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OZET

Sabit Protetik Restorasyonlarda Kullamlan Farkhh Materyallerin

Biyouyumluluklarmmn in Vitro Olarak Degerlendirilmesi

Uzun dis hekimligi tarihi boyunca protetik tedavilerde bir¢ok farkli materyal
kullanilmigtir. GUnumuizde, yeni materyallerin gelistirilmesinde fiziksel ve mekanik

ozelliklerle birlikte biyolojik 6zellikler de belirleyici hale gelmistir.

Biyolojik uyum, materyal, hasta ve fonksiyon arasindaki etkilesimin bir
sonucudur ve sureklilik gostermektedir. Bir materyalin biyouyumlulugu in vitro testler,
hayvan testleri ve kullanim testleri ile olgtilmektedir. In vitro testler, hayvan ve
kullanim testlerine gére daha basittir. Tekrarlanabilir ve kontrol edilebilir sartlarda
yapilan ve karsilastirilabilir sonuclar veren bu testler, materyalin ilk kullanim1 hakkinda

bilgi vermektedir.

Bu ¢alismada, sabit protetik restorasyonlarda yaygin olarak kullanilan Co-Cr, saf
titanyum, Empress 2 ve parsiyel stabilize zirkonyum materyallerinin biyouyumluluklart,
in vitro direkt temas testi ile hiicre canliligini 6lgen ndtral kirmizi kullanilarak
arastirildi. Calisma i¢in ISO 10993 standardina uygun olarak 15 mm ¢apinda ve 1.5 mm
kalinlikta 6rnekler hazirlandi. Sitotoksisite, baslangigta ve yapay tlkrikteki 15 ile 30
giin siiren iki farkli yaglandirma periyodu sonunda yapilan {i¢ test ile dl¢iildii. Her test, 6

defa tekrarlandi. Sonuclar, spektrofotometrik yontemle elde edildi.

Elde edilen sonuglar, SPSS 11.5 istatistik programiyla analiz edildi. Istatistiksel
analizler, one-way Anova, post-hoc Scheffe, Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis

testleri ile yapildi.



Vi

Calismanin sonuglarina gore test edilen biitiin materyaller, her lic deneyde de
belli oranlarda sitotoksiktir. Test edilen materyaller icinde, Co-Cr alasimi tim
deneylerde en az toksik, Empress 2 ise en toksik olan materyaldir. Zirkonyum ve saf
titanyumun biyolojik 6zellikleri ise benzerlik gdstermektedir. Yapay tlkriukteki 15
giinliik yaglandirma tiim materyallerin toksisitesini diigiiriirken, 30 giinliik yaglandirma

toksisiteyi artirarak baslangi¢ degerinin de listiine ¢ikarmuistir.

Anahtar Kelimeler: Dental Materyal, Biyouyumluluk, Sitotoksisite, In Vitro Test
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SUMMARY

In Vitro Evaluation of Biocompatibility of Different Materials Used for

Fixed Prosthetic Restorations

Many different materials have been used in prosthetic treatment throughout
dentistry's long history. Currently, in the development of new materials, biological
properties have become markedly important, along with physical and mechanical

properties.

Biocompatibility is the result of interactions between the material, patient and
function, and is an ongoing process. Materials' biocompatibility is evaluated with in
vitro tests, animal tests and usage tests. In vitro tests are simpler than animal and usage
tests. These tests, performed under repeatable and controllable conditions and

presenting comparable results, give information about a material’s first usage.

This study evaluated the biocompatibility of Co-Cr, commercially pure titanium,
Empress 2 and partially stabilized zirconia materials, which are commonly used in fixed
partial dentures, with an in vitro direct contact test using a notral red assay that assessed
cells' viability. For this study, 15 mm diameter and 1.5 mm thick specimens were
prepared according to ISO's 10993 standard. Cytotoxicity was evaluated with three tests
performed initially and after 15 and 30 days of aging in an artificial saliva solution.
Each test was repeated six times. The results were obtained by the spectrophotometric

method.

Obtained data were analyzed by the statistical software SPSS 11.5 for Windows.
Anova, post-hoc Scheffe, Mann-Whitney U and Kruskall Wallis tests were performed

for statistical analyses.



VI

According the study's results, all tested materials exhibited particular cytotoxic
effects in the three tests. In all three tests, Co-Cr alloy was the least toxic material, and
Empress 2 was the most toxic material, among all the tested materials. The biological
properties of zirconia ceramics and pure titanium materials were similar. Although 15
days of aging in artificial saliva made all materials less toxic than they initially were, 30

days of aging increased their toxicity beyond their initial toxicity.

Keywords: Dental Material, Biocompatibility, Cytotoxicity, In Vitro Test



1 GIRIS ve AMAC

Son yillarda protetik tedavi alanindaki arastirmalar, dental materyallerin
mekanik ve fiziksel 6zelliklerini inceleyen klasik anlayistan bu materyallerin biyolojik
cevabinin bilimsel degerlendirilmesine dogru temel bir degisim gecirmektedir. Bu
yaklasim, titanyuma karsi olusan biyolojik cevabi Olgmekle baslamis ve elde edilen
sonuclar, implant uygulamalariin klinik sinirlarini belirlemistir. Bu nedenle protetik
tedavi alanindaki ana gelismeler, materyallerin biyolojik cevabini 6lgen galigmalarin
is1ginda gergeklesmeye devam etmektedir. Elde edilen veriler, arzulanan biyolojik
cevab1 olusturabilecek yeni veya modifiye dental materyallerin tasarimina imkan

saglamaktadir.’

Dis hekimligi bilimleri, birgcok materyalin mekanik 6zellikleri hakkinda hatir
sayilir bir birikime sahiptir. Bununla beraber, materyallerin agiz dokulart (izerindeki
biyolojik etkileri konusunda bir bilgi eksikligi siiregelmektedir. Bunun asilabilmesi,
planlanan protetik ¢aligmalarin, biyomateryal yiizeyine mikrobiyal adezyon ve konagin
da biyomateryallere karsi gelistirdigi immiin, non-immin ve kuronik inflematuar

cevaplar arayan hiicresel ve molekiiler biyolojik yaklasima sahip olmasina baglhidir."

Kullanimda olan bircok dental materyal, belli oranlarda -sistemik olarak
degerlendirilmesi gereken sekilde- doku cevabi olusturmaktadir. Giiniimiizde kabul
goren dental materyallerin biyolojik etkilerinin degerlendirilmesi ve yeni materyallerin

de risk-fayda oranlariin analiz edilmesi, protetik arastirmalarin onceligi olmalidir.*

In vitro testler, yeni materyallerin biyouyumluluklarmin belirlenmesi ve

degerlendirilmesi igin kullanilmaktadir.? Bu testler, hayvan deneyleri ve Klinik



denemelere kiyasla daha ucuzdur. Ayrica, hizli, kesin ve kontrol edilebilir sonuclar

sunmaktadir.®

In vitro sitotoksisite testleri, gelistirilen yeni materyallerin toksisitelerinin
belirlenmesine ve mevcutlarla karsilastirilmasina olanak tamimaktadir.? In vitro
sitotoksisite testlerinden elde edilen sonuglarin hayvan deneyleri ve klinik denemelerle
genelde ayni paralelde olmamas, in vitro testleri sorgulanir hale getirmektedir.* Ancak,
bu temel dezavantaja ragmen yeni materyallerin ilk olarak insanlarda denenmesiyle
ilgili etik ve yasal problemler, in vitro testleri biyouyumluluk test programinin énemli

bir parcasi haline getirmektedir.”

Bu c¢aligmanin amaci, sabit protetik restorasyonlarda kullanilan bazi

materyallerin biyouyumluluklarinin in vitro olarak arastirilmasidir.



2 GENEL BILGILER

Dis hekimligi tarihine bakildiginda farkli materyallerin belli zaman dilimlerinde
On plana ¢iktig1 goriilmektedir. Altin, Asyalilar, Babiller ve Misirlilar tarafindan en az
2500 yildan beri protetik amacli olarak kullanilmaktadir. Altin kuron ve kopriilerin

tarihi ise MO 700-500 yillarina rastlamaktadir.®

Dis hekimligi, MS 1500 yilllarina kadar ¢ok az gelisme kaydetmistir. Bu donem
karanlik ¢ag olarak bilinmektedir. 1900’1 yillarda, dokiim yontemi, akrilik rezinler,
6lct maddeleri, parsiyel protezler i¢in baz metal alasimlari ve ortodontik apareyler igin
paslanmaz c¢elik gibi bircok ana yontem ve materyal dis hekimligi alanina
kazandirlmistir.® 1950°1li yillara gelindiginde metal iskelet dokimlerinde kullanilan
altin alagimlar, yerini Co-Cr alagimlara birakmaya baslamistir. 20. ylizyilin sonlarina
gelindiginde ise titanyum, sabit ve hareketli protezlerde kullanilabilen dokiim alasim

seceneklerinden birisi haline gelmistir.7‘8

Dental dokiim alasimlar, dis eksiklerinin tedavisinde onemli bir yer tutmakla
beraber son zamanlarda bu egilim, daha estetik tam seramik sistemlere ve rezin
kompozitlere dogru degisim géistermektedir.9 Seramik materyaller 1800’lii yillardan
beri estetik restorasyonlarm yapiminda basarili bir sekilde kullanilmaktadir.® Materyal
ve teknolojideki gelismelere paralel olarak ilk seramiklerin uzun dénem basarisizligina
neden olan kirtllganlik probleminin istesinden gelinebilmistir. Bugiin, 1si-basing,
CAD/CAM teknolojileri ve bu sistemlere uygun lityum disilikat ve zirkonyum
katkili/esasli materyaller sayesinde tek kuronlardan, cok Uyeli koprilere, posterior
restorasyonlardan, inley ve implantlara kadar sabit protezlerin her alaninda seramik

materyaller rahatlikla kullanilabilmektedir.'



2.1 Co-Cr

Baz metal alagimlari, dis hekimligi uygulamalarinda 1930’lardan beri yaygin
olarak kullanilmaktadir.” Dokiim yoluyla elde edilen Co-Cr alasimlar, hareketli iskelet
protezlerin yapiminda ve metal destekli porselen kuron ve kopriilerde alt yap: materyali
olarak kullanilmaktadir.”* Co-Cr alagimlarin kullanimimin yayginlagsmasi, pahali olan
altin alagimlarin kullanimini oldukga azaltmistir. Altin alagimlar yerine kullanilan baz

metal alagimlarin bazi temel gereksinimleri karsilamasi sarttir:

e Materyalin kimyasal bilesiminde hasta, hekim ve teknik elemanlar igin

zararli, toksik ve allerjen madde bulunmamalidir.

e Materyalin agiz ortamindaki kimyasal ve fiziksel stabilitesi yeterli olmali

ve materyal, korozyona direng gosterebilmelidir.

e Materyalin fiziksel 6zellikleri, rahatgca islenip c¢alisilmasina firsat

tanimalidir.

e FEkonomik ac¢idan uygun olmali ve kolay ulasilabilir olmalidir.® 8

2.1.1 Yapisi

ANSI/ADA 14 nolu spesifikasyona gore, Co-Cr alasimindaki kobalt orani en az
% 60 olmali, krom orant % 20’den daha az olmamali ve alagimin toplam agirliginin da
en az % 85’ini Ni, Co ve Cr olusturmalidir. Geriye kalan miktar1 ise karbon,
molibdenyum, tungsten, berilyum ve aliiminyum gibi yardimci alagimlama elementleri
olusturmaktadir. Bu mindr elementler, alagimin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri tizerinde

6nemli rol oynamaktadir (Tablo 2.1).68



Tablo 2.1: Metal seramik restorasyonlarda kullanilan baz metal alasimlarin bilesimi (% agirhk).
Tip Ni Cr Co Mo Al Fe Be Ga Mn Nb W B Ru

Co-Cr - 25-34 53-68 0-4 0-2 0-1 - 0-3 - 0-3 0-5 0-1 0-6

Ni-Cr 62-77 11-22 - 4-14 0-4 0-1 0-2 0-2 0-1

Alasimin krom orani yiikseldik¢e korozyon direnci de yiikselmektedir. Baz
metal alasimlarin krom orani1 % 28-29°dan fazla olmamalidir. Bu oran, % 30’un {izerine
ciktiginda sigma fazi olarak bilinen kirilgan faz olusmaktadir. Bu nedenle kirilgan faza
gegmeden Once alasimin krom igerigi maksimize edilmeye calisilmigtir. Kobalt ise

alagima elastiklik kazandirmakta, direng ve sertligi yiikseltmektedir.6’7’12

Yardimci alagimlayict elementlerin, baz metal alagimlar1t iizerindeki etkisi
tahmin edilenden daha fazladir. Kobalt esasli baz alagimin sertligini artirmanin en etkili
yollarindan birisi alasimin karbon igerigini artirmaktir. Karbon igerigindeki yaklasik
%0.2°1ik bir degisim, alasimin Ozelliklerini artik dis hekimliginde kullanilamayacak
derecede degistirmektedir. Karbon miktarinda istenilen orandan % 0.2’lik fazlalik,
alasim1 olduk¢a kirillgan ve sert hale getirmektedir. Aksine azalma ise, gerilim
direnglerinde onemli derecede azalmaya neden olmakta ve alagim kullanilamaz hale

gelmektedir.®’

Molibdenyum, alasimin termal genlesme katsayisimi diisliriirken, korozyon
direncini de artirmaktadir. Ancak metal-seramik restorasyonlarda alt yapi1 materyali
olarak kullanilan Co-Cr alagimin termal genlesme katsayisi, Ni-Cr alagimi gibi
porselenlerle uyumlu degildir. Tungsten de korozyona karsi diren¢ olusturmakta ve

kromdan yoksun intermetalik alanlar1 azaltmaktadir.'?




Alasimda bulunan krom, kobalt, molibdenyum gibi elementlerin ¢ogu, karbonla
reaksiyona girerek karbitleri olusturmaktadir. Alasimin kimyasal yapisina ve dokiim
sartlaria bagl olarak farkli karbitler olugsmakta, boylece alasimin fiziksel 6zellikleri de
degisime ugramaktadir. Dahasi bu karbitlerin dagilimi, dokim sicakligina, soguma
derecesine bagli olarak degismektedir. Sekil 2.1’de goriildigii gibi gri hat boyunca
olusan karbitler, alasim tamamen eriyince tim ylizey boyunca ortaya ¢ikmakta ve
alasimin Ozelliklerine olumlu katki saglamaktadir. Kiiresel sekilli ve devamlilik
arzetmeyen karbitler, alasim normal erime 1sistmin yaklasik 100 °C {izerinde 1sitildiginda
olugmakta ve yiiksek uzama degerli ancak dis hekimliginde kullanilamayacak kadar

kétii yiizeyler olusturmaktadir (Sekil 2.1).%”

Sekil 2.1: a) Gri hat boyunca olusmus devamli karbitler b) Devamlilik géstermeyen ada tarz1 karbitler

Basit yapisal bilesime sahip ilk Co-Cr alasimlarinin dokiim islemleri de basitti
ve bu islemler, alasimin mekanik 6zelliklerini degistirmiyordu. Ancak giliniimiizde, daha
kompleks yapili alagimlar dokiim islemlerinin de daha dikkatli yapilmasini
gerektirmektedir. Co-Cr alasimlari, baz metal alagimlari iginde titanyum harig tutulursa
laboratuar islemleri en gii¢ alasimdir. Bazi dokiim islemleri, Co-Cr alagimini yapisal
olarak zayiflatmakta ve kalict deformasyon (yield) direncinde diisiise neden

olmaktadir.®®°



2.1.2  Mekanik Ozellikler
Dis hekimliginde kullanilan baz metal alagimlar, soy metal alagimlara gére daha
yiiksek mekanik ozellikler sergilemektedir."* Dis hekimliginde kullanilan bazi

materyallerin temel mekanik dzellikleri Tablo 2.2°de gosterilmistir.®

Tablo 2.2: Baz metal alasimlarin baz1 mekanik ozellikleri

Tip Co-Cr Ni-Cr Ti
Gerilim (Tensile) Direnci (MPa) 520-820 400-1000 240-890
% 0.2 Kalici1 Deformasyon 460-640 255-730 170-830
(Yield) Direnci (MPa)

Elastiklik Modulu 145-220 150-210 103-114
Uzama (Elongation) (%0) 6-15 8-20 10-20
Sertlik (kg/mm?) 330-465 210-380 125-350
Yogunluk (gr/cm®) 7.5-7.6 7.5-1.7 4.4-4.5
Dékiim Sicakhigi (°C) 1350-1400 1300-1450 1760-1860

Yield direnci, materyalde kalic1 deformasyonun olugma noktasini belirler.® Sabit
protezlerde bu tip basarisizliklar, gévde birlesim yerlerinde olusmaktadir."* Hem sabit
hem de hareketli protezlerde kullanilan materyallerin yield direncinin en az 415 MPa
olmas1 gerekmektedir. Kullanimda olan baz metal alasimlart bu gereksinimi

karstlamaktadir.>®

Bir alasimin uzama orani, materyalin kirilma veya esneklik 6zelliklerinin
gostergesidir. Uzama, porozite gibi i¢ yapisal 0zelliklerden etkilenmektedir. Baz metal
alasgimlarin uzama Ozellikleri, normal dokiim sicakliginda yilikselmekte ancak bu

sicakligin iizerine ¢ikildiginda materyal kirilgan hale gelmektedir.®



Yorulma direnci, 6zellikle hareketli boliimlii protezlerde 6nem tasimaktadir.
Hareketli protezlerin takilip ¢ikarilmasi esnasinda kroselerin mukavemeti, kullanilan
alagimin yorulma direncine baghidir. Co-Cr alasimlar, titanyum ve altin alasimlara gore

daha yiiksek yorulma direncine sahiptir.°

Sertlik, materyalin yapisal bir 6zelligidir. Ayn1 sartlarda baz metal alagimlarin
sertlik degerleri, soy metal alagimlara gore ii¢ kat daha fazladir. Bu 6zellik sayesinde
metal iskeletlerin daha ince, hafif, ucuz olmasi saglanabilmistir. Alasimin sertligi, karsit
disler veya restorasyonlarin asindirici etkisine karsi koyabilecek ancak dis minesini
asindirmayacak simirlar i¢inde kalmalidir. Sertligi 125 VH (Viker’s sertligi)’den diisiik
olan materyallerin asinmaya direnebilmesi siiphelidir. Sertligin artmasi igin 6zel bitirme

cihazlar1 ve islemleri gerekmektedir.®**!

Son donemlerde arastirmalar, biyomateryallerin korozyon ve biyolojik
ozellikleri iizerine yogunlasmustir.”**° Sabit protezlerin uzun dénem basari ve/veya
basarisizliginda korozyonun rolii biiyiiktiir. Korozyon, materyalin yapisin1 zayiflatip
katostrofik kirilmalara yol a¢makta, restorasyonu estetik acgidan zayiflatmakta ve
galvanik akima neden olmaktadir. Boylece sabit protezin basarisizligina sebep

olmaktadir.®

In vitro korozyon testleri ile genelde, elektrolitik ortam ve yapay tiikiiriik, alasim
yapist ve mikroyapisi ile metallerin yiizey Ozellikleri gibi degiskenlerin etkisi
aragtirtlmaktadir. Yiizey ozelliklerinin korozyon tizerine etkisi olduk¢a fazladir. Ciinkii
islem gormiis (dokiim, presleme, CAD-CAM) materyalin yuzeyi hemen her zaman ana
kitleden (ingot) farklilik gtistermektedir.6 Luiz Bezzon ve arkadaslar’’, Co-Cr

alasimindan vakumla elde edilen 6rneklerin, normal yontemle elde edilenlere gore daha



duz yuzeylere sahip oldugunu gostermistir. Dis fircalama gibi mekanik islemler, baz
metal alagimlarin yapisal 6zelliklerini degistirebilmektedir. Nogues ve arkadaglar®®,
firgalama isleminin titanyumda, seramik ve Co-Cr alasima gore daha fazla kitlesel
kayba neden oldugunu gdostermislerdir. Korozyon direnci igin, heterojen yapisina

ragmen altin iceren dokiim alasimlari, oral kavitede tercih edilmektedir.*

2.2 Titanyum

Titanyum, 1790 yilinda Reverend William Gregor tarafindan kesfedilmistir. Saf
titanyum, Kroll processi olarak adlandirilan ve titanyum cevherinin karbon ve chlorine
bulunan ortamda 1s1l isleme tabi tutulmasini igeren bir yontemle elde edilmektedir. Bu
islemle elde edilen TiCls, titanyum Onciiliinii elde etmek icin erimis sodyumla
indirgenir. Yumusak haldeki titanyum Onciilii, takiben basing altinda veya argon

atmosferinde eritilerek birlestirilir ve bdylece titanyum ingotlar elde edilir.”?*%

Hareketli ve sabit protezler i¢in titanyum esasli dokiim materyallere olan ilgi,
yaklasik olarak titanyum implantlarin gelistirilmesiyle aym1 déneme rastlamaktadir.
Elektrokimyasal bozulmaya direnc¢li olmalari, biyolojik uyumlarinin iyi olmasi, diisiik
agirlik ve yogunluklu olmalar1 ve fiziksel 6zelliklerinin iyi olmasi titanyum esaslh
materyallerin dis hekimligi uygulamalar1 agisindan cazibesini arttirmistir. Dis
hekimliginde birka¢ farkli titanyum tiirevi kullanilmaktadir. Bunlar; Ti-6Al-4V, saf
titanyum (Commercially pure titanyum-CpTi), dokiim ve soguk sekillendirilen titanyum
alagimlaridir. Farkli titanyum tiirlerinin dretim sekilleri, bilesimleri, yapilar1 ve

ozellikleri birbirinden tamamen farklidir.®"??3

Dis hekimligi ve biyomedikal
uygulamalarda kullanilmakta olan bazi titanyum alasim tdrleri Tablo 2.3’de

gosterilmektedir. *
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Tablo 2.3: Biyomedikal uygulamalarda kullanilan titanyum alagimlari

Pure titanium (ASTM F67):

Ti-6Al-4V ELI (Wrought: ASTM F136

and forged: ASTM F620)

Ti-6Al-4V (Casting: F1108)

Ti-6Al-7Nb (ASTM F1295)

Ti-5Al-2.5Fe (1SO: DIS 5832-10)

Ti-5Al-3Mo-4Zr

Ti-15Sn—-4Nb-2Ta-0.2Pd

Ti-15Zr-4Nb-2Ta—0.2Pd

Ti-13Nb-13Zr

Ti-12Mo-6Zr-2Fe

Ti-15Mo

Ti—16Nb-10Hf

Ti-15Mo-5Zr-3Al

Ti-15Mo-3Nb

Ti-35.3Nb-5.1Ta-7.1Zr

Ti—29Nb-13Ta—4.6Zr

Grade 1,2,3and 4

a+p tip

a+p tip

a+p tip (Switzerland)*

B agirlikli o+ tip (Germany)*

o+P tip (Japan)*

a+P tip (Japan)*

a+P tip (Japan)*

B agirlikli tip (USA), diisiik modulus*

B tip (USA), diisiik modiilus*

B tip (USA), diisiik modiilus*

B tip (USA), disiik modilus*

B tip (Japan), diisiik modiilus*

B tip (USA), disiik modilus*

B tip (USA), disiik modilus*

B tip (Japan), diisiik modiilus*

*Biyomedikal uygulamalar i¢in gelistirilmis
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Titanyum, dis hekimliginde dental implant materyali olarak, ylizey
kaplamasinda ve daha yeni olarak da sabit, parsiyel, total protezlerde ve ortodontik
tellerde kullaniimaktadir.®?*?* Guintimiize kadar Ti dokiim alagimlarin sabit ve hareketli
protezlerdeki kullanim alani, Ti’nin yiiksek ergime noktasi ve rovetmanla reaksiyona
girmesinden dolay1 kisitli kalmistir. Dokiim dental restorasyonlar icin ergime noktasi
daha disik olan Ti-Co ve Ti-Ag alasimlarin prototipleri {izerindeki c¢alismalar

stirmektedir.?>%’

2.2.1 Kompozisyonu:

Titanyum, diisiik sicakliklarda siki paketli altigen yapili a fazinda bulunan ve
885°C’nin iistiinde body-centered cubic (BCC) yapisina (B fazina) déniisen allotropik
bir elementtir. Bu yapisal gegis, titanyumun a, a’ya yakin, o/f ve  olmak iizere dort

farkli faz kombinasyonunu ortaya ¢ikarmustir.'?

a-titanyum alagimlari, 6zellikle CpTi’den ve oda sicakliginda sadece a-fazi
bulunduran o fazli alasimlardan elde edilir. Bu alasimlar, yiiksek akma direncine
sahiptir dolayisiyla da yiiksek 1s1l islemlerden sonra soguma esnasinda mikro yapisinda

ve mekanik 6zelliklerinde 6nemli degisikler olusmamaktadlr.28

Dis hekimliginde kullanilan titanyum alagimlari, a-fazindaki CpTi, o/p fazindaki
Ti-6Al-4V ve B-fazindaki Ti-Mo ortodontik telleridir. Titanyum ve alagimlari, dis

hekimliginde dékiim, soguk sekillendirme ve frezeleme teknigiyle kullaniimaktadir.*?

Klinik olarak en ¢ok ilgiyi, titanyumun iki farkli tiirevi ¢ekmistir. Bunlardan
birisi CpTi (commercially pure titanyum) digeri de % 6 aliminyum, % 4 vanadyum

iceren Ti-6Al-4V alagimidir.”**?
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2.2.1.1 Saf Titanyum (Commercially Pure Titanyum-CpTi)

Alasim halde bulunmayan CpTi, oksijen ve demir igerigine gore dort fakli

sekilde (Gradel1-4) bulunabilir (Tablo 2.4).%°

CpTi, % 0,18-0,40 oraninda oksijen igermektedir.® Oksijen, soliisyonda metalin
tek fazda kalmasimi saglamaktadir. Oksijen, nitrojen ve karbon gibi elementler, siki
paketli altigen yapili a fazinda, kiibik formlu B-fazina gore daha fazla ¢oziliniirliige
sahiptir. Bu elementler, solid haldeki yapiyr titanyuma donistiriir ve a-fazinin
stabilizasyonuna yardim ederler. Molibden, kobalt, nikel, niobiyum, bakir, palladyum
ve vanadyum gibi gegis elementleri ise en c¢ok kullanilan (B stabilitorleridir. o-
stabilitorleri, allotropik donisiim sicakligimi  arttirmasina  karsin ~ B-stabilitorleri
diisiirmektedir. B titanyum alasimlari, a-fazli alagimlara gore daha direncli ancak daha

1<1r11gand1r.6’7’12’28

Tablo 2.4: CpTi’nin kimyasal bilesimi (% agirhk)

Saf (CpTi) titanyum grade
Element
1 2 3 4

Nitrojen (max.) 0,03 0,03 0,05 0,05
Karbon (max.) 0,10 0,10 0,10 0,10
Hidrojen (max.) 0,01 0,01 0,01 0,01
Demir (max.) 0,20 0,30 0,30 0,50
Oksijen (max.) 0,18 0,25 0,35 0,40

Titanyum 99,48 99,31 99,19 98,94
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2.2.1.2 Ti-6Al-4v

Titanyuma az miktarlarda aliiminyum ve vanadyum ilave edildiginde alagimin
direnci, CpTi’ ye gore daha fazla artmaktadir. Aliiminyum, o- stabilitéri olarak goérev
yaparken, vanadyum B- stabilizasyonunda rol oynamaktadir. a-B doniisiimiiniin ortaya
ciktig1 sicaklikta bu elementlerin titanyuma ilave edilmesiyle doniistim baskilanmis olur
ve bu sekilde oda sicakliginda hem o- hem de B- formlar1 olusmus olur. Bu nedenle Ti-
6Al-4V, a ve B grenlerinin iki fazli yapisina sahiptir. Kolay ulasilabilirligi, ¢alisma
sartlarinin uygunlugu ve diisiik sicakliklarda gilicli mekanik o6zelliklere sahip
olmalarindan dolayr bu alasgimlar, farkli titanyum alasimlar1 arasinda hala en yaygin

olarak kullanilan biyomateryallerdir.”?+?%%

2.2.2  Ozellikleri

Titanyum, 1950’li yillarin baglarinda havacilik endiistrisinde “muhtesem metal”
olarak siklikla kullanilmigtir. Bunun, birbirinden oldukga farkl: iki nedeni vardi. Birisi,
diisiik yogunluk, yiiksek gerilme direnci (~500MPa) ve yiiksek 1silara dayanabilme gibi
bircok essiz ve miikemmel 6zellige sahip olmasiydi. Digeri de titanyumun gelecegin
materyali olarak diisiinilmesiydi. O donemde titanyumun yaklasik kirk yil sonra dis
hekimligi ve medikal uygulamalarin en oOnemli metali olabilecegi ¢ok da

. o 7,20-22
diistiniilememisti.

Biyomateryal olarak ozellikle de sert doku protezi olarak kullanilacak titanyum
alagimlar, yiiksek diren¢-diistik elastiklik modiilli, yiksek yorulma direncine sahip ve
kolay calisabilir olmalidir. Titanyum alasimlarin mekanik 6zellikleri, alasimin bilesimi,
fazlarin dagilimi ve termo-mekanik siirece dogrudan bagimlidir. Biyomedikal titanyum

alasimlarin baz1 mekanik 6zellikleri Tablo 2.5’de gés‘[erilmis‘[ir.24
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Tablo 2.5: Medikal uygulamalar icin gelistirilmis Ti alasimlarin mekanik ézellikleri

Kahci

Gerilme Deformasyon Elastiklik
Direnci Direnci Uzama Modli
Materyal (MPa) (MPa) (%) (GPa)
o- tip
Pure Tigrade 1 240 170 24 102.7
Pure Ti grade 2 345 275 20 102.7
Pure Ti grade 3 450 380 18 103.4
Pure Ti grade 4 550 485 15 104.1
o+p tip
Ti-6Al-4V 895-930 825-869 6-10 110-114
Ti-6Al-4V ELI 860-965 795-875 10-15 101-110
Ti-6AI-7Nb 900-1050 880-950 8.1-15 114
Ti-5Al-2.5V 1020 895 15 112
p tip
Ti-13Nb-13Zr 973-1037 836-938 10-16 79-84
Ti-12Mo-6Zr-2Fe 1060-1100 1000-1060 18-22 74-85
Ti-15Mo 874 544 21 78
Ti-15Mo-5Zr-3Al 852-1100 838-1060 18-25 80
Ti-15Mo-2.8Nb-0.2Si 979-999 945-987 16-18 83
Ti-35.3Nb-5.1Ta-7.1Zr 596.7 547.1 19 55
Ti-29Nb-13Ta-4.6Zr 911 864 13.2 80

CpTi, beyaz, parlak, diisiik yogunluklu, yiiksek direngli ve korozyon direnci
miikemmel bir materyaldir. Yumusaktir ve diger bir¢ok metal i¢in Onemli bir
alasimlama elementidir. CpTi’nin gerilim &zellikleri, biiyiik oranda oksijen igerigine
baghdir. Oksijen igeriginin artmasi, esnekligi azaltmasina karsin gerilim streslerini ve

sertligi artirmaktadir, & 72022
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Titanyum alasimlarin bazi 6zelliklerinin baz metal alagimlarla karsilastirilmasi
Tablo 2.6’da gosterilmistir. CpTi’nin elastisite modiilii 55 ile 114 GPa’dir.”** Co-Cr
gibi diger biyomateryallerin elastisite modiilleri 190 ile 240 GPa arasinda
degismektedir. Bu degerler elastisite modilii 17-28 GPa olan kemige gore oldukca
yuksektir. Biyomedikal titanyum alasimlarinin elastisitesi ise diger biyomedikal
materyallerden daha diisiiktiir.?>** Bu durum, titanyum alagimlarinin kullanimini olumlu
yonde etkilemektedir. B titanyum alasimlar genelde Nb, Ta, Zr gibi non-toksik
elementlerden olusmustur. Elastiklik modiiliiniin diger titanyum alasimlarina gére daha

diisiik olmasindan dolayr B tipi titanyum alasimlar biyouyum yoniinden daha iistiin

kabul edilmektedir.?*?®

Tablo 2.6: Ti ile baz metal alasimlarin bazi 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Ozellik Co-Cr alasim Titanyum Ti-6Al-4V
Density/yogunluk (g/cm®) 8,9 4,5 4,5
Dékiim sicakligi (°C) 1500 1700 1700
Tensile strength (MPa) 850 520 1000
Elastisite moduli (GPa) 190-230 110 85-115
Sertlik (VHN) 360-430 200 -
Ductility/esneklik (%0) 2-8 20 14

Titanyum, birgok metal ile alasimlanabilmektedir. Bu sekilde, direncin
arttirtlmasi, akma direncinin yiikseltilmesi ve dokiilebilirlik gibi  6zelliklerin
tyilestirilmesi  amaglanmaktadir. Titanyumun aliiminyum ve vanadyum ile
alasimlanmasi, mekanik ozellikleri CpTi’ye gore arttirmaktadir. Titanyumun

aliminyum (Al) ve vanadyum (V) alagimlari a- ve B-fazlarinin karigimidir. a-fazi
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goreceli olarak daha yumusak ve fleksibl iken B-fazi daha sert ve giicliidiir. a- ve B-
fazlarinin oranlarinin degistirilmesiyle de mekanik 6zelliklerin biiylik bir cogunlugunu
degistirmek miimkiindiir."** Ti-6Al-4V alagimlari icin, parsiyel protezler gibi yiiksek
stresle karsilasilan durumlarda kullanilmay1 saglayan yiiksek gerilim 6zelliklerine

(~1030MPa) ulasmak CpTi’ye gore daha kolaydir.”

Korozyon direnci, metalik biyomateryallerin en 6nemli 6zelliklerindendir.?®
Korozyon, hem protezlerin bozulmasi hem de protezlerden potansiyel olarak toksik
veya allerjik pargalarin salinmasi anlaminda ciddi problem olusturmaktadir. Hem CpTi
hem de Ti-6Al-4V, korozyona karsi direnci yliksek materyaller olarak yiiksek bir
populariteye sahiptir. Titanyumun yiiksek korozyon direnci, yuzeydeki yaklasik 10 nm
kalinliktaki solid oksit tabakasina (TiO;) baglidir. Bu oksit tabakasi, titanyumu asit
ataklarma, kimyasal ve 1s1l etkilere kars1 korumaktadir. Mevcut oksit tabakasi herhangi
bir sekilde zarar gorse bile hava ve su varliginda yeniden olusabilmektedir. Kalici
hasarlarin ortaya c¢ikmasi agizda bulunmayan olduke¢a yiiksek etmenlerin varligina
baghdir. Biyolojik ortamdaki korozyon caligmalari, titanyumun miikemmel korozyon

direncini teyit etmistir, 1220222831

Dental alagimlarin bir¢ogunun protetik tedavide kullanilabilmesi i¢in dokiime
thtiyact vardir ve dokiim iglemi kendi bagma alasimin yapisini, mekanik ve kimyasal
davranigin1 degistirebilmektedir. Titanyumun konvansiyonel laboratuar teknikleri ile
dokiimlerinin yapilmasinda, yiliksek ergime noktasindan ve titanyumun yliksek
sicakliklarda asir1 reaktif olmasindan kaynaklanan ciddi bir kisim problemler
bulunmaktadir.** Titanyumun yiiksek (1700 °C) ergime noktasi, soguma esnasindaki
kontraksiyonun kompanse edilmesini zorlastirmaktadir. Titanyum, asir1 reaktif bir

metaldir ve oksijen, hidrojen gibi atmosferik gazlarla ¢ok hizli bir sekilde reaksiyona
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girmektedir. Bu nedenle titanyumun tiim dokiim islemlerinin, 6zel dokiim sistemi
gerektiren, argon veya helyumla vakumlanmis ortamda veya inert atmosferde yapilmasi
gerekmektedir. Titanyum dokiim restorasyonlarin diger bir dezavantaji da kenar
uyumlariin yeterli seviyede olmamasidir. Bu durum, o6zellikle implant destekli
protezlerin {ist yapilarinin pasif olarak oturmasini engellemektedir. I¢ porozite, titanyum
dokiimlerde oldukca sik karsilasilan bir durumdur.”***? Dokim yoluyla elde edilen
titanyum sabit restorasyonlarin kenar uyumunu arttirmak amaciyla yeni dokim

yontemleri ve révetmanlar gelistirilmektedir.**

Yiiksek ergime 1sis1 (1700°C), titanyumun kullanilabilirligi acgisindan zorluk
olusturmaktadir. Alasima % 25 Co ilavesiyle bu deger 600°C’ye kadar diisiiriilebilmekte
ancak korozyon direncinde de azalma gorilmektedir. Alasima % 5 Ni ilavesiyle bunun
Ustesinden gelinebilmektedir. Ancak Ni, alagimin biyouyumlulugunu olumsuz yonde
etkilemektedir. Klasik Ti-6Al-4V alasimi, aliiminyum ve vanadyumdan kaynaklanan

28,36,37

potansiyel toksik etkilere sahiptir. Bundan dolay1 son zamanlarda vanadyumsuz

titanyum dental implant materyalleri gelistirilmistir.24’37

Farkli dokiim yontemlerinin varligina ilaveten tek veya cok {iiyeli kuron ve
kopriilerin yapiminda CAD-CAM yontemi de kullanilmaktadir. Bu yontem, ilk olarak
1980 yilinda Procera (Nobel Biocare/University of Michigan, Ann Arbor, Michigan)
sistem iizerinde Anderson tarafindan aciklanmistir. Bu yontemde tek kuronlarin dig
sinirlart milling makinesinde olusturulurken i¢ yuzeyler spark erozyon yontemiyle
sekillendirilmektedir. Cok iiyeli restorasyonlarin yapiminda ise lazer welding yontemi
kullanilmaktadir.?? Giiniimiizde ise hazir titanyum bloklart CAD-CAM yontemiyle

isleyebilen bir¢ok sistem mevcuttur.”®



18

2.3 Empress 2

Porselen jaket kuronlar, ilk olarak anterior dislerin restorasyonunda kullanilmaya
baslanmistir. Bu ilk tam porselen restorasyonlar platin folyo (zerinde feldispatik
porselenden hazirlanmaktaydi. Feldispatik porselenin diisiik esneme direncinden
kaynaklanan yiiksek kirilma oranlarina ragmen bu tam porselen kuronlar, ylksek estetik
sonuglar saglamaktaydi. Klinik kullanimda kirilganliga asir1 yatkinligindan otiirti

porselen jaket kuronlar, bugiin artik kullanilmamaktadir.®

Porselen jaket kuronlarin klinik basarisizligindan sonra tam porselen restorasyon
materyallerinin gelistirilmesinde biiyiikk bir asama kaydedilmistir. Bugun itibariyle bu
amacla kullanilabilecek bircok materyale ulasmak miimkiindiir.***° Yeni tam seramik
materyallerin gelistirilmesinde iki sebep baskin rol oynamistir: yeni iiretim metodlar ve
yapisal degisimler. Geleneksel seramikler metal alt yapi iizerine yigma teknigiyle
yapilirken, giincel tam seramik materyaller dokiim, makineleme, presleme veya slip-
cast yontemleriyle Uretilebilmekte ya da aliimina, zirkonya veya silika igeren diger
porselen tirevlerinden elde edilebilmektedir.®**' Yeni seramik sistemleri icinde lityum
disilikat esasli materyaller yiiksek direng, yiiksek kirilma kalinligr ve yiiksek 1s1k
gecirgenligi dzellikleriyle dikkat cekmektedir.**#* Lityum disilikat esasli tam seramik
sistemlerin kullanilmasi, bu seramiklerin yliksek direng gerektiren posterior bolgelerde
kullanilmasina izin veren yapisal gelisim ve iiretim metodlarina bagh olarak artig

géstermistir.38’42

2.3.1 Yapisi
Piyasaya sunulan ilk 1si-basing seramik sistemi, IPS Empress (Ivoclar, Schaan,

Leichtenstein) sistemidir. IPS Empress, 16sit bazli bir cam seramik sistemidir.* Bu
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sistemin ikinci agamasin1 IPS Empress 2 (lvoclar, Schaan, Leichtenstein, 1998) sistemi
olusturmaktadir. Her iki sistem de ayni iiretim yontemiyle caligsmaktadir. IPS Empress
sisteminden farkli olarak IPS Empress 2, camsi matriks i¢inde dagilmis uzun lityum
disilikat kristalleri iceren yeni bir mikro yapiya sahiptir (Sekil 2.2).***¢ 1um ¢apinda ve
5um uzunlugundaki homojen sekilli bu kristallerin kilitlenme formu, gelen kuvvetleri
absorbe ederek catlak ilerlemesini engellemektedir. IPS Empress 2, % 70 oraninda
kristal fazi icermektedir. Cam seramiklerde kristal faz arttikca diren¢ ve kirilma
kalinlig1 gibi mekanik 6zellikler de artmaktadir. Bundan dolayr Empress 2 nin mekanik

Ozellikleri de Empress’e gore daha dstinddr. IPS Empress 2 sistemi ile t¢ dyeli

40,46-52

kopriiler yapmak miimkiin olmustur.

E30Y 2

Sekil 2.2: Isi-basing seramiklerin mikroyapisi. a) IPS Empress b) IPS Empress 2

2.3.2  Uretim Sekli
Preslenebilir dental seramikler, mum atimi teknigi ve 1si-basing yontemlerinin
kombinasyonuyla elde edilmektedir. Bu teknik, 6zellesmis laboratuar cihazlarini gerekli

kilmaktadir (Sekil 2.3).39'43‘45'53
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Pneumatic
Press

Al
Plunger

Ceramic Ingot

Disc Pattern

Sekil 2.3: Isi-basing tekniginin sematik gorinuma.

Uretici firmalardan, camsi matriks icinde dagilan kristallerden olusmus
prefabrike ingotlar halinde temin edilirler. Restorasyon, tam sekli mumla modele
edildikten sonra mansete almir. Mangset kademeli olarak 900°C’ye kadar 1sitilir. 28
°Cldk ile 250°C’ye ulasilir. 30 dk bu 1s1da kaldiktan sonra 10 °C/dk ile 900 °C’ye ¢ikilir
ve 45 dk bu 1sida beklenir. Manset ardindan 700 °C’deki presleme firinma aliir ve
80°C/dk ile 1190 °C’ye ulasilir. 20 dk beklendikten sonra plastize hale gelmis istenilen
renkteki cam-seramik ingot 17 dk’da vakumlu ortamda basingla mansete gonderilir

(Tablo 2.7).42:4353-%

Tablo 2.7: Empress 2 presleme kriterleri

Baslangig 1s1s1 T1 700 °C
Presleme 1s1s1 T2 920 °C
Is1 artisi R 60 °C/dk.
Vakum 1 V1 500 °C
Vakum 2 V2 920 °C
Presleme 6ncesi bekleme H1 20 dk.

Presleme basinci P 5 bar
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Preslenebilir seramikler genellikle sadece alt yap1 veya kor materyali olarak

kullanilmaktadir. Final renge boyama veya tabakalama yontemiyle ulagilir, 043¢

Schmidt ve Weigl®®, Empress 2 materyalinin CAD-CAM teknigiyle iiretime
uygunlugunu arastirmistir. Teknik agidan, materyalin mekanik oOzelliklerini,
makineleme silirecini, yiizey Ozelliklerini, yiizey alt1 ¢atlak olusumunu ve ekonomik
performansini  degerlendirdikleri ¢alismada Empress 2 materyalinin CAD-CAM

teknigiyle de tiretime uygun oldugunu gostermislerdir.

Son zamanlarda lityum disilikat materyaller ile CAD-CAM (retim metodunu
kombine eden farkli g¢aligmalar da yapilmis ve lityum metasilikat®® esasli IPS e.max
materyali gelistirilmistir. Tipik mavi renkli bu materyal, CAD-CAM tekniginde
kullanilmast i¢in milling islemine 6zel olarak iiretilmistir. Milling isleminden sonra
materyal 1s1l isleme tabi tutulur ve normal dis rengindeki lityum disilikat materyale

dé')niisiir.40’42’61

2.3.3 Mekanik Ozellikler
Daha az por6z olmasi, fleksural direncinin yiiksek olmasi ve marjinal uyumunun
iyi olmasi lityum disilikat materyalleri, klasik feldispatik porselenlere ve diger 1si-

basing seramiklerine gore daha avantajli hale getirmektedir.46’53

Fleksural diren¢ ve kirilma kalinligi, seramik restorasyonlarn mekanik
ozelliklerinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemlerdir. Yapilan bir¢ok
calismaya gore Empress 2’nin fleksural direnci, 205-407 MPa arasinda

40.43,46.47,50,58,62-64 Empress 2’nin fleksural direnci, zirkonyumla (1200

degismektedir.
MPa)®® karsilastirildiginda daha diisiik kalmakta ancak feldispatik porselenlere (77-99

MPa)®® gore ise daha yiiksektir.
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Drummond ve arkadaglari™, lityum disilikat seramiklerin 3 aylik yaslandirma
periyodu sonunda mekanik Ozelliklerini arastirmis ve bu seramiklerin fleksural
direncinin (205 MPa) feldispatik porselene (77-99 MPa) gore yaklasik iki kat daha fazla
oldugunu bulmustur. Kirilma direnci de (2,7 MPa/m) aym sekilde geleneksel

porselenden (1,2-1,9 MPa/m) daha yuksektir.

Tam seramik restorasyonlarn klinik basarisizliklari, genelde diisiik kirilma
direnclerinden kaynaklanmaktadir.****®" Empress 2 kuronlarda en sik karsilagilan
kirilma tiplerinden Dbirisi, tabakalama porseleninin alt yapidan ayrilmasidir

646869 Tam seramik kuronlarda chamfer basamak ve adeziv

(delaminasyon).
simantasyon kirilma direncini artirmaktadir.®*"*" Asitleme ve benzeri yiizey islemleri,
Empress 2’nin baglanti giiciini buna baglhi olarak da kirilma direncini

yiikseltmektedir 4373747

Kirilma kalinligi, seramik materyallerin guvenilirliginin degerlendirilmesi igin
genis kabul goérmiis uygun bir parametredir. Bu ozellik, materyalin kirik ilerlemesine
kars1 koyabilecek bir i¢ faktoriidiir ve yapisal saglamlik yaninda termal sok direnci
hakkinda da bilgi vermektedir. 80467779 Gyazzato ve arkadaslari®® Empress 2’nin
kirilma kalinligini, 2,9 MPa m*? olarak bulmustur. Albakry ve arkadaslar*®, presleme
isleminin lityum disilikat kristallerinin cam matriks iginde daha uniform dagilimini

sagladig1 ve bu islemin de Empress 2’nin kirilma direncini artirdigini tespit etmislerdir.

Porozite, bir materyal igerisindeki bosluk veya porlarin hacmini ifade eder.
Materyal icerisinde stres birikim alanlari olusturan porozite, seramiklerin yapisal
ozelliklerini zayiflatmaktadir. Porozite, porselenlerin optik 6zelliklerini de olumsuz

yonde etkilemektedir. Bunun igin iiretim siireci boyunca kontrol altinda tutulmasi
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gereken, istenmeyen bir 6zelliktir.***® Albakry ve arkadaslari®® yaptiklart SEM
calismasinda Empress 2’nin preslemeden oOnce kiiciik, az sayida ve diizensiz por
yapisina sahip oldugunu, preslemeden sonra ise porsuz ve diizgilin bir yiizey yapisina

kavustugunu gostermislerdir (Sekil 2.4).*®

A

b V SpotMagn Det WD 1 200pm
brv 60 26k  SE 111 E) pre

V SpotMagn Dot WD F——— 200um
PKVE0 170x  SE 86 Elun

Sekil 2.4: Empress 2’nin preslemeden 6nce (a) ve preslemeden sonraki (b) yiizey dzellikleri

Porselenlerin mekanik Ozelliklerini artirmak amaciyla farkli giiclendirme
metodlar1 denenmistir.*® Fischer ve arkadaslar®, Empress 2 materyali yiizeyindeki
kiiciik boyutlu lityum iyonlarinin daha biiyiik ¢apli potasyum ve sodyum iyonlartyla

degistirilmesinin mekanik 6zellikleri gelistirmeye yardimci oldugunu géstermislerdir.49

Empress 2, estetik agidan feldispatik porselenlerle karsilastirilabilecek kadar iyi,
zitkonyum ve aliimina gibi diger alternatif kor materyallerine gore ise oldukc¢a iyi

dzelliklere sahiptir. %%

2.4  Zirkonyum

Dental materyallerin hasta, ¢alisan ve ¢evre ilizerindeki yan etkileri ve dis
renginde restorasyonlarin kullanimina artan ilgi nedeniyle arastirmalar, giicli, estetik ve
kimyasal agidan stabil materyallerin gelistirilmesine yonelmistir.®® Bu anlamda yeni ve

giiclii dental seramiklerin gelistirilmesi 20. ylizyilin son zamanlarinin ana ilgi alam



24

olmustur.®*®" fleri dental materyal teknolojilerindeki gelismeler, zirkonyumun dis

hekimliginde kullanilmasini saglamusgtir.%*%

Zirkonyum, sembolii Zr, atom numarast 40 olan metalik bir elementtir. EsKki
zamanlardan beri kiymetli bir cevher olarak bilinen zirkonyum, Arapca altin rengi
anlamindaki ‘Zargon’ isminden gelmektedir.®® Periyodik tabloda gecis elementleri
arasinda yer almaktadir ve atom agirhigr 91.224, yogunlugu ise 6,51g/cc’dir.
Zirkonyum metal oksidi (zirkonyum dioksit-ZrO,), ilk olarak 1789’da Alman kimyaci
Martin Heinrich Klaproth tarafindan, bir takim degerli taslarin 1sitilmasi sonucu

reaksiyon {iriinii olarak bulunmustur.®

Element, Isvecli kimyaci Baron Jons Jacob Berzelius tarafindan 1824 yilinda
izole edilmistir. Erime 1s1s1 1852 °C, kaynama 1s1s1 3580 °C’dir. Altigen kristal yapiya
sahiptir ve grimsi renktedir. Zirkonyum dogada saf halde bulunmaz. Silikat oksitle
birlikte Zircon (ZrO,xSiOz) minerali olarak ya da serbest oksit halinde Baddeleyite

minerali seklinde bulunur (Sekil 2.5).%°

=

Sekil 2.5: a) Mineral zirkonyum b) Baddeleyite zirkonyum

Bu mineraller, yapilarini renklendiren metal elementleri ve biinyelerindeki dogal

radyoaktif cekirdekler nedeniyle dis hekimliginde direkt olarak kullanilamazlar.
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Materyalin seramik biyomateryali olarak kullanilabilmesi i¢in g¢esitli islemlerden

gegirilerek saflastirilmas gerekmektedir.®

241 Yapisi

Zirkonyum, sertligi, asinma direnci, dayanikliligi, yliksek korozyon direnci ve ani
1s1sal degisimlere dayaniklihigi gibi 6zellikleri ile endiistride kullanilmustir. Iyi bir
kimyasal ve boyutsal stabiliteye sahip olmasi, mekanik direncinin yiksek olmasi ve
young modilunin paslanmaz ¢eliginkine yakin olmasi nedeniyle tip ve dis
hekimliginde metal alasimlarin yerine ideal bir alternatif olusturmustur (Tablo 2.8).
Biyomateryal olarak kullanimina 1960’1 yillarda baslanmustir.®>®%%? Zirkonyum, ilk
olarak ortopedide kalca eklemi protezlerinde kullanilmig, mekanik o&zellikleri ve
biyolojik uyumlulugu sayesinde kisa dénemde iyi sonuclar alinmustir.*® Zirkonyumun
eklem basi protezi olarak kullanilmasiyla ilgili ilk ¢alismayi, Christel ve arkadaslar™

literatiire sunmustur.

Tablo 2.8: Baz1 biyomateryallerin mekanik ozellikleri

Ozellik Ti-6Al-4V 316 SS Co-Cr TZP Aliimina
Young modulu (GPa) 110 200 230 210 380
Strength (MPa) 800 650 700 900-1200 >500
Sertlik (HV 0.1) 100 190 300 1200 2200

Gelisiminin ilk donemlerinde, biyomedikal uygulamalar i¢in zirkonyum igerikli
bircok solid soliisyon (ZrO,-MgO, ZrO,-Ca0, ZrO,-Y,03) denenmistir (Tablo 2.9). 6

Fakat takip eden donemlerde arastirmalar, ince grenli mikroyapisindan dolayi tetragonal
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zirkonya polikristali (TZP) olarak bilinen yittriya-zirkonya seramikleri (Y-TZP) (izerine

yogunlasmistir.%

Tablo 2.9: Biyomedikal uygulamalarda kullanilan bazi seramiklerin 6zellikleri

Ozellik Allimina Mg-PSZ TZP
Kimyasal bilesim %99.9 AlL,O; + MgO  ZrO,+%0.8 mol MgO  ZrO,+%3 mol Y,03
Yogunluk (gr/cm®) >3.97 5.74-6 >6
Porozite (%0) <0.1 - <0.1
Egilme direnci (MPa) >500 450-700 900-1200
Sikisma direnci (MPa) 4100 2000 2000
Young moduli (GPa) 380 200 210
Sertlik (HV 0.1) 2200 1200 1200

Saf zirkonyum dioksit (ZrO,), yiiksek erime 1sisina ve diisik termal iletime
sahiptir. Monoklinik (M), Tetragonal (T) ve Kibik (C) olmak (izere U¢ fazda
bulunmaktadir. Oda 1s1sinda monoklinik fazda olan saf zirkonyum, 1170 °C ve 2370 °C
arasinda tetragonal faza geg¢mektedir. Tetragonal faz, eklendigi seramigin
konsantrasyonuna ve tanecik biiyiikliigiine bagli olarak oda 1sisinda stabilize
edilebilmektedir. 2370 °C derecenin iistinde kiibik formdadir.****® Saf zirkonyumun
hacminde, faz gegisleri esnasinda 6nemli degisiklikler olmakta ve bu durum, kitleye
stabil olmayan bir dzellik kazandirmaktadir.**®® Monoklinik fazdan tetragonal faza
1sitmayla transformasyon esnasinda % 5’lik bir hacim diisiisii ger¢eklesir; bunun tersi
olarak soguma sirasinda ise % 3-4’lUk bir hacim artis1 olusmaktadir (Sekil 2.6). Bu
hacim artislari, tetragonal fazdan monoklinik faza geg¢en zirkonyum yiizeyinde c¢atlaklar

olusturmaktadur,>®©88.%
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1170°C ye kadar 1170°C-2370°C 2370°C-2680°C
% 5 hacim digisgi
MONOKLINIK FAZ TETRAGONAL FAZ ' KUBIK FAZ
(M) % 3-4 hacim artigi (T) (C)

Sekil 2.6: Zirkonyum dioksit seramiklerin faz gegis semas.

Zirkonyumun gicli mekanik 6zellikleri, tetragonal-monoklinik (T-M) faz
dontligimiiniin bir sonucudur. Asindirma, sogutma ve g¢arpma gibi dis kuvvetlerin
etkisiyle olusan T-M doniisiimii, catlak baslangicinda sikistiric1 kuvvetler lireten %4’ liik
hacim artigina neden olmaktadir. Hacim artigi, ¢atlagin u¢ kisminda sikistirici stresler
ortaya ¢ikarmakta, catlagin ilerleyisini engellemekte ve dis streslerin nétralize
edilmesini saglamaktadir. T-M doniisiimii, zirkonyum partikiillerinin metastaza uygun
tetragonal fazinda olusmaktadir. Donilistimiin @ metastaz  miktari, zirkonyum
taneciklerinin kompozisyonu, ¢ap1 ve sekline, stabilize edici oksitlerin tiir ve miktarina,
zirkonyumun diger fazlarla etkilesimine ve iiretim sekline baglidir. Transformasyon
sertlesmesi olarak tanmimlanan bu fiziksel 6zellik, Y-TZP seramiklerin esas tercih

nedenidir (Sekil 2.7).%7%%91.92

catlak ilerleme alam

donasmuas
tanecik

donusen

donusmemis tanecik
tanecik

Sekil 2.7: TZP’ye ait doniigiimsel sertlik mekanizmasi
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Zirkonyumdaki T-M doniistimil, ti¢ farkli materyalin olusumuna neden olmustur
(Tablo 2.10). Tetragonal faz, bunlardan ilk ikisinde minor faz olarak kalmakta digerinde
ise temel faz olmaktadir. Tetragonal fazin stabilizasyonunun orjini ve detaylari, bu ii¢
grupta da farklilik arz etmektedir. Her {ic materyalde de tetragonal fazin stabilizasyonu

ortaktir ve giiclendirme T-M déniisiimiinii igermektedir.*®

Tablo 2.10: Zirkonyuma ait doniisiimsel sertlik Urtnleri

Sertlesme formu Dental 6rnek

Dagilimla gii¢lendirilmis seramikler . . . :
In-ceram zirconia (Vita Zahnfabrik)

(Zirconia toughened alumina)

Parsiyel stabilize zirkonya

Denzir-M (Dentronic ABD)
(PSZ; Ca-PSZ, Mg-PSZ, Y-PSZ)

: - DC Zirkon (DCS Precident, Schreuder&Co),
Tetragonal zirkonya polikristali Cercon (Dentsply Prosthetics),

(TZP; Y-TZP, Ce-TZP) Lava (3M, ESPE),
In-Ceram (Vita Zahnfabrik)

Her ne kadar, zirkonyum icerikli birgok farkli seramik sistemi mevcutsa da
bunlardan ii¢ ana tipi dis hekimliginde kabul gormiistiir.”*%* Bunlar yitria-tetragonal
zirkonyum polikristali (3Y-TZP), magnezyum stabilize zirkonyum (Mg-PSZ) ve
zirkonyum ilaveli aliiminadir (ZTA). Biyomateryal olarak en ¢ok kullanilan tip,
yitriyum oksidin saf zirkonyuma agirliginin % 3-5 oraninda ilave edilmesi ile elde

edilen Yitriya Tetragonal Zirkonyum Polikristali (3Y-TZP) dir.5%88:9397

2.4.1.1 Dagihimla Giiclendirilmis Zirkonyum
Zirkonyumu giiclendirmek i¢in en az kullanilan yontem, onu farkli bir matrix ile
kombine etmektir. Zirkonyum ile sertlestirilmis aliimina (ZTA) ve millit (ZTM) buna

ornektir.®® Dental materyaller arasinda bu yolla elde edilmis ticari bir riin, In-Ceram
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Zirconia (Ic-Z, Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Germany)’dir.*® In-Ceram Alumina
(Ic-A, Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Germany) icine, % 12 mol Ceria (Ce) ile
stabilize edilmis zirkonyumun ilave edilmesiyle gelistirilmistir.® Materyal, geleneksel
metod veya makineleme ile islenebilir. Gelencksel metodun bir avantaji biiziilme
yuzdesinin ¢ok limitli olmasidir. Bununla birlikte porozite miktari, sinterlenmis 3Y-
TZP’den daha fazladir.”® Bu durum, materyalin 3Y-TZP dental seramiklere gére daha

diisiik mekanik ozellikler gdstermesini kismen aciklamaktadir.®®

2.4.1.2 Parsiyel Stabilize Zirkonyum

Bu materyaller, iizerinde en ¢ok calisma yapilmis, ticari olarak kiymetli,
mikroyapist en kompleks olan zirkonyum tiirevleridir. Mg-PSZ en cok kullanilan
zirkonyum esasli miihendislik seramiklerinden biridir.”*® Mg-PSZ ile ilgili olarak
bir¢cok aragtirma yapilmis ancak 1990’larin basindan itibaren, porozite varligi ve buna
eslik eden biiyiikk tanecik ebadi (30-60 mikron) yiiziinden kullanilmasina son
verilmistir.®% Ayrica yiiksek sinterleme 1sis1 (1400-1800 °C) yiiziinden soguma evresi
ciddi olarak kontrol edilmelidir.° Denzir-M (Dentronic ABD), dental restorasyon

yapiminda giiniimiizde kullanilan Mg-PSZ seramiklere drnektir.%*%°

2.4.1.3 Tetragonal Zirkonyum Polikristali (3Y-TZP)
Gelistirilmelerini takip eden yillarda biyomedikal uygulamalar i¢in kullanilan
seramikler i¢inde arastirmalar, daha ¢ok diizgiin tanecik yapili Tetragonal Zirkonyum

Polikristalleri  (3Y-TZP) olarak da bilinen zirkonyum-yttria seramiklerine

65,96,100-102

odaklanmustir. Sinterlenmesi daha zor olmasina ragmen, 3Y-TZP’nin

mekanik 6zellikleri, halen medikal kullanimdaki diger zirkonyum tiirevlerine gore daha

yiiksektir.>®103
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Az miktarlarda stabilize edici yitriyum oksit ilavesiyle, % 98’e kadar metastaz
yapabilen tetragonal faz iceren zirkonyumun sinterlemeyi takiben stabil hale
getirilebildigi, ince grenli (genelde 0.5um’den daha kiiciik) zirkonyum tiirevidir. Ilk
olarak 1977 yilinda bulunmustur. Bu materyalin yiiksek direnci, tetragonal faz
iceriginin yliksekligine, diisiik direnci ise monoklinik faz miktarina baglidir. Maksimum

direnc, ortalama gren boyutu 0,3pm’nin altinda oldugunda ortaya ¢ikmaktadir.®

Y-TZP, kalca eklemi protezlerinde eklem basi olarak 1980’lerin sonlarindan beri
kullanilmaktadir. Ancak, 2001 yilindaki basarisizlik serisinden sonra ortopedik

cerrahideki kullanim1 % 90’dan fazla diisiis géstermistir.84’102’104’105

Y-TZP’nin dis hekimliginde kullanilmasi 1990’larin bagina rastlamaktadir.
Baslangicta endodontik postlarda, implantlarin {ist yapilarinda ve ortodontik braketlerde
kullanilan Y-TZP, son zamanlarda ise implant ve tam seramik restorasyonlarda da alt

yapt materyali olarak bir alternatif haline ge:lmistir.83’90’93’106'108

Y-TZP restorasyonlar Onceden sinterlenmemis (pre-sintered) bloklarin
makinelenmesi ardindan da yuksek derecede sinterlenmesiyle ya da tam sinterlenmis
bloklarin direkt makinelenmesi ile yapilmaktadir. 3Y-TZP’nin mekanik &zellikleri

biiyiikk oranda tanecik boyutuna baghdlr.%’g7

Tanecik boyutu ise zirkonyum yapisina
katilan stabilize edici materyallerin tiirii ve yogunluguna baglidir. Ayni sartlar altinda
yitriyum, seryum ve titanyuma gore daha giicli bir stabilitordur.®® Belirli bir tanecik
boyutu (yaklasik 0,2 p) altinda transformasyon miimkiin degildir ve diisiik kirilma
direnci kacinilmazdir. Sinterleme kosullar1 da direkt olarak tanecik boyutunda etkilidir;

daha yliksek sinterleme 1silar1 ve daha uzun sinterleme siireleri daha biiyilik tanecik

boyutuna sebep olmaktadr.'%?
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2.4.2 Mekanik Ozellikler ve Y-TZP’nin Yaslanmasi

Zirkonyum seramiklerin diger tiim seramiklerden daha {istiin mekanik
Ozelliklere sahip oldugu bir gergektir. Bu durum, zirkonyumun posterior bdlgede
istenen incelikte bir kor materyali olarak kullanilmasina izin vermektedir.**** Tablo
2.11°da, biyomedikal alanda kullanilan aliimina ve elde edilis yontemine goére Y-

TZP’ye ait 6nemli mekanik 6zellikler verilmistir.

Tablo 2.11: Alumina ve Y-TZP (unHIPped-HIPped) ye ait mekanik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Ozellik Alumina Y-TZP Y-TZP
(unHIPped) (HIPped)
Yogunluk (g/cm3) 3.90 6 6.1
Ortalama tanecik boyutu (pm) <7 <1 <0.5
Mikrosertlik (Vickers) 2000-3000 1000-1200 1000-1300
Young Modulu (GPa) 380 200 200
Bukulme Direnci (MPa) 400 900 1200
Tokluk Kic (MPa.m1/2) 5-6 9-10 9-10

Zirkonyumun mekanik 6zellikleri, ince grenli olmasina ve metastaza uygun
mikroyapisina baglidir. Bu mikroyapimin stabilitesi, materyalin kullanimi sirasinda
beklenen performansi sunabilmesi i¢in anahtar noktadir. Nemli ve goreceli olarak diisiik
sicaklik (150-400 °C) ortaminda, metastaza uygun tetragonal faz, yavas yavas daha
stabil monoklinik faza doniismektedir. Bu durum, % 4.5-6 mol yitriyum oksitle stabilize
edilmis tetragonal zirkonya polikristalinde ortaya c¢ikmaktadir. Materyalin mekanik
Ozelliklerinde diisiise yol agan bu spontane T-M doniisimii, Low Temparature

Degradation (LTD) diger adiyla ageing (yaslanma) olarak bilinmektedir,®>8%9296.105
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LTD, klasik olarak tetragonal polikristalin yilizeyinden baslar ve materyalin i¢ine
dogru ilerler. Bir tanecigin doniisiimii, ¢evreleyen taneciklerde stres ve mikro catlaklara
neden olan hacim artig1 ile saglanir. Su penetrasyonu, Zr-O yerine Zr-OH baglarinin

olusmasina neden olarak yiizeyden tanecik salinimini ve doniisiimiin tanecikten tanecige

65,95,102,104,105,109

yayilmasini siddetlendirmektedir (Sekil 2.8).

Sekil 2.8: Su ile Zr-O baglarinin etkilesimi. 1-3: Zr-O yerine Zr-OH baglarinin olusumu

LTD sonucu artan dontisiim, yitriyumun yiizeyden kopmasi, ¢okiintii seklinde

bozulma ve ileri derecede mikro gatlak olusumu, sonunda da direnci zayiflatan yiizey

piirtizlilligiiyle sonuglanmaktadir (Sekil 2.9, 2.10).96‘105

H Gram pull out
Hatt 3

Sekil 2.9: Low temperature degradation (LTD). Tanecikten tanecige T-M doniigiimiiniin artmasi, suyun
materyal i¢ine ilerlemesi i¢in yeni yollar olusturmaktadir.

11
bO

TZP’nin yaglanmasinin ana basamaklari, Swa tarafindan su sekilde

siralanmistir:
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Bu fenomen i¢in en kritik 1s1 araligi, 200-300 °C’dir.

Yaslanma sonucu materyalin giicli, toklugu ve yogunlugu azalmakta,
monoklinik faz igerigi artmaktadir.

Buna mikro ve makro catlak olusumu eslik etmektedir.

T-M transformasyonu yiizeyden baslayarak materyalin i¢ine dogru
ilerlemektedir.

Gren boyutunun azalmast ve/veya stabilize edici oksitlerin
konsantrasyonunun artmasi, transformasyon oranini azaltmaktadir.

T-M transformasyonu ihtimali, su veya buhar varliginda artmaktadir.

Y-TZP’nin LTD orani, porozite, rezidiel stres, tanecik boyutu, ortam, tretim

metodu, seramige uygulanan yiik gibi mikroyapiy1 etkileyebilecek birgok faktore

baglidir.B1%1%M Tanecik boyutunun kiiciilmesi, dagilimi veya stabilize edici oksit

ajan oranmin arttirilmasi, transformasyon oranmi diisiirebilir.****® Bununla birlikte

tanecik boyutunun c¢ok fazla kiigiiltiilmesi ve stabilize edici oksit oraninin ¢ok

arttirtlmasi ise arzu edilen seviyedeki metastaz yetenegini ortadan kaldiracaktir.

Resin

Resin

Monoclinic spot

Healthy zirconia .
(untransformed) Healthy zirconia
(untransformed)

Sekil 2.10: LTD sonucu yaglanmig 6rnegin dikey kesiti. ilk resimde 3 saat sonraki tek nokta seklinde
kopma, ikinci resim, 11-16 saat sonraki oldukea kirtlgan doniigiim bolgesinin geniglemis hali

Zirkonyumun Uretimindeki farkliliklar (1s1, zaman ve makineleme) materyalin

mikroyapisini ve yaslanma direncini etkilemektedir.*>****** Piconi ve Maccauro®,
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materyalin mikroyapisindaki defektlerin, sinterleme ile asilabilecegini bildirmis, Hot
Isostatic Presleme (HIPped) yonteminin daha olumlu sonuglar verdigini ifade etmistir.
Yapilan arastirmalar, asindirmanin 3Y-TZP materyalini yapisal olarak zayiflattigini,

-115,116

kumlamanin ise yapiy1 gii¢clendirdigini ve baglanti giiciini au"tlrdlgi“glm117

gostermistir.

Yesil asama ve pre-sinterize bloklardan Uretilen restorasyonlar, daha sonraki
asamada sinterlenmektedir. Bu islem, iiretim sirasinda olusan stresten kaynaklanan T-M
dontigiimiinii 6nlemekte ve nihai yiizeye, asindirma uyumlamasi veya kumlama islemi
yapilincaya kadar, monoklinik fazdan arindirilmis olarak ulasmayr saglamaktadir. Ote
yandan, tam sinterlenmis 3Y-TZP bloklarin makinelenmesiyle elde edilen
restorasyonlarm  bir miktar monoklinik zirkonyum igerdigi gosterilmistir.2%%

Chevalier’e’® gore, viicut sivilari ile materyalin temasta olan yiizeylerinde monoklinik

faz oran1 % 10’dan az olmalidir.

2.5 Biyolojik Uyum

2.5.1 Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, bir materyalin uygulandigi bolgede uygun biyolojik cevabi
olusturabilmesi olarak tammlanir.*® Biyouyumluluk konusundaki geleneksel yaklagim,
materyalin agiz dokulart (zerinde Onemli yan etkiler olusturmamasi olarak
gortlmektedir. Daha uygun yaklagim ise ¢evreleyen biyolojik ortamla uyumlu bir
etkilesim sergileyebilecek kimyasal yapidaki materyallerin secilmesi veya dizayn

edilmesidir.***°

Biyouyumluluk terimi, bir materyalin doku veya fizyolojik sistem Uzerindeki

yan etkilerini ayn1 zamanda fizyolojik ¢evrenin de materyal iizerindeki etkilerini ve her
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iki yondeki etkilesimi icermektedir. Bir materyal canli dokulara yerlestirildiginde
kompleks biyolojik sistemle materyal arasinda bir etkilesim olusmaktadir. Materyal,
konagi etkilerken ayni zamanda konak da materyali etkilemektedir. Materyalin
biyolojik olarak inert olmasi demek bu tarz etkilesimlerin olmamasi demektir. Bu

119

anlamda, inert materyal yoktur.”™ Siiphe yok ki bugiin kullanimda olan bir¢ok dental

materyal, sistemik olarak degerlendirilmesi gercken sekilde belli oranlarda doku cevabi
olusturmaktadir.’ Herhangi bir materyalin biyouyumlulugu, materyalin tiiriine,

yerlestirildigi bdlgeye ve kendisinden beklenen fonksiyona baglidir (Sekil 2.11).3*%

Hasta
Biyouyumluluk

Materyal Materyal Etkisi

Sekil 2.11: Biyouyumlulugu belirleyen faktdrler

Biyouyumluluk, statik olmayan, dinamik ve devam eden bir durumdur. Vicut,
hastalik veya yaslanmanin etkisiyle, materyal de korozyon, yorulma ve g¢igneme
kuvvetlerinin etkisiyle siirekli degismektedir. Bu degisim, viicut ve materyal arasindaki
cevaba da dinamizm kazandirmaktadir. Yukaridaki sartlarin degismesiyle baslangicta
biyouyumlu olan bir materyal, zamanla uyumsuz hale gelebilmektedir. Materyal, viicut
ve fonksiyon arasindaki etkilesim siirekli oldugundan materyale kars1 olusan cevap da

stireklilik gostermektedir.®
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Biyouyumluluk, yalnizca materyalin degil ayn1 zamanda materyalle ¢evresi
arasindaki etkilesimin  bir 6zelligidir.3 Omegin, titanyum uygun sartlarda
yerlestirildiginde osseointegrasyonu basarili olan uygun bir dental implant materyalidir.
Ayni konak, ayn1 yontem ve ayni yiikleme sartlar1 altinda titanyum yerine kobalt-krom
alasimi kullanildiginda ise osseointegrasyon olusmamaktadir. Aksine, kalgca eklemi
protezi olarak kullanildiginda titanyum, korozyona yatkinli§i nedeniyle basarisiz
olmakta, kobalt-krom alasimi ise titanyuma gore daha az asindigindan daha basarili
olmaktadir. Bu nedenle titanyumu biyouyumlu, kobalt-krom alasimini ise biyolojik
olarak uyumsuz seklinde tanimlamak isabetli degildir. Fonksiyon ve yerlesimini

tammlamadan herhangi bir materyali biyouyumlu olarak tanimlamak miimkiin degildir.?

Canli dokulara implante edilen materyallere karsi olusan en iyi huylu doku
cevabi genelde materyal cevresinde, materyali fizyolojik cevreden izole eden fibroz
doku formasyonudur. Fibroz kapsiiliin kalinligi, bazen materyalin biyouyumlulugunu
gosteren bir indikator olarak da kullanilmaktadir. Kapsiiliin giderek kalinlagmasi, devam
eden irritanlara karsi viicudun ilave fibroz doku iiretmeye devam ettigini gosterir. Bu
durumun bir istisnasi, materyal tlizerinde kemigin herhangi bir kapsiil olmadan

sekillenebilmesidir ki soy metaller ve seramikler de bu karakteristigi sergilemektedir.'?

2.5.2 Dental Materyallerin Biyouyumlulugunu Etkileyen Faktorler
Biyouyumluluk, herhangi bir dental restoratif materyalin temel sartlarindan

birisi olarak kabul edilmektedir. Dental materyallerin biyouyumluluklari, biyolojik

faktorleri, hasta risk faktorlerini, klinik deneyimleri ve miihendislik konularini igeren

karmasgik bir konudur.'*®
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Biyouyumluluk tanimi, viicut ve materyal arasinda bir etkilesimi ifade
etmektedir. Viicuda yerlestirilen bir materyal, normalde var olmayan yeni arayuzler
olusturmaktadir (Sekil 2.12). Bu arayiizler, statik olmayan dahasi viicudun materyali,
materyalin de viicudu etkilemesi yoniiyle olduk¢a dinamik olan alanlardir. Bu
etkilesimlerin dinamizmi, hem materyale karsi olusacak biyolojik cevabi hem de
materyalin bu etkilesimler karsisindaki asinma ve korozyon direncini belirlemektedir.
Tim biyolojik arayiizler aktif oldugundan bir materyalin biyolojik olarak inert olmasi
sOzkonusu degildir. Biyolojik arayiizlerin aktivitesi, materyalin lokasyonuna, viicutta

kalma siiresine, materyalin 6zelliklerine ve konagin saglik durumuna baglidir.**®

Sekil 2.12: Yeni bir restorasyon (R), dis, materyal ve ¢evre dokular arasinda yeni arayiizler olusturur. Bu

araylzler genelde, materyal ile dentin (D) araciligiyla pulpa (P) arasinda, periodonsiyum (PD), periapikal

kemik (PA) veya oral kavite (OC) arasinda olugmaktadir. Ara yiiziin oldugu her yerde materyalin viicudu,
viicudun da materyali etkilemesi seklinde iki yonlii ve stirekli bir aktivite olusmaktadir.

Biyolojik cevabi Olcerken gz Oniinde bulundurulmasi gereken birgok faktor
vardir. Ilk olarak, materyalin lokasyonu, biyolojik cevabin tiimii iizerinde etkilidir.
Materyalin yumusak veya mineralize dokuya yerlestirilmesi, oral epitel ile dogrudan
veya kemik ici implantlar gibi kisith temasta olmasi, kemik, doku sivilari, kan ve

tikiiriik ile dogrudan ya da dentin ve mine bariyeri gibi herhangi bir bariyer yoluyla
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temasa gelmesi gibi bircok faktor, materyale kars1 gelisen biyolojik cevapta etkin rol

oynamaktadir.**®

Materyalin viicutta kalma siiresi, biyolojik cevab: yakindan etkilemektedir. Olgii
maddeleri gibi agizda kisith bir siire kalan materyallerin biyolojik etkileri, agizda ¢ok
daha uzun kalanlara gore farklilik gostermektedir. Ol¢ii maddeleri, agizda kaldiklar:
kisa siire i¢inde allerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir. Halbuki bu kisa siire, toksik
ve mutajenik etkilerin goriilmesi igin yeterli degildir. Materyalin viicutta kalma siiresi
ayn1 zamanda, viicut ve materyal arasindaki karsilikli etkilesimlerin ortaya ¢ikmasini da
dogrudan etkilemektedir. Uzun kullanim siireleri, karmasik yollarla materyalin viicudu,

ayni1 zamanda da viicudun materyali etkilemesi i¢in gerekli zamani sag“glamaktadlr.119

Dental materyaller, fiziksel, kimyasal ve termal kuvvetlerin etkisi altindadir.
Yapisal olarak zayif materyaller, okluzal kuvvetler altinda asmabildikleri gibi kuvvetli
materyaller de karsit dislerde asinma olusturabilmektedir. Materyalin biyolojik etkileri
izerine, kuvvetlerin etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in kisa ve uzun siireli kuvvetlerle,

yorulma kuvvetleri g6z 6nilinde bulundurulmalidir.*®

Oral ve maksillofasiyal bolge kompleks ve degisken bir yapiya sahiptir. Protetik
materyaller, doku igine tamamen implante olan materyallerden farkli olarak tiikiiriik,
yiyecek ve bakterilerle ve ayni zamanda bunlarla g¢evresel elemanlar arasindaki
reaksiyon triinleriyle de etkilesim halindedir. Bu etkilesimlerin tiimii, materyal ve/veya
protezin performansi lizerinde ciddi etkilere sahiptir ve bu etkiler oral bdlgeye has bir
durum sergilemektedir. Agizdan farkli viicut bolgelerine yerlestirilen biyomateryaller,
uygun sicaklik ve stabil kimyasal yapida kaldig1 halde agiz ortam, asir1 sicaklik ve pH

degismelerine ve farkli kimyasal yapidaki besinlere maruz kalmaktadir. Bir
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dondurmadan (0°C), sicak bir kahveye (90°C) asir1 sicaklik degismeleri 1sisal genlesme,
mekanik Ozelliklerde degisme veya baglanmada basarisizlik gibi  uyumluluk

problemlerine yol acabilmektedir.'?°

Dis ciiriigiine neden olan bakterilerin etrafindaki mikro gevrede, pH degeri 2.2
ye kadar diisebilmektedir. Gastrik salgilarin pH degeri, 1.0-3.5 mide asitlerininki ise
0.8’ dir. Dis protezlerinin reflii ve kusma gibi rahatsizliklar sonucu gastrik icerige
maruz kalmasi, rutin fizyolojik kosullarda olmayan 6zel biyouyumluluk yaklagimini

gerekli kilmaktadir.*?

Dig cilirtigiiniin uzaklastirllmasiyla ortaya ¢ikan kavite, dental materyallerin
kimyasal bilesenlerinin veya asinma iirlinlerinin, pulpa odasina migrasyonu i¢in bir yol
haline gelmektedir. Bu durum materyalin kan, kapiller dokular ve néronlar tzerindeki
ve diger agiz dokular ile ilgili muhtemel toksik etkisinin olugmasiyla alakalidir. Eger
belli materyallerin pulpa odasi ile temas etmesinde sakinca varsa bu durumda materyal
uygulanmadan 6nce mutlaka kavite liner gibi restorasyon materyalini izole edecek

onlemler alinmalidir.*?°

2.5.3 Biyolojik Uyum Testleri i¢in Standartlar
Giintimiizde biyouyumlulugu test etmek i¢in kullanilacak metodlar, uluslararasi

standartlar tarafindan belirlenmistir.‘g’121

Bu standartlardan bazilar1, 6zel olarak dental
materyallerle (ISO 7405)*22* jlgili test metodlarimi belirlerken bazilar1 da dental
materyaller de dahil olmak iizere diger tibbi malzemeler ve cihazlarin test yontemleri
(ISO 10993)125 hakkindadir. Dis hekimligi maddeleri, 6zel olarak dis hekimliginde

kullanilmak i¢in imal edilmis ve/veya gelistirilmis maddeler veya degisik maddelerin

kombinasyonudur.*?
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ISO 7405 standardi: Tiirk Standartlar1 Enstitiisii (TSE) tarafindan “TS 8227: Dis
Hekimliginde Kullanilan Malzemeler I¢gin Biyolojik Deney Metodlar1” olarak Tiirkceye
cevrilmistir. Dis hekimliginde kullanilan materyallerin prekilinik testleri ve ISO 10993

ilaveleriyle ilgilidir.

ISO 10993 standardi: “Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi” basligini
tastyan bu standart, wulusal ve uluslararasi standartlarin kombinasyonu ve
harmanlanmasindan olusmustur. ISO 10993 standardinin ana hedefi, insanlarin
korunmasidir. Siirekli giincellenmekte olan bu dokiiman, cihaz gilivenligi ve dental/tibbi
materyallere karsi olusacak biyolojik cevabi degerlendirmede kullanilacak test

yonteminin se¢imi hakkinda kapsamli bir rehberlik sunmaktadir.*?*

ISO 7405 ve ISO 10993 standartlarinda, dental materyallerin biyolojik

degerlendirilmesi i¢in standart uygulamalar tavsiye edilmektedir. Bunlar kisaca;

e Dental materyal Ureticilerine, materyalin kullanilmasi diisiiniilen alanda
materyalin kendisi veya komponentleri hakkinda bilinen ve dngoriilen
toksisite profiline uygun test yontemlerinin segimiyle ilgili sorumluluklar

yukler.

e Uretici maliyet, deneyim ve baska nedenlerden dolay: sitotoksisite

testlerinden birisini tercih edebilir.

e Test prosediirii, dort asamadan olusur. Yeni bir materyal dnce baglangig
toksisite deneylerine ve ardindan doku reaksiyonu testlerine tabi
tutulmalidir. Biiyiik hayvanlar tizerinde yapilacak denemelerin ardindan

klinik denemeler yapilmalidir.
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e Test sonuglart degerlendirilmeli ve materyalin ireticilerin belirledigi

kullanim alanindaki sonuclar agikliga kavusturulmalidir.*?!

2.5.4 Dental Materyaller i¢cin Biyolojik Uyum Testleri

Dental materyallerin biyolojik olarak degerlendirilme ihtiyaci glinlimiize kadar
tam olarak sorgulanmamistir. Bir¢ok materyal 6zellikle de restoratif materyaller dentin,
pulpa, periodontal ve periapikal dokular ve oral mukoza gibi canli dokularla uzun siire
siklikla da yillarca temasta kalmaktadir. Bu nedenle yaygin klinik kullanima ge¢ilmeden
once bu materyallerin ve/veya komponentlerinin agiz dokular iizerindeki potansiyel

zararli etkilerinin degerlendirilmesi esastir, #2612/

Biyolojik testler i¢in farkli basamaklar ve bunlar i¢in de uygun test yontemleri
tamimlanmistir.  Baglangig  deneyleri, hemoliz, hicresel ve sistemik toksisite
yontemleriyle materyalin toksik profilini ortaya koymaktadir. ikincil testler, in vivo
implantasyon calismalari, oral mukdz membran irritasyon veya sensitizasyon testlerini
icermektedir. Son asamada materyalin asil kullanilmak istenildigi ¢evredeki klinik

performansi degerlendirilmektedir."'?**%*

Dis hekimliginde kullanilan malzemeler, biyolojik uyumla ilgili olarak bes

grupta incelenirler;122123:128-131

1. Agiz disinda viicudun diger boliimleri ile yutma, soluma veya dokunma

yoluyla temasta olan malzemeler,
2. Agiz i¢indeki yumusak dokuyla temas eden malzemeler,
3. Pulpanin saglhigimi etkileyebilecek malzemeler,

4. Kanal dolgu malzemeleri,
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5. Dis sert dokulariin sagligini etkileyebilecek malzemeler.

Bu smiflandirmaya dayali olarak biyolojik uyumun belirlenmesinde kullanilacak
testler, malzemenin uygulandig1r bolgeye ve beklenen zararl etkilere gore farklilik

122,128,129

goOstermektedir. Biyouyumlulugun belirlenmesinde en 6nemli agsama, uygun test

yonteminin secilmesidir.'?**%!

Biyolojik testler genel olarak {i¢ grupta siniflandirilmugtyr; 3122123:128.129.131,132

1. Baslangig testleri
2. Ikincil testler
3. Kullanim testleri

2.5.4.1 Baslangic testleri

Baslangic testleri, materyalin toksik profilini ortaya koymaktadlr.133 Bu testlerin
cogu ilaglar1 degerlendirmek i¢in kullanilan testlerden seg¢ilmistir. Hiicre kiiltiirii test
metodlar1 hari¢ tutulursa bu testlerden ancak birkagi ile dental materyaller test
edilebilmistir. Bu metodlar sitotoksisite, hemoliz, sistemik toksisite, karsinogeneziz ve
teratojeniteyi (dominant letal test, ames testi, styles testi) arastiran bir dizi testten

olusmaktadlr.m'132

2.5.4.1.1 In vitro Sitotoksisite Testleri

Yeni bir materyali degerlendirmek i¢in gelistirilmis olan ilk test yontemidir. Test
malzemesinin, uygun hiicre Kkiiltiirlerindeki hiicre biliyime oran1 ve hicrelerin
morfolojik 6zellikleri iizerine etkisinin negatif ve pozitif kontrol gruplari kullanilarak

degerlendirildigi yontemdir."?****
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In vitro testler, organizmanin disinda yapilan testlerdir.®> Bu tir testler, test
tiipleri, hiicre kiltiir kaplari, flask veya diger tasiyici kaplarda yapilabilmektedir.
Memeli hiicreleri, organeller, dokular, bakteri veya bazi enzim tiirleri, biyolojik sistem
olarak kullanilabilmektedir. Test edilecek materyal veya bu materyalden elde edilen

oziit, biyolojik sistemle temas edecek sekilde test kabima yerlestirilir.>**°

Biyolojik sistemle materyal arasindaki temas, direkt veya endirekt
olabilmektedir. Direkt temasta biyolojik sistem, materyal veya 6ziit ile dogrudan temas
halinde iken indirekt temasta biyolojik sistemle materyal veya 6ziit arasindaki etkilesim
agar, filtre membranlar veya dentin gibi bariyer sistemleri sayesinde

olmaktadir 3119:126:129

In vitro biyouyumluluk testlerinin amaci; viicut dokular1 iizerine veya icine
yerlestirildiklerinde, malzemelere karsi olusacak biyolojik reaksiyonun test ortaminda
olusturulmasidir.  Onciil laboratuar testleri yapilmadan hayvan testlerinin

126,128,134,135

gerceklestirilmesi ¢cok zaman alic1 ve masrafli olmaktadir. Yapilacak in vitro

deneyler, daha karmasik hayvan deneylerine gegilmeden dnce materyalin toksik olup

olmadig1 konusunda 6n bilgi saglamahdlr.126’136

In vitro biyouyumluluk testlerinin uygulanmasinda Kkarsilasilan temel
problemler; bu testlerle arastirilmak istenen biyolojik reaksiyonlarin in vivo sistem
mekanizmasindan bagimsiz olarak tek basma ayristirlmast ve uygulanan test
yontemleri igin her test siirecinde benzer sonuglara ulasilacak standartlar gelistirilmesi
gerekliligidir. Ancak teknoloji, standardizasyondan daha hizli1 gelismektedir ki bu da

standart gelistirme siirecini zorlastirmakta ve neredeyse siirekli hale getirmektedir.*?31?°
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In vitro ve in vivo testler arasinda iyi bir korelasyonun varligini ortaya koyan

deneysel ¢alismalar, in vitro testlerin materyal se¢imi i¢in faydali bir sistem oldugunu

géstermistir.134

2.5.4.1.1.1 In Vitro Sitotoksisite Testlerinin Avantajlar

In vitro sitotoksisite testlerinin avantajlari su sekilde

Slralanabilir;3,119,126,127,131,132,134

1. Diger metabolik olaylardan farkli olarak hiicre metabolizmasinda spesifik bir

fonksiyonun degerlendirilmesi,
2. Cok sayida 6rnegin kisa zamanda ve ekonomik olarak degerlendirilebilmesi,
3. Kantitatif ve karsilastirilabilir sonuglara ulasilabilmesi,
4. Test yontemlerinin standardize edilebilmesi,
5. Kullanim testlerine oranla toksik maddenin daha hassas degerlendirilebilmesi,

6. Hassasiyetlerinden dolayi, toksik materyalin hayvan deneylerine gegmeden

elimine edilmesine imkan tanimalari,

7. Hayvan ve kullanim testlerine gore daha genis kullanim alanina sahip

olmalaridir.

2.5.4.1.1.2 in Vitro Sitotoksisite Testlerinin Dezavantajlar

S . . 119,127,131,1
In vitro testlerin dezavantajlar1 sunlardir: $119,127.131.135

1. Her test icin bir tiir hiicre kullanilmasi,

2. Kiiltiir hiicrelerinin konak hiicrelerinden farkli olmasi,
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3. In vitro ortamin organizmada bulunan immiin sistem, inflematuar sistem ve
dolasim sistemi gibi karmasik koordinasyon mekanizmalarina sahip olamamasi. Bircok
in vitro sistemde tek tiir hiicre kullanilmasi bu tiir etkilesimlerin olusmasini
engellemektedir. Bu durum, in vitro test sonuglarinin in vivo sartlarla uyumlulugunu

tartismal1 hale getirmektedir.

Tum sitotoksisite testlerinde, test sisteminin non-toksik, steril ve tekrarlanabilir

olmasi 6nemlidir.

2.5.4.2 Ikincil Testler

Test edilecek materyal, fare, rat, koyun, kedi, kopek ve domuz gibi bazi deney
hayvanlaria implante edilmektedir.>**® Bu sekilde materyal ile biyolojik ¢evre arasinda
olusabilecek karmasik iliskilerin gézlemlenmesi hedeflenmektedir. Test materyali klinik
kullanima en yakin sekilde deney hayvanina yerlestirilir. Biyolojik cevap, kisa (7+/-2
guin) veya uzun (70 +/-5 giin) takip siireleri sonunda alinmaktadir. Elde edilen veriler in
vitro testlere oranla daha kapsamlidir. Fakat biyolojik cevabin karmasik yollarla
olusmasi, sonuglarin kantitatif olarak degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. Hayvan
testlerinde degiskenlerin kontrolii genellikle zordur. Etik ilkeler ve hayvan haklar1 gibi
konularin 6nem kazanmasi bu testlerin kullanilmasini giderek azaltmaktadir. Zaman
alic1 ve pahali olmalar1 da bu testlerin diger bir dezavantajidir. Son olarak uygulayici
icin 6nemli bir nokta da hayvan tiirlerinin insanlardaki cevabi ayn1 sekilde vermesinin

stipheli olmasidr, 32131

Bu testler, kemik i¢i veya deri alt1 implantasyon testlerini, oral miikoz membran

iritasyon testlerini ve allerji testlerini icermektedir.*?%



46

2.5.4.3 Kullanim Testleri

Bu test metodolojisi, materyalin klinik kullanima geg¢ildiginde ortaya cikacak
durumu tanimlama esasina dayanmaktadir. ikincil testler icerisinde yer alan kemik igi
implantasyon testleri de bu gruba dahil edilebilir. Diger kullanim testlerinin ¢ogunlugu

operatif dis hekimligi ve endodonti ile alakalidir."*>**

Kullanim testleri, hayvan veya insanlar iizerinde yapilabilmektedir. Insanlar
tizerinde yapilan testlere “klinik deneme” denmektedir. Kullanim testlerinin
yapilabilmesi i¢in bir materyalin klinik uygulamaya gecgebilecek diizeye gelmesi
gerekmektedir. Bu testlerin klinik tabloyu yansitma potansiyeli oldukga yiiksektir.
Insanlar iizerinde yapilan klinik denemeler ise kullanim testlerinin altin standardim

belirlemektedir. Materyal son kullanilacak haliyle goniillii bir insana yerlestirilir.g’121

Kullanim testlerinin bir kisim dezavantajlar1 vardir. En 6nemlisi, bu testlerin
olduk¢a karmasik olmasi, deney kontrolinde ve elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde yasanan giigliiktiir. Diger biyouyumluluk testlerine gore oldukg¢a
pahalidirlar. Materyalin uzun dénem etkileri arastirilmak isteniyorsa aylar veya yillar
siiren uzun zaman dilimlerine ihtiyag duyulmaktadir. Insanlar iizerinde yapilan klinik
denemeler resmi kurumlarin onayr ve hasta aydinlanmis onamini gerektirirler. Son
olarak bu denemelerin yapilmasi, in vitro ve hayvan deneylerinde gerekli olmayan

bircok yasal sorumlulugu gerekli kilmaktadir.>**

2.5.5 Farkh Biyouyumluluk Testlerinin Birlikte Kullanilmasi
Yukarida anlatilan her bir test yonteminin kendine gore avantaj ve dezavantajlari
vardir ve yeni bir materyal genel kullanima ge¢cmeden 6nce bu testler, belli oranlarda

kullanilmaktadir. Herhangi bir materyale karst olusabilecek biyolojik cevabi tam ve
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kesin olarak tespit edebilen tek bir test yontemi heniiz olmamakla birlikte t¢ temel test

tiiriiniin uygun karisimi hakkinda da tam bir fikir birligi yoktur, #2813t

[lk arastirmacilar, spesifik olmayan, spesifik ve klinik kullanim basamaklarindan
olusan ii¢ asamali piramit modeli olusturmuslardir (Sekil 2.13).>*3" Spesifik olmayan
testlerin, materyalin klinik kullanimiyla alakali olmasi sart degildir. Spesifik testler ise

materyalin klinik denemeleriyle ilgili durumunu yansitmaktadir.®

Klinik Den e

%pesifik Toksisite

Spesifik Olmayan Toksisite

Sekil 2.13: Gelistirilen ilk biyouyumluluk test prosedir

Bu ilk modelden kisa siire sonra primer, sekonder ve kullanim testlerinden
olusan farkli bir piramit modeli ortaya konulmustur (Sekil 2.14).> Primer testler, genel
hicre toksisitesini, hayvanlardaki sistemik toksisiteyi, bakteriyal mutajenite testlerini ve
diger in vitro testleri kapsamaktadir. Sekonder testler ise allerji, mukozal irritasyon ve

enflamasyonu belirlemek i¢in yapilan hayvan testlerini icermektedir. Kullanim testleri

lan
Testleri

ikincil Testler

ise klinik denemelerdir.®

Birincil Testler

Sekil 2.14: Biyouyumluluk test proseddird, ikinci konsept
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Her iki modelde de goriintiileme prosediirii i¢in piramidal yapi kullanilmustir.
Piramidin en alt basamagini basariyla ge¢en materyaller bir list kademe teste tabi
tutulmaktadir. Ancak ikinci basamagi da basariyla gecen materyal i¢in klinik deneme
siireci baglamaktadir. Baslangi¢ testleri bazen yanlis pozitif bazen de yanlis negatif
sonuglar verebildigi i¢in, zaman ve maliyet agisindan avantajli olan bu modeller,

gercegi tam yan51tarnarnaktad1r.3

Bir materyalin biyouyumlulugunun kompleks yapisin1 daha iyi yansitmak i¢in
yeni modeller de gelistirilmistir (Sekil 2.15).>#1?® Bu testlere gére bir materyalin
biyouyumlulugu, klinik denemeleri de iceren dinamik bir siiregtir. Tek bir testle

herhangi bir materyalin biyouyumlulugunu degerlendirmek miimkiin degildir.>*?

Klinik
deneme

/  Deneysel arastlrma\

Hayvan deneyi

Deneysel arastirma \
In vitro \

Risk Degerlendirmesi (Deneysel Degerlendirme) \

Sekil 2.15: Biyouyumluluk testleri i¢gin modern konsept. Deney tabanli risk analizi yontemi

Bir dental materyal, her U¢ basamaga da tabi tutulmalidir. Bu islemler sirasiyla
basit testlerden daha karmasik olanlarina, in vitro testlerden in vivo testlere, preklinik
testlerden klinik testlere dogru olacak sekilde gerceklestirilmelidir. Yeni gelistirilen
birgok materyal, ilk testi gegtikten sonra sirasiyla ikinci ve ticlincii testlere tabi

tutulmalidir.*®*
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Dental materyallerin biyolojik degerlendirilmesi i¢in uygulanan test programu,
dort asamadan olusmaktadir (Tablo 2.13). Baslangi¢ asamasi (Faz 1 ve 2), kisa siireli,
basit ve az maliyetlidir. Bu basamagi basarili olarak gecen materyaller, test
hiyerarsisinde bir sonraki asama olan hayvan deneylerine (Faz 3) tabi tutulur. En son

asama ise sinirli sayida hasta tizerinde yapilan klinik denemelerdir (Faz 4).**

Tablo 2.13: Dental biyomateryallerin test protokoli

Test faz1 1 Degerlendirilme asamasinda 2 3 4
Test degerlendirmesi Gepe:l Degerlendlrllen_ ancak heniiz tavsiye Lokal doku Preklinik Klinik
toksisite edilmeyen cevabi
< . - Monplayer Monolayer Embriyonik Dis Hayvan Hayvan Klinik
Degerlendirme tipi hicre . P organ LY . kullanim
e hiicre kultira L kltara implantasyon - deneme
kultdrd kultird testi
Permanent . . . . Kiglk . .
Doku kaynagi hiicre P”gﬁ:uhrﬂcre ggsagh hI;lsag;] hayvanlar; hint F;]:';nﬁgljr:’ nsan
kultdrd W W domuzu 4
Test tipi In vitro In vitro In vitro In vitro In vivo In vivo in vivo
3T3 hiicre Odontoblast . Dis Deri alt1 Canli dig Canh
Test elemani h hiicre h Papilla I imolant o dis
att1 ucre hatti slice Implantasyon in situ in situ
L . . , >14 . 70-/+5 <365
> > - - > =
Deney siresi (giin) >1 giin >1 giin 21-35 glin oiin >365 giin glin alin
Test uygunlugu
Doku
iritasyonu&enflamasyon Hayir Hayir Hayir Hayir Evet Evet Evet
Hipersensitivite Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Evet
Karsinojenite veya
mutajenite Hayir Hayir Hayir Hayir Evet Evet Evet
Sitotoksisite veya dentinal Evet Evet Evet Evet Evet Evet Evet
hasar
Bakteriyal birikim Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Evet Evet
Genetik etki Hayir Hayir Hayir Evet Hayir Evet Evet
Buylime faktor terapisi Hayir Hayir Hayir Evet Hayir Evet Evet
Kok hicre terapisi Hayir Hayir Hayir Evet Hayir Evet Evet
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2.5.6 Dental Materyallerin Uzun Donemli Toksisite Degerlendirmesi

Dental dokiim alasimlarin se¢iminde son karar1 maliyet, fiziksel ozellikler ve
biyouyumluluk etkilemektedir.**" in vitro testler yaklagik 20 yildir yeni veya kullanimda
olan dental materyallerin biyouyumlulugunun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
Klinik tecrilbbe olmadiginda bu testler, yeni materyallerin geleneksel altin esash
sistemlerle karsilagtirilmasi adina pratik bir yontem sunmaktadir.>*?® Ancak, in vitro
test sonuclarinin hayvan testleri ve klinik tecriibelerle ortiismemesi sorgulanmaktadir.
Bu biiyiik dezavantaja ragmen in vitro testler, yeni materyallerin ilk olarak insanlarda
denenmesiyle ilgili etik ve kanuni kisitlamalardan &tiirii halen biyouyumluluk

degerlendirmesinde iyi bir baslangi¢ noktasi olarak durmaktadir.>**'®

Direkt temas testlerinin bircogunda kiiltiirle ilgili mikrobiyal kontaminasyon,
besleyici medyumun 6zelligini kaybetmesi ve hiicrelerin asir1 ¢ogalmasi gibi kisitlayici
nedenler, materyal ile hiicre temas siiresini kisaltmaktadir (Sekil 2.16). Bu durum, in

vitro testlerle in vivo testlerin uyumsuzlugunda énemli bir yer tutmaktadir, %8140

Direkt Temas
P J__b. Etkinin
Degerlendirilmesi

Sekil 2.16: Toksisitenin materyalle hiicrelerin direkt temas1 yontemiyle test edilmesi

Hiicreler

Yapilan calismalar dental materyallerin toksisitesinin materyalden elemental

salimm ya da kitlesel kayipla ilgili olabilecegini gdstermektedir.2*3"149# Dental
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materyallerden elemental salinim veya toksik cevap genelde kisa siireli protokol (72-
168 saat) ile dlgllmektedir. Bu materyaller agizda ¢ok uzun siire kaldiklar1 i¢in kisa
streli test protokollinin biyouyumluluk icin kesin ve givenilir sonuclar vermesi
sﬁphelidir.137’145 Yapilan caligmalarda dokiim alagimlarin toksik cevabi belli araliklarla
arastiritlmis ve baslangictaki cevabin daha yiiksek oldugu ve zamanla giderek azaldigi

ot . 140,146,147
gorilmistir.

Direkt temas testlerinin bir alternatifi endirekt (dolayli) temas test sistemleridir.
Bu strateji, materyalin Oncelikle hiicrelerle degil de hiicre kiiltiir ortamiyla temasa
gelmesine ardindan da bu ortamin hiicrelerle temas etmesi prensibine dayanir (Sekil
2.17). Endirekt temas yontemiyle biyolojik medyum kullanarak materyalin
yaslandirilmast miimkiin olmaktadir. Materyalle hiicrelerin dinamik etkilesimine izin
vermemesi ve hiicre kiiltlir ortaminin degismesi sirasinda belli oranda hiicrenin 6lmesi

onemli bir olumsuzluk unsurudur.?

Endirekt Temas

Yaslandirilmis
Medyumun . .
uzaklastirilmas: Medyumun Ilavesi

* ' Etkinin
H—.‘I I+ E —» = Decgerlendirilmesi

Sekil 2.17: Endirekt temas yontemiyle yaslandirilmig medyumun test edilmesi

Direkt temas testleri i¢in diger bir alternatif metod da materyalin biyolojik

ortamda yaslandirilmasi, ardindan toksisite degerlendirmesi i¢in direkt temas testinde de
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yaslandirma medyumu yerine materyalin kendisinin kullanilmasidir (Sekil 2.18). Bu
modifiye direkt temas testi, materyal ile hiicrelerin dinamik etkilesimine izin vermekte,
endirekt temas testinin dezavantajlarini ortadan kaldirmakta ve yaslandirilan materyalin

daha gercekei sonuglar vermesini saglamaktadlr.2

Modifiye Direkt Temas

10 ay
L‘.zmwnj

Sekil 2.18: Materyalin medyumda yaslandirildiktan sonra direkt yontemle test edilmesi

Materyal yaslandirma isleminin yaslandirmamaya gore elemental salinimi
degistirip degistirmedigiyle ilgili ¢aligmalar, baz1 yaslandirma prosediirlerinin materyal

137,147,148

tizerindeki labil elementleri uzaklastirdigini gostermistir. Hizlandirilmis

yaslandirma islemi, materyalin uzun donem toksik cevabinin veya elemental salinimin

140,146,148

arastirilmast i¢in tavsiye edilmektedir. Uzun doénem klinik kullanimda

ongoriilebilir sonuglar icin materyalin farkli biyolojik ortamlarda yaslandirilmasi

gerekmektedir 141146120

Nelson ve arkadaslari*®*’, % 0.8°lik NaCI’yi, hiicre kiiltiir medyumunu ve BSA’y1
(tuzlu bovine-serum-albumin) yaslandirma soliisyonu olarak kullanmislar ve her {igiiniin

de farkli oranlarda toksik cevabi etkiledigini gostermislerdir.

Yaslandirma soliisyonu olarak kullanilan diger bir soliisyon da yapay tiikiirtiktiir.

Yapay tiikriikle yapilan yaslandirma islemleri, elemental salimimi artirmakta ve
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materyalin uzun donem biyolojik etkileri hakkinda bilgi satg‘glamaktadlr.38’151 In vitro

calismalar i¢in bir¢ok farkli formiilasyonda yapay tiikiiriik kullaniimugtir, *38:1°%1%5

Iki asamali1 birgok dental materyal, karistirildiktan hemen sonra polimerizasyon
tam bitmeden agiza yerlestirilmektedir. Materyalin, agiza yerlestirildikten sonraki kisa
zaman diliminde daha toksik olmasi beklenir. Ancak bu kisa zaman, restoratif
materyalin doku hasar1 olugturmasi i¢in yeterli degildir. Polimerizasyon tamamlandiktan
sonra da agiz sivilarmin ¢oziicii etkisiyle ve fiziksel kuvvetlerin koroziv iiriinii olarak

materyalden potansiyel toksik partikiillerin salinim1 devam etmektedir. 2142155

Metal alasimlardan biyolojik ortama elemental salinim aylarca devam
edebilmektedir. Dental materyaller agizda ¢ok uzun siire kaldigindan uzun siireli
salmimin testleri, kisa siireli protokollere gore klinik tabloyu daha iyi yansitmaktadir.
Elemental salinimin dental alagimlarin biyouyumlulugu ile olan ilgisi, bu konuyu dental

alasimlarin uzun dénem biyolojik etkileri tizerinde dnemli kilmaktadur, 240146147

2.6  Huicre Kulturt

Hucrelerin, dokudan mekanik yollarla ve bunu takiben de proteolitik enzimlerle
muamele edilerek tek tek ayristirilmasina ve bir besiyeri yardimiyla kiiltiir kaplarinda

doku baglantis1 olmadan in vitro olarak cogaltilmasina hiicre kiiltiirii denilmektedir.*®

Hicre kiltdrleri; bireysel faktorlerden etkilenmemeleri, materyaller arasinda
parametrik karsilagtirmalara olanak tanimalari, tekrarlanabilir olmalari, c¢alisma
kosullarimin standardize edilebilmesi, materyale kars1i gelisen spesifik cevabi
belirleyebilmelerinden dolayr tercih edilmektedir. Ayn1 zamanda deneylerde

kullanilacak hayvanlarin oldiiriilmemesi gibi etik nedenlerden dolayr da tercih
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edilmektedir.****** Buna karsin hiicre kiiltiirii testleri ile materyallerin sadece ilk
toksisite reaksiyonlar1 konusunda bilgi edinilebilmekte, materyalin uzun siireli doku

temasinda olusturacag sitotoksisite diizeyi konusunda ise veri elde edilememektedir.*>*

In vitro hiicreler, in vivo dokulara gore toksik materyale karsi genelde daha
hassastir. Bu nedenle, in vitro testlerde toksik olarak tanimlanan bir materyal, in vivo
sartlarda toksik olmayabilir. In vivo sartlarda materyalden salman korozyon veya

asinma iiriinleri, dokuda koruyucu reaktif bir stireci tetikleyebilmektedir.***

2.6.1 Hucre Kultdrlerinin Tarihgesi

Hiicre kiiltiirinlin tarihgesi 1800°1i yillara dek uzanmaktadir. 1885’te Wilhelm
Roux, tavuk embriyosunun meduller tabakasini alarak 1ilik salin soliisyonu iginde
giinlerce canli tutarak doku kiiltliriiniin temellerini atmistir. 1887 yilinda Arnold
kurbagalara kemik iligi fragmanlar1 implante etmis, 1898’de Ljungren insan derisini in
vitro kosullarda bir-iki giin yasatabilmistir. 1903 yilinda Jolly, semenderlerden bir ay
boyunca asili damlalar seklinde 16kosit elde ederek, in vitro kosullarda hiicre boliinmesi
ve yasamu ile ilgili ilk detayli gozlemleri yapmistir. Bu g¢alisma ii¢ yil sonra 1906
yilinda, Ewing ve Bebe tarafindan takip edilmis ve doku kiiltiirii kavramina ilk gergek

tesebbiisii olusturmustur, °"°®

1913 yilinda Burrows ve Carrell, hayvan hiicrelerinin aseptik kosullar altinda
diizenli beslenmeleri halinde Kkiiltir ortaminda wuzun siire biiyiiyebilecegini
gostermislerdir. Cesitli sentetik malzemelerin toksisitelerinin in vitro tekniklerle
aragtirtlmaya baglanmasi, 1926 yilinda doku kiiltirii yOnteminin ilk kez
tanimlanmasindan yaklastk 30 yil sonra ger¢eklesmistir. 1952°de insan serviks

karsinomasindan ilk devamli hiicre kiiltiirii (HeLa) elde edilmistir. 1955-1960 yillar1
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arasinda, hiicre kiiltiirii calismalarinda ¢ok ©Onemli bir adim atilarak giliniimiizde

kullanilan anlamda temel hiicre kiiltiirii vasatlar1 hazirlanmigtir.**"**°

Kawahara ve arkadaslari™® 1968 yilinda tek tabakali L929 hiicre kilturlerini
kullanarak metal alasimlari, siman ve farkli kanal dolgu malzemeleri gibi birgok dental

materyallerin sitotoksik etkilerini incelemistir.

1982'de kompozit rezinlerin fibroblast ve makrofajlar izerinde sitotoksik etkisi
oldugu belirtilmistir. 1990'da tavsan primer pulpa fibroblast kiiltlirii kullanilarak cam
iyonomer simanlarin toksik etki olusturabildikleri bildirilmistir. Kawahara ve ark.'®
hiicrelerin kullanildig1 in vitro metodlarin, kontrol edilebilir ve yuksek istatistiksel bilgi
verdigini bildirerek klinik kullanimdan 6nce dental malzemelerin analitik - biyolojik
cevaplarinin in vitro ¢aligmalarla belirlenmesi gerektigini belirtmislerdir. 1981°de ilk

161

kez Schmalz™" tarafindan agar overlay teknigi dental materyallerin sitotoksisitesini test

etmek i¢in kullanilmustir.

Hicre kulttrleri, son zamanlarda spesifik arastirmalar i¢in kullanilan bir arag
olmaktan ¢ikarak fertilizasyon, yapay organ ve toksikoloji gibi farkli alanlarda da

kullanilmaya baglanmistir.

2.6.2 Hiicre Kiiltirlerinin Kullanim Alanlari

Hicre kaltarlerinin - gunimiizdeki yaygin kullanim alanlar1 su  sekilde

ozetlenebilir:331°

1. Viral as1 iiretimi ve viral teshis amaclh
2. Monoklonal antikorlar ile antikor Uretimi

3. Interferon tiretimi
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4. Enzim Uretimi

5. Insekt as1 iiretimi

6. Interlokin tiretimi

7. Hormon iiretimi (Insiilin)

8. Blyume faktorlerinin Gretimi

Hiicre kiiltiirlerinin yeni kullanim alanlari ise sdyle siralanabilir:

1- Somatik gen tedavisi

2- TUmOr asilari

3- Canli1 hiicrelerin greft amacl kullanilmasi

* Eritrositlerin organizma disinda transfiizyon amaciyla kullanilmasi

* Kanser tedavisinde kemik iliginin kullanilmasi

* Parkinson hastaliginin tedavisinde beyin hiicrelerinin kullanilmas1

* Organizma disinda hiicre modifikasyonu

4- Kompleks ¢ boyutlu dokular

* Yapay deri

* Yapay kikirdak

* Yapay karaciger

* Yapay pankreas
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2.6.3 Hucre Kiiltiirlerinin Avantajlari

1. Hiicre kiiltiiri ortaminda g¢evresel ve fizyolojik kosullar kontrol altinda
tutulabilmektedir. Sicaklik, pH, osmotik basing, oksijen ve karbondioksit kismi
basinglar1 gibi fizikokimyasal kosullar hiicre kiiltiirlinde daha kolay saglanirken, canli

vucudunda stabil ortam olusturarak birtakim testleri yapmak daha zordur.

2. Ornek homojenitesinin kontrolii saglanabilmektedir. Doku &rnekleri
cogunlukla heterojendir. Ancak birka¢ pasaj sonra kiiltiire edilmis hiicreler homojen
hale gelmektedirler. Hiicrelerin homojenitesi, sonuglarin homojenitesi agisindan nem

tasimaktadir.

3. Hiicre kiiltiirleri ekonomiktir. In vivo sistemlerde test i¢in canli organizmaya
verilen maddelerin bir kismu ¢esitli yollarla disariya atilacak, bir kism1 da organizmanin
bagisiklik sistemi tarafindan ortadan kaldirilacaktir. Bu kosullarda canli bir
organizmada verilen maddenin ancak % 10’una cevap alinabilirken, hiicre kiiltlirlerinde

bu oran % 90’lara ¢ikabilmektedir.

4. Son yillarda gelistirilen tekniklerle, hicre kulturleriyle endiistriyel amagh

arinler elde edilebilmektedir."**%

2.6.4 Hiicre Kiiltiirlerinin Dezavantajlar
1. Primer kiltir ile baslandiginda, birbirini izleyen pasajlarda hicreler
farklilagmakta ve her zaman bir miktar 6lim ger¢eklesmektedir. Yani primer hicre

kiiltiirlerinde zamana bagli bir kararsizlik s6z konusudur.

2. Hiicre Kkiiltlirlerinde hijyen ¢ok 6nemli oldugundan primer kiiltiirlerin elde

edildigi doku ve bunlarin bulundugu kosullar hiicre kiiltiirlerini etkilemektedir.
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3. Deneyim c¢ok onemli bir faktordir. In vitro ¢alismalarda sterilizasyon,

kiiltiirlerin hazirlanmasi ve mikroskobik inceleme uzmanlik gerektirmektedir.

4. Hiicre kiiltiirii ekipmanlar1 son derece pahalidir. Buna ragmen elde edilen
sonuglarin saf olmasi 6nemli bir avantajdir. Son yillarda gelisen teknoloji sayesinde

kullanilan malzemeler gelistirilmis ve giderek ucuzlamugtir.>*>>%*

2.6.5 Hiuicre Kultlrd Teknikleri

Farkli dokulardan elde edilen hiicre kiiltiirleri ti¢ grupta toplanir:**

1. Primer hicre kilturlerti,
2. Diploid hiicre kulturleri
3. Devaml hiicre kiiltiirleri

2.6.5.1 Primer Huicre Kulturleri

Orijinal dokudan yeni izole edilen kdlturler ilk pasajlamaya kadar primer kultir
olarak bilinir. Dokunun fizyolojik durumunu yansitan bu hiicrelerin genotipi ve fenotipi,
orijinal doku hiicresi ile aym 6zellikleri tasimaktadir.****% Primer hiicre kiiltirleri ilk
pasajdan sonra bir kiiltiir ortamindan digerine tasinmaktadirlar. Bu igleme subkiiltiir ad1
verilmektedir. Yeni Uretilen hiicre kiiltiirleri ayni fonksiyonel zelliklere sahip hiicre
hatlarin1 olusturmaktadirlar. Primer kiiltiirler, toksik maddeye karsi daha hassastir.
Kiiltiir sartlarinda orijinalliklerini kaybetmeleri ve homojen olmamalari, en onemli

dezavantajlarini olusturmaktadir.**>163

Odontoblast ve pulpal fibroblast hicrelerin primer kdltlrlerinin, toksisite
deneylerinde kullanilmasimin klinik durumu daha i1yi yansitacagi diisiiniilmektedir.

Ancak bu hiicreler dentinden izole edilir edilmez kiiltiire edilmeye miisait degillerdir.
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Primer hicre kiltiriiniin ardindan pasajlanarak devamli  hiicre hatlarina
dontstiiriildiiklerinde ise dokudan bagimsiz gelisen mitotik aktivite sonucu orijinal

hiicre fenotipinden farkli bir yap1 olus,maktadlr.lzl’m'163

2.6.5.2 Diploid Hucre Kultirleri

Primer kiiltiirlerin subkiiltiirlerinin yapilmasindan elde edilmektedirler. Bu
kiiltiirlerdeki biitlin hiicreler, alindiklar1i dokunun karyotipinin en az % 75’ini
korumalidir. Primer kiiltiirlere gére homojen olmalari, standardize edilebilmeleri ve

tekrarlanabilmeleri ydniiyle avantajlidir. 3%

2.6.5.3 Devamh Hiicre Kiiltiirleri

Subkiiltiirleri sonsuz olarak yapilabilen ve karyotipleri alindiklar1 dokulardan
farkli olarak gelistirilmis kiiltiirlerdir. Herhangi bir kiiltiiriin, devamli doku kiiltiirti
olabilmesi igin en az 70 kere subkultirinun yapilmas: gerekmektedir. Bu hcreler,
strekli ~ transformasyona  ugramalar1  nedeniyle  fizyolojik  ©zelliklerini
koruyamamaktadirlar. Devamli hiicre hatlari, standart kiiltiir 6rnekleri olarak

embriyonik veya kanserli dokulardan kodlanarak kullanima sunulmugtur,****%

Sitotoksisitenin degerlendirilmesinde primer hiicrelerin devamli hiicrelere oranla

134,135

daha etkili olduklart bilinmektedir. Bununla birlikte, primer ve devamli hiicre

kiiltiirlerinin sitotoksik maddeye verdikleri metabolik cevaplar arasinda bazi farkliliklar

ortaya ¢ikmaktadir. Devamli hicre Kulttrleri, genetik ve metabolik olarak stabil

olduklarindan test sonuglarinin standardizasyonu daha kolaydir.**>*%

Dental materyallerin toksisitelerinin degerlendirilmesinde primer, sekonder ve

devamli hiicre kiiltiirleri kullaniimaktadur, 2164167
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2.6.6 Hucre Kulturd Test Yontemleri

Hiicre Kkiiltiirleri yaklasik olarak 30 yildir dental materyallerin toksisitesinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Metodolojinin gelistirilmesi, ayrintili orijinal
calismalar {izerine ya da mevcut c¢alismalarin modifiye edilmesi temeline
dayandirilmistir. Bu testlerin yapilabilmesi i¢in hiicre kiiltiirleri konusunda tecriibeli bir

ekibe ve donanimli bir hiicre kiiltiirii laboratuarina ihtiyag vardir.*®

Dis hekimligi materyallerinin Sitotoksisitesinin degerlendirilmesinde kullanilan
hicre kilturi test yontemlerinin ¢ogu ilaglarin sitotoksisitesinin degerlendirilmesi i¢in
kullanilan tekniklerden uyarlanmistir. Ancak ilaglarin ¢ogu farkli sivilarda kolayca
cozinebilirken dental materyaller diisiik ¢oziinebilirlik degerlerine sahiptir. Bu nedenle
dis hekimliginde yapilan hiicre kiiltiirii ¢aligmalari, hem kurulan metodlarda hem de
degerlendirme Olciitlerinde  koklii  teknik  diizenlemelerin  yapilmasini  zorunlu

kilmaktadir.*®

Dis hekimligi malzemelerinin sitotoksisite testlerinde en sik ve standart olarak
kullanilan fibroblast hiicre kiiltiirleri, L929 ve Balb/c3T3 devamli hiicre kiiltiir

128,129,156

hatlardar. Bu hiicre hatlari, homojen morfolojileri ve biiylime 6zelliklerinden

dolay1 tekrarlanabilme 6zelligine sahiptirler.'?

Sitotoksisite testleri, ilk 72-168 saat igerisinde toksik madde ile temasa bagh
olarak olusan sinirl etkileri belirleyebilir. Konak hiicreler ya iyilesirler ya da kimyasal
ve fiziksel yaralanmaya bagli olarak Ooliirler. Buna karsin in vivo biyolojik
reaksiyonlarin ¢ogu basit bir sitotoksisite degildir ve 24 saat boyunca yayilarak,
enflamatuar ve immun reaksiyonlar olustururlar.*?®® Bu nedenle malzemeye kars1 gelisen

oncill tepkiler belirlendikten sonra malzemenin uzun donem kullanimi1 sonrasinda
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olusacak enflamasyon, immun cevaplar, mutagenez ve karsinogenez gibi subakut

toksisite degerlerini yansitan ikincil testler denenmelidir.*

Tibbi malzeme ve materyallerin degerlendirilmesinde kullanilan toksisite testleri
hem toksisitenin hem de toksisite mekanizmasimin belirlenmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Toksisite testleriyle materyalin toksik olup olmadig: arastirilir. Bu tip
testler hizli, basit ve genel gecerliligi olan ancak materyalin son kullanimi1 hakkinda
belirleyici olmayan testlerdir. Eger materyalin toksisite mekanizmasi c¢alisilmak
isteniyorsa bu durumda ilave testler uygulanmalidir. Materyalin son kullanimiyla ilgili
olan bu testler, materyalin uyumluluk derecesi hakkinda da bilgi saglarlar. Boylece

materyalin fayda/zarar orani tespit edilmektedir.*®*

Bilesiklerin sitotoksisitesinin Ol¢iimiinde birgok ¢alisma, maddedeki tek bir
icerik lizerinde yogunlagmistir. Ancak, klinik materyaller bir¢cok farkli elemanin

32

kombinasyonundan veya toz/likit karigimindan olusmaktadirlar.’® Wataha ve

arkadaslar™® bu kombinasyonlarin 3 farkli etki yaratabilecegini gostermislerdir:
« Ilave etki (her bilesigin etkisini normal olarak gdstermesi),

* Sinerjistik etki (her bilesigin etkisinin toplamindan daha fazla toksik etki

gorulmesi),

* Antagonistik etki (her bilesigin etkisinin toplamindan daha az toksik etki

gorilmesi).

Hiicre kiiltlirleri kullanilarak dental malzemelerin biyolojik uyumlarmin
belirlenmesi amaciyla ¢ok sayida in vitro test yontemi kullanilmaktadir. In vitro

sitotoksisite testleri igcin genel kurallar ISO 10993-5 nolu standartta, detayli test
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protokolleri ise ISO 7405 nolu standartta aciklanmustir. in vitro sitotoksisite tayininde
kullanilmasi 6nerilen yontemler; dogrudan temas veya 0zt testleri, agar diflizyon testi,

milipore filtre testi ve dentin bariyer testlerdir,'#"1?#12>12

2.6.6.1 Dogrudan Temas Veya Oziit ile Hiicre Kiiltiir Testleri

Test yontemi, dental materyalin veya materyalden elde edilen 6zltun direkt
olarak tek katmanli hiicre kiiltiirii tizerine konuldugunda olusan toksik etkinin kisa siireli
Olciilmesine dayanir. Doz-cevap egrisiyle dogrudan temas testinde, materyalin hem
kimyasal hem de geometrik seklinden kaynaklanan toksik cevap, 0ziit testlerinde ise

yalnizca kimyasal toksik cevap belirlenmektedir. 2+

In vitro biyouyumluluk testleri ile yapilan ¢alismalarda bircok farkli ornek
boyutu kullamlmustir. ISO’nun in vitro sitotoksisite testlerini diizenleyen 10993-5'%°
numarali spesifikasyonuna gore test edilecek kati materyallerin en az bir diiz ylizeye

sahip olmasi1 gerekmektedir.

Sitotoksisite ve dental alasimlardan salinan elemental {riinler, in vitro testlerle
kisa stireli test protokoliiyle 6lciilmektedir. Sitotoksisite, bazi hiicresel fonksiyonlarin
degerlendirilmesiyle, elemental salinim ise atomik absorbsiyon spektroskopi yontemiyle

olciilmektedir. 2%

2.6.6.2 Bariyer Testleri

Kullanilan restoratif materyallerden bir¢ogunun hiicrelerle direkt temasta
olmamast nedeniyle dogrudan temas testlerinin klinik durumu tam olarak
yansitamayacagl diisiiniilmekte ve bu durum, dogrudan temas testlerinin en biiylik

132

dezavantaji olarak goriilmektedir.”™™ Pulpal hiicrelerle materyal arasinda normalde

dentin bariyeri bulunmaktadir. Bariyer test metodlari, ¢6ziinmeyen fakat materyalin
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toksik elemanlarinin difiizyon kapasitesine bagli olarak dentin tiibiillerinden

gecebilmesini taklit eden dentin benzeri bariyer sistemlerini kullanmaktadir.'**

Materyalin toksik tehlikesinin in vitro tespitine olanak saglayan ve in vivo

sisteme genellenebilen boyle basit bir test stratejisi, bir dereceye kadar basarilidir.**

2.6.6.2.1 Agar Diflizyon Testi:

Kati malzemelerin ve kati malzemelerden sizan komponentlerin ya da filtre
kagidina emdirilmis sivi drneklerin akut sitotoksisitesinin belirlenmesinde kullanilir.
Test materyali, notral red ile boyanmis tek tabakali L929 fibroblast hicrelerin tzerini
kaplayan agar tabakasinin iizerine yiizeyle temasta olacak sekilde yerlestirilir. 24 saat
inklbe edilir. Besinler, gaz ve ¢oziilebilen toksik maddeler agar icine diflize olabilirler.
Toksik cevabin olustugu bolgede renk kaybi olusur. Renk kaybi olan alandaki 6lii
hiicrelerin kiiltiir kabindaki canli hiicrelere orani lizis indeksini (1-5) vermektedir.
Materyalin sitotoksik cevabi bu lizis indeksi ile dlcullr. Agar icinde ¢6ziinmeyen veya
agardan difiize olamayan materyaller hiicresel hasar olusturmayacagindan bu

. . . . . | 121,123,132,144,156,161,136,1
materyallerin toksik cevabi bu yontemle belirlenememektedir, 14123:132144.156,161,136,169

2.6.6.2.2 Milipore Filtre Testi:

Hiicre kiiltiirleri ile ilgili en 6nemli soru isaretlerinden birisi direkt materyal-
hiicre temasidir. Bu teknikte materyal ile hiicre temasi aradaki filtre yardimiyla indirekt
hale gelmekte ve boylelikle klinik duruma biraz daha yaklagilmaktadir. L929 veya
HelLa hiicre tipleri bu yontemde en ¢ok kullanilan hiicre hatlaridir. Seliiloz esterlerinden
yapilmis 0.45 pum filtre (zerine tek tabaka hiicre yapismasi saglanir. Daha sonra hicre
kiiltiir ortam1 % 1 agar igeren ortam ile degistirilir ve bu ortamin hiicreler tizerinde jel

haline gelmesi beklenir. Son olarak filtre - hiicre tabakas1 — agar UglUsu ters gevrilerek
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filtrenin Ustte kalmasi saglanir. Kati veya ¢0zUnebilen test Ornegi filtre tizerine
yerlestirilerek belirlenen test siiresi boyunca beklenir. Ornekler alindiktan sonra filtre
kaldirilir ve O6rnegin hiicre aktivitesi lizerindeki etkisi herhangi bir test yardimiyla

. - 121,123,130,132,144,156
belirlenir.

2.6.6.2.3 Dentin Bariyer Testi

Dentin bariyer testlerinin gelistirilmesinin temelinde, toksik olaylara karsi
dentinin koruyucu etkilerinin gosterilmesi yatmaktadir. Heniliz gelisim asamasinda
bulunan dentin bariyer testlerinin en 6nemli dezavantajlari test sistemlerinin oturmamis
olmasi ve dentin Kesitlerinin standardizasyonundaki gucliklerdir.*?21%12 By
problemleri asabilmek ve testin uygulanabilirligini arttirmak amaciyla dentin bariyer

testleri icin yeni diizeneklerin gelistirilmesi siireci devam etmektedir,*?-17%17

Dentin bariyer testlerinde sitotoksisite degerlendirmeleri belirlenen inkiibasyon
sireleri sonunda, canli hiicre sayimi veya MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphentyltetrazolium bromide] ile enzim aktivitesindeki degisikliklere gore

yap11maktad1r158'173’175

2.6.6.3 Sitotoksisite Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

Geg¢mis yillarda hiicre canliigi ve biiylimesiyle ilgili birgok ydntem
gelistirilmistir."”” Ancak en giivenilir ve kullamsl yontemler, cok gézlii mikroplatelerin
bulunmasindan sonra gelistirilmistir. Bu sayede bir¢cok ornegin kisa siirede, hizli ve
giivenilir bicimde degerlendirilmesi saglanmistir. Kolorimetri ve florasan esasina
dayanan sistemler, ELISA veya mikrotiterplate okuyucular1 sayesinde orneklerin ¢ok

g0ozIii hiicre kiiltiir kaplarindan dogrudan okunmasina izin vermektedir.1"8"
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Hiicre kiilttirleri kullanilarak hiicresel fonksiyonlarda materyalin neden oldugu
baz1 degisimler degerlendirilmektedir. Toksisite tespit asamasinda tim hticre tiplerinde
ortak olarak degerlendirilen fonksiyonlar ve degerlendirme yontemleri asagidaki

tabloda gosterilmigtir,'#1122129:132-134.180

Tablo 2.14: Hucre kalturleri ile degerlendirilen hiicresel fonksiyonlar ve test yontemleri

Fonksiyon Test
Enzim aktivitesi o MTT testi,

e Alamar mavisi
Hiicre canlihig e  Notral kirmizi uptake,

e  Propidium iodide boyamasi
Hucre buyimesi e Hiicre sayimu, kristal violet veya amidoblack boyamasi,
e Total protein degerlendirmesi
e DNA degerlendirmesi
e H-TDR uptake

2.6.6.3.1 Biyosentez veya Enzimatik Aktivite Testleri:

DNA sentezi ya da protein sentezi 6l¢iimleri bu test tiiriiniin yaygin 6rnekleridir.
DNA veya protein sentezi analizleri genellikle, hiicre kiiltiir ortamina isaretleyici
radyoizotop 1ilave edilmesini takiben DNA veya protein ile birlesip birlesmedigi
degerlendirilir. Sitotoksisitenin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan enzimatik
test ise MTT testidir. Tetrazolium halkasinin pargalanmasi sonucu soluk sari renkli
MTT boyast, koyu mavi-mor formazan iirliniine doniismektedir. Bu reaksiyon frajil bir
mitokondrial enzim olan siiksinat dehidrogenaz enziminin aktivitesine bagimlidir.
Sonu¢ olarak canli ve mitokondri fonksiyonu bozulmamis hiicreler mor renkte
boyanmakta, O6li ya da  mitokondri = fonksiyonu  bozulmus hiicreler
boyanmamaktadlr.178’180'186 Optik yogunluk olgiilerek formazan olusumu saptanabilir.
Alternatif olarak test 6rnegi ¢evresindeki formazan, 151k veya elektron mikroskobuyla

belirlenebilir 133144187
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Hiicre 6limiiyle ilgili diger bir parametre, hiicre zari biitiinliigiintin, 610 veya
hasar gormiis hiicrelerden salinan sitoplazmik enzim aktivitesinin Olgiilmesiyle
degerlendirilmesidir. Laktat dehidrogenaz (LDH) tiim hiicrelerde bulunan sabit
sitoplazmik bir enzimdir. Hiicre plazma membrani hasar gordiigiinde hiicre kiiltiirii
siipernatantina  kolaylikla  salnabilmektedir. LDH, NAD"nm indirgenme
reaksiyonlarinda gorev almaktadir. Sonug, kolorimetrik 6lgim yontemleriyle

degerlendirilmektedir. 78184188

2.6.6.3.2 Membran Gegirgenligi Testleri:

Materyallerin sitotoksisitelerinin degerlendirilmesinde kullanilan diger bir
yontem de hicre membran gegirgenliginin 6l¢iilmesidir. Hiicre zar1 gegirgenligi, zari
gecebilen bir boya ile oldukg¢a kolay belirlenebilir. Bu yontem, 6lmeye yakin olan bir
hiicrenin, hiicre zarindaki gegirgenliginin de artmis olmasi prensibine dayanmaktadir.
Kullanilan bu boyalarin hiicre zarini1 gecip gecememesine gore zar gecirgenligi
dolayisiyla da canli ve 61U hucreler tespit edilmektedir. Bu test yontemi igin iki tip boya
kullanilmaktadir. Vital boyalar, aktif transport ile canli hiicre igine tasiir ve hicrenin
lizozomlarinda birikirler. Sitotoksik etkiyle hiicre zar1 gegirgenligi artmadigi siirece
hlcre iginde tutulurlar. Pek ¢ok tip vital boya vardir, ancak en ¢ok kullanilanlar, notral
kirmizi ve Nap,CrO4'tir. Non-vital boyalar, sitotoksik etki ile hicre o6limi
gerceklestiginde zar1 gegerek hiicre icine tasinabilmektedir. Non-vital boyalara 6rnek,

tripan mavisi ve propidium iodid'dir,t2}123132133.135.178,179,182,186

2.6.6.3.3 Hucre Sayis1 ve Buylme Testlerti:

Malzeme ile temas sonrasinda hiicre sayisinin veya bilylimesinin 6lclilmesi ile

135

sitotoksisiteyi belirler.™ Hiicreler kiiltiir kaplarina ekilerek yapismalari saglanir, daha

sonra test malzemesi yerlestirilir. Test edilen malzeme sitotoksik degilse hiicreler kiiltiir
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kabinda yapisik kalacak ve zamanla gogalacaktir. Ancak malzeme toksik ise hucreler
cogalmayacak, ya sitopatik olusumlar sergileyeceklerdir ya da kiiltiir kabindan
ayrilacaklardir. Test malzemesi kati madde ise, malzeme ¢evresindeki hiicre yogunlugu
(birim alandaki hiicre sayis1) farklilik gosterebilir ve hiicre bliylimesinin bozuldugu bir
alan (zone) tanimlanir. Hiicre yogunlugu kalitatif, semikantitatif ve kantitatif olarak
belirtilebilir. Malzeme ¢evresindeki hiicrelerin canliligi, DNA igeriginin biyokimyasal

yollarla 8lciilmesi gibi yéntemlerle belirlenmektedir.*®*"

Sitotoksisite degerlendirmesinde kullanilan bazi boyalar ve degerlendirme

kriterleri Tablo 2.15°de $zetlenmistir. %

Tablo 2.15:Sitotoksisite degerlendirmesinde kullanilan bazi boyalar ve kriterler

Degerlendirme

Olgum kriteri

Toksisite tipi degerlendirmesi

Notral kirmizi

MTT

XTT

Kenasid mavisi

Asit fosfataz

LDH

Aktif endositoz, canli lizozomdaki
emilen boyay1 olger.

Mitokondrial dehidrogenaz
aktivitesini olger

Mitokondrial dehidrogenaz
aktivitesini dl¢erek canliligi
degerlendirir.

Boya emilimini 6lgerek hiicredeki
total proteini tespit eder.

Hicre-zar asit fosfataz
aktivitesiyle htcre kitlesini dlcer.

Hiicre zan gegirgenligini dlger.

Hucre say1s1 ve canliligl
degerlendirilir.

Hiicre sayis1 ve canliligini
degerlendirilir.

Hiicre sayis1 ve canliligin

degerlendirilir.

Hiicrelerin emdigi boya
miktarindaki degisime gore toplam
hiicre sayisi degerlendirilir.

Direkt hiicre hasari 6lgiiliir.

Hiicre plazma zar1 hasar 6l¢iiliir.
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3 GEREC VE YONTEM

Calismada, gunumiizde sabit protetik restorasyonlarda yaygin olarak
kullanilmakta olan dort farkli materyalin zamana bagl sitotoksik etkileri arastirildi. Bu
amag i¢in in vitro sitotoksisite testlerinden direkt temas test yontemi ve hiicre canliliini

6lgen notral kirmizi boyasi kullanildi.

Calismada kullanilan restoratif materyaller Sekil 3.1°de, igerik ve iiretici firma

bilgileri Tablo 3.1°de gosterilmistir.

C | d  " . . , e

Sekil 3.1: Sitotoksik etkileri arastirilan materyaller. a) Co-Cr b) Zirkonyum c) Empress 2 d) CpTi
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Tablo 3.1: Calismada kullanilan materyallerin icerik ve iiretici firma bilgileri

, . URETICI o URETIM
TICARI ADI . MATERYAL ICERIK .. .| LOT NO
FIRMA ¢ YONTEMI
Co: %64
MAGNUM Cr: %21
CERAMIC MESA Co-Cr Mum Atimt |- 56270
o Mo: %6 ve Dokiim
Diger: W, Si,
Fe, Mn
- %99
HINT-ELs HINT-ELs CpTi CAD-CAM 000920075
TITAN Titanyum 0002
Seramik ingot:
. > %99 SiO,,
Lityum
. e Al;O3, La;0s,
IVOCLAR Disilikat Ile
EMPRESS 2 VIVADENT | Giilendirilmis MgO, Z_nO, Is1-Basing MMO0040
Seramik K0, LI0,
P,O5 < %1
Pigment
Y,0;:
% 4.95-5.26
Y-TZP blok AlOs: Manuel
ZIRCON ZIRCON (green- % 0.15-0.35 Dizayn 590028
ZAHN ZAHN s.r.l. stage/yesil SiO,: Bilgisayarli
asama) max 0.02 Uretim
Fezog:
max 0.01
3.1 Orneklerin Hazirlanmasi
Calismada, ISO yéinelrgelerilzz’129 ve yapilan ¢alismalar™® goz 6niinde

bulundurularak 1,5 mm kalinlikta ve 15 mm c¢apindaki 6rnekler kullanilmistir. Bu
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boyutlarin secilmesinde, orneklerin hiicre kiiltiirii ¢alismasinda kullanilan 24 gozli
hiicre kiiltiir kabinin (well plate) taban alanini maksimum diizeyde kaplamasi ve
maksimum hiicre temas yiizeyi elde edilmesi amaci giidiilmistiir. Herbir materyal kendi

tiretici firmasinin yonergelerine uygun olarak hazirlanmistir.

3.1.1 Co-Cr Orneklerin Hazirlanmasi

Omek boyutlarinda hazirlanmis mum modelaj révetmana (SHERA Werkstoff-
Technolgie GmbH & Co. KG, Germany) alindi. 20 dakika révetmanin sertlesmesi
beklendikten sonra manset 500°C’deki doékiim firmina (Ugin Dentaire, Seyssins,
France) alind1. Dokiim firininin sicaklign 900°C’ye ulastiktan sonra mansetin tamamen
1sinmast i¢in 1 saat beklendi. Bekleme siiresi sonunda manset elektrik rezistansh
otomatik indiksiyonlu dokim makinesine (Bego Fornax T, Bremer Goldschlégerei
Wilh. Herbst GmbH & Co. KG, Bremen, Germany) alindi (Sekil 3.2). Dokim
potasindaki Co-Cr metal ingot (Magnum, Mesa di Sala Giacomo & C, Brescia, Italia)
eridikten sonra dokiim yapildi (Sekil 3.2). 1 saat mangetin tamamen sogumasi
beklendikten sonra tijler kesildi ve Al,O3; (110um, YETI Dentalprodukte GmbH,
Engen, Germany) ile kumlama yapildi. Kumlanan 6rneklere baska herhangi bir yiizey

islemi uygulanmadi.

Sekil 3.2: a) Elektrik rezistansl indiiksiyonlu dékiim cihazi b) Co-Cr metal ingotlar
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3.1.2 Titanyum Orneklerin Hazirlanmasi

Calismada prefabrik Hint-ELSs titan bloklardan (Hint-ELs, Griesheim, Germany)
elde edilen 6rnekler kullanildi. Ornekler, istenen sekil ve boyutlarin bilgisayarda (CAD:
Computer aided design - bilgisayar destekli tasarim) tasarlanmasindan sonra prefabrike
grade 2 saf titanyum bloklarin milling iinitesinde makinelenmesiyle (CAM: Computer
aided manufactering- bilgisayar destekli iiretim) elde edildi. Kullanilan grade 2 saf

titanyum bloklar ve CAD-CAM sistemi Sekil 3.3’te goriilmektedir.

B ?
Sekil 3.3: a) Calismada kullanilan prefabrike tip 2 CpTi bloklar. b) CAD-CAM sistemi

¢) Milling Unitesi d) Prefabrike bloklarin makinelenmesi

3.1.3 Empress 2 Orneklerin Hazirlanmasi

Istenen boyutlarda hazirlanan mum &rnek, 1s1-basing sistemi icin gelistirilmis
0zel révetman (IPS PressVEST Speed, Ivoclar Vivadent AG, Schaan / Liechtenstein)
kullanilarak mansete alindi. 30 dakika rovetmanin sertlesmesi beklendikten sonra
manset 6n 1sitma firninda (Ugin Dentaire, Seyssins, France) 850°C’de 45 dakika

isitilarak mum atimi yapildi. Bu islemden sonra manset presleme firmina (Ivoclar
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EP600 combi, Ivoclar Vivadent AG, Schaan / Liechtenstein) alindi (Sekil 3.4). Empress
2 i¢in gelistirilmis 6zel dokiim programinda, dokiim kanalina yerlestirilen hazir
Empress 2 blok (IPS One-Way Plunger 300 g, Ivoclar Vivadent AG, Liechtenstein),
yumusatilarak 915 °C’de 20 dakikada mansete gonderildi (Sekil 3.4). Mansetin
sogumasi i¢in 30 dakika beklendikten sonra Al,O3; (YETI Dentalprodukte GmbH,
Engen, Germany) ile kumlama yapilarak tijler kesildi. Empress 2 yiizeylere baska bir

bitirme islemi uygulanmadi.
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Sekil 3.4: a) Empress 2’ye ait manset sistemi ve hazir ingotlar

b) Empress 2 1s1-basing sistemine uygun firmn

3.1.4 Zirkonzahn Orneklerin Hazirlanmasi

Omek boyutlarinda hazirlanan analog model, sisteme ait pantografi cihazina
(Zirkograph, Steger, Brunneck, Italy) yerlestirildi (Sekil 3.5). Diger tarafta firmanin
ytrrium-stabilize zirkonyum hazir blogu (Ice Zircon Ceramic, Zirkon Zahn SRL, Steger,
Brunneck, Italy) manuel olarak tarama yapan ucun hareketlerini takip eden kullanici
tarafindan milleme islemine tabii tutuldu. Analog modelin % 25 daha blyik boyutlusu
elde edildi. Elde edilen zirkonyum alt yapi, sinterleme firminda (Zirkonofen, Steger,

Brunneck, Italy) 20 dakika 1500 °C derecede sinterlendi. Sinterleme buziilmesiyle
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(% 25) hedef boyuta ulasildi. Daha sonra herhangi bir bitirme ve polisaj islemi

uygulanmadi.

Sekil 3.5: a,b) Pantografi Cihaz1 (Zirkograph, Steger, Brunneck, Italy)

3.2 Yapay Tukuriik Soliisyonunun Hazirlanmasi

Calismada onceki in vitro calismada® kullamlmis olan yapay tukuarik
solisyonunun formalasyonu (1.0mL/well; 4.1mM KH2PO,4, 4.0mM Na;HPO4, 24.8mM
KHCO;, 16.5mM NaCl, 0.25mM MgCl,, 4.1mM sitrik asit, 2.5mM CaCl,, pH 6,7)
kullanilmistir. flgili formiilasyon, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya

Anabilim Dali laboratuarinda hazirlanmis ve kullanilincaya kadar +4°C’de saklanmustir.

3.2.1 Orneklerin Yaslandirilmasi

Calismada baslangig¢ ve 15 ile 30 giinliik iki yaslandirma periyodu sonunda ii¢
farkli toksisite testi yapildi. Yaslandirma islemi i¢in yapay tiikiiriik soliisyonu kullanildi.
Deney materyalleri, baslangi¢ toksisite testinden sonra lastik (Bego, Germany)
yardimiyla hafifce polisajlandi. Bu islemin ardindan yiizey temizligi ig¢in Ornekler,
yumusak bir dis fir¢asiyla (Oral B, Procter&Gamble) sivi sabun (Evyap, Turkiye) ve
distile suyla iki kez yikandi. Yikanan materyaller ayri ayri posetlenerek Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Sterilizasyon Unitesi'nde etilen oksit ile sterilize
edildi. Steril deney materyalleri, steril kabin icerisinde steril bir presel yardimiyla her

g0ze tek ornek gelecek sekilde 24 well-plate’ye tasindi. Yapay tiikriik soliisyonu,
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kullanilmadan 6nce 20um’lik filtreler (Millipore, Corrigtwohill, Co. Cork, Ireland)

yardimuiyla steril edildi (Sekil 3.6).

Sekil 3.6: a) Steril kabin b) 20pum’lik filtre

Orneklerin {izerine steril pipetlerle 5’er ml yapay tiikrik soliisyonu ilave edildi
(Sekil 3.7). ik yaslandirma islemi icin 37°C’deki etiivde 15 giin beklendi. Bu siire
sonunda ikinci toksisite deneyi yapildi. Ikinci toksisite deneyinin ardindan yukarida
anlatilan temizleme ve sterilizasyon islemleri tekrarlandi ve ayni sartlarda 30 giinliik
yaglandirma islemi yapildi. Bu son yaslandirma igleminin ardindan da son toksisite

deneyi yapildi.
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3.3 Hiicre Kiiltiiriiniin Hazirlanmasi

Arastirmada kullanilan L929 fare fibroblast hiicre kultiri (L929 An2 Hukik
95030802; Sap Enstitiisii, Ankara, Tiirkiye) Sap Enstitlisii hiicre kultlr koleksiyonundan
(HUKUK) saglandi. Coziinmiis stok olarak alinan hiicreler 5 dakika siireyle 800 devirde
santrifij (Herause, Germany) edildi. Santrifiij sonrasi yiizeydeki siipernatan kisim
atilarak pellet icerisindeki hucreler, icinde %10 fetal sigir serumu-FBS (Biochrom AG,
Germany, SO113) ve %1 gentamisin igeren Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium—
DMEM (Hyclone, England, AQF24057) besi ortami ile 25 cm? hiicre kiiltiirii tiretme

kabi (flask)’na alindi.

7. gunun sonunda inverted mikroskop (Olympus CK 40, Japan) ile hucrelerin
flask tabanini kaplayip kaplamadiklar1 ve saglikli bir sekilde Ureyip Uremedikleri
kontrol edildi. Hiicreler flask tabanini tamamen kapladiklarinda kiltir kabindaki
besiyeri (medyum) aspire edildi. Divalent katyonlar: (Ca™, Mg™™) icermeyen fosfat
tampon solisyonu- PBS (pH=7.0) ile hiicrelerin yiizeyi yikanarak kiiltiir ortamindaki
hiicresel atiklarin ve serum artiklarinin uzaklastirilmasi saglandi. Boylelikle serumun
tripsin gibi bazi enzimlerin etkisini inhibe etmesi 6nlenmis oldu. Kultlir daha sonra
tripsin / EDTA-etilendiamin tetraasetik asit (%0.05 / %0.02, Biochrom AG, Germany)
solusyonu ile yikanarak tripsinize edildi ve 37°C’deki inkiibatorde (Heracell, Germany)

yaklagik olarak 5-10 dakika inklbe edildi (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8: Caligmada kullanilan % 5 CO,’li etiiv.

Bu stre sonunda makroskobik ve mikroskobik olarak incelenen hiicrelerin flask
tabanindan ayrildiklar1 goriildii. Yiizeyden ayrilan hiicrelere % 10 serum iceren yeni
medyum ilave edildi ve pipetajla karistirildiktan sonra 5 dakika streyle santrifuj edildi
(800-1000 rpm). Siipernatan kisim atildiktan sonra pellet icerisindeki hicreler tekrar,
37°C sicaklikta, % 10 serum ve % 1 antibiyotikli DMEM medyum ile homojenize edildi
ve hucre stispansiyonu 3 adet flaska bolunerek hiicre pasajlama islemi tamamlandi. Bu

sekilde 2 seri pasaj yapildi.

3.4 24 Well Plate’lerin Hazirlanmasi

Logaritmik Greme tarzinda olan, aktif ve yilizeyi % 90-95 oraninda kaplamis
hiicreler, pasajlama igsleminde oldugu gibi flask tabanindan ayrildi ve taze medyum ile
hiicre siispansiyonu hazirlandi. Calismada kullanilacak olan 24 well plate igin her goze
250 pL olacak sekilde hicre stispansiyonu eklendi. Ayni yontemle iki farkli 24 well
plate hazirlandi. 5. gunde kiiltir ortamindaki DMEM medyum aspire edilerek
uzaklastirild: ve yerine taze medyum ilave edildikten sonra tekrar 37°C’deki % 5 CO,‘li

inkiibatorde inkiibasyona birakildi.
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% 5 COyli ve 37°C’de nemli 1sidaki 7 giinliik inkiibasyon siiresi sonunda
hazirlanan her iki 24 well platede de hiicrelerin tiim wellerin tabanini tamamen
doldurup doldurmadigi inverted mikroskop ile kontrol edildi. Sekil 3.9’da deney
oncesinde hiicrelerin gozleri tamamen doldurdugu ve fibroblast hiicrelerinin

karakteristik igsi yapis1 151k mikroskobunda goriilmektedir.
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Ornekler daha sonra steril bir presel yardimryla steril kabin icerisinde teker teker
ve rastgele olarak hiicrelerle dogrudan temas edecek sekilde 24 well plate’ye tasindi
(Sekil 3.10). 37°C’deki % 5 CO,‘li inkiibatdrde 72 saatlik inkiibasyon suresi sonunda
notral red ile vitalite testi uygulandi. Bu islemlerin tamami baslangig, 15 giin ve 30

giinliik yaslandirma islemlerinden sonraki her toksisite testi i¢in ayr1 ayr1 uygulandi.
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Sekil 3.10: Materyaller ile hiicreler arasinda dogrudan temas.

3.5 Notral Red Boyasinin Hazirlanmasi ve Canlilik Degerlerinin Okunmasi

37°C’de, % 5 CO,‘li etlivde 72 saatlik inkiibasyon siresi sonunda toksisite
testine gecildi. Ik olarak, 24 well-plate ters cevrilerek materyaller ve medyum
kiiltiirden uzaklastirildi. 1,2ml nétral red boyast (Sigma Aldrich, Germany), 78,8
Hank’s Balanced Salt Soliisyonu (HBSS)’na (Sigma Aldrich, Germany) eklendikten
sonra 2600 rpm’de 5 dk siireyle santrifiij (EBA21, Hettich, Germany) edilerek
homojenizasyon saglandi. Ardindan hazirlanan soliisyon 37°C’de 10 dakika siireyle
inkiibasyona birakildi. Her g6ze, hazirlanan nétral red soliisyonundan mikropipetler
(Eppendorf Research) yardimiyla 300ul ilave edildi ve 24 well-plate 2,5 saat sureyle

37°C’deki % 5 CO;‘li etlivde bekletildi (Sekil 3.11).

’y
= rl
%,
4
’y

Sekil 3.11: Nétral red ilave edilmis hiicre kiiltiirleri.
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Ustte kalan sivi alindiktan sonra her goz, once 300 pl % 1°lik formik asitle
(Merck KGaA, Germany) sonra da 300ul % 1°lik asetik asitle (Merck KGaA, Germany)
yikandi. Bu yikama isleminin ardindan absorbans, spektrofotometrede (1 Quant,
Biotek) 550nm dalga boyunda olcildi (Sekil 3.12). Kontrol grubuna bagimli %

degerler, bagil degerlendirme icin kullanildi.

Sekil 3.12: Vitalite degerlerinin okunmasi a) Spektrofotometrede okunmaya hazir 24 well-plate
b) 24 well-platenin spektrofotometrede okunmasi

3.6 Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Elde edilen veriler SPSS 11.5 paket programiyla degerlendirildi. Veriler, sayz,
ylzde ortalama ve standart sapma olarak verildi. Baslangig, 15. glin ve 30. gunlerde
yapilan deneyler igin, grup igi karsilagtirmalar spektrofotometre degerleri kullanilarak
varyans analizi ve post-hoc Sheffe testleri ile yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalar, elde
edilen basit yiizde oranlar1 kullanilarak Kruskal-Wallis testi ile yapildi. ikili grup
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Biitiin karsilastirmalarda

istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 alindu.
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4 BULGULAR

Baslangi¢ deneyine ait spektrofotometrik canlilik degerleri ile bunlara ait basit
yiizde oranlar1 Tablo 4.1’de gosterilmistir. Tiim deneylerde, herhangi bir materyale
maruz kalmamis hiicre gozleri negatif kontrol grubu olarak kullanilmistir. Materyallerin
L929 hiicrelerinde olusturdugu canlilik degerleri, kontrol grubuyla karsilastirilarak

toksik cevap arastirilmistir.

Tablo 4.1: Baslangic deneyine ait spektrofotometre degerleri ve basit % oranlari

n Kontrol Co-Cr CpTi Empress 2 3Y-TZP
1 0,200 0,107 0,068 0,051 0,086
2 0,196 0,121 0,057 0,054 0,071
3 0,210 0,128 0,060 0,059 0,094
4 0,190 0,109 0,058 0,053 0,089
5 0,197 0,117 0,074 0,053 0,081
6 0,203 0,123 0,061 0,049 0,081

Ortalama 0,199 0,118 0,063 0.053 0.084
% 100 60 31 27 42

Baslangi¢ deneyinde kontrol grubundaki L929 hiicrelerinde olusan ortalama
canlilik degeri, oran olarak % 100 kabul edilmis ve deney materyallerinin olusturdugu
degerler buna gore yiizdelik oranlara doniistiiriilerek canlilik grafiklerinde ve {i¢

deneyin birbiriyle karsilastiriimasinda kullanilmistir (Sekil 4.1).
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100
42
60
27
] “
Kontrol Co-Cr CpTi Empress 2 3Y-TZP
H Kontrol m Co-Cr CpTi M Empress2 m3Y-TZP

Sekil 4.1: Baglangi¢ deneyine ait hiicre canlilik sonuglar1 (Kontrol grubu %100 kabul edilmistir).

Baslangi¢ deneyine ait hiicre canlilik oranlarina bakildiginda, en yiiksek degerin
(% 60) Co-Cr orneklere, en diisiik degerin ise Empress 2 (% 27) orneklere ait oldugu
gorilmektedir. CpTi, Empress 2 ve 3Y-TZP orneklerin olusturdugu hiicre canlilik
degerleri birbirine yakindir ancak bu degerler, Co-Cr 6rneklere gore oldukca diisiiktiir.
Baslangig toksisite deneyinde hiicre canlilik degerleri, ¢oktan aza dogru, Kontrol>Co-
Cr>3Y-TZP>CpTi>Empress 2 seklinde siralanmistir. Toksisite siralamast, ise tam ters

yonde olusmaktadir.

Tek yonlli varyans analizinde (ANOVA), baslangic deneyinde farkli
materyallerin toksisiteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir

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

Post Hoc Scheffe testi sonuglarina gOre, CpTi ile Empress 2 6rneklerin

olusturdugu hlcre canlilik degerleri arasinda anlamli fark bulunmamaistir. Bu ikili grup
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disinda tiim ikili karsilastirmalarda gruplarin hiicre canlilik degerleri arasinda anlamli

fark tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.2: Baslangig, 15 ve 30. gunlerde yapilan deneylerin one-way anova test sonuglari

Kareler Kareler Sig.
GRUP Toplami df Ortalamasi F (p<0,05)
Baslangic  Gruplar arasi ,084 4 ,021 451,260 ,000
Gruplar igi ,001 25 ,000
Toplam ,085 29
15.Gin Gruplar arasi ,014 4 ,003 54,379 ,000
Gruplar igi ,002 25 ,000
Toplam ,015 29
30. Gun Gruplar arasi ,153 4 ,038 267,659 ,000
Gruplar igi ,004 25 ,000
Toplam ,157 29
Tablo 4.3: Baslangi¢ deneyine ait post Hoc Scheffe test sonuglar
ORTALAMA ONEM
DENEY GRUP | GRUP I FARK (p<0,05)
Bagslangig¢ Kontrol Co-Cr ,08183(*) ,000
CpTi ,13633(*) ,000
3Y-TZP ,11567(%) ,000
Empress 2 ,14617(*) ,000
Co-Cr Kontrol -,08183(*) ,000
CpTi ,05450(*) ,000
3Y-TZP ,03383(*) ,000
Empress 2 ,06433(*) ,000
CpTi Kontrol -,13633(*) ,000
Co-Cr -,05450(*) ,000
3Y-TZP -,02067(*) ,001
Empress 2 ,00983 ,215
3Y-TzZP Kontrol -,11567(*) ,000
Co-Cr -,03383(*) ,000
CpTi ,02067(*) ,001
Empress 2 ,03050(*) ,000
Empress 2 Kontrol -,14617(*) ,000
Co-Cr -,06433(*) ,000
CpTi -,00983 ,215
3Y-TZP -,03050(*) ,000




83

15 giinliik yaslandirma isleminden sonra yapilan ikinci toksisite testine ait

spektrofotometre degerleri ile canlilik oranlar1 Tablo 4.4’te goriilmektedir.

Tablo 4.4: 15 giinliik yaslandirma deneyine ait spektrofotometre degerleri ve basit % oranlari.

n Kontrol Co-Cr Cp-Ti Empress 2 3Y-TZP

1 0,121 0,103 0,100 0,048 0,099

2 0,118 0,101 0,101 0,057 0,083

3 0,113 0,100 0,085 0,062 0,083

4 0,114 0,111 0,088 0,050 0,092

5 0,120 0,098 0,078 0,050 0,066

6 0,115 0,090 0,089 0,048 0,073

Ortalama 0,117 0,101 0,090 0,053 0,083
% 100 86 77 45 71

15 giinliik yaslandirma sonrasinda yapilan toksisite deneyinde, genel olarak

canlilik oranlariin yiikseldigi ve toksisitenin azaldigi gorulmektedir (Sekil 4.2).

71
100 86 77
‘ | 45
Kontrol Co-Cr CpTi Empress 2 3Y-TZP

H Kontrol m Co-Cr CpTi M Empress2 m3Y-TZP

Sekil 4.2: 15 giinliik yaslandirma sonunda olugan hiicre canlilik oranlar
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15 giinliik yaslandirma sonunda en yiiksek vitalite degerleri baslangi¢c deneyinde
oldugu gibi yine Co-Cr grubuna ait orneklerde ortaya c¢ikmustir (Tablo 4.4). CpTi
orneklere ait hiicre canlilik orani, % 31’den % 77’ye yiikselmistir. Boylece en yuksek
arttg oranint CpTi 6rnekler gostermistir. Canlilik oran1 % 27°den % 45’¢ yiikselmesine
ragmen Empress 2, yine de dort materyal grubu icerisinde en yiiksek toksisite
degerlerine sahip materyal olmustur. Baslangi¢ testine gore 3Y-TZP &rneklerin
toksisitesi CpTi’ye gore daha diisiik iken 15 giinliik yaslandirma sonunda CpTi daha az
toksik hale gelmistir. Boylece toksisite siralamasi 15 gilinliik yaslandirma islemi
sonunda degisim gostererek en az toksik olandan en toksik olana dogru, Kontrol<Co-

Cr<CpTi<3Y-TZP<Empress 2 seklinde gergeklesmistir.

15 giinliik yaslandirma sonunda yapilan toksisite deneyine ait tek yonli varyans
analizi sonuglarina gére materyaller arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0,05). (Tablo 4.2) Yapilan ikili karsilastirmalarda, kontrol grubu tim gruplardan
farklt bulunmustur. Co-Cr ile CpTi 6rneklerin canlilik oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Bunun disinda Co-Cr ile diger tim gruplarin
toksisiteleri arasindaki fark, anlamlidir. CpTi-Co-Cr ve CpTi-3Y-TZP gruplari
arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Empress 2 ile tim gruplarn ikili

karsilastirmalari arasindaki farklar, istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05) (Tablo 4.5).

30 giinlik yaslandirma sonrasinda yapilan toksisite deneyine ait canlilik
degerlerini gosteren spektrofotometre degerleriyle bu degerlerin basit yiizdelik oranlar

Tablo 4.6’da gosterilmistir.
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Tablo 4.5: 15 giinliik yaslandirma sonunda yapilan toksisite deneyinin Scheffe test Tablosu

GRUP ORTALAMA ONEM
GRUP | GRUP I FARK (p<0,05)
15.Giin Kontrol Co-Cr ,01633(*) ,030
CpTi ,02667(*) ,000
3Y-TZP ,03417(%) ,000
Empress 2 ,06433(*) ,000
Co-Cr Kontrol -,01633(*) ,030
CpTi ,01033 ,307
3Y-TzZP ,01783(*) ,015
Empress 2 ,04800(*) ,000
CpTi Kontrol -,02667(*) ,000
Co-Cr -,01033 ,307
3Y-TzZP ,00750 ,618
Empress 2 ,03767(*) ,000
3Y-TzZP Kontrol -,03417(%) ,000
Co-Cr -,01783(*) ,015
CpTi -,00750 ,618
Empress 2 ,03017(*) ,000
Empress 2 Kontrol -,06433(*) ,000
Co-Cr -,04800(*) ,000
CpTi -,03767(*) ,000
3Y-TZP -,03017(%) ,000

Tablo 4.6: 30 giinliik yaslandirma deneyine ait spektrofotometre degerleri ve basit % oranlari.

n Kontrol Co-Cr CpTi Empress 2 3Y-TZP

1 0,278 0,079 0,061 0,052 0,077

2 0,244 0,078 0,060 0,050 0,073

3 0,240 0,066 0,058 0,050 0,069

4 0,209 0,096 0,067 0,049 0,063

5 0,250 0,069 0,068 0,046 0,060

6 0,230 0,090 0,061 0,048 0,068

Ortalama 0,242 0,080 0,063 0,049 0,068
% 100 33 26 20 28
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30 giinlik yaslandirma isleminin ilk etapta, tim gruplarda hiicre canliligini
belirgin miktarda diisiirdiigii, toksisiteyi artirdig1 goze carpmaktadir. Sekil 4.3’te, 30

giinliik ikinci yaslandirma deneyine ait oransal canlilik degerleri verilmistir.

J]/ﬁﬁn

Kontrol Co-Cr CpTi Empress 2 3Y-TZP

m Kontrol m Co-Cr CpTi M Empress2 ™ 3Y-TZP

Sekil 4.3: 30 giinliik yaslandirma sonunda olusan canlilik oranlari

Uclincli toksisite deneyine gore, tiim materyallerin hiicre canlilik degerlerinde
kontrol grubuna gore ciddi bir diisiis goralmistiir. Co-Cr ornekler, ilk iki toksisite
deneyine gore en yiiksek canlilik degerleri saglayan materyaldir. Son yaslandirma
sonunda canlilik degerinde en ¢ok diisiis gerceklesen grup olmasmna ragmen Co-Cr
ornekler, hala en yiiksek canlilik degeri (% 33) saglayan materyal olmustur. En yiiksek
toksisite yine Empress 2 drneklerde (% 20 canlilik orani) olusmustur. CpTi ve 3Y-TZP
ornekler, her tg deneyde de benzer canlilik degerleri gosteren materyallerdir. 30 glinlik
yaslandirma sonunda olugan toksisite siralamasi en yiiksekten diisiige dogru, Empress

2>CpTi>3Y-TZP>Co-Cr>Kontrol seklinde ilk deneyle benzer sekilde olusmustur.
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Tek yonlu varyans analizine gore Uglncl toksisite deneyinde grup icinde fark
oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 4.2). Grup igi ikili karsilastirmalarda, kontrol
grubu tiim gruplardan anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,05). Co-Cr ile CpTi ve
3Y-TZP arasindaki fark anlamli degildir, ancak Co-Cr ile Empress 2 arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p<0,05). CpTi ve 3Y-TZP gruplar ile kontrol grubu arasindaki

farklar anlamli iken bu gruplarla Co-Cr ve Empress 2 gruplar1 arasinda anlamli fark

tespit edilmemistir (p<0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: 30 giinliik yaslandirma deneyine ait grup ici karsilastirma sonuclari.

ORTALAMA ONEM
GRUP GRUP | GRUP II FARK (p<0,05)

30. Gin Kontrol Co-Cr ,16217(*) ,000
CpTi ,17933(*) ,000

3Y-TZP ,17350(*) ,000

Empress 2 ,19267(*) ,000

Co-Cr Kontrol -,16217(*) ,000
CpTi ,01717 ,220

3Y-TZP ,01133 ,617

Empress 2 ,03050(*) ,005

CpTi Kontrol -,17933(*) ,000
Co-Cr -,01717 ,220

3Y-TZP -,00583 ,947

Empress 2 ,01333 ,461

3Y-TZP Kontrol -,17350(*) ,000
Co-Cr -,01133 ,617

CpTi ,00583 947

Empress 2 ,01917 ,137

Empress 2 Kontrol -,19267(*) ,000
Co-Cr -,03050(*) ,005

CpTi -,01333 461

3Y-TZP -,01917 137

Baslangig, 15 ve 30 giinliik yaslandirma islemlerinin materyallerin toksisiteleri
Uzerine etkilerini karsilastirmak amaciyla ortalama spektrofotometre degerleri (Tablo
4.8) basit yiizde oranlarma dondstirildi (Tablo 4.9). Bu basit yiizde oranlari

kullanilarak yapilan Kruskal-Wallis testinde, materyallerin t¢ deney sonundaki toksisite
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degerlerinin farkli oldugu ve Mann-Whitney U testleri ile her deneyin, toksisite

degerlerinde, p<0,05 dizeyinde anlamli farklar olusturdugu goriilmiistiir (Tablo 4.10).

Tablo 4.8: Her ¢ deneye ait ortalama spektrofotometre degerleri.

Kontrol CpTi Empress 2 3Y-TZP
Baslangic 0,199 0,118 0,063 0,053 0,084
15 Gln 0,117 0,101 0,090 0,053 0,083
30 Gin 0,242 0,080 0,063 0,049 0,068

Tablo 4.9: Her g deneye ait ortalama hiicre canliik degerlerinin basit % oranlari

Kontrol CpTi Empress 2
Baslangic 100 60 31 27 42
15 Gln 100 86 77 45 71
30 Gun 100 33 26 20 28

Tiim veriler incelendiginde, her i¢ deneyde de en yiiksek canlilik degerlerinin
Co-Cr, en diisiik degerlerin ise Empress 2 orneklerle saglandigi gortlmektedir.
Deneylerin tamaminda CpTi ile 3Y-TZP o6rneklerin toksisite degerleri paralellik
gOstermektedir. 15 giinliikk yaslandirma siiresi sonunda hiicre canlilik oranlarinda
belirgin bir artis yasanmustir. Butlin materyaller, bu siire sonunda en yiiksek canlilik
oranlarini saglamistir. 30 giinliik yaslandirma siiresi sonunda ise hiicre canlilik oranlari
diiserek toksisite, baslangi¢ degerlerinin de distiine ¢ikmustir. TUm materyaller, 30
giinliik yaslandirma sonunda, baslangi¢ ve 15 giinliik yaglandirma sonuglarina gore daha

toksik hale gelmistir.
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Tablo 4.10: Yaslandirma islemlerinin deney materyallerinin toksik cevabu iizerine etkisi

Exact sig.

Materyal Deney Mann-Whitney U z (p<0,05)
Baslangig-15. glin 18,000 0,000 1,000
Kontrol Baslangi¢-30.giin 18,000 0,000 1,000
15.gun-30. giin 18,000 0,000 1,000
Baslangic-15. gun 0,000 -3,317 0,002
Co-Cr Baslangic-30.giin 0,000 -3,317 0,002
15.gun-30. guin 0,000 -3,317 0,002
Baslangic-15. gun 0,000 -3,317 0,002
Cp-Ti Baslangi¢-30.gUn 0,000 -3,317 0,002
15.gln-30. giin 0,000 -3,317 0,002
Baslangic-15. gun 0,000 -3,317 0,002
Empress 2 Baslangi¢-30.gin 0,000 -3,317 0,002
15.gun-30. guin 0,000 -3,317 0,002
Baslangic-15. gun 0,000 -3,317 0,002
3Y-TZP Baslangi¢-30.gUn 0,000 -3,317 0,002
15.guin-30. guin 0,000 -3,317 0,002

Co-Cr orneklerin sagladigi canlilik orani, 15 giinliik yaslandirma sonunda
kontrol grubuna en yakin degere ulasmistir. 30 giinliik yaslandirma, 15 giinliik
yaslandirmanin aksine toksisiteyi artirici etki gostermistir. Mann-Whitney U testiyle
yapilan ikili karsilagtirmalarda Co-Cr 6rneklerin canlilik oranlarindaki degismeler her
i deneyde de istatistiksel olarak farklilik gostermektedir. Baslangig testi ile 15 glinlik
yaslandirma deneyinin sonuglar Karsilastirildiginda, yaslandirma isleminin materyalin

toksisitesini azalttigr goriilmektedir. 30 gunlik yaslandirma islemi, baslangic ve 15
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giinliik yaslandirma deneyine gore Co-Cr materyalini daha toksik hale getirmistir (Sekil

4.4).

86
oK t=mKontrol

) ¥ CpTi
71 emhmsFmpress 2

33 3Y-TZP

gh
45 e Co-Cr
\>K 28

20

Baslangig

Sekil 4.4: Ug farkli deney sonunda olusan toksisite egrileri

Yaslandirma islemi, CpTi ve 3Y-TZP’nin de toksik davranisini degistirmistir.
Her iki materyalin bu ii¢ deney sonundaki ikili karsilastirmalarindaki farklar istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,05). Empress 2 drnekler, her ti¢ deneyde de en diisiik canlilik
degerlerini veren materyal olmustur. Yaslandirma igleminin materyallerin toksisite
degerlerinde neden oldugu oransal degismeler incelendiginde, sayisal anlamda en kiigiik
dalgalanmanin Empress 2 orneklere ait oldugu gorulmektedir. Empress 2 6rneklerin
fakli yaglandirma deneylerinde olusturdugu canlilik degerleri birbirinden anlamli olarak

farklidir (p<0,05) (Tablo 4.10).
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5 TARTISMA

Dis hekimligi tedavilerinin tiimii gibi protetik tedavilerin de temel amaci estetik,
fonksiyon ve fonasyon 6zelliklerinin yani sira agiz sagliginin devaminin saglanmasidir.
Bir veya birkag¢ disin eksikligini gidermek ic¢in yapilan sabit protetik restorasyonlar,
hastalar tarafindan yillarca kullanilmakta ve bu siire boyunca birgok mekanik, termal ve
kimyasal kuvvetin etkisinde kalmaktadir. Sabit protetik tedavide kullanilan
materyallerin bir kismi, eskiden beri kullanilagelen materyallerdir. Bununla birlikte
biyomateryallerden en iyi Klinik ve biyolojik verimi alabilmek amaciyla yeni
materyallerin gelistirilmesi siireci devam etmektedir ve bu durum protetik tedavide de
her gegen giin farkli materyallerin kullanilmasinin 6niinii agmaktadir. Bu agidan hem
geleneksel hem de yeni materyallerin Gretim yontemleri ve klinik uygulamalarinin nasil
bir biyolojik cevap olusturdugu/olusturacagi bu materyallerin kullanim alaninin tespiti
adima belirleyici bir faktordiir. Uygun klinik tabloda uygun biyolojik cevabi
olusturacak biyomateryallerin gelistirilmesi, materyal biliminin énemli hedeflerinden

birisidir.

Dental materyallerden kaynaklanan pek ¢ok muhtemel yan etki vardir. Bunlar
klasik olarak toksik, enflematuar, allerjik ve mutajenik etkiler olarak
siniflandirilmaktadir. Materyallere kars1 gelisen yan etkilerden ilk calisilmis olani ve
giiniimiizde de hemen hemen her materyal i¢in kullanilan goriintiileme yontemi toksisite
testleridir. Materyallerden salinan partikiiller, viicutta toksik cevap olusmasini

tetikleyebilmektedir. "%

Biyomateryallere karst gelisen ikinci temel biyolojik reaksiyon tipi,

enflemasyondur. Enflematuar cevap, konagin immiin sisteminin aktif oldugu karmasik
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bir durumdur. Toksisite ve allerjinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilen enflemasyon,
histolojik olarak, komsu dokuya kisa vadede nétrofil, uzun vadede ise monosit ve diger

lenfositik hiicrelerin penetrasyonu sonucu olusan 6demle karaterizedir.***

Dental materyallere karsi gelisen allerjik reaksiyonlarin g¢ogu aileseldir ve
bunlarin kinik olarak tespit edilmesi de zordur. Allerji, viicudun bir maddeyi yabanci
madde olarak kabul etmesinin bir sonucu ve materyal miktariyla gelisen reaksiyon
derecesinin baglantili olmadigi bir durumdur. Allerjide, tipik olarak T ve B lenfositleri,
monosit ve makrofajlar gibi immiin sistemin tim elemanlar1 aktiftir. Allerjik
reaksiyonlar, histolojik olarak diisiikk dereceli toksisite ve allerjik olmayan

enflemasyondan ayrilmasi zor bir enflematuar cevap olustururlar, 39189

Allerjik reaksiyonlar ile enflemasyon arasindaki temel fark, allerjide viicudun bir
materyale yabanci madde muamelesi yapmasidir. Bu durum, tim bireyler igin gegerli
degildir ve dozdan bagimsiz olarak olusur. Enflemasyon ise tim bireyler igin gegerlidir

ve doz arttikca siddeti de artmaktadir. ™99

Mutajenik  reaksiyonlar, materyalin DNA sekansmnin bir bdliimiini
degistirmesidir. Bu durum, materyalle DNA’nin dogrudan veya dolayli yoldan
etkilesmesiyle olusmaktadir. Mutasyonlar, kimyasallar, radyasyon ve DNA
replikasyonundaki hatalarin etkisiyle olusmaktadir. Dental materyallerde kullanilan
nikel, berilyum, bakir gibi bazi elementler mutajendir. Ayrica bazi1 kanal dolgu
maddelerinin de mutajen oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte materyalin formu ve
temas yolu mutajen ve karsinojen etkilerin olusmasinda onemlidir. Gincel dental

materyallerin higbiri karsinojen ve mutajen degildir."**'%
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Viicutta kullanilan her materyal lokal veya sistemik biyolojik etkiler
olusturmaktadir. Bu durum, materyalden salinan toksik partikiillere ve bunlara karsi
gelisen biyolojik cevaba baglidir. Biyolojik cevabin siddeti, dogas1 ve lokasyonu salinan
partikiillerin viicuda dagilmasiyla iliskilidir. Dental materyallerin neden oldugu lokal
etkiler, pulpa, periodontal dokular, komsu yanak mukozasi veya dilde ortaya
cikmaktadir. Lokal etkinin siddeti ilgili bolgelere salinan partikiillerin yogunluguna ve

etki siiresine baglidir, 9127189

Dental materyallerin sistemik etkileri de ayni sekilde materyalden salinan
partikiillere baglidir. Bu partikiiller, yutma, soluma, disin apeksinden salinim veya
bukkal mukozadan emilim yoluyla viicuda girmekte ve basit difiizyon kurallar1 ya da
kan ve lenfatik sistemle aktif tasima sayesinde viicuda dagilmaktadir. Sistemik biyolojik
cevap, etkilesimin yogunluk ve siiresine, etkilesim bdlgesine ve materyalin ¢dziinme
oranina bagimhidir. Viicutta uzun siire kalan materyallerden salinan partikiiller,
dokularda birikebilmekte ve kritik seviyelere ulagabilmektedir. Ayrica her doku

irritanlara kars1 farkli oranlarda reaksiyon gtistermektedilr.119’127

Biyomateryallerin uyumlulugunu gosteren iki anahtar nokta vardir. Bunlardan
ilki, metalik biyomateryallerin korozyon 6zellikleridir. Diger faktor ise metalik olmayan
materyallerin degradasyonu yani asinmasidir. Korozyon, metallerden konaga partikiil
salimimi ile sonuglanmaktadir. Elektrokimyasal etkiler, okluzyon ve dis firgalama gibi
mekanik islemler korozyonu artirmaktadir. Rezin kompozitler, seramikler gibi
materyallerde ise siklik yiiklemeler sonucu partikiil kopmalart olugmaktadir. Bu
materyallerin biyolojik uyumundaki kritik nokta, asinma sonucu kopan ve viicuda

dagilan partikiil miktaridir. Toksisite, korozyon iiriinlerinin miktaria, bilesimine,
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formuna ve doku igindeki yerlesimine baglidir. Korozyon, her dental materyal i¢in belli

seviyede s6z konusudur.'*®

Korozyon yalnizca materyalin kompozisyonuyla degil ayn1 zamanda materyalle
temasta olan biyolojik cevrenin de katkistyla belirlenmektedir. Ornegin tiikiiriik
esterazlari, kompozitlerden kopmalari ve kirilmalart hizlandirirken asidik icecekler de
seramiklerin asginmasini artirmaktadir. Materyalin biyouyumunu belirleyen diger bir
ozellik de yiizey ozelligidir. Yiizeyin bilesimi, plriizliligi, mekanik ve kimyasal
ozellikleri bu agidan kritik 6neme sahiptir. Yiizey piriizliligi, bakteriyel tutulumu

artirarak biyouyumlulugu olumsuz etkilemektedir.*

Dis hekimliginde kullanilan materyallerin dokular iizerinde yarattig1 toksik
etkilerin degerlendirilmesinde in vitro ve in Vivo yontemler

kullan11maktad1r.4’108’124’133'135’180'191

Toksisitesi bilinmeyen bir materyalin insanlarda kullanim1 etik a¢idan miimkiin
degildir.>**" Bu nedenle, klinik kullamma ge¢mesi diisiiniilen materyallerin toksik
Ozelliklerinin in vivo kosullarda degerlendirilmesi amaciyla hayvan deneyleri
yapilmaktadir. Ancak, hayvanlar ve insanlardaki fizyolojik reaksiyonlar birbirinden
farkli olabilmektedir. Deneyler sirasinda hayvanlara bagl yapisal faktorler, deney
sonuglarint ve ¢alismanin giivenilirligini etkileyebilmekte, ortaya ¢ikabilecek biyolojik
etkilesimler, anlamli ve karsilastirilabilir sonuclar elde edilmesini zorlastirmaktadir.
Bununla beraber hayvan deneylerinin pahali ve zaman alici olmasi, hayvanlarin
beslenme ve bakimiyla ilgili sorunlar bu tip deneylerin kullanimini kisitlamaktadir.
Bilimsel arastirmalarda hayvan deneklerin kullanimi, hayvan haklar agisindan giderek

artan sekilde sorgulanmakta ve smirlandirilmaktadir. Bu nedenle klinik kullanima
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gececek materyallerin  viicut dokular1 {izerindeki potansiyel toksik etkilerini
degerlendirmek ve olusturabilecekleri biyolojik cevabi tahmin edebilmek icin in vitro

127128 Iy vitro kosullarda vyiiriitiilen test

biyouyumluluk testleri gelistirilmistir.
yontemleri, dental materyallerin temel biyolojik fonksiyonlar (zerine etkilerinin ve

bunlara kars1 olusan hiicresel yanitlarin belirlenmesinde yardimci olmaktadirlar.**’

In vitro ¢alismalar; kontrol edilebilen sartlarda yiiriitiilen ve hiicresel toksisitenin
mekanizmasint agiklayan, uygulanmasi kolay arastirmalardir. Bu testlerde hiicresel
olaylar tek basma, karmasik hicreler arasi iliskilerden bagimsiz olarak
degerlendirilmektedir. Son yillarda yapilan aragtirmalarda, toksisitenin belirlenmesinde
genellikle hiicre kiiltiirii test yontemlerinin kullamldigi goriilmektedir.*?"**° Hiicre
kiiltiiri test yontemleri; bireysel faktorlerden etkilenmemeleri, materyaller arasinda
parametrik karsilastirmalara olanak tanimalari, tekrarlanabilme 6zellikleri ve ¢alisma

kosullarinin standardize edilebilmesi nedeniyle tercih edilmektedir, *2131180.192

ISO’nun 10993-5"% nolu spesifikasyonuna gére in vitro sitotoksisite testleri
direkt, indirekt ve oziit testleri olmak {izere ii¢ farkli materyal hiicre temas yontemiyle
yapilabilmektedir. Dis hekimligi materyallerinin her {i¢ temas yontemiyle de toksisite

caligmast yapllmlstlr.126’131’134’193

26 farkh hiicre tiplerinin ve farkli temas sekillerinin

Saw ve arkadaslar®
sitotoksisite sonuglar1 {izerine etkilerini arastirmiglardir. Buna gore direkt ve indirekt
testler arasinda iyi bir iligki bulunmus, en az hassasiyeti ise Ozlit testi gOstermistir.

Indirekt temas testinde arada bulunan bariyer membranlar deney kosullarini in vivo

sartlara yaklastirmaktadir. Ancak bu amagla in vitro test sistemlerinde agar
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kullanilmasiin uygun olmayacagi bunun yerine direkt temas testinin, indirekt ve oziit

testleri yerine tercih edilmesinin daha uygun olacagi belirtilmistir.

Cao ve arkadaslari’®, materyal ile hiicre kiiltiri arasindaki farkli temas
tirlerinin  kompozit materyallerin sitotoksisitesi lizerine etkilerini arastirdiklari
calismada direkt ve indirekt temas yontemlerinin 6zut deneylerine gore daha hassas

sonuglar verdigini gostermislerdir.

Farkli canlilik testlerinden elde edilen sonuglar, her zaman birbiriyle iliskili
olmamaktadir. Bu durumun nedeni, in vitro sitotoksisite testlerinin sonug¢larinin farkl
yontemlerle degerlendirilmesi ve bu yontemlerin farkli hiicresel fonksiyonlari
dlcmesidir."** Ornegin, notral kirmizi, hiicre membran biitinliigini 6l¢me esasina
dayanirken MTT testi ile mitokondriyal fonksiyonlar élgiilmektedir.’® Nétral kirmizi,
canli hiicrelerde plazma ve organel zarlarindan gecerek lizozomlarda birikebilen zayif
katyonik bir boyadir. Deney materyallerinin sebep oldugu hiicresel hasar veya 6liimler
sonucu hiicre zarmin biitiinliigli bozulmakta ve noétral kirmizi boyasinin hiicre
retansiyonu da azalmaktadir. Sonugta canli hiicreler boyayi tutarken 6lu hucreler renksiz

182,193

kalmaktadir. Literatirde bu konuyla ilgili yapilmis bircok calisma

Vardlr.126‘134’144’194

Fotakis ve Timbrell'®2

, 1iki farkli hiicre hatt1 kullanarak dort farkli sitotoksisite
degerlendirme yonteminin etkinliklerini arastirmislar ve noétral kirmizi ile MTT
degerlendirmesinin en hassas sonuclar1 verdigini bulmuslardir. Ayni1 zamanda bir

materyalin toksik oOzellikleri hakkinda karar verirken farkli toksisite testlerinin

uygulanmasinin daha giivenilir sonuglar verecegine dikkat ¢ekmislerdir.
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Bu amagla, sunulan bu ¢alismada sabit protetik restorasyonlarda kullanilan farkli
materyallerin sitotoksik oOzellikleri, direkt temas testi ve notral kirmizi boyasi

kullanilarak in vitro kosullarda hiicre kiiltiirii yontemiyle degerlendirilmistir.

Dis hekimliginde kullanilan restoratif materyallerin toksik 0zelliklerinin
incelenmesi amaciyla yapilan sitotoksisite testlerinde en ¢ok L929 veya 3T3 fare

fibroblast hiicre hatlar: tercih edilmektedir, 2313216319

Bu devamli hiicre hatlari, uygun
blylime oranlar1 ve standarda yakin biyolojik cevaplari nedeniyle tercih edilmekte ve
rutin olarak kullanilmaktadir. ilave olarak, L929 hiicrelerinin toksikolojik incelemeler
icin 6zellesmis oldugu, ISO’nun in vitro toksisite deneylerini belirleyen 10993-5 nolu
spesifikasyonunda da belirtilmektedir.*?® Dis hekimliginde kullanilan materyallerin
sitotoksik 0Ozelliklerinin incelendigi deneysel c¢alismalarda diseti dokusundan izole
edilen epitel veya fibroblast hicrelerinden olusan primer Kkaltirler de
kullanilmaktadir,19123134179.19519% - Apcak - primer  kiiltiirlerde kullanilan hiicrelerin
birkac pasajlamadan sonra degisime ugramasi, testlerde elde edilen biyolojik cevaplarda

varyasyonlara neden olmakta ve toksisite bulgularinin Kkarsilastiriimas:  ve

standardizasyonu agisindan 6nemli bir dezavantaj olusturmaktadir.

Schedle ve arkadaslar™®, metal alagimlarinin toksik etkilerini karsilastirmak
amaciyla, materyalleri 7 giin siire ile L929 hiicreleri, diseti fibroblast hiicreleri ve mast
hicreleri ile inkiibe ederek, direkt temas yontemi ile hicre proliferasyonundaki
degisiklikleri degerlendirmistir. Calisma sonucunda, in vitro sitotoksisite testlerinde
iireme  yeteneklerinin  gelismis  olmast  nedeniyle L929 fibroblastlarinin
kullanilmalarinin, primer diseti fibroblast ve mast hiicre kiiltiirlerine oranla daha uygun

olacagi belirtilmistir.
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Bu nedenlerle; calismamizda in vitro sitotoksisitenin degerlendirilmesinde
kullanilmak Uzere farkli restoratif materyaller ve yaslandirma siireleri kullanilarak
yapilan in vitro sitotoksisite deneylerinde, kolay ulasilabilir olmasi, kullanim alaninin
genis olmasi ve standart biyolojik cevap elde edilebilmesi amaciyla L929 fare fibroblast

hlcrelerinin kullanilmasi tercih edilmistir.

Direkt temas testlerinin bir¢ogunda kiiltiirle ilgili mikrobiyal kontaminasyon,
besleyici medyumun 6zelligini kaybetmesi ve hiicrelerin asir1 ¢ogalmasi gibi kisitlayici
nedenler, materyal ile hiicre temas siiresini kisaltmaktadir. Bu durum, in vitro testlerle
in vivo testlerin uyumsuzlugunda énemli bir yer tutmaktadir.>****° Bu olumsuzlugu
asmanin bir yolu materyalin toksisite testinden Once biyolojik ortamda

yaslandlrllrnamdlr.2

Yapilan caligmalar, dental materyallerin toksisistesinin materyalden elemental
salmm ya da kitlesel kayipla ilgili olabilecegini gostermektedir.2*3"14%14 By
materyaller, agizda ¢ok uzun siire kaldiklar1 i¢in uzun siireli elemental salinim

verilerinin dental materyallerin yan etkilerini tanimlamada daha iyi bir hareket noktasi

olacagi diisiiniilmektedir.**

Wataha ve Lockwood', dis hekimliginde kullanilan bazi soy ve baz metal
alagimlarin1 10 ay boyunca hiicre kiiltiiri medyumunda yaslandirmis ve her iki grupta
da bu siire boyunca elemental salinimin belli oranlarda devam ettigini gostermislerdir.

Elemental salinim baslangigta fazla iken sonraki intervallerde azalma gdstemistir.

Wataha ve arkadaslarlz, bir baska g¢alismada dental materyallerden 10 aylik
yaslandirma periyodu sonunda, kitlesel kayipla toksisite arasindaki baglantiy

arastirmiglardir. Bu calismaya gore yaslandirma siiresi, dental alagimlarin direkt temas
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testine gore toksik cevabin1 Onemli oranda degistirmektedir. Bu siire sonunda
materyaller genelde baslangica gore daha az toksiktir. Yaslandirma siiresi arttikca
elemental salinim azalmakta ancak elemental salinimin azalmasina bagli olarak toksisite

baslangica gore ya azalmakta ya da ayni1 kalmaktadir.

Materyal yaslandirma isleminin yaglandirmamaya gore elemental salinimi
degistirip degistirmedigiyle ilgili ¢aligmalar, baz1 yaslandirma prosedurlerinin materyal

137,147,148

zerindeki labil elementleri uzaklastirdigint  gostermistir. Hizlandirilmig

yaslandirma iglemi, materyalin uzun dénem toksik cevabinin veya elemental salinimin

arastirilmasi icin tavsiye edilmektedir, 140146148

Hizlandirilmis  yaslandirma iglemi i¢in farkli yaslandirma medyumlari
kullanilmustir. *+#¢1%% Nelson ve arkadaslari®’, calismalarinda % 0,8’lik NaCl’yi,
hiicre kiiltiir medyumunu ve BSA’y1 (tuzlu bovine-serum-albumin) yaslandirma
sollisyonu olarak kullanmislar ve farkli dental alagimlar1 7 giin boyunca bu ortamlarda
yaslandirmiglardir. BSA, bir hafta sonunda 10 aylik yaslandirma islemine en yakin

kitlesel kay1ip ve toksisite sonug¢larini vermistir.

In vitro sitotoksisite calismalarinda, materyalin farkli biyolojik ortamlarda
yaslandirilmast elde edilen sonuglari, uzun donem klinik kullanima daha da
yaklastirmaktadir. Bu amagcla, yapay tiikriik de dahil olmak tizere bir¢ok farkli biyolojik
soliisyon kullanilmaktadir. in vitro calismalar icin halen bircok yapay tiikriik

formulasyonu mevcuttur.*>>*’

Baz metal alagimlar1 sabit ve hareketli protezlerde 30 yili askin bir siiredir
kullanilmaktadir. Hareketli protezler hastalar tarafindan kolaylikla ¢ikarilabilirken mine,

dentin, gingiva, oral mukoza, kan ve tiikiiriikk gibi viicut sivilartyla temasta olan sabit
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protezler uzun siire hasta agzinda kalmaktadir. Bu siire boyunca olusan koroziv iiriinler,
vicutta birikebilmekte ve fagositoz ya da aktif tasima ile hiicre igerisine girerek normal

metabolik aktiviteye dahil olmaktadir.*®

Jakobsen ve arkadaglar®®

, Co-Cr-Mo alagiminin karaciger ve bobreklerde metal
Iyonlarmin birikimine neden olup olmadigim fareler lizerinde arastirmislardir. Alagim,
hem intraperitoneal hem de ayak kas1 igine yerlestirildikten sonra fareler dokuz ay takip
edilmistir. Bu siire sonunda implante edilen materyaller cikarildiginda, her iki grup
materyalin de makrofajdan zengin beyaz graniilasyon dokusuyla kapli oldugu
goriilmistiir. Doku kesitlerinin analiz sonuglart hem Cr hem de Co elementlerinin
karaciger ve bobrekte varligini gostermistir. Steril bir deney ortami olusturulup
olusturulamamasi, metal iyonlarinin serbest iyonlar, metal-protein kompleksi, inorganik

metal tuzlari veya oksitleri seklinde birikmesi yan etkilerin olusmasinda 6nemli rol

oynamaktadir.

Implant materyallerinden salinan Cr'®, Cr¥e gore hiicre zarin1 daha kolay
gecebilmekte ve bazi enzimleri inaktif hale getirmektedir. Messer ve Lucas®®, bu
iyonlarin hiicre i¢i birikim bdlgelerini diseti fibroblast kiiltliriinde arastirmiglardir. Cr'®
iyonlar1 en gok plazma membrani, ¢ekirdek ve mitokondride birikirken Cr*3, plazma
membrani ve diisiik yogunluklu molekiillerde birikmektedir. Mitokondri icerisinde Cr*
iyonlarinin disiik yogunlukta kalmasi, bu iyonlarin ¢ok hizli sekilde bilesimlere
doniismesinin bir sonucudur. Metal iyonlarmin hiicre i¢indeki yerlesim bolgeleri, bu
metallerin neden oldugu toksik etkileri, morfolojik ve yapisal degisimleri agiklamak ve

bunlarin etki mekanizmasini anlayabilmek i¢in dnemlidir.
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Tai ve arkadalslarl198

, yapay agiz ortami olusturarak alasimlarin asinma
degerlerini ve krom, nikel ve berilyum salinnm miktarlarin1 arastirmiglardir. Bu
calismaya gore, alagimlardan krom salinimi, nikel ve berilyum salinimina gére oldukca
diisiiktiir. Bu sonuglar tlizerinde alasimlarin krom ve nikel i¢eriklerinin farkli olmasinin
ve kullanilan cihazlarin hassasiyetinin etkisi s6zkonusudur. Okluzal yiikler ve oral

cevre, alasimlar {izerinde koroziv etkiye sahip iki faktordiir ve ¢igneme, normal agiz

ortamina gore iki kat daha fazla koroziv etki olusturmaktadir.

Asimmma sonucu salian partikiillerin yiizey 6zellikleri, materyale karsi gelisen
hiicresel cevap iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Bu tiirlii salinim {riinlerinin yilizey
Ozellikleri, orijinal yapidan farklilik gostermektedir. Bununla birlikte, materyalin
yiizeyinde oksit tabaka olugmasi gibi faktdrler ve biyolojik ortamdan kaynaklanan
cevresel etmenler, materyal ve partikiil yilizeyinin kisiden kisiye farklilik gostermesine
de neden olmaktadir. Lewis ve arkadaslari®®, Co-Cr partikiillerinin yiizey ézellikleri ile
materyalin yerlestirildigi ¢evrenin partikiil lizerine etkilerinin hiicreler iizerindeki
etkilerini fibroblast kiiltiiriinde arastirmislardir. Calismada kullanilan iki farkli biyolojik
(insan serumu ve minimum essential medyum-MEM) soliisyon da, farkli partikiil
ylizeylerinin olusmasina neden olmustur. Farkli yiizeylere sahip partikiillerin fibroblast
hiicreleri tarafindan fagositoza ugrama oranlar da farklilik gostermistir. Ayni caligmada
Co-Cr partikiillerinin genetik etkilerine de bakilmis ve kontrol grubuna gore onemli
oranda DNA hasar1 tespit edilmistir. DNA hasari, ilk 9 saat igerisinde ortaya ¢ikmis ve

48 saat boyunca da artarak devam etmistir.

2%Lnin galigmasi, restoratif materyallerin ve bunlardan

Lewis ve arkadaslari
kaynaklanan partikiillerin ylizey 0zelliklerinin, ¢evreleyen biyolojik ortamin

ozelliklerine gore degistigini ve bunun da fagositoz ve DNA hasar1 gibi toksik 6zelikleri



102

etkiledigini agikca gostermektedir. Bu sonugla baglantili olarak calismamizda
kullandigimiz yapay tiikiirik soliisyonunun da materyallerin yiizey oOzellikleri ve
nihayetinde toksisiteleri tizerinde belli miktarda etkisinin oldugu kag¢inilmazdir. Farkli
yaslandirma medyumlar1 materyalin ¢6ziinme orani, elemental salinim miktar1 ve ylizey

Ozelliklerinin degismesi anlaminda etkili rol oynamaktadir.

2 polimetilmetakrilat (PMMA) ve Co-Cr alasim

Prabhu ve arkadaslar®
partikiillerinin fagositozu sonucu ortaya ¢ikan bazi immunolojik ve biyolojik
parametreleri J774A.1 makrofaj hiicre kiiltiiriinde arastirmislardir. SEM goriintiilerinde
her iki materyale ait partikiillerin de makrofajlar tarafindan fagosite edildigi ve fagosite
edilen Co-Cr partikiillerinin yiizeyinin diizlestigi goriilmiistir. PMMA ve Co-Cr
partikulleri ilk 24 saatte metabolik aktiviteyi etkilememis ancak 48 saat sonunda Co-Cr
partikiillerinin MTT testine gore hiicre canliliginda kontrol grubuna gore Onemli
azalmalara neden oldugu goriilmistir. Bu durumun tam olarak hangi sebepten
kaynaklandig1 bilinmemekle birlikte, partikiil ylizey alani, hacmi ve piirtizliiliigiiniin
etkili olabilecegi diisliniilmektedir. Her iki materyalin apoptik hiicre 6limi {izerine
anlamli etkisi yoktur. Bu materyallere kars1 inflematuar cevabin bir gostergesi olarak

TNF-0, IL-la, IL-6 ve IL-12 gibi sitokinlerin salinimi artmakla beraber her iki

materyalin de hiicre kiiltiirii izerindeki etkileri 6nemsiz bulunmustur.

Calismamizda her ti¢ deneyde Co-Cr partikillerinin kontrol grubuna gore énemli

derecede toksik oldugu goriilmektedir. Bulgularimiz, Prabhu ve arkadaslarn®®’n

n
bulgulariyla belli oranda uyusmaktadir. S6zedilen ¢alismada Co-Cr partikillerin hicre

kaltiri Uzerindeki toksik etkisi 48 saatin sonunda artmaktadir. Sirenin uzamasi

durumunda toksik cevabin bundan nasil etkilenecegi bilinmemektedir. Calismamizda
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ise toksik cevap 72 saatin sonunda Ol¢lilmiistiir. Kiiltiir ile materyalin temas siiresinin

artmasi ¢alismamiza gore toksik cevabi da artirmaktadir.

Dental alagimlardan elemental salinim hakkinda yapilan ¢aligmalarin ¢ogunlugu
genelde kisa siireli 6l¢iim esasina dayanmaktadir. in vivo sartlarda ¢ok daha uzun siire
kullanimda kalan bu alagimlarin in vitro sartlarda da uzun siireli test protokoli ile
degerlendirilmesi, alasimlardan kaynaklanan muhtemel yan etkilerin daha isabetli
tahmin edilmesine imkan tanimaktadir. Wataha ve Lockwoodm, bazi saf metal ve baz
alasimlarin elemental salinim degerlerini 10 ay boyunca takip etmistir. Bu siire boyunca
tiim materyallerde salinim, belli bir siire sonunda kararli hale gelmis ancak devamlilik
gostermistir. Elemental salinim, baglangigta fazla iken zamanla azalma egilimi

gOstermektedir.

Metal ve metal alasimlarinin in vitro toksik cevabinin incelenmesinde metal tuz
soliisyonlar1 ile yapilan 6ziit testleri ve direkt temas testi kullanilmaktadir. Oziit testleri
ile materyalden salinan iyonlarin spesifik etkileri arastirtlirken, direkt temas testinde ise
salman  iyonlarla  beraber  materyalin  ylizey  Ozelliklerinin de  etkisi

arastlrllabilmektedir.190

Al-Hiyasat ve arkadaglar1®®®, kiymetli ve baz metal alasgimlarin toksik cevabini
Balb/C 3T3 fare fibroblastlari lizerinde direkt temas ve MTT testi ile arastirmiglardir.
Bu c¢aligmaya gore en az toksik olan materyal, soy metal alagimlaridir. Diger alagimlar
icerisinde en toksik olani Cu esaslt olandir. Ni-Cr alagimlari i¢cinde de toksisite degerleri
farklilik gostermektedir. Alasim igindeki Cr ve Mo igerigi yiikseldik¢e toksisite
azalmaktadir. Bu durum, Cr ve Mo elementlerinin korozyona direngli oksit tabaka

olusturmasinin bir sonucudur. Co-Cr alasiminin toksisitesi ise bazi Ni-Cr alasimlardan
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daha yuksektir ki bu durumun muhtemel sebebi her iki alasimdaki Mo oraninin farkli
olmasidir. Schedle ve arkadagslari®®®, Co iyonlarinin Ni iyonlarma gore daha toksik

oldugunu bulmustur. Alasimdaki Co igeriginin artmasi toksisiteyi de artirmaktadir.

Calismamizda elde ettigimiz baslangic deneyi sonuglari, Al-Hiyasat ve
arkadaslarinin®® bulduklari sonuglarla uyumludur. Ancak mevcut ¢aligmada herhangi
bir yaslandirma islemi yapilmamis olmasi daha ileri bir karsilastirmayr olanaksiz
kilmaktadir. Yaslandirma isleminin siiresi uzadik¢a muhtemelen, elemental salinim
degerlerinde ve yiizey piiriizlilliiglinde artis olmaktadir. Bu durum, materyalden hiicre
kiltiiri ortamina daha fazla toksik ajan salinimmma neden olmaktadir. Yiizey
puriizliligiiniin artisina bagl olarak da ilave bir mekanik toksisite olusmaktadir ki bu

durumun uzun yaslandirmayla artan toksik cevabin nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir.

Titanyum, biyouyumlulugu yiiksek bir materyal olarak bilinmektedir. Buna bagl
olarak da titanyumun biyomedikal alandaki kullanimi her gegcen giin artmaktadir.
Titanyumun dis hekimligi uygulamalarindaki kullaniminda da dental implantlarin
gelistirilmesiyle gozle goriilen bir artis yasanmistir. Titanyumun biyouyumluluk

ozellikleri bu nedenle hala giincelligini koruyan bir konudur.

Implant materyali olarak kullanilan titanyumun korozyon iiriinleri, lokal lenf

204

nodlarinda ve i¢ organlarda birikebilmekte ve galvanik yan etkiler®®

olusabilmektedir. Bununla birlikte baz1 arastirmacilar tarafindan?°®-2%

titanyuma kars1
allerjik reaksiyon vakasi rapor edilmistir. Bu durum, implant materyali olarak genis bir

kullanim  alanina sahip olmasina ragmen, titanyumun biyouyumlulugunun

2
sorgulanmasina neden olmaktadir.?%
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Biyomateryal olarak titanyumla ilgili yapilan g¢alismalar ¢ok ¢esitli in vitro

testlerden hayvan deneyleri ve in vivo ¢aligmalara kadar uzanmaktadir.

Titanyum implant materyallerinin korozyonuyla ilgili en genis capli ¢aligma
ortopedi alaninda Urban ve arkadaslan®® tarafindan yapilmistir. Urban ve
arkadaslari®®, kalca ve diz eklem protezi tasiyan hastalardaki protez asinma iiriinlerinin
karaciger, dalak ve abdominal para-aortik lenf nodlarina dagilimini ve bu iriinlere karsi
gelisen histopatolojik cevabi arastirmiglardir. Bu ¢alismada, ortalama 174 ay protez
kullanmis olan post-mortem 29 ve canli iki hastadan alinan biyopsi sonuglari
degerlendirilmistir. Calismanin sonuglarima gore, asman Ti6Al4V ve Co-Cr-Mo
partikiillerin bahsedilen dokulara sistemik olarak yaygin bir bi¢imde tasmnabildigi
bulunmus ancak histolojik kesitlerde, biriken partikiillerin toksik etkiler olusturmadigi

gbzlenmistir.

Koike ve Fujii!®, dokim yoluyla elde ettikleri tip 2 saf titanyum orneklerin
farkli pH’lara sahip ¢ozeltilerdeki renk degisikligi, agirlik kayb1 ve ylizey morfolojisi
ozelliklerini degerlendirmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore yapay tiikiiriik ve laktik
asit i¢indeki orneklerde, ortama Ti iyonlarinin salindigi, hidrojen doniisiim korozyonu

olusmaktadir.

Wang ve Li***, CpTi ve deneysel titanyum tirevlerinin biyolojik uyumunu
aragtirmis ve ames testine gore bu materyallerin mutajenik etkisi olmadigim
gdstermiglerdir. In vitro toksik cevap ise L929 hiicre hatti kullamlarak agar difiizyon

testi ile arastirilmis ancak herhangi bir toksik etki goriilmemistir.

Faria ve arkadaslarlzlz, Ti6Al4V, CpTi ve Ni-Cr ile Co-Cr alasimlarin sitotoksik

oOzelliklerini, SCC-9 hiicre hatti tizerinde hiicre canliligit ve sayisi yoniinden



106

degerlendirdikleri c¢alismalarinda her iki Ti materyalinin de toksik olmadigini
gostermislerdir. Kulanilan SCC-9 hiicre hatti, hiicre canlilig1 yoniinden L929 ve 3T3
hiicre hatlar1 ile yapilan diger ¢alismalarla benzer sonuglar vermistir. Co-Cr alagiminin
toksik, Ni-Cr alasiminin ise non-toksik bulunmasi bu ¢alismanin en ilging sonucudur.
Faria ve arkadaslari®?, aynt zamanda toksik materyallerin hiicre canliliginm
etkilemedigini ancak bunun yerine hiicre proliferasyon mekanizmasini inhibe ettigini
dolayisiyla, toksik etkinin de hiicre 6liimiine neden olma yerine hiicre ¢ogalmasini

engelleme seklinde ortaya ¢iktigini diistinmektedir.

Calismalar, restoratif materyallerden salinan partikiillerin toksisitesinin iki
nedenden kaynaklandigi lizerine yogunlagsmistir. Bunlardan ilki, salinan partikiillerin,
iyonlarin veya diger coziinebilir komponentlerin kimyasal toksisitesi digeri de bu
partiktllerin boyut ve seklinden kaynaklanan toksisitedir. Viicut sivilarinda veya kiiltiir
ortaminda ¢oziinebilen partikiiller kimyasal toksisite olusturmaktadir. Ortama herhangi
bir iyon veya c¢ozlnebilir partikul salmayan materyallerden kaynaklanan toksisite ise

mekanik stimiilasyon yoluyla olusmaktadir.**®

Mostardi ve arkadaslar®®*, 2.72pum boyutundaki CpTi partikillerinin fibroblast
hiicrelerinin morfolojileri lizerindeki etkilerini in vitro sartlarda arastirmistir. Kontrol
grubu hucreleri igsi yapida ve uzun iken, CpTi partikiilleri ile temasta veya ¢evrelenmis
olan hiicreler daha yuvarlak ve kisa forma doniismiistiir. Spesifik bir mekanizma
tanimlanamamakla birlikte, partikiil geometrisi, toksik iyonlar ve bu elementlerin

redoks potansiyelinin, hiicre 6liimiine neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yamamoto ve arkadaslari®’®, TiO, ve farkli seramik materyallerin partikiil say1si,

yiizey alan1 ve hacmi ile farkli sekil ve boyutlardaki TiO, partikillerinden kaynaklanan
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toksik ozellikleri, L929 ve fare makrofaj hiicreleri tizerinde arastirmislardir. Dentritik,
cubuk ve kiresel sekilli TiO, partikiilleri igerisinde toksisite yiliksek olandan diisiige
dogru, dentritik, cubuk ve kiiresel seklinde siralanmistir. Bu durum, keskin kenar ve
yiizeylerin daha toksik oldugu goriisiiyle uyumludur. Mevcut calismada partikiillerin
toksisitesi hiicre proliferasyonun inhibisyonu ile dl¢iilmiistiir. Ancak, partikiil toksisite
mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi i¢in, partikiil biiyiikliigii ve geometrisinin, sitokin
salinimi, ekstraseliiler matriks ve enzim iiretimi gibi spesifik hiicresel fonksiyonlar
Uzerindeki etkisinin de arastirilmasi gerekmektedir. Partikiillerin fagositik mekanizmay1
harekete gecirmesi, partikiil toksisite ¢aligmalarinda makrofaj hiicre kiiltiirlerinin L929

hiicrelerine gore daha hassas sonuglar vermesini saglamaktadir.

Literatiire bakildiginda CAD-CAM yontemiyle elde edilmis grade 2 CpTi’nin
sitotoksisite 0zelliklerini kisa veya uzun siireli olarak test etmis herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Mevcut literatiirlerde, saf veya alasimlanmig titanyumun toksik
Ozelliklerini farkl kriterleri baz alarak degerlendirmis calismalari bulmak miimkiindiir.
Bu calismalarin sonuglarina gore, titanyumun toksik Ozellikleri {izerinde materyal
kompozisyonu ve elde edilis yontemlerinin, tercih edilen test metodunun ve
degerlendirme kriterinin, kullanilan hiicre hattinin ve materyalin test Oncesinde maruz

birakildig1 biyolojik ortamin ve yaslandirma siiresinin belli oranlarda etkisi vardir.

Metal destekli seramik veya tam seramik restorasyonlarin periodontal dokularla
¢cok uzun siire temasta kalmasi, bu materyallerin uzun dénem basarisi agisindan

biyouyumluluk konusunu énemli hale getirmektedir.®*

Dental seramikler, kimyasal olarak inert bilinmektedir. Farkli porselenler farkl

kimyasal yapiya sahiptir. Spesifik bir dental porselenin inert olma hali biitiin seramik
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materyallere genellenemez.?® Porselenlerin  bilesimleri ve mikroyapilari, icinde
bulunduklar1 ortamin koroziv Ozellikleri, bu ortama maruz kalma siliresi ve ortamin
sicakligi gibi faktorler, dental seramiklerin kimyasal davranisini  olumsuz

etkilemektedir.?1%%’

Tiikriigiin pH’s1 ve yapisi, besinlerin pH’s1, plak miktar1 ve mide asitlerinin
varlig1 restoratif materyaller i¢in agiz ortamini koroziv hale getirmektedir. Yiizey
puriizliliigii, restorasyonla biyolojik ¢evrenin etkilesimini degistirebilmektedir.
Kimyasal stabilitenin bozulmasiyla da dental porselenlerden potansiyel olarak toksik

inorganik iyonlarin salinimi artmaktadar.

Milleding ve arkadaslan®"’, farkli kristal ve oksit seramiklerin sulu ve asidik
ortamdaki korozyon davranislarimi arastirmis, Empress gibi kristal seramiklerin,
zirkonyum ve aliiminyum gibi oksit seramiklere gore korozyona daha yatkin olduklarini
gostermislerdir. Bu ¢alismanin diger bir 6nemli sonucu, tiim materyallerin az veya ¢ok
korozyona ugramasi, bununla ilgili olarak da porselenlerin kimyasal olarak inert

olmadigini ortaya koymasidir.

Dental porselenlerin toksisitesinin bu materyallerden meydana gelen kitlesel
kayipla ilgili oldugu diistiniilmektedir. Kitlesel kayipla biyouyumluluk arasindaki

217218 pylabilmek  mimkindir. Bu

baglantiy1 arastiran sadece birka¢ ¢alisma
caligmalarin ortaya koydugu sonuglara gore farkli tip seramiklerden farkli oranlarda
kitlesel kayip olugsmaktadir ve bu durumun biyouyumlulugu nasil etkiledigi konusunda
da ¢ok az sey bilinmektedir. Seramiklerden kitlesel kaybin arastirilmasi, salinan

elementlerin oksidasyonu gibi teknik problemlerle ve atomik absorbsiyon yontemlerinin

diisiik hassasiyetlerinden dolay1 zordur.*!
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Literatlirde Empress 2 materyalinin in vitro toksik cevabini 6l¢en gok az sayida
calisma vardir. Uretici firma bilgilerine gore, lityum disilikat ile giiclendirilmis 1s1-
basing sistemi porselenlerinin, direkt temas testine gore toksik potansiyelinin olmadigi

belirtilmistir.**

Jakovac ve arkadaslar®’®, 4 farkli Empress seramik materyalinden sodyum,
potasyum, silisyum ve aliiminyum iyonlarmin salinimini degerlendirmis ve Empress 2
materyalini bu iyonlarin salinimi bakimindan genelde daha stabil bulmuslardir. Salinan
iyon miktarlar1 dreticilerin verdigi degerlerle uyumlu olmamakla birlikte toksik
seviyenin de altinda bulunmustur. Calismada ayni zamanda Empress 2 materyalinin
yapisinda bulunan lityum gibi diger iyonlarn da salimm ve toksik o6zelliklerinin

arastirilmasi gerektigi vurgulanmistir.

Messer ve arkadaslar®’, giincel bazi seramiklerin in vitro toksik cevabmni 3T3
hiicre hattt kullanarak, direkt temas yontemi ve MTT kullanarak arastirmislardir.
Caligmanin sonuglari, yukarida da ifade edildigi gibi seramik materyallerin biyolojik
olarak inert olmadigini ve farkli seramik materyallerden farkli miktarlarda kitlesel kayip
olustugunu ortaya koymustur. S6z konusu bu ¢alisma, Empress 2 icin oldukca ilging
sonuclar vermistir. Calismada, materyaller baslangi¢c toksisite testine tabi tutulmus
ardindan 1 ve 2 haftalik yaslandirma yapilmistir. Bu siire sonunda materyal yiizeyleri
agresif asindirmaya tabi tutulduktan hemen sonra tekrar toksisite degerlendirilmis,
ardindan polisaj yapildiktan sonra iki haftalik ikinci bir yaslandirma yapilmis ve her
basamakta toksisite testi tekrarlanmistir. Caligmaya gore baslangi¢ testinde en toksik
materyal, Empress 2’dir. Ancak bu durum, yaslandirma ile ortadan kalkmaktadir.
Empress 2’nin toksik etkisi, agresif yaslandirmayla geri gelmis ve ardindan yapilan iki

haftalik yaslandirma islemi ile tekrar diisiis gostermistir. Bu durum Empress 2’nin
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biyolojik ortama maruz kaldiktan sonra biyolojik uyum o&zelliklerinin arttigini
gostermistir. Ancak dis fircalama veya Empress 2 materyal yizeyindeki koruyucu
tabakanin uzaklasmasina neden olabilecek giinliikk islemler, Empress 2’nin yeniden

toksik hale gelmesine neden olabilmektedir.

Messer ve arkadaslar*’nin yaptiklari ¢alismanm ardindan lityum disilikat ile
giiclendirilmis seramik restorasyonlarin in vitro toksik cevabini 6l¢en ikinci bir ¢alisma
Brackett ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Brackett ve arkadaslari®®, iki farkli CAD-
CAM ve ii¢ farkli preslenebilir lityum disilikat materyalinin 3T3 fare fibroblastlar
uzerindeki toksik etkisini, direkt temas testi ile MTT kullanarak Messer ve
arkadaslarinin uyguladigi test yontemine benzer bir test stratejisi ile aragtirmistir. Bu
calismaya gore, CAD-CAM lityum disilikat materyallerinin baglangictaki toksik etkisi
yaslandirma ile ortadan kalkmustir. Polisaj isleminden sonra ise bir materyalde toksik
cevap stabil hale geldigi halde diger materyalde toksisite artmistir. Preslenebilir
materyallerde ise baslangictaki toksik cevap yiiksektir ve 2 haftalik yaslandirma islemi
sonunda toksisite azalmaktadir. 6 haftalik yaslandirma siiresinin sonunda preslenebilir
t¢ lityum disilikat materyalinden ikisi 4. haftaya gore daha toksik hale gelmistir.
Polisajlama isleminden sonra, bu ii¢ materyal de 6. haftaya gore biraz daha yiiksek

toksisite degerlerinde stabil hale gelmistir.

Hem Messer ve arkadaslar® hem de Brackett ve arkadaslar®®nm lityum
disilikat materyallerinin toksisitesiyle ilgili yaptigi in vitro ¢alismalar, Empress 2’nin
materyal Uretim yontemi ve kiigiik yapisal farkliliklardan bagimsiz olarak baslangigta
biyolojik olarak riskli oldugunu ve bu etkinin yaslandirmayla azaldigini gostermistir.

Calismalardaki dikkate deger diger bir nokta ise bu materyallere uygulanan yiizey
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islemleri ile yaslandirma islem ve sirelerine bagl olarak lityum disilikat materyalinin

toksik cevabinin dalgali bir seyir izledigini ortaya koymasidir.

Bizim de ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar mevcut literatiirle biiylik oranda
uyumluluk gostermektedir. Empress 2 materyali baslangicta yiiksek toksisite
degerlerine sahipken yapay tiikriikte 15 giinliik yaslandirma sonunda toksisite azalmig
ancak, Brackett ve arkadaslar®®’nin calismasinda oldugu gibi 30 giinlik yaslandirma
sonunda toksik cevap artig gdstermistir. Brackett ve arkadaslari®, preslenebilir lityum
disilikat materyalinin toksisitesini 4. ve 6. haftanin sonunda Glgmiistiir. Bu nedenle
toksisite degerlerindeki artigin, 4-6. haftalar arasinda tam olarak hangi zaman diliminde
olustugunu bulmak miimkiin degildir. Ancak 4. haftadan itibaren toksisitenin tekrar
yiikseldigi gozlemlenmistir. Bu tablo, bizim sonuglarimizla birebir uyumludur. Lityum
disilikat materyallerin toksisitesinin yaslandirma periyodunun sonunda ilk yaslandirma
islemine gore geri donmesi, bu siire sonunda muhtemelen baglangicta salinmayan bazi

komponentlerin salinmasindan kaynaklanmaktadlr.38

Toksisite degerlerinde 4. haftadan itibaren olusan bu artis, Brackett ve
arkadaslari® nin yaptig1 caligmaya gore biyolojik risk smirlarimin diginda kalmaktadir.
Ancak bizim c¢alismamizda elde ettigimiz sonuglara gore artig miktari, baslangigtaki gibi
biyolojik risk olusturabilecek diizeydedir. Toksisite degerlerindeki bu farkliliginin,
kullanilan hiicre hatt1 ile degerlendirme yontemlerindeki farkliliktan kaynaklanmis
olabilecegini diisliniiyoruz. Empress 2 materyali ile farkli biyolojik ortamlarda
yapilacak daha uzun siireli yaslandirma islemleri, toksisitenin hangi siire sonunda

kararl1 hale gelecegini veya gelip gelmeyecegini ortaya koyma adina 6nem tasimaktadir.
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Lityum disilikat materyalin baglangi¢ toksisitesinin, materyalden dogal kitlesel
kayiptan kaynaklanmasi muhtemeldir. Kitlesel kayip miktar1 ise materyalin igerigiyle
baglantihdir. Igeriginde zirkonyum, c¢inko gibi farkli katki elementleri iceren
materyallerin kitlesel kayip oranlar1 da farklilik gostermektedir. Porselenlerde kitlesel
kayip miktariyla ilgili diger bir durum da materyal ile biyolojik ortam arasindaki iyon

degisimidir.*®

Lityum disilikat materyallerin biyolojik cevabinin tam olarak anlasilabilmesi
icin, mikroyapisal 6zellikler, porozite, yapidan hangi elementlerin salindigi, bunlardan
hangilerinin hiicre 6liimiine neden oldugu ve hiicre toksisitesinin hangi yollarla olustugu

gibi hususlarin ayrica arastirilmasina ihtiyag vardir. ®4

Kirilgan olmalari, estetik acidan tatminkar sonuglar veren seramiklerin kuvvet
dayaniklilig1 gerektiren durumlarda kullanilmasini sinirlandirmaktadir. Oksit seramikler
icerisinde daha yiiksek mekanik 6zellikler sunmasina ragmen bazi zirkonyum tiirleri, 1s1
ve nem varliginda hizli yaglanmaya ugramakta ve bu da zirkonyum restorasyonlarin

basarisizligiyla sonuglanmaktadir.

Warashina ve arkadaslari®®, aralarinda alasim titanyum (Ti6Al4V) ve Y-
TZP’nin bulundugu bazi restoratif materyalleri, fare calvariasi icine yerlestirerek bu
materyallerin enflematuar cevabini aragtirmiglardir. Titanyum, interlokin-1p, interlokin-
6 ve TNF-a gibi enflematuar onciillerin salinimini 6nemli oranda arttirarak genis
osteolitik alanlar olusturmustur. Zirkonyum ise viicutta yabanci madde olarak
algilanmakta ve buna bagli olarak enflematuar cevap olusturmaktadir. Zirkonyumun

olusturdugu enflematuar cevap, titanyum ile karsilastirildiginda ¢ok hafif kalmaktadir.
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Ichikawa ve arkadaslari®®®, 10 mm uzunlukta ve 2 mm c¢apinda hazirladiklari
parsiyel stabilize zirkonyum orneklerin doku uyumlulugunu, Wistar farelerinde
subkiitandz implantasyon testi ile arastirmiglardir. 3, 6, 12 aylik siire sonunda yapilan
degerlendirmelerde zirkonyum etrafinda olusmus olan ince fibréz kapsiiliin kalinliginin
degismedigi gorilmiistiir. Kitlesel kaybi1 o6l¢mek icin implantasyon Oncesi ve
sonrasindaki hassas Ol¢iimlerde herhangi bir anlamli fark bulunmamistir. Histolojik
kesitlerde yapilan incelemeler, parsiyel stabilize zirkonyumun subkiitan6z dokular

tarafindan cok iyi tolere edildigini gostermistir.

Covacci ve arkadaslari®®’, biyomateryal olarak kullanilan sinterize ve
presinterize Y-TZP partikillerinin mutajenik ve karsinojenik etkisini in vitro olarak
aragtirmig ve sonugta her iki materyal tiriniin de biyolojik olarak guvenle

kullanilabilecegini ortaya koymuslardir.

TiO,, ZrO, ve Al,O3 materyallerin partikiil sayisi, ebadi ve hacminin toksisite
Uzerine etkisini, L929 ve fare makrofaj hiicreleri {izerinde arastirdiklari ¢alismada
Yamamoto ve arkadaslan®, seramik partikiillerden kaynaklanan toksik cevabin iki
farkli hiicre hattinda ¢ok farkli olmadigini bulmuslardir. Ancak, farkli hiicre hatlari
tizerinde hiicre proliferasyonunu engelleyen yaygin bir mekanizma sézkonusudur.
Kimyasal toksisite, farkli hiicre hatlarinda farkli toksik cevaplar olustururken seramik
partikiillerin, benzer toksik profil olusturmasi, bu materyallerin hiicre proliferasyon
mekanizmasini kimyasal toksisiteden farkli bir sekilde inhibe ettigini gostermektedir.
Partikiillerin ebatlar1 arasinda bir karsilagtirma yapildiginda, partikiil toksisitesinin,
partikiil ebatindan bagimsiz oldugunu ve toplam hacmin bu konuda belirleyici oldugunu

ortaya koymuslardir.
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Ko ve arkadaslari®??, makineleme yoluyla elde ettikleri saf titanyum ve Y-TZP
seramik yizeylerine osteoblast hiicrelerinin yapisma ve g¢ogalmasini in vitro olarak
arastirdiklar1 ¢alismalarinda her iki materyal i¢in ilk 4 giinde benzer degerler elde
ederken 4. gunden sonra zirkonyumda titanyuma goére biraz daha aktif bir hicre

cogalmasi gozlemlemislerdir.

Biyomateryal olan zirkonyumun dis hekimliginden 6nce ortopedi alaninda
kullanilmaya baslanmasi, zirkonyumla ilgili biyouyumluluk ¢aligmalarinin daha c¢ok

ortopedistler tarafindan ve osteoblast hiicre kiiltiirleriyle yapilmasina yol agmustir.

Josset ve arkadaslari®®

, aliminyumoksit ve zirkonyumun biyouyumluluk
ozelliklerini osteoblast kiiltiirinde aragtirmigtir. Bu ¢alismanin sonuglari, her iki

materyalin de toksik, mutajenik ve karsinojenik etkisi olmadigini ortaya koymustur.

Uo ve arkadaslar1224, 3Y-TZP seramiklerin toksik 6zelliklerini DNA sayimi ve
alamar mavisi kullanarak 6ziit testi ile in vitro olarak arastirmis ve herhangi bir toksik

etkiye rastlamamuiglardir.

3Y-TZP, uzun yillardir biyomateryal olarak kullanilmasma ragmen dental
materyal olarak zirkonyumun biyouyumlulugunu arastiran sinirli sayida c¢alisma
bulabilmek mimkundar. Zirkonyumla ilgili gerek fibroblast gerekse de osteoblast hiicre
kiltlirleriyle yapilan baslangi¢ toksisite ¢alismalar1 genel olarak zirkonyumun toksik
olmadigimi gostermektedir. Calismamizin sonuglari, genel durumun aksine Yamamoto
ve arkadaslar’®®nin yaptifi c¢alismayla uyumluluk gostermektedir. Mevcut
calismalarda, zirkonyumun biyolojik ortamda yaslandirilmasiyla ilgili ¢alismamizla
benzer bir deney diizenegine rastlamak miimkiin degildir. Calismamizda elde ettigimiz

verilere gore zirkonyum oOrneklerin toksik ozellikleri yaslandirma ile belirgin sekilde
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degisim gostermektedir. Kisa siireli yaslandirma biyouyum o6zelliklerine olumlu katki
saglarken yaglandirma siiresinin uzamasi toksisiteyi artirmaktadir. Materyaller {izerinde
yaslandirmanin ilk etkisi, toksik olabilecek labil elementlerin uzaklastirilmasiyla
biyolojik 6zelliklerdeki iyilesmedir. Zaman ilerledik¢e biyolojik ortama maruz kalan
restoratif materyallerden ¢oziinme ve potansiyel olarak toksik elementlerin salinim
miktar1 artmaktadir. Bu durum, baslangigta goriilmeyen ancak zamanla ortaya ¢ikan

toksisitenin nedeni olabilmektedir.

Lewis ve arkadaslar®®, calismalarinda biyolojik ¢evrenin toksisite iizerinde
kesin bir etkisi oldugunu gostermislerdir. Buna goére materyal hangi ortama
yerlestirilmis ise materyalin ylizeyi ve bu materyalden salinan partikiiller de ortamin
ozelliklerine gore degisik ozelliklerde kaplanmaktadir. Ikinci bir etken olarak
materyalin yaglandirilmasi, elemental salinim ve kitlesel kayip miktarini, ayn1 zamanda
materyalin piiriizliiliglinii artirmakta bu da hem kimyasal hem de mekanik toksisiteyi

artirmaktadir.

Biyomateryal zirkonyumun kullanimini kisitlayan en 6nemli faktdr, materyalin
maruz kaldigi hizli yaslanmadir. Hizli yaslanma (LTD), 60°C ve nemli ortamda veya
200°C’de  olusabilmektedir.?2%% Yaslanmayla birlikte 3Y-TZP’nin yapisindaki
yitriyum yiizeyden koparak ayrilmakta ve bu siire¢ materyalin i¢ katmanlarina dogru
yayilarak ilerlemektedir. Klinik tabloda da olusabilen bu tiir hizli yaglanma iiriinlerinin

biyolojik ¢evre lizerindeki etkileri ayrica arastirilmasi gereken bir konudur.

In vitro biyouyumluluk ¢alismalari, organizmadan bagimsiz  olarak
yapildiklarindan hayvan ve insan deneylerinin igerdigi legal ve etik problemlere sahip

degildir. Ancak herhangi bir in vitro test diizeneginde; kullanilan hiicre tipi, sitotoksisite
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degerlendirme yontemi ve kriteri, materyal ile hiicrelerin temas sekli, materyalin
hazirlanma sekli ve yiizey Ozellikleri, test siiresi ve yaslandirma islemlerinin elde edilen
sonuclar Gzerinde belli oranlarda etkisi sozkonusudur. Bu nedenle yeni veya halen
kullanimda olan materyallerin biyouyumluluk o6zellikleri hakkinda tek bir yontemle
kesin bir hiilkme varmak miimkiin degildir. Birbirinden farkli metodlarin ve klinik
uygulamaya en yakin test prosediirlerinin uygulanmasi1 daha gergekgi sonuclara
varilmasini saglayacaktir. Ancak elde edilen sonucun yine de klinik tabloyu birebir

yansitamayacagina dikkat edilmelidir.
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6 SONUC

Sabit protetik tedavide kullanilan farkli materyallerin sitotoksisitelerinin in vitro

olarak degerlendirildigi bu ¢alismanin sonuglar1 soyledir:

1. Baslangi¢ sitotoksisite testinin sonuglarina gore, biitiin materyaller belli
oranlarda toksik bulunmustur. Toksisite siralamasi; Kontrol<Co-

Cr<3Y-TZP<CpTi<Empress 2 seklinde olusmustur.

2. Sitotoksisite testinden Once dental materyallerin biyolojik ortamda
yaslandirilmasi, uzun donem toksisitenin daha net tahmin edilebilmesine

olanak saglamaktadir.

3. Yapay tiikriikkteki 15 giinliik ilk yaslandirma islemi tiim materyallerin
toksik cevabini olumlu yonde etkilemistir. Bu siire sonundaki toksisite

siralamasi ise; Kontrol<Co-Cr<CpTi<3Y-TZP<Empress 2 seklindedir.

4. Yapay tiikriikteki yaslandirma siiresi uzadik¢a toksisite de artmaktadir.
30 giinliik yaslandirma islemi tiim materyallerin toksisitesini artirmis,
toksisite  siralamasi;  Kontrol<Co-Cr<3Y-TZP<CpTi<Empress 2

seklinde olusmustur.

5. Ug deneyde de Empress 2 en toksik, Co-Cr ise en az toksik materyal

olarak tespit edilmistir.
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