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1. OZET

Dort farkh tek asamal self etch adezivin biyouyumluluklarimin hayvan deneyi

yontemiyle degerlendirilmesi

Ogrencinin Ad1 ve Soyadi: Mehmet Salih AYDIN
Damisman: Seyhmus BAKIR

Anabilim Dali: Dis Hastaliklar1 ve Tedavisi Anabilim Dali

1.1. Tiirkce Ozet

Ama¢: Dis  hekimliginde kullanilan  materyallerin  basarisi,  biyolojik
giivenilirlikleriyle yakin iliskilidir. Son yillarda, restoratif dis tedavisinde oldukga sik
kullanilan self-etch adezivlerin biyouyumluluklar1 konusundaki endiseler artmistir. Bu
¢alismanin amact; dort farkl tek asamali self-etch adeziv materyalin (Prime&bond one
select, Optibond All-in-one, Clearfil universal bond, Single bond universal)
biyouyumluluklarinin hayvan deneyi yontemiyle karsilastirilmasi ve histopatolojik

olarak degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Deney materyalleri 10mm uzunlugunda, 2mm ¢apindaki
politiretan tiiplere doldurularak polimerize edildi. Her adeziv i¢in, 21 adet tiip
kullanildi. Tipler, 21 adet yetigkin erkek albino ratin sirt bolgesinde dort farkl
insizyonla olusturulan subkutan ceplere yerlestirildi. Ratlar; 7, 30 ve 60. giinlerde
incelenmek iizere rastgele ii¢ gruba ayrildi. Bu siireler sonunda, tiip ve onu ¢evreleyen
2cm?’lik doku birlikte kesilerek ¢ikarildi. Alinan kesitler, preparat haline getirildi ve
Hematoksilen&Eosin ile boyandi. Olusan inflamasyonun siddeti, iltihabi hiicre sayisi

ve fibroz kapsiil kalinlig1 histopatolojik olarak 151k mikroskobuyla degerlendirildi.

Bulgular: 7. giin 6rneklerinde, akut inflamasyona bagli lezyonlara, 6deme ve PMNL
infiltrasyonuna rastlandi. 30. giin 6rneklerinde, tiim materyallere kars1 inflamasyonun
azaldig1 ve fibrokollajen dokuda artis oldugu gozlendi. 60. giin Orneklerinde,

inflamasyon siddetinin daha da azaldig1, rejenerasyon ve reperasyon siireglerine bagl



graniilasyon ve fibroz doku artis1 izlendi. 60. giin inflamatuar hiicre sayisinin 7. giine
oranla anlamli derecede diistiigii belirlendi. Fibroz doku formasyonu
degerlendirildiginde ise, 7. giin skorunun, 60. giin skoruna oranla anlamli derecede

diisiik oldugu belirlendi.

Sonug¢: Tiim materyallerin baslangigta sergiledikleri iltihabi reaksiyonun siddeti, artik

monomer salinimi ve cerrahi travma etkisiyle agiklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Self-etch adeziv, biyouyumluluk, hayvan deneyi.



Evaluation of biocompatibility of four different one-step self etching adhesives by

animal experimental method

Student’s Surname and Name: AYDIN, Mehmet Salih
Adviser of thesis: BAKIR, Seyhmus

Department: Department of Restorative Dentistry

1.2. Abstract

Aim: The success of materials used in dentistry is closely related to their biological
safety. In recent years, there has been growing concern about the biocompatibility of
self-etch adhesives, which are frequently used in restorative dental treatment. The aim
of this study is; To compare the biocompatibility of four different single stage self-
etch adhesive materials (Prime & bond one select, Optibond All-in-one, Clearfil
universal bond, Single bond universal) with animal test method and evaluate them
histopathologically.

Materials and Methods: The experimental materials were polymerized by filling 10
mm long, 2mm diameter polyurethane tubes. For each adhesive, 21 tubes were
used. The tubes were placed in the subcutaneous pockets formed by four different
incisions in the back of 21 adult male albino rats. Rats; On the 7th, 30th and 60th
days, they were randomly divided into three groups. At the end of these durations, the
tube and the surrounding 2cm? tissue were excised together. The sections were taken
into preparation and stained with Hematoxylen&Eosin. The severity of inflammation,
inflammatory cell count and fibrous capsule thickness were evaluted

histopatologically by light microscopy.

Results: On the 7th day samples, lesions due to acute inflammation and edema and
PMNL infiltration were observed. In the 30th day samples, it was observed that
inflammation decreased against all materials, and fibrocollagen tissue increased. On
the 60th day, granulation and fibrous tissue increase due to regeneration and reperation
processes were observed. On the 60th day, the number of inflammatory cells

decreased significantly compared to the 7th day. When the fibrous tissue formation



was evaluated, it was found that the 7th day score was significantly lower than the 60th
day score.

Conclusion: The severity of the inflammatory reaction at the beginning of all materials

can be explained by the effect of residual monomer release and surgical trauma.

Key Words: Self-etch adhesive, biocompatibility, animal testing



2. GIRIS ve AMAC

2.1. Amag ve Kapsam

Glniimiiz dis hekimligi uygulamalarinda estetige olan ilgi ve gereksinimin
artmasiyla birlikte, rezin esasli restoratif materyallerin fiziksel, mekanik ve kimyasal
ozelliklerinin gelistirilmesi lizerine yogunlasilmistir. Genellikle dentin veya pulpayla
yakin temasta olan bu materyallerin klinik basarisinda, biyolojik uygunluklarinin da
onemli bir rolii vardir. Biyouyumluluk, uygulanan materyalin yerlestigi alanda uygun

biyolojik reaksiyon géstermesi seklinde tanimlanabilir.

Biyouyumluluk arastirmalarinda, yeterli sayida laboratuvar ve klinik testlere
ihtiyag vardir. Herhangi bir materyalin klinik kullanimindan 6nce, dis ve ¢evreleyen
dokular tizerinde olusabilecek zararl etkileri in-vitro test yontemleriyle belirlenmeli,
daha sonra hayvan deneylerinin sonuglar1 dikkate alinarak biyouyumlulugu hakkinda

fikir sahibi olunmali ve en son klinik kullanima gegilmelidir.

In-vitro testler daha ¢ok materyalin toksik yoniinii agiga ¢ikarmaktayken, hayvan
deneyleri materyal ile biyolojik sistem arasinda olusan karsilikli etkilesimleri tespit
etmeye imkan saglamaktadir. Hayvan deneyleriyle elde edilen biyolojik yanitlarn in-
vitro ¢aligmalarla tespiti oldukg¢a zordur. Hayvan deneyleri; materyallerin
biyouyumlulugu hakkinda in-vitro testlere kiyasla arastirmacilara daha faydali ve
ayrintili bilgiler sunmaktadir. Bununla birlikte, hayvan deneyleri tiirler arasindaki
farkliliklar nedeniyle insan organizmasini tam olarak yansitamamaktadir. Bu nedenle
bulgularin degerlendirilmesi agsamasinda, deney hayvanlari ile insanlar arasindaki

farkliliklar dikkate alinmalidir.

Son yillarda restoratif dis hekimliginde oldukga sik kullanilmaya baslanan adeziv
rezinler, farkli biyolojik reaksiyonlara sebep olabilecek birtakim bilesikler ihtiva
etmesi dolayisiyla, lizerinde en ¢ok biyouyumluluk arastirmasi yapilan materyaller
olmustur. Bu materyaller klinik uygulama asamalarina gore; etch&rinse, self-etch ve
cam iyonomer igerikli sistemler seklinde siniflandirilmaktadir. Giiniimiizde, asit-
etching ve primer uygulama asamalarina gerek duymayan, kimyasal veya isikla
sertlesebilen, dis sert dokularina mikromekanik ya da kimyasal baglanabilen self-etch

adeziv materyaller gelistirilmistir. Klinik uygulama kolaylig1 ve dis dokularina iyi



baglanma 6zelligine sahip bu sistemler, klinisyenler tarafindan giin gegtik¢e daha fazla

kullanilmaktadir.

Bununla birlikte, rezin igerikli adeziv sistemlerin polimerizasyonu sonrasinda,
organik yapilarindaki bozunma ve/veya korozyondan dolayr materyalden salinan
monomerler sebebiyle birtakim cilt hastaliklarina ve lokal ya da sistemik alerjik
reaksiyonlara neden olduklari bildirilmistir. Artitk monomerlerin, &zellikle ¢iirtik
gelisiminde rol oynayan mikroorganizmalarin proliferasyonuna yol actiglr iddia

edilmektedir.

Bu c¢alismada; rezin igerikli dort farkli tek-asamali self-etch adeziv materyalin
(Prime&bond one select, Optibond All-in-one, Clearfil universal bond, Single bond
universal) biyouyumluluklarinin, hayvan deneyi yontemiyle karsilastirilmasi ve

histopatolojik olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.



3. GENEL BIiLGILER

Dis hekimligi, Buonocore’nin dis minesini asitleme teknigi sayesinde minimal
invaziv tedavi yaklasimiyla tamismistir. Son yillarda adeziv dis hekimligi
teknolojisinin gelismesiyle birlikte, dis yapisini korumak amaciyla minimum madde
kaybin1 esas alan konservatif yaklasimlar biiylik onem kazanmistir (1). Dis ile
restorasyon materyali arasindaki yiizey iliskisini ve tutuculugu arttiran adeziv
sistemler sayesinde; agiz sivilari, bakteriler ve bunlarin {iriinlerinin neden oldugu post-
operatif hassasiyet, renk degisikligi ve sekonder ¢iiriik olusumu gibi olumsuzluklarin

Ontine gecilebilmistir (2—4).

Adeziv tekniklerin gelistirilmesi, kompozit rezinlerin kullanimma katki
sunmustur. Adeziv teknikler, rezinin igerigindeki monomerlerin disin inorganik
icerigiyle yer degistirmesi prensibine dayandigi icin, dis yapisinin iyi bilinmesi 6nem

kazanmaktadir (5).
3.1. Minenin Yapisi

Ektodermden koken alan ve ameloblast hiicrelerince olusturulan minenin
%96’s1n1 inorganik yapt olusturur. Inorganik yapi igerisinde; kalsiyum-fosfat
kristalleri, karbon, sodyum, magnezyum, klor, karbonat, potasyum, ¢inko, silisyum,
stronsiyum ve flor bulunmaktadir. Kalsiyum-fosfat Kkristalleri, hidroksiapatit
yapisindadir. Hidroksiapatit kristallerinin, mine prizmalarinin esas yapisin
olustudugu ve su ile organik yapinin, bu kristaller arasinda dagilmis vaziyette
yerlestigi bildirilmistir (6). Agirlikca %1 oranina sahip organik yapida; lipit, protein,

karbonhidrat, sitrat ve laktat mevcuttur. Geri kalan yiizdeyi su olusturmaktadir (7).
3.2. Dentinin Yapisi

Disin hacimsel olarak en biiyiik dokusu olan dentin, mezoderm kdkenli olup dis
tomurcugunun dental papillasindan meydana gelmektedir. Ozellesmis bir bag dokusu
olan dentinde, inorganik yap:1 agirlikca %70 oramindadir. Inorganik yapiyi

hidroksiapatit kristalleri olusturmaktadir (8, 9).

Dentin dokusu; kalsiyumdan fakir, karbonattan zengin apatit kristalleriyle dolu

kollajen matriksten meydana gelir. Agirlik¢a %20 orana sahip organik yap1; %93 Tipl



kollajen ve az miktarda TipV kollajenden tesekkiil eder. Geriye kalan %10’luk bolimii
ise su ve diger maddeler olusturmaktadir. Dentin esas olarak; tiibiiller, odontoblast
cikintilari, intratiibiiler dentin ve intertiibiiler dentinden meydana gelmektedir. Pulpa
odasindan mine-dentin birlesimine veya sement-dentin sinirina kadar uzanan dentin

tiibiilleri, dentin hacminin yaklasik %20-30’unu olusturmaktadir (9, 10).

Mine-dentin sinirinda daha az olan bu tiibiillerin pulpaya dogru gidildik¢e say1 ve
caplar1 artar. Dentin boyunca sivi difiizyonu, bu tiibiiller vasitasiyla ger¢eklesmektedir
(11). Dolayisiyla, derin dentin yiizeyel dentine oranla daha az miktarda mineralize

doku ve daha fazla su igermektedir (12).

Oldukga gecirgen olan dentin tiibiilleri, odontoblast uzantilari ihtiva eder (13).
Odontoblastlarin hiicre govdeleri pulpa boslugunda, sitoplazmik hiicre uzantilari
tiibiillerin i¢inde yer alir. Bu odontoblastik hiicre uzantilarindan dolay1r dentin
uyaranlara karsi savunma mekanizmasi gelistirebilen canli bir dokudur. Ayrica
tiibiiller yoluyla pulpal reaksiyonlar olusturabilecek maddeler i¢in de bir tampon

vazifesi gormektedir (11).

Pulpa-dentin kompleksi; dis uyaranlara karsi tamir dentini olusumu veya sklerozis
ile yanit vermektedir. Tamir dentini olarak adlandirilan doku, diizenli tiibiil yapisina
sahip degildir (14). Sklerotik dentinde ise, tiibiiller kalsifiye materyalle dolmakta veya
kismen tikanmaktadir. Daha sert olan bu yapilarin, duyarliliklar1 ve gegirgenlikleri

normal dentinden daha azdir (9).

Dentinin gegirgenligi, materyallerin adezyonu ve pulpada olusturabilecegi
reaksiyonlar acisindan onem arzetmektedir. Dentin dokusunun pulpaya yaklastikca
gecirgenligi artmaktadir. Dentin dokusunda iki tip gecirgenlikten soz edilebilir.
Birincisi, dentin sivisinin tiibiiller igerisinden akisi olarak da tanimlan intratiibiiler
gecirgenliktir. Rezin igerikli monomerlerin dentin sivisiyla dolu tiibiillerden pulpaya
difiizyon yoluyla ulasmasi, bu gegirgenlige 6rnek olarak gosterilebilir. Ikincisi ise,
monomerlerin intertiibiiler dentine diflizyonu olarak da tanimlanan intertiibiiler
gecirgenliktir.  Intertiibiiller  gecirgenlik sonucu monomer infiltrasyonunun
gerceklesebilmesi icin, dokunun demineralize olmast ve kollajen fibrillerin agiga

cikmas1 gerekmektedir. Adeziv materyallerin difiizyon kabiliyeti, yapisindaki farkli



molekiil agirligina sahip monomerlere ve zamana gore degisim gostermektedir. Diisiik

molekiil agirligina sahip molekiillerin difiizyon kapasitesi yiiksektir (12).
3.2.1. Dentin gecirgenligini etkileyen faktorler:

Kavitenin hava ile kurutulmasi veya ¢oziiciilerin dehidratasyon etkisi nedeniyle
kiiciilen ve caplar1 azalan kollajen fibriller arasindaki mesafe artmaktadir. Dentin
yiizeyindeki nemin artmasi veya asidik durumunda ise, uzunluk ve ¢ap1 artan kollajen
fibrillerin arasindaki mesafe azalmaktadir. Boylece, monomerlerin kollajen agina
infiltrasyonu giliclesmektedir. Monomerlerin polimere donilisimii ve difilizyon
kapasitesi, intertiibiiler dentindeki su miktarindan etkilenmektedir. Yiizeydeki nemin
uzaklastirilmasi durumunda, pulpadan tiibiillere s1v1 akis1 artacagindan pulpaya komsu
bolgelerin dehidrate olmasi zorlasacaktir. Bununla birlikte, kavite preparasyonu
esnasinda meydana gelen smear tabakasi nedeniyle de dentin gecirgenligi
azalmaktadir. Monomerlerin penetrasyon kabiliyeti; difiizyon katsayisina, ¢oziiclideki

konsantrasyonuna, ¢oziinebilirligine ve substrata karsi afinitesine baglidir (15).
3.3. Pulpamin Yapisi

Dis tomurcugunun dental papillasindan gelisen pulpa, dentin gibi mezoderm
kokenli 6zellesmis bir bag dokusudur. Disin canliligi devam ettigi miiddetge pulpa-
dentin kompleksinin yakin iligkisi s6z konusudur (8, 9). Etrafi mineralize dentin
dokusuyla cevrili olan pulpanin %25’ini organik yapi olustururken %751 sudan
meydana gelmektedir. Pulpa dokusu; bag dokusu hiicrelerini, hiicreler aras1 maddeyi,
arter ve venleri, fibriller, lenf kanallar1 ve sinirleri ihtiva etmektedir. Bunlarin yani sira,

odontoblast, fibroblast, makrofaj ve kollajenler de igerir (13).

Saglikli bir pulpanin en dis kisminda predentine bitisik olarak gozlemlenen
odontoblast tabakasi; hiicre govdeleri, sinir lifleri, kapiller yapilar ve dentritik
hiicrelerden meydana gelmektedir (16). Pulpanin en O6zellesmis hiicreleri olan
odontoblastlar, dentin tiibiilleriyle temasa gegerek icerisine uzantilar birakmaktadir (8,
10, 13). Bu hiicreler; primer, sekonder ve tersiyer dentin yapimindan da sorumludur.
Kavite ac¢ilmasi esnasinda, odontoblastlar arasindaki Ozellesmis hiicreler arasi
birlesimin hasar goérmesi durumunda, dentin gegirgenli§inde artis meydana
gelmektedir (16).



Bununla birlikte, disin travmaya ugramasi durumunda pulpadaki makrofajlarin ve
Langerhans hiicrelerinin sayisinda artis meydana gelmektedir. Fagositik aktivitesi
yiiksek ve oldukg¢a hareketli olan makrofajlar, damar disina ¢iktiklarinda 6li ve
yabanci hiicreleri dokudan temizleyebilme 6zelligine sahiptir. Daha ¢ok pulpanin
merkezinde yer alan ve immiin sisteme yardimci olan Langerhans hiicreleri ise, hem

pulpa tamirinde rol almakta hem de T-lenfositlerde artisa sebep olmaktadir (16).

Farkl1 antijenleri algilamalar1 nedeniyle 6zellesmis olan lenfositler, immiin yanitin
olusmasinda gorev almaktadir. Saglikli bireylerin pulpasinda daha ¢ok T-lenfositler
mevcut olup B-lenfositler nadiren gdzlenmektedir. Normal pulpada izlenmeyen mast
hiicreleri ise, genellikle kronik inflamasyonlu pulpa dokusunda yer almaktadir. Bu
hiicreler pulpaya kan dolasimi yoluyla gelebilecekleri gibi, pulpada Oncii hiicre
seklinde de olabilmektedir. Ameboid hiicreler ise, pulpada sadece patolojik

durumlarda gézlemlenebilen gegici hiicrelerdir (8, 16, 17).

Pulpanin ana maddesi, bag dokusu ve ekstraselliiler matrikste dagilan hiicre ve
fibrillerden olusur ve tiim metabolik hadiselerin ortaya ¢iktig1 yerdir. Ayrica bu yapi,
enfeksiyonun yayilmasinda ve hiicresel yanitlar {izerinde de etkilidir. Pulpa
dokusunda, retikiiler ve kollajen olmak iizere iki tiir lif mevcuttur. Retikiiler lifler,
odontoblast ve kan damarlar1 ¢evresinde bulunmaktadir. Odontoblast tabakasinin
altinda yogun bir sekilde bulunanlar “Von Korff Lifleri” olarak adlandirilmakta ve
dentin yapiminda rol almaktadir. Kollajen lifler ise, pulpanin her yerinde bulunmakta
ve kollajen zincirlerin bilesimlerine gore “TipIl-IV” seklinde isimlendirilmektedir. Tipl
kollajen odontoblastlarca olusturulurken, Tipl ve Tiplll kollajen fibroblastlar
tarafindan yapilmaktadir (8, 16).

3.3.1. Pulpa dokusunun histopatolojisi

Pulpanin belli bir uyarana krs1 verdigi cevap, hiicre hasarindan 6liimiine kadar
farklilik gosterebilmektedir. Dis ¢iirligli veya kavite ile restorasyon arasindaki
bosluktan penetre olan mikroorganizmalar ve onlarin toksinleri ya da restoratif
materyallerden salinan toksik bilesenler, pulpada hiicresel hasara neden olmaktadir.
Bununla birlikte, restoratif materyallerden sizan monomerlerin miktari, materyalin

polimerizasyonu ve gecen zamanla azalma gostermektedir. Dentin yilizeyinin
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asitlenmesi de, smear tabakasini ortadan kaldirarak dentin dokusunun bariyer

Ozelligini azaltmaktadir (18-21).

Pulpada olusan hasarin siddetine bagli iltihabi reaksiyon veya tersiyer dentin
olusumu goézlenebilir. Siddetli uyaranlarin varliginda, pulpa hiicreleri canliliklarini
kaybederken, uygun kosullarda pulpal hiicrelerden odontoblast benzeri hiicreler
farklilagabilmektedir (19). Uyaranlarin diisiikk siddette olmasi halinde, pulpa hiicreleri
canliliklarimi siirdiirmekte ve dentin tiibiillerinin tikanmasi1 sonucu “reaksiyoner”

dentin dokusu meydana gelmektedir (21).

Pulpa iltihabini, akut ve kronik inflamasyon olarak siniflandirmak miimkiindiir.
Akut ve kronik inflamasyon arasinda belirgin bir sinir bulunmamaktadir. Vaskiiler bir
yanit olan akut inflamasyonda, plazma proteinlerinin kan dolasimini terk etmesiyle
karakterize eksiidasyon gozlenir. inflamasyon alaninda, nétrofiller ve makrofajlar
izlenir. Bir hafta veya daha fazla siiren kronik inflamasyondan; makrofajlar,

fibroblastlar ve T-lenfositler sorumludur (13).

Pulpanin uyaranlara verdigi cevap; hafif, orta ve ileri derecede olmak {izere ii¢

kategoride incelenebilir:
3.3.1.1. Hafif derecede reaksiyon

Farklilasmamis hiicre sayisi ile karakterizedir. Bu reaksiyonda, hem hiicreden
fakir tabaka hem de komsu pulpa dokusunda fibroblast miktar1 artmistir. Kapiller
damar sayisinda bir artis mevcut olup, damar disina ¢ikmig birkag¢ kirmizi kan hiicresi

ve inflamatuvar hiicre izlenir (22).
3.3.1.2. Orta derecede reaksiyon

Bu reaksiyon; noétrofil ve mononiikleer 16kositlerin (MNL), predentin alanina
gecmesiyle karakterizedir. inflamasyon alaninda, kan damarlar1 ve kapiller artmistir.
Normal goriinlimden farkli odontoblast hiicreleri ve dentin tiibiillerinde odontoblast

cekirdekleri izlenebilmektedir (22).
3.3.1.3. ileri derecede reaksiyon

Ileri derecedeki reaksiyonda; hiicre infiltrasyonu ve apse olusumu s6z konusudur.

Polimorfoniikleer (PMNL) ve MNL gozlenir. Odontoblast tabakasi, bir biitiin olarak
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izlenemez. Bu reaksiyonda tiibiiller igerisinde odontoblast niikleuslari, hiicrelerin

yogunlastig1 bolgede ¢ok sayida vaskiiler yapi gozlemlenir (22).
3.4. Dental Adezivlerin Kimyasal Bilesenleri

Adeziv sistemlerin yapisinda; akrilik rezin monomerler, baglaticilar, inhibitorler,
¢oziicliler ve bazi doldurucu icerikler mevcuttur. Her bir bilesenin 6zel bir fonksiyona
sahip olmasi nedeniyle bunlarin bilinmesi, adezivlerin mevcut biyolojik risk
potansiyellerini tespit etmek agisindan oldukc¢a 6nem arz etmektedir. Dental adezivler,
kompozit materyallerle giiclii kovalent bag olusturabilen rezin monomerler igerir.
Fiziko-mekanik ozellikler agisindan oldukg¢a Onemli bir yere sahip olan bu
monomerlerden en yaygin olanlar, metakrilat ve akrilatlarlardir. Akrilatlarin

metakrilatlardan temel farki, biyouyumluluk sorunu olusturmasi ve raf dmriiniin kisa

olmasidir (25).

Bu monomerlerden Metakrilik asit (MA); giiclii irritasyon ve korozyon etkisi
nedeniyle, metil metakrilat (MMA) ise; alerjik reaksiyon potansiyeli nedeniyle adeziv
sistemlere nadiren eklenmektedir. Bisfenol-A glisidil metakrilat (Bis-GMA), Uretan
dimetakrilat (UDMA) ve Trietilen glikol dimetakrilat (TEGDMA) gibi di-
metakrilatlar adezivlerde ¢ok sik kullanilan c¢apraz baglayict monomerlerdir. Bu
monomerler siki capraz bagli polimerler olusturarak adeziv sistemlere mekaniksel giic
katarlar. 2-Hidroksietil metakrilat (HEMA) monomeri, biyouyumlulugu nispeten daha
yiiksek bir monomerdir. Di-HEMA-fosfat ve HEMA-fosfat monomerleri, diisiik pH

sergileyerek dis dokusunda derin deminerilizasyon olustururlar (26-28).

Yapilan calismalar, kompozit rezinlerin yetersiz polimerizasyonu sonucunda;
matriks yapisindan Bis-GMA, UDMA, TEGDMA, HEMA ve MMA salindigimi
gostermistir. Polimerize olmayan artik monomerlerin tiikiiriikte ¢oziinebilecegi ve
rezin bozulmasiyla monomerlerin agiz igine daha fazla salinmasina neden olabilecegi

belirtilmistir (29, 30).

Monomerlerin ~ polimere doniisim  orani, fiziko-mekanik  kuvvetlerin
belirlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Doniisiim oraninin diisiik olmasi; yiiksek
gecirgenlige, daha fazla su emilimine, nanosizintinin artmasina, dig-kompozit
baglantisinda bozulmaya ve polimerize olmayan arttk monomerlerin daha fazla

salinmasina ve dolayisiyla biyouyumlulugun azalmasina yol agmaktadir (25, 31, 32).
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Adeziv rezindeki monomerlerin polimerizasyonu i¢in baslaticilara ihtiyag vardir.
Polimerizasyon reaksiyonunu gerceklestirecek radikaller; bir dizi fotokimyasal, termal
ve redoks yontemiyle iiretilebilmektedir. Foto-aktive baslaticilar elektromanyetik
enerjiyi (1s1kla polimerizasyon) absorbe ederken, redoks baglaticilar bagka bir bilesene
(kimyasal polimerizasyon) ihtiya¢ duymaktadir. Isikla baslatilan polimerizasyonun
avantaji, reaksiyonun kontrol kolayligidir. Isigin adezive ulagsmasinin gii¢ oldugu
durumlarda, self-polimerizasyon sistemi daha iyi bir tercihtir. Hem foto-baslatici, hem
de kimyasal-baslaticilarin bir arada oldugu adeziv sistemler, “dual-cure” olarak
adlandirilmaktadir. Dual-cure rezinlerde her iki mekanizmanin birlikte kullanilmasi
sonucu; baslangi¢ polimerizasyonunun ardindan 6zellikle 151k kaynagindan uzak ve

gizli kalan bolgelerde daha yiiksek bir doniisiim derecesi saglanabilmektedir (25, 33).

Bagslaticilarin eklenmesi sonucu, sitotoksik potansiyele sahip serbest radikallerin
ortaya ¢ikmasiyla adeziv materyallerin biyouyumlulugu azalmaktadir. Ko-baslatici
olarak kullanilan aminlerin, hem toksik hem de mutajenik olduklari ve bu nedenle
biyouyumluluklarinin smirli oldugu gézlenmistir. Hem adeziv sistemlerde hem de
kompozit rezinlerde en sik kullanilan foto-baslatici olan kamforokinonun ¢ok az

miktart (%0.03-0.1) bile, adezivin rengini 6nemli derecede etkilemektedir (27, 34).

Adezivlere eklenen inhibitorler, baslaticilardan kaynaklanan ve zamanindan 6nce
tepkimeye giren serbest radikalleri temizleyebilmektedir. Bu inhibitorler, aslinda
dental rezinlere eklenen anti-oksidanlardir. Adezivlerde en sik kullanilan inhibitorler;
butilhidroksitoliien ve monometileter hidrokinondur. Bu inhibitorlerin, rezinlerden
ayristirildig: tespit edilmesi nedeniyle bu bilesikler biyouyumluluk agisindan dikkatle
degerlendirmelidir (25).

Adeziv sistemlerde en sik kullanilan ¢o6ziiciiler; su, etanol ve asetondur. Bu
organik ¢oziiclilerin adeziv sistemlerde daha ¢ok kullanilma nedeni; ucuz olmalari,

ulasilabilirlikleri ve biyouyumluluklaridir (35).

Kompozit dolgular1 dis dokusuna direkt baglayan adeziv sistemler, doldurucu
partikiiller ihtiva etmektedir. Doldurucular, adezivlere birka¢ sebepten dolayi
eklenmektedir. Yapilan arastirmalar; doldurucu eklenen adeziv tabakanin
kuvvetlendigini, viskozitesinin degistigini ve adeziv tabakanin kalinliginin arttigini

bildirmistir (36).

13



Son yillarda, ¢iiriigiin tamamen kaldirilmasinin miimkiin olmadig1 durumlarda
veya restorasyon altinda sekonder ciiriik olusumunu engellemek amaciyla, adeziv
sistemlere antibakteriyel madde ilave edilmesi giindeme gelmistir. En Onemli
antibakteriyeller; Metakriloyloxidodesil piridinyum bromiir (MDPB) monomeri,
paraben ve floriddir. Hibrit tabakadaki kollajen fibrillerin stabilizasyonunu saglamak,
adezivin dayanikliligini arttirmak ve post-operatif agriy1 engellemek amaciyla, dental
adezivlere gluteraldehit de ilave edilmektedir. Ancak yapilan bazi ¢alismalarda,
adezivlere eklenen antibakteriyel bilesiklerin olumlu klinik etkinligi tam olarak
belirlenememistir. Bu monomerlerin biyouyumluluk a¢isindan problem olusturdugu

konusunda siipheler mevcuttur (37, 38).
3.5. Adeziv sistemlerin siniflandirilmasi

Adeziv sistemlerin gelistirilmesi siirecinde, genellikle iki tiir siniflandirma
kullanilmistir. Bunlar; kronolojik siniflandirma ve adeziv sistemlerin kimyasal
iceriklerine gore yapilan yapisal siniflandirmadir. Bununla birlikte, smear tabakasina

etkileri esas alinarak adeziv sistemler su sekilde de siniflandirilmistir (11):
- Smear tabakasinin {izerine uygulanan sistemler,
- Smear tabakasin1 modifiye eden sistemler,
- Smear tabakasini ortadan kaldiran sistemler ve
- Smear tabakasini ¢dzen sistemler.

Giiniimiizde, adezivlerin Kklinik uygulama prosediirleri ve dentinle olan
etkilesimleri esas alinarak yeniden siniflandirilmasi glindeme gelmistir (24, 39). Bu

siniflamaya gore adeziv sistemler:
- Etch&Rinse (Asidi Yikanan) Adezivler
- Self-etch (Kendinden Asitli) Adezivler ve

- Cam Iyonomer Icerikli Adezivler Sistemler seklinde gruplandirilmaktadir (24, 40).
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Sekil 1. Adezivlerin siiflandirilmasi.
3.5.1. Etch&Rinse (Total-Etch) sistemler

Buonocore’nin minenin fosforik asitle piiriizlendirme tekniginden yola ¢ikilarak,
dental adezivlerde asit-etch uygulanmasi giindeme gelmistir Bu sistemlerde, ayr1 bir
basamak seklinde asit uygulanmasiyla smear tabakasini1 kaldirmak amaglanmistir.
Temel baglanma mekanizmasi, disin yiizeyel dokularinda demineralize yiizeyler
meydana getirmek, mikromekanik adezyon ve diflizyona 06zgli bir baglanma

saglamaktir (11, 41).

Asitle piiriizlendirme isleminde; uygulanan asidin formu, konsantrasyonu,
uygulama zamani ve metodu, dis dokulainin mineral yapisi1 ve gecirgenligi etkili
olmaktadir. Genellikle; %32-40’lik fosforik asit, %20’lik poliakrilik asit, %10’luk
sitrik veya piruvik asit, %1,5-3,5’luk oksalik asit, %2,5-10’luk maleik asit, %2,5’luk
nitrik asit, benzoik veya sialik asit kullanilir. Mine dokusuniun piiriizlendirilmesinde

en iyi sonuglar, %37°1ik fosforik asit uygulamasiyla ortaya ¢ikmistir (28, 42—44).

Mine ve dentin dokulari; konsantrasyonu %34-37’1ik fosforik asidin (pH degeri
0.1-0.4) jel, semijel veya soliisyon formlartyla farkli siirelerde piiriizlendirilmektedir.
Bu sistemlerde, asitle piiriizlendirme sonucunda minede yaklasik 5-50pm pordz bir
tabakanin elde edilmesi ve yeterli monomer infiltrasyonunu saglamak i¢in minenin

yiizey alan ve enerjisini arttirmak hedeflenmistir (45).
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Mikromekanik  baglanma, vizkozitesi diisiik rezinin mikrobosluklara
penetrasyonu ve polimerize olmasiyla ger¢ceklesmektedir. Mine ylizeyinde olusan
puriizlenmenin miktar;; minenin kimyasal yapisina, icerdigi floriir miktarina,
kullanilan asidin ¢esidi, konsantrasyonuna ve uygulama siiresine baghdir (46).
Asitleme sonrasinda, mine prizmalar1 arasindaki bosluklara rezin infiltrasyonuyla
makrotaglar meydana gelirken; mine prizmalarinin i¢ kismindaki bosluklara rezin

infiltrasyonuyla ise mikrotaglar olusur (11, 47, 48).

Kavite acilmasi esnasinda dentin yiizeyinde; denature kollajenler, debrisler,
mikroorganizmalar ve hidroksiapatitten tesekkiil eden yaklasik 0,5-2pm kalinliginda
bir smear tabakasi olusur. Bunun yani sira, dentin tiibiilleri iginde yaklasik 1-3um
kalinliginda olan smear tikaglart meydana gelmektedir. Bu tabaka ve tikaglar, dentin
stvisinin hareketini ve adezivin dentin tiibiillerine diflizyonunu sinirlayan dogal bir
bariyer gorevi géormektedir. Bu nedenle, etch&rinse adeziv sistemlerde asitleme islemi
sonucunda, smear tabakasi ve tikaclar tamamen uzaklastirilabilmektedir. Bunun
neticesinde, peritiibiiler ve intertiibiiler dentin demineralize olurken yaklasik 3-10um
derinliginde kollajen ag1 aciga cikmaktadir. Dentine 15sn siireyle fosforik asit
uygulandiginda, kollajen yapisina zarar verilmeden yiizeyel kollajen aginin agiga
ciktig1 gozlenmistir. Etch&rinse sistemlerde, kollajen aginin ¢okmemesi i¢in dentinin
bir miktar neme ihtiyac1 vardir. Bununla birlikte, gereginden fazla nem rezinin

baglanma dayanikliligin1 olumsuz yonde etkilemektedir (15, 42).

Dentinin asitlenmesiyle; hidroksiapatitler ortamdan uzaklastirilip kollajen ag1
aciga cikarilir. Ac¢iga cikan kollajen agina, rezin infiltrasyonu gerceklesmektedir.
Ancak, hidroksiapatitin uzaklastig1r kollajene monomerlerin fonksiyonel gruplarinin
afinitesi oldukga zayiftir. Bu nedenle, kimyasal bir baglantidan s6z edilemez. Bonding
ajanin dentin tilibiilleri igerisine sizarak polimerize olmasi, baglantt kuvvetini
arttirmaktadir. Polimerize edilen bonding ajan, ayni zamanda dentin tiibiillerinin

agzin1 tikayarak olas1 bir pulpa hasarini da engelleyebilir (15, 49).
3.5.1.1. Uc asamah etch&rinse adeziv sistemler

Uc asamali etch&rinse sistemlerde; ilk asamay asit, ikinci asamayi primer ve
liciincii asamay1 da baglayici ajan uygulanmas: takip etmektedir (46). ikinci asamay1

olusturan primerler; etanol, su veya aseton gibi farkli ¢oziiciiler igerisinde bir ya da
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daha fazla bifonksiyonel rezin monomer barndirmaktadir. Primerler, dis yiizeyine
adezyonu arttirmakta ve kollajen agindaki su ile yer degistirerek monomer
infiltrasyonunu kolaylastirmaktadir (50). Ayrica primer i¢erigindeki hidrofilik HEMA
monomeri, molekiiler agirlhigmin diisiik olmasi nedeniyle kollajen aginin
1slanabilirligini ve yeniden genlesmesini saglamaktadir. Bdylece, adeziv rezinin

adezyon giicii, hibrit tabakanin baglanma dayaniklilig1 ve kalitesi artmaktadir (11, 41).

HEMA monomeri, hem hidrofilik hem de hidrofobik fonksiyonel grup
icermektedir. Hidrofilik grubun dentin ylizeyine, hidrofobik grubun ise kompozit
rezine tutunma egiliminde oldugu rapor edilmistir (24). Primerlere ayrica bisfenil
dimetakrilat (BPDM), 4-metakriloksietil trimelliat anhidrid (4-META), piromellitik
asit dietil metakrilat (PMMD), N-toliglisinglisidil metakrilat (NTG-GMA) ve dipenta
eritrol pentaakrilat monofosfat (PENTA) gibi monomerler de ilave edilmektedir (11,
51).

Primer uygulamasindan sonra dis dokularina, bonding olarak adlandirilan adeziv
rezinler uygulanmaktadir. Bonding ajanlar; Bis-GMA, UDMA ve TEGDMA gibi
hidrofobik monomerlerden olusmaktadir (52). Infiltrasyonu arttirmak amaciyla,
adeziv rezinlere HEMA gibi hidrofilik monomerler ilave edilmektedir (53). Baglayici
ajanin intertlibliler dentine gecisi ve polimerizasyonuyla, tiibiiler rezin tag
olusmaktadir. Boylece, primer uygulamasiyla ortaya ¢ikan hibridizasyon sabitlenmis

olur (47).
3.5.1.2. iki asamah etch&rinse adeziv sistemler

Iki asamali etch&rinse sistemlerin ilk basamagim asit uygulanmasi olusturur.
Ikinci basamak; aseton, etanol veya su gibi ¢dziiciilerden birini igeren hidrofilik
karakterli primer ile hidrofobik 06zellikli olan bonding ajanini igeren siseden
olugsmaktadir (13, 54). Baglanma mekanizmasi ii¢ asamali etch&rinse sistemlerle
aymidir. Islem sayisi diisiiriiliip teknik hassasiyetin azaltmasi amaglanmasina ragmen,
adeziv ajanin birden fazla siiriilmesinin tavsiye edilmesi uygulama zamanin artmasina
yol agmaktadir. Bununla birlikte, asitlenmis dentine primer ile bondun ayni anda
uygulanmasinin hem dentine yayilmasini hem de hibrid tabakanin olusumunu

azaltabilecegi bildirilmistir (55).
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Asit uygulama ve yikama islemlerinden sonra bonding ajanin nemli bir dentin
lizerine uygulanmasi gerektigi bildirilmistir. Asir1 kurutma; kollajen aginin ¢okmesine
neden olmakta ve adeziv rezinin kollajen agma penetrasyonunu azaltmaktadir.
Boylece, uygun bir hibrit tabaka olusamamakta ve baglanma zayiflamaktadir. Klinik
ortamda ideal bir nem diizeyinin elde edilmesi her zaman miimkiin olamamaktadir.
Dentine infiltre olan monomerlerin arasina giren fazla suyun, nanosizintiya neden
oldugu oOne siiriilmiistiir. Nanosizinti sonucunda, zamanla baglanma bolgesinde
bozulmalar meydana gelebilmektedir. Etch&rinse adeziv sistemlerin sahip oldugu
dezavantajlarin tstesinden gelebilmek ve uygulama basamaklarini kolaylasgtirmak

amaciyla self-etch sistemler gelistirilmistir (1, 44, 56).
3.5.2. Self-etch adeziv sistemler

Etch&rinse adezivlere alternatif olarak giindeme gelen bu sistemler, yikama ve
kurulama islemi gerektirmez. Bu sistemlerde; etch&rinse sistemlerinde karsilasilan
asir1 plirtizlenme, kollajen aginin ¢cokme riski, monomer infiltrasyonunun kisitlanmasi,
diisiik baglanma ve buna bagli post-operatif hassasiyet gibi sorunlara daha az
rastlanmaktadir. Bu sistemlerin yapisinda; Bis-GMA, UDMA, TEGDMA, HEMA,
10-Metakrilooksidesil dihidrojen fosfat (MDP), 4-META ve PENTA gibi
monomerler, fosfat esterleri veya karboksilik asit gibi asidik monomerlerin sudaki
¢ozeltileri, maleik asit ve itakonik asit gibi organik ve inorganik asitler, doldurucular

ve tasiyicilar (aseton, etanol ve su) mevcuttur (28, 42-44).

Dis yiizeyini kendiliginden piiriizlendirme &zelligine sahip olan self-etch
sistemlerin icerisinde polimerize olabilen asidik monomerler mevcuttur. Bu
sistemlerde, piriizlendirme ve primer uygulama islemleri aym1 anda
gerceklesmektedir. Self-etch adeziv sistemler; smear tabakasinin kalinligi, primerin
pH’s1, vizkozitesi ve nemlendirme kapasitesi gibi faktorlere bagl olarak infiltrasyon
ve demineralizasyon derinligini etkilemektedir. Self-etch adezivlerde, smear tabakasi
modifiye edilmekte, rezin monomerlerin infiltrasyonu ve polimerizasyonu sayesinde

interdifiizyon yiizeyi olusmaktadir (28, 42—44).

Self-etch adezivler, agsamalarina gore iki veya tek basamakli olabildikleri gibi,

asiditelerine gore zayif, orta ve giliclii olarak da siniflandirilirlar:
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3.5.2.1. iki basamakh self-etch sistemler

Iki farkli siseden olusan bu sistemlerde; ilk asamada asit ve primer islevi goren
hidrofilik primerle kombine edilmis asidik monomer soliisyonu kullanilir. ikinci
asamada ise hidrofobik adeziv rezin igeren soliisyon uygulanmakta ve polimerize
edilmektedir (57-59). Bununla birlikte, asidik primer ve adezivin esit miktarlarda
karistirilarak tek asamada dise uygulandig tipleri de mevcuttur. Dentine baglanma
kuvvetleri 25MPa olan bu sistemlerin etkisi etch&rinse teknigine kiyasla daha azdir

(28, 60)

Bu sistemlere 4-META, 2-Metakrilooksietil fenil hidrojen fosfat (PHENYL-P) ve
MDP benzeri asidik monomerler veya gluteraldehit ilave edilmektedir. MDPB igeren
self-etch bondingler, S. mutans basta olmak iizere bircok mikroroganizma iizerine
kuvvetli bakterisit etki gostemektedir. Bu monomer, polimerizasyon sonrasinda

primerde sabit kalarak antibakteriyel etkinligini uzun bir siire devam ettirebilmektedir

(57-59, 61).
3.5.2.2. Tek basamakl self-etch adeziv sistemler

Bu sistemlerde, asit, primer ve bonding ajan tek bir soliisyonda birlestirilmekte
veya iki ayri soliisyon uygulama sirasinda karistirilmaktadir. Tek basamakli self-
etchler; yapilarindaki hidrofilik asidik rezin monomer sayesinde, nemli dentin yiizeyi
olusturmada oldukc¢a etkindir. Bununla birlikte bu 6zellik, polimerizasyon sonrasi

uzun donemde hidrolitik bozunmaya yol agmaktadir (62).

Bu sistemlerin avantaji; klinik uygulama basamagi ve siiresinin azaltilmasi,
hidrofobik ve hidrofilik monomerlerin ayni sisede toplanmasidir. Bununla birlikte,
adezivin 1sikla sertlesmesi esnasinda ortaya cikan sicaklik, suyun rezin boyunca

kanallar seklinde dagilmasina ve baglanma kuvvetlerinin diisiik olmasina neden

olmaktadir (11, 63, 64).

Self-etch adezivler, asitleme 6zelliklerine ve pH’larina gore; kuvvetli (pH<1), orta

(1=pH<2) ve zayif (pH>2) olmak iizere li¢ grupta incelenebilirler:

- Kuvvetli asiditeye sahip self-etch adezivlerde; diisiik pH nedeniyle dentine
infiltrasyon derin olup, kollajen fibrilleri aciga ¢ikarmaktadir. Hidroksiapatitlerin

dentin ylizeyinden tamamen uzaklastirmasi nedeniyle, hibrit tabakas1 kalin olup rezin
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taglar olugsmaktadir (65). Mineye baglanma makul diizeydedir. Bununla birlikte,
demineralizasyon olusturmak i¢in yiiksek miktarda su ihtiva etmektedirler. Bu

nedenle, baglanma olumsuz etkilenmekte ve sizinti riski artmaktadir (66, 67).

- Orta derecede asidik self-etch sistemlerde; hibrit tabakanin tist boliimiinde tamamen,
tabanda ise kismen demineralizasyon gergeklesmektedir. Orta asidik self-etch adeziv
sistemlerde, hibrit tabakanin en derin bolgesi bile hidroksiapatit kristalleri icerdigi
icin, hibrit tabakanin altindaki etkilenmemis dentine kademeli bir gegis
gozlenmektedir (11, 15, 42, 68). Mineye, dentin dokusu kadar iyi baglanmaktadirlar.
Bu adeziv sistemlerin icerdigi fosforik ya da karboksilik asit monomerleriyle,
hidroksiapatit kristallerindeki kalsiyum iyonu arasinda cam iyonomer simanlara
benzer bir kimyasal reaksiyon olusmaktadir. Bu durumda, kollajenler hidrolize karst

korunmakta ve adezyonun erken bozulmasi 6nlenmektedir (69, 70).

- Zayif asiditeye sahip self-etch adeziv sistemlerde; kollajen fibrilleri arasinda
hidroksiapatit kalmasina izin verimekte ve baglanmanin erken dénemde bozulmasi
engellenmektedir. Bununla birlikte, monomer infiltrasyon derinliginin 1yum’den daha
az olmas1 zamanla nanosizintiya neden olabilmektedir. Bu sistemler, smear tabakasini
ortadan kaldirmaz ve submikron boyutta yiizeyel bir hibrit tabaka olustururlar (24, 26).
Bu sayede, rezin monomerlerin dentin kanallarindan gelen siviyla ¢oziinmesi
engellenmis olur. Bu sistemlerde, minede yeterince piiriizlendirme olmamasi

nedeniyle bizotaj yapilmas tavsiye edilmektedir (70).

Tek asamali self-etch adeziv sistemlerin dezavantajlarini ortadan kaldirmak iizere
gelistirilen universal adeziv sistemlerde pH>2’dir (67, 71). Bu sistemlere,
hidroksiapatit yapisindaki kalsiyuma baglanan fosfat ya da karboksilat monomeri,
MDP, poliakrilik asit ve silan gibi monomerler eklenmistir. Self-etch ya da etch&rinse
adezivlerle birlikte kullanilabilirler. Universal self-etch adeziv sistemlerin, minenin
selektif asitlenmesiyle daha i1yi baglanma gosterdigi (=40MPa) gorilmiistiir.
Icerigindeki MDP monomeri sayesinde, mine ve dentindeki mikromekanik
baglanmaya kimyasal baglanma eslik etmektedir (51, 71, 72). Bununla birlikte,
universal adeziv sistemlerin de su icermesi hidrolitik yikima neden olmaktadir. Bu
nedenle polimerize edilen bu adeziv sistemlerden sonra restoratif materyal olarak

hidrofobik bir rezinin uygulanmasi tavsiye edilmektedir (63).

20



3.5.3. Cam iyonomer adeziv sistemler

Dis yapilarina kendiliginden baglanabilen cam iyonomerlerin igeriginde;
polialkenoik kopolimer, doldurucu cam partikiiller ve su mevcuttur. Polialkenoik asit
icerigindeki karboksil gruplariyla hidroksiapatit igerigindeki kalsiyum arasinda
kimyasal bir bag olusmaktadir. Bu baglanma, hidrolitik degradasyona kars1 bir direng
olusturur. Polialkenoik asitin dis yiizeylerine uygulanmasiyla cam iyonomerlerin dis
yiizeyine baglanmasi artmaktadir (24, 51). Asitleme islemiyle 0,5um derinliginde
kollajenler agiga c¢ikmakta ve cam iyonomer bilesenlerinin olusan bosluklara
difiizyonu sonucu mikromekanik bir baglanma saglanmaktadir. Bu durumda,
kimyasal ve mikromekanik bir baglanma meydana gelmektedir. Adeziv sistemlerde
klinik basariyr arttiran baglanma dayaniminin disinda, biyouyumluluk potansiyeli de

oldukga 6nemli bir yere sahiptir (2, 54).
3.6. Biyouyumluluk

Biyouyumluluk; canli dokuya uygulanan bir materyalin, etrafindaki dokularda
herhangi bir degisiklige neden olmadan kalabilmesidir. Materyalin viicuda
yerlestirildiginde, viicutta biyolojik yonden kabul edilebilir yanit vermesi, lokal ya da
sistemik toksisite, alerji ya da immunojenik, trombojenik, mutajenik ve karsinojenik
doku reaksiyonu olusturmamasi seklinde de agiklanabilir (73—75). Biyouyumluluk,
zamana ve kosullara gore degisiklik gosterebilen dinamik bir yapidir. Yani baslangigta
biyouyumluluk  gosteren bir materyal, zamanla kosullarin degismesiyle
biyouyumlulugunu yitirebilir. Dokuya yerlestirilen materyalle viicut sistemi arasinda
olusan etkilesim neticesinde, bazi biyolojik yanitlar ortaya c¢ikmaktadir. Hem
materyalin konagi etkilemesi hem de konagin materyali etkilemesi s6z konusudur (30,
73,76, 77).

Canli dokulara yerlestirilen bir materyal icin olusacak ideal yanit; genellikle
materyal etrafinda fibroz bir yap1 olusarak materyalin fizyolojik ¢evresinden izole
edilmesidir. Fibroz kapsiil kalinligi, materyalin biyouyumlulugunun tespitinde
kullanilabilir. Kapsiil kalinliginin artmasi, devam eden uyaranlara karst viicudun
fibroz dokuyu iiretmeyi siirdiirdiiglinii gosterir. Soy metaller ve seramiklerde, bu
durum bir istisnadir. Bu materyaller kemigin iizerinde herhangi bir kapsiil olmadan da

sekillenebilmektedir (78).
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3.7. Dis hekimliginde Biyouyumluluk

Dental materyallere biyolojik yanit belirlenirken birgok faktér goz Oniinde
bulundurulmalidir. Materyalin yerlestirildigi bolge (yumusak ya da sert doku igine
konulmasi, kemik veya doku sivilariyla temas), agiz epiteliyle direkt ya da smirh
temast (kan ve tiikiiriikle direkt veya mine ve dentin benzeri bir bariyer yoluyla temas)
materyale karsi olusan biyolojik yanit1 etkilemektedir (27, 78).

Dental materyallere karsi gelisen reaksiyonun derecesi; hastaya, materyalin
fonksiyonuna, yerlestirildigi sartlara ve giicline baghdir. Viicut zaman igerisinde
hastalik ya da yaslanmayla degisim sergilerken, materyalin karakteristigi yorgunluk,
korozyon, okliizal degisiklikler ya da beslenme nedeniyle degisebilmektedir. Bu
faktorlerden herhangi birinin  degismesi, baslangigtaki  biyolojik  yaniti
degistirebilmektedir. Dental materyalin viicutta kalma zamanm da, biyolojik yanit
tizerinde oldukca etkilidir. Agiz igerisinde daha az siire kalan materyallerin
olusturdugu etki, uzun siire kalanlardan farklidir (6, 27).

Agiz icerisinde fiziksel, kimyasal ve termal kuvvetlere maruz kalan zayif
materyaller, zamanla asinabilmektedir. Daha giiclii materyaller ise, karsit dislerde
asinmaya neden olmaktadir. Restoratif materyaller doku i¢ine yerlestirilenlerden farkli
olarak; tikiiriik, sicaklik, pH degisimleri, mikroorganizmalar ve farkli kimyasal
yapidaki besinlerle ya da ¢evresel unsurlarla siirekli etkilesim halindedir. Asir1 sicaklik
degisimleri; 1s1sal genlesme, mekanik 6zelliklerde degisim, baglanmada basarisizlik
ve biyouyumluluk problemlerine neden olabilmektedir. Restoratif materyaller, kusma
ve reflii benzeri durumlar neticesinde gastrik icerige maruz kalabilmektedir (27, 78).

Dis ¢iirigliniin uzaklastirilmasiyla agilan kavite, dental materyallerin kKimyasal ya
da fiziksel tiriinlerinin pulpaya penetre olmasina zemin hazirlamaktadir. Boylece; kan,
vaskiiler yapilar, ndronlar ve oral bolgedeki diger dokular {izerinde toksik etki
sergileyebilmektedir (27, 78).

Dental materyalin biyouyumlulugu, cevresiyle olan etkilesimine de baghdir.
Biyomateryalin, yerlesim ve fonksiyonu belirlenmeden biyouyumlulugundan s6z
edilemez. Kullanilan materyalin biyolojik yanitini belirleyen faktorlerden birisi de
hastanin sagligidir. Ornegin; hastanin diyabetik olmasi veya sigara igme aliskanliginin
bulunmasi, restoratif materyalin diseti cevabmi etkileyebilmektedir. Dental

materyallerin yiizey Ozellikleri de, mikroorganizma toksinlerinin dis plagina
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retansiyonunu arttirmakta ve birtakim periodontal hastaliklara neden olabilmektedir
(6,29,30).

Restoratif materyallerden salinan bilesenler, materyalin uygulandigi alana komsu
bolgelerde lokal veya sistemik toksisite olusturabilmektedir. Salinan bilesenlerin
yiiksek konsantrasyonlari; bazi proteinlerin sentezlenmesine, inflamasyona veya hiicre

hasarina neden olabilmektedir (30, 73, 76).
3.7.1. Dental materyallerin biyouyumlulugunun degerlendirilmesi

Dental materyallerin klinik kullanom 06ncesi, biyolojik riskler acisindan
degerlendirilmesi gerekir. Biyouyumluluk degerlendirmelerinde temel prensip;
materyal ile biyolojik sistem arasindaki aktif ara ylizeyin tanimlanmasina dayanir.
Materyal ve doku ara yiiziinde kurulan denge, zaman igerisinde bazi degisikliklere
maruz kalabilir (76, 77, 79, 80).

Dental materyallerin biyouyumlulugunu belirlemek i¢in yapilan testler; hasta,
hekim ve diger yardimci saglik ekibinin giivenligini saglamaya yoneliktir. Dental
materyallerin yan etki olusturma potansiyeli olduk¢a diisiik olmasina ragmen, hasta
acisindan ortaya c¢ikardigi asil sorun, asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir. Bu nedenle,
materyalin kullanim1 6ncesinde hastanin alerji dykiisii arastirilmali, mevcut bulgu ve
riskler degerlendirilmelidir. Baz1 ¢aligmalarda, nikel veya metakrilatlara karsi olusan
alerji iizerine odaklanilmistir. Hastalarin rezin igerikli materyallere ve latekse karsi
asir1 duyarlilign ender goriilmekle birlikte, cok ciddi reaksiyonlar rapor edilmistir.
Yakin zamanda, dental materyallerin 6zellikle ¢ocuklarda olusturdugu duyarlilikta
artisa dikkat cekilmistir. Yapilan bir calismada, ¢ocuklarin %49’unda bazi dental
biyomateryallere duyarlilik belirlenmistir (81, 82).

Dental materyallerin uygulanmasi siirecinde, dis hekimi ve klinik yardimcilarinin
zarar gdrme olasilig1 daha yiiksektir. Hi¢ bir dental materyal, biyolojik olarak %100
giivenilir kabul edilemez. Dental materyallerden korozyon yoluyla sizan bilesenlerin,
hasar olusturma potansiyeli mevcuttur. Dental biyomateryallerin bir¢oguna karsi ¢cok
ciddi reaksiyonlar ortaya ¢ikabilmekte ve bazen yasami tehdit edici bile olmaktadir.
Yapilan calismalarda;, HEMA, TEGDMA ve kamforokinon benzeri bir kisim
bilesenlerin immiin hiicreleri direkt etkileyebildigine dair bulgular gézlenmistir (81,
83).
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Biyomateryallerin kullanimiyla ortaya ¢ikan risk faktorlerinden, hukuki agidan dis
hekimi mesuldur. Lateks eldiven kullanimindan, civa ve diger dental atiklarin yok
edilmesine kadar bir¢ok alanda hukuki diizenlemeler yapilmistir. Dental materyallerin
hastaya verebilecegi zararlara yonelik hukuki islemler ¢cok fazla olmamakla birlikte,

bdyle sorunlarin olugsmasi dis hekimini duygusal ve finansal agidan etkileyebilir (84).

Modern dis hekimliginde gecerliligini koruyan etik ilkelerden en 6nemlisi, zarar
vermeme prensibidir. Etik kavrami, ayn1 toplumun farkli kiiltiir gruplar1 arasinda dahi
farkli yorumlanabilir. Giinlimiizde insan iizerinde yapilacak bilimsel arastirmalarda,
dental materyallerin (ISO 7405 gibi) ve iliskili cihazlarin (ISO 10993 gibi)
biyouyumluluklarinin degerlendirilmesinde kullanilan test yontemleri i¢in ulusal ve
uluslararas1 bazi standartlar belirlenmistir. Bazi uluslararast kuruluslar, yeni bir
materyalin klinik ve biyolojik performanslarini tespit etmek amaciyla; birincil ve
ikincil testler ve klinik uygulama asamalarini i¢eren bir yonergeyi onaylamistir. Bu
yonergenin esas amaci; test siirecinde asir1 risk potansiyeli olan biyomateryallerin
belirlenerek elimine edilmesidir. Dental biyomateryallerin biyouyumluluklarini
belirleyen klinik testler, olduk¢a fazla ¢aba ve para harcamay1 gerektiren yontemlerdir.
Etik ve finansal agidan uygulanabilir olan bu yonerge sayesinde daha etkili ve verimli

degerlendirme yapmak miimkiin olmaktadir (30, 73, 76, 85-88).
3.7.2. Biyouyumluluk test yontemleri

Biyouyumluluk testlerinin esas amaci; olusan reaksiyonu tespit etmek ve geri
doniistimlii  olup olmadigin1 ortaya c¢ikarmaktir. Dental biyomateryallerin
biyouyumluluklarinin arastirilmasinda kullanilan testler lic grupta
siniflandirilmaktadir. Uygulanan bu test yontemlerinin avantaj ve dezavantajlar1 Tablo
1.de gosterilmistir (73).

e In-vitro (birincil) testler,

e in-vivo hayvan deneyleri (ikincil testler),
e Kullanim testleri (76).
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Tablo 1. Biyouyumluluk test yontemlerinin avantaj ve dezavantajlari

Test Avantaj Dezavantaj

-Hizl1 uygulanmasi,

-Standardize edilebilir olmas1
-Degerlendirme skalasinin genis olmas,
-Deneysel kontrol kolaylig1

Birincil testler -Ikincil testlerle tartigmali iliskisi.

(In-vitro -Etkilesim mekanizmalarinin milkemmelligi,
testler) -Ucuz olmast.
-Hayvan deneylerinde karsilasilan etik ve
-Birincil testlere oranla daha genis kapsamli ve yasal sorunlar,
gercekeiligi, -Zaman alic1 olmast,
ikincil testler -Kompleks sistemik etkilesimlerin tespit edilebilmesi.  -Sonuglar1 degerlendirmenin zorlugu,

-Pahalilig1.
- Cok fazla zaman alic1 olmasi,
Test biyomateryalinin dokularla iligkisinin -Pahal olmasl, ] o
. . -Sonuglar1 degerlendirme zorlugu,
_ saptanabilmesi. S
Klinik testler -Etik yoniinden tartismali olmast,
-Kontroliiniin zor olmasi.

3.7.2.1. Birincil testler (in-vitro testler)

Dental materyallere reaksiyonun belirlenmesinde basvurulan esas yontemlerdir.
Bu testlerde; hiicre veya doku i¢ine ya da iistiine uygulanan biyomateryalin
olusturdugu biyolojik reaksiyonlarin test edilmesi hedeflenmektedir. Test materyali,
genellikle bakteri ya da hiicrelerle temas halindedir. Dental bir biyomateryalin belirli
bir mikroorganizmada mutasyon olusturma o6zelligini tespit etmede Ames testi
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, hiicrelerin bir petri kabinda {iretilerek dental bir
materyalden salinan likitlere maruz birakilarak test edilmesi de miimkiindiir. In-vitro
testlerle; materyalin ara yliziinlii kontrol etmek ve hiicre cevabini hassas ve detayl
olarak Olgmek miimkiindiir. Bu testlerde; hiicre boliinmesi, hiicre fonksiyonu ve
metabolizmasi ile inflamasyon aktivasyonu degerlendirilebilmektedir. Hiicre kiiltiir
testleri ile in-vivo degerlendirmeler arasindaki farkliliklar, sitotoksisite testlerinde

uluslararasi standartlasma ihtiyacint dogurmustur (6, 76, 85, 89, 90).

Birincil testlerin esas 6zelligi; biyomateryalin ara yiizleri ve hiicrelerin ¢evrelerini
kontrol edebilmesi, hiicre cevabmi hassas ve detayl olarak &lgebilmesidir. In-vitro
testler; sitotoksisite, sistemik toksisite, hemolizis, inhalasyon toksisitesi, teratojenite,
karsinojenite testleri, Ames mutajenite testi, Styles hiicre transformasyon testi gibi

farkli yontemleri icermektedir (76, 85, 89, 90).
3.7.2.1.1. Sitotoksisite testleri

Bu test yonteminde; canli dokulardan elde edilen orneklerin in-vitro alanda

yasamasi ve liremesi degerlendirilmektir. Bunun i¢in kullanilan hiicre kiiltiirleri; insan,
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fare, maymun v.s. bobrek, akciger, amniyon zari ve benzeri yapilardan elde
edilmektedir. Elde edilen hiicreler 36°C’de sterilize tiipler igerisinde bazi tamponlar,
aminoasitler, vitaminler, tuzlar, dana ya da at serumu i¢inde bekletildiklerinde, tiipiin
kenarma tutunarak yasamlarini siirdiirmektedir. Ureme sonucu olusan yapi, hiicre
kiiltiiri olarak tanimlanir. Standart sitotoksisite testlerinde en sik kullanilan hiicre
kiiltiirleri; fare fibroblastlar1 (L-929, Balb/3T3 ve WI38), primer insan hiicreleri ve
insan epitel hiicreleridir (30, 73, 91).

In-vitro sitotoksisite degerlendirmeleri igin dnerilen test yontemleri;

1. Hiicre kiiltiiri testleri
a.  Direkt hiicre kiiltlirii metodu
e Direkt temas testi
e  Ekstrakt testi
b.  Bariyer test metodu
2. Agar diflizyon testi
Filtre diflizyon testi
4. Dentin bariyer testidir (6).

3.7.2.1.1.1. Hiicre kiilturi testleri

Bu yontemde, dental materyallerin igerigi tek tabaka kiiltiir hiicreleri lizerine
yerlestirilerek sitoksisite yoniinden incelenmektedir. Daha sonra doz-cevap egrisi
aracilifiyla, hangi bilesenlerin sitotoksisite potansiyeline sahip oldugu
belirlenmektedir. Bu yontemle materyallerin fizikokimyasal ve mutajenik etkileri,
patojen-hiicre iliskileri ve olusan yapisal veya kromozomal bozukluklar incelenebilir.
Hiicre Kkiiltliri yontemi; kisa siireli etkilesimlerin dogrudan go6zlemlenmesi,
uygulamalarin tekrarlanabilmesi gibi avantajlara sahiptir. Ancak bu yontemin hijyen
kosullarindan etkilenme, hiicre liretme vasatlar1 ve diger malzemelerin pahalilig1 gibi

dezavantajlart mevcuttur (6, 85, 91-93).

Direkt hiicre kiiltiirli metodunda; dental materyal ya da bilesenleri, hiicre
kiiltiiriiniin tlizerine direkt olarak ve kisa siire (>24 saat) uygulanmaktadir. Suda
coziinebilen materyallerde ¢ok iyi temas elde edilmektedir. Ekstrakt yoluyla temas
testinde, s1v1 bir ¢oziiclide ayrisan materyal bilesenleri hiicrelerle temas ettirilmektedir.

Bariyer test yonteminde ise, dentin dokusunu taklit eden ve baz1 igeriklerin
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penetrasyonuna izin veren cesitli hiicre kiiltiir insert sistemleri bariyer olarak

kullanilmaktadir (86, 88, 89, 94).
3.7.2.1.1.2. Agar difiizyon test yontemi

Bu yontemde, kiiltiir hiicrelerinin {izerini 6rten %1,5’luk agar besiyerinden difiize
olabilen materyal bilesenlerinin toksisitesi arastirilmaktadir. Uygulamasi kolay ve
ucuz olan bu yontemle, agarda ¢Oziinemeyen ya da penetre olamayan bilesenler
incelenemez. Membran gecirgenliginin tripan mavisi veya nétral kirmizi boyasiyla
belirlendigi bu testlerde, hiicre dekolorizasyonu, lizisi incelenir ve materyalin

sitotoksisitesiyle ilgili kanaate varilir (94).
3.7.2.1.1.3. Filtre difiizyon test yontemi

A8z i¢i temas durumunu tanimlayan bu yontemde, seliiloz asetat (0.45pm)
filtrenin bir tarafina biyomateryal diger tarafina primer hiicreler yerlestirilir. Filtreden
diffiize olabilen biyomateryalin ya da bilesenlerinin sitotoksik etki nedeniyle
hiicrelerde olusturdugu hiicre hasari, notral kirmiziyla yapilan boyamayla tespit edilir

(73, 86, 94).
3.7.2.1.1.4. Dentin bariyer test yontemi

Dentin bariyer test yonteminde; insan dentin dokusu ya da buna benzer s1gir dentin
diskleri kullanilir. Bu yontemi digerlerinden farkl kilan, a1z bolgesini daha iy1 taklit
etmesidir. Dentin diskinin pulpaya bakan bolgesi asitle daglanarak, paslanmaz g¢elik
bir tutucu aracilgiyla boliimlii odaya yerlestirilir. Daha sonra test biyomateryali,
silikon bir tiip i¢inde dentin diskinin iist kismina uygulanir. Boylece, pulpal etkilerden
sorumlu olan ve dentin gecirgenliginin azalmasi ya da artmasindan etkilenen bilesenler

belirlenir (86, 95).
3.7.2.1.2. Genotoksisite/mutajenite ve karsinojenite testleri

Genotoksisite ve karsinojenite, dental materyallerin biyouyumlulugunu inceleme
parametrelerindendir. Bu testlerde; materyalin bakteri ya da memeli hiicre DNA’sina
(Deoksiribo niikleik asit) etkisi incelenebilir. En sik kullanilan Ames testinde; genetik
yapist degistirilen, 6zel agar kiiltiiriinde cogalmayan ve koloni olugturmayan bakteriler
kullanilmaktadir. Genotoksisitenin tespitinde kullanilan Alkaline filter elution testiyle,

DNA dizilerindeki kirilmalar gézlemlenebilir. Hiicre genetiginde olusan hasarlar, bazi
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hiicre mekanizmalar1 sayesinde onarilabilmektedir. Olugsan hasarin sonraki nesle
aktarilmasiyla mutajenik etki olugmaktadir. Bis-GMA ve UDMA’nin mutajenik
olmamasina karsin, TEGDMA’nin orta derecede mutajenik oldugu ve gluteraldehit
igerikli adeziv sistemlerin mutajenik etki sergiledigi rapor edilmistir. Ancak mutajenik
etkinin goriilmesi i¢in gereken doz, hastalara uygulanan dozdan ¢ok daha fazladir (30,

96, 97).
3.7.2.2. Hayvan deneyleri

Bu deneylerde biyouyumlulugu test edilecek materyal, lokal toksik etkisinin
degerlendirilebilmesi i¢in doku icerisine implante edilmektedir (25, 30, 73, 76, 85, 90).
Hayvan deneylerinde genellikle; fare, rat, kedi, koyun, képek, esek ve domuz gibi bir
takim deney hayvanlar1 kullanilmaktadir. Bu hayvanlar, insanlar {izerinde embriyonal
veya cocukluk gibi farkli yasam evrelerinde yapilmast miimkiin olmayan
aragtirmalarda kullanilabilmektedir. Bu sayede, materyal ile biyosistemin tiimiinde
olusabilecek karsilikli etkilesimler incelenebilmektedir (94). Test edilen materyale
kars1 hayvan biinyesinde lokal immiin yanit ortaya ¢ikabildigi gibi, tiim viicutta
reaksiyon goriilebilmektedir. Boyle bir yanitin hiicre kiiltiiriinde elde edilmesi oldukca
zordur. Hayvan testlerindeki biyolojik yanitlar, in-vitro testlerden hem daha ayrintili

hem de daha faydali sonuglar sunmaktadir (75).

Hayvan deneyleri sayesinde, dental materyallerin klinik kullanim oncesi
potansiyel toksik tehlikelerini tahmin etmek miimkiindiir. Bununla birlikte, materyalin
sekli, temas siiresi ve maruziyet bi¢iminin yani sira, hayvanin tiirii, yasi, cinsiyeti gibi
degiskenlerin kontrol edilmesi gerekmektedir (27, 30, 73, 76, 85, 89). Bu deneyler,
zaman alic1 ve pahalidir. Ayrica, biyolojik yanitin kantitatif olarak degerlendirilmesi
kolay degildir. Etik ilkeler ve hayvan haklar1 gibi konularin éneminin artmasi bu

testlerin kullanimin1 giderek zorlastirmaktadir (94).
Hayvan deneyleri i¢in en yaygin kullanilan testler;

e LD50 agizici ve karin igi testi

e Soluma testi

e Dominant letal test

e Kas ve kemik i¢i implantasyon testi

e Irritasyon testleri
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e Sensitizasyon testleri

e Subkutandz implantasyon testidir (97).
3.7.2.2.1. LD50 agiz ici ve karin ici testi

Bu testlerde, toksisite potansiyeline sahip materyal i¢in akut zehirlenmenin 6zel
indeksi olusturulmaktadir. Bu yontem i¢in siklikla kullanilan deney hayvanlart; Gine
domuzu ve farelerdir. Secilen deneklerin agirliginin kilogram basina gereken miktari
temel alinarak, grubun %50'sini 6ldiirmeye yetecek doz tespit edilmektedir (96).
Toksik olma potansiyeline sahip biyomateryal oral yoldan veya abdominal bolgeye

enjekte edilerek verilir (98).

Karn igi test yonteminde toksik etkisi arastirilan dental materyal, genelde mide
tiipleri kullanilarak test edilecek bolgeye yerlestirilmektedir. Mide tiipli tekniginin
basarisizhig1 halinde, test materyali jelatin kapsiillerle 6zafagusa yerlestirilir. Oliim

veya toksik etki bakimindan, denekler iki hafta boyunca her giin gozlemlenir (96).
3.7.2.2.2 Soluma testi

Bu test, buharlasma potansiyeli yiiksek olan dental biyomateryalleri
degerlendirmede kullanilir. En ¢ok kullanilan deney hayvani, albino ratlardir (99).
Denekler, su buhari ve hava akisinin kontrol edildigi 6zel soluma odalarinda
tutulmaktadir. Denekler, test i¢in gruplara ayrilir ve test siiresi her grup i¢in degistirilir.
Her test siiresi i¢in, mortalite verisi elde edilir. LT50’yi (hayvanlarin %50'sini 6ldiiren
test siiresi) hesaplamak i¢in, yeterli miktarda veri elde edilinceye kadar test stirdiiriiliir.
Dort saat sonrasinda 6liim veya dnemli bir toksik bulgu yoksa, test materyalinin diisiik
seviyeli akut toksisiteye sahip oldugu belirlenir. Bununla birlikte, yasayan deney
“hayvanlarinda yedi giin boyunca 6liim olup olmadig1 gozlemlenir. Test siireleri, akut

veya kronik etkilerin arastirilmasina gore degiskenlik gosterebilmektedir (100).
3.7.2.2.3. Dominant letal testi

Mutajenik bilesenler, organizmanin herhangi bir hiicresinde genetik hasara yol
acabilmektedir. Bu hasar somatik hiicrelerde olusursa, bireyde kansere veya
dejeneratif hastaliklara neden olabilmektedir. Fetiisiin somatik hiicresinde hasarin
olusmast durumunda, konjenital anomaliler olusabilmektedir. Hastaliklarin ¢ogu

ciddidir ve erken yasta 6liime neden olmaktadir. Kimyasal bilesenler veya diger

29



materyallerin neden oldugu mutasyon hizindaki artis, mutlaka onlenmelidir. Bu
nedenle, memelilerin germ hiicrelerinde mutajenik etkisi olan bilesenlerin tespiti dnem

kazanmaktadir (98).

Dominant letal test ile germ hiicrelerindeki mutajeniteyi tahmin etmeye ¢alisilir
(101). Bu test, materyallerin neden oldugu dominant 6liimciil veya mutajenik olaylari
belirlemek i¢in tasarlanmistir. Testin duyarliligl; sadece erkek germ hiicrelerinde
dominant aktarimla tanimlanan mutasyonlarla ve hasarin fetiis agisindan Sliimciil
oldugu durumlarla simirhidir. Test biyomateryallerinin siispansiyon olarak
hazirlanmas1 ve ayrica negatif kontrol grubunun da olusturulmasi uygun olur. Pozitif
kontrol grubundaki erkek farelere Etilmetansiilfonat ya da Siklofosfanit enjekte
edilmektedir. Dozlar ilk eslesmeden onceki giinde iki kez intraperitonal olarak verilir.
8-10 haftalik disi fareler, sadece bir erkek fareyle ayn1 kafeste birakilir. Test siiresi
boyunca kullanilan erkek fareler, sekiz hafta boyunca yedi giinde bir yeni disi fare
gruplartyla eslestirilmektedir. Boylece test materyalinin, spermatogenezin pre ve post-

mitotik evrelerindeki etkisinin Slgiilebilecegi bildirilmistir (98).
3.7.2.2.4. Kas ve kemik ici implantasyon testi

Bu test sayesinde, materyallerin kemik ya da bag dokusuyla temasi sonucu
meydana gelen lokal toksik etkiler belirlenmektedir. Bu yontem, dis hekimliginde
genellikle implant biyomateryalleri i¢in kullanilir. Bunun haricinde, metal veya non-
metal dental materyaller de test edilebilmektedir. Test biyomateryali direkt veya
silikon, teflon, polietilen gibi tiiplerde kemik ya da kas igerisine implante edilmektedir.
Bu yontemin en 6nemli avantaji, cok sayida deney hayvani kullanmaya gereksinim
duyulmamasidir. Implantasyon testinin deney hayvanin yasami boyunca takibi
oldukc¢a zordur. Bu durum, test yonteminin en biiyiik dezavantajlarindan biridir. Yine
de biyomateryallerin deney hayvanlarinda 52 haftaya kadar tutulmasi miimkiindiir.
Bununla birlikte, test materyali hayvanin farkli bolgelerine implante edilmelidir.
Implantasyon testinde kullanilan deney hayvani tiirleri; fareler, Gine domuzlari,
hamsterler, dag gelincigi ve tavsanlardir. Yeni Zelanda beyaz tavsani, implantasyona
uygun femur ve kafatasina sahip olmasi nedeniyle kemik i¢i implant yontemi i¢in en
ideal deney hayvandir. Bu tavsan tiirliniin paravertebral kaslari ise kas i¢ine implante

edilecek test biyomateryali i¢in ¢ok uygundur (98).
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3.7.2.2.5. Irritasyon testleri

Toksisite potansiyeli olan materyalin, deney hayvanlarinin belirli bolgelerinde
tutuldugu testlerdir. En sik tercih edilen deney hayvanlari; Gine domuzlari ve
hamsterlerdir. En sik tercih edilen test bolgeleri ise Gine domuzlarinda palatal mukoza
ve hamsterlerde bukkal poslardir. Bu alanlara yerlestirilen materyale karst mukozada
olusan degisiklikler belirli siireyle gozlenmekte ve alinan biyopsi Ornekleri
incelenmektedir. Irritasyon testleri, goz ve cilt yiizeyinde sensitizasyon testleri olarak

da kullanilmaktadir (98).
3.7.2.2.6. Sensitizasyon testi

Sensitizasyon testinde en sik tercih edilen deney hayvani, Gine domuzudur. Test
materyalinin uygulanacagi alan kildan arindirilir. Arindirilan bu alanda derinin
hassaslastirilmasinin ardindan, deride olusan kizariklik ve ddokiintiiler kaydedilir.
Hassaslagtirmadan 24 saat veya 2 hafta sonra, alerjenitesi test edilen materyal deri
lizerine uygulanir. Deride ortaya ¢ikan reaksiyonun derecesine gére, maddenin alerjen
olup olmadigina karar verilmektedir. Goniillii insan deneklerinde uygulanan Patch
testi, materyalin alerjik potansiyelini ve alerjiye neden olan antijeni belirlemek
amaciyla kullanilmaktadir. Patch testi, en ¢ok 6n kol ve sirt bolgesinde uygulanir. Hem
insan hem de diger primatlarda uygulanan bir diger sensitizasyon yontemi, konjuktiva
testidir. Bu testte, alerjen oldugu disiliniilen antijen siispansiyon formunda
konjuktivaya damlatilmaktadir. Olusan kizarti ve 6dem durumuna gore, duyarlilik

belirlenmektedir (99, 102, 103).
3.7.2.2.7. Subkutandz implantasyon testi

Bu test yontemi, uygulanacak implant alanmin kii¢iik ve bakimininin kolay
olmasi nedeniyle olmasi tercih edilmektedir (102). Ayn1 zamanda maliyetinin diisiik
olmastyla birlikte, sert dokularda islem yapilmadigi i¢in daha kolay bir analiz imkam
sunmaktadir. Deney hayvani olarak en sik tercih edilen deney hayvanlari; rat, hamster
ve Gine domuzudur. Sekil verilebilen materyaller hazirlanan belirli bir formda
dogrudan yerlestirilirken, sekil verilemeyen yumusak materyaller tiipler igerisine
yerlestirilmektedir. Polietilen, teflon gibi tiipler i¢inde, dogrudan plakalar seklinde ya
da ¢ubuk seklindeki test materyali, cerrahi yontemle deri altindaki derin dermis

bolgesine yerlestirilmektedir (104, 105)
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Her deney hayvanina en fazla 4 test materyali implante edilebilmektedir. Her
segmentte, dezenfekte edilen deri boyunca bir insizyon yapilir. 4 segmentteki
subkutan6z dokuda birer cep agilir. Cebin tabani, insizyon ¢izgisinden lcm daha
uzakta olmalidir. Test materyalleri, agilan ceplere yerlestirilir. Daha sonra, insizyon

alani stiturla kapatilir (106).

Deney periyodu olarak genellikle 7, 30 ve 90 giinliik siireler esas alinir. Bu stireleri
takiben test materyali, cevresindeki bir miktar saglam dokuyla birlikte eksize edilerek
histopatolojik agidan incelenir. Bu incelemede, olusan iltihabi yanitin siiresi ve siddeti

esas alinir (104, 105).
3.7.2.3. Kullamim testleri

Bu yontemde; birincil ve ikincil testlerde giivenilir bulunan bir biyomateryal
kopek ve maymun gibi biiyiik hayvanlar veya goniillii insanlar lizerinde uygulanir.
Uygulama sonrasinda materyale karsi ortaya ¢ikan yanitlar incelenerek degerlendirilir.
Bu testler, klinik ortami biitiin yonleriyle taklit etmelidir. Materyallerin
biyouyumluluguna dair en dogru sonuglar, bu yontemle tespit edilebilir. Kontrolii ve
degerlendirmesi zor olan kullanim testleri, pahali ve zaman alicidir. Ayrica, yasal ve
etik agilardan da olduk¢a karmasiktir. Bu testler, sadece ISO kurallar1 tarafindan
Onerilen biyouyumluluk testlerinin ilk ii¢ fazin1 gegmis materyallere uygulanabilir (69,

71, 83, 85, 96, 99).
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Etik Kurul

Caligma oOncesi, 24.11.2017 tarih ve 2017/17 protokol numarasiyla Dicle
Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama

Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul (DUHADEK) onay1 alindi.
4.2. Gerec

4.2.1. Kullanmilan Dentin Adezivler
Caligmada dort farklh tek asamali self-etch adeziv materyali (Tablo 2) kullanild1

(Resim 1).

Tablo 2. Calismada kullanilan adeziv materyaller ve kimyasal yapilari

Uriin Ticari ad1 Kodu Kompozisyonu Lot no
Prime&bond®
OUIE S EEL PB- Bifonsiyonel Akrilat, Asit Akrilat, Fonksiyonalize Fosforik Asit Esteri,
(B iy DETIRY [OF] Tersiyer Biitanol, Baslatici, Stabilizator, Su A
Konstanz, ¥ g Z bEl:
Almanya)
Optibond® All-in- Self-etching Adeziv Monomeri Gliserol Fosfat Dimetakrilat (GPDM), Mono-
one OB-  ve Di-Fonksiyonel Metakrilat Monomerlerini igeren Ko-Monomerler, Nano- 67488448
(Kerr Scafati, AIO  Boyutlu Doldurucular, Sodyum Hekza Flora Silikat ve Iterbiyum Florit Salan
Italya) Doldurucular, Kamforokinon Bazli Fotobaslaticilar, Etanol, Aseton ve Su.
HE
CErT] MDP Fosfat Monomeri, Bisfenol-A Diglisidilmetakrilat (Bis-GMA), HEMA,

Universal bond P o - ; . . i ;
CcuB Hidrofilik Alifatik Dimetakrilat, Kolloidal Silika, Silan, dl-kamforokinon, 1T0014
(Kuraray Okayama, Etanol, Su

Japonya)
Dot
S 10-metakriololoksidesil dihidrojen fosfat (MDP), Dimetakrilat rezinler, 2-
SBU Hidroksietil Metakrilat (HEMA), VitrebondTM Kopolimer, Doldurucu, Silan, 80411B

M Aﬁ?ﬂiﬁ;\; uss, Baslaticilar, Etanol, Su

Resim 1. Calismada kullanilan 4 farkli self-etch adeziv materyal
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4.2.2. Polimerizasyonda kullanmilan 151k cihazi

Kompozit rezinlerin polimerizasyonunda BlueLex GT-1200 LED (Light emitting
diode) 1s1k cihazi kullanildi (Resim 2). BlueLex GT-1200; 1200mW/cm? ¢ikis giicii
olan, gii¢ girisi AC100V-240V 50/60Hz, sarjli, 450-470nm dalga boyunda, farkli
modlarda polimerizasyona izin veren bir cihazdir (Tablo 3). Ayrica 151k yogunluk

Olctimiinii kendiliginden yapabildigi i¢in 15181n standadizasyonu da yapilabilmektedir.

Resim 2. BlueLex GT-1200 1s1k cihazi

Tablo 3. Polimerizasyonda kullanilan 11k cihazina ait 6zellikler

Uriin Ticari adh Uretici firma Isik giicii Dalga Boyu
Monitex Industrial ,
BlueLex GT-1200  Co Ltd, New Taipei 1200mW/cm 450-470nm
City, Taiwan

4.2.3. Kullanilan diger gerecler

Deney materyallerinin tagimasinda poliiiretan tiipler, deney hayvanlarinin genel

anestezisi, sedasyon ve dtenazisinde anestezik sollisyonlar kullanildi.

- Ketamin hidrokloriir (Ketalar® Pfizer, Tiirkiye)
- Ksilazin hidroklorit (Ksilazol® Provet, Tiirkiye)
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- %15’lik eter (Sigma-Aldrich, Germany)
- Tiyopental sodyum (Pental®IE Ulugay Ilag San., Tiirkiye)

Bununla birlikte; ayna, sond, presel, petri kabi, siman cami, %96’lik alkol
(Necmkimya, Tiirkiye) kullanildi. Calismada kullanilan cerrahi operasyon gerecleri
ise; steril cerrahi Ortli, tras makinesi (Moser, Almanya), %10’luk Povidon iyot
soliisyonu (Batikon® Kimpa, Tiirkiye), 11 nolu bistiiri (Braun, Germany), portegii,
disseksiyon makasi, ameliyat makasi, rezorbe olabilen siitur (Boz, Tiirkiye), steril

saklama kabidir.
4.2.4. Histopatolojik calisma gerecleri

Deney periyotlar1 sonunda etrafindaki 2cm?’lik dokuyla birlikte eksize edilen
deney numunelerinin fiksasyonunda, %10’luk tamponlanmis formaldehit soliisyonu
(Tekkim, Tirkiye) kullanildi. Boyasiz kesitlerin deparafinizasyonu ve boyama islemi
sonrasindaki dehidratasyonda, %70-100’lik etil alkol kullanildi. Dokularin rutin doku
takibinde, doku takip cihazi (Thermo scientific Citadel 2000, UK) kullanildi (Resim
3).

Resim 3. Doku takip cihazi

Boyanmamis kesitlerin deparafinizasyonunda ve boyama islemini takiben lam-
lamel kapatma isleminde, ksilen kullanildi. Histopatolojik incelemeye alinacak
dokularn sertlestirilmesinde ve kesitlerin alinmasinda, parafin kullanildi. Parafinize

edilen dokulardan Spm kalinliginda kesitlerin alinmasinda, mikrotom cihazi (Thermo
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Scientific Shandon Finesse 325, China) kullanildi. Deparafinize edilen numunelerin
boyanmasinda, Hematoksilen&Eosin kullanildi. Doku preparatlarinin histopatolojik
olarak incelenmesinde, 151k mikroskobu (Nikon Eclipse E200, Japan) kullanildi
(Resim 4). Histopatolojik goriintiilerin fotograflanmasinda, digital fotograf makinesi
(Nikon DS-Ril, Japan) atagmanli 151k mikroskobu (Nikon Eclipse E400, Japan)
kullanildi.

Resim 4. Nikon Eclipse E200

4.2.5. Deney hayvanlan

Bu calismada 300-400gr agirhiginda 21 adet Wistar albino cinsi erkek rat
kullanild1. Ratlar; yedili gruplar halinde kafeslere konuldu. Ratlar, kafeslerde
altlarinda talas olacak sekilde barindirildi (Resim 5). Kafesler her giin temizlenerek
kuru altliklar konuldu. Arastirma boyunca standart kosullar altinda yem ve su
kisitlamas1 yapilmaksizin, veteriner gézetim ve denetiminde giinliikk bakima alindi.
Hayvanlarin bulunduklar1 odanin nispi nem orani %30-45 arasinda ve oda sicakligi

23°C’de tutuldu.
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Resim 5. Ratlarin ¢alisma dncesi barinma sekilleri

4.3. Yontem

Bu cgaligma, ISO 7405 ve ISO 10933-6 nolu standartlarin yonergelerine gore
yapildi. Calismamiz, Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Restoratif Dis
Tedavisi Anabilim Dali’nda planlanarak test materyalleri hazirlandi. Deney
hayvanlarinin temini ve deney materyallerinin implantasyonu, Dicle Universitesi
Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde (DUSAM) gergeklestirildi.
Implantasyon yiizeyinden alman kesitlerin hazirlama asamasi, Dicle Universitesi
Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde (DUBTAM) yapildi.
Kesitlerin histopatoljik inceleme ve degerlendirmesi, Dicle Universitesi Veteriner

Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.
4.3.1. Orneklerinin hazirlanmasi

Calismamizda, dort farkli tek agamali self-etch adeziv rezin materyali kullanildi.
Bunlar sirasiyla; Prime&bond one select, Optibond All-in-one, Clearfil universal

bond, Single bond universal materyalleridir.

Ornekleri hazirlamak iizere; 10mm uzunlugunda, 2mm c¢apindaki poliiiretan
tipler kullanildi (Resim 6). Politliretan tiipler uygulama oncesinde %96’lik alkol
(Necmkimya, Tiirkiye) ile dezenfekte edildi.
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Resim 6. Calismada kullanilan politiretan tiipler

Her adeziv i¢in 21 adet poliliretan tiip kullanildi. Dental adezivler, aseptik
kosullarda poliiiretan tiiplere yerlestirilerek (Resim 7), tliplerin tiim yilizeylerinden 11k
cihaziyla 10 saniye siireyle polimerize edildi. Tiim numuneler, subkutan dokuya (kas

dokunun altina, yag dokusunun iizerine) yerlestirilecek sekilde hazirlandi.

Resim 7. Dort farkl self-etch adezivin poliiiretan tiiplere yerlestirilmesi

4.3.2. Hazirlanan numunelerin implantasyonu

Deney oncesinde tiim ratlar, %15°lik Eter’li (Sigma-Aldrich, Germany) pamuk
konulmus kavanoza yerlestirilerek uyutuldu (Resim 8). Deney hayvanlarinin
intraperitonal anestezileri, aseptik sartlarda 75mg/kg Ketamin hidrokloriir (Ketalar®
Pfizer, Tiirkiye) ve 5 mg/kg Ksilazin hidroklorit (Ksilazol® Provet, Tiirkiye)
kullanilarak saglandi. Sedasyon islemi, cerrahi islem boyunca %35’lik Eter’le devam
ettirildi (Resim 9). Sirt bolgeleri tiraslanan hayvanlarin insizyon boélgeleri %10°luk
Povidon iyot (Batikon, Tiirkiye) cilt antiseptigi ile dezenfekte edildi.
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Resim 8. Eterli pamuk kavanozuna yerlestirilen ratin uyutulmasi

Resim 9. Hayvanlara anestezi uygulanmasi ve sedasyonu

Prone pozisyonuna alinan ratlara, aseptik kosullarda bistiiri yardimiyla 2 adet sirt
ve 2 adet bel bolgesinde olacak sekilde simirlari belirli 4 farkli insizyon yapildi.
Insizyonlar, orta hattin iki tarafinda ve birbirinden en az 20mm mesafede olacak

sekilde ayarlandi (Resim 10).

Resim 10. Hayvanlarin sirt ve bel bolgesine yapilan insizyon hatlari
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Insizyonu yapilan bolgelerde, disseksiyon makas1 kullanilarak kiint bir
disseksiyonla lcm derinliginde subkutan cepler olusturuldu. Her bir subkutan cep
icerisine, farkli bir adeziv materyali iceren bir adet poliiiretan tiip aseptik kosullarda

yerlestirildi. Adezivlerin yerlestirilme siras1 Sekil 2°de gosterildi.

Sekil 2. Dental adezivlerin ratlara yerlestirilme sirasinin semasi

KUYRUK

Hazirlanan insizyon hatlari, rezorbe olabilen 3.0’lik siiturlarla kapatildi ve yara

bolgeleri povidon iyotla silinerek antisepsi saglandi (Resim 11).

Resim 11. Ratlarin derilerinin siiturla kapatilmasi

Deney hayvanlar1 her biri ayr1 bir kafese yerlestirildi. Kafesler, farkli zaman

periyotlarinda incelenecek sekilde etiketlendi. Tiim deney hayvanlari diizenli diyet ve
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su ile drneklerin alinacagi zamana kadar ayni1 yagam kosullarinda barindirildi (Resim

12).

Resim 12. Hayvanlarin iglem sonrasi ayr1 kafeslerde baridirilmalari

4.3.3. Deney gruplarimin olusturulmasi ve numunelerin alinmasi

Yirmibir adet rat 7, 30 ve 60. giinlerde incelenmek iizere rastgele ii¢ esit gruba
ayrildi. Birinci gruptaki ratlar 7. glin sonunda, ikinci gruptakiler 30. giin sonunda,
liclincli gruptakiler ise 60. glin sonunda yeniden eterle uyutularak intraperitoneal
anestezileri yapildi. Hayvanlarin dorsal bolgeleri tekrar tiraglanarak numunelerin
alinacagr alan temizlendi. Temizlenen deri altinda, implante edilmis Grneklerin
bulundugu bélgeler tespit edilerek, tiip ve tiipii gevreleyen 2cm?’lik doku birlikte
kesilerek ¢ikarildi (Resim 13). Boylece, ti¢ farkli zaman periyodu sonunda, her bir
deney hayvanindan dort adet numune olacak sekilde, toplamda 84 adet 6rnek alinmis
oldu. Deney siireci tamamlanan her bir deney hayvaninin, yiiksek dozda Tiyopental
sodyum (Pental®IE Ulugay ilag San, Tiirkiye) anestezisi yapilarak oOtenazisi
gerceklestirildi.
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Resim 13. Implante edilmis drneklerin bulundugu bélgelerin tespiti

Deney periyotlarini takiben ¢ikarilan 6rnekler, %10°luk tamponlanmis formalin
soliisyonu ihtiva eden steril saklama kaplar igerisine yerlestirildi ve kodlanarak
etiketlendi (Resim 14). Fiksasyon isleminin ger¢eklesmesi amaciyla, tiim drnekler

formaldehit soliisyonu igerisinde 24-72 saat siireyle bekletildi.

Resim 14. Orneklerin tamponlanmis formalin igeren saklama kaplarina yerlestirilmesi

Fiksasyon islemi sonrasinda, poliiliretan tiiplerin dokudan uzaklastirilmasinin
ardindan doku Ornekleri yeniden %10’luk tamponlanmis formaldehit soliisyonuna
konuldu ve 6rneklerin tespiti saglandi. Tespit isleminin ardindan fiksatifin dokulardan
uzaklagmas1 amaciyla, tiim dokular bir giin siireyle akar suya maruz birakildi. Yikanan
dokular, etil alkoliin artan konsantrasyon serilerinden (%70, 80, 90, 96 ve 100)
gegirilerek dehidratasyona tabi tutuldu. Ksilende saydamlastirilan dokular, 58-60°C’de
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erimis parafin bloklara alindi. Hazirlanmig parafin bloklardaki 6érneklerden mikrotom
cihazinda Spm’luk seri kesitler alindi (Resim 15). Mikrotom cihazindan alinan
kesitler, ksilenle deparafineze edilerek lam-lamel seklinde prepararat haline getirildi
ve Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyandi.

Resim 15. Hazirlanan parafin bloklar ve mikrotomda kesitlerin alinmasi

4.4. Histopatolojik degerlendirme

Hazirlanan preparatlar; 151k mikroskobuyla 40, 100, 200 ve 400 biiyiitme altinda
degerlendirildikten sonra, digital fotograf makinesi atagmanli 151k mikroskobunda

fotograflandi.
4.5. Istatistiksel degerlendirme

Sonuglarin istatistiksel analizi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve
Tibbi Bilisim Anabilim Dali’nda yapild1 ve bu amagla SPSS 21.0 bilgisayar yazilim

programi kullanildi.

Bulgular “ortalama =+ standart sapma” seklinde gosterilerek, normal dagilima
uygunluk  Shapiro-Wilk testiyle yapildi. Gruplar arasindaki farkliliklarin
incelenmesinde, Kruskal Wallis-H testinden yararlanildi. Anlamli farkliliklarin
goriilmesi durumunda, Post-Hoc ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak, aralarinda fark
bulunan gruplar belirlendi. Ikiden ¢ok bagimli degiskenlerin analizinde Friedman’s
Two-Way ANOVA testi kullanildi. Anlamli farklilik ¢ikmasi durumunda, ¢oklu

karsilastirma testlerinden yararlanildu.

p<0,05 degeri istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismamizda, dort farkli tek asamali self-etch adeziv materyalin
biyouyumluluklar1 hayvan deneyi yontemiyle karsilagtirilmis ve histopatolojik olarak
tic farkli zaman periyodunda degerlendirilmistir. Calismamizda kullanilan deney

hayvanlari, deney periyodu siirecinde sag kalim gdsterdi.

Degerlendirme asamasinda, subkutisten (deri altindan) eksize edilen tiiplerin
olusturdugu bosluklar rahatlikla izlendi. Numunelerin higbirinde dev hiicre (giant

cell), apse formasyonu veya nekroz olusumu goriilmedi.
5.1. PB-OS Materyaline Ait Histopatolojik Bulgular:

Bu materyalin 7. giin 6rneklerinde; subkutiste ve subkutan yag dokusunda akut
inflamasyona bagli lezyonlar izlendi. Tiip boslugunun periferindeki yag dokusu ve
fibrokollajen6z dokuda 6dem goriildii. Kapiller damarlarin asir1 derecede hiperemik
oldugu ve siddetli vazodilatasyon gozlendi. Bununla birlikte subkutiste ve subkutan
yag dokusunda, dermise dogru ilerleyen diffiiz siddetli PMNL infiltrasyonu vardi.
Cogunlugu notrofil graniilositlerden olusan daha az miktarda bazofil ve eozinofillerin

oldugu yaygin l16kosit infiltrasyonu mevcuttu (Resim16).

Resim 16. PB-OS’nin 7. giin 6rneklerinde olusan PMNL infiltrasyonu
(Ok; akut inflamasyon tablosu ve PMNL infiltrasyonu, Y;yag dokusu, H&E, 200 biiyiitme)

Materyalin 30. giin 6rneklerinde; 7. giine oranla inflamasyonun azalarak subakut
hale geldigi, kapiller damar hiperemisi ve dilatasyon siddetinin azaldigi gozlendi.

Fibrokollajen dokuda artisa bagl olarak vaskularizasyon (angio genesis) belirlendi.
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Subkutan yag dokusundan baslayarak fibrokollajen dokuda, ¢ogunlugu lenfositlerden
olusan diffiz MNL infiltrasyonu izlendi. Plazma hiicreleri, makrofajlar ve

histiositlerin yan1 sira nadiren PMNL’lere rastlandi (Resim 17).

Resim 17. PB-OS’nin 30. giin drneklerinde fibrokollajen olusumu ve MNL infiltrasyonu
(Ok; MNL infiltrasyonu, f; fibrokollajen doku olusumu, H&E, 400 biiyiitme)

60. giin Orneklerinde; 30. giine kiyasla inflamasyon siddetinin azaldigi,
rejenerasyon ve reperasyon siireglerine bagli graniilasyon ve fibroz dokuda artig

oldugu gozlendi. Bununla birlikte az sayida MNL hiicresine rastlandi (Resim 18).

Resim 18. PB-OS’nin 60. giin 6rneklerinde fibrokollajen doku olusumu
(OKk; tiip etrafinda lamel tarzinda yogun fibrokollajen doku olusumu, T; tiip boslugu, H&E, 400 biiyiitme)

5.2. OB-AIO Materyaline Ait Histopatolojik Bulgular:

Bu materyalin 7. giin 6rneklerinde; tiip boslugu etrafinda 6demle birlikte yogun
PMNL infiltrasyonu izlendi. Tiip boslugu cevresindeki bazi boliimlerde ilerlemis

O0deme eslik eden asir1 dilatasyona ugramis kapiller damarlar gozlendi. Subkutan yag
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dokusunda, fibrokollajen dokuda ve dermise dogru fokal PMNL infiltrasyonu vardi.

PMNL infiltrasyonlarin perivaskiiler tarzda yerlesimleri dikkat g¢ekiciydi (Resim
19a,b).

Resim 19a,b. OB-AIO materyalinin 7. giin 6rneklerinde PMNL infiltrasyonu
a: (OKk; tiip agzinda yogun PMNL infiltrasyonu, T; tiip boslugu, H&E, 100 biiyiitme)
b: (Ok; PMNL infiltrasyonu, f; Fibréz doku, H&E, 200 biiyiitme)

Materyalin 30. gilin 6rneklerinde; 7. giine kiyasla inflamasyon siddetinin azalarak
subakut hale geldigi, fibrokollajen dokuda artis olustugu izlendi. Kapiller damar
hiperemisi ve dilatasyonunun azalmasiyla birlikte, fibrokollajen doku artigina baglh
vaskularizasyon azalmasi gozlendi. Subkutan yag dokusundan baslayarak

fibrokollojanez dokunun tamaminda siddetli MNL infiltrasyonu géze ¢arpt1 (Resim
20).

Resim 20. OB-AIO’nin 30. giin 6rneklerinde fibrokollajen artis1 ve MNL infiltrasyonu
(Ok; siddetli MNL infiltrasyonu, k; fibrokollajen dokuda artis, H&E, 200 biiyiitme)
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60. giin Orneklerinde; 30. giine oranla inflamasyonun son derece azaldigi,

rejenerasyon ve reperasyon siirecinin bagladigi gozlendi. Graniilasyonun ve lameller

tarzda fibr6z doku artiginin siddetli oldugu izlendi (Resim 21a,b).

Resim 21a,b. OB-AIO’nin 60. giin 6rneklerinde siddetli fibrokollajen olusumu
a: (OKk; tiip etrafinda lameller tarzda siddetli fibrokollajen doku olusumu, T; tiip boslugu, H&E, 40 biiyiitme)
b: (Ok; graniilasyon dokusu, T; Tiip boslugu, H&E, 400 biiyiitme)

5.3. CUB Materyaline Ait Histopatolojik Bulgular:

Bu materyalin 7. giin 6rneklerinde; diger materyallerin 7. giin 6rneklerine benzer
sekilde subkutiste ve subkutan yag dokusunda akut inflamasyon reaksiyonuna bagli
lezyonlar gozlendi. Bu dokularin tamaminda yogun PMNL infiltrasyonu izlendi.

Bununla birlikte, dermise dogru subkutan PMNL infiltrasyonu belirlendi (Resim 22).

Resim 22. CUB materyalinin 7. giin 6rneklerindeki akut inflamasyon tablosu
(Ok; akut inflamasyona bagli vasodilatasyon ve kapillerlerde siddetli hiperemi, p; yogun PMNL infiltrasyonu,
H&E, 200 biiyiitme)
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Materyalin 30. giin 6rneklerinde; 7. giine kiyasla inflamasyon, kapiller damar

hiperemisi ve dilatasyon siddetinin azaldigi goriildii. Fibrokollajen dokudaki artisa

bagli vaskiilarizasyon izlendi. Subkutan yag dokusundan baglayarak fibrokollajen

dokuda, diffiiz MNL infiltrasyonu vardi (Resim 23).

Resim 23. CUB materyalinin 30. giin 6rneklerinde fibrokollajen doku olusumu
(OKk; tiip etrafinda lamel tarzinda fibrokollajen doku olusumu, T; tiip boslugu, H&E, 100 biiyiitme)

60. gilin 6rneklerinde; 30. giine oranla inflamasyon siddetinin son derece azaldigi,
rejenerasyon ve reperasyon silirecinin basladigi gozlendi. Graniilasyon ve lameller

tarzda fibrokollajen doku artisinin siddetli oldugu izlendi (Resim 24).

Resim 24. CUB materyalinin 60. giin 6rneklerinde fibrokollajen doku olusumu
(OKk; tiip etrafinda lameller tarzda siddetli fibrokollajen doku olusumu, T; tiip boslugu, H&E, 100 biiyiitme)

5.4. SBU Adeziv Materyaline Ait Histopatolojik Bulgular:

Bu materyalin 7. giin 6rneklerinde; tiip boslugunun periferinde bulunan subkutan

yag dokusu ve fibrokollajenéz dokunun 6demat6z oldugu goriildii. Kapiller damarlarin
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inflamasyona bagli asir1 derecede hiperemik oldugu ve yaygin vazodilatasyon izlendi.

Bununla birlikte, subkutan yag dokusunda ve dermise dogru PMNL infiltrasyonu
belirlendi (Resim 25).

Resim 25. SBU materyalini 7. giin 6rneklerinde fibrokollajen dokuda PMNL infiltrasyonu
(Ok; fibrokollajen dokudaki yogun PMNL infiltrasyonu, H&E, 200 biiyiitme)

Materyalin 30. giin 6rneklerinde; inflamasyon siddetinin azalarak subakut hale
geldigi goriildii. Fibrokollajen dokuda artisla birlikte, kapiller damarlarda hiperemi ve
dilatasyonda azalma gozlendi. Subkutan yag dokusundan baslayarak fibrokollojanez
dokunun tamaminda, MNL infiltrasyonu géze carpti. Tiip boslugu etrafinda lameller

tarzda fibr6z doku olusumu ve graniilasyon dokusu mevcuttu (Resim 26).

Resim 26. SBU materyalinin 30. giin 6rneklerinde fibrokollajen doku olusumu
(Ok; tiip etrafinda lameller tarzda siddetli fibrokollajen doku olusumu, T; tiip boslugu, H&E, 100 biiytitme)
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60. giin 6rneklerinde; 30. giine oranla inflamasyon siddetinin son derece azaldigi,
rejenerasyon ve reperasyon siirecinin basladigir goriildii. Graniilasyon ve lameller

fibr6z doku artiginin siddetli oldugu izlendi (Resim 27).

Resim 27. SBU materyalinin 60. giin 6rneklerinde fibrokollajen doku olusumu
(OKk; tiip etrafinda lameller tarzda siddetli fibrokollajen doku olusumu, T; tiip boslugu, H&E, 100 biiyiitme)

5.5. inflamatuvar Hiicre Sayilarimin Farkli Zaman Periyotlarina Ait Bulgular

Tiip boslugu etrafindaki inflamatuar hiicreler; 151k mikroskobu altinda, 5 farkli

alanda ve 400 biiyiitmede degerlerlendirildi.

7. gln inflamatuar hiicre sayilar1 degerlendirildiginde; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05). En yiiksek hiicre sayis1 PB-
OS materyalinde izlenirken, en diisik deger CUB materyalinde goriildii. Gruplar
arasindaki degerlerin ikili karsilastirmasinda; SBU materyalinin hiicre sayisinin, PB-
OS materyaline oranla anlamli derecede diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4). Diger
gruplar arasinda, istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 4. Dért farkli adeziv materyalin, 7. giin inflamatuar hiicre sayilari arasindaki farklilik

GRUP Kruskal Wallis H Testi
n =l =l Ortalama Ikili
diisiik | yiiksek P karsilagtirma
(l\iigsm 7| 1682 187 180,54+6,09
. OB-AIO
inflamatuar | (a2 s) 7 | 156,8 178,2 171,09+8,79
hiicre sayist (MSEESD) 7| 1136 | 183 156,6£2637 | 0007 | SBUPB-OS
7. giin
& SBU 7| 1384 169 157,639,75
(Mean = SD) ' i ’
Toplam 28 113,6 187 166,46:17,42
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30. giin inflamatuar hiicre sayilar1 degerlendirildiginde; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05). En yiiksek hiicre sayis1 PB-
OS materyalinde izlenirken, en diisiik deger OB-AIO materyalinde goriildii. Gruplar
arasindaki degerlerin ikili karsilastirmasinda; OB-AIO ve CUB materyalinin hiicre
sayisinin PB-OS materyaline oranla anlamli derecede diisiik oldugu belirlendi (Tablo

5). Diger gruplar arasinda, istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 5. Dért farkli adeziv materyalin, 30. giin inflamatuar hiicre sayilar1 arasindaki farklilik

GRUP Kruskal Wallis H Testi
En En .
n I . rtalam Ikili karsilastirm:
diigiik | yiiksek Ortalama p arsilastirma
PB-OS 7 65,2 88,2 72,46+8,19
(Mean + SD)
5 OB-AIO
inflamatuar | (e sn) 7 40,4 522 47,29+4,02 Ao
hiicre sayis1 | CUB | ;| 4, s2 | 4891242 | 0001 CUB/PB-OS
30 gllll (Mean + SD)
SBU 7 53,6 64,6 57,9143,82
(Mean + SD)
Toplam |28 | 404 88,2 56,64+11,25

60. giin inflamatuar hiicre sayilar1 degerlendirildiginde; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05). En yiiksek hiicre sayis1 PB-
OS materyalinde izlenirken, en diisiik deger CUB materyalinde goriildii. Gruplar
arasindaki degerlerin ikili karsilastirmasinda; CUB materyalinin hiicre sayisinin PB-
OS materyaline oranla anlamli derecede diisiik oldugu belirlendi (Tablo 6). Diger

gruplar arasinda, istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 6. Dért farkli adeziv materyalin, 60. giin inflamatuar hiicre sayilar1 arasindaki farklilik

GRUP Kruskal Wallis H Testi
En En -
n diisiik | yiiksek Ortalama p Ikili karsilastirma
PB-OS 7 7,6 9,2 8,460,56
(Mean + SD)
c OB-AIO
Inﬂamatuar (Mean + SD) 7 6,8 8,8 7,91+0,75
hiicre sayisi (MCU:EBSD) 71 58 76 68057 | 0:002 CUB/PB-0S
60. Giin can
SBU 7 6,6 78 7,26+0,5
(Mean + SD)
Toplam | 28 58 9,2 7,6120,86
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Gruplar Arasindaki Farkhlik

7.gun Hicre 30.glin Hucre 60.gln Hiicre
Sayimi Sayimi Sayimi
M PB-0S adeziv 180,54 72,46 8,46

OB-AlO adeziv 171,09 47,29 7,91
B CUB adeziv 156,6 48,91 6,8
B SBU adeziv 157,63 57,91 7,26

Sekil 3. Zamana gore hiicre sayilar1 bakimindan gruplar arasindaki farklilik

5.6. PB-OS Materyalinin Inflamatuvar Hiicre Sayisinin Farkh Zaman

Periyotlarma Ait Bulgular:

PB-OS materyalinin hiicre sayilar1 degerlendirildiginde; farkli zaman
periyotlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05). Bu
materyalin, 60. giin hiicre sayisinin 7. giin hiicre sayisina oranla anlamli derecede
diisiik oldugu belirlendi (Tablo 7). Diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 7. PB-OS materyalinin farkli zaman periyotlarindaki inflamatuvar hiicre sayilar
arasindaki farklilik

Friedman's Two Way ANOVA Testi
PB-OS GRUBU T7-T30 T7-T60 T30-T60
En En
n St | e Ortalama p P P
inflamatuar
hiicre sayis1 | 7 | 168,2 187 180,54+6,09
7. giin
inflamatuar
hiicre sayis1 | 7 | 65,2 88,2 72,46+8,19 0,184 0,001 0,184
30. giin
inflamatuar
hiicre sayis1 | 7 7,6 9,2 8,46+0,56
60. giin
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5.7. OB-AIO Materyalinin Inflamatuvar Hiicre Sayisinn Farkh Zaman
Periyotlarina Ait Bulgular:

OB-AIO materyalinin hiicre sayilar1 degerlendirildiginde; farkli zaman
periyotlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05). Bu
materyalin, 60. giin hiicre sayisinin 7. giin hiicre sayisina oranla anlamli derecede
diisiik oldugu belirlendi (Tablo 8). Diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklhilik yoktu (p>0,05).

Tablo 8. OB-AIO materyalinin farkli zaman periyotlarindaki inflamatuvar hiicre sayilar
arasindaki farklilik

Friedman's Two Way ANOVA Testi
OB-AIO GRUBU T7-T30 T7-T60 T30-T60
En En
N diiSiil| yiiksek Ortalama P P P

inflamatuar
hiicre sayis1 | 7 | 156,8 | 178,2 | 171,09+8,79

7. giin
inflamatuar
hiicre sayis1 | 7 40,4 52,2 47,29+4,02 0,184 0,001 0,184

30. giin
inflamatuar
hiicre sayis1 | 7 6,8 8,8 7,91+0,75

60. giin

5.8. CUB Materyalinin Inflamatuvar Hiicre Sayisinin Farkh Zaman

Periyotlarina Ait Bulgular

CUB materyalinin hiicre sayilar1 degerlendirildiginde; farkli zaman periyotlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05). Bu materyalin, 60. giin hiicre
sayisinin 7. giin hiicre sayisina oranla anlamli derecede diisiik oldugu belirlendi (Tablo

9). Diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
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Tablo 9. CUB materyalinin farkli zaman periyotlarindaki inflamatuvar hiicre sayilari
arasindaki farklilik

Friedman's Two Way ANOVA Testi
CHPEREEE T7-T30 | T7-T60 | T30-T60
n dilizsri]ik yﬁllz(gek Ortalama p p P
inflamatuar
hiicre sayis1 7 | 113,6 183 156,6+£26,37
7. giin
inflamatuar
hiicre sayis1 7 444 52 48,914+2,42 0,184 0,001 0,184
30. Giin
Inflamatuar
hiicre sayis1 | 7 5,8 7,6 6,8+0,57
60. Giin

5.9. SBU Materyalinin inflamatuvar Hiicre Sayisinin Farkl Zaman Periyotlarina

Ait Bulgular:

SBU materyalinin hiicre sayilar1 degerlendirildiginde; farkli zaman periyotlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05). Bu materyalin, 60. giin hiicre
sayisinin 7. giin hiicre sayisina oranla anlamli derecede diisiik oldugu belirlendi (Tablo

10). Diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 10. SBU materyalinin farkli zaman periyotlarindaki inflamatuvar hiicre sayilari
arasindaki farklilik

Friedman's Two Way ANOVA Testi
SEUERLEL T7-T30 T7-T60 T30-T60
En En
n dilsiik || yiiksek Ortalama p p P
inflamatuar
hiicre sayisi 7 | 138,4 169 157,63+9,75
7. giin
inflamatuar
hiicre sayisi 7 | 53,6 64,6 57,91+3,82 0,184 0,001 0,184
30. Giin
inflamatuar
hiicre sayisi 7 6,6 7,8 7,26+0,5
60. Giin
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Zamana Gore Farkhilhik

L

PB-0OS OB-AlIO CUB SBU
adeziv adeziv adeziv adeziv
B 7.gun Hicre Sayimi 180,54 171,09 156.6 157,63

30.glin Hlcre Sayimi 72,46 47,29 48,91 57,91
W 60.gin Hicre Sayimi 8,46 7,91 6,8 7,26

Sekil 4. Gruplarda hiicre sayilar1 bakimindan zamanlar arasindaki farklilik

5.10. Inflamasyon ve Fibroz Doku Formasyonunun Skorlanmasi
Ratlarin subkutan dokusunda olusan reaksiyonun belirlenmesinde; inflamasyon

(PMNL ve MNL) ve fibroz doku olusumu skorlamasi yapildi.
Inflamasyon skorlama kriterleri su sekilde belirlendi:
- Grade 0 (reaksiyon yok); PMNL ve MNL hiicre infiltrasyonu yok,

- Grade 1 (hafif reaksiyon); tiim biyopsilerin <%20’sini iceren PMNL ve MNL
infiltrasyonu,

- Grade 2 (orta reaksiyon); tiim biyopsilerin %20-40’1mi1 iceren PMNL ve MNL
infiltrasyonu,

-Grade 3 (siddetli reaksiyon); tiim biyopsilerin >%40’1n1 iceren PMNL ve MNL
infiltrasyonu.

Fibroz doku formasyonu skorlama kriterleri su sekilde belirlendi:
- Grade 0 (reaksiyon yok); normal fibr6z doku morfolojisi,

- Grade 1 (hafif reaksiyon); hafif fibr6z doku formasyonu,

- Grade 2 (orta reaksiyon); orta fibr6z doku formasyonu,

- Grade 3 (siddetli reaksiyon); siddetli fibroz doku formasyonu.
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Tiip boslugu etrafindaki inflamasyon ve fibroz doku formasyonu 1s1k
mikroskobunda 40 ve 100 biiyiitmelerde degerlendirildi ve skorlandi (Tablo 11, Sekil
5 ve 6).

Tablo 11. Dort farkli adeziv materyalin farkli zaman periyotlarinda inflamasyon ve fibroz

doku formasyonunun skorlanmasi

PB-OS OB-AIO cuB SBU

Giin | N
GO |Gl | G2 | G3 | GO |Gl |G2|G3|GO|GL|[G2|G3|Go|GL |G| G3

inflamasyon 30 710 0 5 2 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 6 1

60 710 |7 0 0 0|7 0|0 (O 710 010 7100

Fibroz doku

3 (7|]0)JO0O)| 6|11 |0|[0|5(2|0|0|3|4|0]|]0]6]|1
formasyonu

60 710 0 1 6 0 0 1 6 0 0 1 6 0 0 1 6

Gruplar Arasindaki Farkhhik

7.giin inflamasyon 30.giin inflamasyon 60.giin inflamasyon
skoru skoru skoru
3 2,29 1

2,71 1
2,36 1
2,86 1

Sekil 5. inflamasyon bakimindan gruplar arasindaki farklilik
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Gruplar Arasindaki Farklilik

7.gln fibréz doku
formasyonu

30.g0n fibréz doku
formasyonu

(1 1] §

60. giin fibréz doku
formasyonu

1

2,14

2,86

2,29

2,86

2,57

2,86

1
1
1

2,14

2,86

Sekil 6. Fibroz doku formasyonu bakimindan gruplar arasi farklilik

5.10.1. Materyallerin inflamasyon ve fibroz doku formasyonuna ait bulgular

Inflamasyon ve fibroz doku formasyonunun skorlar1 degerlendirildiginde (Tablo

12); deney materyalleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi

(p>0,05).

Tablo 12. Materyallerin inflamasyon ve fibroz doku formasyonuna ait bulgularin p degerleri

Kruskal Wallis H Testi

Materyaller

7. giin

30. giin

60. giin

Inflamasyon

PB-OS

OB-AIO

CuB

SBU

0,522

0,266

Fibroz doku formasyonu

PB-OS

OB-AIO

CcuB

‘ SBU

0,256
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5.10.2. inflamasyon ve fibréz doku formasyonunun farkh zaman periyotlarina ait
bulgulari

Deney materyallerinin farkli zaman periyotlarindaki inflamasyon skorlari
degerlendirildiginde (Tablo 13, Sekil 7); tiim materyallerin 60. giin inflamasyon
skorunun, 7. giin skoruna oranla anlamli derecede diisiik oldugu belirlendi (p<0,05).

Diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Deney materyallerinin farkli zaman periyotlarindaki fibréz doku formasyonu
skorlar1 degerlendirildiginde (Tablo 13, Sekil 8); PB-OS, OB-AIO ve SBU
materyallerinin 7. giin fibr6z doku formasyonu skorunun, 60. giin skoruna oranla
anlamli derecede diisiik oldugu belirlendi (p<0,05). Bu ii¢ materyalin, diger zaman

periyotlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

CUB materyalinin farkli1 zaman periyotlarindaki fibréz doku formasyonu skorlari
degerlendirildiginde (Tablo 13, Sekil 8); bu materyalin 7. giin fibr6z doku formasyon
skorunun, 30 ve 60. giin skorlarina oranla anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi

(p<0,05). Diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 13. Materyallerin inflamasyon ve fibréz doku formasyon skorlarinin farkli zaman
periyotlarina ait bulgulari

Friedman’s OB-
Two Way Giin PB-OS | Giin Giin CuB Giin SBU
: AlO

Anova Testi

7 0,002 e 0,002 7 0,001 e 0,002
Inflamasyon | 30 30 30 30

60 60 60 60

7 0,002 e 0,003 7 0,006 e 0,002
PN PRz ATl 30 30 30° 0,033 30
formasyonu

60 60 60 60

(a: 7 ve 60. giin p degerleri arasindaki istatistiksel farklilik, b: 7 ve 30. giin p degerleri arasindaki istatistiksel farklilik)
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Zamana Gore Farkhlik

bl

0

PB-0S OB-AIO CcuB

W 7_gin inflamasyon skoru

30.giin inflamasyon skoru

W 60.gin inflamasyon skoru

Sekil 7. Inflamasyon bakimindan zamanlar arasindaki farklilik

Zamana Gore Farklilik

3
2,5
2
15
1
0,5

0

OB- cuB
AlO
| 7 giin fibroz doku formasyonu 1 1

30.giin fibréz doku formasyonu 2,29

m 60. giin fibréz doku formasyonu 2,86

Sekil 8. Fibroz doku formasyonu bakimindan zamanlar arasindaki farklilik
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6. TARTISMA

Restoratif dis hekimligi alanindaki gelismeler ve artan toplumsal biling diizeyi,
uzun Omiirlii estetik restorasyon talebini arttirmistir (21). Restoratif dis tedavisinde en
sik kullanilan rezin igerikli estetik materyaller kompozit rezinlerdir (107). Rezin
icerikli materyaller, farkli konsantrasyonlarda g¢esitli monomerler ihtiva etmektedir.
Bunlar genellikle; Bis-GMA ve UDMA gibi viskdoz, HEMA ve TEGDMA gibi viskoz

olmayan monomerlerdir (2).

Bis-GMA, yiiksek molekiil agirligina ve viskoziteye sahip hibrit bir monomerdir.
Diisiik polimer doniisiim oranina sahip bu monomerin miktarinin azaltilmasi,
polimerizasyon biiziilmesini arttirmaktadir. Bircok kompozitin biiziilme orani yaklasik
olarak hacimlerinin %2-3’i kadardir. Bis-GMA’ nin seyreltmesi amaciyla rezinlerin
yapisina ilave edilen TEGDMA monomeri daha diisiik viskoziteye ve daha ytiksek
monomer doniisiim derecesine sahiptir. UDMA monomeri ise, Bis-GMA’ya oranla
daha diisiik polimerizasyon biiziilmesi sergiler. Rezin esasli materyallerde renk
degisikliginin azalmasina ve asinma dayaniminin artmasina neden olan UDMA,
biyouyumluluk ag¢isindan avantaj olusturmaktadir (30). Hidrofilik ve hidrofobik
ozellige sahip HEMA monomeri ise, viskoziteyi azaltmakta ve rezinin nemli dokularla
baglantisin1 arttirmaktadir. Bu monomerlerin yapist ve ozellikleri, sitotoksiteleri

tizerinde farkli etkiler gostermektedir (108).

Rezin bazli materyallerden kaynaklanan sorunlari, materyallerin toksik etkileri ve
mikrobiyolojik sizintilar seklinde incelemek miimkiindiir. Kompozit rezinlerde
polimerizasyon biiziilmesine bagli mikrosizinti sonucunda, olusan bosluklardan
mikroorganizmalarin penetrasyonu sz konusudur. Mikrosizinti olay1; sekonder ¢iiriik,
post-operatif hassasiyet ve renklenme gibi sorunlarin temel nedenidir (1, 27, 109).
Polimerizasyon biiziilmesi, materyalin doku uyumlulugunu ve klinik performansin

olumsuz etkileyebilmektedir (30).

Rezin icerikli dental materyallerin pulpa dokusuna direkt temas edecek sekilde
uygulanmasi, pulpa inflamasyonuna sebep olabilmektedir (110). Mikroorganizma

varliginin yani sira, preparasyon esnasinda olusan travma, restoratif materyallerin
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kimyasal etkileri, asit-etching wuygulamalari da pulpal inflamasyonla
iligkilendirilmektedir (21, 111).

Murray ve arkadaslarinin fare dislerinde yaptiklar1 bir ex-vivo ¢alismada (112);
preparasyon sonucunda pulpa dokusunda hasar1 gosteren etkenler incelenmistir. En
cok hasar1 gosterenden en aza dogru; kalan dentin dokusu kalinligi, kavite
preparasyonu sirasinda yeterli su sogutmasi saglanamamasi, aerator hizi, yiizey
kosullarinin degistirilmesi sirasindaki uygulamalar ve restoratif materyaller seklinde

oldugu gozlemlenmistir.

Dis dokular1 ile rezin igerikli materyaller arasindaki ideal baglanmanin
gerceklesmesi, mikroorganizmalarin penetrasyonunun azaltilmas: bakimindan
olduk¢a onemlidir (1, 27, 109). Mikrosizint1 kaynakli biyolojik riskleri azaltmak
amactyla, polimerizasyon biiziilmesine bagli bosluklarin elimine edilmesi
gerekmektedir. Bu amagla, kompozit dolgulart dis dokusuna direkt baglayan adeziv
sistemler gelistirilmistir (36). Ancak, dentin adezivlerin dis dokusuna baglanma
yetersizlikleri de mikrosizinti veya nanosizinti ile sonu¢lanmaktadir. Nanosizinti
sonucunda, adezivlerin dis ylizeyine baglanma bolgesinde zamanla bozulmalar
meydana gelmektedir (1, 27, 109). Total-etch adeziv sistemlerde asitin yikanmasi ve
dentinin ideal derecede kurulanmasi nanosizinti yoniiniiden ¢ok onemlidir. Aksi
durumda yeterince kurulanmayan bolgelere primer ve bond yeterince infiltre olamaz
ve tam polimerizasyon ger¢eklesmez. Asir1 kurulanan bolgelerde ise kollajen
fibrillerin biiziilmesi nedeniyle etkili bir penetrasyon derinligine ulasilamaz. Ayrica
primer icerisindeki aseton gibi organik ¢oziiciiler, kollajen fibrillerinin biiziilmesini
arttirmaktadir. Yiksek molekiil agirlikli rezin monomerler, primer uygulanmis dentine
yeterince diffiize olmadig i¢in, tam olarak penetre olmazlar. Agikta kalan kollajen ag1
ve uzun donemde hidrolitik total-etch bozunma nedeniyle bu durumlarin tamami
nanosizintiyla sonuglanmaktadir (113). Bununla birlikte, dental adezivlerin ekspoze
insan pulpasinda kuafaj materyali olarak kullanilmasi sonucunda, pulpada kalic1 hasar

ve dentin kopriisii olusumunda yetersizlik gozlenmistir (114—116).

Polimerizasyon slireci sonunda monomerlerin tamaminin polimere doniismiis
olmasi beklenmesine ragmen, polimerizasyon sirasinda MMA monomerleri %15-50

aras1 oranlarda reaksiyona girmemekte ve bu nedenle polimerize olmayan artik
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monomerler kalmaktadir (117). Is1, 151k, mekanik ya da kimyasal etkilerle adeziv
rezinlerden agiz ortamina salinan artik monomerlerin de mikrosizint1 sonucu olusan
bosluklardan penetrasyonu miimkiindiir (118). Adeziv materyallerden salinan
monomerlerin  fibroblastlarin  hiicresel  fonksiyonlarmi  olumsuz etkiledigi
bilinmektedir (116). Bu monomerler, hiicre ve dokuda direkt biyolojik reaksiyonlara
neden olabilmektedir (112). Bununla birlikte artitk monomerlerin, kok hiicreleri ve
pulpal hiicrelerde odontojenik farklilasmaya ve mineralizasyon siireglerinde
gecikmeye sebebiyet verdigi rapor edilmistir (119—121). Yapilan ¢alismalarda, rezin
icerikli materyallerden salinan monomerlerin karyojenik mikroorganizmalarin

proliferasyonunu tegvik ettigi bildirilmistir (109).

Dentin dokusu, rezin materyallerden salinan artik monomerlerin pulpa tizerinde
olusturacagi biyolojik etkiyi absorbe eden bir bariyer gorevi yapmaktadir (104).
Dentin tabakasinin ince olmasi, gegirgenlikte ve rezin materyallerin sitotoksisitesinde
artisa neden olmaktadir (122). Biyouyumlulugu ve sitotoksisiteyi etkileyen bir diger
faktor ise rezin matrisin temel kimyasal yapist ve doldurucu icerigidir. Rezin igerikli
materyallerden salinan akrilik monomerler ve epoksi rezin bilesiklerin ¢ogu
sitotoksisite i¢in potansiyel teskil etmektedir. Bu materyallerden salinan monomerlerin
sistemik yan etki olusturacak diizeyde olmadigi bilinmektedir (117). Ancak, bu
monomerlerin non-letal konsantrasyonlarda sitotoksik, alerjik ve mutajenik etki

olusturabildigi one siiriilmiistiir (30).

Monomerlerin polimerizasyonunu takip eden ilk 24-48 saat i¢inde, sitotoksisite
orani en iist seviyededir (123). Bu durum, kalan dentin kalinliginin 6nemini ortaya
koymaktadir (124). Yapilan in-vitro ¢alismalarda; >500um dentin kalinliginin, pulpay1

korumak i¢in yeterli oldugu ileri siiriilmustiir (28, 125).

Son yillarda, self-etch adeziv sistemlerden salinan asidik ve rezin monomerlerin
pulpal irritasyonlara neden oldugu yoniindeki endiseler artmistir (126, 127). Bu
sistemlerde, bakteri penetrasyonu ve buna bagli post-operatif hassasiyet sorunlari
azalmis olmakla birlikte, biyouyumluluk sorunlarina yol agabilecekleri iddia edilmistir
(37, 38). Ideal bir restoratif materyal, temasta oldugu dis dokulariyla biyolojik olarak
uyumlu olmalidir (21). Rezin igerikli materyallerin neden oldugu biyolojik sorunlarin

sayisinin az olmasi, biyouyumlu olduklar1 anlamina gelemez. Oysa gilinlimiizde,
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bircok materyal biyouyumlulugundan endise duyulmadan klinik kullanima
sunulmaktadir (124). Bu nedenle, kullanilacak dental materyallerin klinik kullanim
oncesinde, dis ve c¢evre dokular iizerindeki etkileri, giivenilirlikleri ve

biyouyumluluklari aragtirilmalidir (128, 129).

Bu tez calismasinda; dis hekimliginde oldukca sik kullanilan, dort farkli tek
asamal1 self-etch adeziv materyalin (Prime&bond one select, Optibond All-in-one,
Clearfil universal bond, Single bond universal) biyouyumluluklarinin, hayvan deneyi

yontemiyle karsilastirilmasi ve histopatolojik olarak degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Rezin igerikli restoratif materyallerin bozunmasi, genellikle siloksan veya ester
baglarinin hidroliziyle gergeklesir ve bozunma sonucu salinan iiriinler bu bilesenlerin
molekiiler biiyiliklikleriyle iliskilidir (130). Bu materyallerden elde edilen
ekstraktlardan, sadece monomer salinimi gozlenmez. Yapilan bir arastirmada, dort
farkli rezin igerikli kompozit materyalden 34 farkli bilesenin salindig: tespit edilmistir.
Polimerize ya da non-polimerize materyallerden salinan bilesenlerden bazilari; Bis-
GMA, UDMA, TEGDMA, Bisfenol-A etoksilen dimetakrilat (Bis-EMA), Etilen
glikol dimetakrilat (EGDMA) ve MMA olarak saptanmistir (131). En fazla salinimi
gozlenen monomerin TEGDMA oldugu belirlenmistir (132).

Monomerlerin  sitotoksisitesinde,  diflizyon orani nedeniyle molekiil
biiyiikliigiiniin etkili oldugu bildirilmektedir. Kii¢iik molekiiller, biiyiik molekiillere
gore daha hizli hareket ederler. Ortengren ve arkadaslarinin (133) yaptigi bir
calismada; test edilen dental materyallerin bilesiminde bulunan en diisiik molekiiler
agirhiga sahip TEGDMA’nin, materyal ekstraktlarinda saptanan temel monomer
oldugu ve maksimum monomer konsantrasyonunun, yedi giin sonunda gozlendigi
bildirilmistir.

Dental adezivlerin, zamanla baglanmay1 olumsuz etkileyen hidrolitik bozunmaya
ugradiklar1 bilinmektedir (21). Dentin dokusundaki kollajende adeziv rezinlerin
olusturdugu hibrit tabaka, endojen matriks metalloproteinaz enzimi nedeniyle
bozunmaya ugrar. Boylece, nanosizinti goriilen alanlardan kii¢clik molekiillerin ve

iyonlarin difiizyonu gerceklesmektedir (134).

Bifonksiyonel monomerlerin, monofonksiyonel monomerlere oranla daha fazla
sitotoksisite gosterdigi bildirilmistir. TEGDMA, HEMA ve 4-META gibi diisiik
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molekiil agirlikli monomerler, UDMA ve Bis-GMA gibi daha viskdz rezinler i¢in
¢oOziici gorevi gormekte ve bu monomerlerin hiicre ve dokulara daha fazla
difiizyonuna sebep olmaktadir (117). TEGDMA ve HEMA hidrofilik yapiya sahip
iken, Bis-GMA ve UDMA hidrofobik yapidaki monomerlerdir (30). TEGDMA ve
HEMA monomerlerinin, Bis-GMA ve UDMA’ya oranla daha diisiik sitotoksisite
potansiyeli tasidigt bildirilmektedir. Bununla birlikte, Schweikl ve arkadaslarinin

(135) yaptig1 ¢alismada, TEGDMA ve HEMA nin genotoksik etkileri gorilmiistiir.

Difiizyon oranmi yiiksek olan HEMA monomerinin, viskozitesinin diisiik olmasi
sebebiyle sitotoksik etki potansiyeli daha azdir. Bununla birlikte, bagisiklik sistemini
etkileyerek alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir (117). Fare fibroblastlarinda
yapilan bir c¢alismada; HEMA, Bis-GMA, TEGDMA, UDMA ve bunlarin
kombinasyonlarina 24-72 saatlik maruziyet sonrasi sitotoksisite oranlari: Bis-
GMA>UDMA>TEGDMA>HEMA seklinde belirlenmistir (136, 137). Coklu
bilesenlerin sitotoksisitesi, sinerjik etki nedeniyle tek bir bilesenin olusturdugu
sitotoksisiteden daha fazladir. Bununla birlikte, Bis-GMA ve HEMA
kombinasyonunun Bis-GMA, UDMA, ve HEMA kombinasyonlarindan daha az
sitotoksik etkili oldugu goriilmistiir (124).

Yapilan arastirmalarda, adeziv materyallerden agiz ortamina salinan bu
bilesenlerin birtakim lokal ve sistemik yan etkilere veya alerjik reaksiyonlara yol
actigindan sz edilmektedir (27, 138). Dental materyallere kars1 alerjik yanitlarin test
edildigi 4 yillik bir arasgtirmada; hastalarin %23’{iniin altin, %9’unun palladyum,
%6’smin civa ve %8’inin rezin igerikli materyallere duyarli oldugu belirtilmistir.
Yapilan diger bir calismada ise, rezin igerikli materyallere kars1 dis hekimlerinin
%7’sinde, kontakt dermatit benzeri cilt semptomlar1 gdzlenmistir. Klinisyen ve
yardimcilarinin metakrilatlara alerjisinin %1-2 civarinda oldugu rapor edilmistir (139,
140). Baska bir arastirma sonucuna gore; agiz bolgesindeki liken reaksiyonlarinin

rezinlerle yakin iligkisi oldugu bildirilmistir (141).

TEGDMA, UDMA, Bis-GMA ve Bisfenol-A (BPA)’nin yiiksek dozda
immunosupresyona neden oldugu belirlenmistir. HEMA, Bis-GMA veya
TEGDMA nin subletal konsantrasyonlarinin 5-6 hafta sonunda, hiicresel mitokondrik

aktivite ve total protein iceriginin yilizdesini degistirdigi bildirilmistir. Coziicli olarak
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Bis-GMA kullanildiginda, HEMA’nin neden oldugu sitotoksik etkinin arttig1 ifade
edilmektedir (142).

Son yillarda, rezin materyallerden salinan monomerlerin insan tlkiirik
bezlerinde tiimor baglangicinda risk faktorii oldugu iddia edilmektedir. Rezin igerikli
materyallerden salinan artik monomerler, bobrek hiicrelerinde toksisitenin artmasina

da neden olabilmektedir (105, 143, 144).

Al-Hiyasat ve arkadaslari (137) BPA’nin disi fare dogurganligi tizerindeki etkisini

degerlendirdikleri bir ¢calismada, dogurganlikta %54,5 azalma oldugunu vurgulamistir.

Rezin igerikli monomerlerin, g¢evresel stres kaynagi olusturarak kompleks
hiicresel iletisimi ve sinyal iletim yolagini bozdugu iddia edilmektedir (145). Normal
sartlarda hiicrede oksidatif stres olusturan hidrojen peroksit, sliperoksit anyonlar1 ve
hidroksil radikalleri iceren reaktif oksijen tiirleriyle (ROS) bunlarin salinim ve
kontroliinii saglayan antioksidan sistemleri arasinda bir denge mevcuttur. Ancak bu
denge, rezin monomerlerin tetikledigi oksidatif stresle ROS iiretimine neden olarak
hiicre i¢i enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin kapasitesini asarak bozulur
(105). Bu nedenle ROS iiretimi, rezin monomer sitotoksisitesinde hiicresel stresin
erken parametrelerinden biri kabul edilmektedir. ROS artisi; hiicrenin protein, lipit ve
karbonhidrat gibi yapisal bilesenlerinde ve DNA’da oksidatif hasar olusturup,
apoptozise neden olabilmektedir. Hiicre i¢i oksidatif stres ve ROS {iiretimine neden
olan kimyasallar, her zaman mutajenik kosullar olusturmamakla birlikte mutajenite

i¢in potansiyel olusturmaktadir (117).

Nowicka ve arkadaslarinin (116) yaptig1 bir ¢alismada; self-etch adeziv sistemler
kullanilarak yapilan direkt kuafaj tedavisi sonrasi pulpa-dentin kompleksinin cevabim
analiz etmislerdir. Orneklerin cogunda doku bozulmasiyla birlikte, pulpal reaksiyon
ve dentin kopriisii formasyonunda eksiklik meydana gelmistir. Kalsiyum hidroksitin
kullanildig1 dislerde ise, doku bozulmastyla birlikte pulpada hafif inflamatuar yanit ve
yiiksek oranda reperatif dentin formasyonu goriilmiistiir. Bu calisma, Koliniotou-
Koumpia ve Tziafas (146) ile da Silva ve arkadaslarinin (147) kopekler iizerinde

yaptiklar arastirmalarla benzerlik gostermektedir.

Farkli calismalarin bulgularinda; pulpanin dental adezivlerle direkt Ortiilmesi

sonrasinda sert doku formasyonun hi¢ olugmadigi, hiicre infiltrasyonunda kronik
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inflamasyon ve dev hiicelere rastlandig1 ifade edilmektedir. Bununla birlikte, rezin
monomerler etrafinda makrofajlarin oldugu, morfolojik hiicre degisiklikleri ve pulpa
hiicrelerinin hiyalinizasyonu rapor edilmistir (30, 124). Primatlarda uygulanan
arastirmalarda benzer sonuglar elde edilirken; kopek, koyun ve fareler iizerinde
yapilan arastirmalarda ise hafiften orta siddetliye dogru degiskenlik gosteren

reaksiyonlar gézlenmistir (146).

Pereira ve arkadaslar1 (148) tarafindan yapilan bir arastirmanin sonucunda;
pulpanin adezivle ortiilmesinden 200 giin sonra bile dentin kopriisii formasyonunun
stimiile edilmedigi belirtilmistir. Pulpanin kalsiyum hidroksit ile 6rtiilmesinden 60 giin

sonra ise, dentin kopriisii olusumu gozlenmistir.

Chang ve arkadaslar1 (149) tarafindan yiiriitillen bir bagka ¢alismada, 0.1mM
(miliMol) Bis-GMA’nin, pulpada hiicre metabolizmasin1 %50’ye kadar azalttigi
sonucuna varilmistir. Hiicre 6liimiiniin belirleyici faktorli, monomer konsantrasyonu

olarak kabul edilmistir.

Bis-GMA’nin  diigiik  konsantrasyonlart apoptozisi indiiklerken, yiiksek
konsantrasyonlar1 nekrozla birlikte hiicre dliimiinii arttirmaktadir. Ozellikle servikal
restorasyonlarin ardindan, Bis-GMA’nin gingival dokularla uzun siireli temasi
sonucunda, oral mukozada likenoid reaksiyonlara ya da irritasyonlara rastlanmaktadir
(150).

Ciriiglin tamamen temizlenmesinin uygun olmadigi durumda ve kompozit
restorasyonlarin altinda sekonder ¢iiriik olusumunu 6nlemek amaciyla son yillarda,
adeziv sistemlere antibakteriyel madde ilave edilmesi yaygimlasmistir. Adeziv rezin
matriksle birlikte polimerize olamayan ve rezinden salinan antibakteriyel bilesiklerin
biyouyumluluk problemleri olusturma potansiyeli mevcuttur. Antibakteriyel ajan
olarak adezivlere eklenen MDPB monomerinin sitotoksisitesi TEGDMA’ya benzer
bulunmustur. Hassasiyet giderici ve antibakteriyel 6zelligi nedeniyle adeziv sistemlere
dahil edilen gluteraldehit, HEMA’ya oranla daha cok alerjik, sitotoksik ve mutajenik
etki gostermektedir (117). Bu bilesenin agiz mukozasina direkt temasinin yani sira,
solunmasinin da zararli oldugu 6ne siiriilmektedir. Dentin adezivlerde fotoaktivator
olarak kullanilan kamforokinonun sitotoksisite ve mutajeniteyle iliskilendirilmesi s6z

konusudur (151).
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Gerek materyallerin igerigi ve gerekse 151k kaynaginin tipine baglh olarak,
polimerizasyon reaksiyonu her bolgede ayni miktarda gerceklesmez. Dental
adezivlerin sitotoksisitelerinde; 151k spektrumunun, 1s1k cihazinin, polimerizasyon
stiresi ve uygulama modunun 6nemli oldugu bildirilmistir (150). Adeziv materyallerin
1sikla polimerizasyonu esnasinda gerceklesen egzotermik reaksiyonlarin etkisiyle,
canli pulpanin hasarina neden olabilecegi bildirilmistir (21). Rezin materyallerin klinik
performansini arttirmada; 450-500nm dalga boyu ve 500-800mW/cm2’lik goriiniir
mavi 151k kaynagi ve ortalama 20-40 saniyelik bir zaman dilimi yeterli olmaktadir

(152).

Adeziv materyalin sitotoksisitesinin, polimerizasyon orani, salinan bilesenlerin
tiirli ve konsantrasyonuna bagli oldugu bilinmektedir (153). Yapilan arastirmalarda,
farkli 151k kaynagi ve polimerizasyon siiresi kullaniminin; polimerizasyon derinligi,
polimerizasyon doniisiim derecesi ve salinan arttk monomer miktarmi etkiledigi
goriilmiistiir (117). Polimerizasyon siiresinin kisalmasi, diisilk polimerizasyon
dontisiim degerine ve yiiksek sitotoksisiteye neden olmaktadir. Farkli polimerizasyon

stirelerine, hiicrelerin verdigi cevaplar da farkli olmaktadir (154).

Son yillarda, klinik ¢alisma siiresini azaltmak ve polimerizasyon derinligini
arttirmak amaciyla, 1000mW/cm2 giiclinde 151k cihazlar1 dretilmistir. Santini ve
arkadaglarinin (155) yaptig1 bir arastirmada; ilk kullanilan 400mW/cm2 giice sahip
LED 151k cihazlariin pulpaya daha az zararli oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte,
1100mW/cm2 giiciinde LED 151k cihazinin, 500mW/cm2 giiclindeki halojen 151k
kaynagina oranla pulpada daha fazla sicaklik artis1 olusturdugu bildirilmistir. Ancak,
her iki 151k kaynagmin da olusturacag: sicaklik artisinin pulpal hasara neden olacak
limite ulasmadig1 ifade edilmistir. En yiiksek sicaklik artisinin adeziv sistemin
polimerizasyonu sirasinda gerceklestigi belirtilerek, 6zellikle derin kavitelerde pulpa

koruyucu uygulanmasi gerekliligi vurgulanmistir.

Bizim ¢alismamizda da, etkin bir polimerizasyon i¢in belli bir standardizasyonu
saglamak amaciyla, 1200mW/cm? 151k yogunluguna sahip sabit bir LED 151k kaynag1
kullanilarak orneklerin her bir yilizeyine 10sn siireyle lretici firmalarin Onerileri

dikkate alinarak 151k verildi.
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Restoratif dig hekimliginde kullanilan adeziv materyallerin klinik kullanim
oncesinde biyouyumluluklarmin degerlendirilmesinde; in-vitro testler — hayvan
deneyleri — klinik kullanim testleri seklinde sirali bir paradigma kullanilmaktadir.
Biyouyumluluk degerlendirme yontemleriyle ilgili en etkili ve ekonomik yolun, bu {i¢
yontemi bir arada kullanmak oldugu goriisii agirlik kazanmistir. Bu goriiste; primer
ve sekonder testler ve kullanim testleri olmak {izere bir piramit tablosu hazirlanmistir.
Piramidin bir alt seviyesini gegcen ornekler, bir sonraki test i¢in kabul edilmektedir.
Primer testler; genel hiicre toksisitesi, bakteriyel mutajenik testler, hayvanlarda
sistemik toksisite ve diger in-vitro testlerden olusmaktadir. Sekonder testler; mukozal
irritasyon, hayvanlarda alerji ve inflamasyon testlerinden meydana gelmektedir.

Kullanim testleri ise, klinik ¢aligmalarla esdegerdir (6).

In-vitro testler ve hayvan deneylerinin klinik ¢evreyi yeterince taklit etme
hususunda eksiklikleri mevcuttur. Klinikte yararli oldugu diisiiniilen baz1 materyaller
in-vitro testler veya hayvan deneylerinde basarisiz bulunurken, bunun tam tersi de
olabilmektedir (76). Yine de giiniimiizde yetkili kurumlar ve arastirmacilarin g¢ogu,
dental materyallerin biyouyumluluk degerlendirmesinde, in-vitro ve hayvan testlerinin

onemli yeri oldugunu kabul etmektedir (6).

In-vitro testler ve hayvan deneyleri sayesinde, piyasaya siiriilen materyalleri
klinik riskler acisindan karsilastirarak degerlendirmek miimkiindiir. Ulusal ve
uluslararas1 standart protokollerinde genellikle, baglangi¢ tarama testleri olarak in-
vitro testler yer almaktadir (156). Bu testlerin esasi; canli dokulardan elde edilen
hiicrelerin viicudun disinda yasatilmasi ve viicudun 6zgiin fizyolojik durumunu taklit
edecek sekilde besleyici sivilarda ¢ogaltilmasini kapsamaktadir. In-vitro testlerin
biiylik ¢ogunlugunda, sadece tek tip hiicre kullanilmaktadir. Bu testler; materyalin
yalnizca ilk toksisitesini gostermekte, materyalin dokuyla uzun siireli temasi sonucu
ortaya ¢ikacak toksisite hakkinda yeterli bilgi vermemektedir (75). Bununla birlikte,
test hiicreleri ile konak hiicrelerinin farkli olmasi ve viicudun bagisiklik sisteminin
taklit edilememesi s6z konusudur (104). Bu nedenle materyale olan onciil tepkiler
belirlendikten sonra, subakut toksisite degerlerini yansitan ikincil testler (hayvan

deneyleri) denenmelidir (75).
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Dental materyallerin biyouyumlulugu hakkinda kapsamli bilgi vermeye yarayan
hayvan deneyleri; hiicre, doku, organ ve sistem diizeyinde fizyolojik ve patolojik
mekanizmalari, sistemler arasi iliskiyi ve hastaliklara karsi tedavi ydntemlerini
gelistirmeyi amaglar. Bu testler sayesinde, materyallerin klinik kullanim oncesi
biyouyumluluklarini in-vivo olarak test etmek miimkiindiir. Hayvan deneyleriyle elde
edilen veriler, in-vitro testlere kiyasla daha kapsamli ve yararli sonuglar vermektedir.
Dis hekimligi arastirmalarinda da kullanilan bu deneylerde; dental materyallerin ve
birtakim cerrahi tekniklerin giivenilirliklerinin degerlendirilmesi ve canli dokular

tizerindeki etkisini belirlemek asil hedeftir (78).

Hayvan deneyi testlerinde genellikle; fare, sican, hamster veya kobay gibi
memeliler tercih edilmektedir. Ozbas ve arkadaslar1 (157) yaptiklar bir calismada,
aseptik sartlar altinda en az post-operatif enfeksiyon riski gosterdigini diistindiikleri

Wistar albino ratlar1 kullanmay tercih etmiglerdir.

Bununla birlikte, disi hayvanlarin gebelik olasiligi ve 6zellikle menstruasyonun
hayvan davranisini etkilemesi gibi nedenlerle, ¢calismalarda erkek hayvan kullanilmasi
daha yaygmdir (158). Hayvan deneyi calismalarinda en 6nemli sinirlama; deney
hayvanlar1 ve insanlar arasinda farkliliklarin olmasi1 ve etik ilkeler géz Oniinde
bulundurularak miimkiin oldugu kadar az sayida denek kullanilmasinin gerekliligidir

(159).

Biz de ¢aligmamizda, klinik ortamla iligkisinin yiiksek olmasi nedeniyle tercih
ettigimiz hayvan deneyi testinde; kolay ulasilabilir, dayanikli ve ucuz olmalari,
bakimlarinin kolay olmasi ve filogenetik olarak (canlilarin akrabalik derecelerine
gore) en asag tiir olmasi nedeniyle, yetiskin erkek Wistar albino rat kullanmayi tercih
ettik. Orneklerin sayisini belirlemek {izere yapilan power analizi ve etik ilkeler

1s18¢1nda, calismamizdaki denek sayisini 21 olarak belirledik.

Hayvan deneyi arastirmalarinda en ¢ok kullanilan yontemler; deri alti, kas ve
kemik i¢i implantasyon uygulamalaridir. Implant alanmin kiiciikliigii, bakimminin
kolayligi, kolay analizi, maliyetinin diisiik olmast gibi nedenler subkutandz
implantasyon testini daha on plana ¢ikarmaktadir (102). Bu yontem; dental
materyallerin biyolojik performansindaki farkliliklar1 ortaya ¢ikarmada oldukga etkili

ve tekrarlanabilir bir uygulamadir. Dental materyallerin deney hayvanlarinda cilt alti
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bag dokusuna implantasyonu sayesinde, 6zellikle lokal inflamasyon ve toksisitelerin
belirlenebilecegi belirtilmistir. Ortaya ¢ikan inflamatuar doku yanitinin ekspoze pulpa
ve bag dokusundakine benzer olmasi nedeniyle, subkutan6z implantasyon testleri
dental materyallerin biyouyumlulugunun degerlendirilmesinde en giivenilir
yontemlerden biri olarak kabul edilmektedir (75). Boylece bu yontem sayesinde,

goniillii insanlarin denek olarak kullanilmasi 6nlemektedir (160).

Biz de ¢alismamizda, dort farkli tek asamali self-etch adeziv rezin materyali
ratlarin subkutanéz dokusuna implante ederek, olusan lokal inflamasyon ve toksik

etkileri degerlendirilmeyi amagladik.

Subkutanéz implantasyon yonteminde, kullanilacak deney hayvaninin
subkutandz dokusuna en fazla 4 adet test materyalinin implantasyonu 6nerilmektedir
(106). Yapilan galigmalar, doku reaksiyonlarinin implante edilen materyalin seklinden
ve boyutundan etkilendigini gostermistir. Test edilecek materyallerin cilt altina direkt
olarak yerlestirilmesi veya sekil verilemeyen yumusak materyallerin yine cilt altina
kiigiik boyutlarda polietilen veya teflon tiipler icerisinde uygulanmasi gerektigi goriisii
hakimdir (104, 105). Restorasyonlarda kullanilan adezivlerin dis yilizeyindeki film
kalinlig1 mikron diizeyindedir. Daha biiyiik hacimlerde hazirlanan deney 6rneklerinde
dontigsiim derecesi daha az olacagindan, ortaya ¢ikacak hiicresel cevabin daha yiiksek

olmasi s6z konusudur (161).

Santos ve arkadaslar1 (162) yaptiklart bir ¢aligmada; polivinil siingerler igine
yerlestirerek siliture etmeden Once polimerize ettikleri adeziv materyalleri,
kullandiklar1 ratlarm sirt bolgesine yerlestirmistir. Ozbas ve arkadaslarmin (157)
yaptiklar1 diger bir ¢calismada 1.1mm i¢ ¢apindaki polietilen tiipler implante edilirken,
Gergek’in (159) yaptig1 bir bagka aragtirmada 10mm uzunlugunda ve 2mm ¢apindaki

polietilen tiipler kullanmustir.

Biz de calismamizda, test materyallerini biyouyumlulugu yiiksek ve kanla
uyusabilirligi ¢cok iyl olan 10mm uzunlugunda ve 2mm c¢apindaki poliliretan tiipler
igerisine yerlestirerek polimerize ettik ve kullandigimiz ratlarin 2 adet sirt, 2 adet bel

bolgesinde olacak sekilde sinirlari belirli 4 farkli bolgesine implante ettik.

Yapilan arastirmalar, monomer salimim miktarinin zaman icerisinde

degisebildigini gostermistir. Subkutandz implantasyon testinde, deney periyodu olarak
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genellikle 7, 30 ve 90 giinliik siireler esas alinmaktadir. Bu siireleri takiben
cevresindeki bir miktar saglam dokuyla birlikte eksize edilen test materyali,
histopatolojik agidan incelenmektedir. Yapilacak incelemede, olusan iltihabi yanitin

stiresi ve siddeti esas alinmaktadir (101, 108).

Costa ve arkadagslar1 (163) Clearfill Liner Bond 2, Single Bond ve kalsiyum
hidroksitin biyouyumlulugunu ratlarda degerlendirdigi bir ¢alismada 7, 30 ve 60
giinliik periyotlar kullanilmistir.

Moysés ve arkadaslari (160) ratlarda yaptigi bir ¢alismada, ti¢ farkli adeziv
materyalin biyouyumluluklarini 7, 15, 30 giinliik araliklarla degerlendirmistir.

Omidi ve arkadaslar1 (164) ratlar {izerinde gergeklestirdikleri benzer

calismalarinda, 15, 30 ve 60 giinliik zaman periyotlarini kullanmastir.

Bizim calismamizda da, 6rneklerden salinan monomer miktarinin zamana bagl
degisimi disiiniilerek {i¢ farkli zaman periyodunda (7, 30 ve 60 giinliik periyotlarda)

inceleme yapildi ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

Subkutan6z implantasyon yontemiyle dental materyallerin biyouyumluluklariin
degerlendirilmesinde; bag doku ve test materyali arasindaki boliim incelenir. Canli
dokuda geligen iltihabi yanitin, siiresi ve siddeti esas alinirarak nekroz mevcudiyeti
sorgulanir. Iltihabin varlig1, yayilimi ve siddeti ile numunedeki rezorpsiyon ve benzeri
patolojiler kaydedilir. Dokulardaki inflamasyon farki 6l¢iiliir. Iltihabi hiicre saysi, tipi

ve yerlesimi incelenir (75).

2 ve 12. haftalar aras1 degerlendirmeye alinir. Her iki siiregte de reaksiyonun
olmamasi ya da hafif olmasi durumunda materyalin deneyi gectigi onaylanir. 2. hafta
baslayan reaksiyonun 12. haftada azalma gostermesi durumunda yine materyalin
deneyi gectigi kabul edilir. Bununla birlikte, her iki dénemde de orta seviyede
reaksiyon gosteren Orneklerin testi gecemedigine karar verilir. 2. haftada hig reaksiyon
olmadig1 veya hafif oldugu halde, 12. hafta sonunda orta dereceli ya da siddetli olmas1
durumunda yine materyalin deneyi gegmedigi kabul edilir. Baz1 arastirmalar, fibroz
bag dokusuyla cevrelenen materyallerin dokular tarafindan iyi tolere edildiklerini

bildirmistir (75).
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Moysés ve arkadaslari’nin (160) ii¢ farkli adeziv materyalin biyouyumluluklarini
degerlendirdikleri calismalarinda; 7 giinliik periyot sonunda kontrol grubu disindaki
biitliin materyallerde akut ve siddetli inflamatuar cevap tespit etmistir. 15 giin sonunda;
Prime&Bond 2.1 ve Prime&Bond NT adeziv materyallerinde, Scotchbond MP’ye
kiyasla kavite sinirlart iginde nétrofil odaklari ile infiltre daha siddetli enflamasyon
gorilmistiir. 30 giin sonunda ise; materyallere karsi inflamatuar siirecin devam ettigi,
kontrol grubundaki kaviteye komsu numunede iyi organize olmus graniilomat6z yap1
olustugu belirlenmistir. Scotchbond MP grubunun, diger iki gruba kiyasla daha

biyouyumlu oldugu sonucuna ulasilmistir.

Costa ve arkadaglar1 (163) iki farkli adeziv materyal ve kalsiyum hidroksitin
biyouyumlulugunu degerlendirdikleri bir ¢alismada, polietilen tiiplere yerlestirerek
polimerize ettikleri adeziv materyalleri ratlarin subkutan dokularina yerlestirilmistir. 7
giin sonunda, her iki adeziv rezinde zaman iginde azalan orta seviyede bir inflamatuar
cevap tespit edilmistir. 30 giin sonunda; tiipleri cevreleyen fibréz kapsiiller
gozlenmistir. Clearfill Liner Bond 2 ve Single Bond adeziv 6rneklerinin yarisinda;
makrofajlar, kilcal damarlar, lenfositler, fibroblastlar ve kollajen lifleri igeren ince
kapsiillerin olusumu dikkat ¢ekmistir. Kalsiyum hidroksit 6rneklerinde, ince bir fibroz
kapsiillii tam iyilesme izlenmistir. 60 giin sonunda ise; bircok drnekte makrofajlar ve
dev hiicrelerin aracilik ettigi stirekli bir inflamatuar reaksiyonun yani sira bag dokusu

tyilesmesi belirlenmistir.

Teixeira ve arkadaslari (165), ti¢ farkli adeziv materyal (Prime&Bond NT, Bond1
ve Optibond Solo) ve kalsiyum hidroksitin ii¢ farkli zamanda biyouyumluluklarini
degerlendirdikleri benzer bir ¢caligmada; 15 giin sonunda orta-yogun bir inflamatuvar
reaksiyondan soz etmektedir. Inflamatuvar cevabin zamanla azaldig, 30. giin sonunda
kalsiyum hidroksite kars1 herhangi bir inflamatuvar yanit gozlenmedigi bildirilmistir.
60. giin sonunda ise, adeziv materyallere kars1 kalict bir inflamatuar reaksiyonun

devam ettigi tespit edilmistir.

Machado ve arkadaslar1 (166) Single Bond, Clearfil SE Bond ve Prime & Bond
NT dental adezivlerinin biyouyumluluklarini inceledigi bir caligmada; 30. giin
sonunda Single Bond materyaline kars1 graniilomatéz yap1 ve ¢ok cekirdekli dev

hiicrelerin eslik ettigi az miktardaki inflamatuar reaksiyonundan s6z etmektedir.
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Clearfil SE Bond’un, Single Bond grubundan daha yogun bir inflamatuar yanit
gosterdigi vurgulanmaistir. Prime & Bond NT grubunda ise, daha yogun mononiikleer
inflamatuar infiltrasyon, dilate ve hiperemik kan damarlar1 ve noétrofil odaklar
izlenmistir. Sonug olarak; Prime & Bond NT adeziv materyalinin, diger iki adezive

kiyasla daha az biyouyumluluk gosterdigi 6ne stiriilmiistiir.

Cal ve arkadaslar1 (126) bes farkli adeziv materyalin (Admira Bond, Clearfil SE
Bond, Adper Single Bond Plus, Clearfil S3 Bond ve Heliobond) insan gingival
fibroblast hiicrelerine sitotoksik etkilerini farkli siirelerde degerlendirmistir. Tiim
materyallerin, ilk 24 saat igerisinde %6-24 arasinda degisen hiicre canlilik oraniyla
ciddi sitotoksik etkiye sahip olduklar1 goriilmistiir. 28 giin siiresince; Adper Single

Bond Plus disindaki diger adezivlerin toksisitesinin devam ettigi bildirilmistir.

Sun ve arkadaglar1 (167), tek asamali self-etch adezivlerin (Adper Easy One,
iBond, Clearfil S* Bond ve G-Bond) insan periodontal ligament fibroblast hiicre
kiiltiirleri  lizerine potansiyel sitotoksik etkilerini arastirdiklart bir ¢alisma
gerceklestirmistir. Tiim adeziv materyallerin; hiicre canliliginda azalmaya, hiicre
morfolojisinde degisime ve hiicre kayiplarinda artisa neden olduklari bildirmistir. En

yiiksek sitotoksisite sergileyen materyalin G-Bond oldugu belirtilmistir.

Adeziv materyallerin igerigindeki 6zel bir bilesenden ziyade, materyallerin genel
yapistyla ilgili doku yanitin1 degerlendirdigimiz c¢alismamizda ise; Orneklerin
hi¢birinde apse formasyonu veya nekroz olusumu izlenmedi. 7. giin 6rneklerinde; PB-
OS ve CUB materyallerine kars1 akut inflamasyona bagli lezyonlar ve 6deme rastlandi.
Bununla birlikte, yaygin PMNL infiltrasyonu s6z konusuydu. OB-AIO ve SBU
materyallerine karsi baz1 boliimlerde ilerlemis 6deme eslik eden PMNL infiltrasyonu
izlendi. 30. giin 6rneklerinde; tiim materyallere karsi inflamasyonun azaldigi, subakut
hale geldigi ve fibrokollajen dokuda artis oldugu goézlendi. Cogunlugu lenfositlerden
olusan MNL infiltrasyonu izlendi. 7. giinden itibaren inflamasyon reaksiyonundaki
hizli diisiisiin nedeninin, artik monomer salinimi ve cerrahi travma etkisinin giderek
azalmasima bagli oldugunu diisiinmekteyiz. 60. giin 6rneklerinde; tiim materyallere
kars1 inflamasyon siddetinin daha da azaldig1, rejenerasyon ve reperasyon siireglerine

bagli graniilasyon ve lameller tarzda fibr6z doku artiginin oldugu goézlendi.
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Stisgiin Yildirim ve arkadaslariin (168) yaptigi bir in-vitro ¢aligmada; bes farkli
self-etch adezivin [Prime&Bond One Select (PB-OS), Optibond All-in-One (OB-
AlO), G-bond (GB), Clearfil Universal Bond (CUB), Single Bond Universal (SBU)]
sitotoksisitelerini hiicre kiiltiirii ortaminda karsilastirmistir. SBU, CUB, GB ve OB-
AIO gruplarinda, test materyali etrafinda ya da altinda lem’yi asan zon olusumu
belirlenmistir. PB-OS grubunda ise, zon sinirlar1 1cm’ye yakin bulunmustur. Ug farkli
zaman periyodunda inkiibe edilen materyallerin hiicre proliferasyonuna etkileri
degerlendirildiginde; 24 saatlik inkiibasyon siireci sonunda CUB’nin, 48 saatlik
inkiibasyon siireci sonunda GB ve SBU nun, 72 saatlik inkiibasyon siireci sonunda ise
OB-AIO’nun en sitotoksik materyaller oldugu tespit edilmistir. Biitiin adezivlerin
sitotoksik etkisinin doza miktarina bagli olarak arttig1 ve zamanla degisiklik gosterdigi

ifade edilmistir.

Bu ve benzeri in-vitro ¢alismalarin canli organizmadaki etkilesimleri tam olarak
yansitamadigi disiincesi yaygindir. Nitekim, bizim g¢alismamizda bu sonuglarin
aksine; PB-OS adeziv materyalinin diger adezivlere kiyasla, daha az biyouyumlu
oldugunu belirledik. 7 ve 60. giin Orneklerinde inflamatuar hiicre sayilar
degerlendirildiginde; en yiiksek hiicre sayis1i PB-OS materyalinde izlenirken, en diisiik
deger CUB materyalinde goriildii. 30. giin 6rneklerinde inflamatuar hiicre sayilari
degerlendirildiginde; en yiiksek hiicre sayis1 yine PB-OS materyalinde izlenirken, en
diisiik deger OB-AIO materyalinde goriildii. Tiim materyallerin 60. giin inflamatuar
hiicre sayisinin 7. giine oranla anlamli derecede diistiigii belirlendi. Fibroz doku
formasyonu degerlendirildiginde ise, 7. glin skorunun, 60. giin skoruna oranla anlamli

derecede diisiik oldugu belirlendi.
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7. SONUC

1. Hayvan deneylerinde elde edilen biyouyumluluk verilerinin spesifikligi ile insanda
olusacak reaksiyonlarin ayni olmasi beklenemez. Sonuclar degerlendirilirken deney

hayvanlarindaki ve insandaki farkliliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2. Inflamatuar reaksiyon, genellikle implante edilen her bir adeziv materyal ve cerrahi
prosediirler nedeniyle yabanci cisim reaksiyonu seklinde baglar ve bu nedenle

baslangicta oldukeca siddetlidir.

3. 7 giin sonrasinda ise, daha ¢cok materyale bagli ve iyi organize olmus inflamatuar

reaksiyonun ortaya ¢ikmasi beklenir.

4. 30 giin sonrasinda, genellikle; nekrozla cevrelenmis kiigiik bir alan, 6dem,
fibrokollajen doku artis1, dilate damarlar, kronik bir inflamasyon ve azalmis kan damar
sayis1 gdze carpar. Inflamasyondaki belirgin farkliliklar, hiicrelerin olusumu, vaskiiler
reaksiyonlarin olmamasi ve graniilom olusumu gibi parametrelerle test edilen

materyalin iy1 veya kotli biyouyumluluk sergiledigine karar verilebilir.

5. Artik monomerler en fazla uygulama aninda ve sonrasinda salinmaktadir. Hayvan
deneylerinde, test materyalleri genellikle bag dokuya implante edilmeden once
polimerize edilmektedir. Bununla birlikte, rezin igerikli restoratif materyallerin klinik
uygulama esnasinda polimerize edilmeden 6nce canli dis dokusuyla temas edecek

olmasi birtakim yan etkilerin ortaya ¢ikmasina yol agabilir.

6. Derin kavitelerde veya dentin gegirgenligi artmis dislerde self-etch adeziv
sistemlerin kullanilmas: gerektigi durumlarda, biyouyumluluk agisindan kavite

tabaninin pulpa koruyucu bir materyalle kaplanmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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