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ANTIBAKTERIYEL MADDE ICEREN ADEZIiVLER iLE
ANTIBAKTERIYEL ICERMEYEN ADEZIVLERIN HUCRE KULTURU
ORTAMINDA SITOTOKSISITE ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Derya Tiirel Silstipiir
Elif Pinar Bakar

Restoratif Dis Tedavisi A.D., Dishekimligi Fakiiltesi, Dicle Universitesi,
Diyarbakir

OZET

Amag: Bu tezin amaci; antibakteriyel bilesen iceren adeziv sistemler ile
antibakteriyel bilesen igermeyen adeziv sistemlerin, sitotoksisite acisindan

kiyaslanarak degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda bes farkli adeziv sistem, hiicre kiiltiiri
ortaminda direkt temas yontemiyle biyouyumluluk agisindan karsilagtirilarak
degerlendirildi. Test materyallerinin dort farkli diliasyonu ( %1, %0.1, %0.01,
%0.001) L1929 fare fibroblast hiicre kiiltlirii ortamina ilave edildikten sonra; ii¢
farkl1 zaman periyodunda (24-48-72 saat) inkiibe edilen test materyallerinin,
hiicre proliferasyonuna etkileri, XTT testi ile degerlendirildi. Verilerin istatistiksel

analizinde, , iki yonlii varyans analizi ve Bonferoni post-testinden yararlanildi.

Bulgular: Gluma self etch adeziv sistemin yiiksek dozlarinin hiicre canliligini
kontrole gore anlamli dlclide azalttig1 ,doz arttik¢a hiicre canliliginda istatistiksel
olarak anlamli &lgiide farklilk olmadigi goriilmiistir. Ote yandan, biitiin
inkiibasyon siirelerinde en yiliksek dozda bile toksik etki diisiik bulunmustur.
Clearfil SE Bond ve adeziv sistem, tiim inkiibasyon siirelerinde, en yiiksek
dozda(%1) kontrole gore anlamli Ol¢lide hiicre canliligin1 azaltmistir. Peak
Universal adeziv sistem, tiim dozlarda kontrole goére anlamli Olclide hiicre
canliligimm azaltmistir. Gluma 2 Bond’un en yliksek dozda(%1) hiicre canliligini
anlamli 6l¢iide azalttig1, bu azalmanin zaman bagiml olarak arttig1 goriilmektedir.

Clearfil Protect Bond adeziv sistemin; tiim inkiibasyon siireleri i¢in, %1 ve %0,1



dozlarinin hiicre canhihgim anlamh 6l¢iide azalttigr goriilmektedir. Materyallerin hem
48 hem de 72 saatlik inkiibasyonda anlamlilik dereceleri farkli olsa da benzer

etkileri oldugu saptanmaistir.

Sonu¢: Adeziv sistemlere eklenen antibakteriyel bilesenlerin biyouyumluluga
olumsuz bir etkisi olmamistir. En yiliksek dozun hem antibakteriyel icerige sahip
adeziv sistemlerde hem de antibakteriyel icerige sahip olmayan adeziv sistemlerde
en toksik dozu olusturdugu, bunun inkiibasyon siiresi ile artis gosterdigi

gozlenmistir.

Anahtar kelime: antibakteriyel bilesen iceren adeziv sistem, hiicre kiiltiiri,

sitotoksisite



EVALUATION OF ADHESIVES CONTAINING ANTIBACTERIAL
AGENTS AND ANTIBACTERIAL-FREE ADHESIVES IN TERMS OF
CYTOTOXICITY IN CELL CULTURE MEDIUM

Derya Tiirel Silstipiir
Elif Pinar Bakar

Department of Restorative Dentistry Faculty of Dentistry, Dicle University,

Diyarbakir

ABSTRACT:

Objective: The aim of this thesis is to compare the adhesive systems containing
antibacterial components and the antibacterial component-free in terms of
cytotoxicity.

Materials and Methods: In our study, five different adhesive systems were
evaluated in terms of biocompatibility by direct contact method in cell culture
medium. Four different dilutions of the test materials (1%, 0.1%, 0.01%, 0.001%)
were added to the L929 mouse fibroblast cell culture medium and the effects of test
materials incubated in three different time periods (24-48-72 hours) on cell
proliferation were assessed by XTT test. . Two-way analysis of variance and

Bonferoni post-test were used for statistical analysis.

Results: It was observed that high doses of Gluma self etch adhesive system
significantly decreased cell viability compared to control and there was no
statistically significant difference in cell viability as the dose increased. However,
toxicity was low even at the highest dose in all incubation times. Clearfil SE Bond
and adhesive system significantly reduced cell viability compared to control at the
highest dose (1%) in all incubation times. Peak Universal adhesive system
significantly reduced cell viability compared to control at all doses. It is observed
that Gluma 2 Bond significantly reduces cell viability in the highest dose (1%), and
this decrease increases with time. For all incubation times of the Clearfil Protect

Bond adhesive system, doses of 1% and 0.1% significantly reduce cell viability.



Although both the 48 and 72 hour incubation levels of the materials differed

significantly, they had similar effects.

Conclusion: The antibacterial components added to adhesive systems had no
negative effect on biocompatibility. It was observed that the highest dose was the
most toxic dose in both the adhesive systems with antibacterial content and in the
adhesive systems without antibacterial content, which increased with incubation

time.

Key Words: Adhesive system with antibacterial component, , cell culture,

cytotoxicity



1. GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde, toplumdaki saglik bilincinin artmasi, bireylerin dishekiminden
beklentilerini de arttirmistir. Son yillarda estetik, fonetik ve fonksiyonel ihtiyaglara
cevap verebilen, uzun Omiirlii, aym1 zamanda da saglia zarar vermeyen
restorasyonlarin gelistirilmesi i¢in yapilan aragtirmalar artis gostermistir. Ancak
dishekimligi alaninda kullanilmak iizere yeni materyallerin {iretilip piyasaya
stirlilmesi, bu materyallerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin incelenip
degerlendirilme ihtiyacini ortaya koymaktadir. Bu konuda yapilan calismalar,
klinisyen hekimler i¢in hem etik uygulama acisindan hem de tedavinin basaris1 igin
dogru materyalin tespitinde yol gosterici olmakta ayn1 zamanda ileri bilimsel
caligmalar i¢in rehber olmaktadir.

Adeziv sistemlerin ortaya ¢ikmasiyla, diste madde kaybini en aza indiren
minimal invaziv teknik gelistirilmistir (1). Ideal bir restoratif materyal, dis
dokularma giicli adezyon gostermeli, mikrosizintiyt engelleyebilmelidir.
Mikrosizinti; restoratif materyal ile kavite duvari arasinda bakteri gegisine sebep
olur. Mikrosizintinin en énemli komplikasyonlari, post operatif hassasiyet, marjinal
renklenme, sekonder ¢iiriik, pulpa enflamasyonu ve nekrozudur (2). Restoratif
materyal ve dentin adeziv sistemlerde kaydedilen ilerlemeye ragmen, mikrosizintiy1
tamamen engellemek miimkiin olmamistir. Onlenemeyen mikrosizint1 varliginda,
dig-restorasyon arayliziinii istila eden mikroorganizmalar1 engellemek i¢in cesitli
onlemler alinmalidir. Bu amagla adeziv sistemlere antibakteriyel ajan ekleyemek
antibakteriyel etki olusturmak yenilik¢i ve umut vadeden bir yaklasimdir (3).

Dishekimliginde yaygin olarak kullanilan adeziv sistemler farkli bilesenlere
sahiptir. Adezivin icerigindeki bilesenlerin canli dokular iizerindeki etkisini
belirlemek i¢in, biyouyumluluk testleri yapilmaktadir.  Biyouyumluluk, bir
maddenin canli doku ile temasi1 sonucunda, lokal veya sistemik toksisite, alerjik,
immuojenik, mutajenik ve karsinojenik konak cevabi olusturmama durumudur (4).
Adeziv sistemlerin kullanim kolayligi, giiclii baglanti, antimikrobiyal etkinlik gibi
ozelliklerinin {izerinde durulurken, bu sistemleri meydana getiren bilesenlerin
ozellikleri, birbirleriyle ve canli dokuyla etkilesimleri biyouyumluluk agisindan

onemli olup incelenmelidir (5).



Adeziv sistemlerin bilesenleri; Bisfeneol Aglisidil metakrilat(Bis-GMA),
halosfosfor esterleri, poliliretan ve etil metakrilattir. Yeni gelistirilen sistemlerin
icerigine antibakteriyel etkiye sahip maddeler eklenmekte ve daha iyi sonuglar elde
edilmeye calisilmaktadir. Igerigi gelistirmek icin eklenen bu antibakteriyel
bilesenlerin biyouyumlulugu degerlendirilirken, sirasiyla in-vitro, in-vivo (hayvan
deney testleri) ve klinik kullanim testleri olmak iizere {i¢ asama izlenir (6,66)
Adeziv sistem, deney hayvanlarinda ve sonrasinda insanlarda kullanilmadan 6nce
mutlaka invitro sitotoksitite testlerinden gegmis olmalidir.

Restoratif materyallerin biyoyuyumlulugunun degerlendirildigi bir invitro test
yontemi olan hiicre kiiltiirii yonteminde, hiicre canliligi, hiicre morfolojisindeki
degisiklikler ve hiicrelerdeki mediyator aktiviteleri arastirilmaktadir (4). Kullanilan
hiicre kiiltiirii materyalin insan viicudunda kullanilacagi doku tipinden tiretilmelidir.
Dis pulpasinin elde edilmesi zor oldugu i¢in, pulpaya en yakin bag doku hiicresi

olan L 929 hiicreleri (fare fibroblast hiicresi) tercih edilmektedir.

Bu caligmada antibakteriyel madde (gluteraldehit, klorhekzidin ve MDPB)
iceren li¢ farkli self-etch adeziv ( Peak universal bond, Clearfil protect bond, Gluma
2 bond ) ile antibakteriyel madde icermeyen iki farkli self-etch adezivin (Gluma
self etch bond, ,Clearfil SE Bond) sitotoksik etkisinin direkt kontakt yontemiyle

XTT testi kullanilarak belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

1.Adeziv Sistemler

Dishekimliginde restorasyonlarin amaci; dislerin fonksiyon, fonasyon ve
estetik ihtiyaglarini yerine getirmesidir. Restoratif dishekimliginde ise 6zellikle
estetik son yillarda Onem kazanmakta yapilan c¢alismalarda restoratif
materyallerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin gelistirilmesi ve dis

sert dokularina adezyonla baglanmasinin arttirilmasi amag edinilmistir (7).

Adezyonun arttirtlmas: ile restorasyon ve dis sert dokulari arasindaki
mikrosizintinin  Oniine gecilir ve bdylece hassasiyet, sekonder ciiriik,
renklenmenin azaltilmasi saglanarak tedavinin basari oranini yiikseltilir (8).
Restorasyonlarin klinik omiirlerini uzatmak, diinya capinda yiiriitiillen dental
materyal aragtirmalarinin ana amacidir (9). Restorasyonun her degisimi saglam
dis dokusunun bir miktar daha kaybedilmesine ve daha karmagik
restorasyonlara ihtiya¢ duyulmasina sebep olmaktadir. Akici kivamdaki rezinin
baglayic1 sistem olarak kullanima girmesi, rezinlerin dis dokusuna mikro
mekanik olarak baglanabilmesini saglamistir (10, 11). Mikro mekanik
kenetlenme sayesinde oral sivilarin, bakteri ve bakteri iriinlerinin gegisi
Onlenerek islem sonrasi hassasiyet, kenar renklenmesi, sekonder ciiriik gibi
klinik problemler minimuma indirilebilmektedir (12). Giinlimiizde, iiretilen

adeziv sistemler, mine ve dentine baglanma amaciyla kullanilmaktadirlar (10).
Ideal bir dentin baglayic1 sistem aranilan dzellikler sdyle siralanbilinir:

1-Mine ve dentine mikro mekanik ve kimyasalyolla baglanmali (gap-free

bond)

2- Mine ve dentin disinda metal ve porselene de baglanabilmeli

(multisurface bond)

3-Nemli ylizeylere kolay uygulanabilmeli (wet bonding)



4-Mikro s1zintty1 ve ikincil ¢iiriikleri 6nlemeli

5-Dentin kanallarinin timiinii ya da bir boliimiinii kapatarak operasyon

sonras1 duyarliliklart 6nlemeli

6-Biyouyumlu ve uygulamasi kolay olmali, agiz ortaminda uzun dénem

stabilitesini korumali

7-Polimerizasyon biiziilmesi sonucu olusan streslere karsit koyabilmeli,

cigneme kuvvetlerinin olusturdugu streslere karsi koyabilmeli

8- Bitirme ve parlatma islemlerine izin vermek amaciyla kisa siirede

maksimum baglanma dayanimina ulagsmali
9- Kalinlig1 20 um' den az olmalidir (13).

Adezyonla ilgili ¢alismalarda ilk adim, asitle piiriizlendirme olurken bunu
adeziv sistemler (mine/dentin bonding sistemleri) takip etmistir ve dis

hekimliginde adeziv sistemler ortaya ¢ikmuistir.

2.Adezyon

Adezyon, farkli molekiiller arasindaki ¢ekim kuvvetine denir. Adezyonu
olustaran maddeye adeziv denir. Adezivin baglandigi maddeye adherent denir.

Basaril1 bir adezyon i¢in adeziv ve aderent arasinda tam temas gereklidir (14).

Adezyon tiirlerine gore dort farkli sekilde incelenebilir (15).

» Mekanik adezyon: Adeziv ve aderentin yiizeylerindeki girinti ve
cikintilara kilitlenmesi ile olusur. Yiizey piiriizliligii ve akicilik mekanik
adezyonu etkileyen faktorlerdendir.

» Adsorbisyon adezyonu: Adeziv ve aderent arasinda kimyasal bag ile
olusur. Primer ve sekonder olmak iizere iki ¢esit kimyasal bag olusur. Primer
bag daha giiclii olup iyonik, kovalent ve metalik olmak lizere {i¢ bagdan
meydana gelir. Sekonder bag ise hidrojen ve Van der Waals baglarindan
meydana gelir.

» Difiizyon adezyonu: Hareketli molekiiller arasindaki kilitlenmeden

meydana gelir.



» Elektrostatik adezyon: Farkli ylizeydeki elektrostatik etkilesimler

arasinda meydana gelen zayif bir bagdir.

2.1.Dishekimliginde adezyon:
Baglanma olarak da adlandirilan adezyon, dental restoratif materyallerde,

dis sert dokularinin inorganik kismi ile rezin monomerlerinin yerdegistirmesi

esasina dayanir (14).

Asitle piiriizlendirme sonrast dis sert dokularin yiizeyinden kalsiyum ve
fosfatin uzaklagmasi ile girinti ve ¢ikintilar olusur. Rezin monomerin bu
puriizlendirilmis yiizeylere penetrasyonu ile mekanik ve kimyasal adezyon
olusurken, dentin tiibiilleri ve rezin taglar arasinda difiizyon adezyonu, disin
organik yapist (Tip 1 kollajen) ve inorganik yapisi (hidroksiapatit) arasinda

adsorbisyon adezyonu meydana gelir (16).

2.2.Adezyonun basarisim etkileyen faktorler
1-Temiz yiizey:  Yizeylerdeki artitk maddeler adeziv ve aderent

arasindaki baglar1 ve temasi olumsuz etkiler.

2- Islanabilirlik: Adezivin akicilig ile ilgili olup, aderentin yiizeyine ne
kadar 1yi akar ve 1slatirsa o kadar adezyon giiglenir. Islanabilirlik degim acisi
() ile olgiiliir. Bu ag1 aderent ylizeyine konulan adesivin meydana getirdigi
kiire parcasma her iki maddenin temas noktasindan ¢izilen teget ile aderent
ylizeyi arasindaki acidir. Islanmanin artmasi ile degim acgis1 sifira dogru
yaklasir. Ideal olarak 1slanmanim tam yani degim agisinin sifir dereceye yakin
olmasi istenir. Aderent yilizeyindeki morfolojik diizensizlikler degim agisini
degistirir ve boylece adeziv ile temas eden yiizey alanini artar ve mekaniksel

adezyonu meydana gelir. Bu durum adezyona olumlu katki saglar (17).



Sekil 1:Degim agis1 (contact angle) .A, kii¢iik degim agis1 B:Biiyiik degim agist

Dis sert dokulari ile kompozit rezin arasinda olusan adeziv bir baglanma,
daha konservatif kavite preparasyonun yeterli olmast ve mikrosizintiyl
azaltarak hassasiyeti gidermesi nedeniyle gereklidir. Bu baglanma mine ve
dentin yiizeyinin asitle piiriizlendirilmesi ile olusan morfolojik diizensizliklerin

arasina rezinin penetre olmasi ile gergeklesir.

Asitle piiriizlendirme yontemi ilk defa Buonocore tarafindan 1955
yilinda gelistirilmis olup, mikromekenik kavraminin adeziv dishekimligine
girmesini saglamistir. Bagarili klinik sonuglar nedeniyle gilinlimiizde klinik

dishekimliginin klasik uygulamas1 haline gelmistir (18).

Asitle piiriizlendirme yonteminin hem mine hem de dentin dokusuna
ayn1 anda uygulanmasia Total Etch Yontemi denilmekte olup ilk defa 1979
yilinda Fusayama ve Kanca tarafindan uygulanmigtir. Yontem, restoratif dis
hekimligine adezyon konusunda yeni bir bakis agis1 kazandirmistir ve

giiniimiizde rutin kullanilir duruma gelmistir (19).

Kompozit rezinler viskéz yapilarindan dolay1 asitle piiriizlendirilmis
yiizeylerde meydana gelen mikroskobik girinti ve c¢ikintilara penetrasyon
gosteremezler. Penetrasyonu kazandirmak i¢in polimer matriksden olusan ve
diger polimerlerle dilue edilerek akiciligi saglanan bonding sistemler

iiretilmistir (16).
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3.MINE/DENTIN BONDING SiSTEMLERI:
Adeziv baglanmayr saglamak amaci ile {iretilen mine/dentin bonding

sistemlerine adeziv sistemler de denilmektedir. Bu sistemlerden beklenen bazi

ozellikler vardir:(20)

» Mine ve dentin dokusuna mikromekanik ve kimyasal yolla bag
kurmalidir.

» Mine ve dentin dokusundan ayri porselen ve metale de
baglanabilmelidir.

» Nemli ylizeylere uygulanabilmelidir.

» Mikrosizint1 ve sekonder ¢iiriikleri 6nlemelidir.

» Polimerizasyon biiziilmesi ve ¢igneme kuvvetleri ile olusan streslere
kars1 koyabilmelidir.

» Uygulamasi kolay olmalidir

» Kalinlig1 20 um’ den az olmalidir

» Dentin kanallarinin tiimiinii veya bir kismin1 6rterek operasyon sonrasi
duyarliliklart 6nlemelidir.

» Biyouyumlu olmalidir.

Kavite preparasyonu esnasinda frez veya kesici el aletleriyle yapilan kesme ve
asindirma islemleri neticesinde dentin dokusunun yiizeyi tikiiriik, kan, bakteri,
hidroksiapatit kristalleri ve denature kollajenlerden meydana gelen smear tabakasi
ile kaplanir. Eick ve ark. 1970 yilinda ¢alismalarinin sonucunda, smear tabakasinin
yapisi altindaki dentin dokusunun yapisini yansitir ve kullanilan aletin tipine gore
degisiklik gosterir (21). Dentin ve pulpa dokusunu irritasyonlara karsi bariyer
olusturan bu tabaka yaklagik 0,5-2 pm kalinlikta, amorf ve gozenekli
goriinlimdedir. Smear tabakasi diflizyon bariyeri olarak rolalip; tiibiillerdeki sivi
hareketini ve dentin gecirgenligini azaltir. Dentin yiizeyinden calkalama ya da
stirtme islemi ile uzaklastirilamaz. Ayrica bu tabakanin dentin tiibiillerinin agzin

kismen tikamasi ile 1-2 pm uzunlugunda smear tikaclari olusur (22).
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Dentin tibiilleri Smear
tabakasi

dentin
inter
tabdler

Sekil 2.Dentin smear tabakas1 (smear layer) ve smear tikaglar

Adeziv baglanmada 6nemli olan bu tabakanin uzaklastirilmasi ya da
modifiye edilmesi konusunda farkli goriisler mevcuttur. Bir kisim arastirmaci,
smear tabakasinin mikroorganizmalarin veya toksinlerinin  pulpaya
ulagmasinda bir engel teskil ettigini ve bu tabakanin kaldirilmas: sonucunda
dentin gegirgenliginin 5-10 kat artacagini iddia etmislerdir. Bir kism1 ise smear
tabakasinin mikroorganizmalarin yerlesmesi ve {iiremesi i¢in bir ortam

oldugunu savunmaktadirlar (23, 24).

4. ADESIV SISTEMLERIN SINIFLANDIRILMASI:;

Uygulama yontemlerine gore dort baslikta siniflandirilabilir (24);

Smear tabakasinin iizerine uygulanan adeziv sistemler
Smear tabakasin1 modifiye eden adesiv sistemler

Smear tabakasini ortadan kaldiran adeziv sistemler

YV V V VY

Smear tabakasini ¢ozen adeziv sistemler
Smear tabakasi lizerine uygulanan adeziv sistemler:

Bu adeziv sistemler (1. ve 2. Jenerasyon) smear tabakasina direk
baglandigindan dolay1 diisiik bir baglanma degeri (10 MPa) ortaya ¢ikmis ve

beklenen klinik basariy1 saglayamamistir
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Smear tabakasim1 modifiye eden adeziv sistemler:

Bu adezivler (3.jenerasyon) smear tabakasinda degisiklige yol acar ve
dentin dokusu ile etkilesimleri ¢ok yilizeyel oldugu icin dentin dokusuna olan
penetrasyonlar1 sinirhidir. Dentin tiibiillerinin smear tabakasi ile Ortiilmiis
oldugu goriilmektedir. Klinik olarak yeterli diizeyde bir baglanma
olusturamadigi i¢in uzun siireli kullanimi miimkiin olmamistir. Kompomerlerin
(Poliasit modifiye kompozit rezinlerin) uygulamasindaki primer 6rnek olarak

verilebilir.
Smear tabakasini ortadan kaldiran adeziv sistemler:

Bu adezivlere etch-and-rinse adeziv sistemler de denilmekte olup
dentin gecirgenligini azaltan ve difiizyon bariyeri olusturan smear tabakasini
uzaklastirmayr hedef alirlar. U¢ asamali (4.jenerasyon) ve iki asamali (5.
Jenerasyon) sekilde uygulanan bu adeziv sistemlerde farkli olan durum, mine

ve dentin dokusunun ayni anda piiriizlendirilmesidir.(Total —etch)
Smear tabakasini ¢6zen adeziv sistemler:

Yapilan son ¢aligmalarda adezyon i¢in smear tabakasinin uygun bir
yap1 olusturdugu diisiincesi olusmustur. Bu sistemlerin 6zelligi smear tabakasi
ortadan kaldirilmaksizin asit ve primer asamalar1 mine ve dentine ayni
zamanda uygulanir. Smear tabakasi ve hemen altindaki dentin dokusunun
kismi demineralizasyonuyla monomerin dentin dokusuna infiltre olmasi
saglanmis olur. Bu sistemler iki asamali (6.jenerasyon) ve tek asamali

(7.jenerasyon) seklinde uygulamaktadirlar.
Kronolojik olarak 7 bashk altinda simiflandirihir:

1. Jenerasyon adesiv sistemler:

Ilk kez 1956 yilinda Buonocore, hidroklorik asit ile piiriizlendirilmis
dentin yiizeyine GPDM’ nin (glycerophosphoric acid dimethacrylate)
baglanabildigini ortaya koymustur.(25) GPDM rezin baglarinin su varhiginda
hidrolize oldugu goriilmiistiir. Sonrasinda Bowen, N-fenil glisin glisidil

metakrilat’in (NPG-GMA-N-phenyl glycinn glycidyl methacrylate) dentindeki
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kalsiyum ile rezin selasyonunun baglanti dayanikliligini arttiracagi diistiniilerek
gelistirilmistir.. Uretici firmalar 1962 yilinda birinci kusak dentin adezivler
olan NPG-GMA kokenli dentin bonding ajanlar1 iiretmeye baslamiglardir. Bu
adezivler hidroksiapatit kristallerine iyonik, kollajene ise kovalent baglarla
adezyon saglarlar ve hidrofobik 6zelliklerinden dolay1r baglanma dayanimlari
(2-6 MPa) zayiftir.(26) Bu sisteme Ornek olarak Cervident (SS White

Lakewood, New jersey) verilebilir.

2. Jenerasyon adeziv sistemler:

Bu sistem 1980 yillinda gelistirilmis olup, dentin dokusu asitlenmez;rezin
baglantis1 smear tabakasi lizerinden gerceklestirilir. Bis-GMA veya HEMA (2-
hydroxyethyl methacrylate) gibi rezinlerin halofosfat esterleridir.(26, 27)
Baglanmalari, rezindeki negatif yiiklii fosfat gruplar1 ile hidroksiapatit
kristallerindeki pozitif yliklii kalsiyum iyonlar1 arasinda olusan iyonik bag ile
gerceklestirirler ancak yeterli baglanma dayaniklilign  (1-10 MPa)
gosteremezler. Birinci ve ikinci kusak adezivler dentin dokusunun inorganik
yapisina baglanabilme amaciyla {retildiginden beklenen klinik basariya
ulagilamamistir. Sonraki caligmalarda adezivlerin igerigine gluteraldehit ve
HEMA  (2-hydroxyethyl —methacrylate) monomeri eklenerek dentin
kollajenlerinin amino gruplart ile bag kurulmasi saglanmis ve boylece
baglanma degeri (10-14MPa) arttirilarak klinik bagar1 orani ytikseltilmistir (26,
28).

3. Jenerasyon adeziv sistemler:

Bu sistem 1984 yilinda gelistirilmis olup rezinin dentine penetrasyonu
smear tabakasi modifiye edilmesi veya ortadan kaldirilmas: ile gergeklesir (29).
Oncesinde fosforik asitle piiriizlendirme 1979 da Fusayama ve ark. tarafindan
kullanilmis ancak bondig ajanin hidrofobik yapist baglanma dayanikliligini
olumsuz etkilemistir (19). Dentinin asitle piiriizlendirilmesinin pulpada
enflamasyona neden olabilecegi endisesiyle asit kullanimina ara verilmistir.
1982 yilinda Bowen ve ark. %6.8 demir oksalatin dentine uygulandiginda
tibiilleri tikadigini belirtmisler fakat renklenmeye neden olmasi onun yerine

aluminyum oksalatin kullanim1 giindeme gelmistir. Daha sonra NPG-GMA (N-
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Phenylglicine glycidylmethecrylate) ile karigmis PMDM (Pyromellitic acid
dietyl methacrylate) nin aseton sollisyonu uygulanmasinin baglanmay1
arttirdigr  goriilmiustiir. 1982 Nakabayashi’ nin gelistirdigi hem hidrofobik
hemde hidrofilik grup iceren 4-META (4-methacryloxyethyl trimellitate
anhydride) ile yapilan calismalarda dentin %10 luk sitrik asit, %3 liik demir
klorid ile piiriizlendirildikten sonra %35 lik HEMA, 4-META, MMA ve
polimerizasyon aktivatorii TBB (trbutyl borane) uygulanmistir. Ayrica smear
tabakasini uzaklastirmak i¢in EDTA (ethylen diamin tetra acidic acid)
kullanilmis ama baglant1 yeterli olmamistir (3-8 MPa) (17).

Sonrasinda smear tabakayr uzaklagtirmadan modifiye etmek tlizere hafif
asidik ve hidrofilik monomer igeren 2 etil fenil hidrojen fosfat veya
dipentaeritol penta akrilat monofosfat gibi ligiincii jenerasyon iiriinleri tatmin

edici sonuglar vermemistir (30).

Gilintimiizde adezivlerin hidrofilitesi arttirilarak dentin dokusuna kimyasal

ve mikromekanik baglanmasina ¢alisilmaktadir.
Diger (4. 5. 6. 7.) Jenerasyon adeziv sistemler

Giincel sistemler olmakla birlikte mine ve dentin dokusu ayni anda
piiriizlendirildigi i¢in Total-Etch adeziv sistemler de denir. Etki mekanizma ve

uygulama yontemlerine gore lice ayrilir;

» Etch and rinse adeziv sistemler
-Ug asamali (4. Jenerasyon)

-Iki asamal1 (5.Jenerasyon)

» Self-etch adeziv sistemler

-Iki asamali (6. Jenerasyon)

-Tek asamali (7. Jenerasyon)

» Cam iyonomer adeziv sistemler
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Ug Asamali Iki Asamali
Etch & Rinse Self - Etch Cam lyonomer
Adeziv Sistemier € ¥ Adeziv Sistemler =¥ Adeziv Sistemier
Total - Etch
Adeziv Sistemler
{ Iki Agamali Bir Agamal

Sekil 3. Total-Etch Adeziv sistemlerin siniflandirilmasi

5.ETCH AND RiSE ADEZIiV SISTEMLER
Smear tabakasinin uzaklastirildig: bu sistemde %30-40 konsantrasyonda

fosforik asit mine ve dentin dokusuna ayni anda uygulanir. Olusan hibrit

tabakasinin kalmligr Sum’ dir. Ug asamal1 veya iki asamali olabilir.

5.1. U¢c asamali Etch and rinse adeziv sistemler (Etch+primer+bonding)
Yapilan ¢alismalarda mineye 20-50 MPa ve dentine 13-80 MPa baglanma

dayanimi gostermis olup ardarda ii¢ asamada kullanilir;(26, 31)

1. Asama: Mine ve dentin yiizey kosullarmin degistirilmesi (asitle
piirtizlendirme)

2. Asama: Adezyonu gii¢lendiren ajan kullanimi (Primer uygulanmasi)

3. Asama: Baglayici ajanin demineralize mine ve dentin yiizeyine

filtrasyonu (bonding ajan kullanilmast)
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3 Asitle Piiriizlendirme ' Yikama Primer & Adezivy

Smear Tabaka

Smear Tabakanin
Uzaklastirimasi

il

Sekil 4. Etch and rinse adeziv sistemlerin uygulama asamalar(sematik olarak)

5.1.1. Mine ve dentin yiizey kosullarinin degistirilmesi
Bu uygulamadaki ama¢ bonding ajanin kimyasal ve mikromekanik

baglanmas1 i¢in uygun mine\dentin yiizeyi olusturulmasidir.Yiizey kosullar
kimyasal (asitler ve kalsiyum selatorleri), 1sisal (lazer), mekanik

(mikroabrazyon) yontemlerle degistirilebilir (32).

S5.1.1.a Mine dokusu, agirlik olarak %95 inorganik, %1lorganik ve %14
su. Hacim olarak %88 inorganik, %2 organik, %10 su ve diger maddeler

vardir.

Inorganik kismm biiyiik boliimii hidroksi apatit, organik kisim ise
kollajenden olusur. Agiz ortaminda iizerinde pelikil tabakasi bulunur. Kavite
preparasyonunda bu tabaka kalkar fakat smear tabakasi olugsmasi nedeniyle

kritik yiizey gerilimi (KYG 28 dynes/cm) degismez

Asitle piiriizlendirme sonucunda yaklasikl0 pm kalinliginda smear
tabakas1 kalkar, 5-50 pum derinliginde c¢ok sayida irili ufakli mikroskobik
girintiler olusturulmasi ile yiizey alanmi arttirtlir ve kritik ylizey gerilimi 72
dynes/cm ye yiikseltilir. Boylece diisiik vizikoliteli adezivin adaptasyonu

artarak tutuculuga ve mikrosizintinin azalmasina katk1 saglanir (33).
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Mine Dokusu

Sekil 5. Mine dokusunun birlesimi (hacimce)

Asitle piiriizlendirme 6ncesi dis ylizeyinin pelikil, plak ve renklenmelerden
temizlenmesi gerekir. Asit etkisi ile mine dokusunun organik matriksi retzius
cizgileri boyunca ¢Oziinlir. Olusan pordzite kristalitlerin merkezine asidin
girmesiyle olusan yerdegismedir. Kristslitlerin ¢ekirdeklerindeki yerdegistirme
olayi, c aksina paralel olanlarin parcalanmasi ve organik matriksin ortadan
kalmasi ile artan hacme bagli olarak gelisen yliksek i¢ basinglarin kristalitleri

catlatmasi bigimindedir.

Silverstone ve ark. Ortofosforik asitin konsantrasyon ve uygulama stiresine
bagli olarak mine ylizeyinde {i¢ tip piiriizlendirme oldugunu SEM ile yaptiklari
caligmada ortaya koymuslardir;(34)

1. Tip piiriizlendirme: Mine prizmalarinin i¢ kismmin ¢oziiniip
uzaklasmasi ile bal petegi seklinde bir goriintli olusmustur.
2. Tip piiriizlendirme: Mine prizmalariin periferlerinin = ¢oziiniip

uzaklasmasi ile kaldirim tas1 seklinde bir goriintli olusmustur.
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3. Tip puriizlendirme: Mine prizmalarinin  morfolojisine uyum

gostermeyen daha silik bir ¢6ziinme meydana gelmistir.

Asitle piiriizlendirmede mikroskobik olarak en karakteristik goriintii bal

petegi, balik kuyrugu ve anahtar deligi benzeri sekillerdir.
Asitle piiriizlendirmede etkili faktorler;

Asidin konsantrasyonu
Asidin tiirti
Siire ve uygulama yontemi

Mine ve dentin dokusunun yapisi

YV V V VYV VY

Hastanin yas1

Yapilan caligmalarda %350 lik fosforik asidin 60 sn boyunca mineye
uygulanmasinin, yikanarak uzaklastirilan monokalsiyum fosfat monohidrat,
%?27 fosforik asidin ise yikanarak uzaklastirilmasi gii¢ olan dikalsiyum fosfat
dihidrat olusturdugunu, mine yiizeyinde kalsiyum ¢dziinmesi ile olusan
derinligin asit konsantrasyonuna bagli oldugu bildirilmistir. Giiniimiizde asit
konsantrasyonu azaltilmaya c¢aligilarak ideal konsantrasyon %37-40 olarak

kabul gormektedir (35).

Asitlerin kullanim yerlerine gore kullanilacak bigimleride ayr1 degiskenlik
gosterir. Ornegin soliisyon bigimi genis yiizeylerde, veneer yapiminda, sealent
uygulamalarinda kullanilirken jel bi¢imi kavite duvart gibi siirli bolgelerde
tercih edilirler. Yar1 jel bigimi mine ylizeyini daha iyi islatirlar ve BAC

(benzalchonium chlorid) igerdikleri i¢in antibakteriyel 6zellikleri mevcuttur.

Yeterli piiriizlendirme icin ideal siire mine dokusu i¢in 30 sn belirlenmis
olup, genglerde ve cliriikk aktivitesi fazla olanlarda azaltilabilir. Buna karsin
yaglilarda ve flor uygulanmis minede arttirilabilir. Konsantrasyon ve siirenin
cok artirilmasi fazla derinlik ve ¢oziinen kalsiyum miktarinda artigsa sebep olur

ki bu istenmeyen bir durumdur (33, 35).

Piiriizlendirme sonucu asit kalintilar1 monokalsiyum fosfat kristalleri

olusturarak polimerizasyonu engeller. Bu nedenle 10-15 sn su ile yikanir
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ardinda 5-10 sn hava ile kurutulur. Jel bigiminde olanlarin uzaklastirilmasi zor

oldugundan 20-30 sn yikanmasi daha uygundur.

Piiriizlendirilen ylizey tiikiiriikle temas etmemelidir, yoksa islem
tekrarlanir. Piiriizlendirilen mine yiizeyinin gozle goriinimii parlaklig

kaybolmus, mat ve tebesirimsi goriiniimiinde olmalidir.
5.1.1.b Dentin dokusu;

Agirlikca %70 inorganik, %18 organik, %12 su; hacimce %50 inorganik,

%25 organik, %25 su ve diger maddelerden meydana gelir.

B Organik

[1 inorganik

% 50 e % 25

Dentin Dokusu

Sekil 6. Dentin dokusunun bilesimi (hacimce)

Inorganik yapmin biiyiik kismi hidroksiapatit kristallarinden organik

kismin ise Tip 1 kollajen ve proteoglikanlardan olusur.

Hidroksi apatit kristalleri minede diizenli iken, dentinde rastgele dagilim
gosterir. Ayrica daha kii¢iik ve daha az kalsiyum karbonat igerirler. Dolayisiyla

mineralizasyonu mineden az, sement ve kemikten fazladir.

Dentin igerisinde pulpadan baslayip mineye dogru uzanan ¢ok sayida tiibtil
vardir. I¢i s1v1 dolu bu tiibiiller iyi mineralize peritiibiiler dentin ile sarilmis
olup aralarinda ise daha az mineralize intertiibiiler dentin bulunmaktadir.

Tiibiiller radyal seyrettiginden pulpa smirindaki tiibiil sayist mine
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siirindakinden daha fazladir. Igerisindeki sivi 25-30 mm civa basinci ile
pulpadan mineye dogru itilir. Bu nedenle dentin ylizeyi herzaman nemlidir.
Dentinin protein orani da yliksektir. Bu nedenle yiizey enerjisi diisiik olup
(KYG 44.8 dynes/cm) , bu durum 1slanabilirligi azaltip baglanmay1 giiclestirir.
Dentin adezyonundaki baslica etkenler;(32)

» Dentin igerigi (tiibiil yogunlugu, capi, peritiibiiler/peritiibiiler dentin
orant)

»  Dentin kalinlig1

» Smear tabakasi

» Yas

Tiibiiller pulpa yakininda dentinin hacimce %28 ini mine yakinlarinda ise
%4 Uinii olusturur. Ayrica pulpa sinirinda tiibiil sayis1t mm?’de ortalama 45000
ve ¢ap1 25um iken mine sinirinda tiibiil sayisi 25000 ve ¢ap1 0.8 um olup daha
fazladir. Bu nedenle pulpaya yaklastik¢a baglanma azalir (32).

Kanca ve ark.(1991), dentine uygulanan asidin mineye uygulanandan daha
diisiik konsantrasyonda ve daha kisa siireli uygulanmasi gerektigini belirtmis,
%10 luk fosforik asit uygulamasinin % 37 lik asitten daha basarili sonuglar

verdigini gostermistir (36).

Brannstrom ve ark. %37 lik fosforik asidin 5 saniyede smear tabakasini
uzaklastirdigini, 30 saniyede dekalsifikasyona, 60 saniyede ise pulpa
irritasyonuna sebep oldugunu gostermistir. %10 luk konsantrasyon pulpada

irritasyona neden olmamustir (37).

Dentine asit uygulanmasi ile smear tabakasi uzaklastirilir ve dentin
gecirgenligi 5-20 kat artar. Ayrica asit hidroksi apatit kristallerini ¢ozer ve
kollajen lifler mineral destegini kaybeder. Tiibiillerin agiz kismini huni
seklinde acar, peritiibiiler dentini ortadan kaldirarak intertiibiiler dentinin 3-7
pum derinliginde ¢6ziinmesine neden olur. Boylece porozite artar, kollajen ag
acillarak monomerlerin tiibiillerin i¢ine infiltrasyonu kolaylasir. Bu
infiltrasyonda dentin sivismin  varhigi etkilidir. Intertiibiiler ~dentinin

dekalsifikasyonu ise rezinin kollajen lifler arasindaki su ile yerdegistirmesini
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saglayarak intertiibiiler infiltrasyonolusur. Bunda ise yiizeyel porozite etkilidir.
Intratiibiiler ve intertiibiiler infiltrasyon sonucu olusan hibrit tabaka ve rezin

taglar baglanma dayanimini oldukga etkiler.

Fusayama ve ark. caligmalarinda monomerlerin etkili olmalar1 i¢in 10pum
lik dekalsifikasyon derinliginin yeterli oldugunu gostermis ve yilizey sertliginin

tam bir gosterge oldugunu bildirmislerdir.(38)

Dentin dokusuna asit uygulamasinda ideal olan 15 sn asit uygulanmasini
takiben 10-15 sn su ile yikanip 5-10 sn hafif bir hava ile kurutulmasi (hafif nem
kalacak sekilde) seklindedir.

Dentin ylizey islemleri i¢in asitlerden baska selatorler de kullanilir. Bunlar
smear tabakasini dentinde dekalsifikasyon olusturmadan uzaklastirirlar. En

yaygin kullanilan1t EDTA (ethylen diamin tetra acidic acid) dir (39).

Dentin ylizey kosullarim1 degistiren bir baska ydntem ise lazer
uygulamasidir. Bu islem i¢in sert doku lazeri (Nd:YAG) kullanilir. Dentinde
olusan mikroskobik degisiklikler saniyede 10-30 ¢arpma sonucu olusan isinin

dagilimi ile gerceklesir (40).

Bir diger yontem ise mikroabrazyon yontemidir. Aliiminyum oksit
partikiillerinin agindirict etkisinden faydalanilir. Partikiil biiyiikliigii (abrazyon
icin 0.5um den biiyilik olmali) ve hizi dnemlidir (41).

5.1.2. Adezyonu giiclendiren ajanlarin kullanilmasi (2. Asama)
Yiizey kosullar1 degistirilmis mine/dentin doku yiizeyine yiizey enerjisini

arttirmak amaciyla 1slanabilirligi yliksek hidrofilik hidroksietil metakrilat
monomeri (HEMA, hydroxyethyl methacrylate) iceren primer uygulanir.
HEMA en sik kullanilan primer olmakta olup, % 35’lik konsantrasyonda

kullanilir ve %50-65 oraninda su igerir.

Causton 1982 yilinda tanittig1 primer bipolar olup hidrofobik ve hidrofilik
grup igerirken, hidrofilik grup nemli dentinle, hidrofobik grup ise adeziv ile

etkilesime girer (42).
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Sekil 7. HEMA nin kimyasal formiili

Primerler su, etanol ve aseton gibi ¢oziiciilerde ¢6ziinmiis halde bulunur.
Su ve etanol giiclii hidrojen bag yapabilen hidroksil grubu, aseton ise keton

grubu igerir.

Asitle piiriizlendirme sonrasi primer en az iki tabaka ve parlak ylizey elde
edilinceye kadar firca ile siiriiliir. Ardindan 5-10 sn hafif hava ile kurutulur.
Kurutma isleminde ¢oziicli artiklarinin  uzaklasmamasi halinde rezin
penetrasyonunu engelleyerek hibrit tabakanin polimerizasyonunu engelledigi

calismalarda gosterilmistir. Deri ile temasi alerjik reaksiyon olusturabilir.
5.1.2.a.Hibrit Tabaka :

Hibrit tabaka, dentinin ylizey kosullarinin demineralizasyon ile
degistirildikten sonra bu bolgeye giren diisiik viskoziteli monomerlerin

polimerize olmasiyla olusan dis sert dokularindaki yapiya denir.

Bagka bir deyisle, kollajen, kopolimer ve polimer ile sarilmis
hidroksiapatitten olusan rezinle giiclendirilmis, aside direngli tabakaya hibrit
tabaka, olusma siirecine de hibridizasyon denir. Bu sayede mikromekanik

retansiyon saglanir. Hibrit tabakanin fiziksel ve kimyasal ozellikleri dis
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yapisindan ¢ok farklidir. Bu yap1 dis dokusunun 6zellikle organik komponenti

ile adeziv rezinin karisimindan olugsmus bir tabakadir (43).

Hibrit tabaka kenar sizintisim1 engeller, asitlere direnglidir ve sekonder
clriilk ihtimalini azaltir. Hibrit tabaka ayn1i zamanda rezin esasli dolgu
materyali ve dentin arasinda orta dereceli bir elastisite modiiliine sahiptir olup
dolgu materyali ile dentin arasindaki stresi azaltir. Bu durumda, dentine
baglantinin korunarak restorasyonlarin kalicifi saglanmakta ve marjinal
biitiinliik devamli hale getirilmektedir (44,45). Gilinlimiiz adeziv sistemlerinde,
ana adezyon mekanizmasi olan hibrit tabaka; gecirmeli elektron mikroskobu
(TEM) ve taramali elektron mikroskobu (SEM) gibi  goriintiileme
tekniklerinde farkli kalinlik ve morfolojide izlenebilir. Bu durum uygulanan
materyale, dentin boélgesine ve dentinde olusturulan demineralizasyon
derinligine baghdir. Adeziv sistemlerin iceriginde var olan ya da uygulama
asamalarinda kullanilan c¢esitli asitlerin etkisiyle olusan demineralizasyon
derinligi hibrit tabakanin kalinligma etki edebilir. Bu bolgenin morfolojik
karakteristigine, mineral yogunluguna, kimyasal kompozisyonuna bagli olarak

farkl diizeyde gergeklesir.

Kaliteli bir hibrit tabakanin olusumu rezin ve dentin arasindaki giicli
baglantida 6nemlidir. Hibrit tabakanin kalitesini olumsuz etki eden etkenlerden
biri, gii¢lii ve uzun siireli asit uygulamasiyla olusan kollajen denatiirasyonunun
veya agilmis kollajen agin smear tabakasinin, rezinin kollajen fibriller arasina
tam olarak girmesini engellemesidir (43,46). Yeterli derecede polimerize
olmamis rezin monomerler demineralize dentine girmisse bile de rezin-dentin
baglantisinin stirekliligi bozulur ve bu durum dentin-rezin baglantisinin giiciinti
ve stirekliligini etkiler. Yapilan in vivo ve in vitro c¢alismalar rezin-dentin
baglanmasinda zamanla bozulma meydana geldigini gostermektedir (47).
Dentine olan baglanma, baslangicta iyi olsa da, adeziv arayiiziin omrii fiziksel
ve kimyasal etkenlere bagli olarak kisalabilir. Yiksek oranda hidrofilik
monomer igceren iki agamali etch&rinse adezivlerin olusturdugu hibrit tabaka,
poréz baglanan yiizeyle sonuglanir ki bu tabaka, reaksiyona girmeyen

monomerlerin eliisyonuna, su emilimine ve rezin hidrolizisine izin veren
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gecirgen bir membran gibi davranir. Ayrica, dentin organik matriksinde
bulunan endojen kollajenolitik faktorlerin aktivasyonu, hibrit tabakanin en
altinda bulunan, aciga c¢ikmis tip I kollajen fibrillerin bozulmasina neden
olabilir. Matriks metalloproteinaz ailesine ait olan bu enzimler, ektraselliiler
matriks i¢eriklerinin bozulmasina neden olan bag dokusu elemanlaridir. MMP
ler dis gelisimi esnasinda mineralize edilmis dentin matriksi igerisinde sikisip

kalan ¢inko (Zn) ve kalsiyum(Ca) bagimlis1 endopeptidazlardir (48-50).

MMP’ ler yara iyilesmesi, morfogenezis, dokularin yeniden yapilanmasi
ve normal gelisimsel siire¢ gibi fizyolojik durumlarda 6nemli rol oynadiklar
gibi metastaz, anjiyogenezis ve tliimor hiicresi invazyonu gibi patolojik

stireglerde de yer alirlar (51-53).

Oral ¢evrede MMP’ler; dental dokularin (54, 55), periodontal hastaliklar
gibi patolojik siireclerin (56), c¢iiriiklerin (48) ve dental pulpa inflamasyonunun
(57, 58) gelisimi gibi cesitli olaylarda rol almaktadirlar. Yiiksek miktarda
kollajenaz (o6zellikle MMP 8“in) varligi ve aktivitesinin istenmeyen doku
yikimiyla iligkisine en iyi ornek periodontitis ve periimplantitistir. MMP’lerin
oral kanser ve ciiriikle olan iligkisi de tespit edilmistir (59). Tiikiriik direkt
olarak ciirlik dentine ulasabildigi icin, tiikiirlikten izole edilen MMP’ler de,
yikim siirecine etkilidirler. Ciiriik olusumunda, dentin ECM*“nin yikiminda
bakteriyel proteazlar ana sorumlu olarak goriilmistiir (60). Ancak; birgok
calisma,  c¢ilrigin kontrolii ve gelisiminde bakteriyel asitlerin yaptigi
demineralizasyonu takiben konak kaynaklit MMP’lerin de dentin yikiminda rol

aldigin1 gostermektedir (47).

In vitro ¢aligmalar; karyojenik bakterilerin yalnizca dentin yiizeyinde
demineralizasyona neden oldugunu; ancak kavite olusumu i¢in gerekli olan
dentin kollajen matriksinin parcalanmasina neden olmadiklarin1 gostermistir
(61). Ayrica cliriik aktif bireylerden alinan tiikiiriik 6rneklerinden izole edilen
bakterilerin jelatinolitik aktivite gdstermedikleri saptanmustir. Tiikiiriikteki asit
miktart MMP’nin aktivasyonunu artirir bu da demineralize dentin matriksinin

bozunmasina neden olur (47).
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Son donem bulgulari MMP-2,-3,-8,-9 ve -20’nin, insan dentin matriksi
icerisinde bulundugunu gdstermektedir (62, 63). Bu enzimler, dentinogenezis
ve ¢iirtik ilerleme mekanizmalarinda yer almalarina ragmen, dentinde bulunan
MMP’lerin olgun dentindeki rolii hala tam olarak acik degildir. Farkli pH’lara
sahip adeziv sistemler ile temas ettiklerinde, dentin matriksinde farkl
kollajenolitik ve jelatinolitik aktiviteler ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, adeziv
sistemlerin, asitle piiriizlendirilen dentin ylizeyine uygulamasi, dentinde
bulunan MMP’leri aktive ederek, hibrit tabakay1 etkileyecek olan otolitik
fenomeni baslatabilir. MMP’ler hidrolitik degradasyona neden olarak rezin-
dentin baglanma kuvvetlerinde azalmaya yol acarlar. Dentin kollajenolitik ve

jelatinolitik aktiviteleri, proteaz inhibitdrleri ile baskilanabilir (64).
5.1.2.b MMP Inhibitorleri:

MMP’ler hidrolitik degradasyona neden olarak rezin-dentin baglanma
kuvvetlerinde azalmaya yol acarlar. Dentin kollajenolitik ve jelatinolitik
aktiviteleri, proteaz inhibitorleri ile baskilanabilir (64-66) Bir biguanid
antimikrobiyal ajan olan klorheksidin, MMP-2, MMP-8 ve MMP-9’un
aktivitelerini basariyla baskilayabilmistir (66) Arastirmacilar, bir diger MMP
inhibitorii olarak GM 6001 (galardin)’i etch&rinse adezivlerin uygulanmasi
sirasinda, asitle piiriizlendirme sonrasinda deneysel bir primer olarak
kullanmislardir (67) Polivinilfosfonik asit ve benzalkonyum kloritin de MMP
etkinligini baskilayabildigi bildirilmistir (68). Kimyasal olarak modifiye edilen
tetrasiklinler de etkili spesifik olmayan MMP inhibitorleridir. Deneysel cliriik
ve periodontal hastalik modellerinde kullanilmislardir; fakat tetrasiklinin
fotooksidasyonu sonrasi, disi mor renkte boyayabileceginden, hibrit tabakanin

bozulmasinin 6nlenmesinde kullanimi 6nerilmemistir (69).

Dogal terapiler: MMP inhibisyonu yapan avakado ve soya fasulyesi in
vitro ortamda gosterilmistir(70) Yesil ¢ay, ozellikle MT-1 MMP aktivitesini
azaltarak proMMP 2 degerlerinde de diismeye neden olma potansiyeline
sahiptir (71, 72). Dentin ¢liriigiiniin ilerlemesinin yavaslatilmasinda bu dogal

maddelerin baskilayici etkisiyle olabilir (73).
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5.1.3-Bonding ajanin demineralize mine/dentin yiizeyine infiltrasyonu
(3.asama)
Bonding ajanlar hem yiizey kosullar1 degistirilmis mine/dentin yiizeyine,

hem primere hem de rezine baglanirlar. UDMA, Teg-DMA, Bis-GMA gibi
vizikositesi diisiik hidrofobik monomerlerden meydana gelirler. Uygun primer
tercihi 1slanabilirligi acisindan Onemlidir. Demineralize dokuya uzanan
cikintilarima rezin tag adi verilir. Taglarin uzunlugu 10-30 pum olup
mikromekanik tutuculuktan sorumludurlar. Interprimatik bosluklara penetre
olanlara makrotag, intraprizmatik bosluklara penetre olup ag yapisi
gosterenlere mikrotag denir. Degim alanlarinin genigligi ve sayica fazla

olmalar1 nedeniyle mikrotaglar tutuculukta daha etkilidirler.

Sekil 8. Bonding ajanlarin mine dokusuna inter ve intraprizmatik
penetrasyonu sonucu olusan makro ve mikro taglar. A. Interprizmatik

penetrasyon (makro tag) B. Intraprizmatik penetrasyon (mikro tag)

Bonding ajanlarin intertiibiiler dentine penetre olup polimerize olmalari
sonucunda tiibiiler rezin taglar olusur. Tiibiillerin agiz kismi 5-10 um kadar
kapatarak hem sizintilara bariyer olusturur hem de rezin ile dentin bagini
giiclendirir. Bonding ajanlarin demineralizasyon derinligine kadar ulasmamasi,

rezin taglarin tiibiillere penetrasyonunun tam olmamast ile hibrit tabakanin alt
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5.2.

kisimlarindaki kollajen lifler ¢evresinde nano bosluklar olusur ve baglanma
dayanimini diisiirir. Adaptasyonu tam olan bonding ajanlarin taglar1 10 um
uzunlugunda ve 22-35 MPa degerinde baglanma dayanimi elde edildigi
caligmalarda gosterilmistir (32, 41).

Uygulamasinda, primerden sonra firga ile siiriiliir ardindan hafif
kurutularak ince bir tabaka elde edilir ve polimerize edilir. Bonding ajanin
rezin uygulanmadan O6nce polimerizasyonu saglanmalidir. Bdylece bonding
ajanin yiizeyinde havadaki oksijenin polimerizasyonu inhibe etmesi sonucunda
kalsiyum, fosfat, buharlasmamis su ve asidik fonksiyonel grup iceren oksijen
inhibisyon tabakasi adi verilen ince (2-6 pm) yapiskan tabaka olusur. Bu

tabaka bonding ajan rezin arasindaki baglanmada etkilidir.

Her kompozit rezinin kendine 6zgii bonding ajani vardir. Bunlarm bir
kism1 kimyasal, bir kismi 1sikla bir kism1 da hem kimyasal hem de 1sikla
polimerize olur. Primer uygulandiktan sonra olusan hibrit tabaka bonding ajan
ile polimerize olur. Bu nedenle bonding ajan hibrit tabakanin polimerize
olabilecegi kalinlikta olmalidir. Bdylece polimerizasyon biiziilmesine direng

saglanmis olur.

iki Asamali Etch-and-Rinse Adeziv Sistemler (5. Jenerasyon)
Asit uygulama, ytkama ve kurutma asamalarini takiben tek sigede birlestirilmis

olan primer ve bonding uygulanir.

Giliniimiizde uygulama kolayligr ve pratik olmasi nedeniyle hekimler
tarafindan iki asamali1 sistem li¢ asamal1 sistemden daha ¢ok tercih edilmistir.
Bu sistemde primer ve bonding ajan uygulama asamas birlestirilmis, hidrofilik
ve hidrofobik monomerler ayni sisede aseton ve etanol gibi organik
coziiciilerde ¢ozlinmiistiir. Mine dokusuna baglanma dayaniklilik degeri (35-45
MPa) ii¢ asamali adeziv sistemle ayni olmasma ragmen dentin dokusuna

baglanma degerleri (30-35 MPa) mineden daha diisiiktiir (74).
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Klinik uygulama:

[k asamada; %30-40 fosforik asit piiriizlendirmek amaciyla mineye 30 sn,
dentine 15 sn uygulanir. Sonrasinda 10-15 sn su ile yikanir ve ardindan
minede mat goriintli olusana kadar (5-10sn) kurutulur, dentinde ise hafif nemli

kalmasi i¢in 5-10 sn hafif kurutulur veya kuru pamuk pelet 2-5 sn uygulanir.

Ikinci asamada; Tek sisede birlestirilen primer ve bonding ajan en az iki
kat olacak sekilde parlak yiizey elde edilene kadar firca ile uygulanir. Hafif
hava sikilarak (5-10sn) ince tabaka olusturup yayilmasi saglanir. Ardindan

polimerize edilir(10 sn).

Demineralize dentin asirt kurutuldugunda kollajene destek veren su
buharlasir ve kollajen aginda 1/3 oraninda biiziilme olur, lifler arasi1 bosluk
daralir, monomer penetrasyonu kisitlanir ve hibrit tabakasinin olusmasi

engellenir.

Nemli baglanma bu duruma ¢oziim getirmis ve ilk defa 1991 yilinda
Kanca tarafindan ortaya konmustur. Gwinnett de g¢alismalarinda bu goriisii
desteklemis Ozellikle aseton esasli adeziv sistemlerin dentine baglanmada

yiizeydeki nem miktarina bagli oldugunu gdstermistir.

Nemli dentin dokusu (33MPA) kuru dentine (22MPa) oranla daha giiclii
baglanma olusturur. Primer i¢indeki polialkenoik asidin dentin kalsiyumu ile
bir bag olusturdugu ve nem varliginin iyon aligverisini kolaylastirdigi kabul
edilmistir. Nem liflerin asit sonrasi artan elastisite modiiliinii diisiirerek
esneklik kazandirmakta, liflere destek olmakta ve lifler arasindaki nano

bosluklari genisleterek monomer infiltrasyonunu kolaylastirmaktadir.

Nem hem i¢ kaynakl (tiibiillerden gelen dentin s1vis1) hem de dis kaynakl
(havanin nemi, hava su spreyinden gelen su, adezivin igerdigi su) olabilir. Asir
nem ise yiizeydeki pdrozitenin su ile kaplanir ve monomerin su ile yer

degistirmesi giiclesir. Yumusak bir hidrojel baglanmay1 zayiflatir.

29



Nemli baglanmada asit ile 15 sn piiriizlendirilen dentin su ile 10-15 sn
yikanir ve hafif hava (5-10sn) veya kuru pamuk peletle (2-5 sn) kurutulur.
Asirt kurutulursa (mat gorlintil) nemli bir pamuk peletle (10sn) tekrar
nemlendirilmesi gerekir. Gerekli nem miktar1 adezivdeki ¢oziiciiye, hekimin
uygulama yontemine ve dentin dokusuna (derin dentin, sklerotik dentin,
etkilenmis dentin) gore farklilik gosterir. Aseton bazli adezivler etanol bazlilar

gore daha az su icerdiginden daha kisa siireli kurutulmalidir.(14, 32, 39)

Sekil 9. iki asamal1 Etch and Rinse adeziv sistemlerin uygulama asamalari

A,B. Mine (30sn) ve dentin dokusunun (15 sn) asitle piiriizlendirilmesi

C. Yikama (10-15sn)
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D,E. Hafif hava (5-10 sn) ya da pamuk pelet ile (2-5 sn) asirt nemin

alinmast
F. Adezivin uygulanmasi
G. Hava sikilarak kaviteye yayilmasi(5-10 sn)
H. Isikla polimerizasyon (10-20 sn)
I. ikinci tabaka adezivin uygulanmasi
J. Hava sikilarak kaviteye yayilmasi (5-10sn)

K. Isikla polimerizasyon (10-20 sn)

5.3. Self-Etch Adeziv Sistemler (6. ve 7. jenerasyon):

Smear tabakasinin bakteriyel bariyer olusturmasi, dentin sivisinin
hareketini ve gecirgenliini azaltmas1 yoOniindeki goriisler sonucunda, bu

tabakay1 kaldirmak yerine ¢6zen self-etch adezivler gelistirilmistir.

Bu sistemde ayri bir asitle piriizlendirme, yikama ve kurutma
islemlerinin yapilmamasi klinik uygulama asamalarmi azaltmistir ve vakit
kazanct saglamistir. Nemli baglanma yontemine ihtiya¢ duyulmadigi icin

islemsel hata pay1 azaltilmistir.

Bu sistemde kullanilan zayif asit (pH:0.2-0.8) smear tabakasini ortadan
kaldirmadan minimum diizeyde c¢o6ziinmesine ve dentin ylizeyini kismen

demineralize ederek monomerin dentine infiltre olmasini saglar.

Demineralizasyon ve infiltrasyonun es zamanli gergeklesmesi,
demineralizsyon derinligi ve monomer infiltrasyonu arasinda bir farklilik
olusturmamistir. Boylece kollejen arasi bosluklar olusmadan dentin tiibiillerin
kapatilmasi, etc-and-rinse adeziv sistemine oranla muhtemel duyarlilik

ihtimalini azaltmis olmaktadir.
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Bu sistemde olusan hibrit tabakasinin kalinligi etc-and-rinse adeziv
sistemine oranla daha incedir(0.5-1.5um). Baglanma mekanizmast smear
tabakasi ile i¢ ige gecen hibrit tabakasinin olusturdugu hibridizasyon temeline
dayanir. Hibrit tabakasinin iist kismi (hibridize smear tabakasi) rezin
monomerlerin demineralize smear tabakasina infitrasyonu sonucu olusurken,
gercek hibrit tabakasi olan alt kismi daha ince olup, rezin monomerlerin

kollejen aga infiltre olmasi ile olusur.

Bu sistemlere smear tabakasini ¢d6zmesi amaciyla 4-metakril oksietil
trimellitik asit, 10-metakriloksi dihidrojen fosfat ve 2-metakriloksi etil fenil
hidrojen fosfat gibi hidrofilik asidik monomerler eklenmistir. Bu monomerlerin
karboksil ve fosfat gruplar kollejen lifler arasindaki hidroksi apatit artiklarinda
bulunan kalsiyum ile kimyasal bir baglanma gerceklestirir. Hidroksi apatit ile

monomer arasindaki bu kimyasal baglanma 6nemlidir.

Hem mikro mekanik hem de kimyasal bag olusturan bu adezivler, mikro
mekanik baglanma ile ani streslere diren¢ gosterirken, kimyasal baglanma ile
hidrolitik bozulmalara kars1 korunma saglarlar. Baglanmanin devamliliginda,
adezivin bilesimi kadar primerin pH’ 1, smear tabakasinin kalinligi,

vizikositesi, monomer/kalsiyum bagin hidrolitik stabilitesi de 6nemlidir.

Bu sistemlerde dentin dokusuna baglanmanin iyi oldugu fakat mine
dokusuna baglanmasi etch-and-rinse adeziv sistemine oranla daha zayif oldugu

yapilan ¢alismalarda iddia edilmistir.

Self-etch adezivler smear tabakasini uzaklastirmadigi igin bakteriyel
bariyer olmasmin yanisira igerdigi 12-metakriloksidopridinium bromid
(MDPB) ile polimerizasyondan sonrada etkisini siirdiiren kuvvetli
antibakteriyel ozellik gosterirler. Bu nedenle aktif kok ciirliklerinde, yash
hastalarda, dentin duyarliliginin giderilmesinde hatta direk pulpa kaplamasinda

kullanimin1 6neren ¢aligmalar mevcuttur.
Self-etch adezivler, dentin dokusu ile etkilesim derecelerine gore

> Kuvvetli
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» Orta derecede kuvvetli
» Hafif etkili
» Zayif etkili seklinde siniflandirilirlar.

Kuvvetli self-etch adezivler, asiditesi yiiksek olup (pH<1) digerlerine gore
daha derin demineralizasyon olustururlar. Kalinligt 3-4 pum olan hibrit
tabakanin tistiinde gevsek yapida kollejen fibril ag1 goriiliir. Hidrofilik olan bu
adezivlerde tiim hidroksi apatit kristallerinin ¢dziinmesi sonucunda kollejen
liflerin ag18a ¢ikmasi ve lateral tiibiil ve tiibiil hibridizasyonu olustugu gozlenir.
Mine dokusuna baglanmalar1 kabul edilebilir seviyede olsa da dentin dokusuna
baglanmalari, araylizde kalan uzaklastirilamayan su gibi ¢oziiciilerin etkisiyle

etc-and-rinse adeziv sistemine gore daha zayif oldugu goriilmiistiir.(75)

Orta derecede etkili self-etch adezivler, hafif etkili self adezivlerden daha
asidik olduklar1 i¢in (pH<1.5), mine dokusuna dentin dokusuna oldugu kadar
iyi bir baglanma saglarlar. Hibrit tabakasinin alt kisminda kismen st kisminda
ise tam bir demineralizasyon goriiliir. Hibrit tabakasinin kalinlig1 kuvvetli self-
etch adezivlere oranla daha az olup, alt kiminda hidroksi apatit kristal

artiklarina rastlanir.

Hafif etkili self-etch adezivler, asiditesi diisiik oldugu icin (pH>2), dentin
dokusunda kismi demineralizasyon olusturabilirler. Bu nedenle kavite
preparasyonunda, piiriizlendirmeye diren¢li aprizmatik mineyi uzaklastiran
bizotaj yapilmasi onerilir. Smear tabakasinda 2 pm, dentin dokusunda ise 1 pm
olmasi gereken monomer infiltrasyon derinligi bu sistemde 1 um’ nin altinda
oldugu goriiliir. Kollejene bagl hidroksi apatit artiklarinin bulundugu hibrit
tabakanin kalinligi, kuvvetli self-etch adezivler ve etch-and-rinse adeziv
sistemlere oranla daha azdir ancak etkili baglanma i¢in bunun 6nemli olmadig1

kanitlanmustir.

Zayif etkili self-etch adezivlerde, dentin tiibiillerini tikayan smear
tabakasina rastlanirken kollejen fibrillerinin agiga c¢ikmadigr goriiliir. Hibrit
tabakasinin kalinligi 0.2 pm olan bu adezivler, asiditesi zayif olup, dentin

dokusu ile yiizeyel etkilesime girerler ve diisiik baglanma dayanimi gosterirler.
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Self-etch adeziv sistemler iki agamali (6. Jenerasyon) veya tek asamali (7.

Jenerasyon) olabilirler.(76)

5.3.1. iki Asamal Self-etch Adeziv Sistemler
Bu sistemde asidik primer ve adeziv iki agamada uygulanir.

[k asamada, primer smear tabakas1 kapli dentine birkagkat siiriiliir. ilk kat
siiriildiikten sonra smear tabakasinin ¢dziinmesi ve primerin kollejen arasi
bosluklara penetre olmasi i¢in bir siire beklenir, hafif basingli hava ile kaviteye
yayilmasinin ardindan 1sikla polimerize edilir. Bu islem {iretici firma onerisine
gore birkag kez tekrarlanir. Boylece shock absorber adi verilen kalin bir tabaka

olusturulur.(77, 78)

Ikinci asamada polimerize olmus primer yiizeylere adeziv uygulanarak

1s1kla polimerizsyonu saglanir.

5-10 sn
W
O
by
B
5-10 sn 10sn
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Sekil 10. iki asamali self-etch adeziv sistemlerin uygulama

asamalar1
A. Self-etch primerin uygulanmasi
B. Hava sikilarak kaviteye yayilmasi (5-10 sn)
C. Isikla polimerizasyon (10-20 sn)
D. Adezivin uygulanmasi
E. Hava sikilarak kaviteye yayilmasi (5-10 sn)
F. Isikla polimerizasyon (10-20 sn)

5.3.2. Tek Asamah Self-etch Adeziv Sistemler
Bu sistemde asit, primer ve adeziv tek bir sisede ayn1 anda uygulanarak

hekime klinikte kolaylik ve zaman kazandiran bir yontem olmustur. Bu
adezivler dentin dokusunu demineralizasyonu i¢in asiditesi yiiksek hidroilik
monomer ve monomerlerin iyonize olmasini saglayan %35-50 oraninda su
icerirler. Port operatif hassasiyetlerin giderilmesinde de kullanilan bu adezivler

iki kompanentli ve tek kompanentli olarak siniflandirilirlar.(75)

Iki kompenentli (Tip 1) olanda dncesinde karistirma islemi yapilirken, tek

kompanentli (Tip 2) olanda ise karigtirma islemine ihtiya¢ yoktur.

Tek asamali self-etch adezivler c¢ok hidrofilik 6zellikte olduklari igin
polimerizasyon sonrasi yar1 gegirgen membran gibi davranirlar. Bu gecirgenlik
dentin sivisinin gecisine izin vererek, adeziv kompozit ara yiiz boyunca
hidrolitik bozulmaya neden olan su kabarciklar1 olusmasina izin verir. Su
kabarciklari, kurutma sirasinda polimerize adezivin icinde kalan yeterli

oaranda buharlagsmamis suyun belirtisidir. (79, 80)
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Sekil 11. Tek asamali adezivlerde kompozit-adeziv ara yiiz boyunca

olusan su kabarciklar1

Polimerizasyon Oncesi rezinin infiltre olmasini tam gergeklestiremedigi

bolgelerdeki bu mikroskobik olusumlara ilk kez Sano ve ark rastlamislardir(81)

Tay ve Pashley ise bu olusumlarin adeziv dentin arayiiziine tutunan,
adezivin hidrofilik derecesine ve adezivin kalinligina gére degiskenlik gosteren

su agacina benzeyen su kitleleri oldugunu bildirmislerdir. (82)

Bu su kitleleri hibrit tabakasindan adeziv-kompozit arayiiziine kadar ulasir
ve hibrit tabakada su hareketine izin vermesi nanosizinti olusumuna neden
olur. Ayrica polimerizasyonun tam olarak gerceklesmesini ve HEMA’ nin

hidrojel formasyonunu tamamlamasini engellerler.
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Sekil 12. Su agaci seklindeki goriintiiler (Water-tree)

TEM (Transmission electron micrograps) mikroskobunda, bu su kitlelerin
benekli veya agsi yapt olusturduklari gosterilmistir. Agsit yapmin su ile
yerdegistirmenin gerceklesemedigi (rezin infiltrasyonunun tam olmadigi)

bolgelerde, benekli yapinin ise gegirgenligi artan hibrit tabakada rastlanir. (83)
Bu su kitlelerinin olusum nedenleri;(84)

Rezin infiltrasyonunun yetersiz olmast
Coziiciiniin tam uzaklastirilamamasi

Kollejen veya rezin polimerin hidrolize olmasi
Kollejenin yeterli 1slanamamasi

Rezin ile kaplanamayan ekspoz kollejenlerin olmasi

VvV V V V VYV V

Polimerizasyon esnasinda meydana gelen 1s1
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Tek asamali self-etch adezivlerin polimerizasyon oOncesi igerigindeki
suyun tam olarak uzaklagtirllamamasi, oksije inhibisyon tabakasina ait
¢Ozlinmiis iyonlardan kaynak alan osmotik blister ad1 verilen bir su hareketini
baslatabilir. Bu nedenle bu adezivlerin, hidrofobik bir adeziv rezin veya ince

bir tabaka akigkan kompozitle kullanilmas1 onerilir.

Tek asamali self-etch adezivlerin kimyasal olarak sertlesen kompozitlerle
kullanilmasi, reaksiyona girmemis asidik monomerlerin tersiyer aminlerini
notralize eder ve polimerizasyonu olumsuz etkiler. Dual-cure adezivlerin
iiretilmesiyle bu sorun ¢oziimlenmistir. Iki asamali self-etch adezivlerin daha
az gegirgen ve daha hidrofobik olmalarinda dolay1 bu soruna

rastlanmamustir.(85)

Endodontik tedavi gérmiis dayanikliligi zayiflamis dehidrate dislerin
restorasyonlarinda mine dokusunun asitle piiriizlendirilmesi veya self-etch
yerine etch-and-rinse adezivlerin kullanimi Onerilir. Ayrica su igerigi ve
gecirgenligi azalmis ciiriikkten etkilenmis dentinde, trikalsiyum fosfat kristalleri
ile tlibtilleri daralmis sklerotik dentinde ve kanama nedeniyle kanallarin plazma
proteini ile kontamine olan dentinde de bu yontem Onerilir. Sonu¢ olarak
asamalarin basitlestirilmesinin rezin-dentin baglant1 kalitesi ve dayanimina

etkili olmadig1 gortilmiistiir.

Son yillarda adeziv sistemler CRA (Clinical Research Associates)

kriterlerine gore dorde ayrilir;

Tip 1; Ug asamal etch-and-rinse adeziv sistemler
Tip 2; Iki asamali etch-and-rinse adeziv sistemler

Tip 3; iki asamali self-etch adeziv sistemler

vV V VYV V

Tip 4; Tek asamal1 self-etch adeziv sistemler
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6. SELF-ETCH ADEZIV SISTEMLERIN YAPISINDAKI BILESENLER

Adezivin igerigindeki  her bir kimyasalin amacin1 bilmek adezivin
karakterini O0grenmek ve dogru kullanmak acisindan Onemlidir. Self-etc
adezizlerin igeriginde (86);

»  Monomerler
Baslaticilar
Inhibitorler
Doldurucular

Coziiciiler

YV V V VYV V

Antimikrobiyal maddeler mevcuttur.

6.1.Monomerler

Kompozit yapisinda oldugu gibi self-etc adezivlerin yapisinda da
monomer mevcut olup kompozitle kovalent bag olusumunda gorev alir.
Adezivin yapisinda matriks gibi yap1 olusturan monomerler, fiziksel ve
kimyasal olarak adezive desteklik saglarlar. Bu nedenle adezivin temel bileseni
kabul edilirler. Monomerler, self-etc adezivlerde {i¢ fonksiyonel gruba ayrilirlar
;(86)

1. Self-etch adeziv monomer bilesenleri (HEMA- PO4)

2. Monofonksiyonel monomerler(HEMA)

3. Capraz bagli monomerler(TEGDMA, PENTA)

Self-etch adeziv monomer bilesenleri;

Diisiik pH degerine sahip olup, mine ve dentinde demineralizasyon
olustururlar. Mine ve dentin dokusuna es zamanli olarak demineralizasyon ve
primerin dentine infiltrasyonunu sonucunda, mine ve dentin dokusu ile adeziv

arasinda baglanmada gorev alirlar.
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Monofonksiyonel monomerler;

Asidik olmayan metakrilat monomerlerdir. HEMA  (2-hidroksietil
metakrilat) en yaygin kullanilan monomer olmakla birlikte iyi biyouyumluluk
sergiler. Polimerize olmamis HEMA su, aseton ve etanol gibi ¢oziiciilerde iyi
coziinmekte ve ¢ok az c¢oziiciilerden buharlagabilmektedir. Ayrica hidrofilik
ozelligi adezyonun giiclenmesine katki saglar. Dentinin 1slanmasini artirmasi
ve rezinin kollejen arasina infiltrasyonu sonucunda baglanma kuvvetini
giiclendirir. Dezavantaji1 restorasyon ve dis yiizeyi arasinda hidrojel halde su
tutmasi1 ve bu suyun uzaklastirilmasinin zor olmasidir.(87)

Capraz bagli monomerler;

Dimetakrilat monomerlerdir ve polimerizasyon oranini arttirirlar. En
yaygin kullanilan ¢apraz baglayici monomerler, Di-metakrilatlardan Bis-GMA
(bisfenol-A glisidil metakrilat), TEGDMA (trietilen glikol dimetakrilat) ve
UDMA (liretan dimetakrilat) olup polimerler arasinda siki capraz baglar
olusturarak adeziva mekanik gii¢ olustururlar. Akiskandirlar, suda ¢oziiniirler

ve polimerizasyon biiziilmesi gosterirler.(86, 87)

6.2 Baslaticilar

Monomerlerin polimerlesmesi, polimerizasyon reaksiyonu sonucunda
gerceklesir. Baglaticilar bu reaksiyonun baglamasinda gorev alirlar. Kimyasal

ve foto baglaticilar olarak ikiye ayrilirlar.

Kimyasal baglaticilar etanol ve asetonda (suda ¢ok az) ¢oziinmektedir. En

stk kullanilanlar1 Benzoil peroksit (BPO) ve tri-n-butylborone (TBB) dur.(33)

Foto baslaticilar ise genis spektrumlu (360-510 nm dalga boyunda) 15181
absorbe edince fonksiyon goriir. En yaygmn kullamilan foto baslaticilar,

Komforokinon ve 1-phenyl-1,2 propanedione (Diketon PPD) dir.(88)

6.3.inhibitorler

Adezivin taginma ve saklama kosullarinda kendiginden polimerizasyona

girmesini Onlemek amaciyla eklenen antioksidan maddelerdir. Bu islemi
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zamansiz aktive olan baslaticilardan kaynakli serbest radikalleri temizleyerek
yerine getirirler. En sik kullanilan inhibitorler Butylated Hydroksitoluene

(BHT) ve Monomethyle ether hydroquinone (MEHQ) dur.(89)

6.4.Coziiciiler

Dentin yiizeyinin nemli bir tabaka olmasi, hidrofilik baglayic1 sistemlerin
kullanimin1  gerektirir. Ayrica asidik momomerlerin demineralizasyon islemi
sirasinda da su gerekli olmaktadir. Bu nedenle self-etc adezivlerin su bazli olmasi
gerekir. Bu amacla kullanilan ¢oziiciilerden en yaygin olanlari su, etanol ve

asetondur.(90)
Adeziv Sistemlerde Kullanilan U¢ Céziicii Materyalin Temel Ozellikleri :
Aseton:

e Yiiksek ucuculuk kolay buharlagma
e miikemmel su uzaklastirici
e giiclii kurutma etkisi(over-drying riski)

e saklama ve hazirlama problemleri
Etanol:

e Miikemmel penetrasyon kabiliyeti
e buharlasmasi kabul edilebilir sinirlarda

e ckspoze kollajen agin 1slatilmasi iyi yiizey enerjisi saglama
Su:

e lyi penetrasyon kabiliyeti
e yavas buharlagma, zor uzaklagma
e uzaklastirilamayan suyun rezin penetrasyonuna ve polimerizasyonuna

zarar vermesi

6.5.Doldurucular
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Adeziv sistemin baglanma kuvvetini ve fiziksel Ozelliklerini arttirdigi
gerekgesiyle ilave edilmektedir. Buna karsin adezivin penetrasyonunu azalttigi
diisiiniilmektedir. En sik silika, flor salan doldurucular ve radyoopak

doldurucular kullanilmaktadir.(91)

6.6.Antimikrobiyal Maddeler

6.6.a.Metakriloksi dodecil pridinyum bromid(MDPB):

Adezive antimikrobiyal maddeler eklenerek, dezenfektan 6zelligi
kazandirilmasi ve dentin kanalindaki bakterilere etki etmesi amacglanmistir. .En
stk Metakriloksi dodecil pridinyum bromid (MDPB) maddesi bu amagla
kullanilmaktadir.(86)

Polimerize edilebilen bir ajan(metakrilol grubu se¢ilmis ) ile antibakteriyel
bir ajaninin kombinasyonundan olusan MDPB; diger monomerlerle birlikte
polimerize olur ve polimerizasyondan sonra polimer aginda sabit bir sekilde
kalir. (Sekil 14) Bu antibakteriyel monomer polimerizasyondan sonra
materyalden salinmayip,. sadece bakteriyle kontaga geldigi zaman bakteriye

zarar verir .Bu etkiye ‘kontakt dezenfektan’ denilmektedir (92)(sekil 13)

. Pozinf Yuklu
Piridinyum Iyonu

Bakten Elektnk Dengesim Yitinr

= .
J

MDPB Bakteniye Elektnksel
Cekim Kuvveti ile Baglanir

<« Bakten hiicre duvan Par¢alamr

42



Sekil 13. MDPB moleliilii ve kontakt dezenfektan etkisi (Kuraray Co)

Antibakteriyel Ajan

O ]

Polimer Agi

Sekil 14. Antibakteriyel molekiill MDPB’nin polimer aginda sabitlenmesi

MDPB, bir metakrilol grup ile antibakteriyel ajan olan dortlii amonyumdan
sentezlenmistir.(93) Hiicre duvarma katyonik olarak baglanan dortlii amonyum
bilesikleri; membran fonksiyonunu bozar ve stoplazmik materyalin disari
sizmasina sebep olurlar. Guiglii bakterisid etki gdstererek bakteri hiicrelerinin
lizisine neden olurlar.. MDPB de bir dortlii amonyum tiirevidir ve bunun
polimerize edilmemis halinin dortli amonyuma benzer bir mekanizma ile
bakterisit etki gosterdigi diisiiniilmektedir. (93) %5 MDPB igerikli primerin
polimerizasyondan 6nce 30 s temas ile tiim S. mutans’lar 6ldiirdiigli in-vitro
calismalarla gosterilmistir. Polimerize edildikten sonra ise sabitlenen
antibakteriyel ajan ylizeyleri iizerindeki bakterileri inhibe eder. Bu sayede
MDPB igerikli dentin adezivin hem kavitede kalan bakterileri 6ldiirdiigli hem
de dis restore edildikten sonra rezin-dentin arayiiziine invaze olabilecek
bakterileri engelledigi iddia edilmektedir (93-95). ilaveten, MDPB ilave
edilmis olan self-etching primerin, ¢iiriik dentinde bakterilerin eliminasyonu

i¢in kullanigh oldugu bildirilmistir .(96, 97)

Tek katli hiicreler kullanilarak yapilan direk kontakt testlerinde,
MDPB’nin 10 pg ml-1 veya daha az konsantrasyonlarda pulpa hiicreleri
tizerinde sitotoksik olmadigi klnikte kullanilan diger monomerlerle benzer

oldugu bildirilmektedir. Hiicrelerin canliligint devam ettirebilirligi tizerinde
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MDPB’nin 20 pg ml konsantrasyonunun etkisi fazla degildir. %5 MDPB
iceren Orneklerde bile konsantrasyon 20 upg ml-1’den daha azdir.(97)
MDPB’nin igine katildig1 rezin esasli dental materyalin biyouyumlulugu

iizerine herhangi bir yan etki gostermeksizin bakterisit etki sagladigi

bildirilmektedir. (98, 99)

Clearfil Protect Bond (CPB; Kuraray, Japan) adli antibakteriyel dentin
adeziv sistem MDPB’nin dentin adeziv sistemlerin igerigine eklenerek

piyasaya siiriilmistiir. CPB’nin antibakteriyel etkisini invitro c¢aligmalarla

bildirilmistir. (100-103)

6.6.b. Klorheksidin:

1940°’h  yillarda sentetik bir kemoterapétik ajan olarak iiretilen
klorheksidin, 1950’lerden beri yaygin olarak kullanilmaktadir. Kimyasal adi
1,1Hexamethylenebis [5-(4-chlorophenyl) biguanide] olan klorheksidin
(C22H30CL2N10), en c¢ok diasetat, dihidroklorit, ve diglukonat tuzlari
seklinde bulunur. Dis hekimliginde ise siklikla klorheksidin diglukonat formu
kullanilmakta ve dental plagin kimyasal kontroliinde, dis giiriiklerinin

onlenmesinde faydalanilmaktadir

HN NH
HN %N N4 NH
N H H N ¢
HN H H NH

A

g P
- 7

Cl cl

Sekil 15: Klorheksidinin kimyasal yapisi

Klorheksidin, bis-biguanid bilesigi olup kuaterner amonyum yapilidir.
Genis spektrumlu antibakteriyel etkinlige sahip olup, gram (+), daha az oranda
gram (-) fakiiltatif anaerob ve aerob mikroorganizmalar iizerine bakteriostatik

ve bakteriosidal etki gosterir. Mantarlar ve Enterococcus faecalis karsi1 da etkili
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bir antiseptiktir. Mikobakteriyumlar, sporlu bakteriler ve bazi viruslara karsi
ise etkisizdir. Laktobasillerden 06zellikle L. casei’nin klorheksidine karsi
oldukca direngli oldugu bildirilmektedir. Etkinligi 5.2’nin altinda oldukca
azalirken pH 7-8 arasinda en fazladir. Katyonik 6zellikte olup (pozitif ytkii
nedeniyle) ve hidroksiapatit, bakteri hiicre duvari, pellikil, ekstraselliiler
polisakkaritler, tiikiiriikk miisinleri ve oral mukoza gibi negatif yiiklii ylizeylere

afinite gosterir (104)

Klorheksidinin uzun stireli salinim o6zelligi, hidroksiapatit ve tiikiiriik
miisinleri gibi yapilara olan abzorbsiyonuna baglidir. Klorheksidin, baglandigi
bu dokulardan yavasga salinarak uzun siireli etkinlik gosterir. Klorheksidin
glukonatin molekiil yapisi1 bipolar olup; katyonik gruplarindan biri dis veya
mukozaya baglanirken, ikincisi bakteri hiicre duvar tizerinde tahrip edici etki
gosterir (80). Klorheksidin, hizli bir sekilde bakteriyel yiizeylere abzorbe olur
ve ylizey Ozelliklerini degistirir. 200pg/ml’ye kadar olan konsantrasyonlarda
membran gecirgenligini azaltarak; hiicre membrani enzimlerini inhibe eder.
Bu etki “bakteriostaz” olarak adlandirilir. Bu mekanizmada; katyonik yapidaki
klorheksidin bakteri ylizeyindeki anyonik yapilara, Ornegin gram (+)
bakterilerde  fosfat  gruplarina, gram (-) bakterilerde yiizeydeki
lipopolisakkaritlere baglanir. Bu baglant1 bakteri yilizeyinin biitlinliigliniin
bozulmasina neden olur. Sitoplazmik membran zarar gordiigiinde ilk gozlenen
madde potasyum iyonudur. Sitoplazmik membranin gecirgenliginin degismesi,
sitoplazmik proteinlerin ¢okelmesini arttirir, hiicresel ozmotik dengeyi
degistirir, metabolizmayi, hiicre biiylime ve boliinmesini zarara ugratir. Ayrica
membran Adenozin Trifosfatazin1 (ATP-az) ve anaerobik siireci inhibe eder.
Klorheksidinin diisiik konsantrasyonlardaki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Oral streptokoklarin seker transportunda kullandiklar
fosfotransferaz sistemini inhibe ederek etkili oldugu diisiiniilmektedir (105,

106)

Klorheksidinin, uzun siireli kullaniminda  metalik tat, dil ve diste
renklenme, tat alma duyusunda bozulma, eritem, lrtiker, nasal konjesyon,

bronkospazm, Oksiirlik gibi asir1 duyarlilik semptomlari, glosit, stomatit,
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konjiktiva ve mukdz membran iritasyonlari gibi yan etkileri mevcuttur.
Klorheksidinin mutans streptokoklara ve dentin ¢iiriikklerine karst etkili
kemoterapotik ajanlardan oldugu bilindiginden(81) ciiriik uzaklastirildiktan
sonra kavitenin dezenfeksiyonu amaciyla kullanilabilinir. Klorheksidin
glukonat esasli soliisyonlarin, preparasyon sonrasi kavitede kalan rezidiiel
mikroorganizmalarin azaltilmasinda ya da eliminasyonunda kullanilabilecegi

One siiriilmiistiir(107, 108)

Bir MMP inhibitorii olarak klorheksidinin, tam olarak rezin infiltre
olmamis kollajen fibrillerin bozulmasinda rol oynayan hibrit tabakadaki
MMP’lerin baskilanmasinda etkili oldugu bildirilmektedir. Boylece adeziv

restorasyonlarin dmiirleri uzamaktadir (109)

Etch&rinse adeziv uygulamasindan Once, asitle piiriizlendirilen dentine
klorheksidinin dezenfeksiyon amaci ile kullanimi, antimikrobiyal 6zelliginin

yant sira, kollajen fibrillerin bozulmasini da 6nlemektedir (110)

Klorheksidin, MMP-2, -8 ve -9’u inaktive edebilmektedir. MMP-9
aktivitesini baskilayan minimum klorheksidin konsantrasyonu %0,002’dir.
Bununla beraber, MMP-2’ler daha duyarlidir ve bunlar1 baskilayabilen
konsantrasyon  %0,0001°dir. MMP-8’y1  baskilayabilen  klorheksidin
konsantrasyonu ise %0,02°dir(86) Matrix metalloproteinazlarin inhibisyonu

kollojen ¢Okmesini Onleyerek bondun dayanikhiligimi  artirdigt  rapor

edilmistir.(111, 112)

6.6.c.Gluteraldehit:

Antibakteriyel etkiye sahip bir diger bilesik gluteraldehittir. Gluma adeziv
bond (Heraeus Kulzer Gmbh, Hanau, Germany) firmasi tarafindan tretilmis
olup aldehit grubu igeren ilk bonding ajan olup adeziv soliisyon iginde
konsantrasyonu yaklasik olarak %35 olmalidir. Gluteraldehid genis spektrumuna
ve etki giiciine ilave olarak, koroziv (asindirici) etkisinin olmasi saglik alaninda
kimyasal sterilizasyon ve yiiksek diizey dezenfeksiyonda tercih edilir olmustur.

Hafif kokulu, sar1, asit karekterde bir sividir. Mikroorganizmalarin karboksil,
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hidroksil siilfidril, amino gruplarina ve dis tabakasina kuvvetli sekilde
baglanarak gram negatif ve gram pozitif bakterilerin hiicre duvar ile iliskiye
girer. Bakterilerin transport islemlerini  engelleyerek, proteinlerdeki
aminoasitlerin ¢apraz baglanmasina sebep olur. Dehidrogenaz aktivitesini ve

permeazlari inhibe eder, RNA, DNA ve protein sentezini onler.

Gluteraldehitin  viriisler {izerine etkisi kapsidde yapmis oldugu
degisiklikler, virlis proteinlerine ve DNA’ya c¢apraz baglanmasina
baglanmaktadir (113). Keskin ve ark (114) %10 ‘luk polivinil prolidonu, % 2
lik sodyum hipokloridi, % 2 lik gluteraldehiti antimikrobiyal ajan olarak
kullanarak bir calisma yapmistir. Bu calismada mikroorganizmalar kanal
egelerine, elmas frez ve ultrasonik distas1 temizleyici uglar1 iizerine
bulastirilmistir. Dezenfektanlarin bu mikroorganizmalar iizerindeki etkinlikleri
iki deney grubu iizerinde degerlendirilmistir. Calismanin sonuglarina gore % 2
lik  gluteraldehid diger  dezenfektanlar ile  karsilastirildiginda

mikroorganizmalar {izerinde daha etkili bulunmustur(114)

Dentin hassasiyet gidericilerinin sitotoksisitelerinin degerlendirildigi bir
calismada gluteraldehid icerikli hassasiyet gidericisi olan Gluma™ nin ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda hiicreler iizerinde kontrol grubuyla ayni1 morfolojik
degisikliklere neden oldugu ve sitotoksik etki gostermedigi sonucuna
ulagilmigtir (115) Gluma, % 5 glutaraldehit, % 35 hidroksietilmetakrilat
(HEMA) ve % 60 su iceren bir primerin marka adidir.(116) Gluma (Heraeus
Kulzer GmgH, Hanau, Almanya) 1991'den beri dentin duyarsizlastiric1 olarak
kullanilmistir.(117) Duyarsizlastirma o6zelliklerine ek olarak, gluteraldehit,
kollajenazlar tarafindan enzimatik bozulmaya karsi ¢apraz baglanmamis veya
hafif ¢apraz bagl kollajen matrislerinin direncini arttirdig1 bilinen gii¢lii bir

antimikrobiyal ve ¢apraz baglanma ajanidir.(118,119)

Glutaraldehitin, iligskiye girdigi tiim proteinleri birka¢ dakika i¢inde ¢apraz
bagladig1 bilinmektedir.(120) Glutaraldehit, dentinal sivida albumin ile ¢apraz
baglanirken (118), dentinal sividaki herhangi bir esteraz, kallikrein veya

MMP'yi capraz baglayabilir, belki de enzimatik aktivitelerini inaktive edebilir.
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Glutaraldehit c¢apraz baglanmasinin mekanizmasinin, proteinlerin amino
gruplar1 ve glutaraldehidin aldehit gruplar1 arasindaki kovalent baglarin

olusumuna bagli oldugu bilinmektedir.

7.BiYOUYUMLULUK

Biyouyumluluk, bir maddenin canli doku ile temas1 sonucunda, lokal veya
sistemik toksisite, alerjik, immunojenik, mutajenik ve karsinojenik gibi konak
cevabi olusturmama durumudur (121). Biyouyumlu olmayan maddenin canli
doku ile temasi1 sonrasinda dokuda fiziksel ve kimyasal etkiler sonucu yasamsal
faaliyetlerin bozulmasina, hiicrelerin dejenerasyonuna hatta 6liimiine sebebiyet
verebilmektedir (122). Biyouyumluluk dinamik bir siirectir ve zamana ve

sartlara bagli olarak degisebilir.

Dental materyallerin biyouyumlu oldugunu gostermesi i¢in bazi kriterlere

ithtiyag vardir. (123):

1. Pulpada ve yumusak dokuda hasar olusturmamalidir.

2. Lokalize veya sistemik toksik cevaba yol agmamalidir.

3. Alerjik reaksiyona yol agmamalidir.

4. Karsinojenik ve mutojenik etki gdstermemelidir.

Dental materyaller agiz i¢indeki yumusak dokuyu, pulpa dokusunu, kok
kanallarini, disin sert dokusunu ve agiz disini etkileyebilen materyallerdir (122,

124).

8. BiYOUYUMLULUK TEST YONTEMLERI

Biyouyumluluk testlerinin amaci; materyal ile canli doku temas: sonrasinda
olusabilecek reaksiyonlari, canli dokunun fonksiyon ve yapisal degisiminin nitelik
ve niceligini ongdrmektir. Diger bir ifadeyle; materyalin canli doku yapisinda
degisiklik meydana gelebilecek degisiklikleri belirlemek ve bu degisimlerin geri

dontisiimlii olup olmadigint degerlendirmektir. Dental materyallerin biyouyumluluk
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degerlendirmelerinde kullanilan testler 3 asamada incelenir(121);
1. In-vitro (birincil) testler,
2. In-vivo hayvan deney (ikincil) testleri

3. Insan deney (kullanim) testleri(66,83,88).

9.IN-VITRO TESTLER

Biyouyumluluk test yontemleri igerisinde, en temel ve ilk basvurulan
yontemdir. Bu test yonteminde test materyali ile canli organizmaya ait olmayan bir
dokunun temas1 sonucunda meydana gelebilecek biyolojik cevap degerlendirilir.
Hiicre kiiltlirii calismalarinda, materyale maruz kalan hiicrelerin sayisi, biiylime
orani, gelisim hizi, metabolik veya hiicresel fonksiyonlar1 Olciilerek
degerlendirilmektedir. In-vitro testler ex-vivo testlerden farklidir. Ex-vivo testlerde,
bir kiiltiir ortaminda 24 saatten kisa siire korunan, bozulmamis doku oOrnekleri
kullanilmaktadir. In-vitro testler ise; laboratuarda ozel kiiltiir ortam sartlari
kullanilarak gerceklestirilmektedir .(125, 126)

Giliniimiizde, bu testler ile gen ekspresyonu, protein ekspresyonu, sinyal
aktivasyonu, inflamasyon aktivasyonu, hiicre dongiisii ve boliinmesi, oksidatif stres
gibi hiicre fonksiyonlariyla canlinin metabolizma durumu
degerlendirilebilmektedir.(127, 128)

In-vitro testler diger testlere gore avantajlari;

» Hiicrelerin etrafi ile materyalin ara yiizlerinin kontrol edilebilmesi
Hiicre cevabini detayli olarak dl¢ebilmesi
Hiicresel reaksiyonlarin tanimlanmasi
Daha ekonomik,

Uygulama kolayligi,
Haha hizli,

vV V. V V V V

Deneysel agidan kontrol edilebilir ve tekrarlanabilir olmasi,

» Diger testlerde meydana gelebilen etik ve yasal sorunlarla
karsilagilmamasi
Bu testlerin en Onemli dezavantaji, standardizasyon gerekliligidir.

Materyale kars1 verilen in vitro sonuglarla invivo hiicresel yanitlarin farklilik
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gosterebilme ihtimali nedeniyle standartlasma gereklidir. Hatta bilgisayarl
modelli teknikler biyolojik cevaplari ongérmede basarili olmakla birlikte
gelecekteki c¢alismalarda bu tekniklerin  gelistirilmesi, biyouyuyumluluk
degerlendirmelerinde 6nemli rol iistlenecegini gostermektedir (126, 129).
Sitotoksisite, sistemik toksisite, inhalasyon toksisitesi, hemolizis,
teratojenite, karsinojenite testleri, Ames mutajenite testi, Styles hiicre

transformasyon testi gibi farkli in vitro test olarak kullanilmaktadir.(130)

10. SITOTOKSISITE TESTLERI
Dental klinik uygulama oncesi materyalin biyouyumluluk agisindan

onemli noktalarindan biri, oral dokulara zararli olabilecek materyal kaynakli
bilesiklerin sitotoksisitelerinin belirlenmesidir.

In-vitro sitotoksisite testlerinin amaci; viicut dokularma uygulanan
materyalin doku {izerinde olusturdugu cevabin laboratuvar ortaminda
belirlenmesidir (131-133). Bu testlerde, hiicre canliligi ve morfolojisi, hiicre
metabolizmast ve organelleri, hiicre gelisimi, boliinmesi ve sayisi, ¢esitli
enzim aktiviteleri, hiicre membran gecirgenligi ve hasari ile DNA, RNA ve
protein sentezinin inhibisyonu degerlendirilmektedir.

Bu test biyouymluluk testleri acisindan en ¢ok bagvurulan test yontemi

(124, 125, 134) olmakla birlikte;

1. Test materyalinin diger metabolizmalardan bagimsiz, hiicre
metabolizmasindaki etkisi spesifik bir fonksiyon iizerinde test edilebilmektedir.

2. Diisiik maliyetlidir.

3. Cok sayida 6rnek olusturma ve kisa siirede test etme sansi1 vardir.
4. Kantitatif sonuglara ulasilir.
5

Standardize edilebilir

Bu testlerde tek tiir hiicre kullanilmakta olup, kiiltiir hiicreleri ile konak
doku hiicreleri arasinda farkliliklar olabilmektedir. Ayrica kiiltlir ortaminda
alman metabolik sonuglar in vivo sartlarda meydana gelen bulgularla
uyusmayabilir.  Bununla  birlikte uzun donem  metabolik cevap

Olciilememektedir (125, 134).
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Bu testlerde hiicre kiiltiirii ve organelleri, ile doku ve organ Kkiiltiirleri
kullanilabilmektedir. Dental materyallerin sitotoksisite testlerinde hiicre

kiltiirii en sik kullanilan yontemdir (125).

Bu amagla kullanilmakta olan hiicre kiiltiirleri insan, fare, maymun, tavsan
gibi canlilarin akciger, bobrek, amniyon zar1 gibi dokularindan temin
edilmektedirler. Besleyici sivilarda silispanse edilen bu hiicreler steril tiipte
bekletildiklerinde kabin g¢eperine yapisarak iirerler. Ureme neticesinde hiicre
kiiltiiri denen yap1 olusur ve seri olarak devam eden kiiltiir islemlerinin
ardindan siiresiz ¢ogalabilme 0Ozelliginde devamli hiicre hatlari meydana
getirilir. Bu hiireler degisime ugramis primer hiicrelerdir ve daha stabildirler.
ISO kriterleri g¢ergevesinde en ¢ok kullanilan devamli hiicre hatlari; fare
fibroblastlar1 (L-929, Balb/3T3 ve WI38), primer insan hiicreleri ile insan
epitel (HeLa) hiicreleridir (132, 135-137).

Bu testlerde kiiltliir ortamindaki hiicrelere test materyali uygulanmasi
sonrasindaki hiicre biiyiime hiz1 ve hiicre sayis1 degerlendirilir. Uygulamada
once hiicrelerin kiiltiir kabina yapigsmasi saglanir. Ardindan test materyali
uygulanir. Belli bir siire sonrasinda canli hiicre sayis1 ve hiicre ¢ogalmasinin
degerlendirilmesi yapilir. Zamanla hiicre sayist ve c¢ogalmasindaki azalma,
materyalin sitotoksik oldugunu, hiicre sayisi ve c¢ogalmasindaki artis ise,

materyalin proliferatif oldugunu gdsterir (138).

In-vitro sitotoksisite degerlendirmelerinde kullanilan ISO ¢ergevesindeki
uygulama yontemleri:

1. Hiicre kiiltiirti testleri

a. Direkt hiicre kiiltiirii metodu

e Direkt temas testi

Ekstrakt testi

Bariyer test metodu
Agar diflizyon testi
Filtre diflizyon testi

> »w b o

Dentin bariyer testi
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10.1. Hiicre Kiiltiirii Testleri
Hiicre kiiltiirii yontemiyle; kisa zamanda in vivo ortamda degerlendirilmesi

miimkiin olmayan bir materyalin fiziksel, kimyasal, mutojenik etkileri ile
hiicrenin yapist ve fizyolojisi incelenebilir(139).

Bu yonteminin avantajlari; uygulamalarin standardize edilebilmesi,
tekrarlanabilmesi, kisa siireli reaksiyonlarin incelenebilmesi ve ortam
sartlarinin kontrol edilebilmesidir. Dezavantajlar ise; hiicre liretim maliyeti,
hijyenik kosullara hassasiyet gostermesi, islemler sirsinda hiicrelerin

farklilagabilmesi veya 6lmesidir(140).

Dental materyallerin sitotoksisitesini belirlemede ¢ok sayida hiicre kiiltiirii
yontemi kullanilmaktadir. Bu yoOntemlerdeki temel uygulama, test edilecek
dental materyalin yapisindaki bilesenlerin tek-tabaka kiiltiirdeki hiicreler
iizerine direk yerlestirilmesinin ardindan belirli siirelerde ve doz-cevap egrisi
ile bilesenlerin sitotoksisite degerlerinin karsilastirilarak belirlenmesidir.

Hiicre kiiltiirleri primer, diploid ve devamli hiicre kiiltiirleri olarak ii¢

farkli teknikte uygulanmaktadir;

Primer hiicre kiiltiirleri, dogrudan canli dokudan elde edilmekle birlikte
gergek doku hiicreleriyle benzer Ozellikler gdstermektedirler. Primer hiicre
kiiltiirleri ilk pasajda iretildikten sonra bir Kkiiltiir ortamindan digerine
aktarilmakta ve bu isleme subkiiltiir ad1 verilmektedir. Yeni tiretilen hiicreler
fonksiyonel 6zellikleri ayni1 olan hiicre hatlarim1 meydana getirirler. Sonraki
giinlerde orijinal 6zellikleri degisebilmektedir. Primer hiicre kiiltiirleri toksik

materyale kars1 daha duyarhdir(141, 142).

Diploid hiicre Kkiiltiirleri, bazi hiicrelerin kromozom yapilar1 kaybolup
farkli yapida kromozom gelisebilmektedir. Bu hiicrelere pseudodiploid hiicre
de denilmektedir. Bu hiicre kiiltiirleri homojenize edilebilme, standardize

edilebilme ve tekrarlanabilme 6zelliklerine sahiptirler (143).

52



Devamli hiicre kiiltiirleri, subkiiltiirii sinirsiz sayida alinabilen, genetik ve
metabolik yapilari orijinal dokudan farkli gelistirilmis kiiltiirlerdir. Hiicrelerin
% 85’ 1 orijinal doku hiicrelerinin genetik ve metabolik 6zellikleri ile benzerlik

gostermektedir.

10.1.a. Direkt hiicre kiiltiirii metodu
Bu yontem test materyali veya bilesenlerinin, kiiltiir hiicreleri lizerine

dogrudan ve 24 saat gibi kisa siire zarfinda uygulanmasi esasina dayanir. Suda
¢Oziinebilen materyallerin hiicre ile temasi olduk¢a basarili iken, suda
¢Oziinmeyen materyaller ise, sivi bir ¢oziliciide ayrigsmasi sonucunda hiicrelerle
temast saglanarak sitotoksisiteleri incelenir. Coziicii ortaminin, klinik kullanim
ortamina uygun olmast ve materyalin  yapisinda degisiklik meydana

getirmemesi beklenir (131, 133, 144).

10.1.b. Bariyer test metodu
Test materyali ile pulpa arasinda dentin dokusu bir bariyer gorevi

gordiigiinden dolayi, direkt temas testleri klinik ortami tam olarak taklit
edememektedir. Bariyer test yontemin ise, dentini taklit eden ve bazi
bilesenlerin difiizyonuna izin veren g¢esitli insert sistemleri bariyer olarak
kullanilmaktadir. Uygulamada, insert i¢ine koyulan materyal medyum iginde
asili konumda bulunur ve insertin altinda bulunan por6z membran, bariyer
olusturarak ¢dziinen bilesenlerin gegmesine ve medyum tabaninda yer alan

hiicrelerle temas etmesine imkan saglar (133, 145).

10.2. Agar difiizyon test yontemi:
Bu yontem sitotoksisite ¢aligmalarinda en uzun siire kullanilan yontemidir.

Bu yontemde, test materyalinin bilesenlerinin kiiltiir hiicrelerinin iistiindeki
%1,5’luk agar Dbesiyerinden diflize olamasimnin ardindan toksisiteleri
degerlendirilir. Uygulama kolaydir ve maliyeti diisiiktiir. Dezavantaji, ¢6ziinen
materyal bilesenleri sitotoksik olsa bile, agar tabakasindan diffiize olamazsa
hiicre hasarina yol acamayacaktir. Toksisitesi incelenecek olan test materyali,

agarin iizerine 24 saat siireyle yerlestirilir. Olii hiicrelerin tespitinde boyama
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teknigi kullamlir. Olii hiicreleri boyayan tripan mavisi veya canli hiicrelerde
depolanarak membran hasarinda disar1 salinan nétral kirmizi boyasi kullanilir.
Birkag kez tekrarlanan testlerde, hiicrelerdeki dekolorizasyon ve liziz bulgulari
incelenerek materyallere verilen reaksiyonlar belirlenir ve materyallerin

sitotoksisiteleri hakkinda degerlendirme yapilir (133, 146, 147).

10.3. Filtre difiizyon test yontemi:
Bu yontemde seliiloz asetattan yapilmis filtre kullanilmakta olup filtrenin

bir tarafina hiicreler diger tarafina test materyali yerlestirilir. Sitotoksisite
tespiti i¢cin materyalin, 0.45um kalinhigindaki filtreden difiize olup hiicrelere
ulasmasi beklenir. Hiicrelerdeki hasari belirlemek icin nétral kirmizisi ile
boyama yapilir ve boya yogunluguna gore degerlendirme yapilir (131, 133,
148, 149).

10.4. Dentin bariyer test yontemi:
Bu yontemde test materyali ve hiicreler arasinda bariyer olarak dentin

dokusu kullanilir. Bu amagla, insan veya sigir dentin diski kullanilmaktadir.
Insan dentinin avantaji, in vivo ortama benzerligi, dezavantaji ise yeterli sayida
insan diginin temin edilme gii¢liigii ve dentin kesitlerinin gegirgenliklerinde
cok ¢esitlilik goriilmesidir. Preslenmis dentin talaglarinin, dogal dentin yapisi
ile uyusmadigr bildirilmektedir. Sigir disi kullaniminin avantaji; gereken
miktarda elde edilebilmesi ve gecirgenlik o6zellikleri bakimindan insan
dentinine oranla daha az ¢esitlilik goriilmesidir. Dentin bariyeri yontemi, diger

yontemlere kiyasla oral ortam1 daha iyi taklit etmektedir (131, 150-152).

11. SITOTOKSISITE BELIRLEME YONTEMLERI

11.1. Hiicre canliligim belirleyen testler

Hiicre canliliginin belirlenmesi i¢in birgok test yontemi uygulanir. Onemli
olan ¢alismanin tipinden ziyade calisma sonundaki canli ve oOli hiicre
miktarlarinin belirlenmesidir (153).

Sitotoksisitede hiicre canliligini  belirlemede genelde kolorimetrik,
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liiminesans ve enzimatik yontemler kullanilir (154-156).

Kolorimetrik metodlarda;

» Tetrazolyum tuzlari

o (MTT) 3-(4,5-dimetiltiyazol2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum-bromiir

e (MTS)3-(4,5dimetiltiyazol-2-yl)-5-(3-karboksimetoksifenil )-2-
(4siilfofenil)-2H-tetrazolyum

o (XTT)2,3-bis-(2metoksi-4-nitro-5-siilfofenil)-2H-tetrazolyum-
Skarboksianilid

e (WST)2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenil)5-(2,4-disiilfofenil)-2H-

tetrazolyum

»  Kristal viyolet

» Notral kirmizisi
gibi boya maddeleri ile hiicrelerin spesifik boyanmasimin ardindan Ol¢timler
yapilmaktadir (157-159).

Floresans ve biyoliiminesans olmak {izere Luminometrik metodlar ikiye
ayrilir. Floresans metodlarda, floresans ozellikteki maddeler kullanilmakta
iken, biyoliiminesans metodlarda ise 6zel enzimler (lusiferaz) ve bunlarin
substratlar1 kullanilarak canli ve 6lii hiicre tespiti yapilmaktadir. Daha gelismis
biyoliiminesans metodlarda (ger¢cek zamanli biyoliiminesans), hiicrelerin
sitotoksik maddeye maruz kalmasi, sadece testin yapildigi siirede degil,
maruziyet siiresince incelenebilme imkani verir (160).

Hiicre hasarmin veya oliimiiniin ardindan vasata sizan enzimler de 6lil
hiicre sayisinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Bu enzimlerden stabilite
Ozelligine sahip laktat dehidrojenaz (LDH), canlilik testlerinde hiicre 6limii
belirteci olarak kullanima ge¢mistir (161).

Hiicre sayis1 tespitinde basvurulan metotlar icerisinde, mikroskopi (tripan
mavisi ile boyama thoma lami) veya elektronik sayici araciligiyla otomatik
sayim gibi metodlar, oOzellikle rutin hiicre kiiltiirii  islemlerinde
kullanilmaktadirlar. Ancak bu metodlar ¢ok vakit aldigi icin, sayica fazla
numune igeren c¢aligmalarda (mikropleyt formati) kullanimi uygun degildir

(162). mikropleytler ve bunlar1 igeren testlerin gelistirilmesiyle ¢ok sayida
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numunenin kisa zamanda incelenmesi miimkiin olmustur ve “ekle-karistir-61¢”
prensibiyle hem zaman tasarrufu hem de uygulama kolaylig1 elde edilmistir

(163, 164).

11.1.1. Tetrazolyum tuzlariyla yapilan testler

Tetrazolyum tuzlari, heterosiklik organik yapida bilesikler olup giiniimiize
kadar binden fazla {iyesi sentezlenmis ve tanimlanmistir(165). Tetrazolyum
tuzlarinin elektron alarak indirgenmeleri ve formazan diye adlandirilan yapiya
doniigsmeleri sonucunda renk degisikligi meydana gelir. Tetrazolyum halkas1
aktif mitokondri tarafindan kirilabildigi icin sadece canli hiicrelerde renk
reaksiyonunu meydana gelebilmektedir. Olii hiicrelerde ise, tetrazolyum
bilesikleri  indirgenemedigi  i¢in  herhangi bir renk degisimine
rastlanmamaktadir (163, 165).

Mossman tarafindan 1983 yilinda gelistirilen MTT testinden sonra, XTT,
MTS, WST-1, WST-8 gibi farkli 6zellikler iceren tetrazolyum bilesikleri
gelistirilerek  kolorimetrik  metodlara ilave  olmuslardir  (166-169).
Arastirmalarda, fazla sayida tetrazolyum formazan kullanilmasina ragmen
bunlardan yalniz birkac¢inin kabul gérmesiyle biyolojik sistemlere uyarlanmasi
saglanmistir (165, 167). Bu bilesikler, hiicre i¢ine girebilme ve vasatta
coziinme Ozelliklerine gore ikiye ayrilirlar.

[lk grupta bulunan MTT, pozitif yiikke sahip bilesik olup, Okaryot
hiicrelerin membranindan kolayca infiltre olarak hiicre i¢inde indirgenebilir
fakat indirgenme neticesinde olusan formazan, suda ¢0ziinemez ve vasatta
kristal yapida ¢okelmektedir.

Ikinci grupta yeralan MTS, XTT ve WST bilesikleri ise negatif yiike sahip
olup hiicre membranini gecemezler. Bu nedenle ilgili bilesiklerle ara elektron
alict molekiillerin (fenazin metil siilfat, fenazin etil siilfat) kullanilma
gerekliligi ortaya cikar. Elektron alict molekiil, hiicre icerisine infiltre olarak
sitoplazmadan veya plazma membranindan elektron almasi sonrasinda vasata
geri doénerek tetrazolyum bilesigini indirger. Indirgenme sonucu meydana

gelen formazan ise suda ve dolayisiyla vasatta ¢oziinebilir 6zelliktedir (163).
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Tetrazolyum  bilesikleri  kullanilan ~ canlilik  testleri, 1{i¢  asamada
gerceklesmektedir.

Ilk asamada hiicreler belirli bir zaman toksik maddeye maruz kalirlar.
Ikinci asamada toksik madde ortamdan uzaklastirilip tetrazolyum bilesigi
vasata ilave edilir ve ortalama 1-4 saat siiresince inkiibe edilir. Bu sirada canli
hiicreler ilgili bilesikleri indirgeyerek formazana doniistiiriir ve renk degisikligi
gergeklesir. Son agamada ise renk degisimi spektrofotometre ile dlgiilerek canli
ve Olii hiicre sayis1 tespit edilir (170).

MTT bilesigi sart renkli, formazan ise mor renkli olup suda ¢oziinmez
ozelliktedir ve absorbansin Olgiilebilmesi amaciyla uygun bir ¢oziiciide
¢Ozdiriilmelidir (171) tarafindan, MTT testinde olusan formazani ¢dzdiirmek
icin dimetil siilfoksit (DMSO) kullanimini 6nermistir. Coziicii olarak genellikle
DMSO tercih edilirken hiicreler iizerine toksik etkisi bulunmaktadir. Bu
durum test giivenilirligini azaltmaktadir (168). Ayrica ¢ozdiirmek i¢in yapilan
pipetleme sirasinda formazan kristallerinin hasar gérmesi de test hassasiyetini
azaltan diger bir etkendir (172).

XTT, MTS ve WST testlerinde ilave bir ¢ozdiirme islemine ihtiya¢ yoktur
ve deney boyunca cesitli zamanlarda absorbansin kaydedilmesine olanak
saglanir. Boylece canliligin degerlendirilmesinde daha detayli ve hiicre sayisi
hakkinda MTT testine oranla daha hassas bilgi verir. Bu gruptaki tetrazolyum
tuzlari, kimyasal 6zellikleri nedeniyle kendileriyle birlikte elektron baglayici

ajanlarin (electron coupling agent, PES) kullanimin1 gerektirirler (163, 167).

LDH Enzim Salwerilmesi Testi:

Bu test, hasarli ve olii hiicrelerden vasata salinan laktat dehidrojenaz
(LDH) aktivitesinin belirlenmesi esasmna dayanir (161, 173). Laktat
dehidrojenaz, tiim hiicrelerde mevcut sitoplazmik bir enzimdir. Toksik
etkenlere maruz kalan hiicrelerin plazma membran biitlinliikleri bozulur ve
sonrasinda LDH enzimi hiicrelerden disar1 sizarak vasata geger. Boylece LDH
enzim aktivitesinin Olcililmesi ve hiicre hasar1 degerlendirilmesi miimkiin olur
(163, 174) LDH testi ile Ol¢iilen enzimatik aktivitenin zamanla dogal

yikimlanmaya ugrayabilmesi, pH ve vasat kompozisyonundan etkilenebilmesi
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dezavantajlarindan bazilaridir (175). Hiicreler hasar aldiktan veya oldiikten
sonra vasata salinan LDH’nin yar1 omrii  9-10 saat civarindadir. Toksik
maddeye uzun siireli maruz kalma gerektiren ¢alismalarda, LDH’ nin yar1 6mrii
ve hiicrelerin ¢ogalmasiyla degisen LDH oranmi gibi faktorler, hassasiyeti
diisiirmektedir. Degisik hiicre hatlarindan koken alan ve vasata salinan
LDH nin stabilitesi degisiklik gdstermektedir. Ozellikle fibroblastlarin endojen
LDH oranlar diisiik olmasi sebebiyle bu hiicre hattiyla LDH testinin kullanimi
dogru degildir (176).

11.1.2.Liiminesans Metodlar:

11.1.2.a.Alamar Mavisi Floresans Testi ve Diger Floresans Metodlar:

Alamar mavisi testi, ilk kez 1950 yilinda Erb ve Ehlers (177) tarafindan,
biyolojik sivilara ve siite bakteriyel kontaminasyonun belirlenmesi amaciyla
kullanmiglardir. Sonrasinda Ahmed ve ark.1994 yilinda bu testi radyoaktif
[3H]timidin birlesme testine alternatif olmasi amaciyla hiicre Kkiiltiiriine
uyarlamistir (178).

Alamar mavisi (resazurin) adli bilesigin, canli hiicrelere gecip
indirgenmesi neticesinde resorufin adi verilen floresans 6zellikli pembe renkli
bilesigine doniistiiriilmesi bu metodun temel prensibini olusturur. Olii hiicreler,
metabolik aktivitelerini kaybettiklerinden dolay1 resazurini indirgeyemez ve
floresans sinyali meydana getiremezler. Olusan sinyal, florometre ile tespit
edilir ve canli hiicre sayisi1 artinca sinyal gii¢lenir (178-180).

Alamar mavisi testinde, lizis, ekstraksiyon ve yikama gibi zaman ve ¢aba
gerektiren prosediirler yoktur ve pH degisikliklerine kars1 dayaniklidir. Alamar
mavisi testinde, renk degisikligi olusmasimin ardindan, hiicreler vasattan
uzaklastirilsa veya sonradan Olse bile renk degisimi sabit kalir ve bu durum
kullanimin1 siirlayan nedenlerdendir. alamar mavisi hiicrelerin iireme ve
gelismeleri  esnasinda  ortama  saldiklar1  metabolitler ve  vasat
kompozisyonundan olduk¢a etkilendigi icin, hiicreler Oldiikten sonra

metabolitleri halen vasatta bulundugundan dolay1 tekrar eski okside formuna
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donemez ve bu da testin basarisini1 olumsuz etkiler (178, 181).

Proteaz ve esteraz enzim aktivitesini Olcen alamar mavisi disinda iki
floresans metodu daha bulunmaktadir. Bu metodlar, proteaz ve esteraz
aktivitesi ile canli ve Oli hiicrelerin ayrilmasi esasna dayanir (182, 183).
Proteaz aktivitesine dayali metotta, hiicre membranin1 gegebilen florojenik
proteaz substratt (glisilfenilalanil-aminoflorokumarin; GF - AFC), canl
hiicreler igine girerek, sitoplazmik aminopeptidazlar vasitasiyla glisin ve fenil
amino asitlerinin uzaklastirilarak floresans sinyali yayan aminoflorokumarine
(AFC) doniistiiriiliir ve neticesinde canli hiicre sayist belirlenebilir.  Diger
metotta ise ester formlu substrat halinde bulunan kalsein-asetoksi-metilester
(CAM) ad1 verilen madde, yalniz canli hiicrelerin ester baglarini kirarak hiicre
canliligimmi belirlenmesini saglar. Ester baginin yikimi sonucu olusan serbest
kalsein, hiicre icerisinde floresans etki gosterir ve olusan sinyal florometre ile

slciiliir (183).

11.1.2.b. ATP Biyoliiminesans Testi:

Adenozin trifosfat (ATP) molekiilii biyolojik sistemlerde enerji kaynagidir
ve metabolizmasi aktif tiim hiicrelerde bulunur (154). Hiicre 6liimii ile ATP
sentez edilemez ve endojen ATPazlar ATP’yi hizli bir sekilde yikarlar. Bu
nedenle intraselliller ATP igerigi, hiicre canliliginin temel gostergesi olarak
goriilmiistiir. Bu test, multipleytlerde yapilan canlilik testlerinde en hizli, en

hassas ve en kolay metot olarak belirtilmistir (184).

Test, toksik maddeye maruz kalan hiicrelerin lize edilmesi, agiga ¢ikan
ATP’nin, lusiferin-lusiferaz ile reaksiyona girmesi ve olusan liiminesans
sinyalinin luminometre ile Ol¢ililmesi esasina dayanir (154, 163). Liiminesans
sinyali, alternatif olan baz1 florometre modelleri ile de Slgiilebilir ancak bunlar
luminometre kadar hassas degildir (185). Luminometre cihazi, her
laboratuvarda bulunmamasi ve test maliyeti, en 6nemli dezavantaji olmaktadir

(153).
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11.1.2.c. Ger¢ek Zamanh (Real Time) Biyoliiminesans Testi:

Canlilik testlerinin ¢ogunlugu, hiicreleri yok olmasina sebep olan ya da
daha ileri incelemelere izin vermeyen son test formatindadir. Bu durum toksik
maddenin kinetigini ve gercek zamanli analizini olanaksiz kilar. Toksisite
zaman ve doza bagl oldugundan, farkli doz araliklarinin etkileri ancak farkli
zamanlarda incelenmesi ile dogru sonuglar ¢ikarilabilir. Bu testte de ATP
biyoliiminesans testindeki gibi lusiferaz enzimi kullanilir fakat farkli bir
canlidan temin edilir. Lusiferaz prosubstrati olarak ise koelenterazin adinda bir
madde kullanilir (160). Koelenterazin, hiicre icine serbestce girebilme
ozelligine sahiptir ve {izerinde bazi kimyasal modifikasyonlar yapilarak,
lusiferaz ile etkilesemez hale getirilmistir. Toksik maruziyet sonrasi hiicreler
iizerine eklenen koelenterazin, canli hiicreler tarafindan asil formuna
dondiiriiliir ve lusiferaz ile etkileserek oksidasyonu neticesinde koelenteramide
doniisiir. Koelenteramid 480 nm dalga boyunda ve mavi renkte maksimum
absorbans veren 1sinim yapar. Olii hiicreler, metabolik aktiviteleri
olmadigindan koelenterazini esas formuna dOniistiremez ve sinyal
olusturamazlar. Canli hiicre sayis1 ile sinyal dogru orantilidir. Bu metottaki
Renilla lusiferazi ile ATP biyoliiminesans metodundaki Firefly lusiferaz
arasindaki en Onemli fark, Renilla lusiferazinin ATP’ye ihtiyacit yoktur.
Boylece hiicreleri lize etmeye liizum kalmadan, ger¢cek zamanli inceleme
yapilabilmektedir. Bununla birlikte son test formatinda olmayan bu metot,
diger testlerle kombine edilme durumu dolayisiyla daha detayli sonug
aliabilmektedir (155, 160, 186). Bu testin dezavantajlari, yiiksek maliyeti ve
vasata ilave edilen prosubstratin, canli hiicreler tarafindan metabolize edilmesi

ile bir siire sonra tiiketilmesidir (185).

11.2.2.Proliferasyon Degerlendirme Testleri:

Test materyalinin hiicre proliferasyonu {izerine etkisinin belirlenmesinde,
kiiltiirdeki hiicrelerin sonraki gilinlerdeki sayimindan elde edilen bir biiylime

egrisine bakilip degerlendirme yapilir. Bu analiz, az sayida numune oldugunda
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kullanilmasi uygundur. Bu yontemde en sik basvurulan testler; *H-timidin ve

Bromodeoksiuridin immuno-histokimyasal tekniktir (132).

11.2.3.Genotoksisite, Mutajenite ve Karsinojenite Testleri

Genotoksisite, Mutajenite ve Karsinojenite, test materyalinin sistemik
biyouyumlulugunu degerlendiren parametrelerdir.

Bu kapsamda yapilan testler, deney numunelerinin gen mutasyonlarina,
kromozom yapisindaki degisikliklere veya diger DNA veya gen
degisikliklerine neden olup olmadigini tayin etmek amaciyla memeli veya
memeli olmayan hiicrelerin (bakteri, maya veya mantarlar) kullanildig
testlerdir. En sik kullanilan test AMES testidir. Bu yontemde, genetik yapisi
degistirilmis, 6zel agar kiiltlirlinde cogalmayan ve koloni olusturmayan
bakteriler kullanilmaktadir.

Gluteraldehit igeren dentin bonding sistemlerin, mutajenik etki gosterdigi
bildirilmigtir. UDMA ve Bis-GMA bilesiklerinin memeli hiicreleri iizerlerinde
mutajenik olmamakla bereber, TEGDMA’nin ise orta derecede mutajenik
oldugu bildirilmistir fakat hastalarin maruz kaldigi doz mutajenik etkinin
goriilmesi i¢in ¢ok diisiik seviyededir.

Genotoksik etki tespitinde kullanilan Alkaline Filter Elution testi (AFE),
genotoksik materyallerin yol agtigi DNA dizilerindeki hasarlar1 kolayca ortaya
koyabilmektedir (187-190).

12. HAYVAN DENEYLERI

Hayvan deneyleri; insanlarda kullanim testleri neticesinde meydana
gelebilecek olumsuz etkileri ve bu etkilerin olusum mekanizmalar1 konusunda
yardimc1 olmaktadilar. Test materyallerinin hayvanlarda kullanimi, insanda
kullanilamayacak  kadar yiiksek dozlarda kullanilabilmesi ve insanlarda
inceleme yapilma sanst miimkiin olmayan embriyonal veya cocukluk gibi
donemlerde  yapilabilmesi avantajlar1 Onceden tahmin etmeye yardimci

olmaktadir. Genellikle fare, rat, kedi, kopek, koyun, ke¢i veya maymun gibi
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memelilerin kullanildig1 hayvan deneyleri; degiskenlerin kontrol edilememesi,
ekonomik olmamasi, deney tamamlanma siiresinin uzunlugu, hayvan haklar1 ve
uygulama esnasindaki etik sorunlar ile biyolojik yanitin kantitatif ifadesinin zor
olmas1 nedeniyle daha az tercih edilirler. Ayrica, hayvan deneylerinde; test
materyalinin sekli, hayvanin materyale maruz birakilma yontemi, temas siiresi,
biyolojik yanitlarin degerlendirilme sekli ve hayvanlarin tiirii, yasi, cinsiyeti
gibi degiskenlerin kontrolii gerekmektedir. Esas dezavantaji ise, insan
viicudunun verecegi biyolojik yanit ile hayvan tiirliniin verece8i doku
cevabmin benzerligi tartigmalidir. Bu deneylerde, biyouyumluluk testi
yapilacak dental materyalin piyasa oncesi formu kullanilmakta ve spesifik
olmayan lokal toksik etkilerin incelenebilmesi i¢in doku igerisine
implantasyonu gerceklestirilir. Test materyalleri hayvanlarin deri alt1, kas ici
yada kemik igine yerlestirilmesinin ardindan bir hafta veya bir kag ay siire
sonunda makroskobik ve mikroskobik olarak dokular incelenmektedir (139,
148, 187, 190-193).

Diger bir teknik, tizeri delikli polietilen tiipler igerisine konulan test
materyalinin implantasyonudur. Implantasyon neticesinde, polimerize olan
materyallere oranla polimerize olmamis materyallerin ¢cogunda daha fazla
toksik reaksiyona rastlanmistir. Amalgam ile kompozit rezininin deri alt1 doku
cevaplarinin kiyaslandig1 ¢alismalarda kompozit rezine karsi daha fazla doku
reaksiyonu meydana gelmistir. Parcalar halinde yerlestirilen kompozit rezine
karsi, 8 hafta sonrasinda bile inflamasyon varligi tespit edilmistir (188, 190,

194).

13. KLINIK CALISMALAR (Kullanim Testleri)

Deney hayvanlarina ya da goniillii insanlara uygulanan kullanim testleri,
klinik ortami her bakimdan taklit etmelidir. Bu yontem; laboratuvar ve hayvan
deneyleri sonucunda giivenilir oldugu disiiniilen bir materyalin insanlar
iizerinde kullanilmasi sonrasinda, materyale verilen cevaplarin gdzlenmesi

esasina dayanmaktadir.

62



Materyallerin biyouyumlulugu ile ilgili en dogru sonuglari bu test
yontemiyle elde etmek miimkiindiir. Klinik Oncesi materyalin alerjik
Ozellikleri, deney hayvanlar1 iizerinde deri hassasiyet testi uygulanmasiyla
belirlenir. Allerjik Ozelliklerin belirlenmesinde kullanilan diger testler;
Maksimizasyon ve Buhler yontemleridir. Farkli igerik ve Ozelliklere sahip
birgok dental materyal; dis dokulari, alveol kemigi, yumusak doku ve sivilarla
temas etmektedir.

Yapilacak klinik caligmalarda; pulpa reaksiyonlari, gingiva ve
periodonsiyum ile biyouyumluluk, oral mukozada irritasyon ve plak olusumu
gibi biyolojik parametreler degerlendirilmektedir. Histolojik olarak incelenen
dislerin pulpasinda akut veya kronik iltihap ile odontoblast reaksiyonlari
degerlendirilir. Bu testlerle ile ilgili ¢ok sayida komplikasyon mevcuttur.
Kontrolii ve degerlendirmesi zor olan bu testler, pahali ve zaman alici
olmasimin yaninda yasal ve etik acilardan da olduk¢a dnemlidir. Klinik testler
sadece biyouyumluluk testlerinin ilk li¢ fazini basarili bir sekilde ge¢mis

materyallerle yapilabilmektedir (131,133,144,187,192,193,195).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamizda klinikte rutin olarak kullanilan bes farkli adeziv materyal
doz/inkubasyon suresinin sitotoksik etkisi XTT testi ile degerlendirilmistir.
Mikroskobik calisamalar Selguk Universitesi ileri Teknoloji kurumunda
yapilmustir.

In-vitro sitotoksik aktiviteleri degerlendirilen adeziv materyaller Resim 1 de

gosterilmistir.

Resim 1: Tez calismasinda kullanilan adezivler

Kullanilan adeziv materyallerin karakteristik 6zellikleri (iiretici firmalari, lot
numaralar1 ve kimyasal icerikleri) Tablo 1’de verilmistir..Iki basamakli adeziv
sistemlerin sadece primerleri ¢alismaya dahil edildi. Sistemlerin adeziv rezinlerinin
calismaya dahil edilmemesinin sebebi, primer ve adezivin karistirilmasi sonucu
bazi komponentlerin birbiriyle etkilesimi s6z konusu olacagindan, deney sonucunu

etkileyebilecek durumlari elimine etmekti.
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Tablo 1. Kullanilan adeziv materyallerin karakteristik 6zellikleri

Adeziv restoratif

sistemler

Gluma self etch

bond

Gluma 2 bond

Clearfil SE bond

Clearfil SE Protect

bond

Peak universal bond

Uretici

firma

Heraus

Kulzer,Hanau

,Germany

Bayer AG

Kuraray,
Okayama,
Japonya

Kuraray,
Okyama,
Japonya

Lot

numarasi

010912

010512

Primer lot
no

450247

Primer lot
no

3E0068

010912

Kimyasal icerigi

UDMA (Urethane dimethacrylate ),4-
META/Acidic monomer, acetone, water

fillers,photoinitiators, stabilizers

Etanol,2-hidroksietil
metakrilat,poli(metakrilik-oligo-akrilikasit),4-
methacryloxyethyltrimellitic asid
anhidrad,glutaral,amorf silika
Primer:2-hidroksietilmetakrilat,10-
methacryloyloxydecyldihidrojen
fosfat,hidrofilikalifatik
dimetakrilat,kamferokinon,su,hizlandiricilar
Bond:Bis-Gma, Hema, Hydrophobic
dimethacrylate, camphorquine,N-N-Diethanol-
p-toluidine,colloidal silika

Primer:2-hidroksi etil metakrilat,10-
methacryloyloxydecyldihidrojen fosfat,
hidrofilikalifatik

Bond: Bis-Gma, Hema, Hydrophobic
dimethacrylate, camphorquine,N-N-Diethanol-
p-toluidine,colloidal silika

Etil alkol,2-hidroksil metakrilat,methacrylic
aci1d,% 0.2 klorheksidin
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Test Materyallerinin Hazirlanmasi

Materyallerin Dulbecco’s Modified Eagles Medium (DMEM) igerisinde
maksimum ¢oziinmesinin saglandig1 %1°lik ana stok ¢ozeltileri hazirlandi ve 0,2
pm’lik steril filtrelerden gegirilerek ¢ozeltiler steril edildi. Bu stok g¢ozeltilerden
alman oOrnekler, DMEM igerisinde 1/10 oraninda {i¢ kez seri diliisyon ile
seyreltilerek test diliisyonlar1 (%0,1, %0,01 ve %0,001) hazirlandi. Boylece,
sitotoksisite analizinde test materyallerinin dort farkli dozu kullanilmis oldu. Test
materyallerinin eklenmedigi hiicre igeren kuyucuklar kontrol grubu olarak

kullanildi.

Hiicre Kiiltiirii Calismasi

Materyallerin sitotoksik potansiyellerini degerlendirdigimiz XTT testinde, ISO
standartlarinin bu yontem i¢in Onerdigi hiicre hatlarindan biri oldugu ve memeli
sistemleri temsil etmeye uygunlugu nedeniyle, fare deri alt1 bag dokusundan elde
edilen, fibroblast kokenli ve L Strain hiicrelerinden tiiretilmis L1929 fare
fibroblastlarindan olusan klonal hiicre hatt1 kullanildi.

L.929 fare fibroblast hiicreleri DMEM besiyeri (% 10°luk fetal sigir serumu ve
100 U/ml penisilin-100 pg/ml streptomisin igeren) iginde T75 hiicre kiiltiir
kaplarinda 37 °C sicaklikta, %5 CO;’li, %95 nemlendirilmis etiiv igerisinde
uiretildi.(Sekil 16) Yapiskan hiicreler, hiicre kiiltiir kabinin %75-80’1ni kapladiginda
tripsin enzimi kullanilarak flaskin tabanindan kaldirildi. 100 pl homojenize hiicre
siispansiyonu %0,04 Trifan mavisi ile 1:1 oraninda diliie edildi. Hemositometre ile

sayim yapilip 1 ml’deki hiicre sayis1 hesaplandi.
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Resim 2: Hiicrelerin biiyiitiildiigli inkiibator

Resim 3: Hiicre pasajlamada kullanilan santrifiij cihazi
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1. XTT hiicre proliferasyon ve canlilik tayin testi: XTT sodyum
tuzu (sodium 3"-[1-[(phenylamino)-carbony]-3,4-tetrazolium]-bis(4-
methoxy-6-nitro)benzene-sulfonic acid hydrate) hicrelere aktif olarak
absorbe olan bir tetrazolyum tuzudur. XTT metabolik aktivite gdsteren
hiicrelerde mitokondriyal dihidrogenaz enzimleri tarafindan biyoindirgenme
reaksiyonlart sonucunda turuncu renkli suda ¢oziinen formazan bilesiklerine
indirgenir. Sadece canli hiicrelerde mitokondri XTT tuzunu indirgeyerek
oranj renkli suda c¢oziinebilen bir boyaya doniistiirebilir. Olusan boyanin
yogunlugu belirlenen dalga boyunda (450 nm-500 nm) spektrofotometre
cihaz1 ile Olgiilir. XTT yonteminde steril diiz tabanli 96 kuyulu plaklar
kullanildi. Her kuyuya 10x10° 1.929 hiicresi 100 pl besiyeri icinde ekildi ve
37 °C’de %5 CO2’li, %95 nemlendirilmis etliv igerisinde bir gece
inkiibasyona birakildi. Ertesi giin, yaklasik %75 konfluense ulasan
hiicrelerin besiyeri madde eklemeden hemen dnce uzaklastirildi. Belirlenen
kuyulara DMEM igerisinde seri diliisyon yapilarak hazirlanmis farkl
dozlarda (%1, %0,1, %0,01 ve %0,001) numune iceren siispansiyonlar 100
ul hacimde eklendi. Hi¢ madde eklenmeyen sadece hiicre igeren kuyular
negatif kontrol (hiicre kontrol), sadece besiyeri iceren hiicre ve madde
icermeyen kuyular (blank: medyum kontrol) ve sadece madde igeren hiicre
icermeyen kuyular (madde kontrol) kontrol gruplari olarak belirlendi. Her
bir madde icin 24 saat, 48 saat ve 72 saat olacak sekilde 3 farkli zaman
dilimde 37 °C’de %5 CO;’li ve % 95 nemlendirilmis etiivde hiicreler inkiibe
edildi. Inkiibasyonlardan sonra hiicrelerin ters mikroskop ile x10 (Sekil 17)
biiyiitmede morfolojik incelemeleri yapildi. Sonrasinda XTT Kkiti ile hiicre
proliferasyon testi yapildi. XTT soliisyonu kit protokoliine gore bir adet 96
kuyulu plak i¢in 5 ml soliisyon A (XTT soliisyonu) ile 100 pl soliisyon B
(aktivator soliisyonu) karistirilarak steril ortamda hazirlandi. Her bir kuyuya
XTT soliisyonu (50 pl/kuyu) eklendi. Plaklar 37 °C’de en az 4-5 saat
bekletildi. Inkiibasyon sonrasinda, kromojenik {iriiniin 460 nm (referans
dalga boyu 650 nm) dalga boyunda mikroplaka okuyucu (Epoch, BioTek,
ABD) ile optik yogunlugu (OD: Optical density) 6l¢iildii. Her bir test
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materyalinin her bir diliisyonu i¢in 10 kuyucuk kullanildi ve deneyler iki

kez tekrarlandi.

Resim 4: Ters 151k mikroskobu

Resim 5: Hiicre deneyleri i¢in steril ortam saglayan biyogiivenlik kabini
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Test Materyallerinin Doz ve Inkiibasyon Siirelerine Bagh Olarak 1929
Hiicrelerinin Morfolojisi Uzerindeki Etkilerine Ait Bulgular
Calismamizda test edilen bes farkli dental adezivin 1929 hiicreleri ile dort

farkl diliisyonda (9%0.001, %0.01, %0.1 ve % 1) ve ti¢ farkli inkiibasyon siiresi (24,
48 ve 72 saat) sonundaki sitotoksik aktiviteleri tespit edildi. . XTT testi i¢in
olusturulan mikroplaklar, bu teste tabi tutulmadan 6nce Inkiibasyonlardan sonra
hiicrelerin ters mikroskop ile x10 biiylitmede morfolojik incelemeleri yapildi.

(Resim 6-10) Sonrasinda XTT kiti ile hiicre proliferasyon testi yapildi.
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0.1

0.01

0.001

Kontrol

Resim 6. Gluma self etch ile muamele edilen 1.929 hucrelerinde stire ve doz

bagimli olarak izlenen morfolojik degisikler.
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Resim 7. Peak universal ile muamele edilen 1.929 hiicrelerinde siire ve doz bagiml

olarak izlenen morfolojik degisikler.
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24 sa 48 sa 72 sa

0.01

0.001

Kontrol

Resim 8. Gluma 2 bond ile muamele edilen 1L.929 hiicrelerinde siire ve doz

bagimli olarak izlenen morfolojik degisikler.

73




24 sa 48 sa 72 sa
1 .
0'1 -
: -
0.001 -
E -

Resim 9. Clearfil SE bond ile muamele edilen 1929 hiicrelerinde sire ve doz

bagimli olarak izlenen morfolojik degisikler.
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24 sa 48 sa 72 sa

0.1

0.01

0.001

Kontro

1

Resim 10. Clearfil SE Protect ile muamele edilen 1.929 hiicrelerinde siire ve doz

bagimli olarak izlenen morfolojik degisikler.
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Istatistiksel Analiz:

Uygulanan test materyallerinin farkli doz ve inkiibasyon siirelerinin, hiicre
canliligma etkisini degerlendirilmek amaciyla, tekrarli ol¢iimlerde iki yonli
varyans analizi uygulandi. Anlamli bulunan gruplarda, etkinin hangi etken ve
etkilesim grubundan kaynakladiginin belirlenmesi i¢in, Bonferoni post-testi

uygulandi (p=0.05).
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4. BULGULAR

Calismamizda 3 tanesi antibakteriyel etkiye sahip (Gluma 2
Bond/gluteraldehit, Clearfil SE  Protect/MDPB ve Peak  Universal
Bond/klorheksidin) ve benzer kompozisyona sahip fakat antibakteriyel icerigi
olmayan 2 bond (Gluma Self Etch ve Clearfil SE Bond) sitotoksisiteleri XTT testi
ile degerlendirildi.

1.XTT Testine Ait Bulgular

Test materyallerinin in-vitro sitotoksik etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla
hiicre canliligin1 belirleyen yontemlerden biri olan XTT testi uygulanmistir. Bu
amacla 1929 fare fibroblast hiicreleri test materyallerinin 4 farkli dozu (%0.001,
%0.01, %0.1 ve %]1) ile 24, 48 ve 72 saat siireyle inkiibe edilmistir. Test
materyallerinin doz ve inkiibasyon siiresi sonucu elde edilen canlilik degerlerinin

(%) ortalamalar1 standart sapmalariyla birlikte Tablo 2’da gosterilmistir.

Uygulanan test materyalinin dozu ve inkiibasyon siiresinin hiicre canliliklarina
etkisinin degerlendirilmesi icin iki yonlii varyans analizi uygulanmistir. Anlaml
bulunan gruplarda etkinin hangi etken ve etkilesim grubundan kaynakladiginin
belirlenmesi i¢in de Bonferoni post-test uygulanmistir. XTT testine ait istatistiksel

degerlendirmeleri gosteren veriler Tablo 3 ve 4’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Test materyallerinin L929 hiicreleri ile 24, 48 ve 72 saat boyunca

inkiibasyonu sonucu elde edilen % canlilik degerleri

MATERYALLE
R
Gluma Self Etch Kontrol
%10.001
%0.01
%0.1
91
Peak Universal Kontrol
% 10.001
%0.01
%0.1
91
Gluma 2 Bond Kontrol
% 10.001
%0.01
%0.1
%1
Clearfil SE Bond Kontrol
%10.001
%0.01
%0.1
%1
ClearfilProtect Kontrol
Bond % 10.001
%0.01
%0.1
91

DOZ

24 saat
100,00+4,62
100,29+11,54

95,82+8,11
99,90+5,37
103,19+3,53
100,00+8,85
76,27+16,81
65,94+9,60
74,07+10,93

INKUBASYON SURELERI
48 saat 72 saat
100,00+3,08 100,00+3,82
95,36+3,48 94,12+3,46
90,72+4,99 80,47+4,67
86,60+4,71 75,87+4,07
91,42+3,94 78,03+4,69
100,00+6,63 100,00+6,71
61,80+28,10 90,10+33,34
55,25+26,73 68,89+33,66
7,67+4,31 14,22+24,76
9,38+5,87 6,08+1,43

19,09+7,70
100,00+8,28
137,36+£20,24
138,28+17,21
138,63+17,25
29,45+4.,74
100,00+20,97
102,49+19,68
88,35+8,86
84,00+15,07
4,82+1,04
100,00+8,28
95,64+5,26
99,07+7,80
2,02+0,94
3,77+1,86

100,00+11,06
124,12+16,03
121,10£11,18
118,81+14,23
8,12+1,45
100,00+14,15
117,47+14,51
107,90+20,60
88,38+35,34
6,09+2,10
100,00+8,95
98,69+6,28
92,54+5,76
2,55+0,84
3,53+£2,75

100,00+£14,18
128,23+17,25
129,30+7,49
124,99+11,42
6,43+1,40
100,00+16,92
116,06+£17,56
116,60+13,62
101,48+15,18
4,81£0,91
100,00+7,06
98,35+7,73
102,58+8,46
0,81+0,71
1,09+1,01
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Tablo 3. XTT testi sonuglarina ait iki yonlii varyans analizi tablosu

Degiskenlere ait kaynak Df SS MS F p
Gluma Self Etch
Zaman x Doz 8 5006 625.,8 20,33 < 0.00071 **3*
Zaman 2 10000 5000 162,5 < 0.0007***
Doz 4 6775 1694 67,70 < 0.00071 ***
Hata (Residual) 95 2377 25,02 0,8130
Peak Universal
Zaman x Doz 8 44850 5607 18,22 < 0.00071 ***
Zaman 2 20590 10300 33,45 < 0.0001***
Doz 4 296800 74190 180,1 < 0.00071***
Hata (Residual) 95 39130 411,9 1,338
Gluma 2 Bond
Zaman x Doz 8 4780 597.,5 4,349 < 0.00071***
Zaman 2 11220 5612 40,85 < 0.0001***
Doz 4 588100 147000 669,1 < 0.0001***
Hata (Residual) 95 20870 219,7 1,600
Clearfil SE Bond
Zaman x Doz 8 7112 889,1 3,109 0,0025%*
Zaman 2 7329 3665 12,82 < 0.0007***
Doz 4 461900 115500  420,3 < 0.0001***
Hata (Residual) 95 26100 274,77 0,9607
ClearfilProtect Bond
Zaman x Doz 8 1209 151,2 4,499 < 0.00071 **3*
Zaman 2 61,48 30,74 0,9150 0,4023
Doz 4 667200 166800 5187 < 0.0001***
Hata (Residual) 95 3055 32,16 0,9573

Df (degrees of freedom): serbestlik derecesi, SS(Sum-of-squares), MS (Meansquare), F (F
value): F degeri, p: anlamlilik diizeyi (***: p<0.0001, **: p<0.01, *:P<0.05* degerlerinde
veriler anlamli, P > 0.05 degerlerinde veriler istatistiksel olarak anlamli degildir.).
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Tablo 4. XTT testi sonuglarina ait Bonferroni testi tablosu

Peak Universal Gluma 2 Bond Clearfil SE Bond  ClearfilProtect Bond
ETKiLESiM Gluma self etch
GRUPLARI T P t P t P t P t P
Kontrol/
% 0,001
24saat 0,1719 P>0.05 4,054 P<0.001*** 9201 P<0.001*** 0,4681 P > 0.05 2,398 P> 0.05
48saat 2,730 P <0.05% 6,527 P<0.001*** 5940 P<0.001*** 3,289 P<0.01** 0,7237 P> 0.05
72saat 3463 P<0.01** 1,692 P>0.05 6,079 P<0.001*** 3,023 P<0.01** 00,9037 P> 0.05
Kontrol/%0,01
24saat 2,463 P <0.05% 5,821 P<0.001*** 9428 P<0.001*** 2,193 P>0.05 0,5132 P> 0.05
48saat 5,461 P<0.001*** 7,646 P<0.001*** 5,198 P<0.001*** 1,487 P> 0.05 4,100 P<0.01%*
72saat 11,50 P<0.001*** 5316 P<0.001*** 8,038 P<0.001*** 3,124 P<0.01** 1,421 P> 0.05
Kontrol/%0,1
24saat 0,06122 P>0.05 4,431 P<0.001*** 9516 P<0.001*** 3,012 P<0.01** 53,84 P<0.001%%**
48saat 7,891 P<0.001*** 15,78 P<0.001*** 4,634 P<0.001*** 2,187 P> 0.05 53,55 P<0.001 ***
72saat 14,21 P<0.001*** 14,66 P<0.001*** 6,154 P<0.001*** 0,2782 P > 0.05 54,51 P<0.001%%**
Kontrol/%1
24saat 1,879 P>0.05 13,82 P<0.001*** 17,38 P<0.001*** 17,92 P<0.001*** 52,88 P<0.001 ***
48saat 5,053 P<0.001*** 15,48 P<0.001*** 2263 P<0.001*** 17,68 P<0.001*** 53,01 P<0.001%%**
72saat 12,94 P<0.001*** 16,05 P<0.001*** 23,05 P<0.001*** 17,92 P<0.001*** 54,35 P<0.001%%*
% 10,001/ % 0,01
24saat 2,635 P<0.05* 1,766 P>0.05 0,2267 P>0.05 2,662 P<0.05* 1,885 P> 0.05
48saat 2,732  P<0.05* 1,119 P>0.05 0,7425 P>0.05 1,803 P>0.05 3,376 P<0.01%*
72saat 8,037 P<0.001*** 3,623 P<0.01** 1960 P>0.05 0,1015 P>0.05 2,324 P> 0.05
% 0,001 vs
%0,1
24saat 0,2331 P>0.05 0,3772 P>0.05 03147 P>0.05 3,480 P<0.01** 51,44 P<0.001 ***
48saat 5,162 P<0.001*** 9248 P<0.001*** 1,306 P>0.05 5,476 P<0.001*** 5283 P<0.001***
72saat 10,74 P<0.001*** 12,96 P<0.001*** 0,07562 P> 0.05 2,745 P <0.05* 53,60 P<0.001*%**
% 0,001 vs %1
24saat 1,707  P>0.05 9,770 P<0.001*** 26,58 P<0.001*** 18,39 P<0.001*** 50,48 P<0.001*%*
48saat 2,324 P>0.05 8,957 P<0.001*** 28,57 P<0.001*** 20,97 P<0.001*** 52729 P<0.001*%**
72saat 9,472 P<0.001*** 14,36 P<0.001*** 2913 P<0.001*** 20,94 P<0.001*** 53,45 P<0.001 ***
% 0,01 vs %0,1
24saat 2402 P>0.05 1,389 P>0.05 0,08794 P>0.05 0,8187 P>0.05 53,33 P<0.001*%*
48saat 2,430 P <0.05% 8,129 P<0.001*** 00,5638 P> 0.05 3,674 P<0.001*** 4945 P<0.001 ***
72saat 2,705 P <0.05% 9,341 P<0.001*** 1,884 P>0.05 2,846 P <0.05% 55,93 P<0.001*%**
% 0,01 vs %1
24saat 4,342 P <0.05% 8,004 P<0.001*** 26,81 P<0.001*** 15,72 P<0.001*** 52 37 P<0.001***
48saat 0,4080 P>0.05 7,838 P<0.001*** 2783 P<0.001*** 19,16 P<0.001*** 4891 P<0.001%*%**
72saat 1,435 P>0.05 10,73 P<0.001*** 31,09 P<0.001*** 21,04 P<0.001*** 55,77 P<0.001***
%0,1 vs %1
24saat 1,940 P>0.05 9,393 P<0.001*** 26,89 P<0.001*** 14,91 P<0.001*** 0,9628 P> 0.05
48saat 2,838 P <0.05%* 0,2909 P>0.05 27,27 P<0.001**%* 15,49 P<0.001*** 0,5396 P> 0.05
72saat 1,270 P>0.05 1,392 P>0.05 29,20 P<0.001*** 18,20 P<0.001*** (,1555 P> 0.05

t (t value): t degeri, p: anlamlilik diizeyi (***: p<0.0001, **: p<0.01, *: P < 0.05* degerlerinde veriler anlamli,
P > 0.05 degerlerinde veriler istatistiksel olarak anlaml1 degildir).
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Test materyallerinin her birinin L929 hiicreleri iizerindeki siire ve doz bagiml
etkisi Grafik 1-5 arasindaki; 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon siireleri sonunda doz

bagimli etkisi ise Grafik 6-8 arasindaki grafiklerde gosterilmistir.

“Gluma self etch”e ait XTT verileri iki yonlii varyans analizi ile istatistiksel
olarak degerlendirildiginde, hem tek baslarina doz ve inkiibasyon stireleri hem de
dozxinkiibasyon  siiresi  etkilesim  gruplar1 arasinda anlamli  farklilik
(P<0.001***)oldugu goriilmektedir. Gluma self etchile muamele edilen 1929
hiicrelerinde doz ve inkiibasyon siiresindeki artisin % canlilik oranini istatistiksel
olarak anlamli 6lclide azalttig1 goriilmektedir. Ancak bununla birlikte denenen en
yiiksek dozda bile higbir inkiibasyon siiresinde hiicre canliliginin %50’nin altina
diismemis olmasi gluma self etchnin toksik etkisinin olduk¢a diisiik oldugunu
gostermistir. Farkliligi yaratan gruplarin tespiti i¢in yapilan Bonferoni analizinde
ise,

24 saatlik inkiibasyonda, doz gruplar1 kendi aralarinda ve kontrol grubu ile

karsilastirildiginda doz arttik¢a canliligin 6nemli 6l¢lide azalmadigr goriilmektedir.

48 saatlik ve72 saatlik inkiibasyonda materyalin yalnizca yliksek dozlarinin
hiicre canliligin1 kontrole gére anlaml dlglide azalttigi goriiliirken, %0,01 dozdan
itibaren doz arttik¢a hiicre canlilifinda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farklilik

olmadig goriilmektedir.
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Grafik 1. Gluma Self Etch’ nin L929 hiicreleri iizerindeki siire ve doz bagiml

etkisini gosteren grafik

“PeakUniversal”e ait XTT verileri iki yonlii varyans analizi ile istatistiksel
olarak degerlendirildiginde, hem tek baslarina doz ve inkiibasyon siireleri hem de
doz x inkiibasyon siiresi etkilesim gruplari arasinda anlamli farklilik
(P<0.001***)oldugu goriilmektedir. Farklilig1 yaratan gruplarin tespiti i¢in yapilan

Bonferoni analizinde ise,

Tiim inkiibasyon siireleri i¢in, denenen tiim dozlarin kontrole gore anlamli

Olctlide hiicre canliligini azalttig1 agikca goriilmektedir (P<0.001%**).

24 saatlik inkiibasyonda yalnizca en yiiksek dozlar olan %0,1 ve %1 dozlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriiliirken, diisiik dozlara

gidildikge hiicre canliliginin 6nemli 6l¢lide degismedigi belirlenmistir.

48 ve 72 saatlik inkiibasyon siirelerinde ise %0,01 ve %0,1 dozlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriiliirken, gerek %0,001/9%0,01, gerekse
9%0,1/%]1 doz gruplar arasinda hiicre canlilifinin 6nemli Glgiide degismedigi

gorilmektedir.
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Ayrica yliksek dozlar olan %0,1 ve %1 dozlarinda inkiibasyon siiresindeki
artisin canlilign 6nemli 6l¢iide azalttigr goriiliirken diisiik dozlarda inkiibasyon

siiresindeki artig ile hiicre canlilifindaki azalmanin paralel olmadig1 gériilmiistiir.
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Grafik 2. Peak Universal’ i L929 hiicreleri iizerindeki siire ve doz bagiml

etkisini gosteren grafik

“Gluma 2 Bond”a ait XTT verileri iki yonlii varyans analizi ile istatistiksel
olarak degerlendirildiginde, hem tek baslarina doz ve inkiibasyon siireleri hem de
doz x inkiibasyon siiresi etkilesim gruplar1 arasinda anlamli farklilik (P<0.001%*%*)
oldugu goriilmektedir. Farklilig1 yaratan gruplarin tespiti i¢in yapilan Bonferoni

analizinde ise,

24 saatlik, 48 saatlik ve 72 saatlik inkiibasyonda, doz gruplar1 kendi aralarinda
ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda doz arttikca canliligin 6nemli Olcilide
azalmadigr gorilmektedir. Materyalin yalnizca en yiiksek doz olan %]l
konsantrasyonda hiicre canliligim1 kontrole goére anlamli Olglide azalttigi, bu

azalmanin zaman bagimli olarak arttig1 goriilmektedir. %0,1 dozdan itibaren hiicre
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canliliginin azalmadig: hatta kontrole gore istatistiksel olarak anlamli dlgiide arttigi

da dikkat ¢ekmektedir.
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Grafik 3. Gluma 2 Bond’ un L929 hiicreleri iizerindeki siire ve doz bagiml

etkisini gosteren grafik

"ClearfilSEBond”a ait XTT verileri iki yonlii varyans analizi ile istatistiksel
olarak degerlendirildiginde, tek baslarina doz ve inkiibasyon siireleri arasinda
yiiksek Olctide anlamh farklilik (P<0.001***) goriiliirken, doz x inkiibasyon siiresi
etkilesim gruplar1 arasinda daha diisiik diizeyde de olsa anlamli farklilik (P<0.05%*)
oldugu goriilmektedir. Farklilig1 yaratan gruplarin tespiti i¢in yapilan Bonferoni

analizinde ise,

Tiim inkiibasyon siireleri i¢in, materyalin denenen en yiiksek dozu olan %1
konsantrasyonda kontrole gore anlamli Ol¢iide hiicre canliligini azalttigir acikca
gorilmektedir (P<0.001***), Buna karsin daha materyalin diisiik dozlarinda
kontrole hiicre canliligini kontrole gore istatistiksel olarak azaltmadigi hatta en
diisiik iki dozda arttirdigr (p<0,01) goriilmiistiir. Ayrica hiicre canlilifinda
istatistiksel olarak anlamli azalmaya neden olan tek doz olan %1 de azalmanin

zaman bagimli olmadig1 goriilmektedir.
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Grafik 4. Clearfil SE Bond’ un L929 hiicreleri lizerindeki siire ve doz bagiml

etkisini gosteren grafik

ClearfilProtect Bond’a ait XTT wverileri iki yOnlii varyans analizi ile
istatistiksel olarak degerlendirildiginde, hiicre canlilifinda dozlar arasinda anlamli
farklilik (P<0.001#***) goriiliirken inkiibasyon siireleri arasinda anlamli farklilik
(P=0,4023) goriilmemistir. Buna ragmen doz x inkiibasyon siiresi etkilesim gruplari
arasinda anlaml farklilik (P<0.001***) oldugu goriilmektedir. Farklilig1 yaratan

gruplarin tespiti i¢in yapilan Bonferoni analizinde ise,

Tiim inkiibasyon siireleri i¢in, yalnizca %1 ve %0,1 dozlarin kontrole gore
anlamli Olc¢lide hiicre canliliginmi azalttigi acikca goriilmektedir (P<0.001%%*),
Ancak bu azalmanin inkiibasyon siiresi arttikca artmadigi belirlenmistir. %1 ve
%0,1 dozlarindaki hiicre canliligmin ise benzer oranda azaldigi ve istatistiksel

olarak anlamli fark olusturmadig1 da goriilmiistiir.

Yine tiim inkiibasyon siirelerinde %0,01 ve %0,001 dozlarin, inkiibasyon siiresi
bagimsiz olarak hiicre canliliginda hem birbirlerinden hem de kontrolden

istatistiksel olarak (p>0,05) anlaml1 6l¢iide fark yaratmadig goriilmektedir.
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Grafik 5. ClearfilProtect Bond’un L1929 hiicreleri tizerindeki siire ve doz

bagimli etkisini gosteren grafik

5 adet adeziv mateyalin kendi aralarindaki sitotoksik etkileri zaman bagiml

olarak degerlendirilecek olursa;

24 saatlik inkiibasyonda Clearfil SE Bond ve Clearfil Protect Bond
adezivlerinin en yiiksek iki konsantrasyonu, Gluma Bondun ise sadece en yiiksek
konsantrasyonu anlamli derecede sitotoksisite gosterirken (p<0.05), Gluma Self
Etch materyalinin hiicreler iizerinde etkisi olmadig1 (p>0.05) goriilmiistiir. Buna
karsilik sadece Peak Universal materyalinin ise denenen tiim konsantrasyonlarinin

anlamli derecede etkili oldugu ve bu etkinin doz bagimli oldugu goriilmiistiir.

(Grafik 6)
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Grafik 6. Test materyallerinin 24 saatlik inkiibasyon siireleri sonunda 1929

hiicreleri tizerindeki doz bagimli etkisini gosteren grafik

Hem 48 saatlik ve hem de 72 saatlik inkiibasyonda ise sadece Gluma Self Etch
ve Peak Universal adezivlerinin doz bagimli olarak sitotoksik etkiyi artirdigi
goriilmistlir (p<0.05). En diistik %0.001° lik konsantrasyonunda bile sitotoksik
etkili oldugu goriilen Peak Universal’in ise etki derecesinin yiiksek derecede
anlaml oldugu (p<0.001), Gluma 2 Bond ve Clearfil SE Bond materyallerinin ise
sadece en yiiksek konsantrasyonlarinin (%1) etkili oldugu goriilirken Clearfil
Protect Bond materyalinin en yiiksek iki konsantrasyonunun (%0.1 ve %1) hem 48
hem de 72 saatlik inkiibasyonda kontrole gore yiliksek anlamli fark yarattig:
(p<0.001) goriilmiistiir (Grafik 7 ve 8).

Yukardaki bulgular neticesinde; 5 materyalin hem 48 hem de 72 saatlik
inkiibasyonda anlamlilik dereceleri farkli olmak ile birlikte benzer etkileri oldugu

sOylenebilir.
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Grafik 7. Test materyallerinin 48 saatlik inkiibasyon siireleri sonunda 1.929

hiicreleri tizerindeki doz bagimli etkisini gosteren grafik
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Grafik 8. Test materyallerinin 72 saatlik inkiibasyon siireleri sonunda 1929

hiicreleri tizerindeki doz bagimh etkisini gosteren grafik
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5. TARTISMA

Dishekimligi alaninda kullanilmak {izere giinden giine yeni materyallerin
iretilip piyasaya siiriilmesi, bu materyallerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik
ozelliklerinin incelenip degerlendirilme ihtiyacini ortaya koymaktadir.

Dishekimliginde kullanilan materyallerin &zelliklerinin degerlendirilmesinde
bagvurulan Onemli asamalardan birisi biyouyumluluktur. Biyouyumluluk
materyalin canli dokular tlizerinde toksik, alerjik, genetik, mutajenik, karsinojenik
ve teratojenik gibi etkiler meydana getirmemesi durumudur. Biyouyumlu bir
materyal canli dokular iizerinde tamamen etkisiz olmayacagi i¢in, meydana
gelebilecek doku reaksiyonlar1 standart Olgiilerde belirlenlenmelidir. Boylece
materyallerin biyouyumluluklar1 birbirleri ile kiyaslanarak dogru bir degerlendirme
yapilabilir. Materyalin tipi, bilesenleri, konsantrasyonu,  uygulama siiresi,
uygulandigr bolge ve fonksiyonu gibi biyouyumlulugu etkileyen bircok degisken
vardir.

Dishekimliginde kullanilan materyallerin canli dokuda reaksiyon olusturan
etkilerinden biri olan toksisite, lokal ve sistemik olarak iki sekilde meydana
gelebilir. Lokal toksisite dental materyalin uygulandigi bodlgeye komsu pulpa,
diseti, alveol kemigi, ag1z mukozas1 gibi canli dokularda meydana gelirken sistemik
toksisite ise agiz ortamina salinan dental materyal veya bilesenlerinin tiikriik ya da
solunum yoluyla dolasgima ge¢mesi ile viicudun diger canli dokularinda meydana
gelir. Bir giin sonunda akut sistemik toksisite, ii¢ ay sonrasinda ise kronik sistemik
toksisite goriiliir.

Dental materyaller dort tip alerji reaksiyonundan tip 1 ve tip 4 alerjik
reaksiyonlara neden olabilir. Alerjik reksiyon meydana getiren doz toksik dozdan
¢ok daha azdir.

Dental materyal veya bilesenlerinin, hiicre DNA’ sinda hasar meydana
getirmesi genetik etkisi ile bu hasar sonraki hiicre nesline aktarilmasi mutajenik
etkisi ile, timor olusturmasi karsinojenik etkisi ile, embiryonun gelisimi

esnasindaki olusturdugu malformasyonlar ise teratojenik etkisi ile meydana gelir.
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Dental adezivlerin uygulandig1 bolge nedeniyle pulpaya komsu olmasi ile lokal
sitotoksisite, agi1z sivilariyla dolasima karigmasi ile sistemik sitotoksisite ihtimali bu
alanda ¢alisma yapmayi gerekli kilmaktadir.

Biyouyumluluk test yontemleri in vitro testler, hayvan testleri, kullanim testleri
olarak asamalara ayrilirken, her birinin birbirine goére avantaj ve dezavantajlari
mevcuttur. Her biri reaksiyonlari tek bir agidan degerlendirdigi i¢in tek bagina tam
dogru sonu¢ vermesi beklenemez. Genellikle inceleme temel olan invitro test
yontemleriyle baslar, daha maliyetli ve uzun zaman alan hayvan testleri ile devam
eder, istenilen sonuglar elde edildiginde daha kapsamli kullanim testleri ile
sonuglanarak genel bir degerlendirme yapilir.

In vitro test ydnteminin in vivo ortamla iliskisi tartismali olsa da, hizl1 sonug
alinmas1 diisitk maliyet, standardize edilebilmesi, deney ortaminin kontrol
edilebilmesi ve genis bir skalada degerlendirme yapilabilmesi nedeniyle
biyouyumluluk test yontemleri i¢in temel olusturan bu yontem ¢alismamizda tercih
edilmistir. Invitro yontemlerden de sitosoksisite calismalarda en ¢ok basvurulan
yontemdir.

In vitro sitotoksisite test yontemleri icerisinde en yaygin kullanilan biyolojik
sistemler hiicre kiiltiirleridir. Uygulanan test materyalinin kiiltiirdeki hiicreyle temas
sekillerine gore direkt temas (74)ve ekstrakt testi(75) ya da arada bir bariyerin
bulundugu indirekt temas testi (76) kullanilmaktadir. Indirekt temas testinde, kalan
dentin dokusunu taklit eden bir bariyerin kullanilmis olmasinin avantaj1 karsisinda,
dentin  gecirgenliginin  degiskenlik goOstermesi, bariyer test diizeneginin
olusturulmasindaki giicliikler ve maliyet nedeniyle direkt temas testi siklikla tercih
edimektedir (75, 76). Bu sebeplerden ve diger testlere temel olusturmasi acisindan
calismamizda direkt temas testi kullanilmistir.

Materyallerin test edilme asamalarni standartize etmeye ¢alisan kurumlar
igerisinde en ¢ok bagvurulan ISO olmaktadir ve bu nedenle ¢caligmamizda ISO 7405
(73) ve ISO 10993:5 (57)’da in vitro sitotoksisite testlerinde kullanilmasi onerilen
direkt temas testi kullanilmastir.

Adeziv sistemler pulpa dokusuyla direkt temas etmemesine karsin, ¢iirtigiin
temizlenmesi sirasinda pulpaya yaklasilmasi, dentin tiibiillerinin ¢aplarinin giderek

artmasma ve dolayistyla pulpa dokusunun rezin igerikli sistemlerin akut toksik

90



etkilerine maruz kalmasina neden olmaktadir(6). Bu toksik etki de, pulpa
nekrozuna, apopitoza (programlanmis hiicre 6liimiine) ve saglikli pulpa gelisiminin
engellenmesine sebebiyet vermektedir(7). Calismamizda adeziv sistemlerden elde
edilen 1/100, 1/1000, 1/10000 oranlarindaki seri diliisyonlar hiicrelerin inkiibe
edildikleri kuyucuklara yerlestirilmis ve test materyali ile hiicreler direkt olarak
temas ettirilmistir. Bu sayede dentin gecirgenligindeki degisiklikler elenmesi ve
adeziv materyalinin farkli oranlardaki seri diliisyonlarinin hiicreler iizerindeki
sitotoksisitesinin gézlemlenmesi miimkiin olmustur.

Materyal ekstraktlarinin bir diger avantaji ise, seri diliisyonlar hazirlanmasiyla
doz-cevap iligkisinin  gozlemlenebilmesi ve hiicreler {izerindeki ideal
konsantrasyonun belirlenmesine yardimci olmasidir(77).

Direkt temas testinde, hiicre ve materyalin direkt temasi, klinik uygulamalara
kiyasla daha yiiksek degerde sitotoksik etki ortaya koyabilmesine karsin, bu yontem
tarama ve degerlendirme testleri olarak kabul gormektedir (44).

In vitro hiicre kiiltiirii testinde hiicre tipi secimi Onemli bir faktdrdiir(57).
Calismalarda devamli hiicre hatlari HELA, 3T3 ve L 929 hiicreleri ve primer/
diploid hiicre hatlar1 olan gingival, mukozal ve pulpal fibroblastlar kullanilmaktadir
(53). Dental adezivin uygulandig1 bélgedeki pulpa dokusundaki reaksiyonlar
arastirildigi icin, pulpanin esas hiicreleri olan fibroblastlar ya da odontoblastlar bu
caligmalar i¢in en uygun hiicre tipleridir (78, 79)<¢. Dis pulpas1 kok hiicrelerinin
kolayca temin edilebilmesi ve deneyler igin gerekli hiicre sayisina
ulagilabilmesinden dolayr siklikla kullanilabilmektedir. Shafei ve arkadaslar
rezinlerin sitotoksik etkilerini incelemek ig¢in pulpa fibroblastlarin1 ve dis pulpast
kok hiicrelerini  kullandiklarinda pulpa fibroblastlarinin daha duyarli oldugu
sonucuna ulagmiglardir (54) Bu nedenle c¢alismamizda 1929 fare fibroblast
hiicreleri (80) kullanilmis ve test materyalinin dis pulpast hiicreleri {lizerindeki
etkisine yakin ve hassas sonuglar elde edilmesi hedeflenmistir.

Hiicre kiiltiirii ¢ogaltilmas1 ya da ticari yoldan temin edilebilen devamli hiicre
hatlari, ideal ortam olusturulmasi durumunda devamli iireme potansiyeline sahip
olabilmektedir(53) fakat primer hiicre hatlar1 yavas iirerler ve yasam siireleri
kisithdir(44). Ayrica primer hiicre hatlar1 esas doku hiicrelerine benzemeleri

sebebiyle, spesifik metabolik cevap olarak canli organizmaya en yakin ortam
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olusturulabilmektedir(55). Bu sebeple c¢alismamizda primer hiicre hatlari
kullantlmistir.

Farkli organizmalardan ayni tiir doku hiicreleri {izerinde c¢alisilmasina ragmen
hiicre kiiltiiri ortaminda farkli reaksiyonlar alinabilmektedir. Moule ve
arkadaslarin1 yaptig1 bir calismada, pulpa fibroblast hiicrelerinin, proliferatif
aktiviteleri sirasinda yiiksek degerde cesitlilik oldugunu goérmiislerdir. Bu
cesitliligin bireyin yasi, elde edilen dokunun kaynagi ve pasaj sayist ile ilgili
olmadigimi bildirmislerdir (81). Bu sorunlar karsisinda ¢6ziim olarak diger hiicre
dizinleri kullanilabilir fakat bu hiicreler orijinal doku hiicresine benzemedigi i¢in,
spesifik metabolik cevap olusturmasinin gii¢ olabilecegi belirtilmistir. Bu sebeple,
calismamizda orijinal dokuya benzeri primer fibroblast hiicre hatlarinin kullanimi
tercih edilmistir.

Test materyallerinin hiicre kiiltiirlerinde sitotoksik etkilerinin belirlenmesinde
farkli yontemler kullanilabilmektedir. Bu yontemlerden en sik kullanilanlari, kalan
canli hiicrelerin sayisinin belirlenmesi, hiicrelerin proliferasyon oranlarinin tespiti
ve hiicrelerdeki molekiiler sentez veya enzim aktivitesinin incelenmesidir(71).

Hiicre kiiltiirtinde kalan canli hiicre sayisini belirlenmesinde, membran
biitiinliigi bozulmas1 sonucu hiicre i¢ine giren tripan mavisi, eritrosin, naftalin
siyah1 veya membran biitiinliigli bozulmadan hiicre i¢ine girebilen diasetil florasan,
notral kirmizt  gibi boyar maddeler kullanilmaktadir. Hiicre canlilifinin
belirlenmesinde metabolik aktiviteyi baz alan testlerin basinda; MTT, LDH ve
Alamar mavisi tesleri gelmektedir. Gliniimiizde oldukca popiiler bu testler hiicre
metabolizmasindaki degisimleri ayirt edebilir. Yiiksek hassasiyeti, ucuz ve hizli bir
yontem olmast nedeniyle 6ne ¢ikan MTT testi sar1 renklidir, olusan formazan ise
mor renkli olup suda ¢ozlinmez niteliktedir ve absorbansin dl¢iilebilmesi i¢in uygun
bir ¢oziiclide ¢ozdiiriilmelidir. (Martin ve Clynes,1983) tarafindan, MTT testinde
olusan formazani ¢ozdiirmek i¢in dimetil siilfoksit (DMSO) kullaniminin uygun
oldugu bildirilmistir.(141)

Coziicii olarak tercih edilen DMSO’nun hiicreler iizerine olan toksiktir ve bu
da test giivenilirligini azaltmaktadir.(168) Ayrica ¢ozdiirmek icin yapilan pipetleme
esnasinda formazan kristallerinin zarar gérmesi de test hassasiyetini diisiiriir.(172)

XTT testinde ise, ek bir ¢ozdiirme islemine gerek duyulmamasinin yaninda, deney
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siresince ¢esitli zamanlarda absorbansin kaydedilmesi miimkiin olmaktadir. Bu
sayede canliligin degerlendirilmesi hakkinda daha detayli ve hiicre sayis1 hakkinda
MTT testine nazaran daha hassas bilgi sunarlar.(163, 167) Bu nedenle
caligmamizda sitotoksisite degerlendirmesinde XTT testi kullanilmistir.

Dental adeziv sistemlerinin sitotoksik etkilerinin degiskenlik gdstermesinde,
materyalin uygulandig1 bolge, dentin kalinligi, konsantrasyon orani, temas sekli ve
temas ettigi siire, igerigindeki bilesenler ve birbirleri ile etkileri, konak savunmasi

gibi ¢ok etken rol oynamaktadir.

Li ve arkadaslar yaptiklar1 bir arastirmada (2013); bes farkli adeziv materyalin
(Super-Bond, Clearfil SE Bond, G-Bond, Single Bond 2, ve Adper Easy One),
farkli konsantrasyonlarinin (%100, %50 ve% 25), farkli zaman periyotlarinda (24,
48 ve 72 saat) insan periodontal ligament hiicreleri (HPDLCs) {izerine
sitotoksisitelerini MTT testi ile degerlendirmistir. Kullanilan materyallerin
sitotoksik etkilerini; Super Bond<Clearfil SE Bond<G-Bond<Adper Easy
One<Single Bond2 seklinde agiklamiglardir. Adezivlerin sitotoksisitelerinin farkl
konsantrasyonlardan (%25 < %50 < %100) ve uygulama zamanlarindan (24 <48 <
72 saat) etkilendigini belirtmislerdir. 24 ve 48 saatlik siireclerin sonuglar1 arasinda
anlamli bir farklilik (P<0.05) tespit etmislerdir. 48 ile 72 saatlik siire¢lerin sonuglari
arasinda ise anlamli bir farklilik gériilmedigini (P>0.05) rapor etmislerdir (147).

Chen ve arkadaglar1 1/1000, 1/2000 ve 1/4000 oranlarinda kullandiklar
dentin baglayic1 sistemlerin pulpa fibroblastlar1 {izerindeki sitotoksik etkilerini
inceledikleri ¢calismada 1/1000 oranindaki diliisyonlarda sitotoksik etkiyi en yiiksek
degerde bulmugslardir. Ayrica monomerlerin birbiriyle etkilesimlerini de farkl
pulpa reaksiyonlarini agiklayabilecegini belirtmislerdir. Operatif islemler, kalan
dentin kalinlig1 ve dentin gecirgenligine bagli olarak pulpal yanitin degisebilecegini
bildirmislerdir (88). Dentin bariyer testleri ile yapilan in-vitro sitotoksisite
caligmalarinin sonucunda; >500um dentin tabakasi varliginin, pulpay1 korumak i¢in
yeterli oldugu ve diisik pH’ya sahip sistemlerin pulpa hasar1 olusturmadigi
kanaatine varilmigtir. Dentin kalinliginin yeterli oldugu s1g kavitelerde ya da dentin
gecirgenliginin azaldig1 sklerotik dentine sahip kavitelerde risk olusmazken; dentin

tibiillerinin yogun ve genis capli oldugu pulpaya yakin kavitelerde risklerde
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artmaktadir. Yapilan bazi arastirmalarda, derin kavitelere total-etching adeziv
uygulanmasinin, insan pulpasinda kronik inflamasyon ve graniilamat6z reaksiyon
ile sonuglandigr bildirilmistir. Self-etch adeziv sistemlerin, pulpaya dogru
polimerize olmamis monomerlerin diflizyonunu sinirlayan smear tabakasi ve
tikaclarin1 birakmasi dolayisiyla; geng, derin ve gegirgen dentinde kullanilmalari
tavsiye edilmistir Adeziv ajanlarin ince olmasi ve polimerizasyonun oksijen ile
inhibisyonu klinik énem arzeder. Isik diizeyinin yetersizligine bagli olarak rezin
taglarin derin bolgelerinde ve nemli dentin ortaminda, monomer doniisiimii tam
olarak gerceklesememektedir. Genel olarak, iyi bir polimerizasyonun biyolojik
riskin azalmasina sebep oldugu diisiiniilmektedir. Monomerlerin polimerlere %100
doniisiimii teorik olarak miimkiin olmakla birlikte, metakrilat monomerlerin gift
baglarinin %25-50’sinin reaksiyona hi¢ girmeden kaldig: tespit edilmistir. Yapilan
bir aragtirmada, geleneksel 1s1k kaynaklariyla polimerize edilen adezivlerde
doniisiim oraninin en fazla %70 oldugu bildirilmistir. Adeziv rezin kullanilan direk
pulpa kuafaji, genellikle enfeksiyon veya nekrozla sonuglanmaktadir. Hayvan ve
insan calismalarinda hafif derecede pulpa enflamasyonundan, ciddi pulpa
degisimine kadar hiicre apoptozisi tespit edilmistir. Bu durum, oksijen varliginin
rezinlerin polimerizasyonunu engellemesiyle ilgilidir. Bundan dolay1, adeziv
rezinlerin dogrudan pulpa iizerine uygulanmasinin sitotoksik etki olusturma
potansiyelinin yani sira, monomerlerin polimere doniisiimiinii de engelleyebildigi
bildirilmistir. Guglii 151k kaynaklar tarafindan hizli bir polimerizasyon sayesinde,
monomerlerin polimere doniisiim oraninin artmasi beklenir. Bununla birlikte dental
adeziv veya kompozit rezinlerin 1sikla polimerizasyonu sirasinda olusan 1s1
nedeniyle, dentin sivisinin pulpaya dogru yer degistirdigi ve polimerize olamayan
monomer partikiillerin pulpaya ulastigi rapor edilmistir. Ayrica, bu durumun
rezinin polimerizasyonunu gelistirmedigi ve aksine asir1 1sidan dolay1 pulpaya olan
riskleri arttirdigi da gosterilmistir. Bundan dolayr yapilan aragtirmalarla, 1s1
olusturmayan LED (blue-emitting diodes) 151tk kaynaklar1 gelistirilmeye
calisilmaktadir.

Zamanla sitotoksik etkide anlamli derecede diisiis goriildiigii bildirilmistir
(97). Dentin baglayici sistemlerin dentin tabakasina uzun siireli temas etmesi ile

icerigindeki monomerlerin etkisini arttirdigi bildirilmistir. Monomerlerin temas
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etme siiresinin dentin baglayici sistemlerin toksisitesi iizerinde giiglii bir etkiye
sahip oldugu belirtilmistir (61). Bu nedenle calismamizda kisa, orta ve uzun
donemde meydana gelen sitotoksik etkinin degerlendirilmesi amaciyla test
materyalleri ii¢ farkli zaman diliminde (24,48 ve 72 saat) uygulanmistir. Dentin
baglayict sistemlerin siireye bagli olarak sitotoksik etkilerinin degiskenlik
gosterdigi gdzlemlenmistir.

Cal ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1 bir arastirmada; bes farkli dentin
adezivinin (Admira Bond, Adper Single Bond Plus, Clearfil SE Bond, Clearfil S3
Bond,ve Heliobond) insan gingival fibroblast hiicreleri {izerine olan sitotoksik
etkileri, farkli zaman periyotlarinda degerlendirilmistir. Tiim materyallerin; ilk 24
saat igerisinde, %6-24 arasinda degisen hiicre canlilik oranlariyla, ciddi sitotoksik
etkiye sahip olduklar1 tespit edilmistir. Adper Single Bond Plus materyali haricinde,
diger tim bilesiklerin toksisitesinin 28 giin sliresince devam ettigi vurgulanmigtir
(145).

Kullandigimiz adeziv sistemlerin sitotoksik etkisinin zamana bagli olarak
degiskenlik gosterdigi (24, 48 ve 72 saat) sonucuna ulagilmistir. Temas siiresinin
adeziv sistemlerin toksisitesi lizerinde giiglii bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir
(61). Bu nedenle calismamizda kisa, orta ve uzun donemde meydana gelen
sitotoksik etkinin degerlendirilmesi amaciyla test materyalleri ii¢ farkli zaman
diliminde (24,48 ve 72 saat) uygulanmaistir.

Calismamizda iki basamakli self etch adezivlerin sadece primer kisimlari
gergek klinik durumu yansitmasi agisindan hiicre kiiltiir insertlerine uygulanmastir.
Sistemlerin adeziv rezinlerinin ¢aligmaya dahil edilmemesinin nedeni, primer ve
adezivin karistirllmas: sonucu bazi komponentlerinin birbiriyle etkilesimi soz
konusu olacagindan, deney sonucunu etkileyebilecek durumlari elimine etmekti.

Chen ve ark. (2003) farkli konsantrasyonlarda diliie ettikleri baglayici ajanlarin
24 saatlik siireden sonra pulpa hiicreleri lizerindeki sitotoksik etkilerini incelemisler
ve konsantrasyon arttikca sitotoksik etkinin de arttigini bildirmislerdir.(196)

Ratanasathien ve ark. (1995) yaptiklar bir ¢aligmanin sonucu olarak materyalin
konsantrasyonu azaldikca sitotoksisitenin de azaldigini bildirmislerdir.(150)

Materyallerin sitotoksik etkilerinde c¢ok farkli sonuclar elde edilmesi

nedeniyle,
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materyallerde hiicresel yapilarla etkilesimlerden sorumlu bilesiklerin tespit edilmesi
icin caligmalar yogunlastirilmis ve bu materyallerin sitotoksik etkiye sahip
monomerleri, ko monomerleri tespit edilmis ve bunlar arasindaki iliskiler
belirlenmistir (197) Adeziv sistemlerde bulunan TEGDMA ve HEMA gibi
monomerler dentin tiliblilleri araciliiyla pulpaya ulasabilir ve yiiksek
konsantrasyonlarda pulpada hasar olusturabilir (61).

Rezinler tam polimerize olmadiklar1 zaman bir siire sonra degredasyon baslar
ve dentin baglayici ajanlar, taglardan siiziilerek ¢esitli konsantrasyonlarda olmak
tizere pulpaya ulasirlar. Spahl W,Geurtsen W ark. (1998) kromatografik
incelemeler sonucunda, HEMA, BisGMA, UDMA, TEGDMA gibi baglayici ajan
komponentlerinin polimerizasyon sonrasinda akdéz yapida bulundugu tespit
edilmistir.(198)

Gerzina ve Hume (1994) polimerizasyondan yiiz giin sonra bile dentinden
gecerek pulpal dokuya ulasan TEGDMA ve HEMA varligini tespit etmislerdir.
(199)

Geurtsen ve ark. (1998) otuzbes farkli komponenti inceledikleri ¢alismalarinda,
molekiil agirligi ve sitotoksisite derecesi arasinda direkt bir iligki tespit etmisler,
HEMA gibi molekiil agirlig1 daha az olan molekiillerin, daha agir Bis-GMA ve
TEGDMA gibi molekiillere gore daha az sitotoksik etkisi oldugunu
bildirmislerdir.(167)

Ratanasathien ve ark. (1995) yaptiklar1 ¢alismada UDMA’ nin HEMA’dan
daha fazla sitotoksik etkiye sahip oldugunu ve sitotoksik etkide baglayici ajanlarin
konsantrasyonlar1  yaninda igeriklerindeki maddelerin  birbirileriyle  olan
etkilesimlerinin de etkili oldugunu bildirmislerdir. (150)

Issa ve ark (2003) gingival fibroblastlar {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada, 24 saat
siireyle monomerler ile temas halinde kalan hiicreler iizerinde en fazla sitotoksik
etkinin Bis-GMA tarafindan meydana getirildigini, sonrada sirastyla TEGDMA ve
HEMA nin geldiginin gostermislerdir. (200)

Geurtsen W. ve ark (1991) yaptiklar1 bir ¢calismada UDMA’nin sitotoksik
etkisini incelemisler ve UDMA’nin hiicre sikliisiinii etkileyen sitopatik bir etkiye
sahip oldugunu bildirmislerdir. (201)

Sonu¢ olarak, baglayic1 ajanlarin igerisindeki komponentlerin sitotoksik
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etkilerinin incelendigi bir¢cok ¢alismada Bis-GMA’nin en toksik yap1 oldugu bunu
sirastyla.  UDMA, TEGDMA, HEMA ve MMA’nin izledigi sonucuna
varilmistir.(197, 202, 203)

HEMA ile karsilastirildiginda TEGDMA“nin yiiksek toksisitesi TEGDMA“nin
yiizey aktif madde gibi davranarak hiicre membranindaki lipit tabakasi ile
etkilesime girme potansiyeli ve/veya TEGDMA“nin lipit peroksidasyonuna neden
olma potansiyeli ile agiklanmistir(204). Ayrica TEGDMA“nin HEMA“ya oranla
yag dokusunda yiiksek ¢oziiniilebilirlige sahip oldugu belirtilmistir(202) HEMA ile
karsilastirildiginda  TEGDMA“nin yiiksek toksisitesinin diger bir nedeni de
glutatyon ile etkilesime girmesi olarak agiklanmistir.

Szep ve ark. yaptiklar1 calismada Bis-GMA ve HEMA igerigine sahip
Optibond Solo dentin baglayici sitemin, Bis-GMA, UDMA ve HEMA igerigine
sahip Scotchbond 1 dentin baglayici sistemden daha az sitotoksik oldugunu
aciklamiglardir.(205)

De Souza Costa ve ark. polimerize edilmeden uygulanan dentin baglayici
sistemlerin meydana getirdigi erken sitotoksik etkinin nedenini bu materyallerin
icerdikleri asidik ajanlar oldugunu belirtmislerdir. Test materyallerinin hiicre
kiiltiiri  igerisindeki medyumun rengini kirmizidan sartya doniistiirmesini
materyallerin asidik igerikleriyle aciklamislardir(206)

Calismamizda kullandigimiz antibakteriyel ajan igeren adeziv sistemlererden
ilki iki asamal1 self-etch adeziv Clearfil Protect Bond’dur (CPB). Bu adeziv sistem
primeri i¢inde bulunan MDPB monomeri sayesinde antibakteriyel etki gosterir.
Konu hakkinda yapilan in-vitro c¢aligmalarda MDPB igerikli CPB’nin in-vitro
kosullarda istatistiksel olarak anlamli antibakteriyel 0Ozellik sergiledigi
bildirilmistir.(102, 103) In-vivo kosullarda yapilan tek caligma olan Imazato ve
ark’larinin (2004) kopek disleri lizerinde yaptiklar: arastirmada CPB’un S.mutans’a
kars1 antibakteriyel etkinligi istatistiksel olarak anlamli diizeyde basarili

bulunmustur.(99)
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Grobler ve ark.farkli dentin baglayici sistemlerin (Clearfil Protect Bond, Adper
ScotchBond1, Xeno III, Prime & Bond NT) sitotoksik etkilerini karsilagtirdiklari
caligmalarinda Xeno III isimli dentin baglayicinin en fazla toksisiteye sahip
oldugunu bunu Clearfil Protect Bond“un izledigini saptamislardir. Arastiricilar
Clearfil Protect Bond primer kisminin bond kismindan 3 kat daha fazla toksik
oldugunu belirtmisler ve primer kismin MDPB monomeri i¢germesinin buna neden
olabilecegini bildirmislerdir (207)

Wiegand ve ark.dentin hassasiyet giderici ajanlarin sitotoksik etkisini dentin
bariyer test yontemi ile karsilastirdiklari c¢aligmalarinda Clearfil Protect Bond
dentin baglayict ajanin diger test materyallerine oranla anlamli diizeyde sitotoksik
oldugunu saptamiglardir. Arastiricilar Clearfil Protect Bond“un sitotoksik etkisini
bu materyalin i¢cerdigi MDPB monomeriyle aciklamislardir. MDPB antibakteriyel
bir kimyasal madde oldugu belirtilmistir. Bu maddenin dis hekimligindeki
materyallerde kullanilan diger monomerlere benzer ya da daha diisiik sitotoksik etki
potansiyeline sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (98, 100) Diger yandan Safa Tuncer
‘in tez ¢aligmasindan ¢ikan sonugta Protect Bond“un primer kismi1 disinda baglayici
kisimlardan ayr1 olarak uygulanan diger primerlerinde benzer sekilde daha fazla
sitotoksite sergilemesi, toksik etkinin sadece MDPB igerigi ile aciklanamayacagini

diistindiirmektedir.

Tezimizde kullandigimiz MDPB igerikli bond Clearfil SE Protect (Kuraray
Noritake Dental Inc, Kurashiki, Japan) sonucuna gore ; tiim inkiibasyon siireleri
i¢in, yalnmizca %1 ve %0,1 dozlarin kontrole gére anlamli 6lgiide hiicre canliligini
azalttig1 acgikca goriilmektedir (P<0.001***). Ancak bu azalmanin inkiibasyon
stiresi arttik¢a artmadigr belirlenmistir. %1 ve %0,1 dozlarindaki hiicre canliliginin
ise benzer oranda azaldig1 ve istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigr da

gorilmiistir.

Yine tiim inkiibasyon siirelerinde %0,01 ve %0,001 dozlarin, inkiibasyon siiresi
bagimsiz olarak hiicre canliliginda hem birbirlerinden hem de kontrol grubundan

istatistiksel olarak (p>0,05) anlaml 6l¢iide fark yaratmadig: goriilmektedir.

Koulaouzidou ve ark (2009) 6 farkli bonding ajaninin sitotoksisitesini

monolayer hiicre kiiltiirleri kullanarak karsilastirmistir (Admira Bond, Clearfil
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Liner Bond 2V ED Primer II, Fuji Bond LC, Gluma Comfort Bond ve NanoBond).
Bu c¢alismanin sonuglarina gore hiicre kiiltiirleri iizerinde en fazla sitotoksik etkiyi
Gluteraldehid icerikli Gluma Comfort Bond goOstermistir. Arastirmacilara gore
monolayer hiicre kiiltiirlerinde gluteraldehid HEMA™ dan daha sitotoksiktir ve bu
sonu¢ Gluma Comfort Bond™ un igerigindeki HEMA ve gluteraldehide bagh

olusmus olabilir.

Bizim tezimizde kullanilan glutealdehit igerikli bond olan Gluma 2 Bond’un
(Heraus Kulzer Gmbh, Hanau, Germany) 24 saatlik, 48 saatlik ve 72 saatlik
inkiibasyonda, doz gruplar1 kendi aralarinda ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda
doz arttikca canliligin 6nemli Olgiide azalmadigi goriilmektedir. Materyalin
yalnizca en yliksek doz olan %1 konsantrasyonda hiicre canliligini1 kontrole gore
anlamli 6l¢iide azalttigi, bu azalmanin zaman bagimli olarak arttigi goriilmektedir.
%0,1 dozdan itibaren hiicre canliliginin azalmadig: hatta kontrole gore istatistiksel
olarak anlamli 6l¢giide arttig1 da dikkat ¢cekmektedir. Yani 6zellikle gluteraldehite

bagli bir sitotoksisitite s6z konusu degildir.

Hanks ve ark iki farkli dentin baglayic1 sistem ve igeriklerinin
(Gluma/gluteraldehit, Scotchbond2/HEMA) BALB/3T3 hiicreleri {izerindeki
sitotoksik etkilerini incelemislerdir. Yiiksek konsantrasyonda bu materyallerin
mitokondride matriks enzimlerini degistirdiklerini belirtmislerdir. Arastiricilar
gluteraldehitin HEMA*dan daha toksik oldugunu fakat iki baglayici sisteminde
benzer sitotoksik etki gosterdigini bildirmislerdir (208)

Bizim tez ¢alismamizda gluteraldehit igerikli olarak Gluma 2 Bond kullanilmig
olup doz arttik¢a canlilikta 6nemli bir azalma olmadig1 goriilmiistiir. Yalnizca en
yiksek dozda %1 de canlilik kontrol grubuna gore zaman bagimli anlamh

azalmistir.

Tezimizde kullandigimiz antibakteriyel etkili Bondlardan bir digeri
klorheksidin icerikli Peak universal bond(Ultradent products Inc, South Jordan ,UT,
USA) olup bununla ilgili bir ¢alisma bulunamamistir. Bizim tez calismamizdan

cikan sonug ise Peak UniversalinBond’ un; tiim inkiibasyon siireleri i¢in, denenen
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tim dozlarin kontrole goére anlamli 6l¢iide hiicre canliligini azalttigr agikca

goriilmektedir (P<0.001%*%%*).

24 saatlik inkiibasyonda yalnizca en yiiksek dozlar olan %0,1 ve %1 dozlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriiliirken, diisiik dozlara

gidildikge hiicre canliliginin 6nemli 6l¢iide degismedigi belirlenmistir.

48 ve 72 saatlik inkiibasyon siirelerinde ise %0,01 ve %0,1 dozlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriiliirken, gerek %0,001/9%0,01, gerekse
%0,1/%1 doz gruplar1 arasinda hiicre canliliginin 6nemli Ol¢iide degismedigi
goriilmektedir. Ayrica yiiksek dozlar olan 9%0,1 ve %1 dozlarinda inkiibasyon
siiresindeki artisin canliligi 6nemli Olclide azalttigi goriiliirken diisiikk dozlarda
inkiibasyon siiresindeki artis ile hiicre canliligindaki azalmanin paralel olmadigi

gorilmistir .

100



=

. SONUCLAR

Dishekimliginde kullandigimiz baglayic1 sistemler canli dokular {izerinde
sitotoksik etkilere sahiptirler. Sitotoksik etkileri, kullanilan konsantrasyonlarina,
canli dokuyla temas sekline ve siiresine, igerdikleri yapilarin cinsine ve
birbirleriyle olan etkilesimlerine baglidir.

Materyal ile canli doku arasinda bir bariyer bulundugunda ki dis dokular1 i¢in
bu bariyer dentindir, sitotoksik etki yine goriilmektedir. Dentin tiibiillerinden
gecerek, canli dokuya ulasan materyal komponentleri, sitotoksik etkiler
meydana getirebilmektedir. Bariyerin kalinlig1 arttikca goriilen sitotoksik etki
de azalmaktadir.

Derin kavitelerde (1 mm veya daha az dentin varliginda) rezinin pulpaya olan
zarali etkilerini Onlemek amaciyla kalan dentin dokusunun iizerine kaide
materyali konulmalidir.

Adeziv rezinler, direkt kuafaj materyali olarak kullanilmamalidir.

Minimal invaziv tedavilerin Oonemi bir kez daha karsimiza ¢ikmaktadir.
Hekimin kavite preparasyonu sirasinda saglam dentini korumasiyla kullanilan
materyallerin canli dokular i¢in o kadar az sitotoksik olacagi unutulmamalidir.
Yetersiz ya da diisiik polimerizasyonun artik monomer salinmina neden oldugu
bilindiginden 151k kaynaklar1 gelistirilmeli ve diizenli bakimlar1 yapilmalidir.
Yeni gelistirilen materyaller, hekimler tarafindan kullanilmadan 6nce diger
ozelliklerinin yaninda biyouyumluluklari da ¢esitli testlerle incelenmeli ve rutin
kullannoma daha sonra sunulmalidir. Giinlimiizde hizla gelismekte olan
dishekimliginde gelistirilmis mekanik ve fiziksel 6zellikler yaninda doku dostu
biyomateryallerin kullanilmasiyla restorasyonun estetiginin ve dayanikliliginin

yaninda disin uzun Omiirliiligii de saglanacaktir.

Gluma self etch adeziv sistemin; yalnizca yiiksek dozlarinin hiicre canliligini
kontrole gore anlamli dlciide azalttig1 goriiliirken, %0,01 dozdan itibaren doz
arttikca hiicre canliliginda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farklilik olmadig:
goriilmektedir. Ancak bununla birlikte denenen en yiiksek dozda bile higbir
inkiibasyon siiresinde hiicre canliliginin %50 nin altina diismemis olmas1 gluma

self etch sistemin toksik etkisinin oldukca diisiik oldugunu gostermistir
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10.

11.

12.

Clearfil SE Bond adeziv sistemin; Tim inkiibasyon siireleri i¢in, materyalin
denenen en yiiksek dozu olan %1 konsantrasyonda kontrole gore anlamli dlgiide
hiicre canliligini azalttig1 agikca goriilmektedir

Peak Universal adeziv sistemin; Tiim inkiibasyon siireleri i¢in, denenen tiim
dozlarin kontrole gore anlamli Ol¢lide hiicre canliigini azalttigi acgikga
goriilmektedir.

Gluma 2 Bond adeziv sistemin; Materyalin yalnizca en yiiksek doz olan %1
konsantrasyonda hiicre canliligin1 kontrole gore anlamhi Olgiide azalttigi, bu
azalmanin zaman bagimli olarak arttig1 goriilmektedir.

Clearfil Protect Bond adeziv sistemin; Tiim inkiibasyon siireleri i¢in, yalnizca
%1 ve %0,1 dozlarin kontrole gére anlamli Olgiide hiicre canliligini azalttig

acikca goriilmektedir

Yaptigimiz tezin sonuglarina gore adeziv sistemlere eklenen antibakteriyel

iceriklerin biyouyumlululga olumsuz bir etkisi olmamistir. En yiiksek dozun hem

antibakteriyel icerige sahip adeziv sistemlerde hem de antibakteriyel igerige sahip

olmayan adeziv sistemlerde en toksik dozu olusturdugu goriilmiis olup bunun

inkiibasyon siiresi ile artig gosterdigi gozlenmistir. Ayrica diger antibakteriyel

adeziv sistemlere gore klorheksidin igerikli adeziv sistem olan Peak Universal Bond

icin daha fazla arastirma yapma gerekliligini ortaya koymustur.
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