelerin total antioksidan
kapasitesi karsilastirilmistir. Sitotoksisite deneyleri i¢in MTT analizi, hiicrelerin total
antioksidan kapasitesinin belirlenmesi i¢in FRAP testi kullanilmistir. Calismada elde
edilen veriler, Kruskall-Wallis H ve Wilcoxon isaret testleri ile istatistiksel olarak
analiz edilmistir (p<0,05). Bir giinliik sitotoksisite deneyinde Charisma Diamond One
test edilen rezin kompozitler arasinda sitotoksik etkisi en yiliksek grup olarak
belirlenmistir. Zenchroma, Clearfil Majesty Es-2 Universal, Vittra APS Unique ile
inkiibe edilen hiicreler kontrol grubuyla benzer canlilik goéstermistir. Yedi giinliik
sonuclar ele alindiginda ise tiim rezin kompozitler, kontrol grubuna gore hiicre
canlilifinda anlamli derecede azalmaya neden olmustur. Charisma Diamond One ve
Zenchroma yedi giinliik sonuglara bakildiginda test edilen rezin kompozitler arasinda
sitotoksik etkisi en yiiksek gruplar olarak belirlenmistir. Iki zaman araligindaki
degerler karsilagtirildiginda Charisma Diamond One, Essentia Universal ve

Omnichroma zaman i¢inde anlamli bir degisim gostermemistir. Rezin kompozitlerle

Xi



inkiibe edilen hiicrelerin total antioksidan kapasiteleri karsilastirildiginda Charisma
Diamond One ile inkiibe edilen hiicreler en yiiksek degerleri gosterirken Omnichroma
grubu test edilen diger rezin kompozitlerden anlamli derecede diisikk deger
gostermistir.

Bu in-vitro ¢alismanin kisithiliklart dahilinde rezin kompozitlerin sitotoksisitesini
azaltacak islemlerin (polisaj, gliserin jel uygulamasi, 151k siiresinin arttirilmasi vb.)
daha dikkatli uygulanmasi onerilebilir.

Anahtar Sozciikler: tek renkli liniversal rezin kompozit, sitotoksisite, total antioksidan

kapasite, rezin monomer
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ABSTRACT

Evaluation of Total Antioxidant Capacity and Cytotoxicity of Single

Shade Universal Resin Composites

Kirikkale University
Faculty of Dentistry
Specialty Thesis in Restorative Dentistry
Supervisor: Asst. Prof. Gokhan KARADAG
November 2024

The aim of this study is to compare the total antioxidant capacity and cytotoxicity of
single-shade universal resin composites. Single-shade universal resin composites are
contemporary restorative dental materials that eliminate the need for shade selection
during clinical procedures. Due to their active use in clinical applications,
understanding their effects on cells is of great importance. For this purpose, in this
study, the cytotoxic effects of seven different commercially available single-shade
universal resin composites (Vittra APS Unique (FGM Dental Group, Brazil), Clearfil
Majesty Es-2 Universal (Kuraray Noritake Dental Inc., Japan), X-tra fill (VOCO,
Germany), Zenchroma (President Dental, Germany), Charisma Diamond One (Kulzer,
Germany), Essentia Universal (GC, Japan), Omnichroma (Tokuyama, Japan)) on
human gingival fibroblast cells were evaluated on day 1 and day 7. Additionally, the
total antioxidant capacity of the cells was compared. MTT assay was used for the
cytotoxicity analysis, and the FRAP test was applied to determine the total antioxidant
capacity of the cells. The data obtained from the study were statistically analyzed using
the Kruskal-Wallis H test and the Wilcoxon signed-rank test (p<0.05).

In the one-day cytotoxicity test, Charisma Diamond One was identified as the group
with the highest cytotoxic effect among the tested resin composites. Cells incubated
with Zenchroma, Clearfil Majesty Es-2 Universal, and Vittra APS Unique exhibited
similar viability to the control group. When examining the seven-day results, all resin
composites caused a significant reduction in cell viability compared to the control
group. Charisma Diamond One and Zenchroma were determined to have the highest

cytotoxic effects among the tested resin composites in the seven-day results. When
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comparing the values at the two time points, Charisma Diamond One, Essentia
Universal, and Omnichroma did not show significant changes over time. In the
comparison of the total antioxidant capacities of the cells incubated with resin
composites, cells incubated with Charisma Diamond One exhibited the highest values,
while the Omnichroma group showed significantly lower values compared to the other
tested resin composites.

Within the limitations of this in-vitro study, it is recommended that procedures
designed to mitigate the cytotoxicity of resin composites (e.g. polishing, glycerine gel
application, increasing the light-curing time, etc.) be performed with precision and
caution.

Keywords: Single shade composite, cytotoxicity, total antioxidant capacity, resin

monomer
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1. GIRIS

Restoratif dis hekimliginde dogru tan1 ve tedavi ile yapilarin biitiinliigiiniin korunmasi
saglanarak estetik ve fonksiyonun yeniden kazandirilmasi1 amaglanmaktadir. Adeziv
dis hekimligi Dr. Buonocorre’un mineyi asitle piiriizlendirme teknigini tanitmasiyla
baglamistir (Buonocore, 1955). Adeziv dis hekimligindeki gelismeler sayesinde, dogal
dis dokusundan minimum kayip ile restorasyonlart yapmak miimkiin olmaktadir
(Fahad ve Majeed, 2014). Adeziv dis hekimliginde en sik kullanilan materyal olan
rezin kompozitler ilk olarak Dr. Bowen tarafindan tanmitilmis ve giiniimiizde de

gelistirilmesi devam etmektedir (Bowen, 1962).

Restoratif dig hekimliginde altin standart olan rezin kompozitler hastalarin estetik
beklentilerini karsilamali, dis yapisal biitiinliigiint geri kazandirmali, mekanik olarak
dayanikli ve canli dokular i¢in biyouyumlu olmalidir (Wiertelak-Makata, Szymczak-

Pajor, Bociong ve Sliwinska, 2023).

Rezin kompozit restorasyonlarda dogal dislerin optik 6zelliklerini karsilamak i¢in her
tabakada farkli renk ve opasitede rezin kompozitlerin kullanildig: tabakalama teknigi
uzun yillardir kullanilmaktadir. Bu teknik renk uyumu i¢in yeterli sonuglar saglasa da
teknik beceri gerektirmekte ve hasta basinda gecen siireyi uzatmaktadir. (Dietschi ve

Fahl, 2016).

Renk se¢imi cevresel faktorlere ve klinisyene bagli oldugundan dolay1 bu asamay1
kolaylastirmak i¢in tek renkli {iniversal rezin kompozitler gelistirilmistir. Tek renkli
tiniversal rezin kompozitler ¢evre dis dokusunun rengini yansitmasi sayesinde renk
secimi agamasini ortadan kaldirir ve digle uyumlu restorasyonlar yapilmasina olanak
saglar (Ahmed, Jouhar ve Khurshid, 2022). 2019 yilinda Tokuyama firmasi tarafindan
tanitilan Omnichroma ilk tek renkli iiniversal rezin kompozittir (Eliezer, Devendra,
Ravi, Tangutoori ve Yesh, 2020). Zaman icerisinde farkli iiretici firmalar da bu

ozellikte rezin kompozitler iireterek piyasaya siirmiislerdir (Y1ilmaz Atali vd., 2022).



Yapilan restorasyonlar agiz boslugu ile temas halinde oldugundan biyouyumlu
olmalidir (Kavuncu vd., 2020). Rezin kompozitlerin polimerizasyonunun %100
olmamasi1 nedeniyle olusan artik monomerler ve yaslanma, asinma, hidroliz gibi
nedenlerle ag1z ortaminda bozulmasi sonucu olusan iiriinler hiicreler tizerinde oksidatif
stresi indiikleyerek hiicre i¢i enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan iiretim
kapasitesini asar. Bu durum hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine neden olur.
Reaktif oksijen tiirlerinin {retimi rezin kompozitlerin sitotoksisitesinde erken
belirteclerden biri olarak tanimlanmaktadir (Poljsak, Suput ve Milisav, 2013; Shahi
vd., 2019; Wiertelak-Makata vd., 2023).

Arastirmacilar genellikle tek renkli iiniversal rezin kompozitlerin optik 6zellikleri
iizerine ¢alismiglardir (De Abreu, Sampaio, Benalcazar Jalkh ve Hirata 2021; Ersdz,
Karaoglanoglu, Oktay ve Aydin, 2022; Lucena, Ruiz-Lopez, Pulgar, Della Bona ve
Pérez, 2021). Yilmaz Atali vd. (2022) yilinda yaptig1 calismada tek renkli {iniversal
rezin kompozitlerin fiziksel ve mekanik o6zelliklerini incelemistir. Calismanin
sonucunda test edilen rezin kompozitler Uluslararas1 Standartlar Tegskilati
(International ~ Organization for Standardization-ISO) standartlarina uygun
bulunmustur. Arastirmacilar tek renkli {iniversal rezin kompozitlerden bazilarinin
hiicreler tizerinde olusturdugu toksik etkiyi konvansiyonel rezin kompozitlerle

karsilastirsa da bu konudaki ¢aligmalar kisitlidir.

Bu tez calismasinda 7 farkli tek renkli iiniversal rezin kompozitle inkiibe edilen insan
gingival fibroblast hiicre hattinin (HGF-1) total antioksidan kapasitesi ve bu

kompozitlerin hiicreler ilizerindeki sitotoksik etkisi in-vitro olarak incelenmistir.

Calismanin  sonuglar1  klinisyenlerin  kullandigi rezin kompozit se¢imini ve
sitotoksisiteyi azaltacak iglemleri (oksijen inhibisyon zonu ve artik monomer
olusumunu azaltma, doniisiim derecesini arttirma gibi) daha dikkatli uygulamay1
etkileyecektir. Bdylece hastalarin periodontal hastalik ve dis ¢iirligli riski azalarak

tedavi maliyetleri diisecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rezin Kompozitler

Gilinlimiizde rezin kompozitler restoratif materyaller arasinda ilk tercihtir. Restoratif
dis hekimliginde altin standart olan rezin kompozitlerin; dis dokusuna adezyonla
baglanmasi, disin yapisal biitliinliiglinti geri kazandirmasi, iistlin estetik saglamasi ve
uygun mekanik performans gibi avantajlar1 mevcuttur (Demarco, Corréa, Cenci,
Moraes ve Opdam, 2012; Riva ve Rahman, 2019; Smith vd., 2023; Wiertelak-Makata
vd., 2023).

Bu avantajlara ragmen polimerizasyon biiziilmesi ve buna bagli olusabilecek sekonder
ciirikler, renklenmeler, chipping veya kiriklar, zaman icinde gelisen degredasyon-
bozunmaya bagli gelisebilecek hiicresel toksisite gibi problemler hala devam
etmektedir (Demarco vd., 2012; He, Lassila, Garoushi ve Vallittu, 2023; Khan vd.,
2023). Bu problemlerin giderilebilmesi i¢in rezin kompozitlerin gelisimi hizla devam

etmektedir (Wiertelak-Makata vd., 2023).

2.1.1. Rezin Kompozitlerin Yapisi

Rezin kompozitler; organik matriks fazi, inorganik faz ve ara faz olmak tizere {i¢ temel
bilesenden olusmaktadir (Alzraikat, Burrow, Maghaireh ve Taha, 2018).

2.1.1.1. Organik Matriks Faz

Organik matriks fazi; monomer, inhibitdr, polimerizasyon baslatic1 ve aktivatorlerden

olusmaktadir (Dayangag, 2000; Uluakay, inan, Yamanel ve Arhun, 2011).

Restoratif materyallerin; fiziksel ve mekanik 6zelliklerinin gelistirilmesi i¢in siklikla
bisfenol A-glisidil metakrilat (BisGMA), trietilen glikol dimetakrilat (TEGDMA),
iiretan dimetakrilat (UDMA), hidroksietil metakrilat (HEMA), bisfenol A etoksi
dimetakrilat (BisEMA), etilen glikol dimetakrilat (EDMA), metil metakrilat (MMA),



iiretan tetra metakrilat (UTMA) gibi monomerler kullanilmaktadir (Celik, 2017;
Dayangag, 2000).
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Sekil 2.1. Dis hekimliginde siklikla kullanilan monomerlerin molekiiler yapilar

(Pratap, Konig, Hellwig ve Kiimmerer, 2019)

e Bisfenol A-Glisidil Metakrilat (BisGMA)

1960’11 yillarda Dr. Bowen tarafindan gelistirilen BisGMA (2, 2-bis [4-(2-hidroksi-3-
metakriloloksipropoksi)]-fenil propan), bisfenol A'nin metakrilik asit ve diglisidil

eterinin bir reaksiyon iiriinlidiir veya alternatif olarak Sekil. 2.2°de gosterildigi gibi



bisfenol A ve glisidil metakrilatin ilave reaksiyonu yoluyla da meydana gelir (Bowen,

1963; Peutzfeldt, 1997).
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Sekil 2.2. BisGMA sentez reaksiyonu (Pratap vd., 2019)

Molekiiler yapist Sekil 2.1°de gosterilen BisGMA, rezin bazli dental materyaller
arasinda en sik kullanilan monomerdir (Yoshinaga, Yoshihara ve Yoshida, 2021).
BisGMA’nin metil metakrilat gibi diger kii¢lik boyutlu monomerlere gore daha diisiik
biiziilme, yiiksek elastisite modiilii ve daha diisiik toksisiteye sahip olma avantajlari
vardir (Pratap vd., 2019). Yiiksek viskozite ve diisiik doniisiim derecesi BisGMA’nin
dezavantajlarindandir (Peutzfeldt, 1997). BisGMA’nin yiiksek viskozitesiyle basa
cikmak i¢in daha esnek olan dimetakrilat monomeri, yani TEGDMA kullanilmaktadir
(Kumar, Patnaik ve Bhat, 2016). Monomer karigiminin viskozitesi ne kadar diisiik
olursa, kompozite daha fazla doldurucu eklenebilir. Diger tiim bilesenler esit
oldugunda doldurucu igeriginin artmasi kompozitin; dayaniklilik, sertlik ve termal
genlesme katsayist gibi mekanik oOzelliklerini iyilestirecektir. Ancak BisGMA’nin

seyreltilmesi polimerizasyon biiziilmesini arttirabilir (Peutzfeldt, 1997).

BisGMA diger monomerlere kiyasla daha yiiksek kirilma direncine sahip oldugu igin

rezin kompozitlerde kullanilmasi i¢in iyi bir se¢imdir (Pratap vd., 2019).



e Trietilen Glikol Dimetakrilat (TEGDMA)

Etilenin yliksek sicaklik ve giimiis oksit katalizorii varliginda oksidasyonu, hidrasyon
sonrasinda reaksiyon {riinii olarak trietilen glikol (TEG) veren etilen oksiti {iretir.
Metakrilik asit, TEG ile reaksiyona girdiginde TEGDMA olarak bilinen bir
dimetakrilat olusur. Bu reaksiyonda, metakrilat gruplart TEG’in her iki ucuna baglanir

(Pratap vd., 2019). TEGDMA’nin molekiiler yapis1 Sekil 2.1°de gosterilmistir.

TEGDMA zincirleri arasindaki polar bag etkilesimi zayiftir ve omurga yapis1 oldukca
esnektir, bu da diisiik viskoziteye yol acar (Pratap vd., 2019). Daha az viskozite
nedeniyle, BisGMA ig¢in seyreltici olarak kullanilir ve daha yiiksek dolgu yiikii ile
rezin kompozitin kullanimini iyilestirir (Kumar vd., 2016). Bununla birlikte, rezin
matriksine TEGDMA eklemenin baslica dezavantajlari; yiiksek su absorpsiyonu,

azalmis mekanik 6zellikler ve diisiik renk stabilitesidir (Pratap vd., 2019)
e Bisfenol A Etoksi Dimetakrilat (BisEMA)

BisGMA’nin hidroksil grubunun bir epoksi tiirii (CH2-CH»-O-) ile degistirilmesi
sonucu BisGMA’nin hidrofobik bir analogu olan BisSEMA olarak bilinen, molekiiler
yapist Sekil 2.1°de gosterilen bisfenol a etoksi dimetakrilat elde edilir. Etoksilasyon
reaksiyonu i¢in genellikle reaktif molekiil olan etilen oksit kullanilir. TEGDMA yerine
rezin matrikste kullanilmasini saglayan diisiik viskozitesi, diisiik su absorbsiyonu ve
diisiik polimerizasyon biiziilmesi BisEMAnin baslica avantajlaridir (Pratap vd.,

2019).
e Hidroksietil Metakrilat (HEMA)

Hidrofilik 6zellikleri ile karakterize edilen ve ¢ogu adeziv sistemin énemli bir bileseni
olan HEMA diisiik molekiiler agirlikli bir monomerdir. Molekiiler yapis1 Sekil 2.1°de
gosterilen HEMA, Sekil 2.3°de gosterildigi gibi metakrilik asitten; etilen glikoliin
transesterifikasyon reaksiyonu veya etilen oksit ve metakrilik asitin reaksiyonu

yoluyla sentezlenir (Pratap vd., 2019).
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Sekil 2.3. HEMA sentez reaksiyonu (Pratap vd., 2019)

o Uretan Dimetakrilat (UDMA)

Foster ve Walter tarafindan 1974 yilinda gelistirilen, molekiiler yapis1 Sekil 2.1°de
gosterilen UDMA; Sekil 2.4°de gosterildigi gibi HEMA ve 2,4,4-trimetil heksametilen
diisosiyanatin reaksiyon tiriiniidiir (Polydorou, Konig, Hellwig ve Kiimmerer, 2009b).
Dordiincii monomer zincirinde bir fenol halkasinin olmamasi, BisGMA’ya kiyasla
daha yiiksek esneklik ve dayanikliliga yol agar (Pratap vd., 2019). Ayrica UDMA bazli
rezin kompozitler, BisGMA bazli rezin kompozitlere gore daha yiiksek doniisiim
derecesine sahiptir (Stansbury ve Dickens, 2001). Onemli 6l¢iide daha diisiik viskozite
ve dolayistiyla UDMA’nin daha yiiksek hareketliligi nedeniyle ticari olarak temin
edilen bir¢ok rezin kompozitte BisGMA’nin yerini almistir (Polydorou vd., 2009b;
Pratap vd., 2019).
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Sekil 2.4. UDMA sentez reaksiyonu (Pratap vd., 2019)

UDMA, ikincil amin (-NH-) ve karbonil gruplart (C=0) arasindaki hidrojen bagi
nedeniyle TEGDMA ve BisEMA’dan daha yiiksek viskozite gosterir, ancak bu
BisGMA’nin viskozitesinden ¢ok daha diisiiktiir, ¢linkii imino gruplar1 hidroksil
gruplarina kiyasla daha zayif hidrojen baglari olusturur (Khatri, Stansbury, Schultheisz
ve Antonucci, 2003; Pratap vd., 2019).

UDMA veya diger iiretan dimetakrilat bazli rezin kompozitler ile BisGMA bazli rezin
kompozitler arasindaki farkin in-vitro ve in-vivo ¢alismalardan anlasilmasi zordur. Bu
zorlugun nedeni bu monomer sistemlerinin neden oldugu farkliliklarin doldurucu tiirii
ve miktari, fotobaglaticilarin tiirli ve miktari, silanizasyon kalitesi gibi bir¢cok faktorden
etkilenmesidir. Ancak bu monomer se¢iminin dnemsiz oldugu anlamina gelmez.
Monomer sistemi disindaki degiskenler sabit tutuldugu in-vitro ¢aligmalarin sonuglart;,
UDMA bazli rezin kompozitlerin BisGMA bazli rezin kompozitlere kiyasla gelismis
mekanik 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir. Bunun yaninda tiretan dimetakrilat
bazli rezin kompozitlerde doniisiim derecesi BisGMA-TEGDMA karisimlarina gore
daha yiiksektir. Diger her sey esitse bu durum rezin kompozitin biyouyumlulugunun

artmasiyla sonuglanacaktir (Peutzfeldt, 1997).

Gilinlimiizde de basari ile kullanilan BisGMA, UDMA gibi metakrilat bazl sistemler
daha diisiik viskoziteli monomerlerin elde edilmesi amaciyla modifiye edilmektedir
(Yoshinaga vd., 2021). Hidroksil icermeyen BisGMA, alifatik {iretan dimetakrilat
(UEDMA), aromatik iiretan dimetakrilat ve metakrilatlar daha disik viskoziteli

monomerlere 6rnek verilebilir (Ilie ve Hickel, 2011).



Ek olarak, spiro-ortokarbonatlar gibi acilabilir halka monomerler de rezin
kompozitlere eklenerek polimerizasyon biiziilmesinin hi¢ olmamasi veya c¢ok az
olmas1 hedeflenmistir (Eick, Robinson, Byerley ve Chappelow, 1993). Dimer asit-baz
dimetakrilatlar, trisiklodekan (TCD) iiretan ve organik modifiye seramikler gibi
yiiksek monomer agirligina sahip monomerler de ayni amagla gelistirilmistir (Ilie ve

Hickel, 2011; Moszner, Gianasmidis, Klapdohr, Fischer ve Rheinberger, 2008).
e Polimerizasyon Baslaticilar ve Aktivatorler

Uclarinda bir metakrilat grubu bulunan lineer molekiiller, rezin kompozitte en sik
kullanilan monomerlerdir. Zincir biliylime polimerizasyonu, monomerlerin
polimerizasyon yoluyla polimerlere {i¢ asamada (baslatma, yayilma ve sonlandirma)
doniistiiriilmesinden sorumludur. Metakrilat bazli rezin kompozitlerin ¢ogunda

fotobaglaticilar tarafindan serbest radikaller olusturulur (Pratap vd., 2019).

Dental rezinler 1970’li yillardan itibaren fotopolimerizasyon prensibi ile polimerize
edilmistir. Fotopolimerizasyon siireci, fotobaslatici ve bir elektron dondrii veya
tersiyer aminden olusan fotobaslama sistemiyle baslar (Pratap vd., 2019). ki tip

fotobaslatici vardir:

Tip-1; homolitik boliinme tizerine polimerizasyonu baglatan iki radikal veren diigiik
enerjili baglara sahip fotobaslaticilardir. Trimetilbenzoil-difenilfonsin oksit (TPO),
benzoil peroksit (BPO) tip 1 fotobaslaticilardir. Tip-1 fotobaglaticilar UV-A ve
goriiniir 15181 giiclii bir sekilde absorbe eder (Kowalska, Sokolowski ve Bociong,

2021).

Tip-2; radikallerin olusmast i¢in kobaglaticilara ihtiya¢ vardir. Kobasglaticilar
genellikle {i¢ zincirli nitrojen atomuna sahip ve protonu yiiksek derecede uyarilmisg
baslaticiya vererek serbest radikal olusturan tersiyer aminlerdir. Mavi 1s18a maruz
kalmasiyla baglatici-kobaslaticidaki elektron degisimi hidrojen soyutlanmasi yoluyla
radikaller iiretir. Kamforakinon (CQ), fenantrekinon (PQ), benzofenon (BP) tip-2
fotobaglaticilardir (Kowalska vd., 2021; Pratap vd., 2019).

Aminler, baglatici radikaller yoluyla proton ve elektron transferi yoluyla
polimerizasyonu hizlandirmak i¢in aktivatorler olarak kullanilir. En sik kullanilan
aktivatorlerden biri olan N, N-dimetil-p-toludinin (DMPT) diisiik molekiil agirligindan
dolay1 toksik oldugu bildirilmektedir. Etil-4-(dimetilamino)benzoat (4-EDMAB), 2-



(N,N-dimetilamino) etil metakrilat (DMAEMA) bilinen diger aktivatorlerdir
(Dunnick, Brix, Sanders ve Travlos, 2014; Khatri vd., 2003; Pratap vd., 2019).

e inhibitorler

Monomerlerin kendi kendine polimerize olmasimi engellemek amaci ile organik
matriks i¢ine eklenen inhibitorler fenol tiirevi bilesiklerdir. En yaygin kullanilan

inhibitorler 4-metoksifenol ve 2,4,6-tritersiyer biitilfenoldiir (Dayangac, 2000).
e Ultraviyole stabilizatorleri

Ozellikle kimyasal sertlesen kompozitlerin polimerizasyonunun ardindan reaksiyona
girmeyen artik {rlinler ultraviyole 15181n etkisiyle kahverengi renklenmelere neden
olabilir. Bunu engellemek amaciyla kompozitlerin icerisine 2-hidroksi 4-metoksi
benzofenon gibi UV stabilizatorleri eklenmistir (Dayangag, 2000; Kowalska vd.,
2021).

2.1.1.2. inorganik Faz

Organik matriksi giiclendirmek, materyalin optik Ozelliklerini iyilestirmek,
polimerizasyon biiziilmesini ve su emilimini azaltmak amaciyla organik matriks i¢inde
dagilmis halde bulunan ¢esitli sekil ve boyutlarda inorganik doldurucular rezin
kompozitin yapisina eklenmistir (Ilie ve Hickel, 2011; Pratap vd., 2019). Kuartz,
kolloidal silika, borosilikat cam, lityum aliiminyum silikat, stronsiyum, baryum
aliminyum silikat, stronsiyum aliiminyum silikat inorganik dolduruculardandir

(Dayangag, 2000; Zimmerli, Strub, Jeger, Stadler ve Lussi, 2010).

Inorganik doldurucular rezin kompozitin dayamklilik, elastikiyet, asinma direnci ve
marjinal uyum gibi fiziksel &zelliklerini iyilestirir (Zimmerli vd., 2010). Igerisine
eklenen stronsiyum, baryum, c¢inko, zirkonyum gibi maddelerle rezin kompozite
radyoopak 6zellik kazandirir (Burgess, Walker ve Davidson, 2002). Rezin kompozitin
sekillendirilmesini ve uygulanabilmesini kolaylastirir ve daha iyi estetik ozellik

kazandirir (Klapdohr ve Moszner, 2005).

Inorganik doldurucu boyutu ortalama 10-50 pm olan makrofil rezin kompozitler 1960
ve 1970’lerde silikatlara alternatif olarak tanitildi (Bowen, 1963; Pratap vd., 2019;
Puckett, Fitchie, Kirk ve Gamblin 2007; Zimmerli vd., 2010). Inorganik doldurucu
boyutu giderek azalmaya basladi ve sonucunda mikrofil, mikrohibrit, nanofil ve

nanohibrit rezin kompozitler iiretildi. Doldurucularin azaltilmis boyutu ve artan
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doldurucu igerigi nedeniyle daha estetik ve mekanik performansi yiiksek malzemeler

elde edildi (Celik, 2017).

2.1.1.3. Ara Faz

Rezin kompozitte organik matriks ile inorganik faz arasinda siki bir baglanmaya
ihtiya¢ vardir. Bu baglanma silanlarla saglanir (Dayangag, 2000). Silan inorganik
dolduruculari kaplayarak organik matriks ile birlesmesini saglar. Sonugta bir tarafinda
metakrilat, diger tarafinda silan bulunan iki faz arasinda kovalent baga sahip bir
molekiil olusur. Doldurucularin silan ile organik matrikse baglanmasi mekanik ve
fiziksel 6zellikler i¢in ¢ok dnemlidir. Silan, yogun kuvvet altinda yiikiin doldurucuya
aktarilmasini boylece iki fazin ayrilmamasini saglar (Pratap vd., 2019). Silan baglama
ajanlar1 ayrica rezin-doldurucu ara yiizii boyunca suyun ge¢isini dnleyerek hidrolitik

dengeyi saglarken rezinin ¢éziliniirliiglinii ve su emilimini azaltir (Dayangac, 2000).

Rezin kompozitlerde en sik kullanilan silan 3-metakrilolpropiltrimetoksisilandir
(MPTS) (Pratap vd., 2019). Uretan dimetakrilat silan (UDMS), 10-
metakriloksipropiltrimetoksislon (MDTMD), oktiltrimetoksisilan (OTMS) gibi

silanlar da rezin kompozit yapisina katilmaktadir (Karabela ve Sideridou, 2008).
2.1.2. Rezin Kompozitlerin Simflandirilmasi

Rezin kompozit geleneksel olarak; inorganik doldurucu boyutuna, rezin kompozitin
viskozitesine ve polimerizasyon sekline gore siniflandirilabilir (Dayangag, 2000).

2.1.2.1. inorganik Doldurucu Boyutuna Gére

Megafil Rezin Kompozitler: 50-100 pm biiytikligiinde inorganik doldurucu
partikiillere sahip rezin kompozitlerdir. Yiiksek asinma oran1 ve diislik

polisajlanabilme kapasitesiyle kotii estetige yok agar (Pratap vd., 2019).

Makrofil Rezin Kompozitler: 10-100 pm biiytikliigiinde inorganik doldurucu
partikiillere sahip rezin kompozitlerdir. Kuartz ve/veya cam yapidaki doldurucu
partikiilleri igerir. Rezin kompozitin polisajlanabilme kapasitesi ve renk stabilitesi

diisiiktiir (Dayangag, 2000; Pratap vd., 2019).

Midifil Rezin Kompozitler: 1-10 um biiyiikliigiinde inorganik doldurucu partikiillere

sahip rezin kompozitlerdir. Bu partikiil boyutu mikrofil rezin kompozitlerden daha
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yiikksek dayaniklilik, makrofil rezin kompozitlerden daha iyi polisajlanabilirlik
saglamaktadir (Burgess vd., 2002; Dayangag, 2000).

Minifil Rezin Kompozitler: 0,1-1 pm biiyiikliigiinde inorganik doldurucu partikiillere
sahip rezin kompozitlerdir. Doldurucu partikiil boyutu kiiciildiigii icin agirlik¢a orani
%75-80’lere ulagmistir (Dayangac, 2000). Baryum ve stronsiyum gibi cam yapidaki
dolduruculara sahiptir. Bu sayede asinma direnci ve polisajlanabilme kapasitesi

artmistir (Celik, 2017).

Mikrofil Rezin Kompozitler: 0,01-0,1 pm (ortalama 0,04 pm) biiyiikliiglinde
inorganik doldurucu partikiillerine sahip rezin kompozitlerdir (Burgess vd., 2002).
Mikrofil rezin kompozitlerin doldurucu miktar1 makrofil rezin kompozitlerden
hacimce azdir ve doldurucu orani agirliginin %35-60’1n1 olusturur (Dayangag, 2000).
Mikrofil rezin kompozitler estetigin Onemli oldugu restorasyonlarda tercih

edilmektedir (Ilie ve Hickel, 2009; Pratap vd., 2019).

Nanofil Rezin Kompozitler: Inorganik doldurucu partikiilleri 5-100 nm (ortalama 2-
20 nm) biiytikliiglinde olan rezin kompozitlerdir (Dayangac, 2000; Pratap vd., 2019).
Nanofil rezin kompozitlerin; daha iyi mekanik ve optik 6zelliklere sahip olmasi, diisiik
polimerizasyon biiziilmesi gostermesi, daha iyi polisajlanabilmesi gibi avantajlara

sahiptir (Pratap vd., 2019).

Hibrit Rezin Kompozitler: Makrofil ve mikrofil rezin kompozitlerin olumlu
ozelliklerinden yararlanabilmek amaciyla gelistirilen farkli biiytikliikte inorganik
doldurucu iceren rezin kompozitlerdir. Hibrit rezin kompozitin tiirliniin
belirlenmesinde yiizdesi en fazla olan inorganik doldurucunun adi kullanilir. Mikro
doldurucularin orani yiiksekse mikrohibrit, nano doldurucularin orani yiiksekse

nanohibrit olarak adlandirilir (Dayangag, 2000; Pratap vd., 2019).

Hibrit rezin kompozitlerin inorganik doldurucu orani agirliklarinin %70-80’1 kadar
olmaktadir. Farkl biiyiikliiklerde inorganik doldurucu igermesi materyalin aginma ve
kirilma direncini arttirir, polisajlanabilme kapasitesini gelistirir. Boylece hem estetigin
onemli oldugu anterior bolgede hem de dayanikliligin 6nemli oldugu stres altindaki

posterior bolgede kullanilabilir (Dayangag, 2000).
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2.1.2.2. Rezin Kompozitin Viskozitesine Gore

Kondanse Olabilen (Tepilebilir) Rezin Kompozitler: Amalgama alternatif olarak
gelistirilen bu rezin kompozitler yiiksek oranda (hacimce %60-75) inorganik
doldurucu icermektedir. Bu rezin kompozitlerdeki viskozite artist partikiillerin boyut,
sekil ve dagiliminda yapilan degisikliklerle saglanmistir. Kondanse olabilen rezin
kompozitlerin avantajlar1 arasinda kontakt noktalarmin ideale yakin yapilabilmesi,
sekillendirmenin daha kolay yapilmasi, daha diisiik polimerizasyon biiziilmesi, daha
yiiksek aginma direnci, daha iyi polimerizasyon derinligi gostermesi vardir (Dayangacg,

2000; Ilie ve Hickel, 2009; Puckett vd., 2007).

Akiskan Rezin Kompozitler: Diisiik viskoziteli hibrit rezinlerdir (Helvatjoglu-
Antoniades vd., 2006). Kavite duvarlarina adaptasyonlari tepilebilir kompozitlere gore
oldukca iyidir. Inorganik doldurucu miktar1 az (agirhkea %45-67) oldugu igin
asinmaya kars1 direncleri diisiiktiir (Dayangag, 2000).

Fissiir sealant ve kavite liner olarak, servikal abfraksiyon lezyonlarinda ve kiiciik
kavitelerde kullanilmaktadir. Kondanse olabilen rezin kompozitlerin altinda stres kirici
olarak da  kullanilabilir =~ (Helvatjoglu-Antoniades, Papadogiannis, Lakes,
Dionysopoulos ve Papadogiannis, 2006; Bagherian ve Shiraz, 2018; Magne ve Belser,
2023).

2.1.2.3. Polimerizasyon Sekline Gore

Kimyasal Olarak Polimerize Olan (Otopolimerizan) Kompozitler: Bu tip
kompozitler firmalar tarafindan cift pat sisteminde iiretilmislerdir. Polimerizasyon iki
patin karigtirilmasi ile baglar. Patlarin ikisi de organik monomer ve doldurucu igerir.
Patlardan biri polimerizasyon baslatict benzoil peroksit, digeri aktivator organik amin
icerir. Iki patin karistirilmasiyla amin, benzoil peroksit ile reaksiyona girer ve
polimerizasyon baslamis olur. Iki patin karistirilmasi sirasinda arada kalan hava
kabarciklarinin pordziteye neden olmasi, uygulama siiresinin hekimin kontroliinde
olmamasi, igerdigi aminin zamanla renklenmesi bu kompozitlerin dezavantajlaridir

(Altun, 2005; Dayangag, 2000; Kowalska vd., 2021; Stansbury, 2000).

Isik ile Polimerize Olan (Fotopolimerizan) Rezin Kompozitler: Ilk olarak 1972
yilinda tek pat sistemi ile iiretilen bu rezin kompozitlerin polimerizasyonu 11k
aktivasyonu ile baglar (Stansbury, 2000; Windle, Hill, Tantbirojn ve Versluis, 2022).
[lk iiretildiklerinde yaklasik 365 nm dalga boyuna sahip UV cihazlar ile polimerize
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olan bu kompozitlerin polimerizasyonunda yillar gectik¢ce kuvars tungsten halojen
lambalar (QHT), 151k yayan diyot iiniteleri (LED), plazma ark lambalar1 ve argon iyon
lazer cihazlar kullanilmistir (Szalewski, Wojcik, Sofinska-Chmiel, Ku§mierz ve

Rozyto-Kalinowska, 2022).

Isikla polimerize olan rezin kompozitlerin avantajlari arasinda; tek pat seklinde olmasi
boylece karigtirma islemi gerektirmemesi ve daha az porozite goriilmesi, calisma
stiresinin hekimin kontroliinde olmasi ve kullaniminin daha kolay olmasi, tabakalama
teknigi kullanilarak daha az polimerizasyon biizlilmesi goriilmesi ve renginin daha

stabil olmasi vardir (Dayangag, 2000; Stansbury, 2000).

Hem Kimyasal Hem de Isik ile Polimerize Olan (Dual-Cure) Kompozitler:
Igeriginde kimyasal baslaticilarla birlikte fotokimyasal baslaticilar1 da igeren bu
kompozitlerin polimerizasyonu 1s1k ile baslamakta; 1s18in erisemedigi yerlerin
polimerizasyonu kimyasal reaksiyon ile tamamlanmaktadir. Derin kavitelerde,
goriigiin zor oldugu interproksimal bolgelerde, fiber postlarda, lamineler ve zirkon
altyapili porselenlerde simantasyon materyali olarak kullanilmaktadir (Dayangac,

2000; Vandewalker, Casey, Lincoln ve Vandewalker, 2016; Windle vd., 2022).

2.1.3. Rezin Kompozitlerdeki Giincel Gelismeler

Glinlimiizde yapacagimiz restorasyonlar i¢in rezin kompozit se¢cimi 6nemli ve kritik
bir siirectir. Sectigimiz rezin kompozitin yiiksek kirilma dayanimma ve yiizey
sertlifine sahip olmasi, diisiik asinma, su emilimi ve c¢oOziiniirliik gostermesi,
polimerizasyon biiziilmesinin az olmasi1 gibi mekanik 6zellikler istenmektedir. Ayni
zamanda, biyouyumlu olmasi, postoperatif hassasiyete neden olmamasi, digin yapisal
biitiinltiglinli korumasinin yani sira sekonder ¢iiriikleri dnlemesi, renk uyumunun ve
stabilitesinin saglanmasi, renk se¢iminin kolay olmasi, polisajlanabilme kapasitesinin
yiiksek olmasi ve bunu korumasi da istenen 6zellikler arasinda yer almaktadir (Celik,

2017).

Istenen ozellikleri karsilayabilmek, materyali her y&niiyle miikemmel hale

getirebilmek icin farkli 6zelliklere sahip bircok ticari iiriin piyasaya sunulmaktadir.

2.1.3.1. Bulk Fill Rezin Kompozitler

Klinik islemleri basitlestirmek ve hizlandirmak i¢in mevcut materyallerin bulk fill

formlar1 gelistirilmistir (Magne ve Belser, 2023). Geleneksel rezin kompozitler
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kaviteye inkremental (tabakal1 yerlestirme) teknikle yerlestirilmektedir. Bu sayede 151k
materyale daha iyi niifuz eder, polimerizasyon biiziilme stresi azalir. Ancak bu
teknikte, tabakalar arasi1 hava kabarcigi kalmasi, iki tabakanin baglanmamasi, ¢alisma
stiresinin uzamasi gibi dezavantajlar mevcuttur. Bulk fill rezin kompozitler biiyiik
miktarda ve tek tabakada yerlestirilebilir. Boylece klinik ¢alisma siiresi kisalir ve daha
az teknik hassasiyet gerektirir (El-Damanhoury ve Platt, 2014; El-Safty, Silikas ve
Watts, 2012).

Ureticiler i¢in polimerizasyon derinligi bir endise kaynagi olmustur. Ureticiler
polimerizasyon derinligini arttirmak i¢in doldurucu igerigini azaltma, doldurucu
partikiil boyutunu arttirma ve ilave fotobaglaticilar ekleme gibi yOntemleri
kullanmaktadir (Chesterman, Jowett, Gallacher ve Nixon, 2017). Bu yontemlerin
yaninda en basit yontem translusent doldurucu oraninin arttirilmasidir. Bulk fill rezin
kompozitlerin translusentlikleri icerdikleri baryum aliiminyum silikat cam, iterbiyum
triflorit ve zirkonyum silika partikiilleri sayesinde artar. Bu durum 151k giiciiniin daha

derinlere ulasmasini saglar (Bucuta ve Ilie, 2014).

Bulk fill rezin kompozitler i¢in bir diger endise ise rezin kompozitin kaviteye biiyilik
miktarda yerlestirildigi icin polimerizasyon stresi olmustur. Ureticiler; daha yiiksek
molekiiler agirlikli monomerlerin kullanilmasi, stres gidericilerin eklenmesi,
doldurucu igeriginin degistirilmesi gibi yontemlerle polimerizasyon biiziilme stresini

azaltmiglardir (Rizzante vd., 2019).

Akiskan bulk fill rezin kompozitler daha az doldurucu igerdigi i¢in daha zayif mekanik
ozelliklere sahiptir ve fonksiyonel stabiliteyi saglamak i¢in geleneksel rezin

kompozitle kapatilmasi gereklidir (Ilie, 2022; Magne ve Belser, 2023).

Bulk fill rezin kompozitlerin; islem siiresinin 6nemli oldugu posterior bolgedeki
restorasyonlarda, ¢ocuk ve kaygili hastalarda kullanilmast Onerilmektedir

(Chesterman vd., 2017).

2.1.3.2. Ormoserler

Rezin kompozitlerin polimerizasyon biiziilmesi sonucu olusan sorunlari elimine etmek
icin yeni bir materyal olan ormoser (organic-modified-ceramic) gelistirilmigtir
(Gunwal vd., 2018). Ormoserler silisyum dioksit (SiO2) yapisindaki inorganik
iskeletten olusur ve bu da {i¢ boyutlu polimer zinciri olan ormoseri meydana getirir.

Doldurucu partikiiller, bu capraz bagli inorganik ve organik ag yapisindaki matrikse
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yerlesmistir (Moszner ve Salz, 2001). Materyalin organik matriksini metakrilatlar
olusturur. Metakrilatlar polimerizasyondan, materyalin sertliginden ve optik

ozelliklerinden sorumludur (Ilie ve Hickel, 2011).

Dogal dis yapisina benzer bir termal genlesme katsayisina sahip bu malzemelerin ayni
zamanda daha diisiik polimerizasyon biiziilmesi, yiiksek asinma direnci ve yiiksek
biyouyumluluk gibi avantajlar1 vardir (Del Giudice vd., 2024; Klauer, Belli, Petschelt
ve Lohbauer, 2019).

2.1.3.3. Siloran Bazh Rezin Kompozitler

Polimerizasyon biiziilmesini azaltmak i¢in siloran ad1 verilen monomer gelistirilmistir.
Siloksan ve oksiran fonksiyonel gruplarint igerir (Weinmann, Thalacker ve
Guggenberger, 2005). Siloksan monomere hidrofobik 6zellik kazandirirken, bir siklik
eter olan sikloalifatik oksiran halka polimerizasyon gostererek ve polimerizasyon
biiziilmesini azaltarak materyalin dayanmikliligini arttirir (Ilie ve Hickel, 2011;

Weinmann vd., 2005).

Literatiirde siloran bazli rezin kompozitlerin metakrilat bazli rezin kompozitlerle
kiyaslandiginda belirgin bir iistiinliik gostermedigi sonucuna varilmistir (Magno vd.,
2016). Bunun yaninda bu materyallerin kendilerine 6zel bir adezivle kullanilmasi, renk
seceneklerinin kisitli olmasi, klinik kullaniminin posterior dislerde sinirli kalmasi

sebebiyle yaygin kullanilmamaktadir (Zimmerli vd., 2010).

2.1.3.4. Fiberle Giiclendirilmis Rezin Kompozitler

Rezin kompozitlerin gelistirilmesinde yapilan modifikasyonlardan biri de inorganik
faza eklenen ¢esitli boy, ¢ap, yap1 ve yonde fiberler olmustur (Garoushi, Sdilynoja,
Vallittu ve Lasilla, 2013; Garoushi, Gargoum, Vallittu ve Lasilla, 2018). Fiberlerin dis
hekimliginde kullanilmas1 1960’11 yillarda Smith’in polimetil metakrilati gelistirmek
icin cam fiberleri kullanmasiyla baslamistir (Butterworth, Ellakwa ve Shortall, 2003).
Glinlimiizde {reticiler dentin yerine gecebilecek fiberle giiclendirilmis rezin
kompozitleri gelistirmislerdir (Magne ve Belser, 2023). Fiberle giiclendirilmis rezin
kompozitlerin mekanik 6zelliklerinin geleneksel rezin kompozitlere gore gelismis
oldugu literatiir tarafindan kabul edilmistir. Fiberle gli¢lendirilmis rezin kompozitler
kompozit restorasyonu destekler ve ¢atlak ilerlemesini durdurur (Garoushi, Vallittu ve

Lassila 2007; Garoushi vd., 2018).
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Fiberle gili¢lendirilmis rezin kompozitlerde organik matriks, fiber etrafinda bir faz
olusturarak gelen kuvvetleri en giiglii kisim olan fiberlere aktarir ve etrafini sardig
fiberleri nemin etkisinden korur. Fiberle giiclendirilmis rezin kompozitlerin yorulma
direnci ¢ok ytiksektir. Ciinkii fiberleri saran rezin matriks fiberlerin geometrik yapisin
sabitler, optimal giicii saglamak icin fiberi belirlenen pozisyonda tutar. Fiber
doldurucularin giiglendirebilme etkisi olusan stresin polimer matriksten fiberlere
aktarilabilmesinden ve fiberlerin ¢atlak olusumuna kars1 dayanikli yapistyla gii¢lii bir
destek altyap1 olusturmasindan kaynaklanmaktadir. Rezin kompozitlerde herhangi bir
catlak olustugunda fiberlerin ¢atlak yiizeylerini birbirine dogru ¢ekmesi ile ¢atlagin
ilerlemesi durdurulmaktadir (Garoushi vd., 2007, 2013, 2018; Garoushi, Vallitu ve
Lassila, 2017).

2.1.3.5. Tek Renkli Universal Rezin Kompozitler

Kompozit restorasyonlar i¢in tabakalama teknigi uzun yillardir 6nerilmektedir. Bu
teknikte dogal dislerin optik 6zelliklerini karsilamak i¢in her tabakada farkli renk ve
opasitede rezin kompozit kullanilmaktadir (Dietschi ve Fahl, 2016). Renk uyumu i¢in
tabakalama teknigi estetik sonuclar verse de iki veya tek ton teknigine gdore daha
karmagiktir, daha fazla teknik beceri ve daha fazla klinik zaman gerektirmektedir

(Fahl, 2012).

Renk se¢imi cevresel faktorlere ve klinisyene bagli oldugundan, bu se¢imi
kolaylastirmak i¢in tek renk {iniversal rezin kompozitler gelistirilmistir (Fidan,
Karaaslan ve Kutlu, 2023). Tek renkli iiniversal rezin kompozitler renk uyumunun
algisal bileseni olan, literatiirde bukalemun etki olarak da gecen blending
(harmanlama) etkisini kullanir. Bukalemun etki materyalin etrafindaki dis sert doku
rengiyle uyum gdsterme yetenegidir (Lucena vd., 2021; Paravina, Westland, Kimura,
Powers ve Imai, 2006). Bu 6zellikleri sayesinde tek renk iiniversal rezin kompozitler
carpici ve islevsel olarak estetik restorasyonlar yapilmasini saglayan hizli ve kolay bir

yontem sunar (Ahmed vd., 2022).

Bukalemun etkiye sahip ilk ticari {irlin olarak Tokuyama firmasi1 2019 yilinda
Omnichroma isimli kompoziti piyasaya siirmiistiir. Inorganik doldurucu olarak supra-
nano sferik doldurucu (260 nm SiO;-ZrO;) iceren Omnichroma monomer olarak
UDMA/TEGDMA igerirken renk pigmenti icermez. Optik 6zellikleri rezin kompozitin
dis renk alani i¢inde belirli bir dalga boyunu dogru bir sekilde yansitarak belirli bir
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frekanstaki 151k dalgalarina tepki verdigi bir akilli kromatolojik teknolojiye
dayanmaktadir (Eliezer vd., 2020). Bu teknolojide rezin kompozitler renk skalasinin
kirmizi-sar1 bolgesi boyunca iletilen 15181 yayar ve hastanin kalan dis dokusuyla

eslesme gosterirler (Graf ve Ilie, 2022).

Zaman igerisinde farkl iiretici firmalar (Vittra APS Unique (FGM Dental Group,
Brezilya), Clearfil Majesty Es-2 Universal (Kuraray Noritake Dental Inc., Japonya),
Admira Fusion X-tra Universal (VOCO, Almanya), Zenchroma (President Dental,
Almanya), Charisma Diamond One (Kulzer, Almanya), Essentia Universal (GC,
Japonya)) da tek renk iiniversal rezin kompozitleri iiretmislerdir (Yilmaz Atal vd.,

2022).

Bu kompozit sisteminin temel 6zellikleri arasinda bukalemun etkiye sahip olmasinin
yaninda daha iyi polisajlanabilme kabiliyeti, iistiin egilme ve basin¢ dayanimi, kolay

kullanim ve klinik olarak tatmin edici sonuglar yer alir (Ahmed vd., 2022).

Son zamanlarda tanitilan tek renk tiniversal rezin kompozitler tiim kavite tiplerinde ve
cogu klinik durumda uygulanabilir. Komsu dis yapisina gore renk degistirebilme
ozelligine sahiptir ve 16 VITA skalas1 rengiyle eslesebilir. Sonug olarak, restorasyonun
goriiniimiinii estetik olarak gelistirebilir ve bir¢ok renk tonu eslestirme yontemine ve

renk tonu skalasina olan bagimlilig1 azaltir (Ahmed vd., 2022).

2.2. Oksidatif Stres
2.2.1. Oksidatif Stres Kavram

1991 yilinda Sies tarafindan “oksidan-antioksidan dengesinde oksidan lehine olusan
bozulma” seklinde tanimlanan oksidatif stres aslinda reaktif oksijen/azot tiirleri
(ROT/RAT) olusumu ile organizmanin bu {irlinlere karst olusturdugu antioksidatif
koruma sistemi arasindaki denge kaybidir (Persson, Popescu ve Cedazo-Minguez

2014; Sies, 1991).

Oksidatif stres; artmis ROT/RAT olusumu veya antioksidan koruma sistemindeki
bozulmadan kaynaklanir ve endojen sistemlerin biyomolekiillere yonelik oksidatif
saldirtya karsi savagma kapasitesinin azalmasi ile karakterize edilir. Siddeti;
kardiyovaskiiler hastalik, kanser, yaslanma gibi patolojilerle iligkilidir (Lopez-Alarcon

ve Denicola, 2013).
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2.2.2. Reaktif Oksijen/Azot Tiirleri

Serbest radikaller, en dis yoriingesinde eslesmemis bir elektrona sahip olan reaktif
kimyasal tiirlerini temsil eder (Poljsak vd., 2013). Reaktif oksijen tiirleri (ROT) ise
hidrojen peroksit (H20z), siiperoksit (O2-"), singlet oksijen (1/2 Oz) ve hidroksil
radikali ((OH) gibi hem serbest radikal hem de serbest radikal olmayan oksijenli
molekiillerdir (Riley, 1994). Reaktif azot, demir, bakir ve kiikiirt tiirlerine de
rastlanmaktadir (Poljsak vd., 2013). Bu radikal tiirler oksidatif stres ve redoks
dengesinin bozulmast ile iliskilendirilebilir (Poljsak, Jamnik, Raspor ve Pesti, 2011).
Serbest radikaller; hiicresel solunum, enfeksiyonlar, yogun fiziksel aktivite, UV
radyasyonu ve toksinlerin etkisi sonucu aerobik siireclerde {iretilen dengesiz
molekiillerdir. Diisiik miktarlarda reaktif oksijen tiirleri; transkripsiyon faktorlerini
tetikleyerek hiicre proliferasyonu, apoptoz ve gen ekspresyonunun diizenlenmesinde
rol oynayan sinyal molekiillerini temsil eder. Fagositler tarafindan tiretilmeleri, ¢esitli
bakteri veya mantar gibi irritanlara kars1 savunma mekanizmasinda kullanilmasini

saglar (Poljsak vd., 2013).

Kimyasal enerji ve 1s1 iiretmek i¢in; karbon ve hidrojen iceren biyomolekiillerin
oksitlendigi aerobik siiregte molekiiler oksijen kademeli olarak hidroperoksil radikali,
stiperoksit radikal anyon, hidrojen peroksit, hidroksil anyon ve hidroksil radikaline

indirgenir (Sekil 2.5) (Gutteridge, 1994).

O, + e + H* — HO; hidroperoksil radikali
HO; — H™ + Oj siiperoksit radikal anyon

O35 + 2H* + e — H,0; hidrojen peroksit
H,O0, + ¢ = OH™ + ~OH hidroksil radikal

OH' +e+ H" - H,0

Sekil 2.5. Oksijen indirgenme reaksiyonlar1 (Gutteridge, 1994)

Stiperoksit radikali; oksijenin nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
oksidaz, ksantin oksidaz, siklooksijenaz gibi ¢esitli oksidazlar tarafindan bir elektron
indirgenmesiyle olusur. Stiperoksit radikali, ATP iireten oksidatif fosforilasyon

sirasinda mitokondriyal elektron tasima zincirinde de olusabilir (Pisoschi ve Pop,
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2015). Siiperoksit radikali elektron tagima zincirinde hiicre dis1 faktorlerin (radyasyon
ve oksidatif bozukluklar gibi) veya oksijen metabolizmasinda olusan ve siiperoksit
radikallerini tiikketen siliperoksit dismutaz ailesine ait enzimler tarafindan

doniistiiriilebilir (Miao ve St Clair, 2009).

Hidroperoksil radikali; stiperoksit anyondan daha giiclii bir oksidan ve indirgeyicidir
ancak fizyolojik pH’de (pH 7.4) ¢ok daha az kararhidir. Bu fizyolojik pH’de
hidroperoksil radikali ayrisir ve sliperoksit radikali ortaya ¢ikar (Gutteridge, 1994).

Hidrojen peroksit; stiperoksit radikali iireten herhangi bir sistem tarafindan iiretilebilir.
Stiperoksit radikali molekiiler oksijen ve hidrojen peroksit vererek ayrigabilir (Kohen
ve Nyska, 2002). Oksidazlarin (iirat oksidaz, glikoz oksidaz, d-aminoasit oksidaz)
varlig1, molekiiler oksijene iki elektron transferi ile hidrojen peroksit senteziyle
sonuglanabilir (Gutteridge, 1994). Hidrojen peroksit radikali; hidrojen peroksiti suya
doniistiirmekle gorevli olan katalaz enzimi tarafindan kullanilabilir (Gandhi ve

Abramov, 2012).

Hidroksil radikali (-OH); ¢ogu biyomolekiiliin oksidatif hasarindan sorumlu olan
oldukca agresif bir radikal tiirdiir. Fenton tipi reaksiyonlardan kaynaklanan hidroksil
radikalleri; Sekil 2.6’da gosterildigi gibi suyun radyolizinden de ortaya ¢ikabilir
(Gutteridge, 1994).

H,O - ‘"OH+ H" + an'i-HzOz

Sekil 2.6. Suyun radyolizi reaksiyonu (Gutteridge, 1994)

Cogu organik ve inorganik molekiil (DNA, protein, lipid, aminoasit, seker ve metaller)
ile etkilesime girebilen en giiclii oksitleyici radikal tiir olarak bildirilmistir (Kohen ve

Nyska, 2002).

Molekiiler oksijen; serbest bir radikal degildir, ancak oksijenin spin kisitlamas1 ortadan
kalktig1 i¢in yiiksek reaktiviteye sahip oksijenli bir tiir olarak kabul edilir ve bu da
oksidatif giiclinii arttirir (Gutteridge, 1994).

Ozon; stratosferde giines 1sinlarina karst onemli bir koruyucu kalkan (kiiresel
antioksidan) saglar. Ancak yeryliziinde zehirli ve istenmeyen bir gazdir. Sehir

havasinda, bilimsel ekipmanlarda kullanilan yogun 151k kaynaklar1 tarafindan
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iretilebilir. Protein, DNA ve lipitleri oksitleyerek akcigere oldukca zarar verir

(Gutteridge, 1994).

Nitrik oksit ve azot dioksit; eslesmemis elektronlar sunar ve bu nedenle serbest
radikaller olarak kabul edilebilirken, azot oksit serbest radikaller sinifina girmez
(Gutteridge, 1994). L-arginin, oksijen ve NADPH'den, nitrik oksit sentaz sinifina ait
enzimlerle veya inorganik nitratin indirgenmesi ile sentezlenen endojen nitrik oksit;
vazodilatasyon ve norotransmisyonda yer alan nadir gaz sinyal molekiillerinden
biridir. Ayrica fagositler (monositler, makrofajlar ve nétrofiller) tarafindan salinir.
Stiperoksit radikal anyonu ile reaksiyona girerek, bir¢cok biyolojik molekiile karsi
giiclii bir oksidan olan peroksinit gibi olduk¢a reaktif, zararli bir azot tiirii olusur.
Peroksinitrit, Sekil 2.7°de gosterildigi gibi hidroksil radikalleri verecek sekilde
ayristirilabilir (Green, Mellouk, Hoffman, Meltzer ve Nacy, 1990; Gutteridge, 1994;
Kohen ve Nyska, 2002).

ONOO-~ + H* — "OH + NO,

Sekil 2.7. Peroksinitrit ayrisma reaksiyonu (Gutteridge, 1994)

Hipokloréz asit (HCIO); makrofajlarda ve noétrofillerde miyeloperoksidaz varligi
nedeniyle ortaya cikar ve yiiksek oksidatif yeteneklere sahiptir. Miyeloperoksidaz,
klorlir anyonu varhiginda hidrojen peroksitten hipoklordz asidin katalitik
iiretilmesinden sorumludur. HCIO; lipidler, proteoglikanlar, amino asitler ve ayrica
diger membran veya hiicre ici bilesikler gibi biyomolekiiller i{izerinde oksidatif

klorlamay1 indiikler (Locatelli vd., 2003).

ROT hiicrelerdeki biyomolekiillerle etkilesime girerek hiicrenin islevini diizenler.
Lipitler oksidasyona en yatkin olanlardir. Coklu doymamis yag asitleri, 6zellikle
aragidonik asit ve dokasaheksaenoik asit, oksidatif hasarin bilinen belirteci olan
malondialdehid ve 4-hidroksinonenale doniislir. Lipit oksidasyonuyla hiicre
membraninda hasar meydana gelir. ROT, daha sonra amino asit yan zincirleriyle

etkilesime girerek proteinleri oksitler (Gandhi ve Abramov, 2012; Shahi vd., 2019).

ROT, DNA-protein ¢apraz baglanmasina, iplik¢ik kirilmasina ve piirin-pirimidin baz
yapisinda degisiklige neden olarak DNA yapisinda mutasyona ve niikleik asitlerde

bozunmaya yol agar (Gandhi ve Abramov, 2012; Shahi vd., 2019).
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Oksijen tiirlerinin olusumundaki patolojik artig sitotoksisite ile siki bir sekilde
iligkilendirilmistir. Hiicrelerdeki antioksidan artist enzimlerin, iyon kanallarinin,
yapisal proteinlerin ve membran lipitlerinin oksidatif hasarin1 dnleyebilir. Antioksidan
sistemindeki bir aksaklik hiicre fonksiyon bozulmasina, patolojik sonuglara ve en
sonunda da hiicre 6liimiine neden olabilir (Maxwell ve Lip, 1997; Rice-Evans ve

Diplock, 1993).

2.2.3. Antioksidanlar

Biyolojik antioksidan kavrami substratin oksidasyonunu geciktirebilen veya
Onleyebilen herhangi bir bilesigi ifade eder (Pisoschi ve Pop, 2015). Antioksidan
fonksiyon; oksidatif stresi, DNA mutasyonlarini, malign doniisiimleri ve diger hiicre
hasar1 parametrelerini azaltmayir ifade eder. Epidemiyolojik ¢aligmalar,
antioksidanlarin reaktif oksijen tiirleri aktivitesi lizerindeki etkilerini kanitlamis ve
kanser ve diger dejeneratif hastaliklarin insidansini azalttigini gostermistir (Godic,

PoljSak, Adamic ve Dahmane, 2014).

Oksidatif hasara kars1 gelistirilen ve ilk tanimlanan antioksidan savunma sistemi
tirleri, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu Onleyenler, olusan radikalleri bloke
edenler ve yakalayanlardir. Bu sistemler enzimatik ve enzimatik olmayan olarak

siiflandirilabilir (Cheeseman ve Slater, 1993).

Fizyolojik kosullar altinda, oksidan ve antioksidan bilesikler arasindaki dengenin
oksidan1 destekledigi, bdylece organizmanin endojen antioksidan sistemlerinin
miidahalesini gerektiren hafif bir oksidatif strese neden oldugu belirtilmistir (Droge,
2002). Bu kosullar altinda, bu oksidatif stres sorunu, endojen antioksidanlar ve onarim
sistemlerinin buna etkili bir sekilde kars1 koyamadiginda organizma i¢in problem

haline gelir (Pisoschi ve Pop, 2015).

Hiicrenin redoks homeostazi siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi
endojen antioksidan enzimleri ve glutatyon, proteinler (ferritin, transferrin,
seruloplasmin ve hatta albiimin) gibi enzimatik olmayan bilesikleri ve iirik asit,
koenzim Q ve lipoik asit gibi endojen antioksidan savunma sistemi ile saglanir (Poljsak

vd., 2013).
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2.2.3.1. Antioksidanlarin Etki Mekanizmasi

Antioksidanlar; oksijeni, katalitik metal iyonlarin1 ve reaktif oksijen tiirlerini ortamdan
uzaklastirarak, reaktif oksijen tiirlerini daha zayif molekiillere ¢evirerek, serbest
radikallere bagli olusan hasara neden olan reaksiyonlar1 engelleyerek veya olusan
hasar1 onararak etki gosterir (Ozcan, Erdal, Cakirca ve Yonden, 2015; Pisoschi ve Pop,

2015).

Endojen ve ekzojen antioksidan tiirlerinin etki mekanizmalar1 Tablo 2.1 ve Tablo

2.2°de gosterilmistir (Munteanu ve Apetrei, 2021; Ozcan vd., 2015).

Tablo 2.1. Endojen antioksidanlar

Enzimatik Olmayan
Etki Mekanizmasi

Antioksidanlar
Albumin Bakir ve Hem grubunu baglar, HOCI’u ortamdan temizler.
Seriiloplazmin Bakir iyonlarini baglar, H>O>’i kullanarak bakirin reoksidasyonunu saglar.
Transferrin Ferrik haldeki demir iyonlarini (Fe**) baglar.
Laktoferrin Ferrik haldeki demir iyonlarini (Fe") diisiik pH degerlerinde baglar.
Haptoglobin Hemoglobini baglar.
Hemopeksin Hem grubunu baglar.
Bilirubin Peroksil radikallerini temizler.
Glikoz Hidroksil radikallerini temizler.
Urat Radikalleri temizler ve metalleri baglar.
Melatonin Hidroksil radikallerini temizler.
Mukus Hidroksil radikallerini temizler.
Enzimatik Antioksidanlar Etki Mekanizmasi

Stiperoksit radikalini temizler.

Siiperoksit dismutaz (SOD)
0, +2H">H202+02

Yiiksek konsantrasyondaki hidrojen peroksiti ortamdan uzaklastirir.

Katalaz (CAT)
2H202+02>2H20+0:

Diisiik konsantrasyondaki hidrojen peroksiti ortamdan uzaklastirir.

Glutatyon peroksidaz (GPx)
H20,+2GSH->GSSG+2H0

Oksijenin suya indirgenmesi sirasinda aktif oksijenin ortama salinimini engelleyerek ROT

Sitokrom oksidaz
(H202, OH;, O2") olugumunu engeller.
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Tablo 2.2. Ekzojen antioksidanlar

Antioksidanlar Etki Mekanizmasi
Askorbik Asit Hidroksil radikallerini temizler.
Beta Karoten Yagda ¢6ziiniir radikaller ile singlet oksijeni temizler.
E Vitamini Yagda ¢6ziiniir, zincir kirici etki gosterir.
C Vitamini Suda ¢0ziiniir, hidrofilik fazda reaktif oksijen tiirlerini nétralize eder.

2.2.3.2. Antioksidan Kapasite Olciimii

Oksidatif stres degerlendirilmesi, organizmada hem hastalik durumunun hem de
antioksidanlarin  saghigi arttirict  etkilerinin ~ degerlendirilmesinde  6nemlidir
(Silvestrini, Meucci, Ricerca ve Mancini, 2023). Artan oksidanlar1 ve redoks
sinyallerini 6lgmek i¢in son yillarda bir dizi nicel yontem gelistirilmistir (Pillay,
Eagling, Driscoll ve Rohwer, 2016). Cevresel faktorlerin varliginda antioksidan
molekiilleri 6lgmek i¢in genel kabul gérmiis bir yontem yoktur ve bu dezavantaj
antioksidan deneylerinin etkinligini smirlar (Ferrari, 2012). Oksidatif stres
biyobelirteglerinin  higbiri tiim biyolojik molekiillerin oksidasyon {irlinlerini

yansitamaz (Pillay vd., 2016).

Total antioksidan kapasitenin (TAK) Ol¢iilmesi, bir numunenin olast oksidan
tamponlama kapasitesini 6l¢mek i¢in en yaygin kullanilan yontemlerden biri olmaya
devam etmektedir. Bununla birlikle TAK deneyleri antioksidanlar siralamak ve yapi-
aktivite iligkisini tanimlamak ic¢in siklikla kullanilir. Bu nedenle, TAK deneyleri
genellikle kompleks karigimlarda bilinmeyen antioksidanlari aramak i¢in kullanilir

(Young, 2001; Silvestrini vd., 2023).

Antioksidan kapasite 6l¢limiiniin; oksidatif stres igeren hastaliklarin patofizyolojisi ve
klinik seyri ile ilgili bilgiyi arttirmasi, redoks durumunun degerlendirilmesine dayali
olarak tanisal ve prognostik bir rol oynamasi, endojen antioksidanlar yetersiz seviyede
oldugunda uygun tedavi hakkinda bilgi vermesi ve tedaviye yanitin izlenmesi gibi

klinik etkileri vardir (Silvestrini vd., 2023).

Antioksidanlar1 6lgen testler direkt ve indirekt olarak siniflandirilir. TAK 1 direkt 6l¢en
testler, bir maddenin oksidasyonunu inhibe etme yetenegine dayanir. En sik kullanilan
direkt test, esas olarak 6l¢iim icin kullanilan zaman araligina ve radikal olusumuna

dayanan Trolox esdeger antioksidan kapasite (TEAC) testidir. Trolox (6-hidroksi-
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2,5,7,8-tetrametilchroman-2-karboksilik asit) bir E vitamini analogudur. Direkt testler
arasinda; oksijen radikali absorbans kapasitesi (ORAC) ve toplam radikal yakalama
antioksidan parametresi (TRAP) analizleri bulunur (Arts, Haenen, Voss ve Bast, 2004;

Silvestrini vd., 2023).

En sik kullanilan indirekt testler arasinda plazmanin ferrik indirgeyicilik yetenegi
(FRAP) ve cupric-indirgeyici antioksidan kapasitesi (CUPRAC) testleri yer alir. Her
iki test de numunenin bir metal kompleksinin azaltma yetenegini belirlemeye dayanir.
Bu metaller FRAP analizinde Fe*3, CUPRAC analizinde Cu*? dir. Bu testler arasindaki
en 6nemli fark TEAC, FRAP ve CUPRAC analizlerinin spektrofotometre kullanilarak,
ORAC ve TRAP testlerinin florometre kullanilarak yapilmasidir (Gupta, Finelli,
Agarwal ve Henkel, 2021).

e TEAC Testi

TEAC analizi ilk olarak Miller tarafindan bildirilmistir (Miller, Rice-Evans, Davies,
Gopinathan ve Milner, 1993). Maksimum absorbans spektrumu 415, 660, 734 ve 820
nm olan 2,2'-azinobis (3-etilbenzotiyazolin 6-siilfonat) (ABTS™") radikal katyonunun
antioksidanlar tarafindan absorbansinin inhibisyonuna dayanir. Metmiyoglobinin
H>0; ile reaksiyonu, ABTS" ve ferrilmiyoglobin arasindaki etkilesimle olusan radikal
tirleri olusturur. Bu nedenle, TEAC tahlili bir bilesigin ABTS" azaltma yetenegini
olcer (Gupta vd., 2021).

ABTS hem organik hem de sulu ¢oziiciilerde serbestce ¢oziiniir ve hem hidrofilik hem
de lipofilik antioksidanlara uygulanabilir. Ayrica kullanimi basit, tekrarlanabilir ve
birden fazla ortamda kullanilabilir (Cano, Maestre, Hernandez-Ruiz ve Arnao, 2023;

Mancini vd., 2008; Rice-Evans ve Miller, 1994).
o ORAC Testi

Floresans sondiirmeyi (quenching) kullanarak antioksidanlarin etkisini degerlendirir.
ORAC testi molekiiler bir Olciicii eklenerek radikal reaksiyonun inhibisyonunu ve
inhibisyon derecesini direkt Olcer. Aslinda bu test, antioksidanlarin peroksil radikali
kaynakli oksidasyonu inhibe etme yetenegini Olger ve sonugta, hidrojen atomu
transferi ile klasik radikal zincir kirma antioksidan aktivitesini yansitir. Bu nedenle
ORAC testi, peroksil radikallerine karsi hidrofilik zincir kirma antioksidan
kapasitesini 6l¢gmekle sinirlidir (Huang, Ou ve Prior, 2005).
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e FRAP Testi

FRAP testi, orneklerin antioksidan giiciinii degerlendirmek icin kullanilan basit ve
hizl1 bir yontemdir. Ancak bu yontem radikal sondiirme ile etki eden antioksidanlari
tespit edemez (Benzie ve Strain, 1996). Bu kolorimetrik miktar tayini, antioksidanlarin
ferrik tridiril triazin (Fe**-TPTZ9) kompleksini diisiik pH’den demir forma indirgeme
kabiliyetine dayanmaktadir. Son {iriin olan Fe>-TPTZ, 593 nm absorbsyonlu yogun
bir mavi renge sahiptir ve bu, numunenin kinetik modda antioksidan kapasitesini
37°C’de 60 dakikada, tahmin etmek i¢in bir diyot dizi spektrofotometresi kullanilarak
izlenebilir (Fejér vd., 2021). Fe iyonlar1 yerine Cu kullanan FRAP testinin
modifikasyonuna CUPRAC denir ve numunedeki indirgeyici ajanlarin birlesik

etkisiyle Cu?"'nin Cu*'a indirgenmesine dayanir (Silvestrini vd., 2023).
e TRAP Testi

TRAP testi, antioksidanlar tarafindan peroksil radikalleri ile hedef molekiil arasindaki
reaksiyonu inhibe etme kapasitesine dayanmaktadir (Schlesier, Harwat, Bohm ve
Bitsch, 2002). Bu tahlilde, peroksidasyon isleminde oksijen molekiil tiiketimi,
ABAP’in (arabilezin) termal ayrigmasini tetikler. Bu nedenle TRAP tahlili bir
tuzaklama yontemi olarak kabul edilebilir ve antioksidan kapasiteyi direkt
degerlendirmek igin yaygm olarak kullamlmistir (Apak, Ozyiirek, Giiclii ve
Capanoglu, 2016). Ancak TRAP testi diger testlerden daha karmasiktir, gerceklesmesi

zaman alicidir ve yliksek derecede uzmanlik ve bilgi gerektirir (Silvestrini vd., 2023).

2.3. Biyouyumluluk ve Sitotoksisite

Biyouyumluluk; bir materyalin canli dokularda sistemik ve lokal toksik, alerjik,
mutajenik ve karsinojenik etki olusturmamasini ifade eder (Kirkpatrick vd., 1998).
Aslinda materyalin uygulandigi konakta uygun yanit olusturmasi durumudur
(Williams, 1999). Materyalin biyouyumlulugu yapisindan salinan komponentlere ve
bu komponentlerin hiicresel diizeyde olusturdugu etkilere baglidir (Wiertelak-Makata
vd., 2023). Bu komponentler hiicrelere zarar verebilir veya interlokin-1 ve interlokin-
6 gibi belirli proinflamatuar proteinlerin sentezini uyararak enflamasyona neden

olabilir (Schmalz ve Arenholt-Bindslec, 2009).

Toksisite bir materyalin kimyasal yollarla biyolojik sistemlerde hasar olusturabilme

ozelligidir. Sitotoksisite ise hiicresel hasari tanimlayan kavramdir. Canli hiicreler
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tizerinde kullanilan maddeler apoptoz, nekroz ve otofaji gibi farkli mekanizmalarla

sitotoksisiteye neden olabilir (Erkekoglu ve Baydar, 2021).

Apoptoz, hiicrelerin ¢evre hiicrelere daha az hasar vererek programli hiicre 6liimiine
gitmesidir. Apoptozu tetikleyen en 6nemli mekanizmalardan biri oksidatif strestir.
Oksidatif stres; lipit, protein ve DNA gibi makromolekiillerde hasara yol agarak hiicre
zedelenmesi veya hiicre 6liimli meydana getirir. Nekroz adi verilen hiicre 6liimiinde
etkene bagl olarak hiicreler ¢evrelerindeki hiicreleri etkileyerek onlarin da 6lmesine
yol agar. Otofaji, yaslanan ve bozulan hiicrelerin kendi lizozomu tarafindan
sindirilmesidir. Aponekrozis, nekroptozis, eriptozis, NET osis, paraptozis, piroptozis
ad1 verilen diger programlanmis hiicre 6liim mekanizmalar1t da mevcuttur ancak
mekanizmalart ayrintili bir sekilde bilinmemektedir (Edinger ve Thompson, 2004;

Ozcan vd., 2015).

Materyallerin biyouyumlulugunun belirlenmesinde kullanilan testler; baslangic
testleri, ikincil testler ve kullanim testleri olarak siniflandirilmistir (Uzun ve Bayindir,

2011).

Baslangig testleri; materyalin toksik etkisini incelemektedir. Bu testler sitotoksisite,
hemoliz, sistemik toksisite, karsinogenezis ve teratojeniteyi arastirir (Hensten-

Pettersen,1988).

Ikincil testler; test edilecek materyal fare, rat, koyun gibi deney hayvanlarina
yerlestirilerek yapilmaktadir. Bu test yontemleriyle materyalin biyolojik cevre ile

arasinda olusacak ilisikinin incelenmesi hedeflenmektedir (Wataha, 2001).

Kullanim testleri; hayvan veya insan lizerinde, materyal klinikte kullanilacak seviyeye
geldiginde uygulanmaktadir. Bu test yontemiyle materyal klinikte kullanildiginda
olusacak durum gozlenmeye c¢alisilmaktadir. Kullanim testlerinin en Onemli
dezavantaji karmagsik olmasi yani elde edilen bilgilerin degerlendirilmesinin zor

olmasidir (Wataha, 2001; Schmalz ve Arenholt-Bindslec, 2009).

2.3.1. Sitotoksisite Belirleme Yontemleri

Yeni bir materyalin biyouyumlulugunu degerlendirmek i¢in ilk uygulanan test
yontemidir. Test edilen materyalin, hiicre kiiltiiriindeki hiicre biliylime orani ve
hiicrelerin morfolojik 6zellikleri tizerindeki etkisinin degerlendirildigi yontemlerdir

(Wataha, 2001).
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In-vitro testler, organizma disinda yapilan testlerdir. Memeli hiicreleri, organeller,
dokular, bakteri veya bazi enzim tiirleri biyolojik sistem olarak kullanilabilmektedir.
Test edilen materyal veya bu materyalden elde edilen 6ziit biyolojik sistemle temas

edecek sekilde test kabina yerlestirilir (Uzun ve Bayindir, 2011; Wataha, 2003).

Materyallerin sitotoksisitesinin belirlenmesinde, hiicre ile materyallerin etkilesimi
direkt veya dolayli (indirekt) olarak gerceklestirilir (ISO 10993-5: Tibbi cihazlarin
biyolojik degerlendirilmesi-béliim 5: viicut dist sitotoksisite deneyleri). Direkt
sitotoksisitede biyolojik sistem test edilen materyale, dolayli sitotoksisitede materyalin

inkiibe edildigi besiyerine maruz birakilir (Wataha, 2003).

In-vitro testler ile, materyallerin canli viicudunda uygulanmasi sonucu olusacak
biyolojik reaksiyonlarin laboratuvar ortaminda olusmasi hedeflenmektir. /n-vitro
testler sayesinde karmagik hayvan deneylerine ge¢ilmeden materyalin toksik profili
hakkinda 6n bilgi saglanmaktadir. /n-vitro testler yapilmadan hayvan testlerinin
yapilmasi zaman alic1 ve masrafli olmaktadir (Hanks, Wataha ve Sun, 1996; Saw, Cao,

Yap ve Lee, 2005).

In-vitro sitotoksisite testlerinin avantajlar1 (Browne, 1988; Hanks vd., 1996; Saw vd.,

2005; Wataha, 2001, 2003):

- Ekonomik ve hizli sonug¢ vermesi,

- Kantitatif ve karsilastirilabilir sonuglara ulagabilmesi,

- Test yontemlerinin standardize edilebilmesi,

- Diger yontemlere oranla toksik maddenin daha hassas degerlendirilebilmesi,

- Toksik materyallerin hayvan deneylerine gegmeden elimine edilmesine imkan
tanimasi,

- lleri test yontemlerine gore daha genis kullanim alanina sahip olmalaridr.

In-vitro sitotoksisite testlerinin dezavantajlari (Browne, 1988; Hanks vd., 1996;

Schmalz, 1998; Wataha, 2001, 2003):

- Her bir test i¢in tek bir hiicre tiirliniin kullanilmasi,
- Kiiltiir hiicrelerinin konak hiicrelerinden farkli olmasi,
- In-vitro test ortammin, immiin ya da dolasim sistemi gibi organizmanin

karmagik koordinasyon mekanizmalarina sahip olmamasidir.
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Sitotoksisite belirlemek i¢in kullanilan test yontemleri; boyama, kolorimetrik,
florometrik ve luminometrik yontemler olarak siniflandirilabilir (Erkekoglu ve

Baydar, 2021).
2.3.1.1.Boyama Yontemleri

Bu yontemde genellikle canli hiicrelerin orani belirlenir. Tripan mavisi, eozin, kongo
kirmizist ve eritrosin B kullanilarak gerceklestirilir. Bu yontemler canli hiicrelerin
hiicre kiiltiirtindeki boyay1 disarida birakmasi, 6lii hiicrelerin ise bu boyay1 hiicre igine

almasi lizerine kurulmustur. Boyalar i¢cinde en sik kullanilan1 tripan mavisidir

(Aslantiirk, 2018).
Boyama yontemlerinin avantajlart (Adan, Kiraz ve Baran 2016; Strober, 2015):

- Yontem ¢ok basit, uygulamasi kolay ve hizlidir.
- Siispanse hiicrelere dogrudan uygulanabilir.

- Kemosensitivitenin belirlenmesi i¢in en hizli sonu¢ veren yontemdir.

Boyama yoOntemlerinin dezavantajlar1 (Strober, 2015; Adan vd., 2016; Aslantiirk,
2018):

- Prosediirii ¢ok oldugu icin fazla sayida hiicreye uygulamak zordur.

- Adheren hiicrelere dogrudan uygulamak i¢in uygun yontemler degildir.
Adheren hiicreleri tripsinize etmek ve siispansiyon haline getirmek zaman alir.

- Bazi kimyasal maddelerin veya fiziksel-biyolojik ajanlarin hiicre membran
biitiinliigiinii bozmasi birkag giin alabilir, bu siiregte canli hiicreler boliinmeye
devam edebilir. Bunun sonucunda materyalin sitotoksik etkisi oldugundan
diisiik c¢ikabilir.

- Cok hizli apoptoza yol acan ajanlar i¢in uygun degildir.

2.3.1.2.Kolorimetrik Yontemler

e Notral Kirmizisi Alimi (NRU) Testi

Sitotoksisitenin belirlenmesinde en ¢ok kullanilan kolorimetrik yontemlerden biridir.
Borenfreund ve Puerner tarafindan gelistirilmistir. Canli hiicrenin nétral kirmiziyi
hiicre i¢ine almasina dayanir. Notral kirmizisi, zayif katyonik bir boyadir. Biyolojik
pH’deki net yiikii sifirdir. Boylece hiicre zarindan non-iyonik diflizyonla gegebilir ve
lizozomda birikir. Lizozoma giren boya proton gradyaniyla yiiklii hale gelir ve iceride

kalir. Hiicre oliirse boya hiicre disina ¢ikar ve sitotoksisitenin belirlenmesi i¢in
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kullanilabilir. Bu nedenle “lizozomal boya” olarak bilinir (Aslantiirk, 2018; Ates vd.,

2017; Zuang, 2001).

Notral kirmizist ile boyama yonteminin avantajlart (Repetto, Del Peso ve Zurita,

2008):

- Lizozomal hasarin iyi bir gdstergesidir.

- Hizli sonug verir.

- Basit bir yontemdir.

- Hem primer hiicrelerin hem de hiicre hatlarinin boyanmasinda iyi sonug verir.
- Duyarlilig1 yiiksek, ucuz bir yontemdir.

- Fototoksisitenin belirlenmesinde kullanilabilir.

- Ortamin sicakligindan ve ortamda tuz olusundan etkilenmez.
Notral kirmizisi ile boyama yonteminin dezavantaji(Aslantiirk, 2018; Zuang, 2001):

- Bazi kimyasallar boyanin hiicre iginde kristaller olusturmasina yol agar.
Boylece yontemin dogru sonug vermesi engellenebilir.

e Kiristal Viyole Testi

Kristal viyole suda ¢dzilinebilen ve mavi-mor ¢dzelti olusturan bir boyadir (Erkekoglu
ve Baydar, 2021). Bu yontemde kristal viyolenin canli ve adheren hiicrelerin protein
ve DNA’smna baglanmasindan yararlamlir. Olii hiicreler adheren &zelligini
yitirdiginden dolay1 kristal viyole bu hiicrelerdeki protein ve DNA’ya baglanamaz. Bu
da renk yogunlugunda azalma ile sonuglanir (Berry, Huebner, Butler, 1996; Silva,
Rollemberg, Coutinho-Filho, Krebs ve Zaia, 2013; Feoktistova, Geserick, Leverkus,
2016).

Kristal viyole ile boyama yonteminin avantajlar1 (Feoktistova vd., 2016):

- Hizli ve esnek bir yontemdir.

- Giivenilir sonuglar verir.

- Ogzellikle kemoterapotiklerin hiicre canliliginda olusturdugu degisikliklerin
belirlenmesi i¢in kullanilir.

- Hicrelerin hangi mekanizma (apoptoz veya nekroz) ile oldiigiiniin
belirlenmesi i¢in uygun bir yontemdir.

- Molekiiler ¢alismalar i¢in uygundur.

Kristal viyole ile boyama yonteminin dezavantajlar1 (Aslantiirk, 2018):
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- Metabolik aktivite degisikliklerine hassas olmadigindan dolay1 hiicrenin
proliferasyon oranini 6lgemez.

- Uygun sekilde ¢oziilmezse ve yikanmazsa mikroskop altinda kristal viyole
kristallerini gérmek miimkiindiir, bu durum sonuglar etkileyebilir.

e MTT Testi

Hiicre canlilig, proliferasyon ve sitotoksisitenin belirlenmesi i¢in en yaygin kullanilan
testlerden biri MTT (3-(4,5-dimetiltiyazol -2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir)
testidir. 1983 yilinda Mosmann tarafindan gelistirilmis, sitotoksisite belirlenmesi i¢in

ISO 10993 standartlarinda 6nerilen bir yontemdir (Mosmann, 1983).

e
T\X—CH3

CHs;
Sekil 2.8. MTT nin kimyasal yapist (Kumar, Nagarajan, Uchil, 2018b)

Kimyasal yapist Sekil 2.8’de gosterilen MTT sar1 renkli bir formazan tuzdur. Canli
hiicreler mitokondriyal aktivite ile MTT’yi mor renkli formazan kristallerine
dontistiirtir. Suda ¢ozlinmeyen bu kristaller dimetil siilfoksit (DMSO) veya izopropil
alkolde c¢oziinerek hiicre canliligi spektrofotometrik olarak belirlenir. Kontrol
hiicrelerin canliligt %100 kabul edilerek malzemeye maruz birakilan hiicrelerin
canlilig1 kontrol grubu hiicrelerine gore belirlenir (Kumar vd., 2018b; Mosmann,

1983). MTT testinin yapilisinin 6zeti Sekil 2.9°da gosterilmistir.
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Sekil 2.9. MTT testinin yapilist

MTT yonteminin avantajlart (Kumar vd., 2018b; Mosmann, 1983; Aslantiirk, 2018):

- Tekrarlanabilirligi yiiksek, giivenilir, ekonomik ve hizli bir yontemdir.
- Hem sitotoksisitenin hem de hiicre proliferasyonunun belirlenmesi i¢in

kullanilir.

MTT yonteminin dezavantajlari (Kumar vd., 2018b; Mosmann, 1983; Aslantiirk,
2018):

- MTT formazan kristallerinin 1iyi c¢oziilmemesi absorbansin hatali
belirlenmesine ve kuyucuklar aras1 absorbans farkina yol acabilir.

- MTT formazanin kendisi de sitotoksiktir ve hiicreler MTT soliisyonu ile 2-4
saat kadar inkiibe edilirler. Mutlaka kontrol grubu kullanmak gerekir.

- Test edilen materyalin herhangi bir bileseni MTT soliistiyonu ile reaksiyona
giriyor veya kendi indirgeyebiliyorsa hiicre canlilig1 tespiti i¢in farkli bir

yontem sec¢ilmelidir.
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e MTS Testi

Test esas olarak MTT testi ile aymidir; proliferasyona ugrayan hiicreler artan
mitokondriyel dehidrojenaz enzim aktivitesi ile MTS’yi (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-
(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-siilfofenil)-2H-tetrazolyum)  koyu  pembe-kirmizi
formazan kristallerine doniistiiriir. Uretilen formazan miktar1 canli hiicre sayisina
baglidir ve 492 nm’de spektrofotometre ile dlgiiliir (Aslantiirk, 2018; Erkekoglu ve
Baydar, 2021).

e XTT ve WST Testleri

XTT (2,3-bis-(2-metoksi-4-nitro-5-siilfofenil)-2H-tetrazolium-5-karboksanilid) ve
WST-1"ler (2-(2-metoksi-4-nitrofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-distilfofenil)-2H-
tetrazolyum) de MTT gibi tetrazolyum tuzlaridir. En sik kullanilant WST-1"dir.
Hassasiyeti ve dinamik araliklart MTT’ye gore daha yiiksek olmakla birlikte MTT’ye
gore daha pahali testlerdir (Erkekoglu ve Baydar, 2021).

e LDH Testi

Laktat dehidrojenaz (LDH) organizmadaki biitiin hiicrelerde bulunan sitoplazmik bir
enzimdir. Hiicreler, toksik bir maddeye maruz kaldiginda, plazma membran
biitiinliikleri bozulur. LDH hiicrelerden sizip hiicre medyumuna geger ve bu gecis
spektofotometrik olarak 6l¢iiliir. Giivenilir, hizli ve basit bir yontemdir. Kozmetik veya
kisisel bakim iirlinlerinin sitotoksisite degerlendirilmesinde kullanilir (Aslantiirk,

2018; P. Kumar vd., 2018a).

2.3.1.3.Florometrik Yontemler

e Alamar Mavisi Testi

Toksik olmayan ve fenoksazin-3-on yapisindaki floresan mavi indikatdr bir boya olan
resazurin kullanildig1 i¢in bu yontem ayni zamanda “resazurin rediiksiyon yontemi”
olarak da bilinir. Kantitatif olarak hiicre proliferasyonunun belirlenmesinde
kullanilabilir. Ayrica, sitokin Ol¢lim yontemlerinde ve hiicre bilylimesinin

izlenmesinde de kullanim1 bulunmaktadir (Tokur ve Aksoy, 2017).

Alamar mavisi yonteminin avantajlart (Tokur ve Aksoy, 2017; Aslantiirk, 2018;

Erkekoglu ve Baydar, 2021):

- Ucuz ve hassasiyeti yiiksek bir yontemdir.
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- Kaspazlarin aktivitesinin belirlenmesi gibi birgok farkli yontemle birlikte

kullanilabilir.

Alamar mavisi yonteminin dezavantaji (Tokur ve Aksoy, 2017; Aslantiirk, 2018;

Erkekoglu ve Baydar, 2021):

- Kiiltiir ortamindaki bazi1 bilesiklerle resazurinin reaksiyona girerek toksik etki
gostermesi miimkiindiir.

e CFDA-AM Testi

CFDA-AM (5-karboksifluoreskein diasetat, asetoksimetil ester) sitotoksisitenin ve
hiicre i¢i reaktif oksijen bilesiklerinin olusumunun belirlenmesinde kullanilan

nonpolar bir boyadir (Erkekoglu ve Baydar, 2021).

CFDA-AM yonteminin avantajlar1 (Bopp ve Lettieri, 2008; Gorokhova, Mattsson,
Sundstrém, 2012):

- Basit bir yontemdir.
- Hassasiyeti ytiksektir.
- Non-toksiktir.

CFDA-AM yonteminin dezavantaj1 (Aslantiirk, 2018):

- Test bilesiklerinin floresan 6zellikte olmas1 deneyde yanlis pozitif sonuclar
goriilmesine yol acabilir.

2.3.1.4.Luminometrik Yontemler

Luminometrik yontemler, memeli hiicrelerinde hiicre ¢ogalmasinin ve sitotoksisitenin
hizl1 ve basit bir sekilde Olgiilmesini saglar. Bu tahlillerin 6nemli 6zelligi reaktif

ilavesinden sonra tiretilen parilt: tipi sinyaldir (Aslantiirk, 2018).
e ATP Yontemi

ATP, hiicresel islevlerin yiiriitiilmesini saglayan kimyasal enerji kaynagidir. Olen
hiicrelerde ATP diiserken, bu diisiis nekrozda ¢ok hizli apoptozda daha yavas ilerler.
Bu nedenle hiicrelerdeki toplam ATP miktarinin 6l¢iilmesi hiicrenin canliligi hakkinda
bilgi verir. ATP 6lgiim yontemleri genellikle Mg iyonlari varhiginda lusiferinin
oksilusiferine dontigmesi reaksiyonundan yola ¢ikar. Olusan luminesans sinyal
yogunlugu ile ATP konsantrasyonu, ATP konsantrasyonu ile de hiicre canlilig1 arasinda

iliski bulunmaktadir (Mueller, Kassack ve Wiese, 2004).
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ATP yonteminin avantajlari (Maehara, Anai, Tamada ve Sugimachi, 1987; Mueller vd.,

2004):

- Hassas bir yontemdir.
- Inkiibasyon siiresi gerektirmedigi i¢in hiicre canliligmm en hizli belirleyen

yontemdir.
ATP yonteminin dezavantaji (Maehara vd., 1987; Mueller vd., 2004):

- Hiicrelerin dogru bir sekilde sayilmasi ve kuyucuklara eklenmesi gerekir. Bu
durum tekrarlanabilirligin azalmasiyla sonuglanir.

¢ Gercek Zamanh Hiicre Canlihg1 Belirleme Yontemleri

Bu yontemde genellikle lusiferaz ve kii¢lik molekiillii bir prosubstrat kullanilmaktadir
ve bunlar hiicre kiiltiirii ortamina eklenirler. Sekil 2.10°da gosterildigi gibi canh
hiicreler prosubstrati lusiferazin kullanabilecegi bir substrata doniistiiriirler ve olusan
substrat bir luminesans sinyali olusturur. Olusan sinyal siirekli izleme yontemiyle

uzun bir siire takip edilir (Duellman vd., 2015; Fan ve Wood, 2007).

Canh hiicre Olii hiicre

Hiicre igi
rediiksiyon

Hiicre i¢i
rediiksiyon
gerceklesmez

/ Prosubstrat \

\ 4 y

Aktif substrat
LUSIFERAZ LUSIFERAZ
v y
LUMINESANS LUMINESANS

YOK

Sekil 2.10. Gergek zamanli canlilik belirleme yontemlerinin esasi
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Gergek zamanli canlilik belirleme yoOntemlerinin avantajlart (Schéfer, Schifer,

Kiderlen, Masihi ve Burger, 1997; Duellman vd., 2015):

- Sitotoksisite ve hiicre canliliginin belirlenmesinde ger¢cek zamanli 6l¢iime izin
veren tek analiz yontemidir.
- Luminesans sinyalindeki artig ve stabil hale gelmesi kisa siirede gerceklesir.

Boylece diger yontemler ile kullanilabilir.

Gergek zamanli canlilik belirleme yontemlerinin dezavantaji (Schifer vd., 1997;

Duellman vd., 2015):

- Prosubstratin tiikenmesiyle birlikte gercek zamanli canlilik belirleme analizi
son bulacaktir. Bundan dolay1 eklenecek prosubstat miktar1 hiicre tipine gore
dogru olarak secilmelidir. Izleme yapilacak siirenin standardizasyonu

Onemlidir.

2.4. Dental Rezin Kompozitlerin Sitotoksisitesi

Rezin kompozitlere maruz kalma sonucu olusan toksisiteye iliskin bildirilen molekiiler
mekanizmalar arasinda hiicrenin redoks dengesini koruyan bir tripeptit olan
glutatyonun (GSH) tiikkenmesi bulunmaktadir. GSH nonletal konsantrasyondaki
monomerleri bile detoksifiye etmek i¢in tiiketilebilir. GSH seviyelerinin tilkenmesi,
hiicrenin redoks dengesini bozar. ROT artan miktarlarda iiretilir ve DNA'ya zarar veren
ve hiicre oOliimiiyle sonuglanan redoks dengesizligine neden olur. Bu redoks
dengesizligi, adaptif hiicre mekanizmalarini, diizenleyici enzim sistemlerini aktive

eder (Bapat vd., 2021; Schmalz ve Galler, 2017; Shahi vd., 2019).

Hiicresel toksisite i¢in ROT un tiretimi 6nemli bir husustur (Lovasz vd., 2021a; Shahi
vd., 2019). ROT fizyolojik olarak immiinoregiilasyonda ve antimikrobiyal-antiviral
fonksiyonlarda etkili olsa da asir1 tiretimi hiicresel hasara, DNA hasarina, lipid
peroksidasyonuna ve enflamatuar yanita yol acabilir (Lee vd., 2022; Yang vd., 2022).
Tiim rezin kompozitlerin toksik monomerler ve fotobaslaticilar igerdiginden oksidatif
strese neden olmalar1 beklenebilir. Daha 6nceden belirtildigi gibi glutatyon tiikenmesi
hiicrenin redoks dengesini bozar ve ROT artan miktarda iiretilir (Bapat vd., 2021;
Schmalz ve Galler, 2017). ROT un birikmesi; DNA’ya, lipitlere ve proteinlere zarar
veren oksidatif strese neden olur. Genotoksisite ROT birikmesine bagli apoptoz

indiiksiyonu sitotoksisite ile siki bir sekilde iliskilidir (Wiertelak-Makata vd., 2023).
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BisGMA’nin toksisitesi; ¢ocuklarda genital gelisim, bagisiklik fonksiyonu, tiroid
fonksiyonu ve norogelisim problemleri ile ilgili oldugu bilinen Bisfenol A’nin (BPA)
bir tiirevi olmasi ile iliskilendirilebilir (Jung vd., 2023; Shahi vd., 2019). Ayrica
Polydorou, Konig, Hellwig ve Kiimmerer (2009a) ve Sonkaya, Kiirklii ve Bakir (2021)
yaptiklart monomer salinimi ¢aligmalarinda gosterdigi gibi BisGMA test edilen diger
monomerlerden daha yiiksek salinima ugramaktadir. Bu da hiicreler iizerinde oksidatif

strese neden olarak sitotoksisiteye neden olur (Wiertelak-Makata vd., 2023).

Yapilan ¢alismalarda TEGDMA’nin ¢esitli hiicre hatlarinda sitotoksik etki gosterdigi
bildirilmigtir. Ancak bu sitotoksik etkinin konsantrasyonlara bagli oldugu
gosterilmistir. TEGDMA ile indiiklenen apoptozis fosfotidilininositol 3 kinaz (hiicre
bliylimesi, ¢ogalmasi farklilagmasi ile iligkili enzim ailesi) tizerindeki inhibitor etkisi
ve mitojenle aktive edilmis protein kinazlarin (MAPK) (biyomineralizasyona
miidahale edebilecek ve apoptoz baslatabilecek enzim ailesi) aktivasyonuyla
iligkilendirilmistir (Bakopoulou, Papadopoulos ve Garefis, 2009; Bapat vd., 2021;
Yang vd., 2022).

TEGDMA maruziyetinin dental pulpa hiicrelerinde matriks metallo proteinaz (MMP)
2-8-9 seviyelerini belirgin bir sekilde arttirdigi arastirmalarda gosterilmistir. Bu
metalloproteinazlar pulpada iiretilen ve dentinde bulunan protein hidrolazlardir. Iki
gruba ayrilirlar. MMP 2 ve 9; doku yeniden sekillendirme ve tersiyer dentin
olusumunda rol alan jelatinazlar olarak siniflandirilirlar. MMP 8; dentinde
premineralize kollajen lif aginin diizenlenmesinde rol alan bir kollajenaz olarak
siniflandirilir (Lovasz vd., 2021b). Yapilan bir bagka ¢calismada HEMA’nin MMP 2 ve
9’u inhibe ettigi bulunmustur (Sun vd., 2018).

Sulek, Luczaj-Cepowicz, Marczuk-Kodala, Rostan ve Holownia (2022) toksisite
belirlenmesinde insan gingival fibroblastindaki miR-9 ve 1s1 sok proteini 70 (HSP70)
olmak iizere iki biyomarker analiz etmigtir. miR-9 saglikli fibroblastlarin kanser
hiicresine doniisiimiinii gosteren stresle ilgili bir mikroRNA’dir. Bu mikroRNA
mRNAnin 3’ bélgesine baglanir, hiicre fizyolojisi ve patolojisi ile ilgili birkag genin
transkripsiyonunu diizenler ve seviyesinin artmasi kanserli hiicrelere doniisiimii
gosteren epitel-mezenkimal gegis geciren epitel hiicreleri i¢in tipiktir. HSP70; termal,
kimyasal ve oksidatif strese karsi koruma mekanizmalarinda yer alan, hasarh
proteinlerin yeniden katlanmasindan ve apoptozun inhibe edilmesinden sorumlu

onemli bir saperon ve stres belirtici proteindir. Sulek vd. (2022) yaptiklar1 calismada
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kullandiklar1 kompozitlerin miR-9 ve HSP70’i 6nemli dl¢iide arttirdigini bulmuslardir.
Baska bir calismada ise HEMA ve TEGDMA’nin insan monositlerinde 1s1 sok protein
aktivitesini azalttig1 gézlemlenmistir (Shahi vd., 2019).

Makrofajlarin TEGDMA ile inkiibasyonu, siklooksijenaz-2 ve indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz gibi ¢esitli proinflamatuar mekanizmalarin baglamasini tetikler (Yang vd.,
2022). Yapilan baska bir ¢alismada TEGDMA’nin IL-1B ve TNF-a salgilanmasi
tizerinde inhibitér bir etkisinin oldugu ve UDMA’nin IL-1B’y1 azalttig
gozlemlenmigtir (Neves vd., 2019). Bu bulgular monomerlerin lokal immiin

enflamatuar yanita miidahale edebilecegini gostermistir (Wiertelak-Makata vd., 2023).

DNA biitiinliigiiniin bozulmas: yoluyla meydana gelen sitotoksisite ve genotoksisite,
programlanmis hiicre 6liimii olan apoptoz ile yakindan baglantilidir (Yang vd., 2022).
Bu yol proteolitik sistenil enzimleri tarafindan diizenlenir. Kaspaz-3, DNA iplik
kirilmasini ve pargalanmasini baslatan kaspaz gorevi goriir (Chang vd., 2020; Lee vd.,
2022; Yang vd., 2022). Bu kaspaz, intrinsik ve ekstrinsik yollarla aktive edilebilir.
Intrinsik yol mitokondriyal bozunma ile tetiklenen kaspaz 9 aktivitesine bagldir.
Ekstrinsik yol, 6liim reseptorii aktivasyonu yoluyla kaspaz 8 tarafindan devam ettirilir
(Yang vd., 2022). Hiicre i¢gi ROT birikimi kaspaz zincirinin aktivasyonundan
sorumludur (Chang vd., 2020; Lee vd., 2022).

Lovasz vd. (2021) arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada pulpa hiicrelerinde TEGDMA ’nin
indiikledigi apoptotik hiicre Oliimiinii arastirmisti. TEGDMA maruziyetinin
kaspazlarda ve apoptoz kaynakli faktdr (AIF) iiretiminde artisa neden oldugunu
gozlemlemislerdir. Apoptoz nekrozun aksine enflamatuar bir siire¢ icermediginden

dolay1 ¢alisma klinik olarak dnemlidir.

Chang vd. (2020) yaptig1 baska bir calismada makrofajlarda UDMA tarafindan
indiiklenen apoptoz ve nekroz seviyeleri incelemis ve diisiik konsantrasyondaki
UDMA’nin erken apoptozu, yiiksek konsantrasyondakinin ise ge¢ apoptoz ve nekrozu

indiikledigi kanitlanmistir.

Sonu¢ olarak apoptozun indiiklenmesindeki olasi mekanizmalar mitokondriyal
disfonksiyon ve DNA iizerindeki toksik etkilerdir (Neves vd., 2019). TEGDMA’nin
neden oldugu apoptoz, ROT olusumu, mitojenle aktive olan protein kinazin
fosforilasyonu ve transkripsiyon faktorlerinin azalmasi ile agiklanmistir (Yang vd.,

2022).
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2.4.1. Rezin Kompozitlerin Sitotoksisitesini Etkileyen Faktorler

Birgok arastirmaci toksik etkinin esas olarak materyalin doniisiim derecesi ve kimyasal
bilesimi ile iligkili oldugunu bunun yaninda; materyalin miktari, materyale maruz
kalma siiresi, uygulanan hiicre hatti, hiicre membran biitlinliigli, hiicre hacmi,
sitoplazma hacmi gibi ¢esitli faktorlerin de sitotoksisiteyi etkiledigi bildirmistir

(Wiertelak-Makata vd., 2023).

2.4.1.1.Materyalin Doniisiim Derecesi

Rezin kompozitlerin organik matriksi monomerlerden olusur. Monomerlerin polimere
doniigsmesi yani rezin kompozitlerin sertlesmis kati hale gelmesi igerdigi baglaticiya
bagli olarak 1s1, kimyasal veya radyant enerji tarafindan tetiklenen polimerizasyon
reaksiyonundan kaynaklanir (Riva ve Rahman, 2019). Rezin kompozitler genellikle

her iki ucunda metakrilat grubu igeren lineer monomer igerirler (Pratap vd., 2019).

Bu monomerlerin polimere doniisiimii baglatma, yayilma, sonlanma asamalarini i¢ceren
radikal zincir biiylimesi polimerizasyonuyla gerceklesir (Pratap vd., 2019; Riva ve
Rahman, 2019). iki baslatma modu vardir: kimyasal olarak aktive edilmis ve 1s1kla
aktive edilmis (Guo, Yu, Gao, Zhang ve Zhao 2022; He vd., 2023). Aktif
fotobagslaticilar, enerjiye maruz kaldiginda metakrilat monomerlerinin ¢ift C=C bagim
tek C-C bagina doniistiiren serbest radikaller {iretir ve rezin matriksin polimerizasyon
reaksiyonunu basglatir. Ancak bu polimerizasyonun hicbir zaman tam olarak
tamamlanmadig1  bilinmektedir ve kompozitlerdeki monomerlerin polimere
maksimum doniisiimii rezinin “Dontlisiim  Derecesi” olarak tanimlanmaktadir
(Carrillo-Cotto vd., 2020; Mulligan, Hatton ve Martin, 2022; Wiertelak-Makata vd.,
2023).

Dontigiim derecesinin artmasi materyalin mekanik ve fiziksel 6zelliklerini arttirir ve
arttk monomer miktarin1 diiglirir. Bu duruma bagli olarak materyalin gosterdigi
sitotoksik etki de degisir (Goldberg, 2008; Hatipoglu, Par ve Pertek Hatipoglu, 2024).
Tamamlanmamig polimerizasyon sonucu arttk monomer olarak da adlandirilan ve
toksik oldugu bilinen metakrilat ve dimetakrilat tiirevi monomerler ortama salinir.
Ayrica kompozit rezinlerin zaman i¢inde gosterdigi yaslanma, asinma, hidroliz,

degredasyon-bozunma nedeniyle arttk monomerlerin yaninda baslaticilarin ve diger
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maddelerin de agiz bosluguna yayilmasi miimkiindiir. Bu arttk monomerler ve
bozunma sonucu olusan iiriinler dokularda sitotoksik etkiler gosterir (Guo vd., 2022;

Mulligan vd., 2022; Shahi vd., 2019; Wiertelak-Makata vd., 2023).

2.4.1.2.Materyalin kimyasal bilesimi

Rezin kompozitlerin toksik etkisinin inorganik dolduruculardan ziyade organik
matrikse bagli oldugu bildirilmistir (Atalayin, Tezel ve Ergiicli, 2016). Organik
matriks; monomerler ve komonomerler, baslaticilar, inhibitérlerden olusmaktadir.
Literatiirde siklikla monomerlerin kimyasal bilesimi, sitotoksik etkisi ve hiicre 6lim
mekanizmasi tizerine durulmustur (He vd., 2023; Riva ve Rahman, 2019; Smith vd.,

2023; Zhang vd., 2021).

Monomerlerin yapis1 ve 6zellikleri sitotoksik etkileri tizerinde etkilidir. Yapisal olarak
HEMA ve TEGDMA hidrofilik, BisGMA ve UDMA ise hidrofobik monomerlerdir.
Hidrofilik 6zelliklere sahip olan daha kii¢ciik monomerlerin (HEMA, TEGDMA gibi)
hiicresel membrana niifuz ettigi, glutatyon ve lipid sentezini inhibe ettigi ve DNA’da
hasara neden oldugu bulunmustur. DNA’daki bu hasar DNA ipliklerinin biitlinliigliniin
bozulmasi ve parg¢alanmasi seklindedir (Schmalz ve Arenholt-Bindslec, 2009). Yine
de literatirde HEMA ve TEGDMA'nin BisGMA ve UDMA gibi hidrofobik
monomerlere kiyasla daha diisiik toksisite potansiyeli tasidigi bildirilmistir

(Ratanasathien, Wataha, Hanks ve Dennison, 1995).

Yapilan calismalar sonucunda arastiricilar monomerlerin sitotoksisite siralamasinin
BisGMA>UDMA>TEGDMA>HEMA oldugu konusunda fikir birligine varmiglardir
(Lee vd., 2006; Ratanasathien vd., 1995).

2.5. Cahismanin Amaci

Bu tez calismasinda 7 farkli tek renkli iiniversal rezin kompozitle inkiibe edilen insan
gingival fibroblast hiicre hattinin (HGF-1) total antioksidan kapasitesi ve bu

kompozitlerin hiicreler iizerindeki sitotoksik etkisi in-vitro olarak incelenmistir.

2.6. Hipotez

Calismamizin bos hipotezi sunlardir:

Hipotez 1: Kullanilan kompozitler arasinda sitotoksisite agisindan fark yoktur.
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Hipotez 2: Kompozitlerin zaman igerisinde sitotoksisitesi degismez.

Hipotez 3: Kullanilan kompozitler farkli total antioksidan kapasitesine yol agmaz.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu tez calismasi Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Restoratif Dis
Tedavisi Anabilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir. Calisma, Kirikkale Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan 2023/168 proje numarasi ile

desteklenmistir.

3.1. Rezin Kompozit Disk Orneklerinin Hazirlanmasi

Bu calismada, segilen 7 farkli igerikli tek renkli {iniversal rezin kompozit olan
Omnichroma (Tokuyama Dental, Japonya), Vittra APS Unique (FGM Dental Group,
Brezilya), Clearfil Majesty Es-2 Universal (Kuraray Noritake Dental Inc., Japonya),
X-tra fill (VOCO, Almanya), Zenchroma (President Dental, Almanya), Charisma
Diamond One (Kulzer, Almanya), Essentia Universal (GC, Japonya) ile ilgili detayl
bilgi Tablo 3.1°de verilmistir.

Bu ¢alisma i¢in 7 mm capinda 2 mm derinliginde metal kalip hazirlanmigtir. Metal
kaliplara yerlestirilen kompozitlerden tasan materyal steril spatiil kullanilarak
uzaklastirilmigtir. Polimerizasyon sirasinda olugabilecek oksijen inhibisyon tabakasini
onlemek i¢cin numunelerin tizerine seffaf plastik serit yerlestirilmistir. Numuneler 151k
glicii 1200 mW/cm? olan LED 1s1k cihazi (Elipar™ S10; 3M ESPE, St. Paul, MN,
ABD) ile her iki ylizeyinden 20 sn siireyle polimerize edilmistir (Sekil 3.1). Her
kompozit materyalinden, ¢apt 7 mm kalinligr 2 mm olan disk seklinde 18 6rnek

hazirlanmistir (n=6).
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Tablo 3.1. Kullanilan Rezin Kompozitler

Doldurucu
Rezin . Doldurucu . LOT
Uretici Icerik Oram (%)
Kompozit Tipi Numarasi
(agirhk/hacim)
Matris: UDMA, TEGDMA
Doldurucular: Supra-nano sferik
Tokuyama .
Omnichroma doldurucu (Si0,-ZrO2 260 nm),
Dental, Nanofil 79/68 107E23
(0C) yuvarlak sekilli kompozit
Japonya I
doldurucu (260 nm sferik SiO»-
710z igerir).
Matris: Metakrilat monomerleri
Vittra APS FGM Dental karigimi, UDMA, TEGDMA,
Unique Group, Nanohibrit fotobaslatici bilesimi (APS) 82/72 040723
(VAU) Brezilya Doldurucular: Boron-aliiminyum-
silikat cam
Matris: BisGMA, hidrofobik
Clearfil aromatik DMA ve hidrofobik
Majesty Es-2 Ly alifatik DMA, kamforkinon.
; Nanohibrit
q Noritake Qi
universal Doldurucular: Silanli baryum cam 78/40 9C0025
Dental Inc., oo
(CMU) (partikiil boyutu 0,37—-1,5 pm) ve
LD prepolimerize doldurucu
Matris: BISGMA, UDMA,
VOCO, o TEGDMA
X-tra fil (XF) Hibrit 86/70,1 2214263
Almanya Doldurucular: Baryum boron
aliiminosilikat cam
Matris: BisGMA, Tetrametilen
President dimetakrilat, Ditiretan
Zenchroma
o) Dental, Mikrohibrit | dimetakrilat. Doldurucular: Silikon 75/53 2023002618
Almanya dioksit, cam tozu ve ultra ince
radyoopak doldurucu
Matris: TCD-DI-HEA ve UDMA
Charisma
Kulzer, icerikli BPA igermez.
Diamond Nanohibrit 81/64 K010024
Almanya Doldurucular: Baryum aliiminyum
One (CDO) .
borofloriir silikat cam
Matris: UDMA, BisEMA,
Essentia BisGMA, TEGDMA
Universal GC, Japonya Mikrohibrit Doldurucular: Hacimce %65 81/na 2306231
(EU) prepolimerize doldurucular,
baryum cam, silika
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Sekil 3.1. Kompozit Disk Orneklerinin Hazirlanmas1

Kompozit disk drneklerin polisaji i¢in 6rneklerin her yiizeyine aliiminyum oksit kapl
polisaj diskleri (Sof-Lex™ Bitim ve Cila Disk Seti; 3M ESPE, St. Paul, MN, ABD)
iiretici talimat1 dogrultusunda sirasiyla koyu turuncu disk (yiikseklik alma), turuncu
disk (konturlama), ag¢ik turuncu disk (bitirme) ve sar1 disk (cilalama) kullanilmigtir.
Sonrasinda elmas kapli polisaj lastikleri (Sof-Lex™ Elmas Polisaj Sistemi; 3M ESPE,
St. Paul, MN, ABD) ile yine iiretici talimatlar1 dogrultusunda 6rneklerin polisaji
tamamlanmistir (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Hazirlanan rezin kompozit 6rnekler

Hazirlanan kompozit disk ornekler, otoklav cihazinda 121 C°de 1 atmosfer basingta

ve 20 dakikalik basingli buhar ile sterilize edilmistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Kullanilan otoklav cihazi (BioBase)

3.2. Hiicrelerin Pasajlanmasi ve Cogaltilmasi

Calismanm hiicre kiiltiirii deney asamalart Yildirim Beyazit Universitesi Ileri

Teknolojiler Uygulama ve Arastirma Merkezinde tamamlanmistir.

Hiicre kiiltiir ¢aligmalarinda insan gingival fibroblast (HGF-1) hiicreleri (CRL-2014,
ATCC, ABD) kullanmilmigtir. Hiicreler fibroblast biiyiime kiti bilesenleri ile
desteklenmis fibroblast bazal besiyerinde ve 37°C’de nemlendirilmis %5 CO»
inkiibatoriinde kiiltiire edilmistir (Sekil 3.4.b).

HGF-1 hiicrelerinin -186°C’de sivi azot tankindan alinarak oda sicakliginda
¢oziinmesi saglanmistir. Hiicreler 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek dondurma
soliisyonundan ayrilmistir. Hiicre pelleti 1 ml besiyerinde siispanse edildikten sonra 75
T plakada kiiltiire edilmistir. Hiicreler %80-90 doygunluga eristikten sonra
pasajlanmistir. Pasajlama islemi i¢in, fosfat tamponlu tuz ile yikanan hiicrelere 3 ml
Tripsin-EDTA eklenmistir. 37°C’de 2 dakika inkiibe edilerek Tripsin-EDTA’nin
hiicreleri plaka yiizeyinden kaldirmasi saglanmistir. Tripsin-EDTA’y1 inhibe etmek
icin besiyeri eklenmis ve 15 ml’lik falkon tiipline aktarilarak 3000 rpm’de 5 dakika
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santrifiij edilmistir. Hiicre pelleti besiyeri ile siispanse edilerek yeni plakalara

aktarilmis ve hiicreler kiiltiire edilmistir.

Sekil 3.4. a. Hiicre kiiltiir deneylerinin yapildigi laminar flow cihazi b. CO; inkiibator

Canli hiicre sayisiin belirlenmesi i¢in tripan mavisi ile boyama yapilmis ve 151k
mikroskobunda incelenmistir (Sekil 3.5). Bunun i¢in 10 pl hiicre siispansiyonu ve 10
pl tripan mavisi karistirilmistir. Toma lamina hiicre-tripan mavisi karisiminin 10 pl’si
konularak lamel ile kapatilmis ve 151k mikroskobunda canli hiicre sayimi yapilmistir.
Canli hiicreler boyaya gecirgen degildir ve 6lii hiicreler tripan mavisi ile boyanir.
Dolayisiyla 6lii hiicreler 151k mikroskobunda mavi renkte goziikiir. Asagidaki formiile

gore ml’deki canli hiicre sayis1 belirlenmistir.

Canli hiicre sayisi/ml=Ortalama canli hiicre sayis1 X seyreltme faktorii X 10*
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Sekil 3.5. Canli hiicre sayiminin yapildig: 151k mikroskobu

3.3. Rezin Kompozit Orneklerinin Sitotoksik Etkisinin Belirlenmesi

HGF-1 hiicreleri boliim 3.1°de anlatildig: sekilde kiiltiire edilmistir. 75 T plakada %80
doygunluga eristikten sonra tripsinize edilmis, 3x10* konsantrasyonda 12 kuyucuklu
plakalara aktarilmis ve gece boyu CO; inkiibatoriinde inkiibe edilmistir. 12 kuyucuklu
plakalara hiicre kiiltiirli insertleri yerlestirilerek 2 bolmeli bir sistem olusturulmustur.
Alt boliimiinde hiicreler yer alirken {ist boliime test malzemeleri yerlestirilmistir. 2

bolmeli sistemin alt haznesinde 1,5 ml, iist haznesinde 0,5 ml besiyeri yer almaktadir

(Sekil 3.6).

12 kuyucuklu plakada 1. kuyucuk kontrol grubu olup sadece taze besiyeri ile inkiibe
edilmistir. Her bir kuyucuga farkli rezin kompozit eklenmis ve hiicreler ile kiiltiire

edilmistir (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7 HGF-1 hiicreleri ve rezin kompozitlerin birlikte inkiibe edildigi iki bolmeli

sistem

Hiicreler 1 ve 7 giin 6rnekler ile inkiibe edildikten sonra besiyeri uzaklastirilmis ve
hiicrelere 250 ul MTT soliisyonu (1 mg/ml) eklenmistir. 4 saat inkiibasyondan sonra
olusan formazan kristalleri 0,04 M HCI igeren izopropanol ile ¢oziilerek 570 nm’de
okutulmustur (CLARIOstar, BMG Labtech, Almanya) (Sekil 3.8). Kontrol grubu
olarak hiicreler sadece besiyeri ile inkiibe edilmis ve kontrol kuyucuklarindan alinan

absorbanslarin ortalamast %100 kabul edilerek test kuyucuklarindan alinan
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absorbanslarin ortalamalar1 ile mukayese edilerek toksisite belirlenmistir (Merck

Protocol Guide).

Sekil 3.8. Hiicre kiiltiir kuyucuklarimin absorbans degerlerinin belirlendigi
mikroplaka okuyucu

3.4. Total Antioksidan Kapasitesinin Belirlenmesi

Hiicrelerin total antioksidan kapasitesinin belirlenmesi icin HGF-1 hiicreleri 12
kuyucuklu plakalarda 3x10* konsantrasyonda kiiltiire edilmistir. Hiicreler %90
doygunluga ulastiktan sonra sitotoksisite testinde oldugu gibi insertlerin
yerlestirilmesi ile 2 odacikl1 bir sistem olusturulmustur. Ust bélmeye test materyali
yerlestirilerek hiicreler ile 72 saat (37°C, %5 CO.) inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun
ardindan besiyeri uzaklastirilmis ve hiicreler 3000 rpm’de 5 dakika boyunca 4°C’de
santrifiijleme yoluyla toplanmistir. Hiicreler soguk PBS ile 2 kez yikanmistir. Hiicre
lizatinin elde edilmesi ve antioksidanlarin serbest kalmasi igin, hiicreler Once
sonikasyona tabi tutulmus ve ardindan 12000 rpm’de 10 dk santrifiijlenmistir. Hiicre
stipernatantlarindaki total antioksidan seviyesi T-AOC kiti (Fine-test) kullanilarak ve
normalizasyon yapilabilmesi amaciyla da her bir kuyucuktan alinan hiicrelerin total

protein miktari belirlenmistir (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. Total antioksidan kapasite belirleme kiti

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Bu ¢alismada elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc.,
Version 21, Chicago, IL, USA) paket programi araciligi ile analiz edildi. Verilerin
Shapiro Wilk normallik testine gére normal dagilmamasindan dolay1 gruplar arasi
(farkli markalardaki rezin kompozitler) karsilastirmalarda Kruskall-Wallis H testi,
grup ici (farklt zaman dilimlerinde degerlendirmesi) karsilastirmalarda ise Wilcoxon
isaret testi kullanilmis, p degerinin 0,05’ten kii¢iik olmas1 anlaml fark olarak kabul

edilmisgtir.
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4. BULGULAR

Yedi farkli tek renkli iiniversal kompozit rezin ile inkiibe edilen HGF-1 hiicrelerinin
total antioksidan kapasitesinin ve sitotoksisitesinin in-vitro olarak incelendigi bu

caligmanin sonucunda elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

4.1. Total Antioksidan Kapasite Test Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Inkiibasyon periyotlarmin ardindan HGF-1 hiicrelerinin gosterdigi total antioksidan

kapasite (TAK) sonuglar1 Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Rezin kompozitlerle inkiibe edilen gruplarin total antioksidan kapasitesi

TAK degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmektedir (p<0,05)
(Tablo 4.1). Kontrol grubu 69,87+5,43 mM/total protein total antioksidan degeri
gostermistir. CDO grubunun TAK kontrol grubuna gore %36 daha yiiksek ¢ikmugtir.
Ayni zamanda CDO grubunun TAK test edilen tiim gruplardan anlamli derecede
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yiiksek ¢cikmistir (p<0,05). ZC, CMU, EU, VAU, XF ile inkiibe edilen hiicrelerde
TAK’m kontrol grubuna gdre %5-12 arttig1 goriilmiistiir; ancak bu artig istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0,05). Bununla birlikte OC ile inkiibe edilen hiicrelerde
TAK degerinin kontrol grubuna gore yaklasik %11 azaldig1 belirlenmistir; ancak bu
azalma istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). OC ile muamele edilen hiicrelerin
TAK degerleri test edilen diger kompozit rezinlerden anlaml1 derecede diigiik ¢ikmistir

(p<0,05).

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin total antioksidan kapasite degerleri
[Ortalama + S.S-Min-Maks]

Ortalama £S.S Min Maks
Kontrol 69,87+5,43 61,67 76,85
CDO 106,37+4,90¢ 100,59 111,83
7C 74,85+4,96* 66,07 77,45
CMU 82,31+6,25% 76,27 92,73
EU 80,53+7,18* 72,44 89,78
VAU 74,01+7,592 67,50 86,73
oC 58,52+8,57° 46,60 64,61
XF 78,89+7,10* 70,86 70,86
p=0,0001

* Ayni harfler gruplar arasinda anlaml bir fark olmadigint gosterir (p>0,05).

4.2. Sitotoksisite Test Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Inkiibasyon periyotlarinin ardindan yapilan 2 farkli 8lgiim sonucu HGF-1 hiicrelerinin

canlilik oran1 Sekil 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.2. Gruplarin HGF-1 hiicreleri tizerindeki ylizde canlilik etkileri

ISO 10993-5 standartlarna gore, hiicre canliliginin %30’dan daha fazla azalmasi
sitotoksik etki olarak kabul edilir. Sitotoksisitenin belirlenmesinde sadece besiyeri ile
inkiibe edilen hiicrelerin canliligi %100 olarak kabul edilir ve test materyallerine
maruz birakilan hiicrelerin canlilig1 bu kuyucuklardan alinan absorbans ile oranlanarak
belirlenir.  Gruplarin  inkiibasyon  periyoduna  gdre  hiicre  canliliklar
degerlendirildiginde 1. giin ve 7. giin sonundaki hiicre canlilik degerleri anlamli

derecede farklidir (p<0,05) (Tablo 4.2).

Test edilen 7 farkli rezin kompozit Orneginden 1. gin MTT sonuglar
degerlendirildiginde CDO sitotoksik etki gostermistir ve hiicre canlilig1 ortalama %
58,98+3,76 cikmisti. CDO’nun bu degeri test edilen diger 6rneklerden ve kontrol
grubundan anlamli derecede diisiiktiir (p<0,05). ZC, CMU, EU, VAU gruplari kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05). OC, XF
gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda anlamli bir fark gézlenmezken (p>0,05),
kontrol grubundan anlamli derecede diisiik sonug vermistir (p<0,05). ZC, CMU, EU,
VAU, OC, gruplart kendi aralarinda karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p>0,05). XF grubu ZC, CMU, EU gruplar ile karsilastirildiginda
anlamli derecede diisiik ¢ikmistir (p<0,05).
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Tablo 4.2. Calisma gruplarinin hiicre canlilik degerleri (%)
[Ortalama + S.S-Min-Maks]

1. Giin 7. Giin
p

Ortalama £S.S Min  Maks Ortalama £S.S Min Maks gdecer

Kontrol 99,9343,824¢ 96,18 105,34 100,05+5,17 42 95,42 109,90 0,753

CDO 58,98+3,76A 53,44 61,87 60,20+9,63 A 48,53 70,75 0,917
ZC 95,02:+5,154% 87,02 100,76 69,396,948 59,67 77,78 = 0,028
CMU 91,22+7,96A% 81,68 103,47 76,28+9,50 B¢ 62,66 88,00 0,028
EU 93,84:£6,73 A 83,21 100,80 91,97+4,754 83,33 9722 0,345
VAU 92,62+5,254%d 84,73 99,24 73,51+4,16 8¢ 69,50 79,00 = 0,028
oC 87,25+4,92 Acd 83,07 96,13 85,568,274 7825 97,22 0,601
XF 83,874,114 78,27 88,55 73,62+7,248¢ 67,22 8722 0,046
p=0,0001 p=0,0001

*Ayni bilyiik harfler ayni satirdaki gruplar arasinda, ayni kiigiik harfler ayni stitundaki gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigini
gosterir (p>0,05).

Karsilagtirilan 7 farkli rezin kompozitin 7. giin MTT sonuclar1 degerlendirildiginde
CDO ve ZC sitotoksik etki gostermistir (hiicre canlilik degerleri sirasiyla;
%60,20+£9,63 ve %69,39+6,94). Test edilen biitiin kompozitler kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hiicre canlilik degerleri anlamli derecede diisiik ¢ikmistir (p<0,05).
CDO grubunun hiicre canlilik degerleri; ZC harig test edilen diger kompozitlerden
anlamli derecede diisiik ¢cikmistir (p<0,05), ZC grubu ile karsilastirildiginda ise
anlamli bir farklilik ¢itkmamistir (p>0,05). ZC grubunun hiicre canliligi; CMU, VAU,
XF gruplart ile karsilastirildiginda anlamli bir fark gézlenmezken (p>0,05), EU ve OC
grubunun degerlerinden anlamli derecede diisiik c¢ikmistir (p<0,05). OC ve EU
gruplarinin hiicre canlilik degerleri kendi aralarinda karsilastirildiginda anlamli bir
fark gostermezken (p>0,05) diger test edilen kompozitlerden anlamli derecede yiiksek
cikmistir (p<0,05). XF, VAU, CMU gruplarinin hiicre canlilik degerleri kendi
aralarinda karsilastirildiginda anlamli bir fark gostermezken (p>0,05) EU, OC
gruplarindan anlamli derecede diisiik ¢ikmistir (p<0,05).

Test edilen gruplarin zaman igindeki hiicre canlilik degisimleri incelendiginde; CDO,
EU ve OC gruplar1 anlamlt bir farklilik gostermezken (p>0,05), ZC, CMU, VAU ve
XF gruplarinin hiicre canlilik degerleri anlamli bir diislis gostermistir (p<0,05)
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5.TARTISMA

Rezin kompozitler; dis hekimliginde estetik ve mekanik 6zelliklerinden dolay1 siklikla
tercih edilen restoratif materyallerdir (Wiertelak-Makata vd., 2023). Tek renkli
iiniversal rezin kompozitler; renk se¢imi asamasini kaldiran, 16 VITA renk skalasi
renkleriyle uyumlu kompozitlerdir (Ahmed vd., 2022). Bu kompozitlerin giincel

olmas1 nedeniyle yapilan ¢alisma sayis1 azdir.

Canli dokularla etkilesim halinde olan materyaller hiicreler iizerinde oksidatif etki
gostererek sitotoksisiteye neden olmaktadir. Rezin kompozitler agiz ortaminda canli
dokularla temas halinde oldugundan materyallerin toksisitesi digeti ve ¢evre dokularin
saglig1 ve tedavinin basarisit agisindan 6nem tasimaktadir (Kavuncu vd., 2020; Shahi
vd., 2019). Bu tez calismasinda OC, VAU, CMU, XF, ZC, CDO, EU tek renkli
iiniversal rezin kompozitlerin gingival fibroblastlar tizerindeki sitotoksisitesi ve total

antioksidan kapasitesi karsilastirilmistir.

Birinci bos hipotez olarak “Kullanilan kompozitler arasinda sitotoksisite agisindan
fark yoktur.” hipotezi arastirilmigtir. Birinci giin MTT sonuglarina gére CDO’ya maruz
birakilan hiicrelerin canlilik seviyesi test edilen tiim kompozitlerden anlamli derecede
diisiik; ZC, CMU ve EU ile inkiibe edilen hiicrelerin canliligi XF grubundan anlamli
derecede yiiksek c¢ikmistir. Yedinci giin MTT sonuglarina gére CDO’nun toksisitesi
CMU, EU, VAU, OC ve XF’e gore anlaml1 derecede yliksek; EU ve OC’nin toksisitesi
test edilen diger kompozitlere gore anlamli derecede diisiik ¢ikmistir. Bu sonuglara
gore birinci bos hipotez reddedilmistir. Caligmada ikinci bos hipotez olarak
“Kompozitlerin zaman igerisinde sitotoksisitesi degismez.” hipotezi arastirilmistir.
Her iki zaman dilimindeki MTT degerleri karsilastirildiginda CDO, EU, OC’nin hiicre
canlililiginda anlamli bir etkisi olmamuis, diger gruplarin canlilik seviyesinde anlamli
bir diislis olmustur. Bu sonuglara gore ikinci bos hipotez kismen kabul edilmistir.
(Calismada ticlincii bos hipotez olarak “Kullanilan kompozitler farkli total antioksidan
kapasitesine yol agmaz.” hipotezi arastirllmistir. Total antioksidan kapasiteleri

karsilastirildiginda; CDO’ya maruz birakilan hiicrelerin total antioksidan kapasitesi
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test edilen diger gruplardan anlamli derecede yiiksek, OC ile inkiibe edilen hiicrelerin
total antioksidan kapasitesi ise test edilen diger gruplardan anlamli derece diisiik

bulunmustur. Bu sonuglara gore {igiincii bos hipotez reddedilmistir.

Sitotoksisite ¢aligmalarinda c¢esitli yontemler tercih edilse de gilivenilir, hizli,
tekrarlanabilir ve ekonomik bir yontem olmasi dolayisiyla bu alanda siklikla MTT testi
kullanilmaktadir (Kumar vd., 2018b; Mosmann, 1983). MTT testi in-vitro
sitotoksisitenin belirlenmesinde ISO 10993-5 standartlarda dnerilen bir yontem olmasi

sebebiyle ¢alismamizda kullanilmistir.

Sitotoksisite calismalarinda, insan ve hayvan kaynakli hiicreler uzun yillardir
kullanilmaktadir (Geurtsen, 2000). Calismalar toksisitenin test edilen hiicre hattina
gore degisiklik gosterdigini bildirmistir (Wiertelak-Makata vd., 2023). Ornegin Kraus
vd. (2017) yaptig1 bir calismada rezin monomerlerin toksisitesine farkli osteoblast
benzeri hiicreler ile degerlendirmislerdir. Kullanilan hiicre hatlari; osteosarkom
kokenli hiicre hatlar1 olan MG-63 ve SAOS-2, non-tiimor hiicre hatt1 olan insan fetal
osteoblastdir (HFOB 1.19). Calismanin sonucunda HFOB 1.19 hiicre hattinin tiimoral
hiicre hatlarindan daha hassas oldugu bulunmustur. Kavuncu vd. (2020) farkli rezin
kompozitlerin (Admira Fusion (AF), Charisma Topaz (CT), Estelite Quick Sigma
(EQS)) HGF-1 ve insan periodontal ligament fibroblast (HPDLF) hiicre hatlari
izerindeki toksisitesini degerlendirmislerdir. AF ve EQS’nin hem HGF-1 hem de
HPDLF iizerinde toksik etkisi bulunmamistir. CT nin 24 saatlik bulgulara gére HGF-
1 hiicreleri tizerinde toksik etki gdstermis ancak HPDLF hiicreleri lizerinde toksik etki
gostermemistir. MC3T3-E1 (fare osteoblast 6nciil hiicre hatt1) ve L929 fare fibroblasti
gibi hiicre hatlar1; olusturduklar1 biyolojik cevabin uygun olmasi, kiiltiirlerinin kolay
elde edilebilmesi, {retilmelerindeki kolaylik nedeniyle tercih edilmektedir
(Thonemann, Schmalz, Hiller ve Schweikl, 2002). Yapilan ¢alismalar; hedef doku
primer hiicreleriyle c¢aligmanin, hiicrelerin bdoliinme sayisinin  sirlt  olmasi,
iiremelerinin yavag olmasi gibi bazi zorluklar icerse de klinikle iliskilendirmek adina
daha anlamli sonuglar ortaya koydugunu gostermektedir (Geurtsen, 2000; Thonemann
vd., 2002). [n-vivo durumu daha iyi simiile etmesinden dolay1 ¢alismamizda standart

hiicre kiiltiir hatt1 olan HGF-1 kullanilmstur.

Monomer salimi ilk 24 saat en yiiksek seviyede olacak sekilde siirekli devam
etmektedir (Polydorou vd., 2009a). Ayrica hiicre kiiltiirii testlerinde test ettigimiz

materyalin hiicre hatt1 izerinde etki gostermesi i¢in en az 24 saat o materyale maruz
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birakilmasi onerilmektedir. Bu bilgiler ve referans makaleler (De Angelis vd., 2021;
Kavuncu vd., 2020) dogrultusunda sitotoksisite testi deneyleri 1. giin ve 7. giin

yapilmugtir.

ISO 10993-5 standartlarinda hiicre kiiltiiri ¢calismalarinin en az n=3 6rnek sayisiyla
yapilmasi belirtilmistir. Referans makalelerde 3, 5, 9 gibi ¢esitli 6rnek sayisi
kullanilmistir (Beltrami vd., 2021; Celik, Binnetoglu, Ozakar Ilday, Hacimiiftiioglu ve
Seven, 2021; Gongalves vd., 2018; Kavuncu vd., 2020; Tungel, Ozdemir, Siimer,
Hiirmiizlii ve Polat, 2006). Calismamizda standart sapmay1 diisiirmek ve giivenilirligi

arttirmak i¢in deneylerde n=6 olarak belirlenmistir.

Calismalar uygulanan materyal miktarinin sitotoksisiteyi etkiledigini gostermistir
(Wiertelak-Makata vd., 2023). Neves vd. (2019) periferik kan hiicrelerinde 3 farkl
monomeri (BisGMA, UDMA ve TEGDMA) test etmistir. TC20 (hiicre canlilifinda
%20 azalmaya neden olan konsantrasyon) ve TC50 (hiicre canlilifinda %50 azalmaya
neden olan konsantrasyon) degerlerini karsilastirmiglardir. Caligmanin sonucunda
TC20 degerleri sirasiyla 50,5 uM, 167,0 uM, 2150,0 uM ve TC50 degerleri 69,0 mM,
505,0 mM, 3161,0 mM seklinde bulunmustur. Schneider, Hakami-Tafreshi, Tomasino-
Perez, Tayebi ve Lobner (2019) yaptig1 bagka bir ¢calismada ise monomerlerin pulpa
hiicresi iizerindeki sitotoksik etkinin baglamasi icin gerekli konsantrasyonlari
BisGMA i¢in 30 um, UDMA i¢in 100 pum seklinde bulmuslardir. Bu veriler
dogrultusunda sonuglarin materyalin boyutundan etkilenmemesi i¢in 6érnekler dnceki
caligmalar ve ISO standartlar1 dogrultusunda 7 mm ¢apinda ve 2 mm yiikseklikte

hazirlanmistir (International Standard ISO 10993-5, Kavuncu vd., 2020).

Dureja, Acharya, Kini, Mayya ve Hedge (2024) belirttigi gibi rezin kompozite
uygulanan 1s1k siiresi ve 151k yogunlugu doniisiim derecesini, doniisiim derecesi de
sitotoksisiteyi etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle ¢aligmamizda standardizasyonu
saglamak amaciyla uygun boyutta 6rnekleri hazirlayip oksijenle temasini kesmek igin
seffaf bant ve camla her iki tarafi kapatilarak her iki tarafindan da 20 sn siireyle ve
yine ayn1 makalede belirtildigi gibi 151k ucu ve yiizey arasindaki mesafe azaldik¢a 151k

yogunlugu azaldig1 i¢in 151k cihazinin ucu camla bitisik sekilde 151k uygulanmistir.

Tek renkli iiniversal rezin kompozitlerin kullanimindaki artisa ragmen bu
materyallerle ilgili calismalar kisithidir. Arastirmacilar ¢alismalarinda genellikle bu

materyalin optik ve estetik Ozellikleri iizerine yogunlasmistir (De Abreu vd., 2021;
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Ers6z vd., 2022; Lucena vd., 2021). Yilmaz Atali vd. (2022) yaptig1 calismada tek
renkli iiniversal rezin kompozitlerin fiziksel ve mekanik 6zelliklerini incelemistir.
Calismanin sonucunda test edilen kompozitler ISO standartlarina uygun bulunmustur.
Arastirmacilar tek renkli iiniversal rezin kompozitlerden birkaginin hiicreler
tizerindeki sitotoksisitesini konvansiyonel rezin kompozitlerle karsilagtirsa da bu
konudaki aragtirmalar kisithdir (Beltrami vd., 2021; Ilie, Ionescu ve Diegelmann,
2022). Calismamiz piyasada mevcut olan 7 farkli tek renkli iiniversal kompozitin
gingival fibroblastlar iizerindeki sitotoksisitesi ve total antioksidan kapasitesini

degerlendirmek iizere yapilan ilk ¢aligmadir.

Beltrami vd. (2021) yaptig1 calismada iclerinde OC’nin da bulundugu 8 farkl
kompozit rezinin HGF-1 hiicreleri tizerindeki sitotoksisitesini 48 saat ve 72 saatlik
zaman diliminde MTT testi ile degerlendirmislerdir. 48 saat sonunda OC hiicreler
iizerinde en diisiik toksisiteyi gostermistir (hiicre canliligi>%80). 72 saat sonunda OC
ile inkiibe edilen hiicrelerin canlilik seviyesinde anlamli bir diisiis olmustur.
Calismamizda 24 saatlik ve 7 giinliik sitotoksisite degerlendirmelerinde OC hiicre
canliligin (ort. %87,25-%85,56) azaltsa da bu azalma istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Ilie vd. (2022) yaptig1 ¢alismada iglerinde OC’nin da bulundugu 3 farkli kompozit
rezinin HGF-1 hiicreleri ilizerindeki sitotoksisitesini 24 saat, 48 saat, 72 saat, 10 giin,
2 hafta ve 1 aylik zaman dilimlerinde WST-1 analizi ile incelemislerdir.
Kompozitlerden Kulzer firmasina ait Venus Diamond One’in igerigi ¢alismamizda
kullandigimiz ayni firmaya ait Charisma Diamond One ile benzerdir. Caligmanin
sonucunda kompozitler arasi bir fark bulunmazken farkli zaman dilimlerinde anlamli
bir degisim mevcuttur. Ancak bizim c¢aligmamizda 24 saatlik sonuca gore OC’nin
biyouyumlulugu CDO’dan anlamli derecede yiiksektir ve her iki kompozitin hiicre

canliligini etkilemesi zaman i¢inde anlamli bir degisim gostermemistir.

Alharbi, Al Nahedh, Al-Saud, Shono ve Maawadh (2024) iclerinde OC, CDO,
VAU’nun bulundugu 4 kompozitin doniisiim derecesini karsilastirmistir. Dontlisiim
derecesinin biyouyumlulukla dogru orantili oldugu bilinmektedir (Peutzfeldt, 1997).
Alharbi vd. (2024) yaptig1 ¢calismanin sonucunda kompozitler arast doniisiim derecesi
anlamli sekilde farkli ¢ikmigtir. VAU en yiiksek doniisiim derecesine sahipken onu OC,
ardindan CDO takip etmektedir. Bu bulgular calismamizin sonuglariyla uyumludur. 24

saatlik MTT testi sonuglarina gore VAU, OC, CDO ile inkiibe edilen hiicrelerin canlilik
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degerleri sirastyla %92,62+5,25; %87,25+4,92 ve %58,98+3,76 olarak belirlenmistir.
VAU ve OC’ye maruz birakilan hiicrelerin canlilik degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktur. Ancak CDO’nun diger iki kompozitten anlamli derecede diigiik

hiicre canliligina neden oldugu goriilmiistiir.

Yilmaz Atali vd. (2022) tek renkli iiniversal rezin kompozitlerin fiziksel ve mekanik
ozelliklerini karsilagtirmigtir. Yilmaz Atali vd. (2022) OC, ZC, EU’nun doniisiim
dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmamistir. Bu sonug¢ bizim
calismamizin sonuglartyla uyumludur. Bu ii¢ kompozitin 24 saatlik sitotoksisite analizi
sonuglarina baktigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Aynm
calismada CDO, EU, ZC ve VAU’nun doniisiim dereceleri arasinda da bir fark
bulunamamastir. Bizim ¢alismamizda EU, ZC, VAU’ nun 24 saatlik sitotoksisite analizi
sonuglarinda anlamli bir fark bulunamazken CDO bu kompozitlerden anlamli

derecede diisiik ¢ikmustir.

Fleming, Awan, Cooper ve Sloan (2008) yaptig1 ¢aligmada i¢lerinde XF’in de oldugu
3 farkli kompozitin 1-2-4-7-14 giinliik sitotoksisitesine tripan mavisi analizi ile murin
pulpa hiicreleri iizerinde bakmiglardir. Caligmanin sonucunda kompozitler arasinda
sitotoksisite agisindan bir fark yokken, hiicre canliligi zaman i¢inde azalmistir. Bu
zaman i¢indeki degisim bizim c¢alismamizin sonucuyla uyumludur. XF ile inkiibe
edilen hiicrelerin canliliginda 1. ve 7. giin (%83,87+4,11-%73,62+7,24) arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir diislise neden olmustur.

De Angelis vd. (2021) yaptig1 ¢alismada Clearfil Majesty ES-2 Classic kompozit ve
Venus Diamond kompozit de i¢inde olmak lizere 5 farkli kompozitin 24 saat ve 7
giinliik zaman araliginda sitotoksisitesine, genotoksisitesine ve olusturdugu ROT’a
bakilmistir. Venus Diamond kompozit, bizim ¢aligmamizda kullandigimiz ayni firma
olan Kulzer firmasinin Charisma Diamond One’1 ve Clearfil Majesty ES-2 Classic
yine ayni firma olan Kuraray firmasinin Clearfil Majesty ES-2 Universal kompoziti ile
benzer igeriklere sahiptir. De Angelis vd. (2021) MTT analizi sonuglarina gore Clearfil
Majesty ES-2 Classic kompozitinin hiicre canliliginda énemli bir azalmaya neden
olmadigini bulmuglardir. Bu bizim c¢alismamizla kismen uyumludur. Bizim
calisgmamizda da CMU kompozitin 1 giinliik hiicre canlilik degerlerinde kontrol
grubuna gore anlamli bir fark gozlenmemis, ancak 7. giin sonuclarmna gore hiicre
canliliginda istatistiksel olarak anlamli bir diislis goézlenmistir. Zaman igerisinde

gbzlenen bu azalma Wiertelak-Makata vd. (2023) belirttigi gibi maruz kalma stiresi
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arttik¢a sitotoksisite artar bilgisiyle uyusmaktadir. De Angelis vd. (2021) ¢calismasinda
Venus Diamond kompozitinin hiicre canlilifinda anlamli derecede azalmaya neden
oldugunu bulmuslardir. Bu sonug bizim ¢alismamizda kullandigimiz CDO’nun MTT
analizi sonucuyla uyumludur. Calismamizin sonuglarina gére CDO her iki zaman

araliginda da hiicre canliliginda anlamli bir diisiise neden olmustur.

Rezin kompozitlerin sitotoksik etkisinin igerdigi organik matrikse bagli oldugu
bilinmektedir (Atalayin vd., 2016). Rezin kompozitlerin organik matriks icerigindeki
monomerler polimerizasyon reaksiyonu ile polimere doniiserek kati hale gelir (Riva
ve Rahman, 2019). Ancak bu polimerizasyonun tam olarak tamamlanmadigi
bilinmektedir. Polimerize olmayan monomerler arttk monomer olarak adlandirilir ve
kompozit restorasyondan ortama salinarak toksik etki gdsterir (Wiertelak-Makata vd.,
2023). Calisgmamizda kullandigimiz rezin kompozitler farkli monomerler

icermektedir, bdylece hiicreler lizerindeki sitotoksik etkisi de farklidir.

Arastirmacilar BisGMA’nin en toksik monomer oldugu ve toksisite siralamasinin
BisGMA>UDMA>TEGDMA>HEMA oldugu konusunda fikir birligine varmiglardir
(Lee, Lim, Lee, Ahn ve Yang, 2006; Ratanasathien vd., 1995). Calismamizda
kullandigimiz OC, monomer igeriginde BisGMA bulundurmayan bir rezin
kompozittir. 7. Glin hiicre canlilik analizine goére OC’nin neden oldugu canlilik orani;

BisGMA igeren CMU, XF, ZC’dan anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir.

Al-Hiyasat, Darmani ve Milhem (2005) geleneksel ve akiskan rezin kompozitlerin
sitotoksisitelerini inceledigi calismada kompozitin kimyasal yapisinin, monomer
oraninin sitotoksisite iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu, organik matriks
oraninin arttik¢a sitotoksisitenin de arttigini belirtmistir. Bu baglamda ¢aligmamizda
degerlendirdigimiz kompozitlerden EU ve OC’1n (sirasiyla doldurucu orani %81-na,
%79-68 (agirlik/hacim)) neden oldugu hiicre canlilik oram1 7. Giin hiicre canlilik
analizine gére CMU ve ZC’dan (sirasiyla doldurucu orani agirlik¢a %78-40, %75-53
(agirlik/hacim) anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir. Ayn1 zamanda VAU’ya maruz
birakilan (doldurucu orani %82-72 (agirlik/hacim)) hiicrelerin canlilik orani 1. Giin
MTT analizi sonucuna gore CDO’ya maruz birakilan hiicrelerden (doldurucu orani

%81-64 (agirlik/hacim)) anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir.

Kavuncu vd. (2020) yaptig1 calismada Estelite Quick Sigma, Admira Fusion ve
Charisma Topaz markali 3 farkli kompozitin HGF-1 ve HPDL iizerindeki
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sitotoksisitesini MTT analizi ile 1 giinlik ve 1 haftalik zaman araliginda
incelemislerdir. Charisma Topaz monomer olarak yeni gelistirilmis TCD monomerini
icermekte ve en toksik monomer oldugu bilinen BisGMA tiirev monomerlerini
icermemektedir (Lee vd., 2006; Ratanasathien vd., 1995). Bizim calismamizdan
Kulzer firmasina ait CDO da ayn1 monomeri icermektedir. Kavuncu vd. (2020) yaptig1
caligmaya gore Charisma Topaz her iki hiicre grubunda da en toksik materyal olarak
bulmustur ve zaman i¢inde toksisitesi anlamli sekilde artmistir. Bizim ¢alismamizda
CDO 24 saatlik sonuglara gore anlamli derecede en toksik materyal ¢ikmustir. 1
haftalik sonuglara bakildiginda ortalama olarak en diisiik hiicre canliligin1 vermesine
ragmen ZC ile anlaml bir farki yoktur. Zaman igindeki degisime bakildiginda ise
bizim ¢alismamizda anlamli bir degisim gostermemistir. Her iki calismada da BisGMA

iceren kompozitler bulunmasina ragmen CDO en toksik kompozit ¢ikmuistir.

Artik monomerler, restorasyonda zaman i¢inde olusan bozunma ve degredasyon
(bozulma) sonucu salinan komponentler ROT olusturarak hiicreler {izerinde oksidatif
strese neden olur. Oksidatif stres devam ederse; ROT protein, lipid ve niikleik asitlerde
birikir ve bu durum hiicrelerde gen ekspresyonu, hiicre farklilagmasi1 ve mutajenez gibi
biyolojik farkliliklara neden olabilir (Zukowski, Maciejczyk ve Waszkiel, 2018).
Cesitli enzimatik antioksidanlar ve enzimatik olmayan antioksidanlar reaktif
molekiilleri nétralize eder ve hiicreleri sitotoksik etkilere karsi korur (Cheeseman ve
Slater, 1993; Godic vd., 2014). Farkli antioksidanlarin aktiviteleri ve miktarlar
antioksidan durum agisindan analiz edilmistir. Antioksidanlar1 ayr1 ayr1 6lgmek pahali
ve zor oldugundan biyolojik sivilardaki total antioksidan kapasite (TAK) seviyeleri
degerlendirilmistir (Celik vd., 2021; Guler vd., 2015; Schweikl, Spagnuolo ve
Schmalz, 2006). TAK 6l¢mek; oksidatif stres iceren hastaliklarin patofizyolojisi ve
endojen antioksidanlar yetersiz seviyede oldugunda uygun tedavi hakkinda bilgi
verdigi i¢in ayrica tedaviye yanitt izlemek icin kullanilabildiginden onemlidir

(Silvestrini vd., 2023).

TAK’1 degerlendirmek icin birgok test yontem var olsa da ¢alismamizda kullanimi

basit ve hizli bir yontem olan FRAP testi kullanilmistir (Benzie ve Strain, 1996).

Literatiirde kompozitlerin olusturdugu TAK’m degerlendirildigi ¢alisma smirlidir.
Daha once birkag¢ ¢alismada tiikiiriikteki TAK seviyesi degerlendirilmistir (Celik vd.,
2021; Guler vd., 2015). Giiler ve vd. (2015) kompozit restorasyonlardan salinan

komponentler sonucu tiikiiriikteki TAK miktariin arttigmi  belirlemislerdir.
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Calismamizda farkli rezin kompozitlerle inkiibe edilen HGF-1 hiicrelerinin
olusturdugu TAK seviyesi belirlenmistir. Giiler ve vd. (2015) sonucuna benzer olarak
CDO’nun hiicrelerde neden oldugu TAK kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. ZC, CMU, EU, VAU ve XF’e maruz birakilan hiicrelerin
olusturdugu TAK seviyesi kontrol grubuna gore yiiksek cikarken bu fark anlamhi
degildir.

Celik ve vd. (2021) farkli restoratif malzemelerin (amalgam, cam iyonomer siman,
kompomer ve kompozit) HGF-1 iizerindeki sitotoksik ve oksidatif etkilerini
arastirmiglardir. Caligmanin sonucunda tiim materyallerin kontrol grubuna gore hiicre
canlilifinda anlamli derecede azalmaya neden oldugu ve bu restoratif materyallerin 7
giinliik inkiibasyonu sonrasinda hiicrelerdeki TAK diizeyini 6nemli dlgiide arttirdigin
belirlenmistir. Bu durum bizim yaptigimiz ¢aligmada; kontrol grubuna gore hiicre
canliliginda anlamli bir diislise neden olan CDO’nun en yiliksek TAK degeri

vermesiyle uyumludur.

Gociu ve vd. (2013) dental materyallerden salinan monomerlerin hiicrelerdeki ROT ni
arttirdigin1 belirtmistir. ROT artmasi hiicrede oksidan-antioksidan dengesizligine
neden olarak oksidatif strese neden olarak hiicre dliimiiyle sonuglanabilir (Droge,
2002). Calismamizda CDQ’la inkiibe edilen hiicrelerin en yiiksek TAK iirettigi ve

sitotoksik etkisinin test edilen gruplar arasinda en yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Calismamiz klinik ortamu taklit etmek icin HGF-1 hiicre hatt1 iizerinde yapilmis ve in-
vitro bir ¢aligmadir. Rezin kompozitin yapist agiz ortamindaki tiikiiriik, sicaklik
degisimi, ¢igneme kuvvetleri gibi nedenlerle degisime ugramaktadir. Caligmamizda
in-vivo etkiler ve sonuglar tam anlamiyla taklit edilememis, daha ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.

Calismamizda 1 ve 7 giinliik toksisite sonuglarina ve tek zaman diliminde total
antioksidan kapasitesine bakilmistir. Yaptigimiz restorasyonlarla beraber rezin
kompozitlerin agizda kalma siiresi uzamaktadir. Bu durumu taklit etme agisindan farkl

zaman diliminde ve daha uzun siirede yapilan ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Dontigiim  derecesinin  sitotoksik etkiyi direkt olarak etkiledigi bilinmektedir.
Calismamizda  sitotoksik  etki  degerlendirilse = de  donlisim  derecesi

degerlendirilmemistir. Bu konuda daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Bu tez caligmasinda; 7 farkli tek renkli {iniversal rezin kompozitin insan gingival
fibroblast hiicre hatt1 iizerindeki in-vitro sitotoksik etkisi ve hiicrelerin total

antioksidan kapasitesi incelenmistir. Calismamizin kisitliliklar1 dahilinde,

o Incelenen rezin kompozitler HGF-1 iizerinde istatistiksel olarak anlaml

derecede farkl: sitotoksik etkiye neden olmustur.

o Test edilen rezin kompozitlere maruz birakilan HGF-1 hiicrelerinin total
antioksidan seviyesi incelendiginde gruplar arasi anlamli bir farklilik

bulunmustur.

o Incelenen kompozitler arasinda EU ve OC en diisiik, CDO ve ZC en yiiksek
sitotoksik etkiye sebep olmustur. Disetine yakin konumlanan restorasyonlarda

hiicreler tizerinde diisiik toksik etki gdsteren EU ve OC’nin kullanilmasi tercih

edilebilir.
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