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Ozet

Dis hekimliginde kullanilan biyomateryallerin etkinligi ve giivenligi, bu
materyallerin hem fiziksel hem de biyolojik 6zelliklerine baghdir. Trolox,
N-asetilsistein ve Askorbik Asit gibi antioksidan maddeler, oral saglik
uygulamalarinda potansiyel faydalart nedeniyle ilgi ¢ekmektedir. Trolox, E
vitamini analogu olarak bilinir ve giiglii bir antioksidan aktiviteye sahiptir.
N-asetilsistein ise mukolitik ve antioksidan ozellikleri ile dikkat gekerken,
Askorbik Asit kolajen sentezi ve bagisiklik fonksiyonlar1 tizerindeki olumlu
etkileri ile taninir. Bu maddelerin dis hekimliginde kullanimi, oral dokularin
korunmasi, iyilesme siireglerinin hizlandirilmast ve inflamasyonun azaltilmasi
gibi birgok fayda saglayabilir. Bu ¢aligmada, Trolox, N-asetilsistein ve Askorbik
Asit’in fiziksel ve biyolojik 6zelliklerinin detayli bir sekilde incelenmesi
amaglanmaktadir. Elde edilen kanitlar, bu maddelerin dig hekimliginde daha
yaygin ve etkin bir gekilde kullaniimasina katkida bulunabilir. Gelecekteki
aragtirmalar, bu maddelerin optimal dozlart ve uygulama yontemleri

iizerine odaklanarak dig hekimligi pratiginde daha fazla entegrasyonunu
destekleyebilir.
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GIRIS

Dis ¢iirligii diinya niifusunun ¢ogunu etkileyen agizdaki en yaygin
patolojidir. Ciiriikler, dig yapist ile yiizeyinde olduk¢a diizenli ve olugmusg
mikrobiyal biyofilm arasindaki etkilesimden kaynaklanir. Demineralizasyon
ve remineralizasyonun doniigiimli fenomenleriyle karakterizedir (Coelho ve
ark., 2021a). Remineralizasyonun yetersiz oldugu durumlarda dig ¢liriigiiniin
tedavisi, enfekte dokunun g¢ikarilmasi ve ardindan bir dizi restorasyon
stireci ile tamamlanir (Coelho ve ark., 2021b). Ancak ¢iirlimiiy dokunun
cikarilmasi sirasinda kalan kavitede canl bakterilerin kalma olasilig: vardir ve
bu da tedavi bagarisini tehlikeye atabilir ve tekrarlamanin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Tedavi bagarisizligi dig ve/veya restorasyon kirigi ve genellikle
restoratif materyal ile dentin arasindaki araylizde olugan sekonder ciiriiklerle
iligkili olabilir (Coelho ve ark., 2021a).

Basarili bir restoratif’ tedavinin amaci, ¢iirik uzaklastirildiktan sonra
kavitenin sizdirmaz bir restorasyonunu saglamak ve ¢igneme fonksiyonunu
yeniden kazandirmaktir. Giiniimiizde adeziv sistemler gelistirilmesine
ragmen zamanla hibrit tabakanin bozunmaya ugradigi, baglanma direncinin
kaybina neden oldugu ve bunun da restorasyonlarin omriinii etkiledigi
bilinmektedir. Baglanma arayiiziiniin bozulmasi, yerinde bulunan oral sivilar
ve bakteriler gibi gesitli faktorlerle iliskilidir ve polimerlerin ve diger organik
bilesenlerin bozulmasina yol agar (Bin-Shuwaish, 2016).

Bu ¢ahgymada restoratit dis hekimliginde kullanilan antioksidan
molekiillerle ilgili terapotik yaklagimlarin etkileri hakkinda mevcut literatiirii
gozden gegirerek bilgi saglamak ve dis hekimlerine bu materyallerin
kullanimina  iliskin ~ klinik  kararlar ~ vermelerinde yardimcr  olmay1
hedeflemektedir. Agiz-dig saghginin korunmasi ve yeniden kazanilmasinda,
antioksidan molekiillerle ilgili terapotik yaklagimlar son zamanlarda 6nem
kazanan konular arasindadir. Bu ¢alismada; Trolox, N-asetilsistein ve
Askorbik Asit’in fiziksel ve biyolojik 6zelliklerinin bilimsel kanitlarla detayli
bir sekilde incelenmesi amaglanmaktadir.

N-asetilsistein

N-asetilsistein (NA), gesitli iligkili saglik yararlar1 olan temel olmayan bir
amino asittir. NA, bilinen bir antioksidan olan glutatyonun onciisiidiir. NA
ile iligkilendirilen birincil saglik yarari, antioksidan aktivitesidir (Countryman
ve ark., 2022). Ancak galigmalar NAnin dis pulpast stromal hiicrelerinin
tarklilagmasina yardimer olabilecegini ve bu hiicrelerin apoptoza ugramasini
onledigini gostermistir (Paranjpe ve ark., 2007). Onceki ¢aligmada, NAnin
dig pulpasi stromal hiicreleri tizerindeki yararli etkilerini gosterdigine dair
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kanitlar vardir (Martacic ve ark., 2018). NAnin ayrica anti-inflamatuar
ozelliklere sahip oldugu ve sitotoksik ajan 2-hidroksietil metakrilat
(HEMA) veya poli metil metakrilat (PMMA) rezinine maruz kalan dig
pulpast hiicrelerinde apoptozu Onledigi gosterilmistir (Paranjpe ve ark.,
2008; Yamada ve ark., 2008). NAnin yant sira Matriksmetalloproteinaz
(MMP)’lerini ve HEMA sitotoksisitesini inhibe etmede protein olmayan
tiyollerin de (NPSH) (%2 Glutatyon, %2 Klorheksidin) MMP’nin
tizerindeki inhibitor etkisi oldugu gozlemlenmistir (Nassar ve ark., 2014).
NA, Triethylene glycol dimethacrylate (TEGDMA) rezininin {igiincii az1
diglerinden alinan pulpa dokularindan izole edilen dig pulpas1 kok hiicreleri
tizerinde enflamatuar etkisini engelledigi belirtilmigtir. NA orta ve yiiksek
konsantrasyonlarda TEGDMA’ya maruz kalan veya 6nceden maruz birakilan
hiicreleri kurtarir ve biiylime durmalarinin tstesinden gelir, mikrodokular1
yapisal bozulmadan korur (Kaufman & Skrtic, 2020).

HEMA ile iglem yapilan tiglincti molar diglerin dental pulpasindan alinan
mezenkimal kok hiicre bitylime ortami igeren bir kiiltiirde yetistirilmig dig
pulpa kok hiicrelerinde (hDPSC) antiinflamatuar yol ve reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) iiretiminde Askorbik Asitin roliiniin degerlendirildigi bir
caliymada, 50 ug/mL Askorbik Asitin, dokuya 6zgii bir hiicre popiilasyonu
olan hDPSC’lerde 2 mM HEMA tarafindan indiiklenen inflamatuar durumu
etkileyip etkilemedigini incelendi. HEMA ve Askorbik Asit varligi Askorbik
Asitin HEMAnin neden oldugu ROS artigin1 etkili bir sekilde bloke
ettigi goriildi. HEMA+NA kompleksinin de ROS {iretimini tamamen
olmasa da onleyebilecegi goriilmiistiir (Diomede ve ark., 2019). NAnin
HPLC kullanilarak 3T3-Fibroblastlar tizerinde HEMAnin neden oldugu
sitotoksisitenin korunmasinda dogrudan bagh olabilecegi ve 10 mmol/L
NA konsantrasyonunda sitotoksisiteyle birlikte hem hiicre i¢i hem hiicre dist
HEMAnin konsantrasyonlarinin biiyiik ol¢lide azaltildig tespit edilmistir.
Ek olarak, NAnin HEMAnin neden oldugu hiicre hasarina karg1 in vitro
detoksifikasyon yeteneginin olugmasini gostermektedir (Nocca ve ark.,
2010). Bagka bir ¢aliymada dental monomerlerin intrinsik mitokondriyal
apoptozu hiicrelerde hDPSC’lerde apoptozu indiikledigi belirtilmistir.
Ancak 10mM NA kullanimi, monomerlerin apoptotik etkilerini engelledigi
bunun yaninda oksidatif stresi azalttig belirtilmektedir (Jiao ve ark., 2016).

Ortodontik primerlerin (0-0,25 mg/ml) doza bagl olarak uygulanmasiyla
ROS iiretimindeki artiga baglt olarak hiicre canhliginin azalmasina karg
NAnin (10mM) insan dis eti fibroblastlarinda (HGF) NA ile inkiibasyonu
ROS fiiretimini 6nemli Olgiide azaltt1 ve hiicre hasarini, hiicre hasarinin
neden oldugu sitotoksisiteyi azaltti (D’Anto ve ark., 2011). NA igeren
polimetilmetakrilat rezinin antiapoptotik ve antijenotoksik etkilerinin
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aragtirildigr bir galiymada insan dis pulpasi hiicresi (hDPC) kiiltiirlerinin
PMMA rezinine (Unifast Trad ™ ) maruz birakilmas: bir saatten baglayarak
reaktif oksijen tiirlerinin seviyesinde hizli bir artiga ve zamana bagh belirgin
bir 6liime yol a¢ti. PMMA rezinin neden oldugu oksidatif stres, hiicre
apoptozu ve DNA hasart NA (%0.15 ve %0.30) eklenmesiyle neredeyse
islenmemis kontrol gruplarin seviyesine kadar geri kazamldi (Zhang ve ark.,

2019).

N-Asetilsistein’in dig pulpast ve mine dokusu {iizerindeki etkinliginin
degerlendirilmesiyle birlikte disin yapisal diger elemanlart {izerinde
de etkili oldugu bilinmektedir. Bu yapilarda meydana gelen ¢ogu
hasari NAnin onleyebildigi bilinmektedir. NAnmn kok rezorpsiyonu
sonucunda uygulanmasinin (5mM,10mM) odontoklast sayisini azaltarak
kok rezorpsiyonunu engelledigi gortlmiistiir (Nishimi ve ark., 2020).
N-asetilsistein’in  osteoblastlara karsi oksidatif™ stresi kontrol etmek igin
kemik iliginden ekstrakte edilen osteoblastik hiicrelerin kiiltiir ortamina
birakildigi ve daha sonra H,O, ile muamele edilen bazi kiiltiirler NA
2,5 veya 5 mM tabi tutuldu. H,O, (100umol) eklenmesi hiicre sayisinin
kiiltiirlerinin  sayisin1 %50 digtirmiistiir. H,O, kiiltiirlerine 5mM NA
eklenmesi hiicre sayisinda doza bagli bir artiga neden olmustur. Sonug olarak
H,O,’nin neden oldugu oksidatif stres, osteoblastlarin proliferasyonunun
farklilagmasini ve mineralizasyonunu 6nemli Olgiide bozmaktadir. Kiiltiire
NA eklenmesinin bu 6zellikleri geri kazandirdigi rapor edilmistir (Ueno ve
ark., 2011). Bagka bir galiymada, siganlarin iist kesici diglerinden ekstrakte
edilen dig pulpa hiicrelerinde odontoblast benzeri hiicre fenotipinde farkl
konstantrasyonlarda (%0.15,%0.40,%0.60) NA'nin PMMA rezinine dahil
edilmesiyle rezinin hiicreler iizerindeki %45 oranindaki nekrotizan etkisi
%27ye diigiiriilmiistiir (Kojima ve ark., 2008). N-asetilsisteinin insan dis
pulpast hiicrelerinde PMMA dental rezinlerin mekanik 6zellikleri tizerindeki
etkilerinin aragtirilmasinin sonucunda ise %0.15 NA ilavesi, mekanik ve
tiziksel Ozelliklerinde herhangi bir olumsuzluk yaratmadan PMMA rezinin
biyouyumlulugunu 6nemli 6lglide gelistirmistir (Jiao ve ark., 2015).
Farelerin osteoblastik hiicreleri tizerinde yapilan bir ¢aligmada 4-Meta/MMA
bazli rezinin (Superbond C&B) Prostaglandin E2 (PGE2) ve ROS iiretimini
tetikledigi  gosterilmis ve NAmin bu durumu oOnleyip oOnleyemeyecegi
aragtirilmugtir. Calismanin sonuglart NA'nin (20mM) bu etkileri hafiflettigini
ve proinflamatuar sitokin mRNA ekspresyonunu azalttigini gostermistir
(Nakamura ve ark., 2021).

NAnin restoratif biyomateryallerin toksisitesi lizerine yapilan pek
gok ¢aliyma bulunmaktadir. Dort farkhi kaynaktan ayngstirilan 8 dental
restoratif biyomateryal tiirleri Glass Ionomer Cement / Cam Tyonomer
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Siman (GIC) (GIC:Ketac Fil ve Fuji II), Resin-Modified Glass Ionomer
Cement / Rezin Modifiye Cam Iyonomer Siman (RMGIC) (RM-GIC:Fuji
IT LC ve Photac Fil), Kompozit (Z100MP ve Tetric Flow) ve kompomer
(Compoglass F ve F2000) kiiltiirlenmis kiiltiirlerdeki glutatyon igerigi ile
iliskili olarak sitotoksik ozellikler agisindan incelenmistir. Z100 MP harig¢
tiim biyomateryaller, biyomateryal eluatlarina baglh olarak degigkenlik
gosteren hiicresel glutatyonun (GSH) tiikenmesine neden olmustur.
Tim biyomateryallerin neden oldugu ilag sitotoksik etkileri, antioksidan
N-asetilsistein ile hiicre tedavisi ile 6nlendi (Stanislawski ve ark., 2000). Ayrica
N-Asetilsistein’in (3mM) kompozit eluatlarin insan dig eti keratinositlerine
eklenmesiyle Involucrin ve Filaggrin’in floresan yogunlugunun ve protein
miktarlarinin artmasiyla farkhlagmanin arttig1 gozlenmigtir (Siemer ve ark.,
2021). Rezin modifiye cam iyonomer siman iizerinde bir aminoasit tiirevi
olan N-asetilsistein’in (15,25,35mM) sitotoksisiteyi azaltic1 etki gostermesi
kanitlanmig olup belirli konsantrasyonlarinda ise NA destekli RMGI’de hiicre
yayilmasi proliferatif aktivite ve odontoblastla iligkili genlerin ekspresyonunu
onemli 6lglide arttirdig: belirtilmistir (Minamikawa ve ark., 2010). Restoratif
tedavide kullanilan bazi kompozit materyallerin neden oldugu toksik etkileri
onleyebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Rezin materyallerinin 8 haftalik
Sprague-Dawley siganlarimin gruplara ayrilarak kompozit materyallerin
kullaniminda NAnin (20mM) pulpa hiicreleri tizerindeki toksik etkisinin
gruplarin kargilagtirilmas: sonucunda elde edilen bulgulara gore inhibe
edildigi sonucuna varilmugtir. Klinik olarak anlamli seviyedeki materyallerin
neden oldugu hasar hem fare hem de insan model sistemlerinde onarict
N-Asetisistein’in oncesinde veya eg zamanl eklenmesi ile 6nlenebilecegi de
belirtilmistir (Paranjpe ve ark., 2008). Ek olarak ayni galijmada, NAnin
etkili bir kemoprotektif oldugu pulpa ve dokuyu korumak igin giivenli
kullanilabilecegi gevre dokular1 dental restoratif ve endodontik materyalin
olumsuz etkilerinden korudugu sonuca varilmigtir. NA kullaniminin kaide
materyallerinde ve adeziv ajanlarla birlikte kullaniminin hiicredeki ROS
miktarlarindaki degisim ve hiicrede gen ekspresyonu ilgili yapilan galigmalar
mevcuttur. Insan periodontal kok hiicrelerinde Ketac GIC, Nexus RMGIC
ve RelyX RC’nin hiicre toksisitesini ve biyolojik 6zelliklerinin kargilagtirildigt
bir ¢alismada Ketac GIC, Nexus RMGIC ve RelyX RCnin PDSCller
tizerindeki etkileri kargilagtirilmigtir. NA ile 6n tedavi Nexus RMGIC ve
RelyX RC tarafindan indiiklenen hiicre toksisitesinin ve ROS olugumunun
baskilandig1 dogrulanmugtir (Park & Lee, 2023). Bir ¢alismada NAnin (%1
ve %3) adeziv ajanlara (Prime&Bond NT, Adper, Single Bond ve Dentin
Cement) maruz birakilmasiyla dentin siyalofosfoprotein geninin ALP
aktivitesini ve mRNA ekspresyonunu arttirirken dentin baglama ajanlarinin
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ckstraktlart ALP aktivitesinin indiiksiyonunu inhibe ettigi bildirildi. Kiiltiir
ortamindaki NA, adeziv ajanlarin sitotoksisitesini diger ¢aligmalarda oldugu
gibi azalttigini gostermistir (Kim ve ark., 2010).

Mikroorganizmalarin ve bunlarin yan iriinlerinin ortadan kaldirilmasi
kok kanal sistemini korunmasi endodontik tedavinin 6énemli bir hedefi ve
zorlugudur (Ulusoy ve ark., 2016). Bagarili bir endodontik tedavi i¢in kok
kanal sisteminin dezenfeksiyonu sarttir. Kok kanallar1 genellikle birden fazla
bakteri tarafindan enfekte edilir. Bu bakterilerden E. Faecalis ve S. Mutans
devam eden kok kanal patolojilerinde 6nemli role neden olan ana tiirlerdir
(Singh Senior Resident ve ark., 2019). E. Faecalis’in biyofilm olugturma
ve antimikrobiyallere karsi direng gosterme yetenegi bu bakterinin kok
kanalindan ve dentinden elimine edilmesindeki zorlugun temel nedenidir
(Ulusoy ve ark., 2016). Kok kanallarinda kalan bu tiir mikrobiyolojik
enfeksiyonlar1 ortadan kaldirmak ve biyofilmleri pargalamak igin kanal igi
ilaglarin kullanilmasi 6nerilmigtir (Hasna ve ark., 2020). %2 klorheksidin
(CHX) ve NA irrigasyon soliisyonlarinin E. Faecalis ve S. Mutans’a karg
antimikrobiyal etkisini degerlendirmek tizere yapilan bir ¢aliymada 60 adet
yeni ¢ekilmig ¢lirtiksiiz daimi tist kesici dig segilmistir. Segilen digler 3 gruba
ayrilarak mikroorganizmalarin karigik kiiltiiriintin mikrobiyal siispansiyonu
hazirlanan kok kanallarina yerlestirilmistir. Gruplarda kullanilan soliisyonlar
%2 Klorheksidin, 200 mg/mL NAC ve steril distile sudur. Ayn1 gahigmada
48 saat boyunca kontrol edilen gruplar degerlendirilerek elde edilen sonuca
gore NA bakteri biiyiimesini engellemistir ve E.Faecalis’in biyofilmini yok
etmigtir. NA E. Faecalis ve S. Mutans kolonilerine kargi olagantistii etkili
oldugu goriilmiistiir (Singh Senior Resident ve ark., 2019). N-Asetilsistein’in
kimi antioksidanlarla birlikte E.Faecalis’in planktonik ve biyofilm formu
tizerinde etkinlikleri degerlendirilerek kargilagtirilmigtir. Bu durumda NA
ve Tauroludinin E.Faecealis’in planktonik ve biyofilm formu iizerindeki
onleyici davraniginin Ca(OH),’ten daha etkili oldugu goriilmiistiir (Ulusoy
ve ark., 2016). Bulgular baskin bir mikroorganizma olan E.Faecalis’in neden
oldugu kalici endodontik enfeksiyonlarda NAnin etkili bir kanal igi ilag
olarak potansiyeli desteklenmigtir (Quah ve ark., 2012). Belirtildigi tizere
NAnin ¢ogu materyalin sitotoksik etkisini azalttigr ve bu durumun ¢ogu
hiicrenin canliigini geri kazandirdigi gosterilmistir (Ma ve ark., 2013). Son
zamanlarda iyi bilinen bir antioksidan olan NA, hiicreleri dental monomer
ile iligkili sitotoksisiteye kargt korumada etkili bulunmustur (Jiao ve ark.,
2015).
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Askorbik Asit

Askorbik Asit (AA) veya C vitamini, yillar i¢inde biyolojik islevsel
ozelliklerin bir yelpazesini sergileyerek digerlerinden ayrilarak 6nem kazanan
suda ¢oziinen bir vitamindir. C vitamini, birincil veya dogal antioksidanlar
grubu altinda siuflandirilan bir diyet antioksidanidir. Vitamini kendi
kendine sentezleme yetenegine sahip olan alt omurgalilar, maymunlar ve
insanlar, substratlar olan d -glikoz veya d -galaktozdan I -Askorbik Asit
sentezinin son adimini katalize eden gulonolakton oksidaz enziminin
eksikligi nedeniyle askorbik asidi sentezleyemezler. Askorbik asidin kimyasal
ad1 2-okso- | -treo-heksono-1,4-lakton-2,3-enediol’diir ve iki ana diyet
formunda bulunur: 1 -Askorbik Asit, indirgenmis form ve dehidroaskorbik
Asit (DHA), oksitlenmis form. Askorbik Asit bagirsakta aktif' tagima ile
kolayca emilir. 75 mg/giin alimu ile viicut 1,2-2,0 g Askorbik Asit havuzunu
korur. Yetiskin insanda ortalama yar1 omrii yaklagik 10-20 giindiir. Baglica
eliminasyon yolu idrardir ve baglica metabolitleri DHA, 2,3-ketogulonik asit
ve oksalik asittir (Putchala ve ark., 2013).

Antioksidatif vitaminlerin HEMA ve TEGDMAnin toksisitesinin litre
bagina 500 mikromol C vitamini veya 250 mmol/l E vitamini ile test edilen
hiicre hatlarinda toksisitesinin gogunlukla azaltilabildigi gosterilmigtir
(Walther ve ark., 2004). Rezin materyallerinin neden oldugu toksisitenin
dig eti mezenkimal/kok progenitor hiicrelerinde (G-MSC) inflamasyona
neden oldugu soylenebilir. GMSClerin rezin materyalleri kargisinda bu
durumunun Askorbik Asit ve Retinol’iin hiicresel inflamasyona kargt bir
etkisinin olabilecegini diigiindiirmiigtiir. Bu etkinin izlenebilmesi amaciyla
STRO-1  (mezenkimal kok hiicre isaretgisi) immunomanyetik olarak
siniflandirilmig G-MSCler temel ortamda (kontrol grubu), IL-1beta (1ng/
ml), TNF-a (10ng/ml) ve temel ortamda kiiltiirlendi. Daha sonra ortama
IFN-y (100ng/ml), inflamatuar ortam, Askorbik Asit (250 umol/l), retinol
(20 umol/l) eklenerek bazik bir ortam olusturulmustur ve Askorbik Asit
ve Retinolin etkinlikleri degerlendirilmigtir. Bu ¢alismanin sonucunda
AA/retinoliin varhigi inflamasyonun neden oldugu hiicresel yaglanmay1
onleyebilir ve GMSC’lerin klonojenik yeteneklerini koruyabilir (Fawzy El-
Sayed ve ark., 2021).

Askorbik asidin toksisiteyi ve hiicresel inflamasyonu 6nleyebilmesinin yani
sira prooksidan aktivite gostermesi {izerine hiicrede antioksidan etkinliginin
hidroksil radikali agiga ¢ikarmasi ve fenton reaksiyonu ger¢eklestirmesi
gozlemlenmigtir. Askorbat (0.125, 0.25, 0.5mM konsantrasyonlarinda)
dental materyal eluatlarinin (Z100MP ve Tetric Flow (kompozitler)) hiicre
i¢i glutatyon titkenmesini (%17 ve %24 oraninda) arttirmistir. Dig malzemesi
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cluatlarindaki metal iyonlarinin niceligi sirasiyla GC Fuji II> photac fil>GC
Fuji II LC> F2000’de 6nemli miktarlarda aliiminyum ve demirin varlig1
gosterilmigtir. Mekanizmada bu artan sitotoksisitenin nedeninin demir
(gegis metali iyonlart) ve/veya aliiminyum varhiginda askorbatin pro-oksidan
etkisinden kaynaklanan fenton reaksiyonundan kaynaklandigi sonucuna
varimistir (Soheili Majd ve ark., 2003). Askorbik asidin oto-oksidasyonu ve
Cr (VI)’nin Askorbik Asit ile reaksiyonunda ise hidroksil radikali olusumu
gozlenmigtir. Askorbik asidin yani sira diger bir kavite dezenfektani olan
Trolox'un da Cr(VI) ile reaksiyonu sonucu H,O, ilavesiyle de hidrojen
radikalleri agiga ¢iktigr goriilmiigtiir (Poljsak & Raspor, 2008). Askorbik
Asit yalmzca hidrojen radikalleri agiga ¢ikmasini saglamaz ayrica serbest
radikalleri (ROS ve RNS) temizleme yetenegine de sahip indirgeyici bir
maddedir. Caligmalar farmakolojik Askorbik Asitin pro-oksidan aktivitesinin
doza bagh ¢ift modlu aktivitesinin bir pargast oldugunu ve Onerilen fenton
mekanizmasinin bir sonucu oldugu gosterilmistir. Farmakolojik AA'nin in
vitro hayvan ve ex-vivo ¢aligmalar1 C vitaminin normal hiicreler tizerinde
zararl etkisi olmayan oral neoplastik hiicrelere kars: etkili bir sitotoksik ajan
oldugunu kanitlayan 6nemli sonuglar vermistir (Putchala ve ark., 2013).

Fizyolojik bir antioksidan olan Askorbik Asitin bir mineral tuzu
olan Sodyum Askorbatinda kompozit rezin iizerinde pek ok etkinligi
incelenmistir. Intrakoronal ~beyazlatma ardindan Sodyum  Askorbat
tamponlayict bir madde olan kalsiyam hidroksit ile birlikte baglanma
mukavemetini etkileyebilecegine dair bulgular mevcuttur. Yapilan bir
caliymada Sodyum askorbat uygulamasi, kompozit rezinin beyazlatilmig
dentine baglanma dayanimini 6nemli Olglide artirabilirken, kalsiyum
hidroksit kullanimi baglanma dayanimini etkilememistir (Feiz ve ark., 2011).
Ayrica gesitli beyazlatma maddelerinin de Sodyum Askorbatin baglanma
mukavemeti itizerindeki etkisini degistirebilecegi diigtiniilmistiir. Bunun
tizerine yapilan galigmalardan birinde %10 CP (Karbamid Peroksit) ve %35
HP (Hidrojen Peroksit) kullanilarak yapilan dig beyazlatma hibrit tabaka
olugumuna zarar vermektedir ancak CP ile agartmanin ardindan Sodyum
Askorbat uygulandiginda daha iyi bir hibrit katman kalinlig1 ve rezin tag
uzunlugu gelismektedir. Bu durumda mikrogerilme baglanma mukavemeti
degerlerinde iyilesme meydana gelmigtir. %35 HP ile agartma sonrasinda
durumun boyle olmadigr gortilmiistiir (Briso ve ark., 2014). Buna ek olarak
%35 H,O, ile beyazlatmanin hemen ardindan diglerin restorasyonu dentin
iginde 2-3 hafta kalacak ve kompozit rezinin baglanmasini tehlikeye atacak
serbest radikal kalintilar1 nedeniyle kontrendikedir (Kamizar ve ark., 2014).
Mikrogerilme bag dayanimi tizerine yapilan galigmalarda pek gok farkl tiirde
antioksidan ajan kullanilmugtir. Canli olmayan ve beyazlatilmig dislerde
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(%38 hidrojen peroksit) antioksidan 6n tedavisi sonrasi kirtlma mukavemeti
hibrit tabaka kalinlig1 ve baglanma performansinin degerlendirilmesi igin 3
teste ayrilmak {izere 180 adet dentin 6rnegi elde edildi. Gruplarda kullanilan
antioksidanlar %10 Sodyum Askorbat %10 alfa-tokoferol soliisyonu %5
kizilcik ¢ozeltisi ve % 0.0025 kapsaisin ¢ozeltisidir. Gruplardan elde edilen
sonuglara gore %10 Sodyum Askorbat, %10 alfatokoferol, %5 kizilcik
ve %0,0025 kapsaisin uygulanmasi beyazlatilan dentinin kirilma direnci,
hibrit tabaka kalinlig1 veya baglanma mukavemeti tizerinde etkili olmadigt
sonucuna varilmugtir (Silva ve ark., 2023). Buna benzer yapilan bir ¢aligmada
kapsaisin diginda yesil ¢ay ekstrakti kullanilmig ve galigma ayni amagla
gergeklestirilmistir. Sonug olarak kullanilan %10 yesil ¢ay ekstraktinin
da kesme bag dayanimu iizerine olumsuz bir etkisinin olmadig1 sonucuna
varimistir. Ayrica ¢aligmada kullanilan %10 alfa tokoferol, %10 Sodyum
Askorbat, %10 vyesil cay ekstrakti kullamilarak olusturulan kesme bag
mukavemetindeki iyilesme %6 kizilciktan 6nemli 6lgiide daha fazla oldugu
gozlenmigtir (Attia, 2021). Klorheksidin (%2), hyaluronik asit (%1),
C vitamini (%10) ve yesil ¢ay (%1) ile tedavi edilen dentinin baglanma
mukavemetinin degerlendirildigi bir galigmada asitle agartmanin ardindan
on tedavi olarak klorheksidin, yesil gay, hyaluronik asit veya C vitamini
kullanimt asitle demineralize edilmis dentin kollajen ajanlarinin iki agamali
agindirma ve durulama adezivinin dentine mikrogerilme aninda baglanma
mukavemeti iizerinde olumsuz bir etkisinin olmadigr 6nceki galigmalarda
oldugu gibi ayn1 sonuca varilmugtir (Fonseca ve ark., 2013).

AA hiicre diizeyinde etkilerinin yani sira  bir¢ok restorasyon
uygulamasinda kompozit rezinler ve adeziv ajanlariyla birlikte kullanilmistir.
Bu maddelerden 4-META/MMA-TBB adeziv ajanlariyla Askorbik Asit ve
ferrik kloriirden olugan deneysel bir dentin diizenleyicinin mikro-gerilme
baglanma mukavemeti (mTBS) agisindan etkinligi degerlendirilmistir.
Caliymada 5 deneysel ¢ozelti hazirlanmig ve degerlendirilmistir: %10 AA
ve %5 Fe; %10 AA ve %0 Fe; %0 AA ve %5 Fe; %10 Sitrik Asit ve %3
Ferrik Kklortir; %0 AA ve %0 Fe; diizlestirilmis dentin yiizeyler deneysel
soliisyonlarin her biriyle tedavi edildi. Uygulanan tedaviler sonunda %10 AA
ve %5 Ferrik kloriirden olugan deneysel bir uygulamanin 4-META/MMA-
TBB rezinin dentine baglanmasini %10 sitrik asit ve %3 ferrik kloriir igeren
orijinal uygulamaya gore onemli 6lgiide daha giiglii bir sekilde destekledigi
goriilmiigtiir (Soeno ve ark., 2008). Beyazlatmadan hemen sonra mineye
olan zayif baglanmanin tersine ¢evrilmesi amaciyla Sodyum Askorbat ve
aseton igeren deneysel soliisyonun uygulanmasi igin 60 adet gekilmis insan
kiigiik az1 diglerinin bukkal yiizeyleri beyazlatilmigtir. Digler daha sonra
adeziv iglem uygulanmadan 6n tedavinin tiiriine gore gruplara ayrilmugtir.
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Gruplardan elde edilen verilere gore bonding prosediirlerinden 6nce aseton-
su soliisyonunda %10 Sodyum Askorbatin uygulanmasi, bozulmug mine
baglanma mukavemetinin klinik olarak kabul edilebilir 1 dakikalik bir stirede
agartilmamig durumuna geri getirebildigi goriilmiistiir (Boruziniat ve ark.,
2017).

Fiber postlar kabul edilebilir estetik, dentine yapigma ve fonksiyonel
streslerin uygun dagilimmi saglar. Retansiyonu arttirmak igin post
yizeylerinin 6zel iglemlere tabi tutulmasi gerektigi one siiriilmiigtiir. AA,
etanol (%70) ve asetonun (%70) hidrojen peroksit ile ayr1 ayr1 6n igleme
tabi tutulmug fiber postlar ve kompozit rezin gekirdekleri arasindaki
mikrogerilme bag mukavemeti iizerindeki etkisi gruplar iizerinde
kiyaslanmugtir. Antioksidan ajanlarin uygulanmas: hidrojen peroksit ile
islenmis fiber postlar ve kompozit gekirdekler arasindaki mikrogerilme bag
mukavemetini arttirabilir. Sonug olarak aseton, bag kuvvetini Askorbik Asit
ve etanolden daha fazla arttirmistir (Zahra & Reza, 2012).

Trolox

Trolox, E vitamininin suda ¢oziinen bir analogudur ve ayni zamanda
reaktif oksijen tiirlerini temizleyen bir tiir radikal tutucu antioksidandur.
Trolox, artesunat kaynakli bas ve boyun kanseri hiicrelerinde ferroptozu
engellemek i¢in ROS ve lipid peroksitleri ortadan kaldirir (Ma ve ark.,
2022). Sadece bir antioksidan veya radikal temizleyici olarak hareket etmekle
kalmaz, aym zamanda hiicre zarlarin1 da stabilize eder. Bir¢ok ¢alisma,
lipofilik antioksidan E vitamininin arterioskleroz, katarakt, kanser, yaglanma
oncesi belirtileri ve genel olarak diger dejeneratif siiregler gibi metabolik ve
patofizyolojik degisikliklere kars1 koruyucu etkisi hakkinda rapor vermektedir
(Soheili Majd ve ark., 2003).

Antimikrobiyal fotodinamik terapi (aPDT)’nin kullamldigi in vitro
bir galiygmada seksen adet yeni ¢ekilmis insan iiglincii az1 digi kullanilarak
olusturulan kok kanallar1 E.Faecalis ile inkiibe edilmig ve ardindan
ICG (250,500,1000 ug/mL) yakin kizilotesi lazer 1181 (NIR 808nm)
kullanilarak antimikrobiyal fotodinamik terapiye (aPDT) tabi tutulmustur.
Ek olarak 6mM konsantrasyonda TroloxTM uygulanmustir. Pozitif kontrol
olarak %3 NaOCl ile irrigasyon kullamildi, aPDT sonrasinda kok kanallar
manuel olarak genigletildi ve toplanan dentin kalintilar1 mikrobiyal kiiltiir
analizine tabi tutuldu. Ilave TroloxTM uygulamasi ICG 500ug/mL ile
aPDT nin aktivitesinin artmasina neden oldu sonug olarak ICG E.Faecalis’i
onemli Olglide baskiladigr rapor edilmistir (Heyder ve ark., 2023).
Trolox'un kok kanallarinda antibakteriyel Ozellikler gostermesinin yani
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sira ayrica hiicre dongiisii lizerine olumsuz etkileri oldugunun gosterildigi
caligmalar da bulunmaktadir. Antioksidan Trolox™un BEAS-2B hiicrelerinde
2-Hidrosietilmetakrilat (HEMA) taratindan Chk2, H2AXV ve p53 dahil
DNA hasartyla iligkili sinyal proteinlerinin gozlenen fosforilasyonu, hiicre
dongitisiiniin  durmas1 ve apoptoz tzerindeki etkisinin incelendigi bir
caliyjmada HEMAnin neden oldugu hiicre dongiisii durmasimi Trolox
engellememistir. Bu durum DNA hasarinin oksidatif olmayan bir kokene
sahip oldugunu gostermistir (Ansteinsson ve ark., 2011).

Bir rezin materyalinin i¢eriginde bulunan TEGDMA’nin hiicre oliimiine
katkida bulunan lipid peroksidasyonunu ve mitokondriyal hasar1 indiikledigi
ve buna kars1 tokoferoliin ¢oziiniir bir tiirevi olan Troloxun ATP’yi zayif
bir sekilde 6nledigi ancak GSH titkenmesini engellemedigi; hiicrelerde lipid
peroksidasyonuna (MMP) ve hiicre Oliimiine karsi tamamen korudugu
sonucuna vartdmigtir (Lefeuvre ve ark., 2005). TEGDMAnin ROS
olusumunda yer alan molekiiler olaylarin hala agikliga kavusturulmasi
gerekirken mevcut kanitlar Trolox (0.01mAM), askorbat (0.2mAf) ve NA
(5mM) gibi antioksidanlar dis restoratif biyomateryallerin neden oldugu
hiicresel hasara kars1 koruma saglayabilecegini gostermektedir (Stanislawski
ve ark., 2003). Doku tizerinde yalnizca TEGDMA ve HEMA gibi rezin
bazli biyomateryaller toksik etki gostermemektedir bunlara ek olarak kanal
patlarinin da toksik etki gosterebilecegine dair bulgular vardir ve kavite
dezenfektanlarinin bu toksisiteye karg: etkisi de gozlemlenmistir. Kok kanal
patlarnin (Sealapex, AH26 ve N2 Universal) sitotoksik mekanizmalari
MC3T3-E1 osteoblastik hiicrelerle in vitro olarak incelenmigtir. MC3T3-E1
hiicreleri kok kanal patlar1 ve antioksidanlar (N-Asetilsistein, Askorbik Asit,
Trolox) ile birlikte tedavi edildi ve hiicre igi glutatyon (GSH) ve reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) konsantrasyonlar1 6lgiildii. Bunun sonucunda
N-Asetilsistein, N2 Universal ve AH26’nin neden oldugu sitotoksisiteleri
onlemigtir ancak Askorbik Asit ve Trolox patlarin sitotoksisitesini
etkilememigtir (Lee ve ark., 2007).

Antioksidan Trolox'un agartma maddesi olan hidrojen peroksitin
toksisitesine kargt hiicre tizerindeki koruyucu potansiyel etkileri de
gozlemlenmigtir. E vitamini alfa tokoferol (a-T) izomerinin dig pulpasi
hiicrelerine uygulanan hidrojen peroksit toksisitesine karst potansiyel
koruyucu  etkisinin  degerlendirildigi  bir  ¢aligmada  odontoblast
benzeri MDPC-23 hiicreleri farkli zamanlarda 1, 4, 8 ve 24 saat farkli
konsantrasyonlarda a-T (1,3,5,10 mM) islendi. Sonra 30 dakika boyunca
%0.0018 HP’lik bir ¢ozeltiye maruz birakildi. Pulpa hiicrsi canlihiginin
en yiiksek degerleri 24 saat boyunca 1 ve 3 mM a-T konsantrasyonlar ile
on tedaviden sonra ardindan HP’ye maruz birakildiktan sonra elde edildi,
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test edilen kosullar alinda HP’nin sitotoksik etkilerine karst en etkili hiicre
korumasi 24 saat boyunca uygulanan en diigitk a-T" konsantrasyonlar: ile
saglanmugtir (Da Silveira Vargas ve ark., 2014).

SONUG

Bu galigmada Trolox, N-asetilsistein ve Askorbik Asit’in dig hekimliginde
kullanim potansiyelleri incelenmistir. Elde edilen bulgular, bu maddelerin
hem fiziksel hem de biyolojik agidan ¢esitli avantajlar sundugunu ortaya
koymaktadir. Bu antioksidanlar, oral dokularin korunmasina, iyilesme
stireglerinin  hizlandirilmasia ve inflamasyonun azaltilmasina yardimci
olabilir. Dolayistyla Trolox, N-asetilsistein ve Askorbik Asit'in dig
hekimliginde daha yaygin ve etkin bir gekilde kullanilmasinin tegvik edilmesi,
klinik uygulamalarda 6nemli geligmeler saglayabilir. Gelecekteki aragtirmalar,
bu maddelerin optimal dozlar1 ve uygulama yontemleri izerine odaklanarak,
dis hekimligi pratiginde daha fazla entegrasyonunu destekleyebilir.
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