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OZET

Bural HC. Protez Kaide Polimerlerinde Monomerin Polimere Déonugsim Oraninin
in vitro Sitotoksisite ile iliskisinin incelenmesi. istanbul Universitesi Saglk
bilimleri Enstitisl, Protetik Dis Tedavisi AD. Total-Parsiyel Protezler BD.
Doktora Tezi. istanbul. 2006.

Protez kaidesi yapiminda farkh polimerizasyon yontemlerinin
uygulanmasina ragmen; akrilik recinelerde monomerin polimere déntsimunin
(polimerizasyon derecesinin) tam olmadigi ve polimer yapi! igerisinde
reaksiyona girmemis artik monomerin ve 6zellikle metil metakrilat (MMA)'In agiz
mukozasinda doku reaksiyonlari olusturabilme potansiyeli bulunmaktadir. Bu
calismada, 1si, mikrodalga enerjisi ve kimyasal yolla polimerize olan ve farkli
polimerizasyon sikluslari ile polimerize edilen protez kaide polimerlerinde
monomerin polimere doénisum orani (MPD), sivi ortama salinan artik MMA
konsantrasyonu ([MMA],) ve in vitro sitotoksisite ile iligkileri incelenmistir.
Toplam 756 adet deney 6rneginde, MPD Fourier Transform Kirmizi Otesi
spektrometresi ile; deney gruplarinin 1, 2, 5 ve 7 gun sureyle ekstraksiyonu
sonucunda elde edilen ekstrakt sivilarinda [MMA], Yuksek Performansli Sivi
Kromatografisi ile; ekstrakt sivilarinin L-929 hacrelerinin proliferasyonuna etkisi
XTT kolorimetrik yontemi ile belirlenmistir. En yuksek MPD 1si ile, en dusik
MPD ise kimyasal yolla polimerizasyon yontemlerinde saptanmigtir. En dusuk
[MMA] degerleri 1si ile polimerize olan gruplarda saptanmistir (p<0.001). En
yuksek [MMA], mikrodalga enerjisi ile polimerize olan deney gruplarinda ve en
yuksek sitotoksik degerler ise kimyasal yolla polimerize olan deney gruplarinda
saptanmigtir (p<0.001). Ekstrakt sivilarinda farkli polimerizasyon sikluslarinda
degisen [MMA], ve huicre proliferasyonu degerleri arasinda genel olarak negatif
korelasyon (p<0.05) ve. 2 gunlik ekstraksiyon periyodu sonunda genel olarak
[MMA], ve sitotoksik etkide belirgin azalma kaydedilmistir. Klinik uygulamalarda
en yuksek MPD ve en dusuk MMA salinimi ve sitotoksik etkinin saglanabilmesi
icin 1s1 ile polimerizasyon yonteminde terminal kaynatmanin uygulanmasi;
kimyasal yolla polimerizasyon yonteminde basingli tencerenin kullanimi,
mikrodalga enerjisi ve kimyasal yolla polimerizasyon yontemlerinde
polimerizasyon igleminden sonra ilave isisal islemlerin uygulanmasi yararl
olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akrilik recineler, Polimerlesme, Polimerlesme Derecesi,
Sitotoksisite, Artik metilmetakrilat.

Bu ¢alisma istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
T-412/08032004 no’lu proje olarak desteklemistir.
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ABSTRACT

Bural HC. Evaluation of the Degree of Monomer Conversion and in vitro
Cytotoxicity in Denture Base Polymers. Istanbul University, Institute of Health

Science, Department of Prosthodontics. istanbul. 2006.

Despite the various methods of polymerization, degree of conversion
(polymerization degree) is not complete in acrylic resins resulting, in residual
monomers dominantly MMA that may potentially cause adverse reactions in the
oral mucosa. Thus, this study aimed to evaluate and compare the degree of
monomer conversion, residual MMA concentration ([MMA].) and in vitro
cytotoxicity of denture base polymers polymerized with various methods and
cycles. A total of 756 denture base samples were prepared using various
polymerization methods and cycles. Degree of monomer conversion (DMC) and
[MMA], were analyzed using Fourier Transform Infrared spectroscopy and High
Performance Liquid Chromatography, respectively. In vitro cell proliferation of L-
929 fibroblasts was evaluated using XTT method after extraction of samples
were eluted for 1,2,5 and 7 days. DMC and cell proliferation were highest in
heat-cured and were lowest in chemically-cured samples. Highest [MMA], was
detected in microwave-cured samples; however highest cytotoxicity was
obtained in chemically-cured samples. Generally, there was a negative
correlation (p<0.05) between the [MMA], of the eluate medium and in vitro
cytotoxicity that were obviously observed after 2 days of extraction period. For
clinical applications use of terminally boiling when heat-curing; use of hydroflask
when chemically curing is suggested. It may be also clinically benefical to use
post-curing procedures including thermal applications for microwave and
chemically curing methods to provide maximum DMC results together with
minimum [MMA], and greater biocompatibility.

Key Words: Acrylic resins, Polymerization, Polymerization degree, Cytotoxicity,

Residual methylmethacrylate.

This study was supported by The Research Support Unit of Istanbul University
as the project no T-412/08032004.



GIRIS VE AMAG (BOLUM 1)



Polimerler, dis hekimliginde protetik apareylerin yapiminda siklikla
kullanilan materyallerdir. Protetik dis hekimliginde kullanilan polimer esasl
materyallerin % 95’ini akrilik regine polimerlerinin olusturdugu bildiriimektedir
(26). En yaygin olarak kullanilan akrilik regine polimeri ise polimetil metakrilat
(PMMA)'tir (5,10,14,24,29,53,70,87,92,105,139,157).

Kimyasal olarak ana bir molekulin tekrarlanmasiyla olusan ve zincir yapi
gOsteren polimerler, tek bir monomer molekulundn birbirini tekrar etmesi ve
birbirine  baglanmasi sonucunda olugsan buyuk molekdl yapisindaki
materyallerdir. Monomerin polimere dénusimunun gergeklestigi reaksiyona da

polimerizasyon adi verilmektedir (27,28,60).

Protez kaide maddesi olarak 1937 yilinda kullanima sunulan akrilik
reginelerin (5,14,27,28,66,165,171,173) polimerizasyon yontemlerinin
gelistiriimesi, polimerizasyon iglemlerinin basitlestiriimesi, polimerize olmus
yapinin iyilestiriimesi gibi konulara ydnelik olarak slregelen c¢alismalar halen

gunumuzde de devam etmektedir.

Akrilik regine esasli protez kaide maddelerinin polimerizasyonunda en
yaygin ve geleneksel olarak kullanilan yontem su banyosu igerisinde isi
uygulamasi ile polimerizasyondur (5,26-28,53,58,87,11,151,171,177). Protez
kaidesi yapiminda PMMA'in 1si ile polimerizasyonuna alternatif olarak ayrica
kimyasal vyolla (otopolimerizasyon) (5,20,26-29,55,58,114,151,171,177) ve
mikrodalga enerijisi ile polimerizasyon (1, 5, 20, 26-29, 55, 58, 82, 113, 114,1
50, 165,171) ydntemleri de uygulanmaktadir. ilave olarak, protez kaidesi
yapiminda gorundr i1sikla aktive olan Uretandimetakrilat (UDMA) esasli protez
kaide polimerleri de kullaniimaktadir (5,20,26-28,58,114,119,171).

Farkli polimerizasyon yontemleri uygulanarak hazirlanan protez kaide
materyallerin birbirlerine gdére kimyasal, fiziksel, mekanik, veya biyolojik
Ozellikleri agisindan farkliliklari bulunmaktadir (5, 9, 12, 14, 17, 24, 25, 27, 28,
35, 46, 52, 53, 74, 78, 80, 87, 94, 100, 105, 112, 114, 118, 121, 127, 131, 135,
137, 139, 148, 163, 167, 168 ,171, 179)

Farkli polimerizasyon ydntemleri uygulamalarina ragmen; monomerin

polimere donusimunun tam olmadi§i ve yapi igerisinde reaksiyona girmeyen



artik monomerin kaldigi birgok arastirmaci (6, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 20, 26-28,
30, 31, 50, 53, 66-68, 74, 78, 88, 89, 92, 100, 104, 107, 114, 117, 127, 131,
133, 135, 136, 149, 151-154, 163, 167-169, 171,182) tarafindan bildiriimektedir.

Monomerin polimere déniisiim oraninin (polimerizasyon derecesi)
polimerize olmug materyallerin fiziksel, mekanik ve biyolojik 6zelliklerinin
belirlenmesinde bayuk onem tasidigi bildiriimektedir
(7,13,14,20,32,36,123,132,142). Ozellikle polimer yapi igerisinde reaksiyona
girmeden kalan artik monomer miktarini etkilediginden, monomerin polimere
donusim orani polimer yapi acgisindan en onemli kimyasal nitelik olarak
dusundlmektedir (10). Monomerin polimere donusum orani, polimer yapi
icerisinde bulunan karbon c¢ift baglarinin (C=C) karbon tek baglarina (C-C)
déntsim miktandir (7,10,13,14,32,36,60,123,131). Monomerin polimere
donugum orani  materyalin biyolojik 0zelliklerini de etkileyebildiginden
(78,84,104,148); donusum orani dusuk oldugu takdirde, polimer yapi
icerisindeki fazla miktardaki artik monomer salinarak dokular Uzerinde etkili
olabilir (37,104,145,168,181). Bu nedenle, monomerin polimere donlisum orani
ile iligkili olarak arttk monomerin sivi ortama salinim karakteristiginin ve bu

salinimin canli doku Uzerindeki etkilerinin incelenmesi 6nem tasimaktadir.

Polimerize olmusg protez kaidesi materyallerinden su veya tukuruk gibi
sivi ortama salinan ve biyolojik olarak aktif olabilen artik monomer protez
kaidesine komsu agiz mukozasinda yan etkilere sebep olabilmektedirler. En sik
bildirilen klinik semptomlar ise agiz mukozasinda eritem, erozyon, yanma ve
alerjik reaksiyonlardir (16,31,37,43,69,104,107,111,155,164,176). PMMA esasli
akrilik regine protez kaide polimerlerinde reaksiyona girmeyen artik monomerin
blyUk bolimudndn esas olarak metil metakrilat (MMA)'In oldugu belirtiimektedir
(87,92,107,168). Polimerize olmus akrilik recine icinde kalan artik MMA
konsantrasyonu ([MMA].) polimerizasyon yontemlerine veya polimerizasyon
sikluslarina bagli olarak degdisebilmektedir (10,14,15,17,27,31,53,55,66-
68,74,87,92,100,167,168,169,171). Oda sicakliginda polar yapili bir sivi olan
MMA (99), diffuze olabilme gucl nedeniyle protez kaidesinden diffizyon yoluyla
suya (27,74,84,92,131,167,168,169), yapay tukurige (85) ve tikuruge
(9,12,101,163) salinarak dokular Gzerinde etkili olabilmektedir.



Dis hekimliginde kullanilan polimer esasli materyallerin dokulara toksik
etkileri klinik calismalarda (43,101,104,107,163,164), hayvan modellerinde
(21,56,75,83,122) ve in vitro sitotoksisite testleriyle hucre kualturta aracihgiyla
(19,22,24,25,35,48,52,54,70,71,77,78,93,94,110,127,145,148,159,174)
incelenmektedir. Hucre kultira testlerinin; kontrol edilemeyen birgok faktoru
iceren, yuksek maliyetli ve tartismali hayvan deneylerinden daha uygun oldugu
bildiriimektedir. Dis hekimliginde kullanilan materyallerin hicre kualtari
yontemleriyle test edilmesinin goreceli olarak basit, kontrollt, ve uygun maliyetli
oldugu ve tekrarlanabildigi 6ne slrulmektedir (21,23,27,33,45,95,143,146,174).

Tibbi gereclerin in vitro sitotoksisitesinin degerlendiriimesinde kullanilan
test yontemlerinin dudzenlemelerinin yer aldigi ddékimanda (International
Organization for Standardization-/ISO 710993-5) (57); materyalin kendisinin
hdcre kaltura Uzerine direkt olarak uygulanmasiyla ya da materyalin uygun bir
sivi igerisinde en az 24 saat bekletilmesiyle (ekstraksiyon) elde edilen ekstrakt
sivilarinin indirekt olarak hudcre kultirine uygulanmasiyla gergeklestiriimesi
tavsiye edilmektedir. Protez kaide materyallerinin in vitro sitotoksik etkileri birgok
calismada bildiriimektedir (22,24,25,35,48,52,70,71,78,93,94,95,127,145,163).
Literatlrde 1s1 ile, mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yontemleri uygulanarak
hazirlanan akrilik regine protez kaide polimerlerinin in vitro sitotoksik etkilerinin
en fazla 5 gln sureli ekstraksiyon periyodu sonunda incelendigi belirlenmistir
(52,163). Ancak; 1sI ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla polimerize olan
ve farkli sikluslar uygulanarak polimerize edilen protez kaide polimerlerinin 1
gunden fazla ekstraksiyon periyotlari sonunda in vitro sitotoksisitesinin ayni
arastirmada degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamustir. ilave olarak, protez
kaide materyallerinin in vitro sitotoksik etkilerinin ekstraksiyon sivisina salinan
cesitli bilesiklere bagli oldugu 6ne surulmektedir (22, 24, 25, 70, 71, 78, 93, 94,
95,127,163). Ancak, literatirde farkh polimerizasyon yontemleri ve sikluslari
uygulanarak polimerize edilen protez kaide maddelerinden 7 gun sureyle elde
edilen ekstraktlara salinan [MMA], ile in vitro sitotoksisite arasindaki iligskinin

birlikte incelendigi herhangi bir ¢alismaya da rastlanmamisgtir.



Bu nedenlerle bu tez konusunun amaci; isi1 ile, mikrodalga enerijisi ile ve

kimyasal yolla polimerize olan ve farkh polimerizasyon sikluslari uygulanarak

polimerize edilen akrilik regine protez kaide polimerlerinde:

Monomerin polimere dondsim oraninin saptanmasi,

1, 2, 5 ve 7 gun sureyle ekstraksiyondan sonra ekstrakt sivisina

salinan [MMA], belirlenmesi,

1, 2, 5 ve 7 gun sureyle ekstraksiyondan sonra in vitro

sitotoksisitenin belirlenmesi,

Monomerin polimere doénusuim orani, [MMA]. ve in vitro

sitotoksisite arasindaki iliskinin karsilastiriimasi ve incelenmesidir.



GENEL BILGILER (BOLUM 2)



2.1 Protez Kaide Polimerleri

Protetik dis hekimliginde ‘polimerler’ olarak adlandirilan regine esasl
materyaller oncelikle protez kaidesi yapiminda olmak Uzere protetik apareylerin
yapiminda siklikla kullaniimaktadir. Ayrica, yapay dislerde, kuron-kdpri
restorasyonlarinda, olgu kasiklarinda ve 6lgl materyallerinde, gegici kuronlarda,
ortodontik yer tutucularda, simanlarda, endodontik dolgularda, inley dolgularda
da esas olarak polimer yapili materyaller kullaniimaktadir (5,20,26-
28,92,114,171).

Dis hekimliginde kullanilan polimer yapidaki en énemli materyal akrilik
recgine adi verilen polimerlerdir. Protetik dig hekimligi uygulamalarinda kullanilan
polimer yapidaki materyallerin % 95’ini akrilik regine polimerlerinin olusturdugu
tahmin edilmektedir (5,20,26,27,114,171). En yaygin olarak kullanilan akrilik
regine ise PMMAtr (5,10,14,24,29,70,87,92,101,105,139,152,157). Ote
yandan; vinil akrilikler, polistiren, epoksi recgineler, polikarbonatlar, polisulfitler,
silikonlar, polieterler, poliakrilik asitler, Bisfenol Glisidildimetakrilat (Bis-GMA) ve
UDMA gibi polimer yapidaki materyaller de restoratif dis hekimliginde uygulama
alani bulmustur (5,20,27,28,58,105,114).

Akrilik regineler, protez kaide maddesi olarak 1937 yilinda kullanima
sunulmustur (5,14,17,66,165,173). Bu tarihten once protez kaidesi yapiminda
vulkanit, nitroselltldz, fenol formaldehit, vinil plastikleri ve porselen gibi
materyaller kullanilmistir (20,27,28,120,151). Akrilik regine polimerlerinin
bulunmasi ile protetik dis hekimliginde buyuk bir atihm gergeklesmis ve bu
recine kisa sure igerisinde benimsenmigtir. 1946 yilindan sonra ise dig
hekimliginde protez kaide maddesi olarak MMA polimerleri veya kopolimerleri

yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir.

Akrilik recginelerin kullanima sunulmasindan giinumuze kadar gegen sire
icerisinde fiziksel ve kimyasal Ozellikleri buyuk oranda geligtiriimis ve c¢apraz-
baglantili regineler, kopolimerler, oda-sicakliinda polimerize olan regineler,

tamir recineleri, fiberle karakterize edilmis regineler, radyoopak regineler, high-



impact regineler de kullanima sunulmustur (20,27,28,53,65,87,105,114,177).
Ancak, butin gelismelere karsin ideal bir protez kaide maddesinin kesfedilmis
oldugu sdylenemez (28). Bununla birlikte, ginumize kadar akrilik reginelerin
Ozelliklerine sahip daha ideal bir materyalin gelistiriimesi de s6z konusu

olmamisgtir (179).

Klinik olarak kabul edilebilir bir protez kaide materyali uygun mukavemet
degerlerine, vyeterli 1sisal 6zelliklere sahip olmali; boyutsal agidan stabil,
kimyasal acgidan inert ve stabil olmali; agiz sivilarinda ¢ézinmemeli ve agiz
sivilarini absorbe etmemelidir. Protez kaide materyalleri dogal gorinume sahip
olmali ve rengi de stabil olmalidir. Koku ve tattan yoksun olmasinin yani sira,
cevre dokular Uzerinde herhangi bir biyolojik etki de yaratmamalidir. Ayrica,
plastik materyallere, metallere ve porselene baglanabilmeli, yapimi ve tamiri

kolay olmali ve dusuk maliyetli olmasi da gerekmektedir (5,27,28,114,151,171).

2.1.1 Polimer ve Polimerizasyon

Kimyasal olarak bir ana molekllin tekrarlanmasiyla olusan zincir yapi
gOsteren polimerler, tek bir monomer molekilindn birbirini tekrar etmesi ve
birbirine  baglanmasi sonucunda olusan buylk molekdl yapisindaki
materyallerdir. Monomerin polimere dénusimunun gergeklestigi reaksiyona da
polimerizasyon adi verilmektedir (27,28,60). Materyale polimer denilebilmesi
icin tekrarlayan monomerlerin sayisinin en az 100 olmasi gerekmektedir. Bu
say! icin Ust sinir yoktur ve sonsuza kadar devam edebilmektedir. PMMA,

MMA’tan tireyen yapisal Unitelerden olusmus bir polimerdir (27) (Sekil 1.1).

Dis hekimliginde protez kaide polimerleri genellikle toz-likit veya jel
seklinde kullanima sunulmaktadir (5,26,27).
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Sekil 2.1. PMMAnin kimyasal formulu

Toz-likit tipte kullanima sunulan akrilik recine protez kaide maddelerinde
toz komponenti genel olarak prepolimerize PMMA taneciklerinden; likit
komponent ise polimerize olmamis MMA esasli monomerden olusmaktadir
(5,27,171). Darbeye karsi daha direngli bir yapi elde edilmesi amaciyla ticari
kullanimda bulunan bu materyallerin toz komponentine diuguk oranlarda etil,
batil veya diger alkil metakrilatlari ile gt¢lendiriimis PMMA ile beraber; monomer
likidi ile karigtirma sonrasinda polimerizasyon reaksiyonunu baslatacak olan
benzoil peroksit veya diisobutilazonitril gibi inisiyatorler (baglaticilar) de ilave
edilmektedir (5,20,26-28,92,171,173). Peroksit yapili baslaticilarin polimer tozu
icerisindeki miktari % 0,2 ile % 2 arasinda degismekte ve karisimdaki
monomerin polimerizasyon hizini etkileyebilmektedir (53). Baslatici maddeler
polimerizasyon reaksiyonu sonrasinda % 0,5 ile % 1,5 oraninda artik olarak da
kalabilmektedir (27). Peroksit yapinin dekompoze edilmesi igin 1s1 enerjisinin
kullanilmasinin  yani sira monomerin polimerizasyonunun oda Isisinda
gerceklesmesi istenildiginde likide bir akselarator madde ilave edilmektedir. Bu
akselaratorler; tersiyer aminler, sulfinik asitler veya sulfinik asitlerin daha stabil
olan tuzlaridir. Cogunlukla kullanilan aminler N,N,dimetil-para- toluidin (DMPT)
ve N, N-dihidroksietil-para-toluidindir (20,26,27). Monomer 1si, 1SIK veya eser
miktardaki oksijen ile polimerize olabileceginden, materyalin raf Omrinin
uzatilmasi amaciyla likide inhibitdr maddeler ilave edilmektedir. Erken

polimerizasyonun onlenmesi igin en sik kullanilan inhibitor hidrokinondur ve %
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0,003 ile % 0,1 konsantrasyonlarinda kullanilabilir (5,20,27,171). Bazen daha
yumusak ve daha rezilient polimerlerin elde edilmesi amaciyla toza veya likide
plastiklestirici maddeler ilave edilmektedir. Bunlar genellikle, dibatil fitalat gibi
nispeten daha dusuk molekuler agirlikli esterlerdir (27,180). Plastiklestirici
materyallerin molekulleri polimerizasyon reaksiyonuna girmezler; ancak
polimerize olmus kutle igerisine dagilarak, polimer molekulleri arasindaki
etkilesime mudahale ederler. Sonug olarak, plastiklesmis polimer saf polimere
gore olduk¢a yumusak hale gelir. Plastizorlerin kullaniimasinin dezavantaji bu
maddelerin yavasca agiz sivilarina salinarak protez kaidesinin sertlesmesine
neden olmasidir. Bir polimer ayni zamanda MMA, butil veya oktil metakrilat gibi
daha yuksek esterlerin eklenmesi ile de plastiklestirilebilir. Esterler polimerize
olurlar ve daha fleksibl yapida bir plastik meydana gelir. Bu tip internal
plastiklestirme agiz sivilari igine salinmaz ve materyal fleksibl olarak kalir.
Capraz-baglantili yapinin olusturulmasinda glikol dimetakrilat gibi organik
bilesikler hacimce % 1-2 oraninda likide ilave edilmektedir (5,171). Likit esasen
MMA esasli monomer olmak Uzere etilen glikol dimetakrilat veya 1,4-butadienol
dimetakrilat gibi capraz baglanti ajani  karigimindan  olusmaktadir
(5,26,49,133,134,168,171).  Capraz-baglayici  bilesikler =~ molekullerin  zit
uclarindaki reaktif -CR=CH- gruplari ile karakterize edilirler ve iki uzun polimer

molekulinu bir arada tutmaya yararlar (26-28).

Saf PMMA seffaf renktedir ve dokuya benzeyen renkleri olusturmak
amaciyla birgok pigmentle beraber kullanilabilmektedir. Bu pigmentler merkurik
sulfit, kadmiyum sulfit, kadmiyum selenit, demir oksit veya karbon siyahidir.
Ancak kadmiyumun toksik ozellikleri oldugu gdsterilmistir (20,28). Pigmentler,
materyalin Uretimi sirasinda gergeklesen polimerizasyon igleminde polimer
tanecikleri icerisine hapsolmakta veya polimerizasyon sonrasinda mekanik yolla
polimerlere karistirilmaktadir (27). Cogunlukla mekanik yolla karigtirma islemi
uygulanmakta ve pigmentin protez igerisindeki esit olmayan dagilimi dogal bir
gorunuim olugsmasini saglamaktadir. Boyalar da ¢ogu zaman pigmentler kadar
kullanilmakta ancak genellikle ¢ok tatminkar degildirler ¢inkd agiz sivilarinin
etkisi ile plastikten agiz ortamina salinabildiklerinden renkte bozulma meydana
getirebilmektedirler. Renk verici ajanlara ilave olarak, ¢inko veya titanyum

oksitleri opaklastirici olarak kullaniimaktadir (20,26-28,171). Titanyum oksit en
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yaygin olarak kullanilan opaklastirici maddedir. Boyanmig sentetik lifler
cogunlukla naylon veya akrilik yapidadir ve agiz mukozasinin altinda bulunan

kilcal damarlarin gérinimuandn elde edilmesi amaciyla kullaniimaktadirlar.

Toz komponente cam fiberler, tanecikler veya zirkonyum silikat gibi
inorganik partikuller de ilave edilebilmektedir. Partikuller gogunlukla doymamis
trietoksisilan gibi bir 1slatma ajani ile igleme tabi tutularak inorganik partikuller ile
recinelerin islanabilirligini ve baglanmasini arttirmak amaciyla kullaniimaktadir
(27,171).

Protez kaidesi, prepolimerize PMMA taneciklerinden olusan toz
komponentin MMA monomeri agirlikh likit komponent ile karistiriimasiyla elde
edilen doygun bir fiziksel karisimin 6zel hamur teknigi kullaniimasi ile
hazirlanmaktadir (5,20,27,28,114,171). MMA polimerize oldugu zaman % 21
oraninda hacimsel bluzilmeye ugramaktadir; ancak hamur teknigi kullanildigi
takdirde bu oran yaklagik olarak % 7’ye dusmektedir (5,20). Toz / likit orani
genel olarak hacimce 3/1 veya agirlikca 2,5/1 olarak kullaniimaktadir (5,27).
Ayrica, literatirde hacimce 1/1, 1,5/1, 2/1, 1/2,5, 4,5/1 gibi farkh toz:likit
oranlarinin kullaniminin fiziksel (178), mekanik (67,156) ve kimyasal (67,98)
Ozelliklere etkisini inceleyen c¢alismalar bulunmaktadir. Karistirma ve
hamurlagma periyodu suresince, monomerler toz partikullerine penetre olmakta

ve partikuller ¢éziinmektedir (20,168).

PMMA’'nin  polimerizasyonu benzoil peroksit gibi bir basglaticinin
aktivasyonu ile serbest koklerin (radikallerin) olustugu ilave tipte bir
reaksiyondur (5,14,20,27,28,173). Akrilik recgine esasli protez kaide
polimerlerinde polimerizasyon benzoil peroksitin 60°C’nin Uzerindeki 1sida
serbest kokler olusturarak ayrilmasi (dekompoze olmasi) ile baglamaktadir (5).
Bu serbest kdklerden biri monomer molekull ile reaksiyona girerek yeni bir
serbest kok olugsmasini saglar ve yeni serbest kOk diger bir monomer
molekuline yapisir. Polimerizasyon reaksiyonu zincirleme olarak bu sekilde
devam eder. Polimerizasyon reaksiyonu higbir zaman tamamlanamaz, kutle
icerisinde daima reaksiyona girmemis bir miktar artik monomer kalmaktadir.

Polimerize olmus akrilik regine yapisi igerisinde kalan arttk monomerin
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materyalin mekanik ve fiziksel Ozelliklerini dedgistirdigi bildirilmektedir
(13,34,36,182).

Fazla yaygin olmamakla birlikte, protez kaide maddelerinin jel halinde
uygulanmasi da mumkuandur. Jel tipindeki plastik genellikle toz/likit komponentli
materyallere benzer bilesenlere sahiptir. Farki ise, ince tabakalar veya pasta
halinde bulunmasidir. Kimyasal hizlandiricilar jel tipinde kullaniimazlar. Clnku

baslaticilar, hizlandiricilar ve monomerin temasta olmamasi gerekir (28).

PMMA'’In polimerizasyonu polimer-monomer karisiminin bir su banyosu
icerisinde 1sitilmasiyla, bir kimyasal aktivator araciligiyla oda isisinda veya
polimerizasyon reaksiyonunun mikrodalga enerjisi ile aktive edilmesiyle
gergeklestirilebilmektedir. Bununla birlikte, protez kaidesi yapiminda kullanilan
PMMA esasli materyallerden baska goérundr 1sik kullanilarak aktive olan UDMA
esasli materyaller de kullanilabilmektedir (5,14,20,27,28,113,114,119,171).

2.2 Protez Kaide Polimerlerinin Polimerizasyonunda Kullanilan Yontemler

2.2.1 Isi ile Polimerizasyon Yontemi

Akrilik recine protez kaide materyalleri genel olarak toz ve likit
komponentin Uretici firma tarafindan bildirilen uygun oranlarda karigtiriimasi
sonucunda monomerin fiziksel olarak polimerle reaksiyona girmesi ve hamur
kivaminda bir karisimin elde edilmesiyle hazirlanmaktadir. *Basingla kaliplama
teknigi (5,20,27,28) olarak adlandirilan yontemle, toz-likit karisiminin muflaya
tepilmesinden sonra digaridan basing ve Isi uygulanarak polimerizasyon iglemi

gerceklestiriimektedir.

Isi ile polimerizasyon yontemi, protez kaidesi yapiminda akrilik
recginelerin polimerizasyonunda halen en sik olarak kullanilanimi tercih edilen
yontemdir (5,27,28,50,87,96,138). Bu yontemde 1s1 kaynagi olarak isitmali bir
su banyosunun yaygin olarak kullaniminin yani sira kuru hava firini (179),
buhar (179), kirmizi otesi (infrared-IR), induksiyon ve dielektrik 1sitma gibi
yontemlerin de kullaniminin polimerizasyon islemlerinde basarili oldugu
bildiriimektedir (27).
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PMMA’nin polimerizasyon reaksiyonu ekzotermiktir ve monomer
polimerize olurken karbon c¢ift baglarinin (C=C) karbon tek baglarina (C-C)
doénUsuimu sirasinda 80 kJ/mol miktarinda is1 enerijisi agiga ¢ikar (5,27,171). Bu
nedenle, 1si ile polimerizasyon yonteminde polimerizasyon isisinin kontrol
altinda tutulmasi gerekmektedir. Kontrol edilmeyen 1si artisinin neden
olabilecegi monomer kaynamasi ve protez kaidesinde porozite olusumu gibi
istenmeyen sonuglarin dnlenmesi amaciyla polimerizasyon igleminin kontrollU
olarak gerceklestiriimesi gerekmektedir (5,28,151). Plastik kivamdaki hamurun
sicakhgr 70°C’ye yaklastiktan sonra, muflanin degisik bdlgelerindeki 1si her
yerde yaklasik olarak ayni oranda artmaya devam eder (27). Bu noktada
materyal oldukga sivi bir hal kazanir ve benzoil peroksit baslaticinin dekompoze
olma orani polimerizasyon reaksiyonunu baslatacak kadar hizhdir (5,27).
Disardan gelen i1sinin etkisiyle ve diger molekullerden kaynaklanan isisal soklar
yardimiyla monomer molekulleri hareket ettirilir veya pasif olarak hareket
ederler. Recgine polimerize olurken monomer miktarinda giderek azalma olur ve
Is1 arttikga molekullerdeki hareketlilik de artarak monomerin polimere déntsumu

artar ve polimerizasyon reaksiyonu devam eder (14,29).

Kalip igerisinde polimerizasyon reaksiyonunun kontrol edilmesi amaciyla
polimerize edilecek materyale uygulanan islemin kosullari ve sulresi

polimerizasyon siklusu olarak tanimlanmaktadir (5,66).

Geleneksel olarak kabul edilen polimerizasyon siklusu, akrilik recgine
hamurunun 1sitmali bir su banyosu Unitesi icerisinde 74°C’'de 9 saat sure ile
polimerize edilmesidir (5,14,173). Ayrica, akrilik recinenin  74°C’de
polimerizasyonundan sonra ilave olarak isinin 100°C’ye ¢ikarilarak (terminal
kaynatma) 30 dakika (dk) gibi kisa veya 1 saatten fazla olan uzun terminal
kaynatmali  polimerizasyon  sikluslarinin  da  kullanimi  bildiriimektedir
(50,53,66,168). Bununla birlikte, uygulamada toplam 2 saatten daha kisa sureli
polimerizasyon sikluslarinin uzun polimerizasyon sikluslarina gére ¢ok daha
fazla oranda tercih edildigi bildirilmektedir (8). ilave olarak, akrilik regine protez
kaide materyallerinin 1sI ile polimerizasyonunda polimerizasyon IsisI ve suresi

agisindan oldukga cesitlilik gosteren alternatif polimerizasyon sikluslarinin
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kullanimini bildirmekte olan caligmalar literatlrde mevcuttur
(8,9,15,17,31,46,50,53,66-68,104,149,153,167,168,178,179).

Polimerizasyon isisi ve polimerizasyon suresine bagh olarak, polimerize
olmus akrilik regine protez kaidesinin mekanik (5,20,27,31,50,66,114,171),
fiziksel (5, 20, 27, 31, 50, 66, 114, 171, 179) ve kimyasal (5, 20, 27, 31, 46, 50,
53, 66, 68, 78, 114, 153, 168, 171) ozelliklerinin degisebilecedi bildiriimektedir.

Akrilik  reginelerin  fiziksel, mekanik ve kimyasal &zelliklerinin
modifikasyonunu konu alan c¢alismalara ilave olarak, laboratuvarda akrilik
reginelerle c¢alisma Ozelliklerinin de iyilestirimesine yonelik teknikler de
gelistiriimistir. ilk olarak Pryor (124) tarafindan bildirilen, daha sonra 1970li
yillarda Ivoclar firmasi tarafindan protez kaidesi yapiminda alternatif bir teknik
olarak SR-lvocap sistemi adiyla kullanima sunulan enjeksiyonla kaliplama
teknigi de bu tekniklerden biridir (4,27,28,79,105,118,121). Ozel muflalarin
kullanildigi ve vinil akrilik reginenin mufla igerisine enjekte edildigi bu yontemde
IsI kaynagi olarak sicak su kullanilmakta, polimerizasyon iglemi devamli basing
altinda gergeklestiriimektedir. Bu yontemin sagladigi en dnemli avantajlari daha
az polimerizasyon buzilmesi nedeniyle protez kaidelerinde daha az boyutsal
degisiklilerin elde edilmesi oldugu bildiriimektedir (4,40).

PMMA esasli akrilik reginelerin basingla kaliplama igleminden sonra su
banyosu igerisinde 1sI ile polimerizasyon uygulamasinin uzun vyillardir kabul
gormesine karsilik, polimerizasyon islemlerinin basitlestiriimesi ve protez yapimi
icin harcanan zamanin azaltilabilmesi amaglanarak mikrodalga enerijisi ile,
(5,17,20,26-28,82,113,114,121,137,171), oda sicakhginda kimyasal vyolla
(5,17,20,26-28,114,137,171) polimerizasyon ydntemleri dis hekimliginde rutin

olarak uygulanmaktadir.
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2.2.2 Mikrodalga Enerjisi ile Polimerizasyon Yontemi

Akrilik recinenin 1si ile polimerizasyonunda is1 kaynagi olarak 1sitmali su
banyosunun yerine Onerilen diger bir yontem ise mikrodalgalarin kullanimidir
(5,20,27-29,82,114,171).

ilk olarak Nishii (113) adli arastirmaci tarafindan 1968 yilinda &nerilen
mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yonteminde, 6zel olarak formule edilmis

bir akrilik regine ve metal olmayan bir muflanin kullanimi gerekmektedir (5,82).

Bu yontemde magnetron adi verilen bir jenerator yardimiyla olusturulan
elektromanyetik dalgalardan olan mikrodalgalar 300-300.000 megahertz (MHz)
frekans araliginda kullaniimakta ve tipik bir mikrodalga firini ile 2450 MHz ile 12
cm dalga boyunda mikrodalgalar elde edilmektedir (20,29,87). Magnetron ile
olusturulan mikrodalgalar ayni zamanda mikrodalga enerjisi ile Isitmanin
yapildigi bélimde bulunan muflaya iletiimektedir. Mikrodalga isimasina maruz
kalan nesne mikrodalgalari bunyesine sogurur (absorbe eder) ve nesne
icerisinde aninda isinma baslar. Buna dielektrik 1sinma denmektedir. Su
banyosu igerisinde gerceklesen konduksiyon (isi iletimi) 1sitmasi ile dielektrik
Isinma arasindaki temel fark dielektrik isinmada materyalin iginin ve disinin ayni
anda esit olarak 1sinmasi ve sicakligin ¢ok daha hizli olarak artmasidir
(29,173). Mikrodalga enerjisi ile 1sitma isisal iletkenlige bagli olmadigindan,
yuksek ekzotermik is1 olusmadan ani 1si artisini da igceren gesitli polimerizasyon
sikluslari  uygulanabilmektedir (10,20,79,87,182). Elektromanyetik olarak
olusturulan ve vibrasyon yapan bir alan igerisinde ortaya ¢ikan i¢ 1siya bagli
olarak monomer molekdlleri yaklasik olarak saniyede 5 milyon kez (38) hareket
ederek yon degistirmektedir (14,20). Bircok molekul arasi carpigsmaya bagli
olarak 1si olusmakta (20) ve 1sI hizla artarken polimerizasyon reaksiyonu devam
eden kutle igerisindeki monomer miktari azalmakta, ayni miktardaki enerji
giderek azalan miktardaki monomer tarafindan absorbe edilmektedir (14,20,29).
Teorik olarak mikrodalga enerjisi ile monomerin polimere donusimunun diger
polimerizasyon yontemlerine gore daha fazla olmasinin saglanabilecegi
bildiriimektedir (20).
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Mikrodalgalar metalik nesneler tarafindan yansitildiklari i¢in, mikrodalga
enerjisi ile polimerizasyon ydontemlerinde kullanimi ilk olarak Kimura ve Teraoka
(82) tarafindan bildirilen fiberle gugclendiriimis plastikten hazirlanan muflalarin
kullanimi gerekmektedir (1,20). Bu yontemin sagladigi esas avantaj olan kisa
polimerizasyon suresinin yani sira; plastik fazin daha kisa surede olugturulmasi,
karisimin daha fazla homojen olmasi, iyi adapte olan protetik materyal
saglanabilmesi, materyalin icinin ve disinin hemen hemen esgit olarak 1sitiimasi,
Isinin hizl artigi, laboratuvar islemlerinin daha temiz bir ortamda yapilabilmesi,
daha kullanigh ekipman gereksinimi gibi diger avantajlari da bulunmaktadir
(5,10,11,29,41,87,96,137,138,140,150,165,173). Ayrica, son yillarda kullanima
sunulan mikrodalga enerjisi ile polimerize olan ve enjeksiyonla kaliplanabilen
akrilik reginelerin (79,105,121) hem enjeksiyonla kaliplama hem de mikrodalga
enerjisi ile polimerizasyon yontemlerinin sagladigi avantajlari birarada

bulundurdugu bildirilmektedir.

Bununla birlikte, bu yéntemde kullanilan plastik muflalarin géreceli olarak
daha pahali olmasi ve birden ¢ok tepme igleminden sonra kirilmaya yatkin
olmasinin yontemin dezavantajlari arasinda oldugu bildiriimektedir (96). Ancak,
eski yillarda kullanilan polikarbon vidalar yerine son yillarda silikon bronzla kapli
metal vidalar kullaniimakta ve muflalarin dayanikhliginin daha arttinldigi
belirtiimektedir (1).

Mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yontemiyle protez kaidesi
yapimina ilave olarak protez kaidesi tamiri, robezaj ve astarlama iglemlerinin de

basariyla gergeklestirilebilecegi bildiriimektedir (165).

Genel olarak, mikrodalga enerijisi ile polimerizasyon yonteminde 500 W
gl¢ altinda ortalama 3 dk suren bir polimerizasyon siklusu uygulanmaktadir
(5,10,11,14,17,20,22,27,30,35,70,71,87,105,113,125,150,160,165,171-173,
182). Ancak, akrilik reginenin fiziksel, mekanik ve kimyasal O6zelliklerinin
iyilestiriimesine yodnelik alternatif gli¢ ve zaman faktorlerinden ve bunlarin
kombinasyonlarindan olugan polimerizasyon sikluslarinin etkisinin incelendigi
birgok ¢alisma (10,55,87,96,112,117,160) bulunmaktadir.

Literatirde, mikrodalga enerjisi ile polimerize olan akrilik reginelerin

mekanik o6zelliklerinin 1s1 ile polimerize edilerek hazirlanan akrilik reginelere
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yakin (96,105,150,160), daha dusuk (87) veya daha yiksek (41,121) degerler
gOsterdigini belirten ¢alismalar bulunmaktadir. Mikrodalga enerijisi ile polimerize
olan reginelerin boyutsal stabilitelerinin geleneksel isi ile polimerize olan akrilik
recginelerin boyutsal stabilite 6zelliklerine benzer (79,138) veya daha ustin
(112,173); adaptasyon 6zelliklerinin benzer (5,139) veya daha Ustun (121) ve su
emiliminin ise benzer (160) oldugu belirtiimektedir. Ayrica, mikrodalga enerijisi
ile polimerize olan akrilik recinelerin sertlik degerleri geleneksel isi ile polimerize
olan akrilik reginelerle karsilastirildiginda daha yuksek (121) veya benzer sertlik
degerleri gosterdigini (87,96,150,160); porozite olusumu agisindan ise benzer
(96,150) veya daha fazla (11,87,140) poroz yapiya sahip olduklarini agiklayan

arastirmalar bildirilmektedir.

2.2.3 Kimyasal Yolla Polimerizasyon (Otopolimerizasyon) Yontemi

Isi ve mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon ydntemlerinde agiga ¢ikan
ISI enerjisi baslaticc madde olan benzoil peroksitin dekompoze olmasi
sonucunda serbest radikallerin olusumuna yol agmakta; sonug¢ olarak agiga
¢clkan serbest radikaller de polimerizasyon reaksiyonunu baglatmaktadirlar
(5,27,28). ilave olarak, benzoil peroksitin kimyasal aktivatérler araciigiyla
dekompoze edilmesiyle de polimerizasyon reaksiyonunun basglamasi
saglanabilmektedir (27,92). Isi enerjisinin uygulandidi  polimerizasyon
yontemleri ile kimyasal yolla polimerizasyon yontemi arasindaki temel fark
benzoil peroksitin bir kimyasal aktivator araciligiyla dekompoze olmasidir
(5,124). Likit komponente ilave edilen tersiyer aminler, sulfinik asit gibi kimyasal
akselaratorler (hizlandiricilar) arasinda DMPT ve N,N-dihidroksietil-para-toluidin
gibi tersiyer aminler siklikla kullaniimaktadir (5,27,32). Polimerizasyon
reaksiyonun kalan kismi ve diger etkili faktorler 1s1 ve mikrodalga enerijisi ile

polimerizasyon yontemleri ile benzerdir (5,27,92).

Kimyasal aktivatorlerin  kullanildigi  kimyasal yolla polimerizasyon
yonteminde aktivasyon ic¢in digaridan iIs1 enerjisinin uygulanmasina gerek
olmadigindan polimerizasyon reaksiyonu oda sicakliginda

gerceklesebilmektedir. Bu nedenle kimyasal yolla polimerize olan akrilik
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reginelere soguk akrilik regineler, kendiliginden sertlesen akrilik regineler
veya otopolimerizan akrilik regineler adlar da verilmektedir (5,20,27,28).

Kimyasal yolla polimerize olan akrilik regineler, protez kaidesi yapiminin
yani sira ortodontik apareylerin yapiminda, direkt post dlglisinin alinmasinda,
interokltzal kayit islemlerinde, bireysel Olgcu kasigi ve splint yapiminda, protez
kaidesi tamirlerinde de siklikla kullaniimaktadirlar (5,20,26-28,114,171,177).

Literatlrde, kimyasal yolla polimerize olan akrilik recine protez kaide
maddelerinin genellikle oda sicakliginda (5,17,26-28,114,115,156,168,171,182)
ya da 40-60°C sicaklikta su iceren basingh tencerede (5,27,92,115,167,182)
veya basing uygulamadan 10-80°C arasinda degisiklik gosteren sicakliklardaki
kuru hava veya su iginde (17,115) gibi c¢esitli polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edildigini bildiren galismalar mevcuttur. Agik ortamda
kimyasal yolla polimerizasyon sirasinda havadaki oksijenin serbest radikal
polimerizasyonu uzerindeki inhibe edici etkisi nedeniyle kimyasal yolla
polimerize olan akrilik reginelerin polimerizasyonunun basingli tencerede

gerceklestiriimesi dnerilmektedir (27).

Kimyasal yolla polimerize olan akrilik regine protez kaide materyalleri 1si
ile ve mikrodalga enerijisi ile polimerize olan akrilik recinelerden fiziksel, mekanik
ve kimyasal Ozellikler agisindan genel olarak daha dusuk degerlere sahiptir
(5,27,114,171). Ayrica, kimyasal yolla polimerize olan reginelerde monomerin
polimere dontsuim oraninin genellikle 1si ile polimerize olan akrilik reginelerden
daha az oldugu belirtiimektedir (5,167,169). Literaturde, kimyasal yolla
polimerize olan akrilik reginelerde i1s1 ve mikrodalga enerjisi ile polimerize olan
akrilik recinelere oranla daha fazla miktarda reaksiyona girmemis artik
monomerin oldugunu goésteren ¢alismalar (12, 17, 38, 39, 46, 50, 67, 74, 78,
131, 154, 163, 167,168) bildiriimektedir. Artik monomer, bir plastizor rolu
oynayarak akrilik reginenin mekanik ozelliklerini zayiflatmaktadir (5). Ancak,
fiziksel 6zellikler agisindan, kimyasal yolla polimerize olan akrilik reginelerde
monomerin polimere dénlisumundn daha az olmasina bagl olarak, isi ile
polimerize olan akrilik recginelere gore daha az miktarda buzulme gorulmektedir.
Bu Ozellik de kimyasal yolla polimerize olan akrilik reginelerde boyutsal

stabilitenin daha iyi olmasina neden olmaktadir (5,27).
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Ote yandan, oda sicakliginda ortalama olarak 15 dk sonunda
tamamlanan kimyasal yolla polimerizasyondan sonra mikrodalga enerjisine tabi
tutma (18,70,172,182), sicak suda bekletme (17,89,149,163) gibi ilave
islemlerin kimyasal yolla polimerize olan akrilik reginelerin fiziksel, mekanik,

kimyasal ve biyolojik 6zelliklerine olumlu etkisinin olabilecegdi bildiriimektedir.

2.3 Protez Kaide Polimerlerinde Monomerin Polimere Donlisim Orani ve
Artik Monomer

2.3.1 Protez Kaide Polimerlerinde Monomerin Polimere Donusum Orani
(Polimerizasyon Derecesi)

PMMA'In ilave tip polimerizasyon reaksiyonu esasen benzoil peroksit
baglaticinin aktive olarak serbest koklerin agiga ¢gikmasina ve serbest koklerin
de MMA monomerindeki karbon cift baglarini (C=C) acarak monomerin polimer
koklere baglanmasina dayanmaktadir (14). Polimer yapili materyallerde
monomerin polimere déndsim orani veya polimerizasyon derecesi, yapidaki
karbon ¢ift baglarinin (C=C) karbon tek baglarina (C-C) donuigum miktari oldugu
bildirilmektedir (13).

Protez  kaide materyallerinin yapiminda akrilik  reginelerin
polimerizasyonu igin dnerilen gesitli yontemlere ragmen, monomerin polimere
doénUsuimunin genellikle tam olmadigi ve yapi igerisinde reaksiyona girmemis
halde kalan karbon cift baglarinin oldugu belirtiimektedir (7,10). ilave olarak,
kimyasal yolla polimerize olan akrilik reginelerde monomerin polimere donusum
oraninin, 1sI ve mikrodalga enerjisi ile polimerize olan akrilik recginelerden daha
da disuk oldugu bildiriimektedir (5,167-169). Isi ve mikrodalga enerjisi ile
polimerizasyon sirasinda agida c¢ikan 1s1 enerjisinin yol actigi monomer
molekdllerindeki hareketliligin (14) ve cam transisyon isisinin (T4°) (168)
kimyasal yolla polimerizasyon yontemine gore daha fazla olmasi gibi faktorlerin

daha fazla monomer dénusimunde etkili olabilecegi bildirilmektedir.

Isi ile polimerizasyon yonteminde terminal kaynatma noktasina erigildigi

takdirde; kimyasal yolla polimerizasyon yonteminde ise polimerizasyon
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sicakliginin 60°C’ye kadar yukseltimesinin daha fazla monomerin polimere
donusum oranina neden olacagi ileri surulmektedir (17,48,50,53,102,168).

Polimer esasli materyallerde monomerin polimere doénusim orani
spektroskopik  analizlerle  ve  kantitatif  olarak  belirlenebilmektedir
(7,10,13,14,32,34,36,117,131-133).

2.3.1.1 Spektroskopi ve Spektroskopik Analiz Cihazlar

Elektromagnetik 1simanin madde ile etkilesmesini konu alan bilim dal
spektroskopi olarak adlandirilir ve bu bilim dalinda isimanin madde (atomlar
veya molekiller) tarafindan sogurulmasi (absorpsiyonu) veya yayinmasi

(emisyonu) incelenmektedir (34).

Elektromagnetik 1simanin organik molekuller tarafindan absorpsiyonu;
molekuldeki atomlarin tart, dizenlenmesi, molekullerin sekli, bayukligu gibi
faktorlere bagl oldugundan organik kimyada spektroskopik ydntemler organik
maddelerin  kalitatif ve kantitatif analizi, yapilarinin  aydinlatilmasi,
stereokimyasal Ozelliklerinin bulunmasi ve saflik kontrolinin belirlenmesi gibi

birgcok alanda uygulanmaktadir (34).

Organik maddelerin spektroskopik analizi, absorbe edilen isinin

frekansinin ve siddetinin dl¢gliimesinden ibarettir. Bir spektroskopi cihazi

1) Elektromagnetik isima kaynagi

2) Isima siddetinin kontrolU

3) Isimanin dalga boyunun kontrolu

4) Ornegin yerlestirildigi hiicre

5) Ornekten ¢ikan 1simanin gesitli dalga boylarinda toplanmasi ve

sogurma siddetinin 6lgumu
6) Cesitli dalga boylarindaki sogurmanin ve siddetinin kaydedilerek

spektrumun elde edilmesinden olugmaktadir.

Absorbans spektrumlarinin elde edilmesinde kullanilan cihazlar
spektrofotometre (spektrometre) olarak adlandiriimaktadir.
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2.3.1.2 Kirmizi Otesi (Infrared-IR) Spektrometresi

Bir kirmizi  oOtesi  (Infrared-IR) spektrometresi 1sima  kaynagi,

monokromatér ve detektor adi verilen Ug¢ temel kisimdan olusmaktadir.

IR spektrometresi, iIsima kaynagindan ¢ikan isimanin aynalar tarafindan
yansitilip biri 6rnekten, digeri de referanstan gegen iki demete ayrilip
monokromator Uzerine dusuruldikten sonra, her iki 1Isima siddeti arasindaki
farkin detektor Uzerinde sinyal olarak kaydedilmesi prensibine dayanarak
calismaktadir (34).

Gunumuzde, IR spektrumunun kaydinin hizli yapilabilmesi amaciyla,
spektrometrede iki Isimanin dalga boylari arasindaki farkin olugturdugu sinyaller
interferogram olarak kaydedildikten sonra, spektrometreye baglanmis bir
bilgisayarda interferograma Fourier transformasyonu doénisumua yapilarak
absorpsiyon dijital olarak kaydedilir. Bu yontem Fourier Transform Infrared
(FTIR) (Fourier Transform Kirmizi Otesi) Spektrometresi olarak
adlandirilmaktadir (34).

Dis hekimliginde kullanilan regine esasli materyallerde monomerin
polimere donusumuinin incelenmesinde ginimuizde FTIR spektrometresinin
kullanimi analiz islemlerinin kolay olmasi ve kisa slrede gercgeklestirilebilmesi
nedeniyle populerlik kazanmistir (7,10,14,32,36,123,130-132).

Literatirde, akrilik recine protez kaide materyallerinde monomerin
polimere dondsim oranini FTIR analizi ile degerlendiren c¢alismalar
(10,13,14,32) bildiriimektedir. Isi ile (14), mikrodalga enerjisi ile (10,14), ve
kimyasal yolla (32) polimerizasyon yontemleri ile elde edilen monomerin
polimere donusim orani farkli galismalarda incelenmigtir. Azzari ve ark. (10),
mikrodalga enerjisi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen akrilik reginelerde monomerin polimere dénusim
oranini  FTIR spektrometresi ile incelemislerdir. Ancak literaturde; farkl
polimerizasyon yontemleri ve sikluslari kullanilarak hazirlanan protez kaide

polimerlerinde monomerin polimere doénisim oraninin  ayni kosullarda
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hazirlanmis orneklerle ayni  c¢alisma iginde inceleyen bir ¢alismaya

rastlanmamistir.

2.3.1.3 Kirmizi otesi (IR) Spektroskopisi

IR 1simasi, elektromagnetik spektrumda gorunur bolge ile mikrodalgalar
arasinda bulunur ve dalga boyu 0.8-500 p (dalga sayisi 12500-20 ¢cm™) olan
Isimadir. Elektromagnetik 1simanin dalga boyu 2.5-25 p (dalga sayisi 4000-400
cm™) olan bélgesine IR bdlgesi denir ve IR spektroskopisi organik yapi

analizinde kullanimi yararhdir (34).

IR spektrumlari, organik bilesigin yapisindaki fonksiyonel gruplarin
bulunmasinda ve ki organik bilesigin kimyasal olarak benzerliginin
belirlenmesinde kullaniimaktadir (34).

Organik molekdllerin yapisinda bulunan karbon tek baglari (C-C), karbon
cift (C=C) veya ugclu baglarinin (C=C) gerilme titresimlerinin frekanslari sirasiyla
800-1300 cm™, 1400-1800 cm™ ve 2100-2300 cm™ dalgasayilarinda
saptanabilir.

PMMA'’In karakteristik gerilme titresimi frekanslarina ait pikler 2992 cm™’,
2951 cm™, 1732 cm™, 1440 cm™ ve 1165 cm™ dalgasayilarindaki absorpsiyon
bantlarinda goéruliar. MMA’In gerilme titresimi frekanslarina ait pikler ise 3107
cm™, 2988 cm™, 2955 cm™, 2931 cm™, 2848 cm™, 1725 cm™, 1639 cm™, 1402
cm™ve 1021 cm™ dalgasayilarinda gérilir (10,73).

Dis hekimliginde kullanilan toz/likit sistemden olusan polimerize olmus
akrilik recginelerde, ilave tip polimerizasyon reaksiyonu monomerdeki alifatik
karbon c¢ift baglari (C=C) boyunca gerceklesen serbest radikal ilavesi ve
sonugta polimerde meydana gelen karbon tek baglari (C-C) ile olusmaktadir.
Polimerizasyon reaksiyonu ilerlerken, alifatik karbon ¢ift baglarinin (C=C)
miktari azalmaktadir. Spektroskopik olarak, alifatik karbon ¢ift badglarinin
miktarindaki azalma, incelenen bag ile ilgili dalgasayisindaki absorbansin da
orantill olarak azalmasina neden olur. MMA icin bu frekans 1639 cm™

dalgasayisi etrafindaki absorpsiyon bandinda gortlmektedir (32,73).
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Monomerin polimere donusum orani, materyalin ne kadar polimerize
oldugunu veya polimerizasyon derecesini agiklamakta ve bu degerlerin birgok
acgiklanma sekli bulunmaktadir (13,66). Bu agiklamalardan biri, polimerizasyon
reaksiyonu sonrasinda reaksiyona girmemis olarak bulunan arttk monomer
unitelerinin sayisi ile dlgumu yontemidir (152). Regine esasli materyallerden
salinabilen artik monomerin miktarinin en aza indirgenmesi icin, reginelerde
monomerin polimere doéndsimunin yuksek olmasi gerekmektedir. Zira,
monomerin polimere donlisum orani materyalin mekanik, fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerini  etkilemesinin yani sira materyalin biyolojik o6zelliklerini de
etkileyebilme potansiyeline sahiptir (78,84,104,148). Donusum orani dusuk
oldugu takdirde, polimer yapi icindeki fazla miktarda bulunan artik monomer
salinarak dokular Uzerinde etkili olabilir (37,104,145,168,181). Dolayisiyla,
monomerin polimere donltsim orani ile iligkili olarak arttk monomerin sivi
ortama salinim karakteristiginin ve bu salinimin biyolojik sistem uzerindeki

etkilerinin incelenmesi cok 6nemlidir.

2.3.2 Protez Kaide Polimerlerinde Artik Monomer

Literatirde farkli yontemlerle polimerize edilerek hazirlanmig akrilik
recine protez kaide materyallerinde, polimerizasyon reaksiyonu sonrasinda
reaksiyona girmemis artik monomerin gerek materyalin icinde gerekse
materyalin bulundugu sivi ortamda belirlendigini bildiren birgok ¢alisma
yapilmistir (6,8,9,12,14,15,17,20,26-28,30,31,50,53,66-68,74,78,88,89,92,100,
104,107,114,117,127,131,133,135,136,149,151-154,163,167-169,171,182). Bu
caligsmalardan elde edilen bulgulara dayanarak, artik monomerin materyalin
mekanik (5, 10, 20, 27, 31, 66, 67, 114, 133, 182), fiziksel (5, 6, 10, 20, 27, 31,
50,92,114,117) ve biyolojik (5,12,20,27,78,104,114,127,163) &zelliklerinde

onemli bir role sahip oldugu belirtiimektedir.

Akrilik recgine protez kaidesinde bulunan artik monomer bir plastizor rolu
oynayarak polimer matriks yapisindaki zincirler arasi ¢ekim kuvvetini azaltip,
cigneme yukleri altinda protez kaidesinin daha kolay deformasyonuna neden
olarak mekanik 6zelliklerini etkiledigi bildiriimektedir (5,50,66,67,182).
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Fiziksel 6zellikler agisindan; akrilik regine protez kaide materyallerindeki
artik monomer miktari baglica yuzey sertligi (10,50,92,117) olmak Uzere su
emilimi (66), porozite (117), renk degisimi (6) gibi Ozellikleri de olumsuz

etkilemektedir.

Artik monomer miktari, akrilik regine protez kaide materyallerinin biyolojik
Ozelliklerinde en 6nemli roli oynamaktadir. Suya (27,74,84,92,131,167-169)
yapay tukrige (85) ve tukuruge (9,12,101,163) diflzyon yoluyla salindigi
bildirilen polimer yapi igerisindeki artik monomer dokular Uzerinde eftkili
olabilmektedir (5,12,20,27,78,104,114,127). Artik monomer Ozellikle protez
kaidesinin yuzeyindeki tukuruk filmi icinde depolanarak (163) protezin Olgu

yuzeyi ile temasta olan dokulari etkileyebilmektedir.

Akrilik recginelerde arttk monomer miktarini polimerize olmus reginenin
toz/likit oraninin  (67), kahnhgmnin (38,135), polimerizasyon yonteminin
(5,17,27,38,39,131,135,154,163,167,168) ve polimerizasyon sikluslarinin
(8,10,17,50,53,66,67,92,168,182), suda bekletmenin (17,30,163,167) etkiledigi
bildiriimektedir.

Polimerizasyon reaksiyonu sonrasinda yap! icerisinde reaksiyona
girmeden kalan artik monomerin buyluk bolimuntd esas olarak MMA
olusturmaktadir (87,92,107,168). Ayrica, akrilik regineden hazirlanmis protez
kaidelerinde dibdtilfitalat (101), hidrokinon (107), formaldehit (107,133,134,163),
benzoil peroksit (27,107,133), benzoik asit (85,107), metakrilik asit (84,85) ve
metil benzoat (101,107) gibi kimyasal maddelerin ¢ok duguk oranlarda kaldigi
veya salindigi da bildiriimektedir.

Kalin hazirlanan akrilik regine oérneklerin ince hazirlanan érneklere goére
daha az oranda artik MMA icerdigi deneysel calismalarda goésteriimektedir
(38,135).

Isi ile polimerize olan akrilik recine protez kaidelerinde saptanan artik
MMA miktarinin kimyasal yolla polimerize olan akrilik regine protez kaidelerine
gore daha az oldugu bildiriimektedir  (17,38,39,50,131,135,154).
Polimerizasyon igleminden 5 gun sonra, kimyasal yolla polimerize olan akrilik
regine protez kaide materyallerinde artik MMA miktarinin agirlikca % 3-5

oraninda oldugu; 1sI ile polimerize olan akrilik reginelerde ise bu oranin ortalama
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% 1 oraninda oldugu bildiriimektedir (131). Bu duruma kimyasal vyolla
polimerizasyonu saglayan aktivatorin olusturdugu monomer dénusimunun, Isi
ile aktivasyonun sagladigi donlisum kadar yuksek olmamasinin neden oldugu
belirtiimektedir (5,167-169). Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan akrilik
reginelerde ise arttk MMA miktarinin 1si ile polimerize olan akrilik reginelerden
daha yuksek (18), benzer (150) veya daha dusik (29) oldugunu belirten

calismalar bildiriimektedir .

Isi ile polimerize olan akrilik regine protez kaide maddelerinde,
polimerizasyon sikluslarinda terminal kaynatma (100°C'de kaynatma)
uygulanmasinin  arttk  monomer  miktarini  azalttigi  belirtiimektedir
(5,8,17,27,31,46,50,53,66,67,68,74,102,153,167,168).

Kimyasal vyolla polimerize olan akrilik reginelerde, arttk monomer
miktarinin  azaltiimasina yonelik bildirilen yontemler arasinda reginenin
polimerizasyonunun sicak su igerisinde gergeklestirimesi o6nerilmektedir
(17,92). Bununla birlikte; oda sicakliginda polimerize olan otopolimerizan akrilik
regcine tamir materyaline polimerizasyon iglemi sonrasinda ilave olarak
mikrodalga enerjisi uygulandiginda arttk monomer miktarinin, basingli
tencerede veya normal kosullar altinda polimerize edilen 6rneklerin artik
monomer miktarlarindan daha az oldugu; bu durumun mikrodalga enerjisinin
daha fazla monomer dénusimu saglamasina bagh olabilecegi bildiriimektedir
(182).

Akrilik regineden hazirlanan orneklerin suda bekletilmesi sonucunda artik
monomer oranindaki azalma in vitro olarak gdsterilmektedir (9,15,17,53,167).
Normal kosullarda acikta bekletilen akrilik recinelerde artik monomer
miktarindaki azalma, suda bekletilen recinedeki artik monomer azalmasina goére
daha yavas hizda gerceklesmektedir (15). Bununla birlikte kimyasal yolla
polimerize olan akrilik recinelerden suya salinan arttk MMA miktarinin da 1si ile
polimerize olan akrilik reginelerden daha fazla oldugu bildiriimektedir
(9,12,88,152,163,167). Vallittu ve ark. (167), protezlerin 37°C sicakliktaki suda
1 veya 2 gun sureyle bekletiimesinin protez kaidesindeki arttk MMA'y1 ve
dolayisiyla da tukuruge salinacak artk MMA miktarini azaltabilecegini
bildirmektedirler. Bunun yanisira, Lamb ve ark. (88) arttk monomer miktarindaki
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azalmanin  polimerizasyon sonrasindaki ilave donisum  sonucunda
gerceklestigini  bildirmektedirler. Ayni sekilde, Stafford ve Brooks (154),
ortodontik recinelerde artik monomer miktarindaki azalmada salinim
mekanizmasinin disuk oranda etkili oldugunu ve bu miktarin gogunlugunun da
ilk 24 saat igerisinde salindigini gostermektedirler. Arastirmacilar (154),
ortodontik recinelerde arttk monomer azalmasinin buylk oranda polimer yapi
icerisindeki monomerin polimerize olmasina bagl olabilecegini bildirmektedirler.
Ancak, in vivo kosullarin in vitro kosullarda gozlemlenen diffuzyondan farklilik
gosterdigi de dusunulmektedir (12,88,154). Sadamori ve ark. (136), 1 ile 17 yil
arasinda degisen surelerde kullanilan akrilik regine protezlerde yaptiklari
calismada, 17 yil sureyle kullanimda olan protezlerde 17 yil sonunda dahi; Mikai
ve ark. (107) ise 6 ay ile 29 yil arasinda kullanimda olan protezlerde 29 yil
sonunda dahi artik monomer saptandigini, bununla birlikte arttk monomerin
buayuk kisminin ilk 5 yil sonunda kayboldugunu, artik monomerin tamamen yok

olmasi i¢in uzun sure gerektigini bildirmektedirler.

2.3.21 Protez Kaide Polimerlerinde Arttk Monomer Miktarinin
Belirlenmesinde Kullanilan Yontemler

Akrilik regine esasli protez kaide polimerlerinde arttk monomer miktari

bircok ¢alismada incelenmistir.

Arttk monomerin kantitatif olarak belirlenmesinde yUksek performansii
sivi  kromatografisi (HPLC) (17,74,92,127,133,149,163,167,169), gaz
kromatografisi (9,67,68,98-100,104,107,131,136,160,168,182), gaz-likit
kromatografisi (6,12,38,46,53,135,136), jel-permeasyon kromatografisi (66,87),
Islak-kimyasal analiz (152), bromin titrasyonu (32,104,153) halojenasyon
(50,152), UV  spektrofotometresi  (30,117)  yOntemlerinin  kullanimi
bildiriimektedir.
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2.3.2.2. Kromatografi ve Yuksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC)

‘Kromatografi~ bir karisimdaki maddelerin biri sabit digeri hareketli
(mobil) iki ayr ¢ozucuye kargi olan fizikokimyasal 6zelliklerinden faydalanilarak
birbirlerinden ayriimalari esasina dayanan bir yontemdir (61,64). Her turlu

kromatografik incelemede iki farkli sistem kullanilabilir.
a) Mobil faz: sivi veya gaz
b) Sabit faz: sivi, kati veya kati-sivi karigimi

Bilesiklerin kromatografik sistemden gecis hizi mobil fazdaki akiglari ve

sabit fazda tutunmalarina baghdir.

Sivi kromatografisi mobil fazin sivi olarak kullanildigi bir ayirma
teknigidir ve ayirma bir kolon igerisinde veya bir dizlem Gzerinde

gerceklestirimektedir (62).

Yiiksek performansl sivi kromatografisi (High Performance Liquid
Chromatography) (HPLC) normalde kolonda yapilan kromatografik islemlerin
yuksek basing altinda gergeklestiriimesidir. Dar gapli ince gelik ttplere (kolon)
sabit faz konularak mobil faz kolondan basingla pompalanarak gegirilir. Bir
ornekteki maddeler polarite, molekuler agirlik veya yuk gibi kendi 6zelliklerine
gore iki fazin arasinda dagilim goésterir. Degdisik molekuller bir fazi digerine

tercih ettigi icin ayirirm saglanabilmektedir.
HPLC cihazi su kisimlardan olugur (Sekil 1.2):
1) Pompa
2) Enjektor
3) Kolon
4) Dedektor
5) integratér

lyi bir ayinm saglayabilmek icin incelenecek &6rnegin bir enjektor
yardimiyla ince bir tabaka olusturacak sekilde kolona uygulanmasi gerekir.

Kolon yaklasik 10 ym boyutlarindaki kuguk taneciklerden olusan silika bazli
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dolgu materyalleri icermektedir (44). Daha sonra kolondan mobil faz gegirilerek
ornegin ayrigmasi saglanir. Dedektor kolon ¢ikisina baglanir ve kolondan ¢ikan
maddeleri kaydeder. Ornegin yapisina gére UV, floresan veya elektrokimyasal
dedektor segilir. Ayirim sonucunu gdsteren alet integratordur ve detektorin
cikigina bagdlanir. Kalitatif ve kantitatif sonug verir ve kromatogrami gizer,
allkonma zamanini (retansiyon zamanini) kayit eder ve pik alanlarini hesaplar
(182).

Orpek

( > Dedektor
Femfer Kolon
ﬁ

ﬁ

integratér G 1

Sekil 1.1. HPLC sisteminin sematik gérinimu

Cozelti icerisindeki bilesikleri hassas olarak ayirabildiginden HPLC ve
gaz kromatografisi gunimuzde analitik kimyada kullanilan en 6nemli analiz
cihazlarindandir (44). Dis hekimliginde kullanilan materyallerin sivi ortama
salindiklari dusuk konsantrasyonlarda dahi sitotoksik etki gosterebilecegi
belirtiimektedir. Artik monomerin kantitatif olarak tayininde kullanilan UV
dedektorll HPLC sistemleri yaklasik olarak 1 pg/mL oraninda belirlenebilen ¢ok
dusuk konsantrasyonlarda bile dedeksiyon limitine sahiptirler (149,174). Ayruca,
HPLC yonteminde tim islemler oda sicakliginda gerceklestirilebildiginden artik
monomer miktarinin belirlenmesinde daha dogru sonuglar elde edilebilecegi de
bildirilmektedir (2).
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2.4 Biyolojik Uyum (Biyokompatibilite)

insan viicuduna temasta olacak sekilde yerlestirilen materyaller
genellikle biyomateryal olarak adlandiriimaktadir (171). Vicut dokulari ve
sivilari ile temasta olacak sekilde vicuda yerlestirildiginde, biyomateryal ile
biyolojik sistem arasinda olugabilen etkilegsimler biyolojik uyumun konusunu

olusturmaktadir (171).

Genel olarak “Canli dokularla temasta bulunan ideal bir restoratif veya
implant materyalinin konak sisteme tepkisiz (inert) olarak kalabilmesi” olarak
ifade edilen biyolojik uyum; European Society of Biomaterials tarafindan
1987 yilinda ‘Bir materyalin spesifik bir uygulama karsisinda uygun bir konak
cevabini saglama kapasitesi’ olarak tanimlanmistir (33,143). Diger bir deyigle,
biyolojik uyum biyomateryallerin ve vicuda yerlestirilen aygitlarin dokular ve
vucut sivilari ile uyumlulugu olarak da ifade edilebilmektedir (27). Biyolojik
uyum, bir biyomateryalin herhangi bir olumsuz konak cevabini olugturmamasini,
materyalden herhangi bir Grinin salinmamasini, yeni bir Grinin olugsmamasini
veya materyalin lokal veya sistemik olarak karsinojenik olmamasini
gerektirmektedir (33).

Dis hekimliginde kullanilan bir materyalin geligtirimesinde materyalin
mekanik, fiziksel, fonksiyonel ve estetik gibi 6énemli ozelliklerinin yani sira
biyolojik uyum 6zellikleri de mutlak bigcimde g6z onunde bulundurulmalidir. Bu
nedenle biyolojik uyum konusu hem Uretici firmalar agisindan hem de malzeme
bilimi ile ugrasan arastirmacilar agisindan da 6nem tasimaktadir (27). Ancak,
biyolojik uyum bir materyalin mutlak ve statik bir 6zelligi degil; dinamik olarak
devam eden bir 6zelligidir (23,175). Bir biyomateryalin biyolojik olarak uyumlu
olabilmesi i¢in konagdin, materyalin ve materyalden beklenen fonksiyonun uyum

icerisinde olmasi gerekmektedir (175).

Biyolojik uyum ve toksisite doza baglidir. Materyallerin toksik etkileri de
doza ve zamana baglh olarak gelisebilmektedir. istenmeyen etkilerin ortaya
cikmasi icin, ajanin hedef doku Uzerinde mevcut olmasi gerekmektedir (154).
Dis hekimliginde kullanilan materyaller ise diusuk dozlarda ve kisa araliklarla

uygulanmaktadirlar (23). Dis hekimleri protetik tedavi sirasinda da ¢ogu zaman
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dis hekimliginde kullanilan biyomateryallerden siklikla yararlanmaktadirlar. Bu
durum biyolojik uyumun Ozellikle prostodontistler olmak Uzere tum dis

hekimlerini ilgilendiren bir konu olmasina yol agmaktadir (175).

Dis hekimliginde kullanilan biyomateryaller doku ile temas ederek
etkilesime gegtiginde uygulandiklari dokunun biyolojik aktivitesini degistirebilme
kapasitesine sahiptirler. Bir biyomateryalin toksik olarak kabul edilebilmesi icin
biyolojik ydonden dokularla uyum gostermemesi yeterli bir neden olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle de dis hekimliginde kullanilan materyallerin biyolojik
uyumlarinin incelenmesi ve materyalin biyolojik uyum Ozelligi hakkinda bilgi
sahibi olunmasi gerekmektedir (27,114,144).

2.4.1 Biyolojik Uyumun Degerlendiriimesinde Kullanilan Test Yontemleri

Son yillarda dis hekimliginde biyolojik uyum konusunda buyuk oélgtde
artis gosteren calismalarda farkli deneysel ydntemler uygulanmaktadir (12, 18,
21,22,25,35,48,52,70,71,75,78,93-95,106,110,122,127,142,145,157,159,174).

Biyolojik uyum genis kapsamda incelenmekte ve arastirnimaktadir.
Arastirma konulari yeni test yontemlerinin arastirilmasi ve gelistiriimesi, degisik
biyolojik ortamlarda biyomateryallerin potansiyel biyolojik uyumluluklarinin in
vitro olarak degerlendiriimesi ve materyallerin klinik olarak test edilmesini
icermektedir (23,27). Biyolojik uyumluluk giinimuzde ¢ogunlukla uygulanan in
vitro testler yoluyla potansiyel biyolojik bir ajana karsi olusan hicresel cevabin
incelendigi test serileriyle Olgliimektedir. Bu nedenle materyallerin potansiyel
toksisitelerinin ve etkilerinin incelenmesi ve degerlendiriimesinde in vitro test

yontemleri dnemli rol oynamaktadir (23).
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Uluslararasi Dishekimligi Birligi (FDI), Uluslararasi Standardizasyon
Organizasyonu (ISO) ve American Dental Association (ADA)’nin biyolojik
uyumun degerlendiriimesi konusundaki ortak bildirisi ADA’nin 41 no’lu
spesifikasyonunda yayinlanmistir Buna goére biyolojik uyum 3 esas kategori

altinda toplanan biyolojik testler ile degerlendiriimektedir (3,27). Bu testler
a) Baslangig (6ncul) testler,
b) Ikincil testler,

c) Kullanim testleri olarak siniflanmistir.

2.4.1.1 Baslangig (Onciil) Testleri

Dis  hekimliginde kullanilan  materyallerin  biyolojik  uyumunun
degerlendiriimesinde LD50 agiz igi testi ve LD50 karin i¢i testi, soluma testi,
hemoliz testi, mutagenez testleri, dominant letal test ve sitotoksisite testlerinin
kullanimi 6nerilmektedir (3,27,35,45,57,59).

LD50 agiz igi ve LD50 karin igi testlerinde toksik oldugu dusinulen
materyalin secilen deney hayvanlarin agiz igine veya karin igine enjekte
edilmesiyle yapilmaktadir. Test sonucunda secilen deney hayvanlarinin
agirliklarina goére her 1 kilogrami igin gerekli toksik materyal miktari esas
alinarak 2 hafta sure ile gunluk olarak kaydedilen toksik degerlere gore deney
hayvanlarinin olugturdugu grubun % 50’sini oldirmeye yeterli olan doz
hesaplanmaktadir (27,59).

Soluma testinde, aerosol olarak adlandirilan gaz halindeki materyallerin
deney hayvanlarina solunum yoluyla uygulanmasi sonucunda toksisite
belirlenmektedir (59).

Hemoliz testi, test edilecek materyalin kanda olusturdugu hemoliz
degerlerine bakilarak akut toksisite indeksi olusturulmasi esasina dayanmakta
ve ayni zamanda test materyalinin hicre membrani Gzerindeki yikici etkilerinin

gosterilmesinde de kullanilabilmektedir (27,59).
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Mutagenez testlerinde, materyalin Salmonella typhimurium bakterilerinde
mutasyon olusturma etkisi incelenir ve potansiyel karsinojenik Ozellikleri

degerlendiriimektedir (27)

Dominant Letal test fareler Uzerinde gerceklestirilen ve mutajenik

materyalin Ureme Uzerine etkilerinin incelenmesi esasina dayanmaktadir (3,59).

2.4.1.1.1 Sitotoksisite Testleri

Biyomateryallerin glvenli bir sekilde kullanilabilmeleri igin, in vitro
sitotoksisite testleri biyolojik uyumun degerlendiriimesinde kullanilan testlerde

baslangi¢ testi olarak gelistirilmistir (3,27,57).

Baslangi¢ testleri olarak belirtilen testler arasinda en yaygin olarak
kullanilan sitotoksisite testleri (45) materyallere kargi olusan baglangi¢ hucresel
reaksiyonlarin dlgimunde uygundur (27). Aslinda, hucrelerin materyallere kargi
in vitro kosullar altinda gosterdigi sitotoksik reaksiyonlar in vivo kosullarda
gelisen erken sitotoksik reaksiyonlari (dejenerasyon veya nekroz) muimkin
olabildigince taklit etmelidir (27,143).

In vitro sitotoksisite testlerinin avantajlari:

a) Hucre metabolizmasinin spesifik bir fonksiyonunun diger etkenlerden
izole edilerek test edilebilmesi,

b) Fazla sayidaki orneklemin hizh  ve dusik maliyetli olarak
incelenebilmesine olanak tanimasi,

C) Bulgularin kantitatif olarak elde edilebilmesi,

d) Kullanim testlerine gore toksik materyallere kargi daha hassas sonuglarin
elde edilmesi,

e) Test yontemlerinin standardize edilebilmesi potansiyeline sahip olmasidir
(27).
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In vitro sitotoksisite testlerinin dezavantajlari:

a) Test sirasinda sadece tek tip hucrelerin kullanimi ile sinirhdir,

b) Test hcrelerinin konak hlcreleri ile arasinda benzerlik olmayabilir,

C) Hucre kdltard ortami inflamatuar ve diger koruyucu mekanizmalardan
yoksundur,

d) Uzun dénemde olusan reaksiyonlari veya inflamasyon, immun cevap,

mutagenez veya karsinogenezin etkisini dlgemezler,

Eger bir materyal yliksek derecede sitotoksik ise, bunu iyilestirmenin birgcok
yolu vardir:
e Salinan toksik maddelerin miktarinin indirgenmesi (azaltilmasi)
e Materyalden salinan Urlnlerin bireye zarar vermeyecek sekilde
kullaniminin geligtiriimesi

e Materyal icin degisik bir formulasyon kullaniimasidir (27).

Bir materyalin sitotoksisite etkileri genel olarak hucre sayisi veya buyume
hizinin, hdcre membranlarinin  batinligundn, hucrenin  biyosentez veya
hidcrenin enzimatik ve metabolik aktivitesinin, hicresel fonksiyonlarin veya
hidcrenin genetik materyaline etkilerinin in vitro olgimu ile belirlenmektedir
(27,175).

in vitro sitotoksisite testlerinde kullanilan deneysel yéntemlerde 2 esas
6ge bulunmaktadir (175):

1) Testin gerceklestirildigi biyolojik sistem
2) Hucre-materyal temasi ve test materyalinin biyolojik sistem Uzerindeki

biyolojik etkileri ve bu etkilerin saptanmasina yonelik yontemlerdir.
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2.41.1.1.1 in Vitro Sitotoksisite Testlerinin Gergeklestirildigi Biyolojik

Sistem

In vitro sitotoksisite testlerinde testin gerceklestirildigi biyolojik sistemler
arasinda baslica hucre kulturleri olmak Uzere; hucre organelleri, doku ve organ

kultarleri araciliiyla degerlendirme yapilabilmektedir (54,103).

Genel anlamda doku kalttira ve hidcre kultira deyim olarak birbirinden
farkliliklar igermekle beraber, uygulamada birbirinden ayrilmaz ve birbiri icine
gecmis iki onemli yaklasimi belirtmektedirler (166).

Doku kultirinde amag; canlidan alinan doku érneklerinin bir batlin olarak
canlinin diginda in vitro ortamlarda yasatiimasi veya hucrelerin canlidan tek
veya gruplar halinde alinmasi ile in vitro ortamlarda Uretilmesidir (47,103,166).
Doku ve huicre kultarinin kullanim alanlari ve sagladigi yararlar arasinda asi-
antikor Uretimi, ilaclarin sitotoksik ve sitostatik etkilerinin dlgcimu, hicre ici
metabolizma olaylarinin ve hicre sinyal mekanizmalarinin arastiriimasi, genetik
caligmalar, hucrelerin beslenme Ozelliklerinin arastiriimasi, enfeksiyonun
hicresel duzeyde incelenmesi, hicresel farklilasma ve yaglanma cgalismalari,
kOok hacre arastirmalari, hiucre ve doku muhendisligi ile ilgili yapilan ¢alismalar
bulunmaktadir (47,103,166).

Dokularin veya hucrelerin canli organizmalardan alinarak canh digindaki
ortamlarda Uretiimeye baslanmasindan gunumuize kadar hacre kdltard
tekniklerinde onemli geligsmeler olmustur (166). Terminolojik olarak, canli
organizmadan alinan doku Orneginin hucrelere ayristirlmasindan sonra in vitro
kosullar altinda Uretilmesi islemine primer kiiltiir adi verilmektedir
(27,47,103,166). Primer kaltur hicreleri dogrudan dokulardan elde edilmektedir.
Dokunun birgok hacre grubunu icermesi nedeniyle, primer hdcre kulturleri
heterojen hicre populasyonlarindan olugsmaktadir. Primer kdltirler, ana
dokunun karakterine ¢ok yakin Ozellikler gdstermelerine ragmen; ilerleyen
gunlerde orijinal Ozelliklerini kaybederek farkhlasirlar (166). Sekiz ile on pasaj
sonunda hucreler yaglanmaya bagli olarak elde edildikleri dokunun ozelliklerini

kaybederler ve kultlr kosullarinda Greyemez duruma gelirler. Primer kulturlerin
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uretildikleri ortamdan ahlnip bagka bir hdcre kdltir kabina ekilmesi
(pasajlanmasi) sonucunda ise sekonder kiiltiirler elde edilmektedir. Sekonder
kiltarler de degisik hlcre gruplarini icermesine ragmen, saf hicre soylarinin
olusturulmasinin ilk asamasi olarak kabul edilirler. Sekonder kultirlerin
kapsaminda birgok ticari laboratuvar tarafindan pek ¢ok doku tipinden uretilen
surekli hacre soylar da bulunmaktadir. Kaltur ortaminda uretilmis ve 6zellikleri
iyi tanimlanmis olan homojen hlicre populasyonlarina hiicre soylari
denilmektedir. Bir hicre popullasyonundan yalitilan tek bir hicreden tiretilen

kultarlere klonal hiicre soylar adi verilmektedir (166).

Dis hekimliginde kullanilan materyallerin  sitotoksik  Ozelliklerinin
incelenmesinde 373 (19,106,174) veya L-929
(54,70,71,106,127,141,146,157,159) fare fibroblastlari gibi devamli klonal hicre
soylari hucre kulturu kogullarinin kontrolindeki kolaylik, tekrarlanabilen buyume
hizlar ve verdikleri istikrarli biyolojik cevaplar gibi nedenlerden o6turl birgcok
yildir rutin olarak kullanilmakta ve FDI, ISO ve ADA gibi uluslararasi
standardizayon kuruluglari tarafindan da énerilmektedirler (57,59). Surekli hiicre
soylarl hucre kultir bankalarindan veya cesitli laboratuvarlardan temin
edilebilmektedir (103).

Ayrica, dis hekimliginde kullanilan materyallerin sitotoksik o6zelliklerini
inceleyen calismalarda insan monoblastoid (24,25), mast (141), hamster yanak
cebi fibroblast (97,145), tavuk embriyonal (86), agiz epiteli (52,93,94) hicreleri
gibi surekli hicre soylarindan olusan hucre kulturlerinin veya digeti veya agiz
mukozasi hucrelerinden izole edilen epitel veya fibroblast hucrelerinden olugsan
primer kultarlerin (35,52,97,141,146) de kullanildigi bildiriimektedir.

24.1.1.1.2 Hucre-Materyal Temasi ve Test Materyalinin Biyolojik Sistem
Uzerindeki Biyolojik Etkileri

Hulcre-materyal temasi deney orneklerinin kendisinin direkt olarak
(25,57) ya da deney oOrneklerinden elde edilen ekstrakt sivilarinin
uygulanmasiyla indirekt olarak (19, 22, 24, 25, 35, 52-54, 57, 70, 71, 75, 92, 94,
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97, 127, 142, 144,145,148,157,158,159,163,181) biyolojik sistem uUzerine
uygulanmasiyla gergeklestiriimektedir.

Deney orneklerinin biyolojik sisteme uygulanmasindan énce érneklerin
hicre kultir medyumu sivisi, distile su veya yapay tukurik gibi sivi ortamlarda
belirli streler ve kosullar altinda bekletiimesi islemine ekstraksiyon, bu islem
sonucunda elde edilen ¢Ozeltiye de ekstrakt adi verilmektedir (57). ISO 10993-
5de (57) in vitro sitotoksisite testlerinde kullanilacak deney numunesinin tipi,
fiziksel hali ve kalinhdina gore testlerde standardizasyon saglanmasi agisindan
gerekli ekstraksiyon kosullari belirtiimektedir. Agiz mukozasi aslinda daha gok
restoratif materyallerden tiikiirige salinan komponentlerin hedefi halindedir. in
vitro sitotoksisite testlerinde sadece materyalin son Urin hali degil ayni
zamanda materyalden salinan komponentlerin de test edilebilmesi bakimindan
ekstraktlarin da test edilmesinin uygun olabilecedi ISO 10993-5’de (57)
belirtiimektedir.

In vitro deney modellerinin olusturulmasinda in vivo kosullardaki hedef
dokuyla iligkinin simule edilmesine yonelik ¢alismalar yapilmaktadir (57,155).
Genel olarak regine esasli materyallere karsi olusan in vivo etkilesim hem direkt
hem de indirekt olarak gergeklesmektedir. Direkt doku-materyal temasi agik
pulpa, agiz mukozasi, deri hucreleri ve kan hucreleri gibi dokularda olmaktadir.
indirekt regine-doku temasi ise adiz mukozasinin tiikiirige salinan kimyasal
materyallerle etkilesimde oldugu lokal bdlge gibi dokunun regine materyalden
salinan komponentlerle etkilesimde oldugu durumlarda gergeklesmektedir
(158).

in vitro sitotoksisite testlerinde hiicre sayisi ve biyime hizi, hiicre
zarinin gecirgenligi ve hucrelerin biyosentetik veya enzimatik aktivitesi
degerlendirilir (27,47,103,166).

Hlcre sayisi ve blyume hizini de@erlendiren in vitro sitotoksisite
testlerinde test materyali ile etkilesime birakilan kiltir ortamindaki hlcrelerin
sayisi veya buyume hizi degerlendiriimektedir (27,47,103,166). Test yontemi; ilk
olarak kulturize edilen hicrelerin bir hucre kultur kabina yapigmasi saglandiktan
sonra ortama test materyalinin ilave edilmesinden itibaren gecen belirli bir stre

igerisinde hicrelerin proliferasyonunun degerlendiriimesi esasina
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dayanmaktadir. Hucrelerin kultir kabinda yapismasi ve zamanla proliferasyonu
devam ederse test materyalinin sitotoksik olmadigi; buyime durursa sitotoksik
oldugu sonucu elde edilmektedir (27,35,45).

Hucre zarinin gecirgenliginin incelendigi in vitro sitotoksisite testleri
hdcresel durumun hdcre zarinin gegirgenligi ile lgimU esasina dayanmaktadir.
Hucre zarinin gegirgenligi hicre zarindan gegen bir boya yardimiyla olguimekte

ve esas olarak vital ve non-vital olmak Uzere iki tip boya kullaniimaktadir.

Vital boyalar aktif olarak canli hicrelere transport edilirler ve sitotoksik
etkilere bagl olarak hicre zarinin gegirgenligi artmadiginda hdcre diginda
tutulurlar (97,103,146). Nonvital boyalar ise aktif olarak transport edilmezler ve
sitotoksik etkilere bagli olarak hicre zarinin gegirgenligi arttiginda hicrede
tutulurlar (24,25,27,103).

Hucrelerin biyosentetik aktivitesini degerlendiren in vitro sitotoksisite
testlerine ornek olarak DNA veya protein sentezi ornek verilebilir (27).
Hucrelerde DNA veya protein sentezinin analizi hicre kultir medyumuna
radyoizotop ile isaretlenmis prekursorlerin eklenmesinden sonra radyoizotopun
(6rnedin  *H-timidin  veya  °H-I6sin)  kantitatif  olarak  dlglilmesiyle
gerceklestiriimektedir (27,103).

Hucrelerin enzimatik ve metabolik aktivitesini degerlendirerek yapilan in
vitro sitotoksisite deneylerinde en sik kullanilan test yontemi 3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-yl)-2,5-difenil  tetrazolyum  bromid  (MTT)  kullanimidir
(6,42,52,70,71,93,97,109,127,146,157,159). ik olarak Mosman (109) tarafindan
bildirilen bu test yonteminde bir tetrazolyum tuzu olan MTT’yi mavi ¢ozinemez
formazan bilesiklerine indirgeyen mitokondriyal dehidrogenaz enzimlerinin
aktivitesi Olgllerek hicre canlihdl diger yontemlere oranla daha hassas bir
sekilde belirlenmektedir. Sitotoksik etkilere bagh olarak ol huicrelerde
dehidrogenazlar aktif olmadigindan formazan bilesikleri de olusmamaktadir
(27,103,109). Canli (metabolik olarak aktif) hicrelerdeki mitokondriyal
dehidrogenazlar sari renkteki MTT tetrazolyum tuzunu mavi renkteki MTT
formazana indirgerler ve mavi MTT formazan hucre igerisinde tutulur. Olusan
formazan miktari solUsyonunun ¢ozundukten sonra elde edilen optik

yayginliginin ~ ve  yogunlugunun  kolorimetrik  olarak  dlgimud ile
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degerlendiriimektedir (6,157). Test materyali ile etkilesime sokulan hucrelerdeki
formazan Uretiminin kontrol orneklerine kiyaslanmasi test materyalinin bagil

toksisitesinin belirlenmesini saglamaktadir (27,47,103,166).

Hucrelerin enzimatik ve metabolik aktivitesinin degerlendiriimesinde
kullanilan MTT’nin yani sira diger bir tetrazolyum tuzu olan sodyum 3°-[1-
[(fenilamino)-karbonil]-3, 4-tetrazolyum]-bis (4-methoksi-6-nitro)benzen-sulfonik
asit hidrat (XTT) (103,126) kullanimi ilk olarak 1988 yilinda Scudiero ve ark.
(147) tarafindan bildiriimektedir. XTT nin metabolik olarak aktif hlcrelerdeki
mitokondriyal dehidrogenazlar tarafindan indirgenmesi sonucunda suda
¢6zlinen yogun renkli formazan olusur. XTT kullanilarak gergeklestirilen in vitro
sitotoksisite deneyleri de MTT yontemi gibi kolorimetrik  olarak
degerlendiriimektedir. ilave olarak, XTT yonteminin MTT yéntemine gére deney
suresini kisaltmasi, uygulama kolayligi ve hassasiyet gibi 6nemli avantajlar
sagladidi belirtiimektedir (103,126).

2.4.1.2 ikincil Testler

in vitro olarak gergeklestirilen birincil testlerde biyolojik uyumu belirlenen
materyaller daha sonra hayvanlar Uzerinde kemik implantasyon testi, oral
muk6z membran irritasyon testi ve sensitizasyon testi gibi testlere tabi tutulurlar.
Bu testler daha cok endodontik materyaller ve implant materyalleri igin
kullanilabilmektedir (27,75).

2.4.1.3 Kullanim Testleri

Kullanim testlerinin ikincil testlerden farki test materyalinin hem
hayvanlarda hem de insanlarda uygulanmasinin yani sira materyalin ayni

zamanda fonksiyon altindayken test edilmesidir (27).

FDI (3) kullanim testlerinin direkt olarak insanlar Uzerinde veya insana

yakin yuksek memeli hayvanlar Uzerinde vyapilmasini 6nermektedir.
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Biyomateryallerin biyolojik uyumunun degerlendiriimesinde kullanilacak olan
ideal denek insanlar olsa da, modern yagsamin etik ve guvenilirlik standartlarina
olan ihtiyaci insanlarin bilimsel c¢alismalarda denek olarak kullanilabilirligini
kisitlamakta, bu durum da hayvanlarin denek olarak kullanimini zorunlu
kilmaktadir  (21,56,83). Hayvanlarin bilimsel c¢alismalarda denek olarak
kullaniminin avantajlari arasinda deneyin kontrolli laboratuvar kosullari altinda
gerceklestiriimesi, biyomateryallerin biyolojik uyumunun insanlardan énce canli
Uzerinde denenebilmesiyken; etik agidan deneylerin hayvanlarda yapilmasinin
istenmemesi, pahall ve zaman gerektirmesi gibi nedenler de dezavantajlar

arasinda yer almaktadir (21,27,95).

Kullanim  testleri dis hekimliginde kullanilan materyallerin
yerlestirilecekleri dokular Uzerinde olusturabilecedi etkilerin belirlenmesinde
kullaniimaktadirlar.  Dis  hekimliginde  kullanilan  materyaller  pulpa,
periodonsiyum, gingiva ve mukoza gibi dokularla temasta oldugundan bu
dokular primer hedef dokular olarak disunebilir ve bu dokular tzerinde olugsan

etkiler kullanim testleriyle degerlendirilebilmektedir (27,143).

2.4.2 Protez Kaide Polimerlerinin Biyolojik Uyumu

Dis hekimliginde kullanilan materyallerin biyolojik uyumunun arastiridigi
calismalarda 6zellikle kompozit regineler olmak Uzere agirlikh olarak restoratif
dis hekimliginde kullanilan dolgu materyalleri incelenmistir. Protetik dis hekimligi
pratiginde ise kullanilan gesitli materyallerin biyolojik uyumunun arastinidigi
calismalarda agirlikli olarak metal alasimlari ve protez kaide polimerlerinin
incelenmis olmasina ragmen dolgu materyalleri kadar kapsamli ¢aligmalar

yapilmamistir.

Akrilik reginelerin polimerizasyonu sonucunda monomerin polimere
doénUsimuinin tam olmamasi nedeniyle agiga ¢ikan ve esas olarak MMA’dan
olugan artik monomerin akrilik regine protez kaidelerinin biyolojik uyumunda
etkili en oOnemli faktdér oldugu bildiriimektedir (20,23,27,52,69,84). Artik
monomerlerin suya (74,84,131,168), tukruge (9,12,101,163) veya vyapay
tukrige (85) salinimi bildiriimektedir. Sivi ortama salinan arttk monomer

konsantrasyonlarinin agiz mukozasinda irritasyon, enflamasyon ve hatta allerji



40

gibi doku reaksiyonlarina yol acabilecek yeterlilikte oldugu belirtiimektedir
(16,43,75,104,111,155,164,176).

Protez kaidesinden salinan artik monomerin dokulara etkisi klinik olarak
(16,43,104,111,155,164,176) ve hayvan modellerinde (75); agirlikh olarak da in
vitro sitotoksisite ¢alismalarinda (22, 24, 25, 35, 48, 52, 70 ,71, 78, 102, 103,
110, 127,145,148,163) incelenmistir.

in vitro hiicre ¢alismalarinda akrilik regine protez kaide materyallerinin
hazirlanmasinda kullanilan toz/likit oraninin (24,78), polimerizasyon yodntemi
(24,25,35,48,52,70,78,93-95,110,127,145,148,163) ve sikluslarinin (22,70) ve
akrilik regine protez kaidesinin suda bekletiimesinin in vitro sitotoksisitesini
etkiledigi belirtiimektedir.

Kedjarune ve ark. (78) ve Cimpan ve ark. (24) akrilik regine protez kaide
materyallerinde  arttkk monomer oraninin  artmasinin  sitotoksisiteyi

arttirabilecegini ifade etmektedirler.

Cimpan ve ark. (25) 1s1 ve kimyasal yolla polimerize olan protez kaide
materyallerinden hazirlanan deney o6rneklerini direkt olarak L-929 fibroblast
hdcrelerinden olusan hucre kulturine uygulayarak 1.ve 2. glin sonunda elde
edilen ekstraktlarin  L-929 fibroblast hucrelerine  sitotoksik  etkisini
incelemiglerdir. Aragtirmacilar hicre kulturt Uzerine direkt olarak uygulanan
orneklerin ve ekstrakt sivilarinin L-929 hicreleri Gzerinde apoptoz ve nekroza
yol agtigini ve kimyasal yolla polimerize olan protez kaide polimerlerinde bu
etkinin 1s1 ile polimerize olan protez kaide polimerlerine gore daha fazla
oldugunu bildirmektedirler.

Schuster ve ark. (145), protez kaide polimerlerinden salinan
komponentlerin hicre lipid metabolizmasini etkileyebilecegini; dolayisiyla hicre
membranlarinin yapisini degistirebilecegini bildirmislerdir. Aragtirmacilar bu
degisikliklerin klinik olarak gozlemlenen bazi sitotoksik ve alerjik reaksiyonlarin

temeli olabilecegini de dne strmektedirler.

Huang ve ark. (52), 1s1 ve kimyasal yolla polimerize olan protez kaide
polimerlerinden 1., 3. ve 5 gun sonunda elde edilen ekstraktlarin oral epitel KB

hicre soyu ve primer oral fibroblast hlcrelerine in vitro sitotoksik etkilerini
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incelemislerdir. Aragtirmacilar elde edilen in vitro sitotoksisite degerlerinin
materyallere ve kullanilan hucre kultarlerinin ¢esidine bagh olarak degisiklik
gOstermesinin yani sira, en fazla sitotoksik etkininin kimyasal yolla polimerize

olan protez kaide polimerlerinde elde edildigini bildirmektedirler.

Lefebvre ve ark. (94), 5 gun sureyle hlcre kultir medyumunda
ekstraksiyon yapilan 1s1 ve kimyasal yolla polimerize edilen protez kaide
polimerlerinden salinan ekstraktlarin pH'inin  oral epitelyal hucrelerinde
olusturdugu in vitro sitotoksik etkilerini degerlendirmislerdir. Arastirmacilar,
sitotoksik etkiler olusturan komponentlerin protez kaide polimerlerinden degisik
hizlarda ve miktarlarda salindigini, bu salinimin da ekstraksiyon ortaminin

pH’sina bagli olarak degistigini ileri sirmektedirler.

Nakamura ve Kawahara (110), uzun sure ekstrakte edilen 1si ve kimyasal
yolla polimerize olan protez kaide polimerlerinin HeLa-S3 hucreleri Uzerinde in
vitro sitotoksik etkilerini incelemislerdir. Arastirmacilar, deney suresinin sonunda
her iki polimerizasyon yontemiyle hazirlanan kaide polimerlerinin olusturdugu in
vitro sitotoksik etkinin duguk oldugunu, klinik acidan test edilen materyallerin

biyolojik olarak uyumlu oldugunu bildirmektedirler.

Rose ve ark. (127), 1si ile polimerize olan akrilik reginelerin L-929
hicrelerine kimyasal yolla polimerize olan akrilik reginelerden daha az in vitro

sitotoksik etki olusturdugunu belirtmektedirler.

Ergiin (35), 1si ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla polimerize
olan akrilik recine protez kaide materyallerinde agar overlay, milipore filtre ve
3H-timidin testleri kullanarak in vitro sitotoksisiteyi degerlendirmistir. Arastirmaci
calismasinin sonuglarinda en ylksek sitotoksik bulgunun kimyasal yolla
polimerize olan akrilik reginelerde; en duslk sitotoksik bulgunun ise mikrodalga
enerjisi ile polimerize olan 1si ile polimerizasyon islemi igin Uretilmis akrilik

recginelerde elde edildigini bildirmektedir.

Jorge ve ark. (70), 1si ile, kimyasal yolla ve mikrodalga enerjisi ile
polimerize olan akrilik regine protez kaide materyallerinin polimerizasyonundan
sonra ilave olarak sicak su banyosu igerisinde bekletilen ve mikrodalga enerijisi
uygulanan oOrneklerden elde edilen ekstraktlarin L-929 hucrelerine sitotoksik

etkilerini incelemisglerdir. Arastirmacilar, polimerizasyon sonrasinda is1 ve
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mikrodalga enerijisi uygulanan polimerizasyon sikluslarinin protez kaidesi akrilik
recginelerinde sitotoksik degerler agisindan fark olusturmadigini, ancak protez
kaidesi akrilik reginelerinden salinan komponentlerin L-929 hicreleri Uzerinde

sitotoksik etki olusturdugunu bildirmektedirler.

Jorge ve ark (71), 1si ile polimerize olan akrilik reginelerin
polimerizasyonundan sonra sicak suda bekletilen veya mikrodalga enerjisi ile
ilave olarak polimerize edilen akrilik reginelerin 2 gln sonunda elde edilen
ekstraktlarin ~ L-929  hucrelerine  sitotoksik  etkilerini  incelemislerdir.
Arastirmacilar, 1s1 ile polimerizasyondan sonra sicak suda bekletmenin akrilik
recinelerde in vitro sitotoksisiteyi azalttgini; mikrodalga enerjisi ile ilave

polimerizasyonun ise sitotoksisiteyi degistirmedigini bildirmektedirler.

Campanha ve ark. (22), kimyasal yolla polimerizasyon sonrasinda 55°C
sicakliktaki suda bekletilen veya mikrodalga enerijisi ile ilave olarak polimerize
edilen yumusak astar materyallerinden 1 gun sonunda elde edilen ekstraktlarin
L-929 hdicrelerine  sitotoksik  etkilerini  incelemislerdir.  Arastirmacilar,
polimerizasyon isleminden sonra uygulanan ilave olarak 55°C sicakliktaki suda
bekletme veya mikrodalga enerjisi uygulamalarinin in vitro sitotoksik 6zellikleri

etkilemedigini belirtmektedirler.

Tsuchiya ve ark. (163) 1si ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla
polimerize olan akrilik regine érneklerin tukuruk icinde ekstrakte edildikten sonra
akrilik regineden salinan MMA ve formaldehit konsantrasyonlari inceledikleri
caligsmalarinda hem MMA hem de formaldehitin L-soyu hucreleri Uzerine
sitotoksik etki olugturdugunu bildirmektedirler.

Protetik restorasyonlarin yapiminda kullanilan protez kaide polimerleri
agiz mukozasinin buyuk boélimu ile surekli temas halindedir. Potansiyel toksik
etki gosterebilecek arttk monomerin protezle temastaki agiz mukozasinda
Ozellikle enfeksiyon, enflamasyon veya irritasyonlarin sonucunda ince ve
alingan bir epitele sahip hastalarda problem olusturabilecegi g6z 6nlnde
bulundurularak protez kaide polimerlerinden salinan arttk monomer

konsantrasyonlarinin etkisinin incelenmesi 6nemlidir (52,95).
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Isi ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla polimerize olan ve farkh
sikluslar ile polimerize edilen akrilik recine érnekler istanbul Universitesi, Dis

Hekimligi Fakuiltesi, Klinik Oncesi Similasyon Laboratuvarinda hazirlanmistir.

Hazirlanan 6rneklerde monomerin  polimere donlisum  oraninin
incelenmesinde kullanilan FTIR spektrometrik analizi istanbul Universitesi ileri
Analizler Laboratuvarinda, arttk MMA miktarinin Yuksek Performansli Sivi
Kromatografisi (HPLC) yoéntemi ile analizi istanbul Universitesi, istanbul Tip
Fakultesi, Biyokimya Bilim Dal’'nda, hucre kualtura ve in vitro sitotoksisite
deneyleri istanbul Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, imminoloji
Anabilim Dali, Hucre Kultart Laboratuvarinda gergeklestiriimigstir.

3.1 Deney Orneklerinin Hazirlanmasi

Orneklerin hazirlanabilmesi igin kalip bosluklarinin olusturulmasinda 1
cm c¢apinda, 1 mm kalinhiginda (13,19,70,93,94,145,174) disk seklindeki
paslanmaz cgelikten hazirlanan metal érnekler kullaniimistir (Sekil 3.1). Ornek

boyutlarinin 1 cm ¢apinda ve 1 mm kalinliginda segilmesinin nedenleri:

a) 1 mm kalinhigin tam veya hareketli bolimli protezde
olusturulabilecek minimum kalinlik olmasi,

b) Bu boyutlarda etkin polimerizasyon saglanabilmesi,

C) Sitotoksisite deneylerinin duzeneginde kullanilabilmesine olanak
saglamasidir (93,94).
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Sekil 3.1. Kalip bosluklarinin olusturulmasinda kullanilan disk seklindeki paslanmaz
celik érnekler

Sekil 3.2. Deney 6rneklerinin hazirlanmasinda kullanilan piring muflalarin gérinimu
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Sekil 3.3. Deney 6rneklerin hazirlanmasinda kullanilan piring muflalarin
parcalarinin gérinimui

Disk seklindeki metal drneklerin hazirlanmasinda geleneksel kaliplama
yontemi ve bu g¢alisma igin olusturulmus, kendi bunyesinde yayh britlere sahip
piring muflalar kullanilmigtir (Sekil 3.2 ve 3.3). Tip Il sert al¢i (Moldano, Heraus
Kulzer, Ltd, Germany) uretici firma talimatlarina uygun olarak 100 g toz / 30 mL
su oraninda 1 dk sureyle vibratorde (Kavo EWL Typ 5442, Kavo Elektronisches
Werk GmBH, Allgau, Germany) vibrasyonla karistirildiktan sonra muflalarin alt
parcasina doldurulmus ve daha sonra disk seklindeki paslanmaz celik érnekler
algi Uzerine vyerlestiriimistir (Sekil 3.4). Alginin  sertlesmesi icin 45 dk
beklendikten sonra, al¢i yuzeyi aljinat esasl izolasyon maddesi (lsolant
Separating Solution, Dentsply Corp., Dentsply, DeTrey, UK) kullanilarak izole
edilmistir. Muflalama islemlerinin tamamlanmasi i¢in muflanin Ust pargasi da
kapatilip sert algi ile doldurulduktan sonra muflalar 45 dk sureyle hidrolik preste
(Kavo Elektrotechnisches Werk GmBH, Germany) (Sekil 3.5) 2 atm basing
altinda Dbekletilmistir. Muflalama iglemleri tamamlandiktan sonra kalip
bosluklarinin deforme olmamasi igin disk seklinde metal 6rnekler algi icinden
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dikkatli bir sekilde steril bir spatul yardimiyla c¢ikarilmis ve deneylerde
kullanilacak olan érneklerin olusturulmasi i¢in kalip bosluklari elde edilmistir.

Sitotoksisite deneyleri sirasinda aseptik kosullarin mimkun olabildigince
saglanabilmesi ve surdurulebilmesi igin (22,24,25,35,52,57,70,71,93,94,145)
deney orneklerinin hazirlanmasi sirasinda kullanilan tum gerecgler 6nceden

asagida aciklanan sekilde sterilize edilmigtir:

a) Deneylerde kullanilan piring  muflalar, firga yardimiyla yikanip
kurulandiktan sonra kuru hava sterilizatorunde 180°C’de 1 saat sureyle
sterilize edildikten sonra kullaniimistir.

b) Kalip bosgluklarinin olugturulmasinda kullanilan disk seklindeki metal
ornekler, cam odlgekler, bol kasigi, spatuller vb. gerecler ise paketlenip
otoklavda 121°C’'de, 1.5 atm basin¢ altinda, 15 dk sureyle sterilize
edildikten sonra kullaniimistir.

c) Istya dayanikli olmayan bol, bol kasigi gibi plastik gerecler etilen oksit
finninda 58°C’de, % 40 reaktif nem altinda 6 saat sureyle sterilize

edildikten sonra kullaniimistir.

d) Sitotoksisite deneylerinde kullanilan tek kullanimhk plastik sarf
malzemeleri steril halde temin edilmistir. Steril olmayan plastik
malzemeler ise etilen oksit firininda 58°C’de, % 40 reaktif nem altinda 6

saat sureyle sterilize edildikten sonra deneylerde kullaniimistir.
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Sekil 3.4. Kalip bosluklarinin olusturulmasi icin paslanmaz ¢elik disklerin
mufladaki goériinima

Sekil 3.5. Akrilik recine 6rneklerin hazirlanmasinda kullanilan hidrolik pres
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3.2 Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Arastirmamizda s1 ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla
polimerize olan PMMA esasli akrilik regine protez kaide materyalleri ile ilgili
aciklamali bilgiler Tablo 3.1°’de gOsteriimektedir.

3.2.1 Isi ile Polimerizasyon Yoéntemiyle Ornek Hazirlanmasi

Isi ile polimerize olan, kadmiyum igcermeyen capraz baglantih PMMA
esasli akrilik regine esasli protez kaide polimeri (Meliodent Heat-cure Denture
Base Material, Heraus Kulzer GmBH&Co. Hanau, Germany) (Tablo 3.1, Sekil
3.6) uretici firma talimatlarina uygun olarak 23.4 g/ 10 mL toz/likit oraninda; oda
sicakhginda (23+2°C) 60 saniye (sn) karnstirildiktan sonra yaklasik 5 dk
hamurlagma suresinin ardindan steril bir spatul kullanilarak muflalara tepilmigtir.
Tepme igleminin ardindan muflalar 45 dk sureyle hidrolik preste (Kavo
Elektrotechnisches Werk GmBH, Germany) (Sekil 3.5) 2 atm basing altinda
bekletilmistir. Hidrolik presten ¢ikarildiktan ve piring muflalarin kendi blinyesinde
bulunan vidalar ve yaylar (Sekil 3.7) sikistirildiktan sonra muflalar termostatik
olarak kontrol edilebilen su banyosu (Kavo EWL Typ 5506, Kavo Elektronisches
Werk GmBH, Allgau, Germany) (Sekil 3.8) igerisine yerlestirilmistir.



Sekil 3.6. Isi ile polimerize olan akrilik recgine protez kaide materyalinin
ambalaj gérinimu

Sekil 3.7. Piring muflalarin kendi biinyesinde bulunan yayl britler
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Sekil 3.8. Termostatik olarak kontrol edilebilen su banyosu
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Tablo 3.1. Protez kaide materyallerinin polimerizasyon yontemleri, Uretici firma, lot numaralari ve icerikleri

Protez Kaide Polimerizasyon Uretici icerik
Materyali Yontemi Firma Toz Likit
MMA
Meliodent
Heraus Kulzer GmBH&Co. PMMA EDMA
Heat-cure Denture Ist ile polimerizasyon
Hanau,Germany DMPT
Base Material
PMMA MMA
Mikrodalga enerijisi ile
Acron MC o GC Corp, Tokyo, Japan PEMA EDMA
polimerizasyon
DMPT
Meliodent
_ . _ MMA
Rapid Repair Kimyasal yolla Heraus Kulzer GmBH&Co. PMMA EDMA
Self-Cure Denture polimerizasyon Hanau,Germany
DMPT
Base Material

PMMA
PEMA

Poli(metil metakrilat) MMA
Poli(etil metakrilat) DMPT

Metil metakrilat EDMA = Etilenglikol Dimetakrilat

Dimetil para toluidin
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Isi ile polimerizasyon iglemine once oda sicakligindaki suyun
sicakliginin 30 dk icerisinde 74°C’ye yukseltimesiyle baglanmis ve su
sicakhgr bu isida 30 dk sureyle sabit tutulmustur. Daha sonra isi ile
polimerizasyon yonteminde 4 farkli polimerizasyon siklusu uygulanmistir
(Tablo 3.2):

1) 74°C sicaklikta 9 saat sureyle polimerizasyon (geleneksel) (H1),

2) 74°C sicaklikta 9 saat slreyle polimerizasyondan sonra 100°C
sicaklikta 30 dk suUreyle kaynatma (kisa sureli terminal kaynatma)
(H2),

3) 74°C sicaklikta 9 saat sureyle polimerizasyondan sonra 100°C
sicaklikta 3 saat sureyle kaynatma (uzun sureli terminal kaynatma)
(H3),

4) 74°C sicaklikta 30 dk sureyle polimerizasyondan sonra 100°C
sicaklikta 30 dk sureyle kaynatma (uretici firma tarafindan 6nerilen

kisa sureli terminal kaynatma) (H4).

Polimerizasyon isleminden sonra muflalar sudan ¢ikariimis ve 2 saat
oda sicakhginda (23+2°C) bekletilerek tamamen soguduktan sonra
aciimigtir.

Her polimerizasyon siklusu i¢in 42 adet olmak Uzere, toplam 168

adet 1s1 ile polimerize olan akrilik regine deney érnegi hazirlanmigtir.

Tablo 3.2. Isi ile polimerizasyon yontemiyle hazirlanan deney &rneklerine
uygulanan polimerizasyon sikluslari

Grup
kodu
H1 | 74°C 9 saat
H2 |74°C9saat + 100°C 30 dk
H3 |74°C9saat + 100°C 3 saat
H4 | 74°C30dk  + 100°C 30 dk

Polimerizasyon Siklusu
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3.2.2 Mikrodalga Enerjisi ile Polimerizasyon Yontemiyle Ornek
Hazirlanmasi

Mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yonteminde metal ylzeyin
mikrodalgalari yansitmasi nedeniyle piringten yapilmis muflalarin kullanimi
uygun olmadigi igin polimerizasyon iglemlerinde fiber ile gugclendiriimis
plastik muflalarda (Acron MC Microwavable Flask, GC Lab Technologies,
Inc. Alsip, IL, USA) (Tablo 3.1, Sekil 3.9) kalip bosluklari olusturulmustur.
Mikrodalga enerijisi ile polimerizasyon igin Uretilmis ¢apraz baglantih PMMA
esasli akrilik regine (Acron MC, GC Corp, Tokyo, Japan) (Sekil 3.10) Uretici
firma talimatlarina uygun olarak 30 cc / 7 mL toz/likit oraninda oda
sicakhginda (23+2°C) karnigtinlldiktan sonra 15 dk hamurlagsma suresinin
ardindan fiber ile guclendiriimis muflalara steril bir spatil kullanilarak
tepilmigtir. Muflalar hidrolik preste (Kavo Elektrotechnisches Werk GmBH,
Germany) 2 atm basin¢ altinda 45 dk sureyle bekletilmigtir. Mikrodalga
enerjisi ile polimerizasyon yonteminde doner tablali ev tipi 2450 MHz
frekansta, 1000 Watt (W) guc cikish mikrodalga firin (Argelik, MD 581,
isvigre) kullaniimistir. Polimerizasyon islemleri éncesinde mikrodalga firinin

gug ayarlari Uretici firma tarafindan kalibre edilmistir.

Mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yonteminde 6 farkl

polimerizasyon siklusu uygulanmistir (Tablo 3.3):

1) 90 W gug¢ altinda 13 dk slreyle polimerizasyon (M1),

2) 90 W gug¢ altinda 13 dk sureyle polimerizasyondan sonra mufladan
cikarilan ornekleri aseptik kosullar altinda steril santrifij taplerine
aktarip 60°C sicakliktaki distile suda 30 dk sureyle bekletme (M2),

3) 500 W gu¢ altinda 3 dk slreyle polimerizasyon (M3),

4) 500 W gug altinda 3 dk sureyle polimerizasyondan sonra mufladan
cikarilan ornekleri aseptik kosullar altinda steril santrifij taplerine
aktarip 60°C sicakligindaki distile suda 30 dk sureyle bekletme (M4),

5) 500 W gug altinda 3 dk sureyle polimerizasyondan sonra 90 W gug

altinda 3 dk sureyle ilave olarak polimerizasyon (M5),
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6) 500 W gug altinda 3 dk sureyle polimerizasyondan sonra 90 W gug
alinda 3 dk sureyle ilave polimerizasyondan sonra mufladan
cikarilan drnekleri aseptik kosullar altinda steril santrifiij taplerine
aktarip 60°C sicakligindaki distile suda 30 dk sureyle bekletme (M6).

Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan akrilik recine orneklerin
polimerizasyonundan sonra 60°C sicakliktaki distile su igeren tuplerde 30 dk
bekletiimesi seklinde uygulanan polimerizasyon sikluslarinda tlpler
termostatik olarak kontrol edilebilen su banyosu (Sekil 3.8) igerisinde

bekletilmiglerdir.

Polimerizasyon isleminden sonra muflalar Uretici firma talimatlarina
uygun olarak dnce oda sicakhiginda 30 dk, daha sonra da musluk suyu

altinda 30 dk daha bekletilerek tamamen sogutulduktan sonra agiimigtir.

Her polimerizasyon siklusu igin 42 adet olmak Uzere, toplam 252
adet mikrodalga enerjisi ile polimerize olan akrilik recine deney ornegi

hazirlanmistir.

Sekil 3.9. Kalip bosluklarinin olusturulmasi igin paslanmaz ¢elik disklerin fiberle
glglendirilmis plastik mufla igindeki gérinim
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Sekil 3.10. Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan akrilik regine protez kaide

materyalinin ambalaj goérinimu

Tablo 3.3. Mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yontemiyle hazirlanan deney
orneklerine uygulanan polimerizasyon sikluslari

Grup .

Kodu Polimerizasyon Siklusu
M1 90 W, 13dk
M2 |90 W,13dk + ornekleri 60°C sicakliktaki suda 30 dk bekletme
M3 | 500W, 3dk
M4 | 500 W, 3dk + Ornekleri 60°C sicakliktaki suda 30 dk bekletme
M5 |500W, 3dk + 90W, 3dk
M6 |500W, 3dk + 90W,3dk + Odrnekleri 60°C sicakliktaki suda

30 dk bekletme
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3.2.3 Kimyasal Yolla Polimerizasyon (Otopolimerizasyon) Yontemiyle
Ornek Hazirlanmasi

Kimyasal yolla polimerize olan kadmiyum igermeyen c¢apraz
baglantih PMMA esasli akrilik regine (Meliodent Rapid Repair, Self cure
Denture Base Material, Heraus Kulzer GmBH&Co. Hanau, Germany) (Tablo
3.1, Sekil 3.11) dretici firma talimatlarina uygun olarak agirlikca 5 / 3,5
toz/likit oraninda oda sicakliginda (23+2°C) 30 sn karigtirildiktan sonra 5 dk

calisma suresini takiben steril bir spattl kullanilarak muflalara tepilmistir.

Sekil 3.11. Kimyasal yolla polimerize olan akrilik regine protez kaide materyalinin
ambalaj gérinimu
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Kimyasal yolla polimerizasyon yonteminde 8 farkli polimerizasyon
siklusu uygulanmigtir (Tablo 3.4):

1)  Oda sicakliginda (23+2°C) 15 dk sureyle polimerizasyon (O1),

2) Oda sicakliginda 15 dk slreyle polimerizasyondan sonra mufladan
cikarilan ve aseptik kosullar altinda steril santriflj tuplerine aktarilan
ornekleri 60°C sicaklktaki distile suda 30 dk bekletme (02),

3) Oda sicakhginda 15 dk sureyle polimerizasyondan sonra mufladan
cikarilan orneklerin 25 mL distile suda ve 500 (W) gug¢ altinda 3 dk
sureyle mikrodalga enerijisi ile ilave olarak polimerizasyonu (O3),

4) Oda sicakliginda 15 dk sureyle polimerizasyondan sonra mufladan
cikarilan oérneklerin dnce 25 mL distile su i¢cinde 500 W gug altinda 3
dk slreyle mikrodalga enerijisi ile ilave olarak polimerizasyonundan
sonra aseptik kosullar altinda steril santriflj tuplerine aktariip 60°C
sicakliktaki distile suda 30 dk bekletme (O4)

5) Basinghl tencerede (Kavo Elektrotechnisches Werk GmBH, Germany)
(Sekil 3.12), 15 dk sureyle polimerizasyon (O5),

6) Basingli tencerede 15 dk polimerizasyondan sonra mufladan ¢ikarilan
ornekleri aseptik kosullar altinda steril santrifaj tiplerine aktarilip 60°C
sicakliktaki distile suda 30 dk bekletme (O6),

7) Basingl tencerede 15 dk polimerizasyondan sonra mufladan ¢ikarilan
orneklerin 25 mL distile suda ve 500 W gu¢ altinda 3 dk sureyle
mikrodalga enerjisi ile ilave olarak polimerizasyonu (O7),

8) Basingl tencerede 15 dk polimerizasyondan sonra mufladan ¢ikarilan
ornekleri 6nce 25 mL distile su iginde 500 W gug altinda 3 dk sureyle
mikrodalga enerijisi ile ilave olarak polimerizasyonundan sonra aseptik
kogullar altinda steril santriflj tuplerine aktardiktan sonra 60°C
sicakliktaki distile suda 30 dk bekletme (O8)

Oda  sicakliginda polimerize  edilen deney  gruplarinin
polimerizasyonu ic¢in (01,02,03,04) kimyasal yolla polimerize olan akrilik
regcine muflalara tepildikten sonra muflalara hidrolik pres (Kavo
Elektrotechnisches Werk GmBH, Germany) (Sekil 3.5) altinda 2.5 atm

basing uygulanmigtir. Basingli tencerede polimerize edilen deney
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gruplarinin (05,06,07,08) polimerizasyonu igin kimyasal yolla polimerize
olan akrilik regine muflalara tepildikten sonra muflalar basingli tencerede

40°C sicaklikta su igerisine yerlestirilip 2.5 bar basing uygulanmistir.

Kimyasal yolla polimerize olan akrilik regine drneklerin
polimerizasyonundan sonra 60°C sicakliktaki distile su igeren tiplerde 30 dk
bekletiimesi seklinde uygulanan polimerizasyon sikluslarinda tupler
termostatik olarak kontrol edilebilen su banyosu (Sekil 3.8) icerisinde

bekletilmiglerdir.

Her polimerizasyon siklusu igin 42 adet olmak Uzere, toplam 336
adet kimyasal vyolla polimerize olan akrilik regine deney Oornegi

hazirlanmistir.

Sekil 3.12. Kimyasal yolla polimerize olan akrilik regine érneklerin
polimerizasyonunda kullanilan basingli tencerenin yandan ve ustten gérinimda



Tablo 3.4. Kimyasal yolla polimerizasyon yontemiyle hazirlanan deney drneklerine uygulanan polimerizasyon sikluslari

Grup
Polimerizasyon Siklusu
kodu
01 | Oda sicakliginda 15 dk
02 | Oda sicakliginda 15 dk ornekleri 60°C sicakliktaki suda 30 dk bekletme
O3 | Oda sicaklhiginda 15 dk orneklere 500 W, 3 dk mikrodalga enerjisi uygulama
orneklere 500 W, 3 dk ornekleri 60°C sicakliktaki suda 30 dk
04 | Oda sicakhdinda 15 dk . o +
mikrodalga enerjisi uygulama bekletme
05 | Basingli tencerede 15 dk
06 | Basincli tencerede 15 dk ornekleri 60°C sicakliktaki suda 30 dk bekletme
O7 | Basingli tencerede 15 dk orneklere 500 W, 3 dk mikrodalga enerijisi uygulama
orneklere 500 W, 3 dk ornekleri 60°C sicakliktaki suda 30 dk
08 | Basingli tencerede 15 dk +

mikrodalga enerjisi uygulama bekletme
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Isi ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla polimerize olan akrilik
recine protez kaide materyallerinden toplam 756 adet deney o&rnegi

hazirlanmistir.

Farkli yontem ve sikluslarin uygulanmasiyla yapilan polimerizasyon
islemlerinin tamamlanmasindan sonra mufladan ¢ikarilan drneklerin fazlaliklari
(capaklari) steril bir frez ve piyasemen yardimiyla tesviye edilmistir. Her
polimerizasyon siklusu i¢in hazirlanan 42 adet disk seklindeki akrilik regine
deney Orneginin arasindan rastgele secilen 6 adet akrilik regine deney ornegi
monomerin polimere donigum oraninin belilenmesinde kullaniimak Uzere

ayrilmistir.

Her siklus uygulamasindan geriye kalan 36 adet deney 6rneginden 18
adet deney Ornegi arttk MMA konsantrasyonu ([MMA].)'un belirlenmesinde, 18
adet deney 0Ornegi ise in vitro sitotoksisite testlerinde kullaniimak Uzere
ekstraksiyon iglemleri igin ayrilmis ve oda sicakliginda (23+2°C) distile su igeren
50 mL hacimli steril tuplere (TPP Centrifuge Tubes, Switzerland)
aktarilmiglardir. Tap i¢cinde bulunan 6rnekler 5 dk sureyle (Metu Elektromekanik,
Ultrasonic Cleaner, istanbul, Tirkiye) ultrasonik olarak temizlenmistir
(22,70,71). Bu iglemin ardindan tuplerin i¢indeki distile su bosaltilip, tekrar oda
sicakhgindaki distile su doldurulduktan sonra érnekler polimerizasyon isleminin
tamamlanmasindan sonraki 1 saat iginde ekstraksiyon isleminin yapilacagi

laboratuvara transfer edilmis ve ekstraksiyon ortamina aktariimiglardir.

3.3 Monomerin Polimere Donusum Oraninin Belirlenmesi

Monomerin polimere donusum oraninin belirlenmesinde, deney
orneklerinin analiz edilebilmesi igin 6rnekler toz haline getirilmistir. Disk
seklindeki toplam 6 adet deney 6rnegi 28.000 rpm rotasyon hizina sahip kahve
ogutucusunde (Siemens MC23200, Siemens-Electrogerate GmbH, Germany)
(Sekil 3.13) standart kosullar altinda 1 dk sudreyle ince yapili toz haline

getirilmistir. Akrilik recgine yapisinin mekanik olarak 6gutme islemi sirasinda
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olusan isidan etkilenmemesi ve standardizasyonun saglanmasi igin ogutme
islemi 15 sn yapildiktan sonra 30 sn ara verilerek toplam 4 turda
tamamlanmistir. Her deney grubunun 6gutme islemi tamamlandiktan sonra
oguttcinin haznesi farkli deney gruplarina ait tozlarin karismamasi agisindan

Islak gazli bez yardimiyla temizlenmis ve hava spreyi ile kurutulmustur.

Sekil 3.13. Polimerizasyon islemleri sonrasinda mekanik yolla 6guttlen
akrilik recine 6rneklerin toz haldeki gorintisu

Akrilik regine érneklerde monomerin polimere dénisim orani potasyum
bromide (KBr) pellet transmisyonu yontemi kullanilarak FTIR Spektrometresi
(Perkin Elmer Precisely Spectrum One FT-IR, Perkin Elmer, Inc., UK) ile
Olcllmastir (Sekil 3.14 ve 3.15) Calismamizda kullanilan FTIR spektrometresi
Isin kaynagi, monokromator ve alici olmak Uzere baslica 3 kisimdan olugsmakta
ve kaynaktan c¢ikan isinin yarisinin ornekten, diger yarisinin ise referanstan
gegmesi sonucunda monokromatdorden gecen isinin dalga boylarina ayrilip
dedektdr Uzerine duserek elektrik sinyaline gevrilmesi prensibine dayanarak

calismaktadir (34).
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Sekil 3.14. Monomerin polimere dénisim oraninin belirlenmesinde kullanilan FTIR
spektrometresi cihazinin genel gérinimda

Sekil 3.15.Monomerin polimere dénidsim oraninin belirlenmesinde kullanilan
FTIR spektrometresi cihazinin yakin gérinima

Akrilik recine 6rneklerden elde edilen 1 g agirliginda tartilan toz IR-grade
KBr ile uniform olarak havanda 1dk sureyle karistirildiktan sonra (Sekil 3.16),
manuel olarak kullanilan bir hidrolik preste (OL 57-Flli,Manfredi 10060-San
Secondo di Piner, Olo, Italy) (Sekil 3.17) 3.000 psi basing altinda 3 dk bekletilen
KBr pellet kiti icinde sikigtirilarak 13 mm ¢apinda pelletler haline getirilmiglerdir
(Sekil 3.18). Daha sonra, olusturulan pelletler analiz i¢cin FTIR spektrometresine
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yerlestiriimis (Sekil 3.19) ve cihazda taramalar 3 kez tekrarlandiktan sonra
taramalarin ortalama degerleri belirlenerek FTIR spektrumlari elde edilmistir.

Sekil 3.16. Akrilik recine deney 6rneklerinden elde edilen tozun KBr ile
karistirildiktan sonra KBr pellet kiti icine yerlestiriimesi

Sekil 3.17. KBr pellet kitinin hidrolik pres altinda bekletiimesi
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Sekil 3.18. KBr ile karigtirilan akrilik regine deney orneklerinden elde edilen
tozdan hazirlanan 13 mm c¢apindaki pelletler

Sekil 3.19. FTIR spektrometresine yerlestirilen pellet

Her 6rnege ait elde edilen FTIR spektrumlarinda, monomerin polimere
donlsim orani spektrum (izerinde 1637 cm™ dalgasayisindaki alifatik C=C
absorbans pikinin yogunlugu ile 2952 cm™ dalgasayisi bélgesindeki alifatik C-C
referans pikinin yogunlugu d&lgtulmastir (Sekil 3.20). Absorbans piklerinin
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yogunlugu FTIR spektrumlarinin incelenmesinde kullanilan bir bilgisayar
programi (Analyzelt IR-KnowltAll Academic Edition, Surim 5.0, Bio-Rad
Laboratories, Inc., Informatics Division) yardimiyla hesaplanmistir. FTIR
spektrumu iizerinde 1637 cm™ dalgasayisindaki alifatik C=C absorbans piki ve
2952 cm™ dalgasayisindaki alifatik C-C referans piklerinin yogunluklari
hesaplanmigtir (Sekil 3.21 ve 3.22).

Her polimerizasyon siklusu igin hazirlanan deney orneklerinin FTIR
spektrumlarinin yani sira; dretici firma talimatlarinda bildirilen uygun toz-likit
oranlarinda karnigtirilan 1s1 ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla
polimerize olan akrilik reginelerin fiziksel karnigimlarinin (H, M, O) da
polimerizasyon iglemi oncesinde FTIR spektrumlari alinmigtir. Polimerizasyon
islemi dncesinde ve sonrasinda elde edilen FTIR spektrumlarinda 1637 cm™ ve
2952 cm”' dalgasayisindaki piklerin absorbans yogunluklari birbirlerine
oranlanarak akrilik recine deney Orneklerinde monomerin polimere donusum

orani % olarak hesaplanmigtir.
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Sekil 3.20. Deney 6rneginden elde edilen FTIR spektrumunun bilgisayara aktarildiktan
sonra goriinimii ve 1637 cm™ ve 2952 cm™ dalgasayilarindaki pikler (okla isaretli)
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Sekil 3.21. FTIR spektrumunda alifatik karbon ¢ift baglarina (C=C) ait absorpsiyon
pikinin 1637 cm-1 dalgasayisinda okunan absorbans yogunlugu
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Sekil 3.22. FTIR spektrumunda alifatik karbon baglarina (C-C) ait absorpsiyon pikinin
2952 cm-1 dalgasayisinda okunan absorbans yogunlugu
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3.4. Ekstraksiyon islemi ve Ekstraksiyon Ortaminin Hazirlanmasi

Ekstraksiyon iglemlerinde her polimerizasyon siklusu i¢in hazirlanan
toplam 42 adet deney oOrneginden 36 adet deney Ornegi steril tlpler icinde
laboratuvar ortamina aktarildiktan sonra, hicre kulturt laboratuvari bunyesinde
bulunan laminer akimli kabin iginde acgiimis ve ekstraksiyon ortamina alinmigtir.
Ekstraksiyon islemleri sonunda elde edilecek ekstrakt sivilari hicre kultlrine
uygulanacagindan sitotoksisite = deneylerinin  aseptik  kosullar  altinda
yurutulebilmesi igin tum islemler UV isikla sterilize edilen laminer akimli kabin

icerisinde gergeklestiriimigstir (Sekil 3.23).

Sekil 3.23. Laminer akimli kabin
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Sekil 3.24. Akrilik recine drneklerin ekstrakte edildigi tlpler ve igindeki
ekstraksiyon sivisinin gérinima

Ekstraksiyon sivisi olarak serum igcermeyen complete hicre kultar
medyumu kullaniimistir (52,181). Ekstraksiyon ortaminin hazirlanmasi igin fenol
kirmizi ve L-Glutamine igermeyen hicre kultur medyumuna (DMEM/ F-12
(HAM) 1X, Biological Industries, Haemek, Israel) % 1 oraninda antibiyotik
soltsyonu (100 IU/mL penicillin, 100 ug/mL streptomisin, 25 pg/mL Amfoterisin-
B, Biological Industries, Haemek, Israel), % 1 vitamin solisyonu (MEM-Vitamins
Solution 100X, Biological Industries, Haemek, Israel), % 2 non-esansiyel amino
asit iceren solisyon (MEM-Eagle nonessential amino acid solution 100X,
Biological Industries, Haemek, Israel), % 1 L-Glutamine (L-Glutamine Solution,
200 mM, Biological Industries, Haemek, lIsrael) ilave edilmigtir. Daha sonra
gcozeltiye 25 mM HEPES tampon ¢o6zelti (HEPES BUFFER, Biological

Industries, Haemek, Israel) eklenerek pH 7,34 olarak ayarlanmistir.

Ekstraksiyon iglemlerinin yapilacagi 15 mL hacimli steril plastik santrifQj
tiplerinin (TPP Centrifuge Tubes, Switzerland) her birine 3 adet deney 6rnegi
aseptik kosullar altinda yerlegtiriimis ve Uzerine 9 mL complete hicre kultar
medyumu ilave edilmigstir (Sekil 3.24) (22,52,70,71,145). Deneylerde kullanilan
her 6rnegin toplam yiizey alani 1.88 cm?dir ve ekstraksiyon orani 0,626
cm?mL’dir. Bu oranlar ISO 10993-5°de (57) ekstraksiyon oranlari igin belirtilen

0.5-6.0 cm?mL araliginda yer almaktadir.
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Deney ornekleri tuplere yerlestirildikten sonra ilk olarak 24 saat (I.
periyot) sureyle 37°C’de % 5 CO,, % 95 hava igceren nemli inkibasyon
ortaminda bekletilerek ekstrakte edilmislerdir. Ekstraksiyon isleminden sonra
elde edilen ekstrakt sivilari tlplere aktarilip taze medyum eklendikten sonra
ornekler tekrar ikinci 24 saat (ll. periyot) sureyle ekstrakte edilmiglerdir. Bu
ekstraksiyon periyodundan sonra ornekler 72 saat (lll. periyot) sureyle
ekstraksiyon ortaminda bekletiimigler ve elde edilen ekstraktlar tlplere
aktarilmigtir. Son olarak érnekler 48 saat (IV. periyot) daha ekstrakte edilmis ve
boylece polimerizasyon isleminden sonra Ornekler toplam 7 gun sureyle

bekletilerek ekstraksiyon iglemi tamamlanmistir.

Her bir polimerizasyon siklusu igin toplam 12 ayri tupte ekstraksiyon

islemi gercgeklestirilmigstir (Sekil 3.24).

Deneylerde negatif kontrol grubu olarak olusturulan ve ekstraksiyon
sivisini iceren fakat iclerine deney orneklerinin yerlestiriimedigi tupler, deney
orneklerini iceren tuplerle birlikte 37°C’de % 5 CO;, % 95 hava igeren nemli
inkibasyon ortaminda ve ayni  ekstraksiyon periyotlari  slresince
bekletilmislerdir (52,70,71,145).

Her ekstraksiyon periyodu sonunda elde edilen ekstraktlar 10 mL hacimli
enjektorlerle aspire edildikten sonra 0.22 uym c¢apl porlari olan enjektor filtreler
(Millipore) yardimiyla stzulUp filtrasyon yontemi ile sterilize edilerek tekrar yeni
steril tiplere aktariimistir. Bir sonraki ekstraksiyon periyodu igin akrilik regine
ornekler yeni steril santriflj tuplerine aktarilip Uzerlerine taze serum icermeyen
9 mL hucre kultir medyumu ve diger bilesikleri iceren taze ekstraksiyon sivisi
tekrar ilave edilmistir (19,52,93,94).

Elde edilen ekstraktlara % 10 oraninda foetal calf serum (FCS, Heat-
inactivated, Biological Industries, Haemek, Israel) eklenmistir. Ekstraktlar
[MMA], belirlenmesi ve hucre proliferasyonunun olgima islemlerine kadar -
20°C’de dondurularak bekletilmistir.
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3.5 Artik MMA Konsantrasyonunun ([MMA]a) Belirlenmesi

Elde edilen ekstraktlarda sivi ortama salinan artik MMA’nin kantitatif
analizi Yuksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC) ile yapilmistir. HPLC
sistemi Waters 600 Controller, Waters 717 plus Autosampler ve Waters 486
Tunable Absorbans Detektorinden olusmaktadir (Sekil 3.25).

Sekil 3.25. Artik MMA’nin belirlenmesinde kullanilan yiksek
performansli sivi kromatografisi cihazi (HPLC)

Sekil 3.26. Yiksek performansli sivi kromatografisi ydnteminde
kullanilan paslanmaz ¢elik analitik kolon
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Analizler, C18 sentry guard kolon ile korunmakta olan paslanmaz celik
analitik kolon (u Bondapak C18 10 py 125 A° 3.9X300 mm) kullanilarak oda
sicakhginda gercgeklestiriimistir (Sekil 3.26).

Mobil faz olarak kromatografik saflikta metanol (E. Merck) hacimce (v/v)
1:1 oraninda distile su ile karistinlmig ve akis hizi 0.8 mL/dk olarak

ayarlanmigtir.

Standart kalibrasyon egrisinin hazirlanmasi igin, saf MMA metanolde 1,
2, 3, 5 ve 10 pmol/L konsantrasyonlarinda ¢ozdurllerek seri ¢ozeltiler
hazirlanmis ve  kontrol olarak kullanilmigtir.  Seri  ¢Ozeltilere  ait
kromatogramlarda MMA’ya ait alikonma zamani (retention time) 10.22 dk olarak
belirlenmis ve seri ¢odzeltlerde her MMA konsantrasyonuna ([MMA]) ait pik

alanlari kullanilarak bir standart kalibrasyon edrisi elde edilmistir (Sekil 3.27).

y=4,7037x-0,7453

50 R*=0,9993 |

40 -
® 30 -
X
D 20
<

10

0 T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
[MMA] (umoliL)
Sekil 3.27. Standart kalibrasyon egrisi
[MMA] = MMA konsantrasyonu
AU = Absorbans
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Deney oOrneklerinden ekstraksiyon sivisina salinan arttk MMA’nin
belirlenmesi icin ekstraktlar 1:5 (v/v) oraninda metanolde sulandiridiktan sonra
0,45 um gbézenek caph Millex-HV (Millipore, Bedford, USA) filtrelerle suzilmus
ve autosampler’a yerlestirilerek 10 uL hacimlerde kolona enjekte edilmistir. 220
nm dalga boyunda UV dedektorde bilesenler tespit edildikten sonra elde edilen
kromatogramlar cihaza ait yazihm (Empower Pro Software, Waters Corporation,
2002) kullanilarak bilgisayara kaydedilmigstir (Sekil 3.28).

E0.00 %
-
000+ |
: MMA piki
E1.00- |
f
50,00 [ i
2 gm : |
000 | ]
i
2000 |
I |
05,00 @ = -
28 7 2 |\
000 .. . i / e
20 400 600 £00 10,00 1z00 ro
Minutes
RT Area | % Area | Height
1 1.888 10309 0.53 1318
2| 2558 10844 0.58 TS5
3| 2600 1738 0.08 553
41 4014 70023 357 | 6887
5| 7.895 54865 3.31| 1094
610,222 | 1803807 | 91.95| 88011

Sekil 3.28. Orneklerden elde edilen kromatogramda 10.22 dk’da elde edilen
MMA piki ve pik altinda kalan alan degerlerine ait tablo

RT

Area

Alikonma zamani

Pik alani

%Area =

Height =

%Alan
Pik yiksekligi
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Ekstraktlardan elde edilen kromatogramlarda, MMA c¢ozeltileri ile ayni
alikonma zamanina (10.22 dk) sahip piklerin altinda kalan alanlarin degerleri
standart kalibrasyon egrisinden elde edilen formul (Sekil 3.27) kullanilarak

hesaplanmig ve elde edilen [MMA], umol/L olarak kaydedilmigtir.

Her ekstraksiyon siresi icin 6 adet olmak Uzere her polimerizasyon
siklusu igin toplam 24 dlgim yapiimistir. HPLC yontemi ile [MMA], belirlenmesi
icin deneylerde uygulanan tum polimerizasyon sikluslari igin toplam 432 olgim

yapilmistir.

3.6 In Vitro Sitotoksisitenin Hiicre Proliferasyonu Olgiimii ile Belirlenmesi

Hucre kadlturd c¢aligsmalarinda kullaniimak Gzere dretiimis ve bu
calismadaki deneylerde kullanilan plastik tlpler, hicre kultir kaplari, petri

kaplari, pipetler, enjektor filtresi gibi malzemeler Sekil 3.29'da gdsteriimektedir.

Sekil 3.29. Hiicre kiiltiri calismalarinda kullanilan plastik materyaller
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3.6.1 Hiicre Kiltiriiniin Hazirlanmasi

Elde edilen ekstrakt sivilarinin in vitro sitotoksisite ile iligkisinin
incelenmesi igin toksisite testlerinde kullanilan fare deri alti bag dokusundan
elde edilen fibroblast kokenli olan L Strain hucrelerinden taretilen L-929 fare
fibroblastlarindan olugsan (American Type Culture Collection, CCL 1 fibroblast,
NCTC clone 929) klonal hicre soyu kullaniimigtir. Bu hicre soyu devamli olarak
pasaj yapillan Tubitak Gen Muhendisligi ve Biyoteknoloji Arastirma
Enstitisi’nden 12. pasaji yapilmis olarak temin edilmistir. Sitotoksisite

deneylerinde 12. ile 20. pasajlar arasinda uretilen L-929 hucreleri kullaniimigtir.

L-929 hiicreleri, 75 cm?lik kiltir kabinda (TPP, Tissue Culture Dish,
Switzerland) DMEM F-12 hucre kultir medyumu igerisine % 10 oraninda FCS
(FCS, Heat-inactivated, Biological Industries, Haemek, Israel), % 1 oraninda
antibiyotik solisyonu (100 IU/mL penicillin, 100 ug/mL streptomisin, 25 ug/mL
Amfoterisin-B, Biological Industries, Haemek, Israel), %1 oraninda L-Glutamine
(L-Glutamine Solution, 200 mM, Biological Industries, Haemek, Israel), % 1
oraninda vitamin solisyonu (MEM-Vitamins Solution 100X, Biological
Industries, Haemek, lIsrael), % 2 oraninda non-esansiyel amino asit igeren
solisyon (MEM-Eagle nonessential amino acid solution 100X, Biological
Industries, Haemek, Israel) ilave edilerek 37°C’de 1 atm basin¢ altinda % 5

COgy, % 95 hava igceren % 95 bagil nemli ortamda inktbe edilerek uretilmigtir.

Hucre kualtarleri haftada 3 gun Leitz Wetzlar kamera ile desteklenmis
Leitz invert faz-kontrast mikroskop (Sekil 3.30) altinda kontrol edilmigtir.
Hucreler monolayer (tek tabaka) olarak Uretildikten ve kaltir kabinin

tabanindaki yuzeyi tamamen kapladiktan sonra pasajlanmistir.
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Sekil 3.30. Hucre kiltlrlerinin incelendigi faz kontrast invert mikroskop

Hicre pasaji yapilmadan 6nce 25 cm?lik kiltiir kabina (TPP, Tissue
Culture Dish, Switzerland) Trypsin-EDTA Soltusyonu [Trypsin-EDTA Solution C
in DPBS %0.05 Tripsin& EDTA (1:5000), Biological Industries, Israel] 5 mL ilave
edilmis ve 5 dk beklenmistir. Tripsinin proteolitik etkisinin ortadan kaldiriimasi
amaciyla kultir kaplarina 10 mL serum igeren complete medyum ilave
edilmistir. Invert mikroskop altinda hucrelerin kultir kaplarinin tutunma
yuzeyinden ve birbirlerinden ayrildiklarindan emin olunduktan sonra, hucreler
steril pipet yardimiyla kaltir kaplarindan toplanmis ve konik tabanh 15 mL
hacimli hicre kualtirinde kullanilan steril santrifij taplerine (TPP Centrifuge
Tubes, Switzerland) aktarilmigtir. Tupler 1.500 rpm’de 5 dk santrifuj edilmigtir.
Santrifij igsleminden sonra supernatan atimis ve tupun dibine ¢okmus
hacrelerin Uzerine 5 mL medyum ilave edilerek hulcreler stuspansiyon haline
getirilmistir. Daha sonra, 500 uL hacimdeki hiicre siispansiyonu 25 cm?lik yeni
hicre kultur kaplarina ekilerek 20 mL complete hicre kiltir medyumu ilave
edilmigtir. Kaltur kaplarinin kapaklari inkibator havasinin girecegi sekilde aralik
birakilarak inkubasyon saglanmigtir. Kultir kaplari her gin duzenli olarak

kontrol edilmis ve medyumlar 2 glinde bir tazelenmistir (Sekil 3.31).
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Sekil 3.31. L-929 hiicrelerinin invert mikroskop altindaki gérinim.

3.6.2 Hiicre Proliferasyonunun Olgiimii

Farkli  polimerizasyon yontemleri ve polimerizasyon sikluslari
uygulanarak hazirlanan akrilik regine orneklerden elde edilen ekstraktlarin L-
929 fare fibroblast hicrelerinin proliferasyonuna etkisinin dlgtlmesi igin XTT Cell
Proliferation Kit (Biological Industries, Haemek, Israel) kullaniimistir. Bu kit XTT
reagent ve aktivasyon reagent olmak Uzere 2 komponentten olusmaktadir (Sekil
3.32).
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Sekil 3.32. Hiicre proliferasyonunun dlgiiminde kullanilan XTT Cell Proliferation Kit

Hucre proliferasyonun &lgimi  igin - 96-kuyucuklu diz tabanh
mikroplakalar kullaniimistir (Sekil 3.29 ve 3.33).

XTT kitinin uygulanmasindan 6nce her kuyucuga 5.000 adet hicre
ekilmis ve 24 saat sureyle 37°C’de 1 atm basing altinda % 5 CO», % 95 hava
iceren, % 95 bagil nemli ortamda inklbe edilmislerdir. Ekstraktlari iceren tlpler
derin dondurucudan c¢ikarilip 37°C deki inkibatoérde 24 saat bekletilerek
¢Ozdurulmustar. Hucrelerin mikroplakalarda 24 saat inkUbasyonundan sonra,
ekstrakt sivilari kuyucuklara 100 yL hacimde eklenmis ve tekrar 37°C’de 1 atm
basing altinda % 5 CO; ,% 95 hava igeren, % 95 bagil nemli ortamda 24 saat
daha inkube edilerek ekstrakt sivilari ile etkilesime sokulmustur.

XTT Kkitinin kullanilmadigr durumlarda -20°C’de saklanmasi gerektigi
uretici firma tarafindan belirtiimektedir. XTT reagent ve aktivasyon sollsyonu
derin dondurucudan c¢ikarildiktan sonra kullanimdan hemen 6nce 37°C’deki su
banyosunda isitiimis ve kristal icermeyen berrak bir solisyon elde edilene
kadar calkalanmistir. Uretici firma talimatlarina uygun olarak, 5 mL XTT reagent
0.1 mL aktivasyon sollsyonu ile karigtirimis ve 24 saat sonunda her bir
kuyucug@a 50 pL reaksiyon solisyonu ilave edilmistir (Sekil 3.32). Daha sonra 96
kuyucuklu plaklar tekrar 37°C de 1 atm basing altinda % 5 CO,, % 95 hava
iceren % 95 bagil nemli ortamda 2,5 saat daha inkiibe edilmiglerdir.
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Sekil 3.33. XTT solusyonunun 96 kuyucuklu mikroplaklar icinde
bulunan hicrelerin Gzerine pipetleme yoluyla ilave edilmesi

inkilbasyon  sonrasinda, mikroplaklardaki ~ XTT’nin  kolorimetrik
degerlendirmesi (absorbansi) ELISA mikroplaka okuyucusunda (Universal
Microplate Reader, ELX 800, Bio-Tek Instruments Inc., Winooski, VT) 450 nm
dalga boyunda 6lgiimus ve sonuglar kaydedilmistir (Sekil 3.34).

Sekil 3.34. Elisa mikroplaka okuyucusuna yerlestirilen 96 kuyucuklu mikroplakalar
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Hucre proliferasyonu degerleri ELISA mikroplaka okuyucusunda negatif
kontrollerden elde edilen absorbans degerlerinin deney gruplarina ait absorbans

degerlerine % olarak oranlanlanmasiyla elde edilmistir (22,52,70,71,78,127).

3.7 istatistiksel Degerlendirme Yéntemi

Bu calismada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programi

ile yapiimigtir.

Verilerin  degerlendirimesinde  tanimlayici istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma) belirlenmesinin yani sira ekstraksiyon periyotlar (I,
I, Il ve 1V) sonunda polimerizasyon yontemlerinin [MMA]. ve hicre
proliferasyonu degerlerinin kargilastirimasinda ve ayni zamanda ekstraksiyon
periyotlari arasinda deney gruplarinin [MMA], ve hucre proliferasyonu
degerlerindeki degdisimlerin karsilastirlmasinda Friedman testi; ekstraksiyon
periyotlari sonunda deney gruplari arasindaki [MMA], ve hicre proliferasyonu
degerlerinin kargilagtirlmasinda Kruskal Wallis testi, Kruskal Wallis ve
Friedman testlerinde anlamlilik saptanan deney gruplarinin karsilastiriimasinda
Dunn’s c¢oklu karsilastirma testi kullaniimistir. Deney gruplar igerisinde
olusturulan alt gruplarin [MMA], ve hicre proliferasyonu degerlerinin ikili
kargilastirmalarinda Mann-Whitney-U testi, deney gruplarinin [MMA], ve hulcre
proliferasyonu dederlerinin arasindaki iligkilerin belirlenmesinde ise Pearson
korelasyon testi kullaniimistir.  Sonuglar p<0.05 anlamhlik dizeyinde

degerlendirilmistir.
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Tablo 3.5. Deneylerde kullanilan malzemelerin ve cihazlarin listesi

Deney Sarf malzeme Aletler Cihazlar
tipi
Paslanmaz
o Vakumlu algi
Sert algl celik disk
. karistiricisi
ornekler
Lak Piring mufla Algi vibratoru
Fiberle
Selefon kagidi glglendirilmis | Hidrolik pres
plastik mufla
Steril spatil, | Kuru hava
alci sterilizatord,
Isi ile polimerize olan akrilik regine kasigi,bol, Otoklav,
firin

Deney Orneklerinin Hazirlanmasi

bardak

Kimyasal yolla polimerize olan akrilik regine

Hassas terazi

Termostatik
kontrolli
polimerizasyon

cihazi

Mikrodalga enerijisi ile polimerize olan akrilik

regine

Cam pipet

Basingli

tencere

Piyasemen,

Tur motoru

Ev tipi
mikrodalga

firin

Ultrasonik
temizleme

cihazi

Doniisiim Oraninin
Belirlenmesi

KBr

KBr pellet kiti

Kahve

ogutacisu

Hassas

Terazi

FTIR
spektrometresi
ve bilgisayar
destekli data

istasyonu

Havan,

spatil,6lgcek

Hidrolik pres
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Laminer akimli

Steril santrifiij tipleri (15 mL ve 50 mL) Enjektor (10 |
mL) kabin
Steril Derin

Huicre kultur kaplari (25 cm® ve 75 cm2) enjektor filtre | dondurucu (-
(0,22 um) 20°C)

Steril pastor

pipet uglari

Hucre kultir medyumu (DMEM F-12) . ) Buzdolabi
pipetleri
Otomatik inkiibatér (%5
Foetal calf serum (%10) pipet ve steril | CO,, %95
'g pipet uglari hava)
% Vortex
= Antibiyotik sollsyonu ispirto ocagi | karistiricili su
[
m banyosu
£
5 Vitamin solUsyonu Hemositometre
g Faz-kontrast
X . : N .
S Amino asit solisyonu invert
<] :
b= mikroskop
(7))
L-Glutamine Santriftj cihazi
ELISA
HEPES tampon ¢o6zelti mikroplaka
okuyucusu
Trypsin EDTA sollsyonu
96 kuyulu duz tabanh mikroplaka
XTT Cell proliferation kit
Enjektor
HPLC grade saf metanol Buzdolabi
(5 mL)
:g HPLC cihazi
3 L ve bilgisayar
o Saf MMA (standart) Enjektor filtre .
O destekli data
< .
s istasyonu
= .
x Otomatik
E Cam tupler pipet ve steril

Kolon (C18 10 p 3.9X300mm)
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4.1 Farkhh Yontemlerle Polimerize Olan Protez Kaide Polimerlerinde
Monomerin Polimere Donlisim Orani Bulgulari

Isi ile polimerize olan deney gruplarinda monomerin polimere dénusim
orani ortalamasi % 90,36, mikrodalga enerjisi ile polimerize olan deney
gruplarinda % 87,79, kimyasal yolla polimerize olan deney gruplarinda ise %
85,71 olarak saptanmisgtir.

4.1.1 Isi ile Polimerizasyon Yonteminde Monomerin Polimere Déniisiim
Orani Bulgulari

Isi ile polimerize olan akrilik regine protez kaide maddesinin toz likit
komponentleri karistirildiktan sonra elde edilen fiziksel karigimin (H) polimerize
olmamis halde alinan FTIR spektrumunda 2954 cm” ve 1636 cm
dalgasayisinda titresim gerilmelerine ait pikler gozlenmigtir. Ayrica, 1si ile
polimerize olan ve farkli sikluslar uygulanarak polimerize edilen tUm deney
gruplarinda (H1, H2, H3 ve H4) da ayni dalgasayilarinda pikler gézlenmistir
(Sekil 4.1).

Isi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari uygulanarak
polimerize edilen deney gruplarinin FTIR spektrumunda 2952 cm™ ve 1636 cm™
dalgasayisindaki piklerin absorbans siddeti degerlerinden hesaplanan donusum
orani ortalama degerleri Tablo 4.1° de sunulmustur. En ylUksek monomerin
polimere donusum orani ortalama degeri uzun terminal kaynatmall
polimerizasyon siklusunun uygulandigi deney grubunda (H3); en dugsuk ise
terminal kaynatma uygulanmayan deney grubunda (H1) saptanmistir.
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Tablo 4.1. Isi ile polimerize olan ve farkl sikluslar uygulanarak polimerize edilen deney
gruplarinda monomerin polimere dénusum orani (%) degerleri

Grup kodu | Monomerin Polimere Donugum Orani (%)
H1 84,11
H2 92,07
H3 97,45
H4 87,82
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Sekil 4.1. Isi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari uygulanarak polimerize edilen akrilik
recine protez kaide materyallerinden elde edilen FTIR spektrumlari
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4.1.2 Mikrodalga Enerjisi ile Polimerizasyon Yonteminde Monomerin
Polimere Donligium Orani Bulgulan

Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan akrilik regine protez kaide
maddesinin toz likit komponentleri karistirildiktan sonra elde edilen fiziksel
karisimin (M) polimerize olmamis halde alinan FTIR spektrumunda 2953 c¢cm™
ve 1638 cm™ dalgasayisinda titresim geriimelerine ait pikler gdzlenmistir.
Ayrica, mikrodalga enerijisi ile polimerize olan ve farkh sikluslar uygulanarak
polimerize edilen tUm deney gruplarinda (M1, M2, M3, M4, M5, M6) da ayni
dalgasayilarinda pikler gézlenmistir (Sekil 4.2).

Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan ve farkh sikluslar uygulanarak
polimerize edilen deney gruplarinin FTIR spektrumunda 2953 cm™ ve 1638 cm™
dalgasayilarinda piklerin absorbans siddeti degerlerinden hesaplanan monomer
donUsim orani ortalama degerleri Tablo 4.2°de sunulmustur. En ylUksek
monomerin polimere donusum orani 500 W gug¢ altinda 3 dk sureyle polimerize
edildikten sonra ilave olarak 90 W gug¢ altinda 3 dk polimerize edilen deney
grubunda (M5); en dusik monomerin polimere déndsim orani ise 90 W glg
altinda 13 dk sureyle polimerize edildikten sonra ilave olarak 30 dk suda

bekletilen deney grubunda (M2) saptanmisgtir.

Tablo 4.2. Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen deney gruplarinda monomerin polimere dénisim orani
(%) degerleri

Grup kodu | Monomerin Polimere Donlisum Orani (%)
M1 88,44
M2 72,23
M3 93,70
M4 79,58
M5 96,98
M6 95,83
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Sekil 4.2. Mikrodalga enerijisi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari uygulanarak polimerize edilen

akrilik regine protez kaide materyallerinden elde edilen FTIR spektrumlari
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4.1.3 Kimyasal Yolla Polimerizasyon Yonteminde Monomerin Polimere
Donusum Orani Bulgulari

Kimyasal yolla polimerize olan akrilik regine protez kaide maddesinin toz
likit komponentleri karigtirildiktan sonra elde edilen fiziksel karigimin (O)
polimerize olmamis halde alinan FTIR spektrumunda 2953 cm™ ve 1637 cm™
dalgasayisinda titresim gerilmelerine ait pikler gozlenmigtir. Ayrica, kimyasal
yolla polimerize olan ve farkl sikluslar uygulanarak polimerize edilen O1, O3,
04, O5 ve O7 deney gruplarinda da ayni dalgasayilarinda pikler gézlenmisgtir.
Ancak; 02, 06 ve O8 deney gruplarinda 1637 cm™ dalgasayisinda pikler
saptanmamisgtir (Sekil 4.3).

Kimyasal yolla polimerize olan ve farklh polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen deney gruplarinin FTIR spektrumunda piklerin
absorbans siddeti dederlerinden hesaplanan monomerin polimere dénisum
orani ortalama degerleri Tablo 4.3'de sunulmustur. O2, O6 ve O8 deney
gruplarinda 1637 cm™ dalgasayisinda pik belirlenmediginden en yiiksek
monomerin polimere doénusim orani ortalama degeri oda sicakhdinda
polimerize edildikten sonra ilave olarak 60°C sicakliktaki suda 30 dk bekletilen
deney grubunda (O2), basingh tencerede polimerize edildikten sonra 60°C
sicakliktaki suda 30 dk bekletilen deney grubunda (O6) ve basingli tencerede
polimerizasyon sonrasinda ilave olarak 500 W gu¢ altinda 3 dk sureyle
polimerize edildikten sonra 60°C sicakliktaki suda 30 dk bekletilen deney
grubunda (O8); en disuk monomerin polimere dénislim orani ortalama degeri

ise oda sicakliginda polimerize edilen deney grubunda (O1) saptanmistir.
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Tablo 4.3. Kimyasal yolla polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen deney gruplarinda monomerin polimere dénlisim orani

(%) degerleri
Grup kodu Monomerin Polimere Donilisum Orani (%)
o1 55,18
02 99,90
o3 90,60
04 73,48
05 96,25
06 99,90
o7 70,50
08 99,90
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Sekil 4.3. Kimyasal yolla polimerize olan ve farkl polimerizasyon sikluslari uygulanarakpolimerize edilen
akrilik regine protez kaide materyallerinden elde edilen FTIR spektrumlari
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4.2 Farkhh Yontemlerle Polimerize Olan Protez Kaide Polimerlerinde
Ekstraksiyon Ortaminda Saptanan [MMA], Bulgulari

Isi ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla polimerize olan protez
kaide polimerlerinin polimerizasyon ydntemine bagh olarak I., Il., lll. ve IV.
ekstraksiyon periyotlari sonunda ekstraksiyon ortaminda saptanan [MMA],
degerlerinin aritmetik ortalama (AO) ve standart sapma (SS) degerleri Tablo

4.4’ de sunulmustur.

Tum ekstraksiyon periyotlari sonunda en yuksek ortalama [MMA],
degerleri mikrodalga enerijisi ile polimerizasyon yonteminde; en dusik ortalama
[MMA], degerleri ise 1si1 ile polimerizasyon yonteminde saptanmis ve gruplarin
[MMA]. degerleri arasinda istatistiksel olarak c¢ok ileri derecede (p<0,001)
anlamli farkhhk belirlenmistir (Friedman testi).

Tablo 4.4. Farkli ydntemlerle polimerize olan protez kaide polimerlerinin 1., I, Ill. ve IV.
ekstraksiyon periyotlari sonunda saptanan [MMA], degerleri (umol/L) (AO£SS) ve
istatistiksel karsilastirmasi

Polimerizasyon Ekstraksiyon Periyodu
Yontemi l. Il M. V.
Isiile 3,51+2,55 1,93+1,14 2,90+2,56 4,24+2 13

polimerizasyon

ile polimerizasyon

Mikrodalga enerjisi | 142,92+379,71 | 40,41+95,10 | 32,20+76,54 | 15,77+33,82

Kimyasal yolla 24,18+36,19 | 14,26%£10,14 | 15,31+11,01 | 10,86+7,09
polimerizasyon

Fr 98,91 103,72 97,78 92,31

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
p<0.001 : c¢ok ileri derecede anlamli

Fr . Friedman testi
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4.2.1 Isi ile Polimerizasyon Yonteminde Ekstraksiyon Ortaminda Saptanan
[MMA], Bulgulan

Isi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari uygulanarak
ve V.

ekstraksiyon periyotlari sonunda elde edilen [MMA], deg@erleri arasinda I. ve Il.

polimerize edilen deney gruplarinin (H1, H2, H3 ve H4) I, I, Il

ekstraksiyon periyotlari sonunda terminal kaynatma uygulanmayan H1 deney
grubunda en yuksek [MMA], degerleri belirlenirken; Ill. ekstraksiyon periyodu
sonunda kisa sureli terminal kaynatma uygulanan H4 deney grubunda ve |V.
ekstraksiyon periyodu sonunda ise uzun sureli terminal kaynatma uygulanan H3
deney grubunda en yuksek [MMA], degerleri saptanmistir. I. ve Il. ekstraksiyon
periyodu sonunda H3 deney grubunda en dusuk [MMA], degerleri saptanirken;
lll. ve IV. ekstraksiyon periyodunda ise H2 deney grubunda en disuk [MMA],
degerleri belirlenmistir (Tablo 4.5 ve Sekil 4.4.).

Tablo 4.5. Isi ile polimerize olan ve farkh polimerizasyon sikluslari uygulanarak
polimerize edilen deney gruplarinin 1., Il., lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari sonunda
saptanan [MMA]. degerleri (umol/L) (AOxSS) ve istatistiksel karsilastirmasi

Grup Ekstraksiyon Periyodu

Kodu . Il M. V. Fr p
H1 6,45+2,27 | 3,23+1,16 | 3,41£1,04 | 4,04+1,19 | 12,2 | <0.01
H2 2,29+0,89 | 1,69+0,55 | 2,02+3,66 | 2,38+2,02 | 5,2 | >0.05
H3 0,92+0,40 | 0,71+0,39 | 2,66+3,62 | 5,87+2,56 | 10,4 | <0.05
H4 4,39+1,66 | 2,12+0,51 | 3,54+0,96 | 4,70+1,13 7 >0.05
KW 18,22 16,93 8,02 8,74

P <0.001 <0.001 <0.05 <0.05

p=<0.001 cok ileri derecede anlamli

p=<0.01 ileri derecede anlamli

p<0.05 anlamli

p>0.05 anlamh degil

KW Kruskal-Wallis testi

Fr

Friedman testi
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Sekil 4.4. Isi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari uygulanarak
polimerize edilen deney gruplarinin 1., II., Ill. ve IV. ekstraksiyon periyotlari sonunda
saptanan [MMA], degerlerinin kargilastiriimasi

Isi ile polimerize olan deney gruplarinin her ekstraksiyon periyodu
sonunda [MMA], degerlerinin istatistiksel karsilastiriimasinda; deney gruplarinin
[MMA], degerleri arasinda |. ve Il. ekstraksiyon periyotlari sonunda ¢ok ileri
derecede anlamh (p<0.001); Ill. ve IV. periyotlar sonunda ise anlamli (p<0.05)
farkhliklar belirlenmistir (Kruskal Wallis testi) (Tablo 4.5). l.ve Il. ekstraksiyon
periyotlari sonunda H1/H3 deney gruplarinin [MMA], degerleri arasinda ¢ok ileri
derecede anlamli farkhlik (p<0.001); H3/H4 deney gruplarinin [MMA], degerleri
arasinda ise anlamh farklihk (p<0.05) belirlenmigtir. Ill. ekstraksiyon periyodu
sonunda H1/H2 deney gruplari arasinda; IV. ekstraksiyon periyodu sonunda ise
H2/H3 deney gruplarinin [MMA], degerleri arasinda anlamh farklilik (p<0.05)
saptanmigtir (Dunn's Coklu Kargilagtirma Testi) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Isi ile polimerize olan deney gruplari arasinda 1., Il., lll. ve IV. ekstraksiyon

periyotlari sonunda saptanan [MMA], dederlerinin istatistiksel karsilastirmasi

Dunn's Coklu Karsilagtirma Testi

Ekstraksiyon Periyodu

Deney Gruplari L. Il M. V.

H1/ H2 P>0.05 [P>0.05 |P<0.05 P>0.05
H1/H3 P <0.001 [P<0.001 |[P>0.05 |P>0.05
H1/ H4 P>0.05 [P>0.05 |[P>0.05 |P>0.05
H2 / H3 P>0.05 |[P>0.05 |P>0.05 |P<0.05
H2 / H4 P>0.05 [P>0.05 |[P>0.05 |P>0.05
H3 / H4 P<0.05 P<0.05 [P>0.05 |[P>0.05

p<0.001 gok ileri derecede anlamli

p<0.05 anlamli

p>0.05 anlamli degil

ile polimerize olan deney gruplarinin [MMA], degerlerinde

ekstraksiyon periyotlari arasindaki degisimlerinin istatistiksel kargilagstirmasinda

H1 ve H3 deney gruplarinda anlamh degisimler belirlenmigtir (Friedman Testi)

(Tablo 4.5). H1 deney grubunun [MMA], degerlerinde |I.-ll.

ekstraksiyon

periyotlari arasinda anlamli azalma (p<0.01) belirlenirken; H3 deney grubunun

[MMA], deg@erlerinde ise Il.-IV.ekstraksiyon periyotlari arasinda anlamli (p<0.05)
artis saptanmistir (Tablo 4.7, Sekil 4.4).

Tablo 4.7. 1., 11, lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari arasinda H1 ve H3 deney gruplarinin
[MMA]. deg@erlerindeki degisimlerin istatistiksel karsilastirmasi

Dunn's Coklu Karsilastirma Testi Deney Gruplari
Ekstraksiyon Periyodu H1 H3
.-l P<0.01 | P>0.05
1.1 P>0.05 | P>0.05
1.-IV. P>0.05 | P>0.05
.11 P>0.05 | P>0.05
I.-IV. P>0.05 | P<0.05
H.—1Vv. P>0.05 | P>0.05
p<0.01 ileri derecede anlamli p>0.05 anlamli degil

p<0.05

anlamli
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4.2.2 Mikrodalga Enerjisi ile Polimerizasyon Yonteminde Ekstraksiyon
Ortaminda Saptanan [MMA], Bulgulari

Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen deney gruplarinin (M1, M2, M3, M4, M5 ve M6)
I., 1., lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari sonunda elde edilen [MMA], degerleri
arasinda en yuksek [MMA], degeri M1 deney grubunda belirlenmistir. En daguk
[MMA], degeri I. ekstraksiyon periyodunda M6 deney grubunda saptanmigtir.
Ayrica, M4 ve M6 deney gruplarinda |. ekstraksiyon periyodundan sonra, M5
deney grubunda ise Il. ekstraksiyon periyodun sonra ekstraksiyon ortaminda
HPLC sistemi tarafindan artik MMA detekte edilememigtir (Tablo 4.8 ve Sekil
4.5).

Tablo 4.8. Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen deney gruplarinin 1., II., 1ll. ve V. ekstraksiyon periyotlari
sonunda saptanan [MMA], degerleri (umol/L) (AOx SS) ve istatistiksel karsilastirmasi

Grup Ekstraksiyon Periyodu
Kodu . Il M. Iv. Fr P
M1 842,921+605,64 | 230,52+122,96 | 169,92+120,36 | 80,01+48,04 | 17 <0.001
M2 | 28,75+10,86 15,9+4,19 22,39+6,90 16,15+5,81 | 6,6 >0.05
M3 | 26,8+23,14 7,82+6,61 5,41+5,14 3,21+2,60 17,91 | =0.001
M4 | 0,25+0,42 0 0 0 6 >0.05
M5 | 1,87+0,55 0,41+0,63 0 0 16,29 | <0.001
M6 | 0,06+0,16 0 0 0 3 >0.05
KW 34,58 34,77 36,30 36,20

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
p<0.001 : cok ileri derecede anlamli
p>0.05 : anlamli degil
KW Kruskal-Wallis testi

Fr

Friedman testi
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Sekil 4.5. Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan ve farkl polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen deney gruplarinin 1., II., lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari
sonunda saptanan [MMA], de@erlerinin karsilastiriimasi

Mikrodalga enerijisi ile polimerize olan deney gruplarinin her ekstraksiyon
periyodu sonundaki [MMA], degerlerinin istatistiksel karsilastirimasinda, deney
gruplari arasinda 1., Il., lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari sonunda c¢ok ileri
derecede anlaml farkliliklar (p<0.001) belirlenmistir (Kruskal Wallis testi) (Tablo
4.8). Tum ekstraksiyon periyotlari sonunda en yuksek [MMA], degerleri
belirlenen M1 deney grubunun [MMA], degerleri M4 ve M6 deney gruplarinin
[MMA], degerleri 1., II. ve lll ekstraksiyon periyotlari sonunda ¢ok ileri derecede
(p<0.001); IV. ekstraksiyon periyodu sonunda ise ileri derecede (p<0.01) anlaml
farkhlik saptanmistir. Ayrica, M1/M5 deney gruplarinin [MMA], degerleri
arasinda |l. ekstraksiyon periyodu sonunda anlamli (p<0.05); Ill. ve IV
ekstraksiyon periyodu sonunda ise ileri derecede anlamli farklilik (p<0.01)
gdzlenmistir. ilave olarak, M2/M4 ve M2/M6 deney gruplarinin [MMA], degerleri
arasinda |., Il., Ill. ve IV. ekstraksiyon periyotlari sonunda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar (p<0.05) belirlenmigtir (Dunn's Coklu Karsilastirma Testi)
(Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Mikrodalga enerijisi ile polimerize olan deney gruplari arasinda I., I, lll. ve
IV ekstraksiyon periyotlari sonunda saptanan [MMA]. degerlerinin istatistiksel
karsilastirmasi

Dunn's Coklu Karsilastirma testi Ekstraksiyon Periyodu
Deney Gruplari . Il M. V.

M1/ M2 P>0.05 | P>0.05 P >0.05 P >0.05
M1/ M3 P>0.05 | P>0.05 P>0.05 P>0.05
M1/ M4 P <0.001 | P <0.001 P <0.001 P <0.01
M1/ M5 P>0.05 | P<0.05 P <0.01 P <0.01
M1/ M6 P <0.001 | P <0.001 P <0.001 P <0.01
M2/ M3 P>0.05 | P>0.05 P >0.05 P >0.05
M2 / M4 P<0.05 | P<0.05 P <0.05 P <0.05
M2 / M5 P>0.05 | P>0.05 P>0.05 P>0.05
M2 / M6 P<0.05 | P<0.05 P <0.05 P <0.05
M3 / M4 P>0.05 | P>0.05 P >0.05 P >0.05
M3 / M5 P>0.05 | P>0.05 P>0.05 P>0.05
M3 / M6 P>0.05 | P>0.05 P>0.05 P>0.05
M4 / M5 P>0.05 | P>0.05 P >0.05 P >0.05
M4 / M6 P>0.05 | P>0.05 P>0.05 P>0.05
M5 / M6 P>0.05 | P>0.05 P>0.05 P>0.05

p<0.001 cok ileri derecede anlaml p<0.05 : anlamh

p<0.01 ileri derecede anlaml p>0.05 : anlamh degil

Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan deney gruplarinin [MMA],

degerlerinde ekstraksiyon periyotlari arasindaki degisimlerin istatistiksel
kargilagstirmasinda; M1, M3 ve M5 deney gruplarinin [MMA], degerlerinde
anlamli degisimler belirlenmistir (Friedman Testi) (Tablo 4.8). M1 deney
grubunun [MMA], degerleri |.-IV. ekstraksiyon periyotlari arasinda ¢ok ileri
(p<0.001); [MMA], .-111.

ekstraksiyon periyotlari arasinda anlaml (p<0.05) ve |.-IV. periyotlar arasinda

derecede M3 deney grubunun degerlerinde
ileri derecede anlamli (p<0.01) ; M5 deney grubunun [MMA], degerlerinde ise I.-

lll. ve 1.-IV. ekstraksiyon periyotlari arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
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degisimler saptanmistir (Dunn’s Coklu Kargilagtirma Testi) (Tablo 4.10, Sekil

4.5).

Tablo 4.10. 1., II., lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari arasinda M1, M3 ve M5 deney

gruplarinin [MMA], de@erlerindeki degisimlerin istatistiksel kargilagtirmasi

Dunn's Coklu Karsilagtirma Testi

Deney Gruplari

Ekstraksiyon Periyotlari M1 M3 M5

L.—Il. P>0.05 P >0.05 P >0.05
L.-l11. P>0.05 P <0.05 P <0.05
L-IV. P<0.001 |P<0.01 P <0.05
IL.-111. P>0.05 P >0.05 P >0.05
IL-IV. P>0.05 P >0.05 P >0.05
HL-Iv. P >0.05 P >0.05 P >0.05

p<0.001 : cok ileri derecede anlamli

p<0.05  : anlamli

p>0.05  : anlaml degil

Ayni mikrodalga enerjisi glicu ve polimerizasyon sureleri uygulanarak

mikrodalga enerjisi ile polimerize edildikten sonra suda bekletimeyen deney

gruplan (M1, M3 ve M5) ile bu sikluslara ilave olarak 60°C sicakliktaki suda

bekletme islemi uygulanan deney gruplarinin (M2, M4 ve M6) [MMA],
degerlerinin ikili karsilastirlmalarinda (M1/M2, M3/M4, M5/M6) 1., Il., lll. ve IV
ekstraksiyon periyotlari sonunda M1/M2 deney gruplarinin [MMA], degerleri

arasinda ileri derecede (p<0.01); M3/M4 deney gruplari arasinda ¢ok ileri

derecede (p<0.001) anlamh farkliik belirlenmistir. M5/M6 deney gruplarinin

[MMA]. degerleri arasinda ise sadece |. ekstraksiyon periyodu sonunda

istatistiksel olarak ileri derecede anlamh (p<0.01) farklihk saptanmistir (Mann-

Whitney-U testi) (Tablo 4.11).




Tablo 4.11. Ayni polimerizasyon sikluslari
polimerize edildikten sonra suda bekletiimeyen veya ilave olarak 60°C sicaklktaki suda
bekletilen deney gruplarinin [MMA], degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi

uygulanarak mikrodalga enerjisi

100

ile

Ekstraksiyon Periyodu

. Il . V.

MW p MW p Mw P MwW P
M1/ M2 0 <0.01 0 <0.01 0 <0.01 2 <0.01
M3/ M4 0 [=0.001| O |=0.001 <0.001 <0.001
M5 / M6 0 <0.01 | 12 | >0.05 | 18 | >0.05 | 18 >0.05
p=<0.001 cok ileri derecede anlamli
p=<0.01 ileri derecede anlamli
p>0.05 anlamli degil
MW Mann-Whitney-U testi
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4.2.3 Kimyasal Yolla Polimerizasyon Yonteminde Ekstraksiyon Ortaminda
Saptanan [MMA], Bulgulari

Kimyasal yolla polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen deney gruplarinin (O1, 02, O3, 04, 05, 06, 07,
08) I., I, l.
degerleri arasinda en yuksek [MMA], degeri O1 deney grubunda; en dusuk
[MMA], degerleri ise sirasiyla 04, O7, O5 ve O8 deney gruplarinda

saptanmistir (Tablo 4.12, Sekil 4.6).

ve |V. ekstraksiyon periyotlari sonunda elde edilen [MMA],

Tablo 4.12. Kimyasal yolla polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen deney gruplarinin L., Il., lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari
sonunda saptanan [MMA], degerleri (umol/L) (AO+SS) ve istatistiksel karsilastirmasi

Grup Ekstraksiyon Periyodu

Kodu | | n v Fr p
o1 109,56+41,14 | 35,97+3,9 | 38,38+9,31 | 23,02+6,39 | 16,2 | =0.001
02 | 12,59+2,37 7,46£1,83 |8,12+1,35 | 11,63+8,91 | 11,6 | <0.01
O3 |23,56+13,62 | 18,45+6,2 | 18,99+3,13 |12,47+5,62 | 7,8 | <0.05
04 | 6,05+3,71 19,27+3,43 | 18,26+£3,48 | 14,1141 15 | <0.01
O5 | 7,09+2,69 8,23+2,32 | 7,28+1,52 |6,76%+1,8 4,4 | >0.05
06 | 18,32+8,21 11,55+1,51 | 13,2+10,67 | 6,29+1,75 | 9,8 | =0.05
O7 |6,4812,23 4,14+1,15 |8,61+1,48 |6,88+2,26 | 9,8 | =0.05
08 |9,82+4.4 9,08+3,08 |9,69+3,26 |5,79+2,12 | 3,4 | >0.05
KW 31,18 41,97 34,05 29,25
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

p<0.001 cok ileri derecede anlamli p<0.05 : anlaml

p<0.01 ileri derecede anlaml p>0.05 : anlamli degil

KW Kruskal-Wallis testi Fr . Friedman testi
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Sekil 4.6. Kimyasal yolla polimerize olan ve farkli sikluslar uygulanarak polimerize
edilen deney gruplarinin 1., 11, 1ll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari sonunda saptanan
[MMA], deg@erlerinin karsilastiriimasi.

Kimyasal yolla polimerize olan deney gruplarinin her ekstraksiyon
periyodu sonundaki [MMA], degerlerinin istatistiksel karsilastirmasinda, 1., Il.,
lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari sonunda deney gruplarinin [MMA], degerleri
arasinda cok ileri derecede anlaml (p<0.001) farkhliklar saptanmistir (Kruskal
Wallis testi) (Tablo 4.12). |. ekstraksiyon periyodu sonunda O1/04 ve O1/07
deney gruplarinin [MMA], degerleri arasinda c¢ok ileri derecede (p<0.001),
O1/05 deney gruplarinin [MMA], degerleri arasinda ileri derecede anlamli
(p<0.01) farkhhk belirlenmistir. Il. ekstraksiyon periyodu sonunda O1/07 deney
gruplarinin [MMA], degerleri arasinda ¢ok ileri derecede (p<0.001), O1/02,
01/05, O3/07 ve 04/07 deney gruplarinin [MMA], degerleri arasinda ileri
derecede (p<0.01), O1/0O8 deney gruplarinin [MMA], deg@erleri arasinda ise
anlamh (p<0.05) farkhliklar goézlenmistir. lll. ekstraksiyon periyodu sonunda
O1/05 deney gruplarinin [MMA]. dederleri arasinda c¢ok ileri derecede
(p<0.001), O1/02, O1/O7 deney gruplarinin [MMA], degerleri arasinda ileri
derecede (p<0.01), O3/0O5 deney gruplarinin [MMA], degerleri arasinda anlamli
(p<0.05) farkhlik belirlenmistir. IV. ekstraksiyon periyodu sonunda O1/06,
01/08 deney gruplarinin [MMA]. deg@erleri arasinda ileri derecede (p<0.01),
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01/05 ve O1/07 deney gruplarinin [MMA], deg@erleri arasinda anlamli (p<0.05)
farkhlik gézlenmistir (Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi) (Tablo 4.13).

Kimyasal yolla polimerize olan deney gruplarinin [MMA], degerlerinde
ekstraksiyon periyotlari arasindaki degisimlerinin istatistiksel karsilastirmasinda;
O5 ve O8 deney gruplarinin [MMA], degerleri disindaki tim gruplarin [MMA],
degerlerinde anlamli degisimler (p<0.05) belirlenmistir (Friedman Testi) (Tablo
4.12). I.-1l. ekstraksiyon periyotlari arasinda O2 ve O3 deney gruplarinin [MMA],
degerleri istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) yénde azalmigken; O4 deney
grubunda ise ileri derecede (p<0.01) anlamli yonde artis saptanmigtir. Ayni
zamanda O4 deney grubunun |.-lll. ekstraksiyon periyodu arasindaki [MMA];,
degerlerindeki artis da istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). 1.-IV. ekstraksiyon
periyotlari arasinda ise, O6 deney grubunun [MMA], degerlerinde anlamli
(p<0.05); O1 deney grubunun [MMA], degerlerinde ise c¢ok ileri derecede
(p<0.001) anlamh yonde azalma saptanmistir. Il.-lll. ekstraksiyon periyotlar
arasinda anlamh (p<0.05) yonde [MMA], azalmasi ise sadece O7 deney
grubunda belirlenmistir (Dunn's Coklu Kargilagtirma testi ) (Tablo 4.14, Sekil
4.6).
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Tablo 4.13. Kimyasal yolla polimerize olan deney gruplari arasinda |I., Il., lll. ve IV.
ekstraksiyon periyotlari sonunda saptanan [MMA]. degerlerinin istatistiksel
karsilastirmasi

Dunn's Coklu Karsilagtirma testi Ekstraksiyon Periyodu
Deney Gruplari . Il lil. V.

01/02 P >0.05 P <0.01 P <0.01 P>0.05
01/03 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
01/04 P<0.001 |P>0.05 P >0.05 P>0.05
01/05 P <0.01 P <0.01 P <0.001 | P<0.05
01/06 P >0.05 P >0.05 P >0.05 P <0.01
01/07 P<0.001 [ P<0.001 | P<0.01 P <0.05
01/08 P >0.05 P <0.05 P >0.05 P <0.01
02/03 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
02/04 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
02/05 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
02/06 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
02/07 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
02/08 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
03/04 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
03/05 P >0.05 P >0.05 P <0.05 P>0.05
03/06 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
03/07 P >0.05 P <0.01 P >0.05 P>0.05
03/08 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
04/05 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
04 /06 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
04/07 P >0.05 P <0.01 P >0.05 P>0.05
04/08 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
05/06 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
05/07 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
05/08 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
06 /07 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
06/08 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05
07/08 P >0.05 P >0.05 P>0.05 P>0.05

p<0.001 cok ileri derecede anlamli p<0.05 anlamli

p<0.01 ileri derecede anlamli p>0.05 anlamli degil
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Tablo 4.14. I, Il., lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari arasinda O1,02,03,04,06 ve O7 deney gruplarinin [MMA], degerlerindeki degisimlerin

istatistiksel karsilastirmasi.

Dunn's Coklu Karsilagtirma Testi

Deney Gruplari

Ekstraksiyon Periyodu (o) 02 03 04 06 07

.-l P>005 | P<0.05 |[P<0.05| P<0.01 P>0.05 | P>0.05
1.l P>005 | P>0.05 |P>0.05| P<0.05 P>0.05 | P>0.05
1.-IV. P<0.001| P>0.05 |P>0.05| P>0.05 P<0.05 | P>0.05
.-, P>005 | P>0.05 |P>0.05| P>0.05 P>0.05 | P<0.05
I.—-IV. P>005 | P>0.05 |P>0.05| P>0.05 P>0.05 | P>0.05
HL-Iv. P>0.05 | P>0.05 |P>0.05| P>0.05 P>0.05 | P>0.05

p<0.001 : ok ileri derecede anlamli

p<0.01  : ileri derecede anlamli

p<0.05  : anlaml

p>0.05 :anlamh degil
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Kimyasal yolla polimerize olan ve ayni polimerizasyon sikluslari
uygulanarak oda sicakhginda (O1, O2, O3 ve O4) veya basingli tencerede (O5,
06, O7 ve 08) polimerize edilen deney gruplarinin [MMA]. degerlerinin
istatistiksel olarak ikili karsilastirmalarinda (O1/05, 02/06, 0O3/07, 0O4/08)
LILLII. ve IV. ekstraksiyon periyotlari sonunda O1/0O5 deney gruplarinin [MMA],
degerleri arasinda ileri derecede anlamh (p<0.001) farkhlik saptanmigtir. O2/06
deney gruplarinin [MMA], degerleri arasinda sadece Il. ekstraksiyon periyodu
sonunda ileri derecede anlamh (p<0.01) farkliik goézlenmigtir. O3/O7 deney
gruplarinin [MMA], degerleri Il. ve lll. ekstraksiyon periyotlari sonunda ileri
derecede anlamli (p<0.01) I. ve IV. ekstraksiyon periyodunda anlamli (p<0.05)
farkhlik gostermistir. O4/0O8 deney gruplarinin [MMA], deg@erleri arasinda ise Il.,
lll. ve IV. ekstraksiyon periyodu sonunda istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli (p<0.01) farklilk belirlenmistir (Mann-Whitney-U testi) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Kimyasal yolla polimerize olan ve ayni polimerizasyon sikluslari ile oda
sicakliginda veya basingl tencerede polimerize edilen deney gruplarinin [MMA],
degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi

Ekstraksiyon Periyodu

I Il. M. Iv.
MW p MW P MW p MW P

O01/05 0 |=0.01 0 <0.01| 0 |=<0.01| O |=0.01
02/ 06 12 0,337 1 <0.01| 10 |0,200| 8 0,109
03/07 4 | <0.05 0 <0.01| 0 |=<0.01| 4 |=<0.05
04 /08 7 10,078 0 <0.01| 2 |=<0.01| 0 |=0.01
p<0.01 : ileri derecede anlamli

p<0.05 : anlamli

p>0.05 : anlamh degil
MW : Mann-Whitney-U testi
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4.3 Farkh Yontemlerle Polimerize Olan Protez Kaide Polimerlerinin Hiicre
Proliferasyonu Degerleri

Is1 ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla polimerize olan protez
kaide polimerlerinin polimerizasyon yontemlerine bagh olarak 1., II., 1ll. ve V.
ekstraksiyon periyotlari sonunda saptanan hticre proliferasyonu degerlerinin AO
ve SS degerleri Tablo 4.16° da sunulmustur. Tum ekstraksiyon periyotlari
sonunda en yuksek hucre proliferasyonu degerleri 1s1 ile polimerizasyon
yonteminde; en dusuk hicre proliferasyonu degerleri ise 1., . ve |lll.
ekstraksiyon periyodu sonunda mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon
yonteminde, [IV. esktraksiyon periyodu sonunda ise kimyasal vyolla

polimerizasyon yonteminde belirlenmisgtir.

Isi ve kimyasal yolla polimerizasyon yonteminde |. ve IV. ekstraksiyon
periyotlari arasinda hucre proliferasyonu degerlerinde azalma gozlenirken;
mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yonteminde belirgin degisimler
saptanmamigtir. Ancak, 1si ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla
polimerize olan deney gruplari arasinda I., Il., lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari
sonunda hucre proliferasyonu degerlerinde istatistiksel olarak ¢ok ileri derecede
anlamli farkhhk (p<0.001) saptanmistir (Friedman testi).

Tablo 4.16. Farkli yontemlerle polimerize olan protez kaide polimerlerinin I,11.,11l.ve IV.

ekstraksiyon periyotlari sonunda saptanan hucre proliferasyonu (AO+SS) degerleri (%)
ve istatistiksel karsilastirmasi

Polimerizasyon Ekstraksiyon Periyodu
Yontemi 1. Il M. IV.
Isiile 74,5846,14 | 80,28+7,91 |75,27+7,78 | 70,68+7,43

polimerizasyon

Mikrodalga enerjisi | 68,76+8,04 | 68,92+5,10 | 68,47+9,25 | 68,43+7,89
ile polimerizasyon

Kimyasal yolla 71,48+10,28 | 72,32+11,37 | 69,80+12,02 | 65,18+10,78
polimerizasyon

Fr 98,91 103,72 97,78 92,31
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
p<0.001 : cokileri derecede anlamli

Fr : Friedman testi
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4.3.1 Isi1 ile Polimerizasyon Yénteminde Hiicre Proliferasyonu Bulgulari

Isi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari uygulanarak
ve V.
ekstraksiyon periyotlari sonunda elde edilen hucre proliferasyonu degerleri

polimerize edilen deney gruplarinin (H1, H2, H3 ve H4) I, II., Il

arasinda; |. ve |Il. ekstraksiyon periyodu sonunda en ylksek hicre
proliferasyonu degerleri H3 deney grubunda; en diusuk hilcre proliferasyonu
degerleri ise H1 deney grubunda sapanmistir. lll. ve IV. ekstraksiyon periyodu
sonunda en yuksek hucre proliferasyonu degerleri H2 deney grubunda
saptanirken en dusuk degerler ise sirasiyla H4 ve H3 deney gruplarinda

belirlenmistir (Tablo 4.17 ve Sekil 4.7).

Tablo 4.17. Isi ile polimerize olan ve farkl polimerizasyon sikluslari uygulanarak
polimerize edilen deney gruplarinin 1., Il., lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari sonunda
saptanan hicre proliferasyonu (AO+SS) degerleri (%) ve istatistiksel karsilastirmasi

Grup Ekstraksiyon Periyodu

Kodu . Il M. V. Fr p
H1 | 67,0343,18 | 74,2648,7 | 72,26+6,13 | 71,88+10,39 | 4,932 | >0.05
H2 | 73,67+7,99 | 84,56+5,71 | 82,88+10,36 | 72,7349,96 | 6,2 |>0.05
H3 | 84,67+9,17 | 87,31£15,3 | 75,2+10,63 | 66,8416,56 8 <0.05
H4 | 72,9944,23 | 75,04+1,96 | 70,77+4,04 | 71,29+2,84 | 7,271 | >0.05
KW 10,97 8,393 6,85 2,621

P <0.05 <0.05 >0.05 >0.05

p<0.05 anlamli

p>0.05 anlamli degil

KW Kruskal-Wallis testi

Fr

Friedman testi
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Sekil 4.7. Isi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari uygulanarak
polimerize edilen deney gruplarinin 1., II., Ill. ve IV. ekstraksiyon periyotlari sonunda
saptanan hicre proliferasyonu degerlerinin kargilastiriimasi.

Isi ile polimerize olan deney gruplarinin her ekstraksiyon periyodu
sonundaki hicre proliferasyonu degerlerinin istatistiksel karsilastirimasinda;
deney gruplarinin arasinda |. ve Il. ekstraksiyon periyodu sonunda anlaml
farkhliklar (p<0.05) saptanirken; Ill. ve IV. ekstraksiyon periyodu sonunda ise
deney gruplari arasinda anlamli farkliliklar belirlenmemistir (Kruskal Wallis testi)
(Tablo 4.17). I. ve Il. ekstraksiyon periyotlari sonunda sirasiyla H1/H3 (p<0.01)
ve H3/H4 (p<0.05) deney gruplarinin hicre proliferasyonu degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik belirlenmistir (Dunn's Coklu Karsilastirma
Testi) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Isi ile polimerize olan deney gruplari arasinda |. ve Il. ekstraksiyon
periyotlari sonunda saptanan hiicre proliferasyonu dederlerinin istatistiksel
karsilastirmasi.

Dunn's Coklu Karsilagtirma Testi Ekstraksiyon Periyodu
Deney Gruplari | Il

H1/ H2 P >0.05 P> 0.05
H1/H3 P <0.01 P>0.05
H1/ H4 P> 0.05 P >0.05
H2 / H3 P> 0.05 P >0.05
H2 / H4 P >0.05 P> 0.05
H3 / H4 P> 0.05 P <0.05

p<0.01 . ileri derecede anlamli

p<0.05 : anlami

p>0.05 : anlaml degil

Isi ile polimerize olan deney gruplarinin huacre proliferasyonu
degerlerinde ekstraksiyon periyotlari arasindaki degisimlerinin istatistiksel
kargilastirmasinda sadece H3 deney grubunun hicre proliferasyonu
degerlerinde anlamli (p<0.05) degisim belirlenmistir (Friedman Testi) (Tablo
4.17). H3 deney grubunun I, I, Ill. ve IV. ekstraksiyon periyotlari arasindaki
hicre proliferasyonu degerleri karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlaml
farkhligin 11.-1V. ekstraksiyon periyotlari arasindaki azalma sonucunda meydana
geldigi belirlenmistir (Tablo 4.19, Sekil 4.7).
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Tablo 4.19. ., I, lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari arasinda H3 deney grubunun hiicre
proliferasyonu degerlerindeki degisimlerin istatistiksel karsilastirmasi
Dunn's Coklu Kargilagtirma Testi H3
1.l P>0.05
1.1 P>0.05
1.—IV. P>0.05
.11 P>0.05
I.—IV. P <0.05
H.—IV. P>0.05
p<0.05 : anlamh
p>0.05: anlaml degil

4.3.2 Mikrodalga Enerjisi ile Polimerizasyon Yoénteminde Hiicre
Proliferasyonu Bulgulari

Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen deney gruplarinin (M1, M2, M3, M4, M5 ve M6) .
[., 1., . ve IV. ekstraksiyon periyodu sonunda elde edilen hicre proliferasyonu
degerleri karsilastirildiginda; I. ekstraksiyon periyodu sonunda en yuksek hicre
proliferasyonu degeri M1 deney grubunda en dusuk deger ise M2 deney
grubunda saptanmistir. Il. ekstraksiyon periyodu sonunda en yuksek hucre
proliferasyonu degeri M6 deney grubunda en dusik M5 deney grubunda
gOzlenmigtir. lll. ekstraksiyon periyodu sonunda en yuksek hucre proliferasyonu
degeri M1 deney grubunda en dusuk ise M5 deney grubunda saptanirken; IV.
ekstraksiyon periyodu sonunda ise en yuksek hucre proliferasyonu degeri M4
deney grubunda en duslik ise M2 deney grubunda belirlenmistir (Tablo 4.20,
Sekil 4.8).
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Tablo 4.20. Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan ve farkl polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen deney gruplarinin 1., 1., lll. ve IV. ekstraksiyon periyodu
sonunda saptanan hucre proliferasyonu (AOxSS) degerleri (%) ve istatistiksel
karsilastirmasi

Grup Ekstraksiyon Periyodu
Kodu . 1. . V. Fr p
M1 73,68+6,90 |72,92+3,83 | 82,94+15,16 | 70,05x10,93 | 1,4 | >0.05
M2 65,03+8,20 |63,61+2,89 | 58,81+4,70 | 62,67+7,72 | 4,22 | >0.05
M3 71,55+4,03 | 68,95+8,55 | 67,97+8,65 | 70,00+4,46 | 0,6 | >0.05
M4 66,20+£12,29 | 73,35+9,82 | 70,25+9,36 | 74,65+7,55 5,8 | >0.05
M5 67,12+11,49 | 57,89+4,52 | 56,04+7,42 | 64,47+9,82 3 >0.05
M6 66,55+£11,42 | 76,64+6,76 | 76,14+11,59 | 68,07+5,31 5,4 | >0.05
KW 7,62 19,06 19,16 8,41
p >0.05 <0.01 <0.01 >0.05
p=<0.01 . ileri derecede anlamli KW : Kruskal-Wallis testi
p>0.05 :anlamlh degil Fr . Friedman testi
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Sekil 4.8. Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen deney gruplarinin 1., Il., Ill. ve V. ekstraksiyon periyodu
sonunda saptanan hicre proliferasyonu degerlerinin karsilastiriimasi
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Mikrodalga enerijisi ile polimerize olan deney gruplarinin her ekstraksiyon
periyodu sonundaki  hucre  proliferasyonu  degerlerinin  istatistiksel
kargilastirmasinda Il. ve Ill. ekstraksiyon periyodu sonunda ileri derecede
anlaml (p<0.01) farkhliklar saptanmis; |.-IV. ekstraksiyon periyotlari sonunda
ise gruplar arasinda anlamh farkliliklar belirlenmemistir (Kruskal Wallis testi)
(Tablo 4.20). Il. ekstraksiyon periyodu sonunda M5/M6 (p<0.05); IIl.
ekstraksiyon periyodu sonunda ise M1/M2 (p<0.05) ve M1/M5 (p<0.01) deney
gruplarinin htcre proliferasyonu degerleri arasinda anlamli farkhlik belirlenmigstir
(Dunn's Coklu Karsilastirma testi) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan deney gruplari arasinda Il. ve lll.

ekstraksiyon periyotlari sonunda saptanan hicre proliferasyonu degerlerinin
istatistiksel karsilastirmasi

Dunn's Coklu Karsilastirma testi Ekstraksiyon Periyodu
Deney gruplari Il .
M1/ M2 P>0.05 P <0.05
M1/ M3 P >0.05 P> 0.05
M1/ M4 P >0.05 P >0.05
M1/ M5 P>0.05 P <0.01
M1/ M6 P >0.05 P> 0.05
M2/ M3 P >0.05 P> 0.05
M2/ M4 P>0.05 P> 0.05
M2/ M5 P >0.05 P> 0.05
M2/ M6 P >0.05 P> 0.05
M3/ M4 P >0.05 P> 0.05
M3/ M5 P >0.05 P> 0.05
M3 / M6 P >0.05 P >0.05
M4 / M5 P >0.05 P >0.05
M4 /| M6 P >0.05 P >0.05
M5 / M6 P <0.05 P>0.05
p<0.01  : ileri derecede anlamli p>0.05 : anlamh degil

p<0.05 :anlamh
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Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan deney gruplarinin hicre
proliferasyonu degerlerinde ekstraksiyon periyotlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisimler belirlenmemistir (Friedman Testi) (Tablo 4.20, Sekil 4.8).

Ayni mikrodalga enerjisi gucl ve polimerizasyon sureleri uygulanarak
polimerize edildikten sonra suda bekletimeyen deney gruplari (M1, M3 ve M5)
ile bu sikluslara ilave olarak 60°C sicakliktaki suda bekletme islemi uygulanan
deney gruplarinin (M2, M4 ve M6) hucre proliferasyonu degerlerinin ikili
kargilagtirmalarinda (M1/M2, M3/M4, M5/M6) 1., II., lll. ve IV. ekstraksiyon
periyotlari sonunda M1/M2 deney gruplari arasinda |. ekstraksiyon periyodu
sonunda anlamli (p<0.05), Il. ve Il ekstraksiyon periyodu sonunda ileri
derecede anlamli (p<0.01); M3/M4 deney gruplari arasinda |. ekstraksiyon
periyodu sonunda anlamh (p<0.05), M5/M6 deney gruplari arasinda ise Il. ve lll.
ekstraksiyon periyotlari sonunda hucre proliferasyonu degerleri arasinda ileri
derecede (p<0.01) anlamh farkhihklar saptanmistir (Mann-Whitney-U testi)
(Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Ayni polimerizasyon sikluslari uygulanarak mikrodalga enerjisi ile
polimerize edildikten sonra suda bekletiimeyen veya ilave olarak 60°C sicakliktaki suda
bekletilen deney gruplarinin hicre proliferasyonu degerlerinin istatistiksel
karsilastirmasi

Ekstraksiyon Periyodu

I Il M. Iv.
MW P MW p MW p MW p
M1/ M2 6 |=<0.05 0 <0.01 0 |=0.01 9 |>0.05
M3/ M4 6 |=<0.05| 15 >0.05 | 15 | >0.05 9 |>0.05
M5 / M6 16 | >0.05 0 <0.01 2 [=0.01| 12 |>0.05

p<0.01 : ileri derecede anlaml
p<0.05 : anlamh

p>0.05 : anlamh degil

MW : Mann-Whitney-U testi
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4.3.3 Kimyasal Yolla Polimerizasyon Yodnteminde Hiicre Proliferasyonu
Bulgulari

Kimyasal yolla polimerize olan ve farklh polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen deney gruplarinin (O1, 02, O3, 04, 05, 06, 07,
08) I, I, .

degerleri arasinda O6 deney grubunda en ylksek hucre proliferasyonu

ve V. ekstraksiyon periyotlari sonunda hlcre proliferasyonu

degerleri saptanmigtir. 1., Il. ve lll. ekstraksiyon periyodu sonunda ise en dusuk
hicre proliferasyonu degerleri O7 deney grubunda goézlenirken; V. ekstraksiyon
periyodu sonunda en duslUk hicre proliferasyonu degeri O4 deney grubunda
belirlenmistir. (Tablo 4.23, Sekil 4.9).

Tablo 4.23. Kimyasal yolla polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen deney gruplarinin 1., II., Ill. ve V. ekstraksiyon periyotlari
sonunda saptanan hucre proliferasyonu (AO+SS) degerleri (%) ve istatistiksel
karsilastirmasi

Grup Ekstraksiyon Periyodu

Kodu . Il M. V. Fr P
01 |72,59+12,39 | 73,05+13,82 | 64,67+10,39 65,92+7,44 | 2,4 |>0.05
02 |77,9543,21 |79,1246,66 |73,0216,73 67,3415,01 | 8,2 | <0.05
O3 |66,4044,92 | 68,274£3,29 |67,0415,84 64,28+5,77 | 0,2 |>0.05
O4 | 67,34+11,56 | 74,77+13,09 | 75,07+16,43 60,63+6,39 | 4,6 | >0.05
O5 |73,39+10,8 |72,55+7,40 |76,81+11,98 64,77£12,43 | 1,8 | >0.05
O6 |79,6348,09 |87,1747,39 | 81,5414,52 68,85+8,49 | 8,17 | <0.05
O7 |60,3344,90 | 58,71+8,36 | 53,8+11,81 63,74+12,75 | 3,61 | >0.05
O8 | 74,2545,83 |72,0945,56 |66,511+4,43 65,92+6,44 10 | <0.05
KW 19,99 21,81 21,46 4,29

P <0.01 <0.01 <0.01 >0.05

p<0.01 ileri derecede anlamli KW Kruskal-Wallis testi

p<0.05 anlamli Fr Friedman testi

p>0.05 anlamli degil
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Sekil 4.9. Kimyasal yolla polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari uygulanarak
polimerize edilen deney gruplarinin 1., 11, lll. ve IV. ekstraksiyon periyodu sonunda
saptanan hucre proliferasyonu degerlerinin karsilastiriimasi

Kimyasal yolla polimerize olan deney gruplarinin her ekstraksiyon
periyodu sonundaki  hucre  proliferasyonu  degerlerinin  istatistiksel
karsilagtirmasinda; deney gruplari arasinda I., Il. ve Ill. ekstraksiyon periyotlari
sonunda ileri derecede anlaml farkhlik (p<0.01) saptanirken; IV. ekstraksiyon
periyodu sonunda ise gruplar arasinda anlamli farklilik belirlenmemistir (Kruskal
Wallis testi) (Tablo 4.23). |. ekstraksiyon periyodu sonunda O2/07 ve O6/07
deney gruplarinin hdcre proliferasyonu de@erleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05) farklihk saptanmistir. Il. ekstraksiyon periyodu sonunda O2/07
deney gruplarinin hicre proliferasyonu degerleri arasinda anlamh (p<0.05);
06/07 deney gruplarinin degerleri arasinda ise ¢ok ileri derecede anlamli
farkhlik (p<0.001) saptanirken; lll. ekstraksiyon periyodu sonunda sadece
06/07 deney gruplarinin de@erleri arasinda ileri derecede anlaml farklilik
(p<0.01) belirlenmigtir (Dunn's Coklu Karsilagtirma Testi )(Tablo 4.24)
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Tablo 4.24. Kimyasal yolla polimerize olan deney gruplari arasinda I., Il. ve Il
degerlerinin

ekstraksiyon periyotlari sonunda

istatistiksel karsilastirmasi

saptanan

hicre proliferasyonu

Dunn's Coklu KarsilastirmaTesti Ekstraksiyon Periyodu
Deney Gruplari L. Il. M.
01/02 P>0.05| P>0.05 | P>0.05
01/03 P>005| P>0.05 | P>0.05
O01/04 P>0.05| P>0.05 | P>0.05
O1/05 P>0.05| P>0.05 | P>0.05
01/ 06 P>005| P>0.05 | P>0.05
01/07 P>0.05| P>0.05 | P>0.05
O1/08 P>0.05| P>0.05 | P>0.05
02/03 P>005| P>0.05 | P>0.05
02/ 04 P>005| P>0.05 | P>0.05
02/05 P>0.05| P>0.05 | P>0.05
02/ 06 P>005| P>0.05 | P>0.05
02/07 P<0.05 P<0.05 | P>0.05
02/08 P>0.05| P>0.05 | P>0.05
03/04 P>005| P>0.05 | P>0.05
03/05 P>005| P>0.05 | P>0.05
03/ 06 P>0.05| P>0.05 | P>0.05
03/07 P>0.05| P>0.05 | P>0.05
03/08 P>005| P>0.05 | P>0.05
04/ 05 P>0.05| P>0.05 | P>0.05
04/ 06 P>0.05| P>0.05 | P>0.05
04 /07 P>005| P>0.05 | P>0.05
04 /08 P>0.05| P>0.05 | P>0.05
05/ 06 P>005| P>0.05 | P>0.05
05/07 P>005| P>0.05 | P>0.05
0O5/08 P>0.05| P>0.05 | P>0.05
06/ 07 P<0.05 P<0.001 | P<0.01
06/ 08 P>005| P>0.05 | P>0.05
O7/08 P>0.05| P>0.05 | P>0.05
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Kimyasal yolla polimerize olan deney gruplarinin hicre proliferasyonu
degerlerinde ekstraksiyon periyotlari arasindaki degisimlerin istatistiksel
kargilastirmasinda 02, O6 ve O8 deney gruplarinin dederlerinde anlaml
farkhliklar (p<0.05) belirlenmigtir (Friedman Testi) (Tablo 4.23). O2 ve O8 deney
gruplarinin hacre proliferasyonu degerlerindeki anlamh (p<0.05) degisimlerin |.-
IV. ve Il.-IV. ekstraksiyon periyotlari arasinda oldugu; O6 deney grubundaki
anlamli (p<0.05) degisimin ise Il.-IV. ekstraksiyon periyotlari arasinda olustugu
belirlenmistir (Dunn's Coklu Kargilastirma Testi )(Tablo 4.25, Sekil 4.9).

Tablo 4.25. |, Il., lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari arasinda 02, O6 ve O8 deney
gruplarinin hicre proliferasyonu degerlerindeki degisimlerin istatistiksel kargilagtirmasi.

Dunn's Coklu Kargilagtirma Testi Deney Gruplari

Ekstraksiyon Periyodu 02 06 o8
.-l P>0.05|P>0.05 P>0.05
L.—l11. P>0.05|P>0.05|P>0.05

1.-IV. P<0.05 | P>0.05 | P<0.05

1.1, P>0.05|P>0.05 | P>0.05

I.—IV. P<0.05  P<0.05 P<0.05

H.—IV. P>0.05|P>0.05 | P>0.05
p<0.05 : anlaml

p>0.05 : anlaml degil
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Kimyasal yolla polimerize olan ve ayni polimerizasyon sikluslari
uygulanarak oda sicakhginda (O1, O2, O3 ve O4) veya basingli tencerede (O5,
06, O7 ve 0O8) polimerize edilen deney gruplarinin hicre proliferasyonu
degerlerinin istatistiksel olarak ikili karsilastirmalarinda (O1/05, 02/06, O3/07,
04/08), O1/05 deney gruplarinin hicre proliferasyonu degerleri arasinda tum
ekstraksiyon periyotlari sonunda ileri derecede anlamh (p<0.01); O2/0O6 deney
gruplari arasinda sadece |l. ekstraksiyon periyodu sonunda ileri derecede
anlamli  (p<0.01); O3/O7 deney gruplari arasinda |. ve IV. ekstraksiyon
periyotlarinda anlaml (p<0.05) Il. ve lll. ekstraksiyon periyotlari sonunda ise ileri
derecede anlamli (p<0.01); O4/0O8 deney gruplarinin hucre proliferasyonu
degerleri arasinda ise Il., lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari sonunda ileri
derecede (p<0.01); anlamh farkliliklar belirlenmistir (Mann-Whitney-U testi)
(Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Kimyasal yolla polimerize olan ve ayni polimerizasyon sikluslari
uygulanarak oda sicakhdinda veya basingli tencerede polimerize edilen deney
gruplarinin hicre proliferasyonu degerlerinin istatistiksel kargilastirmasi.

Ekstraksiyon Periyodu

. Il Mll. V.
Mw p MW P MW p Mw P

O01/05 0 | =0.01 0 <0.01 0 <0.01 0 <0.01
02/ 06 12 | >0.05 1 <0.01| 10 | >0.05 8 >0.05
03/07 4 | =0.05 0 <0.01 0 <0.01 4 <0.05
04/08 7 | >0.05 0 <0.01 2 <0.01 0 <0.01
p<0.01 : ileri derecede anlamli

p<0.05 : anlamh

p>0.05 : anlamh degil
MW : Mann-Whitney-U testi
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4.4 Isi ile, Mikrodalga Enerjisi ile ve Kimyasal Yolla Polimerize Olan Akrilik
Recinelerde Ekstraksiyon Ortaminda Saptanan [MMA]. Bulgulan ile Hucre
Proliferasyonu Bulgular Arasindaki lligki

Isi ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla polimerize olan ve farkh
polimerizasyon sikluslari uygulanarak polimerize edilen akrilik reginelerde genel
olarak I., I, lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari sonunda ekstraksiyon ortaminda
saptanan [MMA], degderleri ile in vitro hicre proliferasyonu degerlerinin arasinda
negatif korelasyon saptanmistir.

Isi ile polimerizasyon yonteminde hucre proliferasyonu degerleri ile
[MMA], degerleri arasinda |. ekstraksiyon periyodu sonunda ileri derecede
anlamli (r=-0,573, p<0.01) ve Il. ekstraksiyon periyodu sonunda anlamli (r=-
0,491, p<0.05) yonde negatif korelasyon belirlenmigtir. Ill. ve IV. periyotlar
sonunda 1si ile polimerize olan deney gruplarinin [MMA], degerleri ve hucre
proliferasyonu deg@erleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) korelasyon
saptanmamistir (r=-0,116, p>0.05; r=-0,339, p>0.05) (Pearson korelasyon testi
(Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Isi ile polimerizasyon yodnteminde ekstraksiyon ortaminda saptanan
[MMA]. ve hicre proliferasyonu degerleri arasindaki iligkinin istatistiksel karsilastirmasi

Ekstraksiyon Periyodu
L Il M. Iv.
r -0,573
" p | <0.01
L r -0,491
Isiile p <0.05
polimerizasyon r -0,116
M. 5 005
V. r -0,339
p >0.05
p<0.01  : ileri derecede anlamli p>0.05 : anlamii degil

p=<0.05 : anlamli
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Mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yonteminde |. ekstraksiyon
periyodu disinda tim periyotlarda [MMA]. degerleri ile htcre proliferasyonu
degerleri arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. Il. (r=-0,561) ve Illl. (r=-
0,626) ekstraksiyon periyodunda ileri derecede anlamh (p<0.01); IV.
ekstraksiyon periyodunda ise anlamh (r=:-0,044, p<0.05) olarak [MMA],
degerleri artarken hicre proliferasyonu degerlerinde azalma belirlenmigtir
(Pearson korelasyon testi) (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yénteminde ekstraksiyon ortaminda
saptanan [MMA], ve hicre proliferasyonu de@erleri arasindaki iligkinin istatistiksel
karsilastirmasi

Ekstraksiyon Periyodu
. Il . IV.
l. r 0,233
p >0.05
. |r -0,561
Mikrodalga
. p 0,01
enerjisi ile
. ] m. |r -0,667
polimerizasyon
p <0,01
V. |r -0,044
p <0.05
p=<0.01 . ileri derecede anlamli

p<0.05 : anlaml
p>0.05 :anlamli degil
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Kimyasal yolla polimerizasyon yonteminde [MMA], degerleri ile hucre
proliferasyonu degerleri arasinda |. (r=-0,333), Il. (r=-0,286) ve Ill. (r=-0,391)
ekstraksiyon periyodu sonunda negatif yonde korelasyon belirlenmigstir; ancak
[MMA], degerleri artarken hicre proliferasyonu degerlerinde azalma sadece Ill.
ekstraksiyon periyodu sonunda istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05). V.
ekstraksiyon periyodu sonunda ise [MMA], degerleri ile hucre proliferasyonu
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan (p>0.05) pozitif yonde

korelasyon saptanmistir (Pearson korelasyon testi) (Tablo 4.29)

Tablo 4.29. Kimyasal yolla polimerizasyon yoénteminde ekstraksiyon ortaminda
saptanan [MMA]. ve hicre proliferasyonu degerleri arasindaki iliskinin istatistiksel
karsilastirmasi

Ekstraksiyon Periyodu
I ! [} v
I r |-0,333
p >0.05
n |r -0,286
Kimyasal yolla p >0.05
polimerizasyon 1] r -0,391
p <0.05
vV |r 0,164
p >0.05

p<0.05 : anlaml
p>0.05 :anlamli degil
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TARTISMA (BOLUM 5)



124

Akrilik recgine esasli protez kaide polimerleri uygun fiziksel ve estetik
Ozellikleri, disuk maliyet ve manipulasyonundaki kolaylik gibi nedenlerden
dolay! yaklasik 60 yildan daha uzun siredir siklikla kullanilan protez kaide

materyalidir.

Akrilik regine protez kaidelerinin polimerizasyonunda uygulanan birgok
yontem olmasina ragmen, monomerin polimere doénusumunin tam olmadigi
(30,32,100,167) ve protez kaidesi icerisinde kalan reaksiyona girmemis artik
monomerin suya (27,74,84,92,131,167-169), yapay tukuruge (85) veya
tukarage (9,12,101,163) salinarak biyolojik acidan etkili olabilecegi
bildiriimektedir. Agiz mukozasinin buylk bir boluml protez kaidesi ile yakin
temas halindedir. Ayni zamanda epitel tabakasi agiz mukozasinda agiz
kurulugu (xerostomia) gibi nedenlerden 6tura kuru ve alingan bir hale gelebilir
(95). Ozellikle mukozanin direncinin distigu durumlarda, protez kaidesinden
agiz ortamina salinan bir veya birka¢ komponent (84,95,133,163) mukoza

uzerinde istenmeyen etkilere neden olabilir.

Literattrde akrilik regine protez kaidelerinin yapiminda uygulanan degigik
polimerizasyon yontemlerinin in vitro sitotoksisitesinin incelendigi bircok ¢alisma
(24,25,35,48,52,70,78,93-95,110,127,145,148,163) yer almaktadir. Ayrica, isi
ile polimerize olan akrilik reginelerde ve kimyasal yolla polimerize olan ve
protezin astarlanmasinda kullanilan akrilik reginelerde polimerizasyon iglemleri
sirasinda veya sonrasinda uygulanan isisal islemlerin in vitro sitotoksik etkisinin
degerlendirildigi arastirmalar (22,70,71) da mevcuttur. Ancak, bu ¢alismalarda
agirhikh olarak 1 veya 2 gun ekstraksiyon suresi sonunda in vitro sitotoksik
etkiler belirlenmistir. ilave olarak, literatiir taramamizda 6zellikle mikrodalga
enerjisi ile polimerizasyon igin Uretilmis akrilik recinenin 1 gunden fazla
ekstraksiyonu sonunda elde edilen sitotoksik etkilerinin incelendigi bir calismaya
da rastlanmamistir. Monomerin polimere déndsimunidn materyalin hem artik
monomer miktari hem de biyolojik 6zelliklerinde etkili olabildigi belirtiimektedir
(24,69,94,111,169). Ancak, literatirde in vitro sitotoksisitenin deney
orneklerinden salinan ekstraktlar elde edilerek belirlendigi ¢alismalarda once

ekstrakt sivisina salinan artik MMA’'nin kantitatif degerlerinin  dlgimundn
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yapildigi ve daha sonra bu degerlerin sitotoksik etkiyle iligkilendirildigi bir
calismaya rastlanmamistir. Dis hekimliginde kullanilan materyallerin monomerin
polimere donisum oraninin incelendigi ¢alismalar; basta kompozitler olmak
uzere polimer matriks yapisi UDMA olan gorunur 1sikla polimerize olan akrilat
esasli materyaller konusunda yogunlagsmistir (13,42,123,129,130,132).
Literatirde, protetik dis hekimliginde kullanilan PMMA esasli materyallerde
monomerin polimere donlisumdnld inceleyen c¢alismalar da mevcuttur
(10,14,32,131). Ancak, ayni g¢alisma iginde 1siI ile, mikrodalga enerjisi ile ve
kimyasal yolla polimerizasyon yontemlerinin ve alternatif sikluslarin monomerin
polimere donusum oranina etkisini spektroskopik olarak bir arada inceleyen bir
calismaya rastlanmamigtir. Akrilik recine protez kaide polimerlerinde
monomerin polimere déndsimuinun tam olmamasi sonucunda agida ¢ikan ve
esas olarak MMA'dan olusan arttk monomerin akrilik reginelerin biyolojik
uyumunu etkiliyen en onemli faktor oldugu bildirilmektedir (20,23,27,52,70,84).
Bu nedenlerle; bu calismada 1si ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla
polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari uygulanarak polimerize edilen
akrilik recinelerde monomerin polimere dondsum orani, ekstraktlara salinan
[MMA], in vitro sitotoksisite ve belirlenen [MMA], ile in vitro sitotoksisite iligkisi

bir arada incelenmigtir.

ISO 10993-5 (57)de sitotoksisite testi uygulanacak materyalin Klinik
kullaniminin mimkdn oldugunca simule edilmesi gerekliligi belirtimektedir. Bu
nedenle in vitro sitotoksisite testlerinin ya materyalin kendisinin htcre kultari
uzerine direkt olarak uygulanmasiyla ya da materyalden elde edilen
ekstraktlarin hdcre kultirine uygulanmasiyla indirekt olarak gergeklestiriimesi
tavsiye edilmektedir (57). Akrilik regine protez kaide materyallerinin in vitro
sitotoksisitesinin hucre kulturleri araciigiyla ve degisik hlcresel parametreler
kullanilarak incelendigi Onceki calismalarda direkt (25) veya indirekt
(22,24,25,52,70,71,93-95) yoOntemlerin  kullanimi  bildiriimekte ve direkt
yontemde sitotoksik etkinin daha fazla oldugu bildirilmektedir. Ote yandan, suya
(27,74,84,92,131,167-169), tukurage (9,12,101,163) veya yapay tukurige (85)
salinimi  bildirilen arttk monomerin salinan konsantrasyonlarinin agiz
mukozasinda irritasyon, enflamasyon ve hatta allerji gibi doku reaksiyonlarina
yol acabilecek nitelikte oldugu belirtiimektedir (16, 43, 72, 75, 104, 111, 155,
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164, 176). Dolayisiyla, bu caligmada sitotoksisite testlerinde materyalin
ekstraktlarinin  yani artik MMA'In salindidi sivinin  kullanilmasi uygun
gorulmustir. Protez kaidesinden sivi ortama diflizyon yoluyla gecgebilen
(9,12,74,84,85,101,131,163,168) ve sitotoksik etki gdsteren komponentlerin
(93) tukaruk igindeki konsantrasyonlarinin da zamana ve yenilenen tukuruk
salgilanmasina bagl olarak degisebilecedi dusunulerek her ekstraksiyon
periyodu sonunda ekstraksiyon sivisinin tazelenmesi uygun gorulmustir. Bu
nedenle, akrilik regine drneklerin complete hucre kuiltiri medyumunda farkl
surelerde 37°C’de bekletilerek gergeklestirilen ekstraksiyon periyotlari sonunda
elde edilen ekstrakt sivisi tamamen degistirilip ornekler Uzerine yeniden taze
hdcre kultr medyumu eklenmistir (52,93,145). Bu uygulama in vivo sartlar
altinda agiz bosluguna salgilanan tikurigun yutma ile gastrointestinal sisteme
dogru uzaklastiriimasi ve yeni tukarik ortaminin olusmasinin in vitro olarak
simlle edilmesi amaciyla tercih edilmistir. Ayrica, ISO 10993-5 (57)de
ekstraksiyon iglemi 37°C’de gercgeklestirildiginde ekstraksiyon suresinin 24
saatten az olmamasi gerektigi belirtiimektedir. ilave olarak, literatiirde akrilik
reginelerin 1 ve 2 gun sureli ekstraksiyon periyotlari sonundaki sitotoksik
ozellikleri agirlikh  olarak incelenmistir (22,24,25,70,71,78,93,95,145). Ote
yandan, Huang ve ark. (52). akrilik recine orneklerin ekstraksiyon ortamina
yerlestiriimesinden itibaren 1.,3. ve 5. gun; Sheridan ve ark. (148) 4 gun ve
Lefebvre ve ark. (94) ise 5 gun sureyle elde edilen ekstraktlarin sitotoksik
etkilerini incelemiglerdir. Literatur taramamizda akrilik regine &rneklerin
ekstraksiyon ortamina yerlegtiriimesinden itibaren 7 gun sonunda elde edilen
ekstraktlarin sitotoksik 6zelliklerini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmadigindan
deneysel dizayn olusturulurken toplam 7 gunluk ekstraksiyon slresinin de

incelenmesi amaglanmistir.

Dis hekimliginde kullanilan materyallerin  sitotoksik  Ozelliklerinin
incelenmesinde kullanilan sitotoksisite testlerinde en ¢ok L-929 veya 3T3 fare
fibroblastlari blylime oranlari ve biyolojik cevaplari nedeniyle tercih edilmekte
ve rutin olarak kullaniimaktadir (22,70,71,141,159). ilave olarak, L-929
hdcrelerinin toksikolojik incelemeler icin spesifik oldugu American Type Culture
Collection (180) tarafindan da belirtiimektedir. Bununla birlikte, dis hekimliginde

kullanilan  materyallerin  sitotoksik  Ozelliklerinin  incelendigi  deneysel
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calismalarda digeti dokusundan izole edilen epitel veya fibroblast hucrelerinden
olusan primer kulturler de kullaniimaktadir (35,52,97,141,146,148). Ancak,
primer kultlrlerde kullanilan hicrelerde birka¢ pasajlamadan sonra meydana
gelebilen transformasyonlarin testlerde elde edilen biyolojik cevaplarda
varyasyonlara yol agmasi (52,166) sitotoksik bulgularin karsilastirimasi ve
standardizasyonu agisindan o6nemli bir dezavantaj olusturmaktadir. Bu
nedenlerle; c¢alismamizda in vitro sitotoksisitenin degerlendiriimesinde
kullanilmak Uzere farkli polimerizasyon yodntemleri ve sikluslari uygulanarak
hazirlanan toplam 324 adet akrilik regine deney orneginden I, II., Ill. ve IV.
ekstraksiyon periyotlari sonunda elde edilen ekstraktlarin in vitro sitotoksisite ile
iligkisinin karsilastirimasinda standart biyolojik cevabin elde edilebilmesi

amaciyla L-929 fare fibroblast hicrelerinin kullanimi tercih edilmistir.

Memeli hucresinden hazirlanan sistemlerde hucresel parametrelerin
degerlendiriimesine yonelik birgok test sistemi bulunmaktadir (146).
Tetrazolyum tuzlarinin mitokondriyal enzimler tarafindan mavi formazan
bilesigine indirgenmesi prensibine dayanan kolorimetrik yontemler arasinda
bulunan ve hucre proliferasyonunun kantitatif olgimua igin galismamizda
kullanilan XTT kolorimetrik yontemi veya benzer yapili tetrazolyum tuzlarinin
kullanildigi diger kolorimetrik yontemler son vyillarda popdulerlik kazanmigtir
(103,126). Ayrica, akrilik recgine protez kaide materyallerinden elde edilen
ekstraktlarin tetrazolyum tuzlarinin indirgenme mekanizmasini etkilemediginin
bildirilmesi (52) nedeniyle XTT kolorimetrik yontemin ¢aligmamizdaki deneysel

dizayna uygun olduguna karar verilmigtir.

Dis hekimliginde kullanilan materyallerin salindiklari sivi ortamda dusuk
konsantrasyonlarda dahi sitotoksik etki olusturabilece@i belirtiimektedir. Artik
monomerin kantitatif olarak tayininde kullanilan UV dedektorli HPLC sistemi
yaklagik olarak 1 pg/mL oraninda dedeksiyon limitine sahiptirler (44,64). HPLC
yonteminde tim islemler oda sicakhdinda gerceklestirilebildiginden artik
monomer miktarinin belirlenmesinde daha dogru sonuglar elde edilebilecegi de
ayrica bildiriimektedir (2). Bu nedenle c¢alismamizda akrilik regine deney
gruplarindan ekstraksiyon periyotlari sonunda elde edilen ekstraktlara salinan

MMA konsantrasyonunun hassas Olgimunin yapilabilmesi amaciyla HPLC
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yontemi kullaniimistir. Polimerizasyon reaksiyonu sonrasinda polimer yapi
icerisinde reaksiyona girmeden kalan arttk monomerin buylik g¢ogunlugunun
MMA’dan olustugu bildirildiginden (87,92,107,168) bu calismada da ekstrakt

sivilarinda artik MMA konsantrasyonu incelenmigtir.

Calismamizda 1si ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla polimerize
olan ve farkli polimerizasyon sikluslari uygulanarak polimerize edilen deney
gruplari arasinda monomerin polimere déonlisuimu sirasinda azalan alifatik C=C
c¢ift baglarinin sayisina bagl olarak 1637 cm™” dalgasayisindaki yogunluk
degerlerinde de degisimler saptanmistir. Dis hekimliginde protez kaidesi
yapiminda kullanilan ve genellikle toz-likit komponentin karistirilmasiyla
hazirlanan akrilik reginelerde polimerizasyon alifatik C=C ¢ift bagi boyunca
gerceklesen bir serbest radikal polimerizasyonudur. Polimerizasyon devam
ederken, alifatik C=C ¢ift baglarinin sayisi azalma gosterir. Spektroskopik
olarak alifatik C=C c¢ift baglarinin miktarindaki azalmaya C=C cift bagi ile ilgili
1637 cm’”’ dalgasayisindaki absorbans degerlerindeki azalmanin da eslik ettigi
bildiriimektedir (7,10,14,32). Bu nedenle, bu ¢alismada farkli polimerizasyon
sikluslarinin monomerin polimere donusimundeki etkisinin FTIR spektrometresi

ile incelenmesinin uygun bir 6lgim yontemi oldugu gozlenmistir.

Calismamizda polimerizasyon yontemlerine bagh olarak monomerin
polimere donusuim ortalamalari incelendiginde en yliksek dénisum orani isi ile
polimerize olan deney gruplarinda (% 90,36) daha sonra mikrodalga enerjisi ile
polimerize olan deney gruplarinda (% 87,79) saptanmigtir. En dusuk
monomerin polimere donusum orani ise kimyasal yolla polimerize olan (%
85,71) deney gruplarinda belirlenmistir. Bulgularimiz, i1s1 ve mikrodalga enerjisi
ile polimerizasyon ydntemlerinde monomerin polimere déntsim oranini FTIR
spektroskopisi ile inceleyen Bartoloni ve ark. (14) ‘nin bulgulari ile paralellik
gostermektedir. Isi ile ve mikrodalga enerijisi ile polimerizasyon yontemlerinde,
polimerizasyon reaksiyonu sirasinda acgiga ¢ikan ekzotermik 1s1 monomer
molekullerinin hareketliligini arttirarak aktivasyonu saglarken; kimyasal yolla
polimerizasyon yontemlerinde DMPT tarafindan aktivasyon saglanarak oda
sicakhginda gergeklestiginden, i1s1 ve mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon

sonucunda olusan monomer donusiuminin daha fazla olabilecegi
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bildiriimektedir (167-169). Kimyasal yolla polimerize olan deney gruplarinin
ortalama [MMA], degerlerinin ise I., Il., lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari
sonunda 1si ile polimerize olan deney gruplarinin [MMA], degerlerinden daha
yuksek oldugu belirlenmistir (Tablo 4.4). Bu bulgumuz, kimyasal yolla polimerize
olan akrilik recinelerde 1s1 ile polimerize olan akrilik reginelerden daha fazla artik
MMA oldugunu (17,38,50,131,134,168) ve bu nedenle de sivi ortama daha
fazla MMA salindigini (12,163,167,169) bildiren 6nceki ¢alismalar tarafindan
desteklenmektedir. Calismamizda kimyasal yolla polimerizasyon yonteminde
belirlenen monomerin polimere donusum oraninin 1si ile polimerizasyon
yonteminde saglanan donusum oranindan daha duguk belirlenmesi ayni

zamanda [MMA], degerleri arasindaki farkhligi agiklamaktadir.

in vitro sitotoksisite testleri ile ilgili diizenlemelerin yer aldigi ISO 10993-
5de (57) belirtilen kritelere gore; negatif kontrol materyaline oranla hucre
proliferasyonunu % 25ten daha az inhibe eden (% 75ten fazla huicre
proliferasyonu) materyaller ‘non-sitotoksik’, % 25-50 arasinda inhibe eden (%
50-75 hucre proliferasyonu) materyaller ‘hafif derecede sitotoksik’, % 50-75 (%
25-50 hulcre proliferasyonu) arasinda inhibisyon olusturan materyaller ‘orta
derecede sitotoksik’ ve % 75’ten fazla inhibisyon olusturan (% 25'ten az hucre
proliferasyonu) materyaller ise ‘yliksek derecede sitotoksik’ olarak
siniflandinimaktadir. Calismamizda incelenen deney gruplarinin in vitro
sitotoksik Ozellikleri ‘hafif derecede sitotoksik’ ile ‘non-sitotoksik’ dereceler
arasinda degigsmektedir. Genel olarak, tum ekstraksiyon periyotlari sonunda
elde edilen ekstraktlarda saptanan [MMA], degerleri ile hicre proliferasyonu
degerleri arasinda negatif korelasyon belirlenmigtir (Tablo 4.27 - 4.29). Bu
calismada, 1s1 ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla polimerize olan
deney gruplarinin in vitro sitotoksik etkilerinin [MMA], ile dogru orantili olarak
degistigi; bir bagka deyigle ekstrakt sivisinda [MMA], degerlerinin artmasinin
hicre proliferasyonu degerlerini azaltarak in vitro sitotoksik etkiyi arttirdigi
g6zlenmistir. Bu nedenle, isi ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla
polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari uygulanarak polimerize edilen
akrilik recine protez kaide polimerlerinin biyolojik ortamda (hicre kultur
medyumu) ekstraksiyonu ile elde edilen ekstraktlarin indirekt olarak hicre

kdlturlerine uygulanmasi sonucunda belirlenen in vitro hucre proliferasyonu
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degerlerine dayanarak 1si ile, mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla
polimerizasyon yontemleri ile elde edilen protez kaide polimerlerinin genel
olarak ISO 10993-5 (57)'de belirtilen kritelere gore L-929 hucrelerine hafif
derecede sitotoksik etkili oldugunu belirtebilmekteyiz (Tablo 4.16).

Calismamizda kimyasal yolla polimerizasyon yonteminde [MMA];
degerleri ile hucre proliferasyonu degerleri arasinda sadece lll. ekstraksiyon
periyodunda istatistiksel olarak anlamli olmak I., Il. ve lll. ekstraksiyon periyodu
sonunda negatif yonde; IV. ekstraksiyon periyodu sonunda ise pozitif yonde
korelasyon belirlenmigtir (Tablo 4.29). 1., Il. ve Ill. ekstraksiyon periyodu
sonunda kimyasal yolla polimerize olan deney gruplarinin sitotoksik etkileri
ekstraksiyon ortamina salinan [MMA], degerleri ile iligkili oldugunu ifade
edebiliriz. 1V. ekstraksiyon periyodu sonunda ise ortalama [MMA], degerleri bu
periyot sonunda en dusuk degerleri gostermesine ragmen (Tablo 4.12); Ill. ve
IV. ekstraksiyon periyotlari arasindaki hucre proliferasyonu degerlerinde de
istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma belirlenmistir (Tablo 4.23 ve 4.25).
Hucre proliferasyonu de@erlerindeki bu azalma kuiltir ortaminda meydana
gelebilecek negatif bir kosula bagl olabilen biyolojik cevaba veya kimyasal yolla
polimerize olan protez kaidelerinden salinabilen MMA digindaki baska kimyasal
maddelere (163) bagli olabilir. Kimyasal yolla polimerize olan deney gruplarinin
ekstraksiyon periyotlari sonundaki ortalama [MMA], degerlerinin mikrodalga
enerjisi ile polimerize olan deney gruplarindan dusik (Tablo 4.4); ve hicre
proliferasyonu degerlerinin ise 1., Il. ve Ill. ekstraksiyon periyodu sonunda
mikrodalga enerijisi ile polimerize olan deney gruplarinin degerlerinden yuksek
olarak saptanmistir (Tablo 4.16). Bu bulgumuz, isi ile polimerize olan akrilik
recinelerin kimyasal yolla veya mikrodalga enerijisi ile polimerize olan akrilik
reginelere goére daha az in vitro sitotoksik etki gosterdigini bildiren 6nceki
caligmalarla (34,35,46,67,81,138,160) uyum gostermekte; ancak mikrodalga
enerjisi ile polimerizasyon yonteminin degerlerinde paralellik gdostermemektedir.
Sheridan ve ark. (148), 1 ile 4 gunluk ekstraksiyon periyotlari sonunda
mikrodalga enerjisi ile polimerize olan akrilik reginelerin in vitro sitotoksik
etkisinin kimyasal yolla polimerize olan akrilik reginelerden daha dugsuk
oldugunu belirtmektedir. Mikrodalga enerjisi ile polimerize edilen akrilik

recinelerde artik MMA miktarinin 1s1 ile polimerize edilen akrilik recginelerden
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daha yuksek (18), benzer (150) veya daha dugsuk (29) oldugu bildiriimektedir.
Calismamizda 1., Il., lll. ve IV. ekstraksiyon periyotlari sonunda mikrodalga
enerjisi ile polimerize olan deney gruplarinin ortalama [MMA], degerlerinin 1s1 ve
kimyasal yolla polimerize olan deney gruplarinin [MMA], degerlerinden ¢ok ileri
derecede anlamh (p<0.001) olarak daha yuksek degerler gosterdigi
saptanmigtir (Tablo 4.4). Ayni sekilde, mikrodalga enerjisi ile polimerize olan
deney gruplarinin hlcre proliferasyonu dedgerleri ile 1s1 ve kimyasal yolla
polimerize olan deney gruplarinin hucre proliferasyonu degerleri arasinda
istatistiksel olarak cok ileri derecede anlamli (p<0.001) yonde daha dusuk
degerlerde bulgular saptanmasi da (Tablo 4.16) mikrodalga enerjisi ile
polimerizasyon yonteminde saptanan daha yuksek [MMA], degerlerine bagli
olabilecegi gorusiindeyiz (Tablo 4.4). Ote yandan, Ergiin (35), 1 gunlik
ekstraksiyon periyodu sonunda mikrodalga enerijisi ile polimerize olan akrilik
reginelerin in vitro sitotoksisitesinin hem isi ile hem de kimyasal yolla polimerize
olan akrilik reginelerden daha dusuk oldugunu bildirmektedir. Bulgularimiz
arasinda parallellik olmamasi, deneysel yontem ve sitotoksisite testlerinde

kullanilan hucrelerin biyolojik cevabi gibi etkenlere bagli olabilir.

Genel olarak hafif derecede sitotoksik etkili olarak degerlendirilen isi ile,
mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla polimerizasyon yontemlerinin farkli
polimerizasyon sikluslari uygulamalari ile sitotoksik etkilerinin orfa derecede
sitotoksik etki ile non-sitotoksik etki arasinda degdisen derecelerin elde edildigi
saptanmigtir (Tablo 4.17, 4.20 ve 4.23). Materyallerin toksik etkileri doza ve
zamana baglh olarak degisebildiginden (142), polimerizasyon sikluslarina bagh
olarak elde edilen monomerin polimere donlisim oraninina ve ayrica
ekstraksiyon periyotlari sonunda ekstraktlarda [MMA], degerleri (Tablo 4.5, 4.8
ve 4.12) ile hucre proliferasyonu degerleri arasindaki negatif yondeki korelasyon
(Tablo 4.27-4.29) da farkh derecelerde belirlenen in vitro sitotoksik etkinin

nedenini aciklamaktadir.

Calismamizda, 1s1 ile polimerizasyon yonteminde uzun sireli (3 saat)
terminal kaynatmanin uygulandigi deney grubunda (H3) en yuksek (% 97,45);
terminal kaynatma uygulanmadan 74°C’de 9 saat gibi uzun sureyle polimerize

edilen grupta (H1) en dusuk (% 87,82) donusim orani saptanmasi bulgusu
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terminal kaynatmanin arttk monomer miktarini azalttigini bir baska deyigle
monomerin polimere donusum oranint arttirdigini  bildiren g¢alismalarla
(17,48,50,53,168) paralellik gostermektedir (Tablo 4.1, Sekil 4.1). Akrilik
recginelerin polimerizasyonunda polimerizasyon suresi ve isisinin arttiriimasina
bagll olarak degisen artik MMA miktarina paralel olarak (50,53,168) salinan
arttk MMA miktarinin da azaldig: bildiriimektedir (8,9,84,154). Calismamizda
terminal kaynatma uygulamasi ile elde edilen daha ylksek oranlardaki
monomerin polimere dénlsumdu, terminal kaynatma uygulanan gruplarda ve
Ozellikle 1. ve Il. ekstraksiyon periyotlari sonunda belirgin olarak disuk [MMA],
degerlerinin ortaya ¢gikmasina neden oldugu gorulmektedir (Tablo 4.1 ve 4.5,
Sekil 4.4). Terminal kaynatmanin uygulandi§i deney gruplarinda, kisa sureli
(H2, H4) ve uzun sureli (H3) terminal kaynatma suresinin uygulandigi gruplar
arasinda elde edilen monomerin polimere donusum orani ve [MMA], degerleri
arasindaki farkhliklar terminal kaynatma suresi artttkga monomer miktarinin
azaldigini bildiren daha onceki c¢alismalara (46,50,53,66,74,100,168) ait
bulgularla desteklenmektedir. Isi ile polimerize olan deney gruplar arasinda
ilging bir bulgu ise, 74°C’de 30 dk ve daha sonra 100°C’de 30 dk kaynatmanin
(kisa sureli terminal kaynatma) baska deyisle kisa sureli polimerizasyon
isleminin uygulandigi H4 deney grubunda terminal kaynatma uygulanmadan
sadece 74°C’de 9 saat sureyle polimerize edilen H1 deney grubunda elde
edilen doénusim oraninin daha yuksek saptanmasidir. Bu bulgu ile akrilik
recginelerin polimerizasyonunda kisa sureli polimerizasyon sikluslarinin tercih
edildigi (8) de g6z onunde bulunduruldugunda, 1si1 ile polimerizasyon
yonteminde en az 30 dk slreyle olmak Uzere uygulanan terminal kaynatmanin
onemini ve geregini ortaya ¢cikmaktadir (Tablo 4.1 ve 4.5). Baker ve ark. (12),
terminal kaynatma uygulanmadan 70°C’de 1 saat 1si ile polimerize olan akrilik
reginelerden hazirlanan damak plaklarindan tikarige salinan ortalama
[MMA]z’'nun 1 gin sonunda 6.3 pug/mL oldugunu ve 70°C’de 3 saatten daha
uzun sureyle 1si ile polimerize edilerek hazirlanan damak apareylerinden ise
tukdruge salinan arttk MMA saptanmadigini bildirmektedirler. Calismamizda,
terminal kaynatma uygulanmadan 74°C’de 9 saat sureyle polimerize olan deney
gruplarinda ekstrakt sivilarinda |. ekstraksiyon periyodu saptanan [MMA],

degerleri 6.45 pymol/L olarak belirlenmistir ve 1V. ekstraksiyon periyodu sonunda
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[MMA], 4.04 pmol/L seviyesine dusmustur (Tablo 4.5). Bu bulgu Baker ve ark.
(12) tarafindan tukdrukte 1 gun sonunda salindigr belirtilien [MMA],
degerlerinden yiiksektir. ilave olarak, I. ve Il. ekstraksiyon periyotlari sonunda
en dusik [MMA]. degerlerinin saptandigi uzun sireli terminal kaynatmanin
uygulandigir H3 deney grubunun [MMA], degerleri ile terminal kaynatma
uygulanmayan H1 deney grubunun [MMA], degerleri arasinda c¢ok ileri
derecede anlamli (p<0.001), uretici firma tarafindan Onerilen polimerizasyon
siklusu ile polimerize edilen H4 deney grubunun [MMA], degerleri ile istatistiksel
olarak anlamli farklilik (p<0.05) saptanmistir (Tablo 4.6). ilging bir bulgu ise, 1si
ile polimerize olan deney gruplari arasinda |. ve Il. ekstraksiyon periyodu
sonunda en dusiuk [MMA], degerlerinin saptandigi H3 deney grubunda II.
ekstraksiyon periyodundan itibaren [MMA], degerlerinin artmasi, 1si ile
polimerize olan akrilik recginelerde bulunan artik MMA’nin suya salinim
mekanizmasinin daha direngli olmasi bulgusuna bagl olabilir (9).

Isi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari uygulanarak
polimerize edilen deney gruplarindan H3 deney grubu disindaki deney
gruplarinin in vitro sitotoksik etkileri 1V. ekstraksiyon periyodu (7 gunlik)
sonunda birbirlerine oldukg¢a yakin degerler gostermis (Tablo 4.17, Sekil 4.7) ve
ISO 10993-5’de (57) belirtilen kriterlere gore L-929 hucreleri Uzerinde hafif
sitotoksik etki olusturduklari saptanmigtir. [MMA], ve hucre proliferasyonu
degerleri arasinda |. ve Il. ekstraksiyon periyotlari sonunda istatistiksel olarak
anlamli olmak Uzere (p<0.05) tUm ekstraksiyon periyotlari sonunda negatif
korelasyon belirlenmistir (Tablo 4.27). Ancak, I. ve Il. ekstraksiyon periyotlari
sonunda 1si ile polimerize olan deney gruplari arasinda en dusuk in vitro
sitotoksik etki (en yuksek hlcre proliferasyonu degerleri) uzun terminal
kaynatmanin yapildigi H3 deney grubunda saptanmistir ve ISO 10993-5’de
(57)'de belirtilen kriterlere gore bu periyotlar sonunda % 80 Uzerinde hucre
proliferasyonu belirlendiginden H3 deney grubu L-929 hucreleri Uzerine non-
sitotoksik etki gostermistir. Bu bulgu, ayni ekstraksiyon periyotlari sonunda isi
ile polimerize olan deney gruplarn arasinda H3 deney grubunun [MMA],
degerlerinin dusuk olmasi bulgusuna bagl olabilir (Tablo 4.17). Ayni sekilde, H3
deney grubunda Il. ekstraksiyon periyodundan sonra in vitro sitotoksik etkideki
anlamh artisin (p<0.05, Tablo 4.19) ekstraktlarda saptanan [MMA],nin da



134

yuksek oranda artmasina bagh olabilecegi dusuncesindeyiz. Ill. ve V.
ekstraksiyon periyotlari sonunda ise en dusuk sitotoksik etki 74°C’de 9 saatten
sonra kisa sureli terminal kaynatma uygulanan H2 deney grubunda
saptanmistir. H2 deney grubunun [MMA], ve hicre proliferasyonu degerlerinde
I.-1V. ekstraksiyon periyotlari arasinda istatistiksel olarak anlamh degisimler
saptanmamasina ragmen (Tablo 4.5 ve 4.17), lll. ve IV. ekstraksiyon periyodlari
sonundaki iIsi ile polimerize olan deney gruplar arasinda en disuk [MMA],
degerlerinin elde ediimesi H2 grubunda en vyiksek hicre proliferasyonu

degerleri gorulmesine neden olmus olabilir.

Akrilik regineden hazirlanan orneklerin suda bekletilmesi sonucunda artik
MMA miktarinin difGzyon yoluyla sivi ortama salinarak buylk oranda azaldigi
dolayisiyla tukurige salinmasi olasi artik MMA miktarinin da azaltabilecegini
bildiriimektedir (88,154,167). Calismamizda 1is1 ile polimerize olan deney
gruplarinda ozellikle I. (1 gunluk) ve II. (2 gunlik) ekstraksiyon periyotlari
arasinda [MMA], degerlerinde buyuk oranda azalma belirlendiginden, hafif
derecede sitotoksik olarak belirlenen sitotoksik etkinin azalarak nonsitotoksik
etki derecesinin olusturulmasi igin protez kaidelerinin en az 2 gun sureyle suda
bekletilimesinin uygun olabilecegi diistincesindeyiz. Ote yandan, Ill. (5 giin) ve
IV. (7 gun) ekstraksiyon periyotlari sonunda [MMA], degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli olmayan artislar belirlenmesine ragmen (Tablo 4.7), 1si ile
polimerize olan deney gruplarinin [MMA], degerleri mikrodalga enerjisi ile ve
kimyasal yolla polimerize olan deney gruplarinin ortalama [MMA], degerlerinden
belirgin olarak ¢ok dusuk duzeydedir.

Mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yonteminde dretici firma (1)
tarafindan dénerilen, 500 W gui¢cte 3 dk sureyle uygulanan polimerizasyon siklusu
sikhkla kullanilmaktadir (5, 10, 11, 14, 17, 20, 22, 27, 30, 35, 70, 71, 87, 105,
113, 125,150,160,165,171-173,182). Bu polimerizasyon siklusu ile en iyi fiziksel
Ozelliklerin (porozite, renk gibi) elde edildigi bildiriimektedir (29,55). Ancak,
yuksek gugcte (500 W Uzeri) 3 dk’dan daha uzun sureyle mikrodalga enerjisi ile
polimerizasyon sonucunda iyi fiziksel ve mekanik ozelliklerin elde edildigini
belirten calismalarin (29,79,87,112) yani sira, dusuk gugte (90 W) ve uzun

sureyle (13 dk) uygulanan polimerizasyon isleminin de uygun fiziksel 6zellikler
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olusturdugunu belirten celigkili bulgular da bildiriimektedir (82,87,125). Tez
calismamizdan once yaptigimiz pilot galismada, yuksek gugte 5 dk ve daha
fazla slUrelerde mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon gerceklestirildiginde akrilik
recinede gdzle gorunur olarak porozite olusumu nedeniyle bu ¢alismada yuksek
gucte 3 dk'dan daha uzun polimerizasyon suresinin uygulanmamasina bunun
yerine ilave olarak mikrodalga enerjisinin dusuk gugte (90 W) kisa sureli (3 dk)
olarak uygulanmasina karar verilmistir. Bununla birlikte, literatirde dusik veya
yuksek gugcte farkli sureler uygulayarak mikrodalga enerijisi ile polimerize edilen
akrilik regine protez kaide polimerlerinde monomerin polimere donusim orani
ve suya salinan artik MMA miktari incelenmis (13); ancak farkl polimerizasyon
sikluslarinin in vitro sitotoksisite ve artikk monomer miktari ile iligkisinin
incelendigi bir galismaya rastlanmamistir. Bu nedenle, mikrodalga ener;jisi ile
kullanimi Onerilen farkli polimerizasyon sikluslarinin
(29,55,79,82,87,112,125,165) da ayrica in vitro sitotoksisite ile iligkisinin

incelenmesinin arastirmamizda yer almasi uygun goralmustar.

Calismamizda mikrodalga enerjisi ile polimerize olan deney gruplarinda
en yuksek donugsum orani (% 96,98) 500 W gucte 3 dk sureyle polimerize
edildikten sonra ilave olarak 90 W gugte 3 dk polimerize edilen deney grubunda
(M5); en dusuk (% 72,23) ise 90 W gucte 13 dk sureyle polimerize edildikten
sonra ilave olarak 30 dk suda bekletilen deney grubunda (M2) saptanmistir
(Tablo 4.2, Sekil 4.2). Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan akrilik regine igin
uretici firma tarafindan onerilen (199) 500 W gugcte 3 dk sureyle polimerizasyon
siklusunda ise % 93,7 oraninda donigum orani saptanmistir. Bu bulgumuz,
ayni materyalin 500 W gugcte 3 dk sureyle polimerizasyonu sonucunda % 92,63
oraninda monomer donusum orani bildiren Bartoloni ve ark. (14)nin
calismasindaki orana ¢ok yakin bir degerdir. Literatirde, farkli sikluslarin
uygulanmasi ile mikrodalga enerjisi ile polimerize olan akrilik reginenin donasum
oranlarinin incelendigi sadece bir galisma (13) mevcuttur. Azzarri ve ark (10) en
yuksek donusum oraninin 500 W gugcte 5 dk polimerizasyon sonucunda elde
edildigini; 500 W ve daha yuksek gucgte 5 dk’dan fazla mikrodalga enerjisi
uygulamasi ile daha az donusum orani ve daha fazla artik monomer orani elde
edildigini bildirmektedirler. Aragtirmacilar, bu bulgunun mikrodalga enerjisi ile

polimerize olan akrilik reginenin 1sisal cevabina bagli olarak daha fazla
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mikrodalga enerjisinin  karbon ¢ift baglarinin  miktarini  azaltmadigini,
polimerizasyon reaksiyonu sirasinda olusan fazla isinin serbest radikal
mekanizmalarinda ilave sekonder reaksiyonlara yol agarak artik monomer
miktarini arttirdigini dolayisiyla da déntusim oranini azalttigini bildirmektedirler.
Bu nedenle galismamizda en yuksek donusum oraninin elde edildigi M5 deney
grubunda 500 W gugte, 3 dk sureyle polimerizasyondan sonra uygulanan kisa
sureli ve duslk gug¢ uygulamasinin akrilik reginenin polimerizasyonu sirasinda
ilave sekonder reaksiyonlara yol agmadan daha fazla monomer doénidsimu
sagladigr kanisindayiz. Ayni sekilde, onerilen 500 W gugcte, 3 dk sureyle
mikrodalga enerijisi ile polimerizasyon iglemi uygulamasina ilave olarak 90 W
glcte 3 dk mikrodalga enerjisi uygulamasinin (M5) sadece 500 W gucte 3 dk
sureyle mikrodalga enerjisi uygulamasina (M3) gore ekstraksiyon periyotlari
sonunda daha dusuk [MMA], degerleri gostermesi yuksek orandaki monomerin
polimere donusim oranindan kaynaklanmaktadir (Tablo 4.2 ve 4.8, Sekil 4.5).
Bununla birlikte M5 deney grubunda Il. ekstraksiyon periyodu sonunda [MMA],
degeri yaklasik olarak % 75 oraninda azalmis ve Ill. ve IV. ekstraksiyon
periyotlari sonunda elde edilen ekstraktlarda HPLC sistemi tarafindan artik
MMA detekte edilememistir (Tablo 4.8, Tablo 4.10 ve Sekil 4.5).

Ozellikle kimyasal yolla polimerizasyon yéntemi ile polimerize olan akrilik
recine protez kaide materyallerinin polimerizasyon islemi sonrasinda
monomerin polimere donusim oraninin arttirilmasi ile birlikte arttk monomer
miktarinin azaltiimasina yonelik olarak oOnerilen diger bir isisal iglem ise
polimerizasyon isleminden sonra 10-80°C sicakliktaki suda bekletme islemidir
(17,22,70,71,92,115,163). Monomerin polimere dénusim oraninda artisa ve
arttk MMA miktarindaki azalmaya neden olan mekanizma suyun sicaklginin
yani sira havadaki oksijenin akrilik reginenin monomer donasimuna inhibe edici
etkisini ortadan kaldirarak bariyer gorevi gormesi etkisi ile agiklanmaktadir
(27,92,115). Ancak, literatir taramamizda, mikrodalga enerjisi ile polimerize
olan akrilik reginelerde polimerizasyon isleminden sonra 37°C’nin Uzerindeki
sicakliktaki suda bekletme iglemi gibi alternatif uygulamayi inceleyen herhangi
bir calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle bu galismada mikrodalga enerjisi ile
polimerizasyon yodnteminden sonra akrilik recinenin 60°C’deki suda 30 dk

sureyle bekletiimesinin monomerin polimere dontisum oranina ve artik MMA
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miktarina etkisinin degerlendiriimesine karar verilmistir. Mikrodalga enerijisi ile
polimerize olan deney gruplari arasinda sadece mikrodalga enerjisinin
uygulandidi polimerizasyon sikluslarinda (M1, M3 ve M5 deney gruplari)
monomerin polimere donlisum orani ilave olarak 60°C’deki suda 30 dk daha
bekletilen polimerizasyon sikluslarinda (M2, M4 ve M6 deney gruplar)
belirlenen donigum degerlerinden daha yuksek belirlenmistir (Tablo 4.2). Bu
bulgu mikrodalga enerjisinden sonra 60°C sicakliktaki suda bekletmenin polimer
yapida degradasyona yol agmasina olmasina bagh olabilir. ilging bir baska
bulgu ise, 500 W gugcte 3 dk sureyle (M3) ve 90 W gucte 13 dk sureyle (M1)
polimerize edilen ve ilave olarak 60°C’deki suda 30 dk daha bekletilen deney
gruplarinin (M2 ve M4) doénisim oranlarinda yaklasik olarak %15 oraninda
azalma belirlenmigtir. Ancak, en ylksek doénudsim oraninin elde edildigi M5
deney grubuna ilave olarak uygulanan 60°C’deki suda 30 dk bekletme islemi
donusum oranini yaklagik olarak % 1 civarinda azaltmistir. Bu durum M5 deney
grubunda elde edilen maksimum doénidsim nedeniyle polimer yapi i¢cinde kalan
artik monomer miktarinin minimal dizeyde olmasi nedeniyle, isisal islemler
kargisinda monomer donusumunu olumsuz yonde etkileyebilecek fazla
sekonder reaksiyonlarin olusmadigi gorusundeyiz (10). Ayrica, mikrodalga
enerjisi ile polimerize edilen (M1, M3 ve M5) deney gruplarinin [MMA], degerleri
ilave olarak 60°C’deki suda 30 dk daha bekletilen (M2, M4 ve M6) deney
gruplarinin [MMA], degerlerinden tim ekstraksiyon periyotlari sonunda daha
yuksek degerler saptanmistir (Tablo 4.8). Polimerizasyon iglemi sonrasinda
artik monomer miktarinin azaltilmasina yonelik olarak ve 6zellikle kimyasal yolla
polimerizasyon ydntemi ile polimerize olan akrilik regine protez kaide
materyalleri i¢in dnerilen polimerizasyon isleminden sonra 10-80°C sicakliktaki
suda bekletme igleminin (17,22,70,71,92,115,163) genel olarak [MMA],
degerlerini anlamli olarak azalttigi belirlenmigtir (Tablo 4.11). Mikrodalga enerijisi
ile polimerizasyon islemi sonrasinda 60°C sicakliktaki suda bekletilen deney
gruplarinda belirlenen [MMA], dederlerindeki anlamli azalmalarda da hem
suyun sicakliginin hem de oksijenin etkisini inhibe edici bariyer saglamasi
mekanizmasi neden olabilir (Tablo 4.8 ve 4.11). Bulgularimiz monomer
molekullerinin hareketliligini arttiran mikrodalga enerjisinin ylksek oranda

monomer dondsumune yol agtigini bildiren ¢alismalari (18,38) desteklemekte
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ve ayrica ilave olarak 60°C’deki suda 30 dk daha bekletme isleminin [MMA],
degerlerinde olusan ileri derecedeki anlaml farkliliklar (p<0.01) (Tablo 4.11)
mikrodalga enerijisi ile polimerizasyon ydonteminde ilave olarak 60°C’deki suda
30 dk daha bekletme isleminin klinik agidan avantajli olabilecegini
gostermektedir. Ancak, mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yonteminden
sonra 60°C sicaklikta ilave olarak suda bekletme igleminin monomer donusum
orani ve arttk MMA miktari agisindan inceleyen c¢alisma olmadigindan,
mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yonteminde alternatif isisal islemlerin
etkisini inceleyen aragtirmalarin yapilmasinin yararl olabilecegini onermekteyiz.
Ancak, ekstrakt sivilarinda azalan [MMA], degerlerine paralel olarak
calismamizda 60°C’deki suda 30 dk bekletme isleminin mikrodalga enerijisi ile
polimerizasyon yonteminde in vitro sitotoksik etkiyi azalttigi bulgusu (Tablo
4.21) Jorge ve ark. (71) tarafindan 1si ile polimerizasyon yontemi igin bildirilen

bulgulara parallellik gosterdigini belirtebiliriz.

Calismamizda dusuk gucgte mikrodalga enerjisi ve wuzun sureli
polimerizasyon siklusu (90 W gugte 13 dk sure) uygulanan M1 deney grubunda
monomerin polimere donusumu % 88 oraninda belirlenmigken (Tablo 4.2, Sekil
4.2); ekstrakt sivilarinda saptanan [MMA], degerinin mikrodalga enerjisi ile
polimerize olan diger deney gruplarinin [MMA], degerlerinden belirgin derecede
yiksek saptanmistir (Tablo 4.8). ilave olarak, M1 deney grubundan salinan
[MMA], degeri Uretici firma tarafindan uygulanmasi énerilen ve bu ¢alismada %
93 oraninda monomerin polimere donusum orani belirlenen 500 W glgte 3 dk
sureyle polimerize edilen M3 deney grubundan salinan [MMA], degerinden |.
ekstraksiyon periyodu sonunda yaklasik olarak 30 kat daha fazladir. Bununla
birlikte M1 deney grubunun [MMA], degeri Il. ekstraksiyon periyodu sonunda
yaklasik % 73 oraninda azalma gostermis; IV. ekstraksiyon periyodu sonunda
ise [MMA], degeri |. ekstraksiyon periyodunda saptanan degerlerin yaklasik
olarak % 90’1 degerine inmistir (Tablo 4.8, Sekil 4.5). M1 deney grubunun
[MMA], degerlerinin 1.-IV. ekstraksiyon periyotlari arasinda istatistiksel olarak
cok ileri derecede anlamh (p<0.001) azalmasi arttk MMA’nin L., Il. ve Ill.
ekstraksiyon periyotlari sonunda buyuk oranda difuzyon yoluyla sivi ortama
salinmasina (9, 12, 27, 74, 84, 85, 92, 101, 131, 133, 163, 167, 169) veya

polimerizasyon iglemi sonrasinda devam edebilen monomerin polimere ilave
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donugumune (88,154) bagli olabilir (Tablo 4.10). Literatur taramamizda 90 W
gugte 13 dk sureyle mikrodalga enerijisi ile polimerize edilen akrilik reginelerin
gerek recine yapisinda gerek gevresindeki sivi ortama salinan arttk MMA
miktarini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmadigindan, M1 deney grubuna ait
[MMA].  degerlerinin literatur  bulgulariyla  karsilastinimasi  mumkun
olamamaktadir. Baker ve ark. (12), ortodontik akrilik regineden hazirlanmig
damak plaklarinin kullanimindan 3 saat sonra, dlgu yuzeyindeki tukurik film
tabakasinda 180 ug/mL olarak saptanan [MMA]. dederinin tukurikte saptanan
[MMA], degerinden yaklasik 4 kat daha fazla oldugunu bildirmekte ve bu
konsantrasyonun damak mukozasinda hassasiyet veya alerjik reaksiyonlar
olusturabilecek kadar yuksek oldugunu belirtmektedirler. Calismamizda M1
deney grubunda saptanan yiuksek [MMA], degerlerinin sivi ortamda saptanan
degerler oldugu g6z onunde bulundurulursa, 90 W glgte 13 dk sureyle
mikrodalga enerjisi uygulanan akrilik regineden hazirlanan protez kaidesi agiz
dokulari ve gastrointestinal sisteme toksik veya alerjik reaksiyonlar gibi

istenmeyen etkiler olusturabilecegi kanisindayiz (12,163).

Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan deney gruplarinin genel olarak ISO
10993-5 (57) kriterlerine gore L-929 hucrelerine hafif derecede sitotoksik etkili
oldugu belirlenmigtir (Tablo 4.20) ve [MMA], ve hucre proliferasyonu degerleri
arasinda bulunan negatif korelasyon Il. ve lll. ekstraksiyon periyotlari sonunda
ileri derecede anlamli (p<0.01), IV. ekstraksiyon periyodu sonunda ise anlaml
(p<0.05) olarak belirlenmistir (Tablo 4.28). Materyallerin toksik etkileri de doza
ve zamana bagli olarak degisebildiginden (142), [MMA]. degerleri mikrodalga
enerjisi ile polimerize olan deney gruplarinda da in vitro sitotoksisiteyi
etkilemektedir. Ancak, I. ve Il. ekstraksiyon periyotlari sonunda M1 deney
grubunda ¢ok yuksek oranda saptanan [MMA],’a ragmen (Tablo 4.20), hicre
proliferasyonu degerleri genel olarak incelendiginde M1 deney grubunun da
diger deney gruplar gibi ISO 10993-5 (57) kriterlerine goére L-929 hicrelerine
hafif derecede sitotoksik etkili oldugu belirlenmigtir. Ote yandan, M1 deney
grubunun [MMA]. degerlerinin I.- IV. ekstraksiyon periyotlari arasinda cok ileri
derecede anlamli (p<0.001) olarak azalmasiyla birlikte (Tablo 4.10) IV. periyot
sonunda in vitro sitotoksik etkisinin artmasi (Tablo 4.28) ise ilging ve

beklenmedik bir bulgudur. ilave olarak lll. ekstraksiyon periyodu sonunda M1
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deney grubunun [MMA], degeri M5 deney grubunun [MMA], degerinden ileri
derecede anlamli olarak daha yuksek olmasina ragmen (Tablo 4.9); ayni
ekstraksiyon periyodu sonunda M1 deney grubunun hucre proliferasyonu
degerleri M5 deney grubunun hiicre proliferasyonu degerlerinden ileri derecede
(p<0.01) anlamlh olarak yuksektir (Tablo 4.21). M1 deney grubuna ait hucre
proliferasyonu degerleri dikkate alindiginda ISO 10993-5 (57) kriterlerine gore
L-929 hucreleri Uzerine hafif derecede sitotoksik etkili oldugu belirlenmigtir.
Ancak, ekstrakt ortaminda arttk MMA detekte edilemeyen M4, M5 ve M6
gruplarinin non-sitotoksik etki gostermesi gerekirken hafif derecede sitotoksik
etkilerinin belirlenmesi (Tablo 4.19 ve 4.20) ekstrakt sivilarinda in vitro
sitotoksisiteyi etkilemesi s6zkonusu bagka bilesiklerin varligina bagh olabilir.
Tsuchiya ve ark. (163), 1s1 ile ve kimyasal yolla polimerize olan akrilik reginelerin
tukdruk icinde ekstrakte edilmesiyle tikurukteki MMA’nin yanisira formaldehitin
de varhgini gozlemlemislerdir. MMA'In sivi ortamda oksidasyonu sonucunda
formaldehit (163) veya metakrilik asit (84,133) gibi maddelerin olustugu
bildiriimektedir. Arastirmacilar (163), cesitli konsantrasyonlarda MMA ve
formaldehit iceren ekstraktlarin L strain hdcre kultarleri Gzerine sitotoksik etki
gosterdigini ve 0,5 pmol/mL degerinin altindaki [MMA]'u sitotoksik etki
olusturmazken formaldehitin 1.0 nmol/mL gibi ¢ok daha dusuk bir
konsantrasyonda bile hicre proliferasyonunu % 70 oraninda inhibe ettigini
(viiksek derecede sitotoksik) bildirmektedirler. Calismamizda, M1 deney
grubunda yuksek oranda [MMA], saptanmasina ragmen, deneyler sirasinda
ekstraksiyon periyotlari sonunda ekstraksiyon sivilarinda gozlemlenen renk ve
koku degisiklikleri de ekstraksiyon sivisinin pH’sinin degismesine sebep
olabilecek bagka materyallerin saliniminin s6éz konusu sorusunu akla
getirmektedir. Ayrica, mikrodalga enerijisi ile polimerize olan akrilik reginenin toz
komponentinde bulunan PEMA’'nin (Tablo 3.1) polimerizasyonu sonrasinda
artik olarak kalabilecek etil metakrilat (EMA) monomerinin MMA'’ a oranla daha
yuksek orandaki in vitro sitotoksik etkisinin (181) de bu beklenmedik durumun
aciklanmasina yardimci olabilir. Bu nedenlerle, mikrodalga enerjisi ile
polimerize olan ve farkh sikluslar uygulanarak polimerize edilen akrilik
reginelerde hem sivi ortama salinan [MMA], hem de in vitro sitotoksik etkileri

inceleyen bir caligmaya rastlanmadigindan bulgularimizi karsilastirmamiz
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mumkun olamamakta ve mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yonteminde
farkli polimerizasyon sikluslari uygulamalarinin etkilerinin bagka calismalarda
incelenmesinin farkli polimerizasyon sikluslarin olusturdugu kimyasal reaksiyon

mekanizmalarinin agiklanmasinda faydali olabilece@i disuncesindeyiz.

Kimyasal yolla polimerize olan (otopolimerizan) ve farkli polimerizasyon
sikluslari uygulanarak polimerize edilen deney gruplarinda I., Il. Ill. ve V.
ekstraksiyon periyotlari sonunda [MMA], degerleri ¢ok ileri derecede (p<0.001)
ve hlcre proliferasyonu de@erlerinde ise ileri derecede anlamli (p<0.01)
farklihklar belirlenmistir (Tablo 4.12 ve 4.22). Kimyasal yolla polimerize olan
akrilik reginenin oda sicakhginda veya 40°C sicakliktaki su igeren basingli
tencerede polimerizasyonu Uuretici firma tarafindan énerilmektedir (27,92,182).
Ayrica, kimyasal yolla polimerize olan akrilik reginelerde monomerin polimere
donugum oraninin arttinilmasi ve dolayisiyla da akrilik reginenin fiziksel ve
mekanik ozelliklerinin iyilestiriimesi icin alternatif olarak bir¢ok polimerizasyon
siklusu da oOnerilmektedir. Kimyasal yolla polimerize olan deney gruplarindan
ekstraksiyon ortamina salinan ortalama [MMA], deg@erlerinin tim ekstraksiyon
periyotlari sonunda genel olarak azalmasi ve |V. ekstraksiyon periyodu sonunda
[MMA], degerinin |. ekstraksiyon periyodu sonundaki degerlerin yarisindan
daha az degere dusmesi (Tablo 4.12 ve Sekil 4.6) akrilik recinede bulunan artik
MMA’'nin difizyon yoluyla salinarak (9,12,74,84,85,101,131,163,168) veya
polimerizasyon iglemi sonrasinda devam edebilen monomerin polimere ilave
donusumune (88,154) bagh olabilir. Kimyasal yolla polimerize olan deney
gruplar arasinda akrilik regine oda sicakliginda polimerize edildiginde (O1) %
55,18 oraninda monomer doénusimu elde edilirken; basingli tencerede ayni
sureyle ancak 40°C’de ve 2.5 bar basing altinda polimerize oldugunda (O5) bu
oranin % 96,25 gibi bir degere yukseldigi gozlenmektedir (Tablo 4.3, Sekil 4.3).
Bu bulgumuz kimyasal yolla polimerize olan akrilik reginelerde basing altinda ve
su igerisinde gergeklestirilen polimerizasyon islemi sonucunda daha ylksek
monomer donusum orani elde edildigini bildiren énceki ¢alismalarin bulgulari
(26,92,168,170) ile uyum gostermektedir. Ayrica, O1 deney grubunda saptanan
en duguk monomerin polimere donusum orani, calismamizda yer alan isi ile ve
mikrodalga enerjisi ile polimerize olan ve farkli sikluslar uygulanarak polimerize

edilen diger tim deney gruplarina ait donusim oranlarindan da daha dusuktuar.
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Bu durum, PMMA'In serbest radikal polimerizasyonunun aktivasyonu igin
kimyasal yolla polimerizasyon yonteminde kullanilan kimyasal aktivatorin
sagladigi dénusimuin 1s1 ile ve mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon
yontemlerindeki 1s1 enerjisinin sagladigi monomer doénlisumden daha dusik
olmasi (167-169) ile aciklanabilir. Kimyasal yolla polimerize olan deney gruplari
arasinda en yuksek monomerin polimere donusum orani (% 99,9) 02, O6 ve
O8 deney gruplarinda saptanmistir. Bu deney gruplarina ait FTIR
spektrumlarinda 1637 cm’’ dalgasayisinda pik belirlenmediginden monomerin
polimere donisum orani maksimum olarak kabul edilmistir. (Tablo 4.3, Sekil
4.3). Oda sicakliginda veya basingh tencerede polimerize olan bu deney
gruplarinda uygulanan ortak isisal islem ise polimerizasyondan sonra drneklerin
60°C sicakliktaki suda 30 dk bekletiimeleridir. Cam transisyon isisi (T4) 67- 78
°C arasinda degisen kimyasal yolla polimerize olan akrilik regine (131) de
polimerizasyon sonrasinda uygulanan 60°C sicakliktaki suda bekletme isleminin
monomer molekullerinin  hareketliligini artttirarak daha ylksek molekil
zincirlerinin  olusmasina ve daha yuksek monomer doénusimine sebep
olabilecegi bildiriimektedir (168). Calismamizda 02, O6 ve O8 deney
gruplarinda belirlenen en ylksek donusum orani (%99) kimyasal vyolla
polimerizasyondan sonra ilave olarak 60°C sicakliktaki suda 30 dk bekletme
isleminin  maksimum  monomer doénusimunin olugsmasini  sagladigi
belirlenmistir. Vallittu (170) ve Craig (27) kimyasal yolla polimerize olan akrilik
regine protez kaide materyallerinde uygun monomer donusimu saglanmasi igin
polimerizasyon isleminin basing altinda ve su igerisinde gergeklestiriimesinin
onemini belirtirken; suyun sicakliginin arttirrlmasinin  monomer doénusumu
agisindan olumlu sonuglar verdigini bildiren calismalar (92,115,168,170) da
mevcuttur. Ayrica, kimyasal yolla polimerize olan akrilik reginelerin
polimerizasyondan hemen sonra mikrodalga enerijisi ile ilave olarak polimerize

edilmesinin daha fazla monomer déntsumu sagladigi da bildiriimektedir (182).

Calismamizda, en dusuk monomerin polimere donusum oraninin
saptandigl oda sicakliginda polimerize olan deney grubunda (O1) elde edilen
donusum oraninin (% 55,18) bu polimerizasyon siklusuna ilave olarak 500 W
gucte mikrodalga enerijisi ile polimerize edildiginde (O3) dénusum oraninin %

90,6'ya yukseldigi belirlenmistir. Bu bulgu ile kimyasal yolla polimerize olan
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akrilik recginelerde polimerizasyon iglemi sonrasinda mikrodalga enerjisi
uygulama isleminin de monomer donusumunu arttirdigini calismamizdaki O1 ve
O3 deney gruplarina ait donusim oranlarn arasindaki belirgin farkhlikla
aclklayabilecegimiz kanisindayiz. Ancak, basingli tencerede polimerize edilen
deney grubunda (O5) belirlenen monomerin polimere donusum orani (% 96,25)
ilave olarak mikrodalga enerjisi ile polimerize edilen deney grubuna ait donuasum
oranindan (% 70,5) daha yuksektir. Ayni sekilde, O3 deney grubunda elde
edilen donlusum orani da ilave olarak 60°C sicakliktaki suda 30 dk bekletilen
deney grubuna (O4) ait donugsum oranindan daha yuksektir. Bu bulgularin,
akrilik reginelerde yuksek monomer donugumu elde edilebilen bir siklus
uygulamasindan sonra wuygulanan ilave 1sisal iglemlerle polimerizasyon
sirasinda ilave sekonder reaksiyonlara yol agarak polimer yapida bozulmalara
neden olmasina bagli oldugu kanisindayiz (10). Olasi sekonder reaksiyonlar
nedeniyle elde edilen dusuk donuguim orani O7 deney grubundaki donusum
oraninin (% 70,5) ilave olarak 60°C sicakliktaki suda 30 dk bekletiime
sonrasinda (O8) (% 99,9) artmasiyla da agiklanabilir (Tablo 4.3). Oda
sicakhginda polimerize edilen O1 deney grubundan salinan [MMA], degeri ise
tum ekstraksiyon periyotlari sonunda basing¢li tencerede polimerize olan O5
deney grubunun [MMA], degerlerinden belirgin derecede yuksek (Tablo 4.12)
ve bu deney gruplarinin [MMA], degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak ileri
derecede (p<0.01) anlamlidir (Tablo 4.15). Bu bulgu, kimyasal yolla polimerize
olan ve ayni polimerizasyon sikluslariyla basingli tencerede veya oda
sicakhiginda polimerize edilen akrilik reginelerde 1 gun ve 1 hafta 37°C
sicaklktaki distile suda bekletme isleminden sonra basincl tencerede
polimerizasyon siklusunun daha disuk [MMA], degerlerini olusturdugunu
bildiren Yunus ve ark. (182)in bulgularini desteklemektedir. Ayni
polimerizasyon sikluslari uygulanarak oda sicakliginda ve basingl tencerede
polimerize olan deney gruplarinin [MMA], degerleri arasinda genel olarak
saptanan istatistiksel olarak anlamli farkhliklar (Tablo 4.15), kimyasal yolla
polimerizasyon yonteminde basingli tencere kullanimini dneren arastirmalari
(8,37,101,177,191,204) desteklemektedir. Ancak bu durum, O1 ve O5 deney
gruplarinda tim ekstraksiyon periyotlari sonunda elde edilen hcre

proliferasyonu degerleri arasinda anlamli bir degisim yaratmamig (Tablo 4.23 ve
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4.24, Sekil 4.9) ve O1, O5 deney gruplarindan elde edilen ekstraktlar L-929
hlcrelerine hafif derecede sitotoksik etki gostermistir (57). Baker ve ark. (12),
55°C sicakliktaki su igeren basingl tencerede polimerize edilen kimyasal yolla
polimerize olan ortodontik akrilik regineden tikurtge salinan [MMA], degerinin
ortalama 29.5 pg/mL oldugunu bildirmektedirler. Calismamizda 40°C
sicakliktaki su igeren basingli tencerede polimerize olan deney grubundan (O5)
salinan en yuksek [MMA], degeri Il. ekstraksiyon periyodu sonunda 8,23 pmol/L
olarak saptanmistir (Tablo 4.12). Kimyasal yolla polimerize olan ve basingli
tencerede polimerize edilerek hazirlanan akrilik reginelerden salinan [MMA],
degerleri arasindaki bu farkhlik deneysel yontemler ve materyaller arasindaki
farkhliktan kaynaklanmigs olabilecegi kanisindayiz. Calismamizda O5 deney
grubunun [MMA], icin bildirilen degerlerin, Baker ve ark. (12) tarafindan
bildirilen degerlerden oldukga dugsuk olan kimyasal yolla polimerizasyon
yonteminde basingli tencerenin klinik agidan oldukga avantaj saglayabilecegi

fikrini olusturmaktadir.

Kimyasal yolla polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari
uygulanarak polimerize edilen deney gruplari arasinda O5 ve O8 deney gruplari
disindaki tum gruplarda |V. ekstraksiyon periyodu sonunda [MMA], degerlerinde
azalma belirlenmis (Tablo 4.12, Sekil 4.6); ancak bu azalma O1, 02, O3 ve O6
deney gruplarinda istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 4.12 ve 4.14). Protez
kaide materyallerinde bulunan arttk MMA’nin dzellikle ilk 24 saat (I. ekstraksiyon
periyodu) sonunda salinimi nedeniyle (9,88,167) kimyasal yolla polimerize olan
akrilik regineler 6zellikle oda sicakhdinda ve acgik kosullar altinda polimerize
edildiginde su icinde bekletiimelidir. Ote yandan, O4 deney grubunda I.
ekstraksiyon periyodu ile Il. ve lll. ekstraksiyon periyotlari arasinda; O7 deney
grubunda ise Il. ve lll. ekstraksiyon periyotlari arasinda [MMA], degerlerinde
saptanan istatistiksel olarak anlamh artiglar (Tablo 4.14), bu polimerizasyon
sikluslari  uygulandiginda protez kaide polimerlerinin hasta agzina
uygulanmadan o6nce en az 2 gun sureyle suda bekletimesi geregini
gOstermektedir. O4 ve O7 deney gruplarinda kimyasal yolla polimerizasyon
isleminden sonra uygulanan mikrodalga enerjisinin arttk MMA'nin sivi ortama

salinimini geciktirmis olabilecegdi dislncesindeyiz.
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Son yillarda kimyasal yolla polimerize olan akrilik reginelerde artik
monomer miktarinin azaltilmasi sonucunda akrilik reginenin mekanik ve fiziksel
Ozelliklerinin iyilestiriimesine  yoOnelik olarak Onerilen kimyasal vyolla
polimerizasyon igleminden sonra ilave olarak mikrodalga enerjisinin
uygulanmasinin  etkili sonuglar verdigi  bildiriimektedir  (18,172,182).
Calismamizda oda sicaklhidinda polimerizasyon isleminden sonra 500 W gugcte
3 dk sureyle polimerize edilen O3 deney grubunun [MMA], degerlerinin sadece
oda sicakhginda polimerize edilen O1 deney grubunun [MMA], degerlerinden
dusuk oldugu belirlenmigtir (Tablo 4.12, Sekil 4.6). Tum ekstraksiyon periyotlari
sonunda O1/0O3 deney gruplarinin [MMA], degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamasina ragmen (p>0.05, Tablo 4.13), |. ekstraksiyon
periyodu sonunda O3 deney grubundan salinan [MMA], deg@erlerinin O1 deney
grubuna ait degerlerin yaklasik olarak % 20’si civarinda oldugu; II., lll. ve IV.
ekstraksiyon periyotlari sonunda ise bu oranin yaklasik olarak % 50’ye
yukseldigi belirlenmigtir (Tablo 4.12 ve 4.13). O1 ve O3 deney gruplarinin hicre
proliferasyonu degerlerinde farkliliklar tim ekstraksiyon periyotlari sonunda
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 4.23 ve 4.24) ve [MMA],
degerlerinin tersine sitotoksik etki O3 grubunda daha fazladir. ilave olarak,
basingli tencerede polimerizasyon igleminden sonra 500 W gugte 3 dk sureyle
polimerizasyon isleminin uygulandigi O7 deney grubunun [MMA], degerleri ile
basingli tencerede polimerize edilerek hazirlanan O5 deney gruplarinin [MMA],
degerleri arasindaki farkhliklar O1/0O3 deney gruplarinda gorulen belirgin
degisimler oraninda olusmamistir (Tablo 4.12 ve 4.13). Ote yandan, Jorge ve
ark (70), 1s1 ile polimerize olan akrilik reginelerde polimerizasyon iglemi
sonrasinda uygulanan ilave olarak mikrodalga enerjisi uygulamasinin in vitro
sitotoksik etkiyi degistirmemesinin nedenleri arasinda mikrodalga enerjisinin
kuru ortamda gergeklestiriimesine baglh olabilecegini bildirmektedirler.
Calismamizdaki bu bulgulara dayanarak hem mikrodalga enerjisi ile hem de
kimyasal yolla polimerizasyon yontemlerinde, su i¢inde bulunan o&rneklere
mikrodalga enerjisi uygulamasinin hem [MMA]z'nun azaltilmasi hem de hucre
proliferasyonu degerlerinin artmasi agisindan olumlu etki olusturdugu
kanisindayiz. PMMA’In polimerizasyon reaksiyonu benzoil peroksitin 60°C’nin

uzerindeki 1silarda serbest kokler olusturarak ayrilmasi (dekompoze olmasi) ile
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baslamakta ve serbest koklerin monomer molekulu ile reaksiyona girerek yeni
bir serbest kdk olusmasini saglayip diger monomer molekuline yapismasiyla
zincirleme olarak devam etmektedir (5). Kimyasal yolla polimerizasyon
yonteminde ise olan PMMA'in polimerizasyon reaksiyonunun baslatiimasi igin
benzoil peroksitin pargalanmasinda 1si yerine DMPT gibi bir baslatici madde
kullaniimaktadir. Ancak, polimerizasyon reaksiyonu sirasinda agiga c¢ikan
serbest koklerin oksijenle reaksiyona girme egilimi MMA monomer molekulleri
ile reaksiyona girmesinden daha gugluddr. Bu nedenle kimyasal yolla
polimerizasyon igleminin gergeklestirildigi ortamda havadaki oksijenin varlgi
polimerizasyon reaksiyonunu inhibe ederek daha az monomer donligumune ve
daha fazla artik monomer olusumuna yol acmaktadir (5,20,27,92,170).
Polimerizasyon reaksiyonu sirasinda polimerizasyon ortaminda su bulundugu
takdirde akrilik reginenin hava ile temasi ve dolayisyla oksijenle etkilegimi
engellendiginden Craig (27), kimyasal yolla polimerizasyon isleminin su iginde
gerceklestiriimesini 6nemle tavsiye etmektedir. Ayrica, kimyasal yolla polimerize
olan akrilik reginelerde ilave monomer doénusimiu ve dolayisiyla [MMA];'un
azaltiimasina yonelik olarak polimerizasyon isleminden sonra akrilik reginelerin
10-80°C sicakliktaki suda bekletiimesi de onerilmektedir
(17,22,70,71,92,115,163). Calismamizda, duretici firma tarafindan Oonerildigi
sekilde oda sicakliginda ve basingli tencerede polimerize olan deney
gruplarinin polimerizasyonundan sonra ilave olarak 60°C sicakliktaki suda 30
dk bekletme islemi de uygulanmigtir. O1/02 ve 0O5/O6 deney gruplarinin
monomerin polimere donusum oranlari kargilastinldiginda 60°C sicakliktaki
suda bekletme igleminin monomerin polimere dontsuim oranini arttirdigi (Tablo
4.3) ve sadece 0O1/02 deney gruplarinda da sivi ortama salinan [MMA],
degerlerini disirdigu (Tablo 4.12) belirlenmistir. Ozellikle O1 deney grubunun
[MMA]. degerleri Il. ve lll. ekstraksiyon periyotlari sonunda istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli olmak Uzere tum periyotlar sonunda O2 deney grubunun
deg@erlerinden daha ylksek seviyelerdedir (Tablo 4.13). Ancak, O6 deney
grubunun monomerin polimere donugum orani OS5 deney grubundan yuksek
olmasina ragmen ayni iligki [MMA], degerlerinde saptanmamistir. Bu ¢calismada
basingli tencerede polimerizasyon isleminden sonra uygulanan mikrodalga

enerjisi ile polimerizasyon ve 60°C sicakliktaki suda bekletme gibi ilave 1sisal
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islemlerin  monomerin polimere donusumunu arttirmasinin (Tablo 4.3) ve
[MMA]. degerlerini istatistiksel olarak anlamli azalmasini saglamamigtir
(p>0.05) (Tablo 4.13). Bu bulgu, basingl tencerede polimerizasyon iglemi
sirasinda meydana gelen donusimun yuksek oranda (%96,25) ve ilave isisal

igslemlerin polimerin yapisinda bozulmalara neden olabileceg@i kanisindayiz.

ISO 10993-5 (57) kriterlerine gore, kimyasal yolla polimerize olan ve
farkh sikluslar uygulanarak polimerize olan deney gruplari tim ekstraksiyon
periyotlari sonunda L-929 hicrelerine hafif derecede sitotoksik etki gostermistir
(Tablo 4.23). Kimyasal yolla polimerize olan deney gruplarinin [MMA], ve hucre
proliferasyonu deg@erleri arasinda genel olarak negatif korelasyon saptanmasina
ragmen (Tablo 4.29), [MMA], degerlerinde meydana gelen degisimlerin hicre
proliferasyonu degerlerine ayni oranlarda yansimadidi goézlenmistir. Literatur
taramamizda kimyasal yolla polimerize olan akrilik reginelerin in vitro
sitotoksisitesi ile ilgili galigmalar olmasina ragmen (24, 25, 35, 52,127), farkli
polimerizasyon sikluslarinin etkisini inceleyen bir galismaya rastlanmadigindan
bulgularimizin karsilastiriimasi miimkiin olamamaktadir. Ozellikle ekstraksiyon
periyotlari sonunda [MMA], de@erlerinde anlamli azalma kaydedilen O1, O2, O3
05, O6 ve O8 deney gruplarinda genel olarak goézlemlenen azalma, ayni
ekstraksiyon periyotlari sonunda sadece O2 ve O6 deney gruplarinda anlamli
olarak (p<0.05) belirlenmistir (Tablo 4.23). Ancak O2 ve O6 deney gruplarinda
[MMA], degerlerinde azalma saptanmasina ragmen, sitotoksik etkide belirlenen
artis ekstraksiyon ortaminda formaldehit veya metakrilik asit gibi MMA'in
oksidasyonu sonucunda ortaya c¢ikabilen diger sitotoksik bilesiklere bagli
olabilecegi bildiriimektedir (84,133,163). Bu nedenle kimyasal yolla polimerize
olan akrilik reginelerde farkli polimerizasyon siklusu uygulamalarinin in vitro
sitotoksisitesinin diger hucresel parametrelerle incelenecedi ¢alismalara ilave
olarak, sivi ortama salindigi onceki c¢alismalarda (84,133,163) bildirilen
formaldehit veya metakrilik asit gibi bilesiklerin varliginin belirlenmesine ve
salinim mekanizmalarinin aydinlatilmasina yonelik ileriki ¢alismalarin yapilmasi
uygun olabilir. Calismamizda, oda sicakliginda veya basingli tencerede
polimerizasyon iglemlerinden sonra ilave olarak 60°C sicakliktaki suda 30 dk
bekletme igslemi uygulanan deney gruplarinin (O1/02, O3/04, O5/06, O7/08)

hicre proliferasyonu degerleri. arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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olmamasina ragmen artig saptanmigtir (Tablo 4.24, Sekil 4.9). Bulgularimiz,
calismamizda kullanilan hicre proliferasyonunun kolorimetrik yontemle
deg@erlendirildigi gibi benzer ydntemle kimyasal yolla polimerize olan protez
kaidesi astarlama materyallerinde ilave olarak 55 °C sicakliktaki suda bekletme
isleminin in vitro sitotoksisiteyi etkilemedigini bildiren Campanha ve ark. (22)
tarafindan bildirilen bulgularla parallelik gostermektedir. Arastirmacilar (22)
kolorimetrik yontemden baska hucresel parametrelerle incelendiginde 55 °C
sicakliktaki suda bekletme igleminin akrilik regine protez kaide polimerlerinden
elde edilen hucre proliferasyonu degerlerini etkiledigini bildirmektedirler. Bu
nedenle galismamizda incelenen deney gruplarina ait in vitro sitotoksisitenin
hicre membrani yapisina (94) etkileri, hlcreler Uzerine apoptoz ve nekroz
olusturma etkisi (24,25), hucre lipid metabolizmasina etkileri (145) gibi diger

hicresel cevaplar agisindan da incelenmesinin yararli olabilecegi gorusundeyiz.

Sonug olarak, in vitro sitotoksisite testlerinden elde edilen veriler direkt
olarak in vivo kosullara uyarlanmasa da in vitro yontemler protez kaidesi
polimerlerinin  biyolojik uyumunun analizinde &6nemli rol oynayabilir (52,
143,144). Bu calismada incelenen akrilik regine protez kaide materyallerinden
ekstraktlara salinimi saptanan artik MMA’In L-929 hucrelerine hafif derecede
sitotoksik etkiden, non-sitotoksik etkiye kadar degisen degerlerde biyolojiik
uyum gostermistir. Akrilik regine protez kaide polimerlerinden tukirige salinan
artikk MMA konsantrasyonunun agiz mukozasinda irritasyon, enflamasyon ve
ozellikle Tip IV hipersensitivite gibi doku reaksiyonlarina yol agabilecek duzeyde
oldugu belirtiimektedir (12,16,43,72,104,111,155,164,176). Calismamizda M1
ve O1 deney gruplari digindaki diger tum gruplarda elde edilen [MMA], ‘larinin
agiz mukozasi ve gastrointestinal sistem dokulari gibi 6ncelikle etkilesimde
olacag! dokular Uzerine toksik etki olusturma olasiigi ¢ok dusuktur. Ancak,
protez kaidesinden salinan artik monomere bagl olarak gelisebilecek lokal
alerjik reaksiyonlarin ortaya ¢ikabilecegi de g6z 6nunde bulundurulmahdir. Bu
nedenlerle bu c¢alismada sivi ortamda bekletme sonucunda [MMA].’'nda
saptanan azalma yonundeki bulgular, klinik uygulamalarda dokuda olasi yan
etkilerin olusmasi ihtimalinin en aza indirgenmesi icin PMMA esash protetik
tedavide kullanilan polimer esasli restorasyonlarin polimerizasyon iglemi

sonrasinda hemen hasta agzina uygulanmamasi ve ortalama olarak 2 gun suda
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bekletilmesinin gerektigini ortaya ¢ikarmaktadir. Protez kaidelerinde bulunan ve
sivi ortama salinan arttk MMA miktarinin en aza indirgenmesi i¢in kullanilacak
polimerizasyon yontemine gore uygun bir polimerizasyon siklusunun seg¢iminin
bu c¢alismada direkt olarak iligkili oldugu go6zlemlenen biyolojik 6zellikler
agisindan ve ayrica arttk monomer miktarinin dnemli oranda etkiledigi diger
mekanik ve fiziksel 6zellikleri agisindan géz dnunde bulundurulmasi protetik dig

hekimligi pratiginde olumlu Klinik yararlar saglayabilir.



150

SONUG (BOLUM 6)
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Bu deneysel c¢alismanin protokoli ve sinirlari dahilinde; 1s1 ile,

mikrodalga enerjisi ile ve kimyasal yolla polimerize olan ve farkli polimerizasyon

sikluslari uygulanarak polimerize edilen akrilik regine materyalleri ile ilgili

asagidaki sonuglar gikarilabilir:

En ylksek monomerin polimere donlisum orani 1si ile polimerizasyon
yonteminde, en duslik donlsum orani ise kimyasal yolla polimerizasyon
yonteminde belirlenmistir

1, 2, 5 ve 7 gun sureyle ekstrakte edilen akrilik reginelerden sivi ortama
artik MMA saliniminin gergeklestigi belirlenmigstir ve en dusuk artik MMA
konsantrasyonlari 1s1 ile polimerizasyon yonteminde, en yuksek ise
mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yonteminde saptanmigtir. Genel
olarak akrilik regine protez kaide materyallerinden ekstraksiyon ortamina
salinan artik MMA’In ekstraksiyon ortaminda belirlenen
konsantrasyonlarinin 7 gun sonunda belirgin oranlarda azaldigi ve en
fazla salinimin ilk 2 gun igerisinde olustugu belirlenmistir.

ISO 10993-5 (72)'de belirtilen in vitro sitotoksisite kriterlerine gére bu
calismada incelenen akrilik regine protez kaide materyallerinin L-929
hicreleri Uzerinde genel olarak ‘hafif derecede sitotoksik’ etkili oldugu
belirlenmistir.

Genel olarak, ekstraksiyon sivilarinda saptanan artk MMA
konsantrasyonu ile hicre proliferasyonu deg@erleri arasinda negatif yonde
korelasyon  saptanmig ve ekstrakt sivilarinda artk MMA
konsantrasyonunun artmasinin in vitro sitotoksik etkinin de artmasina
neden oldugu belirlenmistir.

Isi ile polimerize olan ve farkli polimerizasyon sikluslari uygulanarak
polimerize edilen akrilik recinelerde polimerizasyon isisinin ve
polimerizasyon suresinin  monomerin polimere donusum oranini ve
dolayisiyla sivi ortama salinan artik MMA konsantrasyonunu etkiledigi
belirlenmistir. Isi ile polimerizasyon yontemiyle hazirlanan protez kaide
maddelerinin yapimi sirasinda en az 30 dk sureyle terminal kaynatma
isleminin uygulandigi polimerizasyon siklusunun se¢imi monomerin

buyuk oranda polimerize olmasini saglayarak ayni zamanda hem
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tukarage salinan artik MMA konsantrasyonun daha dugsuk olmasini hem
de agiz mukozasinda ortaya ¢ikabilecek yan etkilerin olusma
potansiyelini azaltabilir.

Mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yonteminde uygulanan farkli
polimerizasyon sikluslari arasinda 500 W glugte 3 dk sureyle
polimerizasyon sonrasinda ilave olarak 90 W gucte 3 dk sureyle
polimerizasyon igleminin hem monomerin polimere dénisim oranini
artirmasi  acisindan hem de tukurige salinan arttk MMA
konsantrasyonunun azaltilmasi agisindan klinik kullanimda yarar
saglayabilir. Ancak, duslUk mikrodalga enerjisi glicu ve daha uzun
polimerizasyon suresi (90 W, 13 dk) uygulanan mikrodalga enerijisi ile
polimerizasyon yonteminde ekstraksiyon sivisinda saptanan ¢ok yuksek
degerlerdeki artik MMA konsantrasyonu nedeniyle klinik acidan risk
olusturabileceginin gdz 6nlinde bulundurulmasi gerekir.

Kimyasal yolla polimerize olan ve farkl polimerizasyon siklusulari
uygulanarak polimerize edilen akrilik recinelerde 40° C sicakliktaki su
iceren ve 2.5 bar basing altinda basingh tencere icerisinde
gerceklestirilen polimerizasyon sikluslarinda daha yuksek oranlarda
monomerin polimere donusum oraninin elde edildigi belirlenmigtir.
Basingli tencerede gergeklestirilen polimerizasyon iglemleri sonucunda
yuksek oranda olusan donlUsum oranina paralel olarak ekstraksiyon
ortaminda da artik MMA konsantarasyonun azalmasi klinik agidan énem
tasimaktadir. Bu nedenle klinik uygulama acisindan artik MMA’nin
saliniminin  azaltiimasi amaciyla kimyasal vyolla polimerizasyon
islemlerinin mUmkun olabildigince basingl tencerede gergeklestiriimesi
ve ayrica oda sicaklhginda acik kosullar altinda gergeklesen
polimerizasyon isleminden sonra 60°C sicakliktaki suda en az 30 dk
bekletme iglemi faydali olmaktadir. Ayrica, kimyasal yolla polimerizasyon
yontemlerinde polimerizasyon igsleminden sonra ilave olarak mikrodalga
enerjisi uygulamasi [MMA],’nun azaltilmasi ve hulcre proliferasyonu

degerlerinin artmasi agisindan olumlu etki olusturmustur.
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Ayrica, Ozellikle 1. ve 2. gunlerde buylk oranda artik MMA salinimi
bulgusuna  dayanarak  akrilik  regineden  hazirlanan  protetik
restorasyonlarin en az 2 gun suda bekletiimesi sitotoksik etkilerin en aza

indirgenmesi agisindan onemlidir.
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