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1. ÖZET 

 

Dört farklı tek aşamalı self etch adezivin biyouyumluluklarının hayvan deneyi 

yöntemiyle değerlendirilmesi 

 

Öğrencinin Adı ve Soyadı: Mehmet Salih AYDIN 

Danışman: Şeyhmus BAKIR 

Anabilim Dalı: Diş Hastalıkları ve Tedavisi Anabilim Dalı 

 

1.1. Türkçe Özet 

Amaç: Diş hekimliğinde kullanılan materyallerin başarısı, biyolojik 

güvenilirlikleriyle yakın ilişkilidir. Son yıllarda, restoratif diş tedavisinde oldukça sık 

kullanılan self-etch adezivlerin biyouyumlulukları konusundaki endişeler artmıştır. Bu 

çalışmanın amacı; dört farklı tek aşamalı self-etch adeziv materyalin (Prime&bond one 

select, Optibond All-in-one, Clearfil universal bond, Single bond universal) 

biyouyumluluklarının hayvan deneyi yöntemiyle karşılaştırılması ve histopatolojik 

olarak değerlendirilmesidir. 

Gereç ve Yöntem: Deney materyalleri 10mm uzunluğunda, 2mm çapındaki 

poliüretan tüplere doldurularak polimerize edildi. Her adeziv için, 21 adet tüp 

kullanıldı. Tüpler, 21 adet yetişkin erkek albino ratın sırt bölgesinde dört farklı 

insizyonla oluşturulan subkutan ceplere yerleştirildi. Ratlar; 7, 30 ve 60. günlerde 

incelenmek üzere rastgele üç gruba ayrıldı. Bu süreler sonunda, tüp ve onu çevreleyen 

2cm2’lik doku birlikte kesilerek çıkarıldı. Alınan kesitler, preparat haline getirildi ve 

Hematoksilen&Eosin ile boyandı. Oluşan inflamasyonun şiddeti, iltihabi hücre sayısı 

ve fibröz kapsül kalınlığı histopatolojik olarak ışık mikroskobuyla değerlendirildi.  

Bulgular: 7. gün örneklerinde, akut inflamasyona bağlı lezyonlara, ödeme ve PMNL 

infiltrasyonuna rastlandı. 30. gün örneklerinde, tüm materyallere karşı inflamasyonun 

azaldığı ve fibrokollajen dokuda artış olduğu gözlendi. 60. gün örneklerinde, 

inflamasyon şiddetinin daha da azaldığı, rejenerasyon ve reperasyon süreçlerine bağlı 
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granülasyon ve fibröz doku artışı izlendi. 60. gün inflamatuar hücre sayısının 7. güne 

oranla anlamlı derecede düştüğü belirlendi. Fibröz doku formasyonu 

değerlendirildiğinde ise, 7. gün skorunun, 60. gün skoruna oranla anlamlı derecede 

düşük olduğu belirlendi. 

Sonuç: Tüm materyallerin başlangıçta sergiledikleri iltihabi reaksiyonun şiddeti, artık 

monomer salınımı ve cerrahi travma etkisiyle açıklanabilir. 

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

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 2cm2 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 
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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 
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2. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

2.1. Amaç ve Kapsam 

Günümüz diş hekimliği uygulamalarında estetiğe olan ilgi ve gereksinimin 

artmasıyla birlikte, rezin esaslı restoratif materyallerin fiziksel, mekanik ve kimyasal 

özelliklerinin geliştirilmesi üzerine yoğunlaşılmıştır. Genellikle dentin veya pulpayla 

yakın temasta olan bu materyallerin klinik başarısında, biyolojik uygunluklarının da 

önemli bir rolü vardır. Biyouyumluluk, uygulanan materyalin yerleştiği alanda uygun 

biyolojik reaksiyon göstermesi şeklinde tanımlanabilir. 

Biyouyumluluk araştırmalarında, yeterli sayıda laboratuvar ve klinik testlere 

ihtiyaç vardır. Herhangi bir materyalin klinik kullanımından önce, diş ve çevreleyen 

dokular üzerinde oluşabilecek zararlı etkileri in-vitro test yöntemleriyle belirlenmeli, 

daha sonra hayvan deneylerinin sonuçları dikkate alınarak biyouyumluluğu hakkında 

fikir sahibi olunmalı ve en son klinik kullanıma geçilmelidir. 

İn-vitro testler daha çok materyalin toksik yönünü açığa çıkarmaktayken, hayvan 

deneyleri materyal ile biyolojik sistem arasında oluşan karşılıklı etkileşimleri tespit 

etmeye imkan sağlamaktadır. Hayvan deneyleriyle elde edilen biyolojik yanıtların in-

vitro çalışmalarla tespiti oldukça zordur. Hayvan deneyleri; materyallerin 

biyouyumluluğu hakkında in-vitro testlere kıyasla araştırmacılara daha faydalı ve 

ayrıntılı bilgiler sunmaktadır. Bununla birlikte, hayvan deneyleri türler arasındaki 

farklılıklar nedeniyle insan organizmasını tam olarak yansıtamamaktadır. Bu nedenle 

bulguların değerlendirilmesi aşamasında, deney hayvanları ile insanlar arasındaki 

farklılıklar dikkate alınmalıdır.  

Son yıllarda restoratif diş hekimliğinde oldukça sık kullanılmaya başlanan adeziv 

rezinler, farklı biyolojik reaksiyonlara sebep olabilecek birtakım bileşikler ihtiva 

etmesi dolayısıyla, üzerinde en çok biyouyumluluk araştırması yapılan materyaller 

olmuştur. Bu materyaller klinik uygulama aşamalarına göre; etch&rinse, self-etch ve 

cam iyonomer içerikli sistemler şeklinde sınıflandırılmaktadır. Günümüzde, asit-

etching ve primer uygulama aşamalarına gerek duymayan, kimyasal veya ışıkla 

sertleşebilen, diş sert dokularına mikromekanik ya da kimyasal bağlanabilen self-etch 

adeziv materyaller geliştirilmiştir. Klinik uygulama kolaylığı ve diş dokularına iyi 
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bağlanma özelliğine sahip bu sistemler, klinisyenler tarafından gün geçtikçe daha fazla 

kullanılmaktadır. 

Bununla birlikte, rezin içerikli adeziv sistemlerin polimerizasyonu sonrasında, 

organik yapılarındaki bozunma ve/veya korozyondan dolayı materyalden salınan 

monomerler sebebiyle birtakım cilt hastalıklarına ve lokal ya da sistemik alerjik 

reaksiyonlara neden oldukları bildirilmiştir. Artık monomerlerin, özellikle çürük 

gelişiminde rol oynayan mikroorganizmaların proliferasyonuna yol açtığı iddia 

edilmektedir.  

Bu çalışmada; rezin içerikli dört farklı tek-aşamalı self-etch adeziv materyalin 

(Prime&bond one select, Optibond All-in-one, Clearfil universal bond, Single bond 

universal) biyouyumluluklarının, hayvan deneyi yöntemiyle karşılaştırılması ve 

histopatolojik olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.   
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3. GENEL BİLGİLER 

 

Diş hekimliği, Buonocore’nin diş minesini asitleme tekniği sayesinde minimal 

invaziv tedavi yaklaşımıyla tanışmıştır. Son yıllarda adeziv diş hekimliği 

teknolojisinin gelişmesiyle birlikte, diş yapısını korumak amacıyla minimum madde 

kaybını esas alan konservatif yaklaşımlar büyük önem kazanmıştır (1). Diş ile 

restorasyon materyali arasındaki yüzey ilişkisini ve tutuculuğu arttıran adeziv 

sistemler sayesinde; ağız sıvıları, bakteriler ve bunların ürünlerinin neden olduğu post-

operatif hassasiyet, renk değişikliği ve sekonder çürük oluşumu gibi olumsuzlukların 

önüne geçilebilmiştir  (2–4).  

Adeziv tekniklerin geliştirilmesi, kompozit rezinlerin kullanımına katkı 

sunmuştur. Adeziv teknikler, rezinin içeriğindeki monomerlerin dişin inorganik 

içeriğiyle yer değiştirmesi prensibine dayandığı için, diş yapısının iyi bilinmesi önem 

kazanmaktadır (5). 

3.1. Minenin Yapısı 

Ektodermden köken alan ve ameloblast hücrelerince oluşturulan minenin 

%96’sını inorganik yapı oluşturur. İnorganik yapı içerisinde; kalsiyum-fosfat 

kristalleri, karbon, sodyum, magnezyum, klor, karbonat, potasyum, çinko, silisyum, 

stronsiyum ve flor bulunmaktadır. Kalsiyum-fosfat kristalleri, hidroksiapatit 

yapısındadır. Hidroksiapatit kristallerinin, mine prizmalarının esas yapısını 

oluştuduğu ve su ile organik yapının, bu kristaller arasında dağılmış vaziyette 

yerleştiği bildirilmiştir (6). Ağırlıkça %1 oranına sahip organik yapıda; lipit, protein, 

karbonhidrat, sitrat ve laktat mevcuttur. Geri kalan yüzdeyi su oluşturmaktadır (7).   

3.2. Dentinin Yapısı 

Dişin hacimsel olarak en büyük dokusu olan dentin, mezoderm kökenli olup diş 

tomurcuğunun dental papillasından meydana gelmektedir. Özelleşmiş bir bağ dokusu 

olan dentinde, inorganik yapı ağırlıkça %70 oranındadır. İnorganik yapıyı 

hidroksiapatit kristalleri oluşturmaktadır (8, 9). 

Dentin dokusu; kalsiyumdan fakir, karbonattan zengin apatit kristalleriyle dolu 

kollajen matriksten meydana gelir. Ağırlıkça %20 orana sahip organik yapı; %93 TipI 
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kollajen ve az miktarda TipV kollajenden teşekkül eder. Geriye kalan %10’luk bölümü 

ise su ve diğer maddeler oluşturmaktadır. Dentin esas olarak; tübüller, odontoblast 

çıkıntıları, intratübüler dentin ve intertübüler dentinden meydana gelmektedir. Pulpa 

odasından mine-dentin birleşimine veya sement-dentin sınırına kadar uzanan dentin 

tübülleri, dentin hacminin yaklaşık %20-30’unu oluşturmaktadır (9, 10). 

 Mine-dentin sınırında daha az olan bu tübüllerin pulpaya doğru gidildikçe sayı ve 

çapları artar. Dentin boyunca sıvı difüzyonu, bu tübüller vasıtasıyla gerçekleşmektedir 

(11). Dolayısıyla, derin dentin yüzeyel dentine oranla daha az miktarda mineralize 

doku ve daha fazla su içermektedir (12). 

 Oldukça geçirgen olan dentin tübülleri, odontoblast uzantıları ihtiva eder (13). 

Odontoblastların hücre gövdeleri pulpa boşluğunda, sitoplazmik hücre uzantıları 

tübüllerin içinde yer alır. Bu odontoblastik hücre uzantılarından dolayı dentin 

uyaranlara karşı savunma mekanizması geliştirebilen canlı bir dokudur. Ayrıca 

tübüller yoluyla pulpal reaksiyonlar oluşturabilecek maddeler için de bir tampon 

vazifesi görmektedir (11).  

Pulpa-dentin kompleksi; dış uyaranlara karşı tamir dentini oluşumu veya sklerozis 

ile yanıt vermektedir. Tamir dentini olarak adlandırılan doku, düzenli tübül yapısına 

sahip değildir (14). Sklerotik dentinde ise, tübüller kalsifiye materyalle dolmakta veya 

kısmen tıkanmaktadır. Daha sert olan bu yapıların, duyarlılıkları ve geçirgenlikleri 

normal dentinden daha azdır  (9).  

Dentinin geçirgenliği, materyallerin adezyonu ve pulpada oluşturabileceği 

reaksiyonlar açısından önem arzetmektedir. Dentin dokusunun pulpaya yaklaştıkça 

geçirgenliği artmaktadır. Dentin dokusunda iki tip geçirgenlikten söz edilebilir. 

Birincisi, dentin sıvısının tübüller içerisinden akışı olarak da tanımlan intratübüler 

geçirgenliktir. Rezin içerikli monomerlerin dentin sıvısıyla dolu tübüllerden pulpaya 

difüzyon yoluyla ulaşması, bu geçirgenliğe örnek olarak gösterilebilir. İkincisi ise, 

monomerlerin intertübüler dentine difüzyonu olarak da tanımlanan intertübüler 

geçirgenliktir. İntertübüler geçirgenlik sonucu monomer infiltrasyonunun 

gerçekleşebilmesi için, dokunun demineralize olması ve kollajen fibrillerin açığa 

çıkması gerekmektedir. Adeziv materyallerin difüzyon kabiliyeti, yapısındaki farklı 
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molekül ağırlığına sahip monomerlere ve zamana göre değişim göstermektedir. Düşük 

molekül ağırlığına sahip moleküllerin difüzyon kapasitesi yüksektir (12). 

3.2.1. Dentin geçirgenliğini etkileyen faktörler: 

Kavitenin hava ile kurutulması veya çözücülerin dehidratasyon etkisi nedeniyle 

küçülen ve çapları azalan kollajen fibriller arasındaki mesafe artmaktadır. Dentin 

yüzeyindeki nemin artması veya asidik durumunda ise, uzunluk ve çapı artan kollajen 

fibrillerin arasındaki mesafe azalmaktadır. Böylece, monomerlerin kollajen ağına 

infiltrasyonu güçleşmektedir. Monomerlerin polimere dönüşümü ve difüzyon 

kapasitesi, intertübüler dentindeki su miktarından etkilenmektedir. Yüzeydeki nemin 

uzaklaştırılması durumunda, pulpadan tübüllere sıvı akışı artacağından pulpaya komşu 

bölgelerin dehidrate olması zorlaşacaktır. Bununla birlikte, kavite preparasyonu 

esnasında meydana gelen smear tabakası nedeniyle de dentin geçirgenliği 

azalmaktadır. Monomerlerin penetrasyon kabiliyeti; difüzyon katsayısına, çözücüdeki 

konsantrasyonuna, çözünebilirliğine ve substrata karşı afinitesine bağlıdır (15). 

3.3. Pulpanın Yapısı 

Diş tomurcuğunun dental papillasından gelişen pulpa, dentin gibi mezoderm 

kökenli özelleşmiş bir bağ dokusudur. Dişin canlılığı devam ettiği müddetçe pulpa-

dentin kompleksinin yakın ilişkisi söz konusudur (8, 9).  Etrafı mineralize dentin 

dokusuyla çevrili olan pulpanın %25’ini organik yapı oluştururken %75’i sudan 

meydana gelmektedir. Pulpa dokusu; bağ dokusu hücrelerini, hücreler arası maddeyi, 

arter ve venleri, fibriller, lenf kanalları ve sinirleri ihtiva etmektedir. Bunların yanı sıra, 

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

Sağlıklı bir pulpanın en dış kısmında predentine bitişik olarak gözlemlenen 

odontoblast tabakası; hücre gövdeleri, sinir lifleri, kapiller yapılar ve dentritik 

hücrelerden meydana gelmektedir (16). Pulpanın en özelleşmiş hücreleri olan 

odontoblastlar, dentin tübülleriyle temasa geçerek içerisine uzantılar bırakmaktadır (8, 

10, 13).  Bu hücreler; primer, sekonder ve tersiyer dentin yapımından da sorumludur. 

Kavite açılması esnasında, odontoblastlar arasındaki özelleşmiş hücreler arası 

birleşimin hasar görmesi durumunda, dentin geçirgenliğinde artış meydana 

gelmektedir (16). 
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Bununla birlikte, dişin travmaya uğraması durumunda pulpadaki makrofajların ve 

Langerhans hücrelerinin sayısında artış meydana gelmektedir. Fagositik aktivitesi 

yüksek ve oldukça hareketli olan makrofajlar, damar dışına çıktıklarında ölü ve 

yabancı hücreleri dokudan temizleyebilme özelliğine sahiptir. Daha çok pulpanın 

merkezinde yer alan ve immün sisteme yardımcı olan Langerhans hücreleri ise, hem 

pulpa tamirinde rol almakta hem de T-lenfositlerde artışa sebep olmaktadır (16).  

Farklı antijenleri algılamaları nedeniyle özelleşmiş olan lenfositler, immün yanıtın 

oluşmasında görev almaktadır. Sağlıklı bireylerin pulpasında daha çok T-lenfositler 

mevcut olup B-lenfositler nadiren gözlenmektedir. Normal pulpada izlenmeyen mast 

hücreleri ise, genellikle kronik inflamasyonlu pulpa dokusunda yer almaktadır. Bu 

hücreler pulpaya kan dolaşımı yoluyla gelebilecekleri gibi, pulpada öncü hücre 

şeklinde de olabilmektedir. Ameboid hücreler ise, pulpada sadece patolojik 

durumlarda gözlemlenebilen geçici hücrelerdir (8, 16, 17).  

Pulpanın ana maddesi, bağ dokusu ve ekstrasellüler matrikste dağılan hücre ve 

fibrillerden oluşur ve tüm metabolik hadiselerin ortaya çıktığı yerdir. Ayrıca bu yapı, 

enfeksiyonun yayılmasında ve hücresel yanıtlar üzerinde de etkilidir. Pulpa 

dokusunda, retiküler ve kollajen olmak üzere iki tür lif mevcuttur. Retiküler lifler, 

odontoblast ve kan damarları çevresinde bulunmaktadır. Odontoblast tabakasının 

altında yoğun bir şekilde bulunanlar “Von Korff Lifleri” olarak adlandırılmakta ve 

dentin yapımında rol almaktadır. Kollajen lifler ise, pulpanın her yerinde bulunmakta 

ve kollajen zincirlerin bileşimlerine göre “TipI-IV” şeklinde isimlendirilmektedir. TipI 

kollajen odontoblastlarca oluşturulurken, TipI ve TipIII kollajen fibroblastlar 

tarafından yapılmaktadır (8, 16).   

  3.3.1. Pulpa dokusunun histopatolojisi  

Pulpanın belli bir uyarana krşı verdiği cevap, hücre hasarından ölümüne kadar 

farklılık gösterebilmektedir. Diş çürüğü veya kavite ile restorasyon arasındaki 

boşluktan penetre olan mikroorganizmalar ve onların toksinleri ya da restoratif 

materyallerden salınan toksik bileşenler, pulpada hücresel hasara neden olmaktadır. 

Bununla birlikte, restoratif materyallerden sızan monomerlerin miktarı, materyalin 

polimerizasyonu ve geçen zamanla azalma göstermektedir. Dentin yüzeyinin 
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asitlenmesi de, smear tabakasını ortadan kaldırarak dentin dokusunun bariyer 

özelliğini azaltmaktadır (18–21). 

Pulpada oluşan hasarın şiddetine bağlı iltihabi reaksiyon veya tersiyer dentin 

oluşumu gözlenebilir. Şiddetli uyaranların varlığında, pulpa hücreleri canlılıklarını 

kaybederken, uygun koşullarda pulpal hücrelerden odontoblast benzeri hücreler 

farklılaşabilmektedir (19). Uyaranların düşük şiddette olması halinde, pulpa hücreleri 

canlılıklarını sürdürmekte ve dentin tübüllerinin tıkanması sonucu “reaksiyoner” 

dentin dokusu meydana gelmektedir (21).   

Pulpa iltihabını, akut ve kronik inflamasyon olarak sınıflandırmak mümkündür. 

Akut ve kronik inflamasyon arasında belirgin bir sınır bulunmamaktadır. Vasküler bir 

yanıt olan akut inflamasyonda, plazma proteinlerinin kan dolaşımını terk etmesiyle 

karakterize eksüdasyon gözlenir. İnflamasyon alanında, nötrofiller ve makrofajlar 

izlenir. Bir hafta veya daha fazla süren kronik inflamasyondan; makrofajlar, 

fibroblastlar ve T-lenfositler sorumludur (13).  

Pulpanın uyaranlara verdiği cevap; hafif, orta ve ileri derecede olmak üzere üç 

kategoride incelenebilir: 

3.3.1.1. Hafif derecede reaksiyon 

Farklılaşmamış hücre sayısı ile karakterizedir. Bu reaksiyonda, hem hücreden 

fakir tabaka hem de komşu pulpa dokusunda fibroblast miktarı artmıştır. Kapiller 

damar sayısında bir artış mevcut olup, damar dışına çıkmış birkaç kırmızı kan hücresi 

ve inflamatuvar hücre izlenir (22). 

3.3.1.2. Orta derecede reaksiyon 

Bu reaksiyon; nötrofil ve mononükleer lökositlerin (MNL), predentin alanına 

geçmesiyle karakterizedir. İnflamasyon alanında, kan damarları ve kapiller artmıştır. 

Normal görünümden farklı odontoblast hücreleri ve dentin tübüllerinde odontoblast 

çekirdekleri izlenebilmektedir (22).  

3.3.1.3. İleri derecede reaksiyon 

İleri derecedeki reaksiyonda; hücre infiltrasyonu ve apse oluşumu söz konusudur. 

Polimorfonükleer (PMNL) ve MNL gözlenir. Odontoblast tabakası, bir bütün olarak 
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izlenemez. Bu reaksiyonda tübüller içerisinde odontoblast nükleusları, hücrelerin 

yoğunlaştığı bölgede çok sayıda vasküler yapı gözlemlenir (22).  

3.4. Dental Adezivlerin Kimyasal Bileşenleri 

Adeziv sistemlerin yapısında; akrilik rezin monomerler, başlatıcılar, inhibitörler, 

çözücüler ve bazı doldurucu içerikler mevcuttur. Her bir bileşenin özel bir fonksiyona 

sahip olması nedeniyle bunların bilinmesi, adezivlerin mevcut biyolojik risk 

potansiyellerini tespit etmek açısından oldukça önem arz etmektedir. Dental adezivler, 

kompozit materyallerle güçlü kovalent bağ oluşturabilen rezin monomerler içerir. 

Fiziko-mekanik özellikler açısından oldukça önemli bir yere sahip olan bu 

monomerlerden en yaygın olanlar, metakrilat ve akrilatlarlardır. Akrilatların 

metakrilatlardan temel farkı, biyouyumluluk sorunu oluşturması ve raf ömrünün kısa 

olmasıdır (25).  

Bu monomerlerden Metakrilik asit (MA); güçlü 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 çok sık kullanılan çapraz bağlayıcı monomerlerdir. Bu 

monomerler sıkı çapraz bağlı polimerler oluşturarak adeziv sistemlere mekaniksel güç 

katarlar. 2-Hidroksietil metakrilat (HEMA) monomeri, biyouyumluluğu nispeten daha 

yüksek bir monomerdir. Di-HEMA-fosfat ve HEMA-fosfat monomerleri, düşük pH 

sergileyerek diş dokusunda derin deminerilizasyon oluştururlar  (26–28). 

Yapılan çalışmalar, kompozit rezinlerin yetersiz polimerizasyonu sonucunda; 

matriks yapısından Bis-GMA, UDMA, TEGDMA, HEMA ve MMA salındığını 

göstermiştir. Polimerize olmayan artık monomerlerin tükürükte çözünebileceği ve 

rezin bozulmasıyla monomerlerin ağız içine daha fazla salınmasına neden olabileceği 

belirtilmiştir (29, 30). 

Monomerlerin polimere dönüşüm oranı, fiziko-mekanik kuvvetlerin 

belirlenmesinde önemli bir yere sahiptir. Dönüşüm oranının düşük olması; yüksek 

geçirgenliğe, daha fazla su emilimine, nanosızıntının artmasına, diş-kompozit 

bağlantısında bozulmaya ve polimerize olmayan artık monomerlerin daha fazla 

salınmasına ve dolayısıyla biyouyumluluğun azalmasına yol açmaktadır (25, 31, 32). 



13 

 

Adeziv rezindeki monomerlerin polimerizasyonu için başlatıcılara ihtiyaç vardır. 

Polimerizasyon reaksiyonunu gerçekleştirecek radikaller; bir dizi fotokimyasal, termal 

ve redoks yöntemiyle üretilebilmektedir. Foto-aktive başlatıcılar elektromanyetik 

enerjiyi (ışıkla polimerizasyon) absorbe ederken, redoks başlatıcılar başka bir bileşene 

(kimyasal polimerizasyon) ihtiyaç duymaktadır. Işıkla başlatılan polimerizasyonun 

avantajı, reaksiyonun kontrol kolaylığıdır. Işığın adezive ulaşmasının güç olduğu 

durumlarda, self-polimerizasyon sistemi daha iyi bir tercihtir. Hem foto-başlatıcı, hem 

de kimyasal-başlatıcıların bir arada olduğu adeziv sistemler, “dual-cure” olarak 

adlandırılmaktadır. Dual-cure rezinlerde her iki mekanizmanın birlikte kullanılması 

sonucu; başlangıç polimerizasyonunun ardından özellikle ışık kaynağından uzak ve 

gizli kalan bölgelerde daha yüksek bir dönüşüm derecesi sağlanabilmektedir (25, 33). 

Başlatıcıların eklenmesi sonucu, sitotoksik potansiyele sahip serbest radikallerin 

ortaya çıkmasıyla adeziv materyallerin biyouyumluluğu azalmaktadır. Ko-başlatıcı 

olarak kullanılan aminlerin, hem toksik hem de mutajenik oldukları ve bu nedenle 

biyouyumluluklarının sınırlı olduğu gözlenmiştir. Hem adeziv sistemlerde hem de 

kompozit rezinlerde en sık kullanılan foto-başlatıcı olan kamforokinonun çok az 

miktarı (%0.03-0.1) bile, adezivin rengini önemli derecede etkilemektedir (27, 34). 

Adezivlere eklenen inhibitörler, başlatıcılardan kaynaklanan ve zamanından önce 

tepkimeye giren serbest radikalleri temizleyebilmektedir. Bu inhibitörler,  aslında 

dental rezinlere eklenen anti-oksidanlardır. Adezivlerde en sık kullanılan inhibitörler; 

butilhidroksitolüen ve monometileter hidrokinondur. Bu inhibitörlerin, rezinlerden 

ayrıştırıldığı tespit edilmesi nedeniyle bu bileşikler biyouyumluluk açısından dikkatle 

değerlendirmelidir (25). 

Adeziv sistemlerde en sık kullanılan çözücüler; su, etanol ve asetondur. Bu 

organik çözücülerin adeziv sistemlerde daha çok kullanılma nedeni; ucuz olmaları, 

ulaşılabilirlikleri ve biyouyumluluklarıdır (35). 

Kompozit dolguları diş dokusuna direkt bağlayan adeziv sistemler, doldurucu 

partiküller ihtiva etmektedir. Doldurucular, adezivlere birkaç sebepten dolayı 

eklenmektedir. Yapılan araştırmalar; doldurucu eklenen adeziv tabakanın 

kuvvetlendiğini, viskozitesinin değiştiğini ve adeziv tabakanın kalınlığının arttığını 

bildirmiştir  (36). 
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Son yıllarda, çürüğün tamamen kaldırılmasının mümkün olmadığı durumlarda 

veya restorasyon altında sekonder çürük oluşumunu engellemek amacıyla, adeziv 

sistemlere antibakteriyel madde ilave edilmesi gündeme gelmiştir. En önemli 

antibakteriyeller; Metakriloyloxidodesil piridinyum bromür (MDPB) monomeri, 

paraben ve floriddir. Hibrit tabakadaki kollajen fibrillerin stabilizasyonunu sağlamak, 

adezivin dayanıklılığını arttırmak ve post-operatif ağrıyı engellemek amacıyla, dental 

adezivlere gluteraldehit de ilave edilmektedir. Ancak yapılan bazı çalışmalarda, 

adezivlere eklenen antibakteriyel bileşiklerin olumlu klinik etkinliği tam olarak 

belirlenememiştir. Bu monomerlerin biyouyumluluk açısından problem oluşturduğu 

konusunda şüpheler mevcuttur (37, 38). 

3.5. Adeziv sistemlerin sınıflandırılması 

Adeziv sistemlerin geliştirilmesi sürecinde, genellikle iki tür sınıflandırma 

kullanılmıştır. Bunlar; kronolojik sınıflandırma ve adeziv sistemlerin kimyasal 

içeriklerine göre yapılan yapısal sınıflandırmadır. Bununla birlikte, smear tabakasına 

etkileri esas alınarak adeziv sistemler şu şekilde de sınıflandırılmıştır (11): 

- Smear tabakasının üzerine uygulanan sistemler,  

- Smear tabakasını modifiye eden sistemler, 

- Smear tabakasını ortadan kaldıran sistemler ve 

- Smear tabakasını çözen sistemler. 

Günümüzde, adezivlerin klinik uygulama prosedürleri ve dentinle olan 

etkileşimleri esas alınarak yeniden sınıflandırılması gündeme gelmiştir (24, 39). Bu 

sınıflamaya göre adeziv sistemler: 

- Etch&Rinse (Asidi Yıkanan) Adezivler 

- Self-etch (Kendinden Asitli) Adezivler ve 

- Cam İyonomer İçerikli  Adezivler Sistemler şeklinde gruplandırılmaktadır (24, 40). 
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Şekil 1. Adezivlerin sınıflandırılması. 

3.5.1. Etch&Rinse (Total-Etch) sistemler 

Buonocore’nin minenin fosforik asitle pürüzlendirme tekniğinden yola çıkılarak, 

dental adezivlerde asit-etch uygulanması gündeme gelmiştir Bu sistemlerde, ayrı bir 

basamak şeklinde asit uygulanmasıyla smear tabakasını kaldırmak amaçlanmıştır. 

Temel bağlanma mekanizması, dişin yüzeyel dokularında demineralize yüzeyler 

meydana getirmek, mikromekanik adezyon ve difüzyona özgü bir bağlanma 

sağlamaktır (11, 41). 

Asitle pürüzlendirme işleminde; uygulanan asidin formu, konsantrasyonu, 

uygulama zamanı ve metodu, diş dokulaının mineral yapısı ve geçirgenliği etkili 

olmaktadır. Genellikle; %32-40’lık 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 kullanılır. Mine dokusunıun pürüzlendirilmesinde 

en iyi sonuçlar, %37’lik fosforik asit uygulamasıyla ortaya çıkmıştır (28, 42–44). 

 Mine ve dentin dokuları; konsantrasyonu %34-37’lik fosforik asidin (pH değeri 

0.1-0.4) jel, semijel veya solüsyon formlarıyla farklı sürelerde pürüzlendirilmektedir. 

Bu sistemlerde, asitle pürüzlendirme sonucunda minede yaklaşık 5-50µm poröz bir 

tabakanın elde edilmesi ve yeterli monomer infiltrasyonunu sağlamak için minenin 

yüzey alan ve enerjisini arttırmak hedeflenmiştir (45).  
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Mikromekanik bağlanma, vizkozitesi düşük rezinin mikroboşluklara 

penetrasyonu ve polimerize olmasıyla gerçekleşmektedir. Mine yüzeyinde oluşan 

pürüzlenmenin miktarı; minenin kimyasal yapısına, içerdiği florür miktarına, 

kullanılan asidin çeşidi, konsantrasyonuna ve uygulama süresine bağlıdır (46).    

Asitleme sonrasında, mine prizmaları arasındaki boşluklara rezin infiltrasyonuyla 

makrotaglar meydana gelirken; mine prizmalarının iç kısmındaki boşluklara rezin 

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

Kavite açılması esnasında dentin yüzeyinde; denature kollajenler, debrisler, 

mikroorganizmalar ve hidroksiapatitten teşekkül eden yaklaşık 0,5-2µm kalınlığında 

bir smear tabakası oluşur. Bunun yanı sıra, dentin tübülleri içinde yaklaşık 1-3µm 

kalınlığında olan smear tıkaçları meydana gelmektedir. Bu tabaka ve tıkaçlar, dentin 

sıvısının hareketini ve adezivin dentin tübüllerine difüzyonunu sınırlayan doğal bir 

bariyer görevi görmektedir. Bu nedenle, etch&rinse adeziv sistemlerde asitleme işlemi 

sonucunda, smear tabakası ve tıkaçlar tamamen uzaklaştırılabilmektedir. Bunun 

neticesinde, peritübüler ve intertübüler dentin demineralize olurken yaklaşık 3-10µm 

derinliğinde kollajen ağı açığa çıkmaktadır. Dentine 15sn süreyle fosforik asit 

uygulandığında, kollajen yapısına zarar verilmeden yüzeyel kollajen ağının açığa 

çıktığı gözlenmiştir. Etch&rinse sistemlerde, kollajen ağının çökmemesi için dentinin 

bir miktar neme ihtiyacı vardır. Bununla birlikte, gereğinden fazla nem rezinin 

bağlanma dayanıklılığını olumsuz yönde etkilemektedir (15, 42). 

Dentinin asitlenmesiyle; hidroksiapatitler ortamdan uzaklaştırılıp kollajen ağı 

açığa çıkarılır. Açığa çıkan kollajen ağına, rezin infiltrasyonu gerçekleşmektedir. 

Ancak, hidroksiapatitin uzaklaştığı kollajene monomerlerin fonksiyonel gruplarının 

afinitesi oldukça zayıftır. Bu nedenle, kimyasal bir bağlantıdan söz edilemez. Bonding 

ajanın dentin tübülleri içerisine sızarak polimerize olması, bağlantı kuvvetini 

arttırmaktadır. Polimerize edilen bonding ajan, aynı zamanda dentin tübüllerinin 

ağzını tıkayarak olası bir pulpa hasarını da engelleyebilir (15, 49). 

3.5.1.1. Üç aşamalı etch&rinse adeziv sistemler 

Üç aşamalı etch&rinse sistemlerde; ilk aşamayı asit, ikinci aşamayı primer ve 

üçüncü aşamayı da bağlayıcı ajan uygulanması takip etmektedir (46). İkinci aşamayı 

oluşturan primerler; etanol, su veya aseton gibi farklı çözücüler içerisinde bir ya da 
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daha fazla bifonksiyonel rezin monomer barındırmaktadır. Primerler, diş yüzeyine 

adezyonu arttırmakta ve kollajen ağındaki su ile yer değiştirerek monomer 

infiltrasyonunu kolaylaştırmaktadır (50). Ayrıca primer içeriğindeki hidrofilik HEMA 

monomeri, moleküler ağırlığının düşük olması nedeniyle kollajen ağının 

ıslanabilirliğini ve yeniden genleşmesini sağlamaktadır. Böylece, adeziv rezinin 

adezyon gücü, hibrit tabakanın bağlanma dayanıklılığı ve kalitesi artmaktadır (11, 41). 

HEMA monomeri, hem hidrofilik hem de hidrofobik fonksiyonel grup 

içermektedir. Hidrofilik grubun dentin yüzeyine, hidrofobik grubun ise kompozit 

rezine tutunma eğiliminde olduğu rapor edilmiştir (24). Primerlere ayrıca 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 uygulamasından sonra diş dokularına, bonding olarak adlandırılan adeziv 

rezinler uygulanmaktadır. Bonding ajanlar; Bis-GMA, UDMA ve TEGDMA gibi 

hidrofobik monomerlerden oluşmaktadır (52). İnfiltrasyonu arttırmak amacıyla, 

adeziv rezinlere HEMA gibi hidrofilik monomerler ilave edilmektedir (53).  Bağlayıcı 

ajanın intertübüler dentine geçişi ve polimerizasyonuyla, tübüler rezin tag 

oluşmaktadır. Böylece, primer uygulamasıyla ortaya çıkan hibridizasyon sabitlenmiş 

olur (47). 

3.5.1.2. İki aşamalı etch&rinse adeziv sistemler 

İki aşamalı etch&rinse sistemlerin ilk basamağını asit uygulanması oluşturur. 

İkinci basamak;  aseton, etanol veya su gibi çözücülerden birini içeren hidrofilik 

karakterli primer ile  hidrofobik özellikli olan bonding ajanını içeren şişeden 

oluşmaktadır (13, 54). Bağlanma mekanizması üç aşamalı etch&rinse sistemlerle 

aynıdır. İşlem sayısı düşürülüp teknik hassasiyetin azaltması amaçlanmasına rağmen, 

adeziv ajanın birden fazla sürülmesinin tavsiye edilmesi uygulama zamanın artmasına 

yol açmaktadır. Bununla birlikte, asitlenmiş dentine primer ile bondun aynı anda 

uygulanmasının hem dentine yayılmasını hem de hibrid tabakanın oluşumunu 

azaltabileceği bildirilmiştir (55).  
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Asit uygulama ve yıkama işlemlerinden sonra bonding ajanın nemli bir dentin 

üzerine uygulanması gerektiği bildirilmiştir. Aşırı kurutma; kollajen ağının çökmesine 

neden olmakta ve adeziv rezinin kollajen ağına penetrasyonunu azaltmaktadır. 

Böylece, uygun bir hibrit tabaka oluşamamakta ve bağlanma zayıflamaktadır. Klinik 

ortamda ideal bir nem düzeyinin elde edilmesi her zaman mümkün olamamaktadır. 

Dentine infiltre olan monomerlerin arasına giren fazla suyun, nanosızıntıya neden 

olduğu öne sürülmüştür. Nanosızıntı sonucunda, zamanla bağlanma bölgesinde 

bozulmalar meydana gelebilmektedir. Etch&rinse adeziv sistemlerin sahip olduğu 

dezavantajların üstesinden gelebilmek ve uygulama basamaklarını kolaylaştırmak 

amacıyla self-etch sistemler geliştirilmiştir (1, 44, 56). 

3.5.2. Self-etch adeziv sistemler 

Etch&rinse adezivlere alternatif olarak gündeme gelen bu sistemler, yıkama ve 

kurulama işlemi gerektirmez. Bu sistemlerde; etch&rinse sistemlerinde karşılaşılan 

aşırı pürüzlenme, kollajen ağının çökme riski, monomer infiltrasyonunun kısıtlanması, 

düşük bağlanma ve buna bağlı post-operatif hassasiyet gibi sorunlara daha az 

rastlanmaktadır. Bu sistemlerin yapısında; 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 

çözeltileri, maleik asit ve itakonik asit gibi organik ve inorganik asitler, doldurucular 

ve taşıyıcılar (aseton, etanol ve su) mevcuttur (28, 42–44). 

Diş yüzeyini kendiliğinden pürüzlendirme özelliğine sahip olan self-etch 

sistemlerin içerisinde polimerize olabilen asidik monomerler mevcuttur. Bu 

sistemlerde, pürüzlendirme ve primer uygulama işlemleri aynı anda 

gerçekleşmektedir. Self-etch adeziv sistemler; smear tabakasının kalınlığı, primerin 

pH’sı, vizkozitesi ve nemlendirme kapasitesi gibi faktörlere bağlı olarak infiltrasyon 

ve demineralizasyon derinliğini etkilemektedir. Self-etch adezivlerde, smear tabakası 

modifiye edilmekte, rezin monomerlerin infiltrasyonu ve polimerizasyonu sayesinde 

interdifüzyon yüzeyi oluşmaktadır (28, 42–44). 

Self-etch adezivler, aşamalarına göre iki veya tek basamaklı olabildikleri gibi, 

asiditelerine göre zayıf, orta ve güçlü olarak da sınıflandırılırlar: 
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3.5.2.1. İki basamaklı self-etch sistemler 

İki farklı şişeden oluşan bu sistemlerde; ilk aşamada asit ve primer işlevi gören 

hidrofilik primerle kombine edilmiş asidik monomer solüsyonu kullanılır. İkinci 

aşamada ise hidrofobik adeziv rezin içeren solüsyon uygulanmakta ve polimerize 

edilmektedir (57–59). Bununla birlikte, asidik primer ve adezivin eşit miktarlarda 

karıştırılarak tek aşamada dişe uygulandığı tipleri de mevcuttur. Dentine bağlanma 

kuvvetleri 25MPa olan bu sistemlerin etkisi etch&rinse tekniğine kıyasla daha azdır 

(28, 60) 

Bu sistemlere 4-META, 2-Metakrilooksietil fenil hidrojen fosfat (PHENYL-P) ve 

MDP benzeri  asidik monomerler veya gluteraldehit ilave edilmektedir. MDPB içeren 

self-etch bondingler, S. mutans başta olmak üzere birçok mikroroganizma üzerine 

kuvvetli bakterisit etki göstemektedir. Bu monomer, polimerizasyon sonrasında 

primerde sabit kalarak antibakteriyel etkinliğini uzun bir süre devam ettirebilmektedir 

(57–59, 61). 

   3.5.2.2. Tek basamaklı self-etch adeziv sistemler 

 Bu sistemlerde, asit, primer ve bonding ajan tek bir solüsyonda birleştirilmekte 

veya iki ayrı solüsyon uygulama sırasında karıştırılmaktadır. Tek basamaklı self-

etchler; yapılarındaki hidrofilik asidik rezin monomer sayesinde, nemli dentin yüzeyi 

oluşturmada oldukça etkindir. Bununla birlikte bu özellik, polimerizasyon sonrası 

uzun dönemde hidrolitik bozunmaya yol açmaktadır (62). 

Bu sistemlerin avantajı; klinik uygulama basamağı ve süresinin azaltılması, 

hidrofobik ve hidrofilik monomerlerin aynı şişede toplanmasıdır. Bununla birlikte, 

adezivin ışıkla sertleşmesi esnasında ortaya çıkan sıcaklık, suyun rezin boyunca 

kanallar şeklinde dağılmasına ve bağlanma kuvvetlerinin düşük olmasına neden 

olmaktadır (11, 63, 64).  

Self-etch adezivler, asitleme özelliklerine ve pH’larına göre; kuvvetli (pH<1), orta 

(1≤pH≤2) ve zayıf (pH>2) olmak üzere üç grupta incelenebilirler:  

- Kuvvetli asiditeye sahip self-etch adezivlerde; düşük pH nedeniyle dentine 

infiltrasyon derin olup, kollajen fibrilleri açığa çıkarmaktadır. Hidroksiapatitlerin 

dentin yüzeyinden tamamen uzaklaştırması nedeniyle, hibrit tabakası kalın olup rezin 
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taglar oluşmaktadır (65). Mineye bağlanma makul düzeydedir. Bununla birlikte, 

demineralizasyon oluşturmak için yüksek miktarda su ihtiva etmektedirler. Bu 

nedenle, bağlanma olumsuz etkilenmekte ve sızıntı riski artmaktadır (66, 67). 

- Orta derecede asidik self-etch sistemlerde; hibrit tabakanın üst bölümünde tamamen, 

tabanda ise kısmen demineralizasyon gerçekleşmektedir. Orta asidik self-etch adeziv 

sistemlerde, hibrit tabakanın en derin bölgesi bile hidroksiapatit kristalleri içerdiği 

için, hibrit tabakanın altındaki etkilenmemiş dentine kademeli bir geçiş 

gözlenmektedir (11, 15, 42, 68). Mineye, dentin dokusu kadar iyi bağlanmaktadırlar. 

Bu adeziv sistemlerin içerdiği fosforik ya da karboksilik asit monomerleriyle, 

hidroksiapatit kristallerindeki kalsiyum iyonu arasında cam iyonomer simanlara 

benzer bir kimyasal reaksiyon oluşmaktadır. Bu durumda, kollajenler hidrolize karşı 

korunmakta ve adezyonun erken bozulması önlenmektedir (69, 70).  

- Zayıf asiditeye sahip self-etch adeziv sistemlerde; kollajen fibrilleri arasında 

hidroksiapatit kalmasına izin verimekte ve bağlanmanın erken dönemde bozulması 

engellenmektedir. Bununla birlikte, monomer infiltrasyon derinliğinin 1µm’den daha 

az olması zamanla nanosızıntıya neden olabilmektedir. Bu sistemler, smear tabakasını 

ortadan kaldırmaz ve submikron boyutta yüzeyel bir hibrit tabaka oluştururlar (24, 26).  

Bu sayede, rezin monomerlerin dentin kanallarından gelen sıvıyla çözünmesi 

engellenmiş olur. Bu sistemlerde, minede yeterince pürüzlendirme olmaması 

nedeniyle bizotaj yapılması tavsiye edilmektedir (70). 

Tek aşamalı self-etch adeziv sistemlerin dezavantajlarını ortadan kaldırmak üzere 

geliştirilen universal adeziv sistemlerde pH≥2’dir (67, 71). Bu sistemlere, 

hidroksiapatit yapısındaki kalsiyuma bağlanan fosfat ya da karboksilat monomeri, 

MDP, poliakrilik asit ve silan gibi monomerler eklenmiştir.  Self-etch ya da etch&rinse 

adezivlerle birlikte kullanılabilirler. Universal self-etch adeziv sistemlerin, minenin 

selektif asitlenmesiyle  daha iyi bağlanma gösterdiği (≈40MPa)  görülmüştür. 

İçeriğindeki MDP monomeri sayesinde, mine ve dentindeki mikromekanik 

bağlanmaya kimyasal bağlanma eşlik etmektedir (51, 71, 72). Bununla birlikte, 

universal adeziv sistemlerin de su içermesi hidrolitik yıkıma neden olmaktadır. Bu 

nedenle polimerize edilen bu adeziv sistemlerden sonra restoratif materyal olarak  

hidrofobik bir rezinin uygulanması tavsiye edilmektedir (63). 
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3.5.3. Cam iyonomer adeziv sistemler 

Diş yapılarına kendiliğinden bağlanabilen cam iyonomerlerin içeriğinde; 

polialkenoik kopolimer, doldurucu cam partiküller ve su mevcuttur. Polialkenoik asit 

içeriğindeki karboksil gruplarıyla hidroksiapatit içeriğindeki kalsiyum arasında 

kimyasal bir bağ oluşmaktadır. Bu bağlanma, hidrolitik degradasyona karşı bir direnç 

oluşturur. Polialkenoik asitin  diş yüzeylerine uygulanmasıyla cam iyonomerlerin diş 

yüzeyine bağlanması artmaktadır (24, 51). Asitleme işlemiyle 0,5µm derinliğinde 

kollajenler açığa çıkmakta ve cam iyonomer bileşenlerinin oluşan boşluklara 

difüzyonu sonucu mikromekanik bir bağlanma sağlanmaktadır. Bu durumda,  

kimyasal ve mikromekanik bir bağlanma meydana gelmektedir. Adeziv sistemlerde 

klinik başarıyı arttıran bağlanma dayanımının dışında, biyouyumluluk potansiyeli de 

oldukça önemli bir yere sahiptir (2, 54).  

3.6. Biyouyumluluk 

Biyouyumluluk; canlı dokuya uygulanan bir materyalin, etrafındaki dokularda 

herhangi bir değişikliğe neden olmadan kalabilmesidir. Materyalin vücuda 

yerleştirildiğinde, vücutta biyolojik yönden kabul edilebilir yanıt vermesi, lokal ya da 

sistemik toksisite, alerji ya da immunojenik, trombojenik, mutajenik ve karsinojenik 

doku reaksiyonu oluşturmaması şeklinde de açıklanabilir (73–75). Biyouyumluluk, 

zamana ve koşullara göre değişiklik gösterebilen dinamik bir yapıdır. Yani başlangıçta 

biyouyumluluk gösteren bir materyal, zamanla koşulların değişmesiyle 

biyouyumluluğunu yitirebilir. Dokuya yerleştirilen materyalle vücut sistemi arasında 

oluşan etkileşim neticesinde, bazı biyolojik yanıtlar ortaya çıkmaktadır.  Hem 

materyalin konağı etkilemesi hem de konağın materyali etkilemesi söz konusudur (30, 

73, 76, 77). 

Canlı dokulara yerleştirilen  bir materyal için oluşacak ideal yanıt; genellikle 

materyal etrafında fibröz bir yapı oluşarak materyalin fizyolojik çevresinden izole 

edilmesidir. Fibröz kapsül kalınlığı, materyalin biyouyumluluğunun tespitinde 

kullanılabilir. Kapsül kalınlığının artması, devam eden uyaranlara karşı  vücudun 

fibröz dokuyu üretmeyi sürdürdüğünü gösterir. Soy metaller ve seramiklerde, bu 

durum bir istisnadır. Bu materyaller kemiğin üzerinde herhangi bir kapsül olmadan da 

şekillenebilmektedir (78). 
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3.7. Diş hekimliğinde Biyouyumluluk 

 Dental materyallere biyolojik yanıt belirlenirken birçok faktör göz önünde 

bulundurulmalıdır. Materyalin yerleştirildiği bölge (yumuşak ya da sert doku içine 

konulması, kemik veya doku sıvılarıyla temas), ağız epiteliyle direkt ya da sınırlı 

teması (kan ve tükürükle direkt veya mine ve dentin  benzeri bir bariyer yoluyla temas) 

materyale karşı oluşan biyolojik yanıtı etkilemektedir (27, 78). 

Dental materyallere karşı gelişen reaksiyonun derecesi; hastaya, materyalin 

fonksiyonuna, yerleştirildiği şartlara ve gücüne bağlıdır. Vücut zaman içerisinde 

hastalık ya da yaşlanmayla değişim sergilerken, materyalin karakteristiği yorgunluk, 

korozyon, oklüzal değişiklikler ya da beslenme nedeniyle değişebilmektedir. Bu 

faktörlerden herhangi birinin değişmesi, başlangıçtaki biyolojik yanıtı 

değiştirebilmektedir. Dental materyalin vücutta kalma zamanı da, biyolojik yanıt 

üzerinde oldukça etkilidir. Ağız içerisinde daha az süre kalan materyallerin 

oluşturduğu etki, uzun süre kalanlardan farklıdır (6, 27). 

Ağız içerisinde fiziksel, kimyasal ve termal kuvvetlere maruz kalan zayıf 

materyaller, zamanla aşınabilmektedir. Daha güçlü materyaller ise, karşıt dişlerde 

aşınmaya neden olmaktadır. Restoratif materyaller doku içine yerleştirilenlerden farklı 

olarak; tükürük, sıcaklık, pH değişimleri, mikroorganizmalar ve farklı kimyasal 

yapıdaki besinlerle ya da çevresel unsurlarla sürekli etkileşim halindedir. Aşırı sıcaklık 

değişimleri; ısısal genleşme, mekanik özelliklerde değişim, bağlanmada başarısızlık 

ve biyouyumluluk problemlerine neden olabilmektedir. Restoratif materyaller, kusma 

ve reflü benzeri durumlar neticesinde gastrik içeriğe maruz kalabilmektedir (27, 78). 

Diş çürüğünün uzaklaştırılmasıyla açılan kavite, dental materyallerin kimyasal ya 

da fiziksel ürünlerinin pulpaya penetre olmasına zemin hazırlamaktadır. Böylece; kan, 

vasküler yapılar, nöronlar ve oral bölgedeki diğer dokular üzerinde toksik etki 

sergileyebilmektedir (27, 78).  

Dental materyalin biyouyumluluğu, çevresiyle olan etkileşimine de bağlıdır. 

Biyomateryalin, yerleşim ve fonksiyonu belirlenmeden biyouyumluluğundan söz 

edilemez. Kullanılan materyalin biyolojik yanıtını belirleyen faktörlerden birisi de 

hastanın sağlığıdır. Örneğin; hastanın diyabetik olması veya sigara içme alışkanlığının 

bulunması, restoratif materyalin dişeti cevabını etkileyebilmektedir. Dental 

materyallerin yüzey özellikleri de, mikroorganizma toksinlerinin diş plağına 
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retansiyonunu arttırmakta ve birtakım periodontal hastalıklara neden olabilmektedir 

(6,29,30). 

Restoratif materyallerden salınan bileşenler, materyalin uygulandığı alana komşu 

bölgelerde lokal veya sistemik toksisite oluşturabilmektedir. Salınan bileşenlerin 

yüksek konsantrasyonları; bazı proteinlerin sentezlenmesine, inflamasyona veya hücre 

hasarına neden olabilmektedir (30, 73, 76). 

3.7.1. Dental materyallerin biyouyumluluğunun değerlendirilmesi 

 Dental materyallerin klinik kullanım öncesi, biyolojik riskler açısından 

değerlendirilmesi gerekir. Biyouyumluluk değerlendirmelerinde temel prensip; 

materyal ile biyolojik sistem arasındaki aktif ara yüzeyin tanımlanmasına dayanır. 

Materyal ve doku ara yüzünde kurulan denge, zaman içerisinde bazı değişikliklere 

maruz kalabilir (76, 77, 79, 80). 

Dental materyallerin biyouyumluluğunu belirlemek için yapılan testler; hasta, 

hekim ve diğer yardımcı sağlık ekibinin güvenliğini sağlamaya yöneliktir. Dental 

materyallerin yan etki oluşturma potansiyeli oldukça düşük olmasına rağmen, hasta 

açısından ortaya çıkardığı asıl sorun, aşırı duyarlılık reaksiyonlarıdır. Bu nedenle, 

materyalin kullanımı öncesinde hastanın alerji öyküsü araştırılmalı, mevcut bulgu ve 

riskler değerlendirilmelidir. Bazı çalışmalarda, nikel veya metakrilatlara karşı oluşan 

alerji üzerine odaklanılmıştır. Hastaların rezin içerikli materyallere ve latekse karşı 

aşırı duyarlılığı ender görülmekle birlikte, çok ciddi reaksiyonlar rapor edilmiştir. 

Yakın zamanda, dental materyallerin özellikle çocuklarda oluşturduğu duyarlılıkta 

artışa dikkat çekilmiştir. Yapılan bir çalışmada, çocukların %49’unda bazı dental 

biyomateryallere duyarlılık belirlenmiştir (81, 82). 

Dental materyallerin uygulanması sürecinde, diş hekimi ve klinik yardımcılarının 

zarar görme olasılığı daha yüksektir. Hiç bir dental materyal, biyolojik olarak %100 

güvenilir kabul edilemez. Dental materyallerden korozyon yoluyla sızan bileşenlerin, 

hasar oluşturma potansiyeli mevcuttur. Dental biyomateryallerin birçoğuna karşı çok 

ciddi reaksiyonlar ortaya çıkabilmekte ve bazen yaşamı tehdit edici bile olmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda; HEMA, TEGDMA ve kamforokinon benzeri bir kısım 

bileşenlerin immün hücreleri direkt etkileyebildiğine dair bulgular gözlenmiştir  (81, 

83). 
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Biyomateryallerin kullanımıyla ortaya çıkan risk faktörlerinden, hukuki açıdan diş 

hekimi mesuldur. Lateks eldiven kullanımından, civa ve diğer dental atıkların yok 

edilmesine kadar birçok alanda hukuki düzenlemeler yapılmıştır. Dental materyallerin 

hastaya verebileceği zararlara yönelik hukuki işlemler çok fazla olmamakla birlikte, 

böyle sorunların oluşması diş hekimini duygusal ve finansal açıdan etkileyebilir (84). 

Modern diş hekimliğinde geçerliliğini koruyan etik ilkelerden en önemlisi, zarar 

vermeme prensibidir. Etik kavramı, aynı toplumun farklı kültür grupları arasında dahi 

farklı yorumlanabilir. Günümüzde insan üzerinde yapılacak bilimsel araştırmalarda, 

dental materyallerin (ISO 7405 gibi) ve ilişkili cihazların (ISO 10993 gibi) 

biyouyumluluklarının değerlendirilmesinde kullanılan test yöntemleri için ulusal ve 

uluslararası bazı standartlar belirlenmiştir. Bazı uluslararası kuruluşlar, yeni bir 

materyalin klinik ve biyolojik performanslarını tespit etmek amacıyla; birincil ve 

ikincil testler ve klinik uygulama aşamalarını içeren bir yönergeyi onaylamıştır.  Bu 

yönergenin esas amacı; test sürecinde aşırı risk potansiyeli olan  biyomateryallerin 

belirlenerek elimine edilmesidir. Dental biyomateryallerin biyouyumluluklarını 

belirleyen klinik testler, oldukça fazla çaba ve para harcamayı gerektiren yöntemlerdir. 

Etik ve finansal açıdan uygulanabilir olan bu yönerge sayesinde daha etkili ve verimli 

değerlendirme yapmak mümkün olmaktadır (30, 73, 76, 85–88). 

3.7.2. Biyouyumluluk test yöntemleri 

Biyouyumluluk testlerinin esas amacı; oluşan reaksiyonu tespit etmek ve geri 

dönüşümlü olup olmadığını ortaya çıkarmaktır. Dental biyomateryallerin 

biyouyumluluklarının araştırılmasında kullanılan testler üç grupta 

sınıflandırılmaktadır. Uygulanan bu test yöntemlerinin avantaj ve dezavantajları Tablo 

1.de gösterilmiştir (73). 

 İn-vitro (birincil) testler, 

 İn-vivo hayvan deneyleri (ikincil testler), 

 Kullanım testleri (76). 
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Tablo 1.  Biyouyumluluk test yöntemlerinin avantaj ve dezavantajları 

Test Avantaj Dezavantaj 

 

 

Birincil testler 

(İn-vitro 

testler) 

-Hızlı uygulanması, 
-Standardize edilebilir olması 

-Değerlendirme skalasının geniş olması,  

-Deneysel kontrol kolaylığı  
-Etkileşim mekanizmalarının mükemmelliği, 

-Ucuz olması. 

-İkincil testlerle tartışmalı ilişkisi. 

 

 

İkincil testler  

-Birincil testlere oranla daha geniş kapsamlı ve 

gerçekçiliği,  
-Kompleks sistemik etkileşimlerin tespit edilebilmesi. 

-Hayvan deneylerinde karşılaşılan etik ve 

yasal sorunlar, 

-Zaman alıcı olması, 
-Sonuçları değerlendirmenin zorluğu, 

-Pahalılığı. 

 

 

Klinik testler 

Test biyomateryalinin dokularla ilişkisinin 

saptanabilmesi. 

- Çok fazla zaman alıcı olması, 

-Pahalı olması, 
-Sonuçları değerlendirme zorluğu, 

-Etik yönünden tartışmalı olması, 

-Kontrolünün zor olması. 

 

3.7.2.1. Birincil testler (İn-vitro testler) 

Dental materyallere reaksiyonun belirlenmesinde başvurulan esas yöntemlerdir. 

Bu testlerde; hücre veya doku içine ya da üstüne uygulanan biyomateryalin 

oluşturduğu biyolojik reaksiyonların test edilmesi hedeflenmektedir. Test materyali, 

genellikle bakteri ya da hücrelerle temas halindedir. Dental bir biyomateryalin belirli 

bir mikroorganizmada mutasyon oluşturma özelliğini tespit etmede Ames testi 

kullanılmaktadır. Bununla birlikte, hücrelerin bir petri kabında üretilerek dental bir 

materyalden salınan likitlere maruz bırakılarak test edilmesi de mümkündür. İn-vitro 

testlerle; materyalin ara yüzünü kontrol etmek ve hücre cevabını hassas ve detaylı 

olarak ölçmek mümkündür. Bu testlerde; hücre bölünmesi, hücre fonksiyonu ve  

metabolizması ile inflamasyon aktivasyonu değerlendirilebilmektedir. Hücre kültür 

testleri ile in-vivo değerlendirmeler arasındaki farklılıklar, sitotoksisite testlerinde 

uluslararası standartlaşma ihtiyacını doğurmuştur (6, 76, 85, 89, 90). 

Birincil testlerin esas özelliği; biyomateryalin ara yüzleri ve hücrelerin çevrelerini 

kontrol edebilmesi, hücre cevabını hassas ve detaylı olarak ölçebilmesidir. İn-vitro 

testler; sitotoksisite, sistemik toksisite, hemolizis, inhalasyon toksisitesi, teratojenite, 

karsinojenite testleri, Ames mutajenite testi, Styles hücre transformasyon testi gibi 

farklı yöntemleri içermektedir (76, 85, 89, 90). 

3.7.2.1.1. Sitotoksisite testleri 

Bu test yönteminde; canlı dokulardan elde edilen örneklerin in-vitro alanda 

yaşaması ve üremesi değerlendirilmektir. Bunun için kullanılan hücre kültürleri; insan, 
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fare, maymun v.s. böbrek, akciğer, amniyon zarı ve benzeri yapılardan elde 

edilmektedir. Elde edilen hücreler 36ºC’de sterilize tüpler içerisinde bazı tamponlar, 

aminoasitler, vitaminler, tuzlar, dana ya da at serumu içinde bekletildiklerinde, tüpün 

kenarına tutunarak yaşamlarını sürdürmektedir. Üreme sonucu oluşan yapı, hücre 

kültürü olarak tanımlanır. Standart sitotoksisite testlerinde en sık kullanılan hücre 

kültürleri; fare fibroblastları (L-929, Balb/3T3 ve WI38), primer insan hücreleri ve 

insan epitel hücreleridir (30, 73, 91). 

İn-vitro sitotoksisite değerlendirmeleri için önerilen test yöntemleri;  

1. Hücre kültürü testleri 

a. Direkt hücre kültürü metodu 

 Direkt temas testi 

 Ekstrakt testi 

b. Bariyer test metodu 

2. Agar difüzyon testi 

3. Filtre difüzyon testi  

4. Dentin bariyer testidir (6). 

3.7.2.1.1.1. Hücre kültürü testleri 

Bu yöntemde, dental materyallerin içeriği tek tabaka kültür hücreleri üzerine 

yerleştirilerek sitoksisite yönünden incelenmektedir. Daha sonra doz-cevap eğrisi 

aracılığıyla, hangi bileşenlerin sitotoksisite potansiyeline sahip olduğu 

belirlenmektedir. Bu yöntemle materyallerin fizikokimyasal ve mutajenik etkileri,  

patojen-hücre ilişkileri ve oluşan yapısal veya kromozomal bozukluklar incelenebilir. 

Hücre kültürü yöntemi; kısa süreli etkileşimlerin doğrudan gözlemlenmesi, 

uygulamaların tekrarlanabilmesi gibi avantajlara sahiptir. Ancak bu yöntemin hijyen 

koşullarından etkilenme, hücre üretme vasatları ve diğer malzemelerin pahalılığı gibi 

dezavantajları mevcuttur (6, 85, 91–93). 

 Direkt hücre kültürü metodunda; dental materyal ya da bileşenleri, hücre 

kültürünün üzerine direkt olarak ve kısa süre (>24 saat) uygulanmaktadır. Suda 

çözünebilen materyallerde çok iyi temas elde edilmektedir. Ekstrakt yoluyla temas 

testinde, sıvı bir çözücüde ayrışan materyal bileşenleri hücrelerle temas ettirilmektedir. 

Bariyer test yönteminde ise, dentin dokusunu taklit eden ve bazı içeriklerin 
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penetrasyonuna izin veren çeşitli hücre kültür insert sistemleri bariyer olarak 

kullanılmaktadır (86, 88, 89, 94). 

3.7.2.1.1.2. Agar difüzyon test yöntemi 

Bu yöntemde, kültür hücrelerinin üzerini örten %1,5’luk agar besiyerinden difüze 

olabilen materyal bileşenlerinin toksisitesi araştırılmaktadır. Uygulaması kolay ve 

ucuz olan bu yöntemle, agarda çözünemeyen ya da penetre olamayan bileşenler 

incelenemez. Membran geçirgenliğinin tripan mavisi veya nötral kırmızı boyasıyla 

belirlendiği bu testlerde, hücre dekolorizasyonu, lizisi incelenir ve materyalin 

sitotoksisitesiyle ilgili kanaate varılır  (94). 

3.7.2.1.1.3. Filtre difüzyon test yöntemi 

Ağız içi temas durumunu tanımlayan bu yöntemde, selüloz asetat (0.45µm) 

filtrenin bir tarafına biyomateryal diğer tarafına primer hücreler yerleştirilir. Filtreden 

diffüze olabilen biyomateryalin ya da bileşenlerinin sitotoksik etki nedeniyle 

hücrelerde oluşturduğu hücre hasarı, nötral kırmızıyla yapılan boyamayla tespit edilir 

(73, 86, 94). 

3.7.2.1.1.4. Dentin bariyer test yöntemi 

Dentin bariyer test yönteminde; insan dentin dokusu ya da buna benzer sığır dentin 

diskleri kullanılır. Bu yöntemi diğerlerinden farklı kılan, ağız bölgesini daha iyi taklit 

etmesidir. Dentin diskinin pulpaya bakan bölgesi asitle dağlanarak, paslanmaz çelik 

bir tutucu aracılğıyla bölümlü odaya yerleştirilir. Daha sonra test biyomateryali, 

silikon bir tüp içinde dentin diskinin üst kısmına uygulanır. Böylece, pulpal etkilerden 

sorumlu olan ve dentin geçirgenliğinin azalması ya da artmasından etkilenen bileşenler 

belirlenir (86, 95). 

3.7.2.1.2. Genotoksisite/mutajenite ve karsinojenite testleri 

Genotoksisite ve karsinojenite, dental materyallerin biyouyumluluğunu inceleme 

parametrelerindendir. Bu testlerde; materyalin bakteri ya da memeli hücre DNA’sına 

(Deoksiribo nükleik asit) etkisi incelenebilir.  En sık kullanılan Ames testinde; genetik 

yapısı değiştirilen, özel agar kültüründe çoğalmayan ve koloni oluşturmayan bakteriler 

kullanılmaktadır. Genotoksisitenin tespitinde kullanılan Alkaline filter elution testiyle, 

DNA dizilerindeki kırılmalar gözlemlenebilir. Hücre genetiğinde oluşan hasarlar, bazı 
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hücre mekanizmaları sayesinde onarılabilmektedir. Oluşan hasarın sonraki nesle 

aktarılmasıyla mutajenik etki oluşmaktadır. Bis-GMA ve UDMA’nın mutajenik 

olmamasına karşın, TEGDMA’nın orta derecede mutajenik olduğu ve gluteraldehit 

içerikli adeziv sistemlerin mutajenik etki sergilediği rapor edilmiştir. Ancak mutajenik 

etkinin görülmesi için gereken doz, hastalara uygulanan dozdan çok daha fazladır (30, 

96, 97).  

3.7.2.2. Hayvan deneyleri 

Bu deneylerde biyouyumluluğu test edilecek materyal, lokal toksik etkisinin 

değerlendirilebilmesi için doku içerisine implante edilmektedir (25, 30, 73, 76, 85, 90). 

Hayvan deneylerinde genellikle; fare, rat, kedi, koyun, köpek, eşek ve domuz gibi bir 

takım deney hayvanları kullanılmaktadır. Bu hayvanlar, insanlar üzerinde embriyonal 

veya çocukluk gibi farklı yaşam evrelerinde yapılması mümkün olmayan 

araştırmalarda kullanılabilmektedir. Bu sayede, materyal ile biyosistemin tümünde 

oluşabilecek karşılıklı etkileşimler incelenebilmektedir (94). Test edilen materyale 

karşı hayvan bünyesinde lokal immün yanıt ortaya çıkabildiği gibi, tüm vücutta 

reaksiyon görülebilmektedir. Böyle bir yanıtın hücre kültüründe elde edilmesi oldukça 

zordur. Hayvan testlerindeki biyolojik yanıtlar, in-vitro testlerden hem daha ayrıntılı 

hem de daha faydalı sonuçlar sunmaktadır (75). 

Hayvan deneyleri sayesinde, dental materyallerin klinik kullanım öncesi 

potansiyel toksik tehlikelerini tahmin etmek mümkündür. Bununla birlikte, materyalin 

şekli, temas süresi ve maruziyet biçiminin yanı sıra, hayvanın türü, yaşı, cinsiyeti gibi 

değişkenlerin kontrol edilmesi gerekmektedir (27, 30, 73, 76, 85, 89). Bu deneyler, 

zaman alıcı ve pahalıdır. Ayrıca, biyolojik yanıtın kantitatif olarak değerlendirilmesi 

kolay değildir. Etik ilkeler ve hayvan hakları gibi konuların öneminin artması bu 

testlerin kullanımını giderek zorlaştırmaktadır (94). 

Hayvan deneyleri için en yaygın kullanılan testler; 

 LD50 ağıziçi ve karın içi testi 

 Soluma testi 

 Dominant letal test 

 Kas ve kemik içi implantasyon testi 

 İrritasyon testleri 
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 Sensitizasyon testleri  

 Subkutanöz implantasyon testidir (97).  

3.7.2.2.1. LD50 ağız içi ve karın içi testi 

Bu testlerde, toksisite potansiyeline sahip materyal için akut zehirlenmenin özel 

indeksi oluşturulmaktadır. Bu yöntem için sıklıkla kullanılan deney hayvanları; Gine 

domuzu ve farelerdir. Seçilen deneklerin ağırlığının kilogram başına gereken miktarı 

temel alınarak, grubun %50'sini öldürmeye yetecek doz tespit edilmektedir (96). 

Toksik olma potansiyeline sahip biyomateryal oral yoldan veya abdominal bölgeye 

enjekte edilerek verilir (98). 

Karın içi test yönteminde toksik etkisi araştırılan dental materyal, genelde mide 

tüpleri kullanılarak test edilecek bölgeye yerleştirilmektedir. Mide tüpü tekniğinin 

başarısızlığı halinde, test materyali jelatin kapsüllerle özafagusa yerleştirilir. Ölüm 

veya toksik etki bakımından, denekler iki hafta boyunca her gün gözlemlenir (96). 

3.7.2.2.2 Soluma testi 

Bu test, buharlaşma potansiyeli yüksek olan dental biyomateryalleri 

değerlendirmede kullanılır. En çok kullanılan deney hayvanı, albino ratlardır (99). 

Denekler, su buharı ve hava akışının kontrol edildiği özel soluma odalarında 

tutulmaktadır. Denekler, test için gruplara ayrılır ve test süresi her grup için değiştirilir. 

Her test süresi için, mortalite verisi elde edilir. LT50’yi (hayvanların %50'sini öldüren 

test süresi) hesaplamak için, yeterli miktarda veri elde edilinceye kadar test sürdürülür. 

Dört saat sonrasında ölüm veya önemli bir toksik bulgu yoksa, test materyalinin düşük 

seviyeli akut toksisiteye sahip olduğu belirlenir. Bununla birlikte, yaşayan deney 

“hayvanlarında yedi gün boyunca ölüm olup olmadığı gözlemlenir. Test süreleri, akut 

veya kronik etkilerin araştırılmasına göre değişkenlik gösterebilmektedir  (100). 

 3.7.2.2.3. Dominant letal testi  

Mutajenik bileşenler, organizmanın herhangi bir hücresinde genetik hasara yol 

açabilmektedir. Bu hasar somatik hücrelerde oluşursa, bireyde kansere veya 

dejeneratif hastalıklara neden olabilmektedir. Fetüsün somatik hücresinde hasarın 

oluşması durumunda, konjenital anomaliler oluşabilmektedir. Hastalıkların çoğu 

ciddidir ve erken yaşta ölüme neden olmaktadır.  Kimyasal bileşenler veya diğer 
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materyallerin neden olduğu mutasyon hızındaki artış, mutlaka önlenmelidir. Bu 

nedenle, memelilerin germ hücrelerinde mutajenik etkisi olan bileşenlerin tespiti önem 

kazanmaktadır (98). 

 Dominant letal test ile germ hücrelerindeki mutajeniteyi tahmin etmeye çalışılır 

(101). Bu test, materyallerin neden olduğu dominant ölümcül veya mutajenik olayları 

belirlemek için tasarlanmıştır. Testin duyarlılığı; sadece erkek germ hücrelerinde 

dominant aktarımla tanımlanan mutasyonlarla ve hasarın fetüs açısından ölümcül 

olduğu durumlarla sınırlıdır. Test biyomateryallerinin süspansiyon olarak 

hazırlanması ve ayrıca negatif kontrol grubunun da oluşturulması uygun olur. Pozitif 

kontrol grubundaki erkek farelere Etilmetansülfonat ya da Siklofosfanit enjekte 

edilmektedir. Dozlar ilk eşleşmeden önceki günde iki kez intraperitonal olarak verilir. 

8-10 haftalık dişi fareler,  sadece bir erkek fareyle aynı kafeste bırakılır. Test süresi 

boyunca kullanılan erkek fareler, sekiz hafta boyunca yedi günde bir yeni dişi fare 

gruplarıyla eşleştirilmektedir. Böylece test materyalinin, spermatogenezin pre ve post-

mitotik evrelerindeki etkisinin ölçülebileceği bildirilmiştir (98).  

 3.7.2.2.4. Kas ve kemik içi implantasyon testi 

Bu test sayesinde, materyallerin kemik ya da bağ dokusuyla teması sonucu 

meydana gelen lokal toksik etkiler belirlenmektedir. Bu yöntem, diş hekimliğinde 

genellikle implant biyomateryalleri için kullanılır. Bunun haricinde, metal veya non-

metal dental materyaller de test edilebilmektedir. Test biyomateryali direkt veya 

silikon, teflon, polietilen gibi tüplerde kemik ya da kas içerisine implante edilmektedir. 

Bu yöntemin en önemli avantajı, çok sayıda deney hayvanı kullanmaya gereksinim 

duyulmamasıdır. İmplantasyon testinin deney hayvanın yaşamı boyunca takibi 

oldukça zordur. Bu durum, test yönteminin en büyük dezavantajlarından biridir. Yine 

de biyomateryallerin deney hayvanlarında 52 haftaya kadar tutulması mümkündür. 

Bununla birlikte, test materyali hayvanın farklı bölgelerine implante edilmelidir. 

İmplantasyon testinde kullanılan deney hayvanı türleri; fareler, Gine domuzları, 

hamsterler, dağ gelinciği ve tavşanlardır. Yeni Zelanda beyaz tavşanı, implantasyona 

uygun femur ve kafatasına sahip olması nedeniyle kemik içi implant yöntemi için en 

ideal deney hayvandır. Bu tavşan türünün paravertebral kasları ise kas içine implante 

edilecek test biyomateryali için çok uygundur (98).  
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3.7.2.2.5. İrritasyon testleri  

Toksisite potansiyeli olan materyalin, deney hayvanlarının belirli bölgelerinde 

tutulduğu testlerdir. En sık tercih edilen deney hayvanları; Gine domuzları ve 

hamsterlerdir. En sık tercih edilen test bölgeleri ise Gine domuzlarında palatal mukoza 

ve hamsterlerde bukkal poşlardır. Bu alanlara yerleştirilen materyale karşı mukozada 

oluşan değişiklikler belirli süreyle gözlenmekte ve alınan biyopsi örnekleri 

incelenmektedir. İrritasyon testleri, göz ve cilt yüzeyinde sensitizasyon testleri olarak 

da kullanılmaktadır (98). 

 3.7.2.2.6. Sensitizasyon testi 

Sensitizasyon testinde en sık tercih edilen deney hayvanı, Gine domuzudur. Test 

materyalinin uygulanacağı alan kıldan arındırılır. Arındırılan bu alanda derinin 

hassaslaştırılmasının ardından, deride oluşan kızarıklık ve döküntüler kaydedilir. 

Hassaslaştırmadan 24 saat veya 2 hafta sonra, alerjenitesi test edilen materyal deri 

üzerine uygulanır. Deride ortaya çıkan reaksiyonun derecesine göre, maddenin alerjen 

olup olmadığına karar verilmektedir. Gönüllü insan deneklerinde uygulanan Patch 

testi, materyalin alerjik potansiyelini ve alerjiye neden olan antijeni belirlemek 

amacıyla kullanılmaktadır. Patch testi, en çok ön kol ve sırt bölgesinde uygulanır. Hem 

insan hem de diğer primatlarda uygulanan bir diğer sensitizasyon yöntemi, konjuktiva 

testidir. Bu testte, alerjen olduğu düşünülen antijen süspansiyon formunda 

konjuktivaya damlatılmaktadır. Oluşan kızartı ve ödem durumuna göre, duyarlılık 

belirlenmektedir (99, 102, 103).  

3.7.2.2.7.  Subkutanöz implantasyon testi 

 Bu test yöntemi, uygulanacak implant alanının küçük ve bakımınının kolay 

olması nedeniyle olması tercih edilmektedir (102). Aynı zamanda maliyetinin düşük 

olmasıyla birlikte, sert dokularda işlem yapılmadığı için daha kolay bir analiz imkanı 

sunmaktadır. Deney hayvanı olarak en sık tercih edilen deney hayvanları; rat, hamster 

ve Gine domuzudur. Şekil verilebilen materyaller hazırlanan belirli bir formda 

doğrudan yerleştirilirken, şekil verilemeyen yumuşak materyaller tüpler içerisine 

yerleştirilmektedir. Polietilen, teflon gibi tüpler içinde,  doğrudan plakalar şeklinde ya 

da çubuk şeklindeki test materyali, cerrahi yöntemle deri altındaki derin dermis 

bölgesine yerleştirilmektedir (104, 105) 
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Her deney hayvanına en fazla 4 test materyali implante edilebilmektedir. Her 

segmentte, dezenfekte edilen deri boyunca bir insizyon yapılır. 4 segmentteki 

subkutanöz dokuda birer cep açılır. Cebin tabanı, insizyon çizgisinden 1cm daha 

uzakta olmalıdır. Test materyalleri, açılan ceplere yerleştirilir. Daha sonra, insizyon 

alanı süturla kapatılır (106).  

Deney periyodu olarak genellikle 7, 30 ve 90 günlük süreler esas alınır. Bu süreleri 

takiben test materyali, çevresindeki bir miktar sağlam dokuyla birlikte eksize edilerek 

histopatolojik açıdan incelenir. Bu incelemede, oluşan iltihabi yanıtın süresi ve şiddeti 

esas alınır (104, 105).   

 3.7.2.3. Kullanım testleri 

Bu yöntemde; birincil ve ikincil testlerde güvenilir bulunan bir biyomateryal 

köpek ve maymun gibi büyük hayvanlar veya gönüllü insanlar üzerinde uygulanır. 

Uygulama sonrasında materyale karşı ortaya çıkan yanıtlar incelenerek değerlendirilir. 

Bu testler, klinik ortamı bütün yönleriyle taklit etmelidir. Materyallerin 

biyouyumluluğuna dair en doğru sonuçlar, bu yöntemle tespit edilebilir. Kontrolü ve 

değerlendirmesi zor olan kullanım testleri, pahalı ve zaman alıcıdır. Ayrıca, yasal ve 

etik açılardan da oldukça karmaşıktır. Bu testler, sadece ISO kuralları tarafından 

önerilen biyouyumluluk testlerinin ilk üç fazını geçmiş materyallere uygulanabilir (69, 

71, 83, 85, 96, 99).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 

 

4. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

4.1. Etik Kurul 

Çalışma öncesi, 24.11.2017 tarih ve 2017/17 protokol numarasıyla Dicle 

Üniversitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzın Sağlık Bilimleri Araştırma ve Uygulama 

Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul (DÜHADEK) onayı alındı. 

4.2. Gereç 

4.2.1. Kullanılan Dentin Adezivler 

Çalışmada dört farklı tek aşamalı self-etch adeziv materyali (Tablo 2) kullanıldı 

(Resim 1). 

 

Tablo 2. Çalışmada kullanılan adeziv materyaller ve kimyasal yapıları 

Ürün Ticari adı Kodu Kompozisyonu Lot no 

Prime&bond® 

One Select 

(Dentsply DeTrey 
Konstanz, 

Almanya) 

PB-

OS 

Bifonsiyonel Akrilat, Asit Akrilat, Fonksiyonalize Fosforik Asit Esteri, 

Tersiyer Bütanol, Başlatıcı, Stabilizatör, Su. 
7110158 

Optibond® All-in-

one 

(Kerr Scafati, 

İtalya) 

OB-

AIO 

Self-etching Adeziv Monomeri Gliserol Fosfat Dimetakrilat (GPDM), Mono- 
ve Di-Fonksiyonel Metakrilat Monomerlerini içeren Ko-Monomerler, Nano-

Boyutlu Doldurucular, Sodyum Hekza Flora Silikat ve İterbiyum Florit Salan 

Doldurucular, Kamforokinon Bazlı Fotobaşlatıcılar, Etanol, Aseton ve Su. 

67488448 

Clearfil®  

Universal bond 

(Kuraray Okayama, 

Japonya) 

CUB 

MDP Fosfat Monomeri, Bisfenol-A Diglisidilmetakrilat (Bis-GMA), HEMA, 

Hidrofilik Alifatik Dimetakrilat, Kolloidal Silika, Silan, dl-kamforokinon, 
Etanol, Su 

1T0014 

3M® Single bond 

Universal 

(3M ESPE Neuss, 
Almanya) 

SBU 

10-metakriololoksidesil dihidrojen fosfat (MDP), Dimetakrilat rezinler, 2-
Hidroksietil Metakrilat (HEMA), VitrebondTM Kopolimer, Doldurucu, Silan, 

Başlatıcılar, Etanol, Su 

80411B 

 

 

Resim 1. Çalışmada kullanılan 4 farklı self-etch adeziv materyal 
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4.2.2. Polimerizasyonda kullanılan ışık cihazı  

Kompozit rezinlerin polimerizasyonunda BlueLex GT-1200 LED (Light emitting 

diode) ışık cihazı kullanıldı (Resim 2). BlueLex GT-1200; 1200mW/cm² çıkış gücü 

olan, güç girişi AC100V-240V 50/60Hz, şarjlı, 450-470nm dalga boyunda, farklı 

modlarda polimerizasyona izin veren bir cihazdır (Tablo 3). Ayrıca ışık yoğunluk 

ölçümünü kendiliğinden yapabildiği için ışığın standadizasyonu da yapılabilmektedir. 

 

 

 Resim 2. BlueLex GT-1200 ışık cihazı 

 

Tablo 3. Polimerizasyonda kullanılan ışık cihazına ait özellikler 

 

 

Ürün Ticari adı Üretici firma Işık gücü Dalga Boyu 

BlueLex GT-1200 

Monitex Industrial 

Co Ltd, New Taipei 

City, Taiwan 

1200mW/cm² 450-470nm 

 

4.2.3. Kullanılan diğer gereçler 

Deney materyallerinin taşımasında poliüretan tüpler, deney hayvanlarının genel 

anestezisi, sedasyon ve ötenazisinde anestezik solüsyonlar kullanıldı. 

- Ketamin hidroklorür (Ketalar® Pfizer, Türkiye) 

- Ksilazin hidroklorit (Ksilazol® Provet, Türkiye) 
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- %15’lik eter (Sigma-Aldrich, Germany) 

- Tiyopental sodyum (Pental®İE Ulugay İlaç San., Türkiye) 

Bununla birlikte; ayna, sond, presel, petri kabı, siman camı, %96’lık alkol 

(Necmkimya, Türkiye) kullanıldı. Çalışmada kullanılan cerrahi operasyon gereçleri 

ise; steril cerrahi örtü, traş makinesi (Moser, Almanya), %10’luk Povidon iyot 

solüsyonu (Batikon® Kimpa, Türkiye), 11 nolu bistüri (Braun, Germany), portegü, 

disseksiyon makası, ameliyat makası, rezorbe olabilen sütur (Boz, Türkiye), steril 

saklama kabıdır. 

4.2.4. Histopatolojik çalışma gereçleri 

Deney periyotları sonunda etrafındaki 2cm2’lik dokuyla birlikte eksize edilen 

deney numunelerinin fiksasyonunda, %10’luk tamponlanmış formaldehit solüsyonu 

(Tekkim, Türkiye) kullanıldı. Boyasız kesitlerin deparafinizasyonu ve boyama işlemi 

sonrasındaki dehidratasyonda, %70-100’lik etil alkol kullanıldı. Dokuların rutin doku 

takibinde, doku takip cihazı (Thermo scientific Citadel 2000, UK) kullanıldı (Resim 

3). 

 

 

Resim 3. Doku takip cihazı 

 

Boyanmamış kesitlerin deparafinizasyonunda ve boyama işlemini takiben lam-

lamel kapatma işleminde, ksilen kullanıldı. Histopatolojik incelemeye alınacak 

dokuların sertleştirilmesinde ve kesitlerin alınmasında, parafin kullanıldı. Parafinize 

edilen dokulardan 5µm kalınlığında kesitlerin alınmasında, mikrotom cihazı (Thermo 
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Scientific Shandon Finesse 325, China) kullanıldı. Deparafinize edilen numunelerin 

boyanmasında, Hematoksilen&Eosin kullanıldı. Doku preparatlarının histopatolojik 

olarak incelenmesinde, ışık mikroskobu (Nikon Eclipse E200, Japan) kullanıldı 

(Resim 4). Histopatolojik görüntülerin fotoğraflanmasında, digital fotoğraf makinesi 

(Nikon DS-Ri1, Japan) ataçmanlı ışık mikroskobu (Nikon Eclipse E400, Japan) 

kullanıldı. 

 

Resim 4. Nikon Eclipse E200 

 

4.2.5. Deney hayvanları  

Bu çalışmada 300-400gr ağırlığında 21 adet Wistar albino cinsi erkek rat 

kullanıldı. Ratlar; yedili gruplar halinde kafeslere konuldu. Ratlar, kafeslerde 

altlarında talaş olacak şekilde barındırıldı (Resim 5). Kafesler her gün temizlenerek 

kuru altlıklar konuldu. Araştırma boyunca standart koşullar altında yem ve su 

kısıtlaması yapılmaksızın, veteriner gözetim ve denetiminde günlük bakıma alındı. 

Hayvanların bulundukları odanın nispi nem oranı %30-45 arasında ve oda sıcaklığı 

23oC’de tutuldu. 
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Resim 5. Ratların çalışma öncesi barınma şekilleri  

 

4.3. Yöntem 

Bu çalışma, ISO 7405 ve ISO 10933-6 nolu standartların yönergelerine göre 

yapıldı. Çalışmamız, Dicle Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Restoratif Diş 

Tedavisi Anabilim Dalı’nda planlanarak test materyalleri hazırlandı. Deney 

hayvanlarının temini ve deney materyallerinin implantasyonu, Dicle Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde (DÜSAM) gerçekleştirildi.  

İmplantasyon yüzeyinden alınan kesitlerin hazırlama aşaması, Dicle Üniversitesi 

Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde (DÜBTAM) yapıldı. 

Kesitlerin histopatoljik inceleme ve değerlendirmesi, Dicle Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirildi. 

4.3.1. Örneklerinin hazırlanması 

Çalışmamızda, dört farklı tek aşamalı self-etch adeziv rezin materyali kullanıldı. 

Bunlar sırasıyla; Prime&bond one select, Optibond All-in-one, Clearfil universal 

bond, Single bond universal materyalleridir. 

Örnekleri hazırlamak üzere; 10mm uzunluğunda, 2mm çapındaki poliüretan 

tüpler kullanıldı (Resim 6). Poliüretan tüpler uygulama öncesinde %96’lık alkol 

(Necmkimya, Türkiye) ile dezenfekte edildi.  
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 Resim 6. Çalışmada kullanılan poliüretan tüpler  

 

Her adeziv için 21 adet poliüretan tüp kullanıldı. Dental adezivler, aseptik 

koşullarda poliüretan tüplere yerleştirilerek (Resim 7), tüplerin tüm yüzeylerinden ışık 

cihazıyla 10 saniye süreyle polimerize edildi. Tüm numuneler, subkutan dokuya (kas 

dokunun altına, yağ dokusunun üzerine) yerleştirilecek şekilde hazırlandı. 

 

Resim 7. Dört farklı self-etch adezivin poliüretan tüplere yerleştirilmesi  

 

4.3.2. Hazırlanan numunelerin implantasyonu 

Deney öncesinde tüm ratlar, %15’lik Eter’li (Sigma-Aldrich, Germany) pamuk 

konulmuş kavanoza yerleştirilerek uyutuldu (Resim 8). Deney hayvanlarının 

intraperitonal anestezileri, aseptik şartlarda 75mg/kg Ketamin hidroklorür (Ketalar® 

Pfizer, Türkiye) ve 5 mg/kg Ksilazin hidroklorit (Ksilazol® Provet, Türkiye) 

kullanılarak sağlandı. Sedasyon işlemi, cerrahi işlem boyunca %5’lik Eter’le devam 

ettirildi (Resim 9). Sırt bölgeleri tıraşlanan hayvanların insizyon bölgeleri %10’luk 

Povidon iyot (Batikon, Türkiye) cilt antiseptiği ile dezenfekte edildi. 
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Resim 8.  Eterli pamuk kavanozuna yerleştirilen ratın uyutulması 

 

 

Resim 9. Hayvanlara anestezi uygulanması ve sedasyonu 

 

Prone pozisyonuna alınan ratlara, aseptik koşullarda bistüri yardımıyla 2 adet sırt 

ve 2 adet bel bölgesinde olacak şekilde sınırları belirli 4 farklı insizyon yapıldı. 

İnsizyonlar, orta hattın iki tarafında ve birbirinden en az 20mm mesafede olacak 

şekilde ayarlandı (Resim 10). 

 

 

Resim 10. Hayvanların sırt ve bel bölgesine yapılan insizyon hatları 
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İnsizyonu yapılan bölgelerde, disseksiyon makası kullanılarak künt bir 

disseksiyonla 1cm derinliğinde subkutan cepler oluşturuldu. Her bir subkutan cep 

içerisine, farklı bir adeziv materyali içeren bir adet poliüretan tüp aseptik koşullarda 

yerleştirildi.  Adezivlerin yerleştirilme sırası Şekil 2’de gösterildi. 

 

Şekil 2. Dental adezivlerin ratlara yerleştirilme sırasının şeması 

 

Hazırlanan insizyon hatları, rezorbe olabilen 3.0’lık süturlarla kapatıldı ve yara 

bölgeleri povidon iyotla silinerek antisepsi sağlandı (Resim 11). 

 

Resim 11. Ratların derilerinin süturla kapatılması 

 

Deney hayvanları her biri ayrı bir kafese yerleştirildi. Kafesler, farklı zaman 

periyotlarında incelenecek şekilde etiketlendi. Tüm deney hayvanları düzenli diyet ve 

PB-OS OB-AIO

CBU SBU

KUYRUK

BAŞ
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su ile örneklerin alınacağı zamana kadar aynı yaşam koşullarında barındırıldı (Resim 

12). 

 

 Resim 12. Hayvanların işlem sonrası ayrı kafeslerde barındırılmaları 

 

4.3.3.  Deney gruplarının oluşturulması ve numunelerin alınması 

Yirmibir adet rat 7, 30 ve 60. günlerde incelenmek üzere rastgele üç eşit gruba 

ayrıldı. Birinci gruptaki ratlar 7. gün sonunda, ikinci gruptakiler 30. gün sonunda, 

üçüncü gruptakiler ise 60. gün sonunda yeniden eterle uyutularak intraperitoneal 

anestezileri yapıldı. Hayvanların dorsal bölgeleri tekrar tıraşlanarak numunelerin 

alınacağı alan temizlendi. Temizlenen deri altında, implante edilmiş örneklerin 

bulunduğu bölgeler tespit edilerek, tüp ve tüpü çevreleyen 2cm2’lik doku birlikte 

kesilerek çıkarıldı (Resim 13). Böylece, üç farklı zaman periyodu sonunda, her bir 

deney hayvanından dört adet numune olacak şekilde, toplamda 84 adet örnek alınmış 

oldu. Deney süreci tamamlanan her bir deney hayvanının, yüksek dozda Tiyopental 

sodyum (Pental®İE Ulugay İlaç San, Türkiye) anestezisi yapılarak ötenazisi 

gerçekleştirildi. 
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Resim 13. İmplante edilmiş örneklerin bulunduğu bölgelerin tespiti 

 

Deney periyotlarını takiben çıkarılan örnekler, %10’luk tamponlanmış formalin 

solüsyonu ihtiva eden steril saklama kaplar içerisine yerleştirildi ve kodlanarak 

etiketlendi (Resim 14). Fiksasyon işleminin gerçekleşmesi amacıyla, tüm örnekler 

formaldehit solüsyonu içerisinde 24-72 saat süreyle bekletildi. 

 

Resim 14. Örneklerin tamponlanmış formalin içeren saklama kaplarına yerleştirilmesi 

 

 Fiksasyon işlemi sonrasında, poliüretan tüplerin dokudan uzaklaştırılmasının 

ardından doku örnekleri yeniden %10’luk tamponlanmış formaldehit solüsyonuna 

konuldu ve örneklerin tespiti sağlandı. Tespit işleminin ardından fiksatifin dokulardan 

uzaklaşması amacıyla, tüm dokular bir gün süreyle akar suya maruz bırakıldı. Yıkanan 

dokular, etil alkolün artan konsantrasyon serilerinden (%70, 80, 90, 96 ve 100) 

geçirilerek dehidratasyona tabi tutuldu. Ksilende saydamlaştırılan dokular, 58-60oC’de 
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erimiş parafin bloklara alındı. Hazırlanmış parafin bloklardaki örneklerden mikrotom 

cihazında 5µm’luk seri kesitler alındı (Resim 15). Mikrotom cihazından alınan 

kesitler, ksilenle deparafineze edilerek lam-lamel şeklinde prepararat haline getirildi 

ve Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyandı. 

 

Resim 15. Hazırlanan parafin bloklar ve mikrotomda kesitlerin alınması 

 

4.4. Histopatolojik değerlendirme 

Hazırlanan preparatlar; ışık mikroskobuyla 40, 100, 200 ve 400 büyütme altında 

değerlendirildikten sonra, digital fotoğraf makinesi ataçmanlı ışık mikroskobunda 

fotoğraflandı. 

4.5. İstatistiksel değerlendirme 

Sonuçların istatistiksel analizi Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik ve 

Tıbbi Bilişim Anabilim Dalı’nda yapıldı ve bu amaçla SPSS 21.0 bilgisayar yazılım 

programı kullanıldı. 

Bulgular “ortalama ± standart sapma” şeklinde gösterilerek, normal dağılıma 

uygunluk Shapiro-Wilk testiyle yapıldı. Gruplar arasındaki farklılıkların 

incelenmesinde, Kruskal Wallis-H testinden yararlanıldı. Anlamlı farklılıkların 

görülmesi durumunda, Post-Hoc çoklu karşılaştırma testi kullanılarak, aralarında fark 

bulunan gruplar belirlendi. İkiden çok bağımlı değişkenlerin analizinde Friedman’s 

Two-Way ANOVA testi kullanıldı. Anlamlı farklılık çıkması durumunda, çoklu 

karşılaştırma testlerinden yararlanıldı. 

 p<0,05 değeri istatistiksel açıdan anlamlı olarak kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

 

Çalışmamızda, dört farklı tek aşamalı self-etch adeziv materyalin 

biyouyumlulukları hayvan deneyi yöntemiyle karşılaştırılmış ve histopatolojik olarak 

üç farklı zaman periyodunda değerlendirilmiştir. Çalışmamızda kullanılan deney 

hayvanları, deney periyodu sürecinde sağ kalım gösterdi. 

Değerlendirme aşamasında, subkutisten (deri altından) eksize edilen tüplerin 

oluşturduğu boşluklar rahatlıkla izlendi. Numunelerin hiçbirinde dev hücre (giant 

cell),  apse formasyonu veya nekroz oluşumu görülmedi. 

5.1. PB-OS Materyaline Ait Histopatolojik Bulgular:  

Bu materyalin 7. gün örneklerinde; subkutiste ve subkutan yağ dokusunda akut 

inflamasyona bağlı lezyonlar izlendi. Tüp boşluğunun periferindeki yağ dokusu ve 

fibrokollajenöz dokuda ödem görüldü. Kapiller damarların aşırı derecede hiperemik 

olduğu ve şiddetli vazodilatasyon gözlendi. Bununla birlikte subkutiste ve subkutan 

yağ dokusunda, dermise doğru ilerleyen diffüz şiddetli PMNL infiltrasyonu vardı. 

Çoğunluğu nötrofil granülositlerden oluşan daha az miktarda bazofil ve eozinofillerin 

olduğu yaygın lökosit infiltrasyonu mevcuttu (Resim16).  

 

 

Resim 16. PB-OS’nin 7. gün örneklerinde oluşan PMNL infiltrasyonu 
(Ok; akut inflamasyon tablosu ve PMNL infiltrasyonu, Y;yağ dokusu, H&E, 200 büyütme) 

 

Materyalin 30. gün örneklerinde; 7. güne oranla inflamasyonun azalarak subakut 

hale geldiği, kapiller damar hiperemisi ve dilatasyon şiddetinin azaldığı gözlendi. 

Fibrokollajen dokuda artışa bağlı olarak vaskularizasyon (angio genesis) belirlendi. 
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Subkutan yağ dokusundan başlayarak fibrokollajen dokuda, çoğunluğu lenfositlerden 

oluşan diffüz MNL infiltrasyonu izlendi. Plazma hücreleri, makrofajlar ve 

histiositlerin yanı sıra nadiren PMNL’lere rastlandı (Resim 17). 

  

 

Resim 17. PB-OS’nin 30. gün örneklerinde fibrokollajen oluşumu ve MNL infiltrasyonu 
(Ok; MNL infiltrasyonu, f; fibrokollajen doku oluşumu, H&E, 400 büyütme) 

 

60. gün örneklerinde;  30. güne kıyasla inflamasyon şiddetinin azaldığı, 

rejenerasyon ve reperasyon süreçlerine bağlı granülasyon ve fibröz dokuda artış 

olduğu gözlendi. Bununla birlikte az sayıda MNL hücresine rastlandı (Resim 18). 

  

 

Resim 18. PB-OS’nin 60. gün örneklerinde fibrokollajen doku oluşumu 
(Ok; tüp etrafında lamel tarzında yoğun fibrokollajen doku oluşumu, T;  tüp boşluğu, H&E, 400 büyütme) 

 

5.2. OB-AIO Materyaline Ait Histopatolojik Bulgular:  

Bu materyalin 7. gün örneklerinde; tüp boşluğu etrafında ödemle birlikte yoğun 

PMNL infiltrasyonu izlendi. Tüp boşluğu çevresindeki bazı bölümlerde ilerlemiş 

ödeme eşlik eden aşırı dilatasyona uğramış kapiller damarlar gözlendi. Subkutan yağ 
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dokusunda, fibrokollajen dokuda ve dermise doğru fokal PMNL infiltrasyonu vardı. 

PMNL infiltrasyonlarının perivasküler tarzda yerleşimleri dikkat çekiciydi (Resim 

19a,b).  

 

Resim 19a,b. OB-AIO materyalinin 7. gün örneklerinde PMNL infiltrasyonu 
a: (Ok; tüp ağzında yoğun PMNL infiltrasyonu, T; tüp boşluğu, H&E, 100 büyütme) 

b: (Ok; PMNL infiltrasyonu, f;  Fibröz doku, H&E, 200 büyütme) 

 

Materyalin 30. gün örneklerinde; 7. güne kıyasla inflamasyon şiddetinin azalarak 

subakut hale geldiği, fibrokollajen dokuda artış oluştuğu izlendi. Kapiller damar 

hiperemisi ve dilatasyonunun azalmasıyla birlikte, fibrokollajen doku artışına bağlı 

vaskularizasyon azalması gözlendi. Subkutan yağ dokusundan başlayarak 

fibrokollojanez dokunun tamamında şiddetli MNL infiltrasyonu göze çarptı (Resim 

20). 

 

 

Resim 20. OB-AIO’nin 30. gün örneklerinde fibrokollajen artışı ve MNL infiltrasyonu 

(Ok; şiddetli MNL infiltrasyonu, k; fibrokollajen dokuda artış, H&E, 200 büyütme) 
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60. gün örneklerinde; 30. güne oranla inflamasyonun son derece azaldığı, 

rejenerasyon ve reperasyon sürecinin başladığı gözlendi. Granülasyonun ve lameller 

tarzda fibröz doku artışının şiddetli olduğu izlendi (Resim 21a,b). 

 

Resim 21a,b. OB-AIO’nin 60. gün örneklerinde şiddetli fibrokollajen oluşumu 
a: (Ok; tüp etrafında lameller tarzda şiddetli fibrokollajen doku oluşumu, T; tüp boşluğu, H&E, 40 büyütme) 

b: (Ok; granülasyon dokusu, T; Tüp boşluğu, H&E, 400 büyütme) 

 

5.3. CUB Materyaline Ait Histopatolojik Bulgular:  

Bu materyalin 7. gün örneklerinde; diğer materyallerin 7. gün örneklerine benzer 

şekilde subkutiste ve subkutan yağ dokusunda akut inflamasyon reaksiyonuna bağlı 

lezyonlar gözlendi. Bu dokuların tamamında yoğun PMNL infiltrasyonu izlendi. 

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

 

 

Resim 22. CUB materyalinin 7. gün örneklerindeki akut inflamasyon tablosu 
(Ok; akut inflamasyona bağlı vasodilatasyon ve kapillerlerde şiddetli hiperemi, p; yoğun PMNL infiltrasyonu, 

H&E, 200 büyütme) 
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Materyalin 30. gün örneklerinde; 7. güne kıyasla inflamasyon, kapiller damar 

hiperemisi ve dilatasyon şiddetinin azaldığı görüldü. Fibrokollajen dokudaki artışa 

bağlı vaskülarizasyon izlendi. Subkutan yağ dokusundan başlayarak fibrokollajen 

dokuda, diffüz MNL infiltrasyonu vardı (Resim 23).  

 

 

Resim 23. CUB materyalinin 30. gün örneklerinde fibrokollajen doku oluşumu 
(Ok; tüp etrafında lamel tarzında fibrokollajen doku oluşumu, T; tüp boşluğu, H&E, 100 büyütme) 

 

60. gün örneklerinde; 30. güne oranla inflamasyon şiddetinin son derece azaldığı, 

rejenerasyon ve reperasyon sürecinin başladığı gözlendi. Granülasyon ve lameller 

tarzda fibrokollajen doku artışının şiddetli olduğu izlendi (Resim 24). 

 

 

Resim 24. CUB materyalinin 60. gün örneklerinde fibrokollajen doku oluşumu 
(Ok; tüp etrafında lameller tarzda şiddetli fibrokollajen doku oluşumu, T; tüp boşluğu, H&E, 100 büyütme) 

 

5.4. SBU Adeziv Materyaline Ait Histopatolojik Bulgular:  

Bu materyalin 7. gün örneklerinde; tüp boşluğunun periferinde bulunan subkutan 

yağ dokusu ve fibrokollajenöz dokunun ödematöz olduğu görüldü. Kapiller damarların 
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inflamasyona bağlı aşırı derecede hiperemik olduğu ve yaygın vazodilatasyon izlendi. 

Bununla birlikte, subkutan yağ dokusunda ve dermise doğru PMNL infiltrasyonu 

belirlendi (Resim 25).  

 

Resim 25. SBU materyalini 7. gün örneklerinde fibrokollajen dokuda PMNL infiltrasyonu   
(Ok; fibrokollajen dokudaki yoğun PMNL infiltrasyonu, H&E, 200 büyütme) 

 

Materyalin 30. gün örneklerinde; inflamasyon şiddetinin azalarak subakut hale 

geldiği görüldü. Fibrokollajen dokuda artışla birlikte, kapiller damarlarda hiperemi ve 

dilatasyonda azalma gözlendi. Subkutan yağ dokusundan başlayarak fibrokollojanez 

dokunun tamamında, MNL infiltrasyonu göze çarptı. Tüp boşluğu etrafında lameller 

tarzda fibröz doku oluşumu ve granülasyon dokusu mevcuttu (Resim 26).  

 

 

 

Resim 26. SBU materyalinin 30. gün örneklerinde fibrokollajen doku oluşumu 
(Ok; tüp etrafında lameller tarzda şiddetli fibrokollajen doku oluşumu, T; tüp boşluğu, H&E, 100 büyütme) 
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 60. gün örneklerinde; 30. güne oranla inflamasyon şiddetinin son derece azaldığı, 

rejenerasyon ve reperasyon sürecinin başladığı görüldü. Granülasyon ve lameller 

fibröz doku artışının şiddetli olduğu izlendi (Resim 27).  

 

Resim 27. SBU materyalinin 60. gün örneklerinde fibrokollajen doku oluşumu 
(Ok; tüp etrafında lameller tarzda şiddetli fibrokollajen doku oluşumu, T; tüp boşluğu, H&E, 100 büyütme) 

 

5.5. İnflamatuvar Hücre Sayılarının Farklı Zaman Periyotlarına Ait Bulguları  

Tüp boşluğu etrafındaki inflamatuar hücreler; ışık mikroskobu altında, 5 farklı 

alanda ve 400 büyütmede değerlerlendirildi. 

7. gün inflamatuar hücre sayıları değerlendirildiğinde; gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (p<0,05). En yüksek hücre sayısı PB-

OS materyalinde izlenirken, en düşük değer CUB materyalinde görüldü. Gruplar 

arasındaki değerlerin ikili karşılaştırmasında; SBU materyalinin hücre sayısının, PB-

OS materyaline oranla anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi (Tablo 4). Diğer 

gruplar arasında, istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). 

Tablo 4. Dört farklı adeziv materyalin, 7. gün inflamatuar hücre sayıları arasındaki farklılık 

 

 

  GRUP Kruskal Wallis H Testi 

n 
En 

düşük 

En 

yüksek 
Ortalama p 

İkili 

karşılaştırma 

İnflamatuar 

hücre sayısı 

7. gün 

PB-OS 
(Mean ± SD) 

7 168,2 187 180,54±6,09 

0,007 SBU/PB-OS 

OB-AIO 
(Mean ± SD) 

7 156,8 178,2 171,09±8,79 

CUB 
(Mean ± SD) 

7 113,6 183 156,6±26,37 

SBU 
(Mean ± SD) 

7 138,4 
169 

 
157,63±9,75 

Toplam 28 113,6 187 166,46±17,42 
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30. gün inflamatuar hücre sayıları değerlendirildiğinde; gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (p<0,05). En yüksek hücre sayısı PB-

OS materyalinde izlenirken, en düşük değer OB-AIO materyalinde görüldü. Gruplar 

arasındaki değerlerin ikili karşılaştırmasında; OB-AIO ve CUB materyalinin hücre 

sayısının PB-OS materyaline oranla anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi (Tablo 

5). Diğer gruplar arasında, istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). 

 

Tablo 5. Dört farklı adeziv materyalin, 30. gün inflamatuar hücre sayıları arasındaki farklılık 

 

 

  GRUP Kruskal Wallis H Testi 

n 
En 

düşük 

En 

yüksek 
Ortalama p İkili karşılaştırma 

İnflamatuar 

hücre sayısı 

30. gün 

PB-OS 
(Mean ± SD) 

7 65,2 88,2 72,46±8,19 

0,001 
OB-AIO/PB-OS 

CUB/PB-OS 

OB-AIO 
(Mean ± SD) 

7 40,4 52,2 47,29±4,02 

CUB 
(Mean ± SD) 

7 44,4 52 48,91±2,42 

SBU 
(Mean ± SD) 

7 53,6 64,6 57,91±3,82 

Toplam 28 40,4 88,2 56,64±11,25 

 

60. gün inflamatuar hücre sayıları değerlendirildiğinde; gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (p<0,05). En yüksek hücre sayısı PB-

OS materyalinde izlenirken, en düşük değer CUB materyalinde görüldü. Gruplar 

arasındaki değerlerin ikili karşılaştırmasında; CUB materyalinin hücre sayısının PB-

OS materyaline oranla anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi (Tablo 6). Diğer 

gruplar arasında, istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). 

Tablo 6. Dört farklı adeziv materyalin, 60. gün inflamatuar hücre sayıları arasındaki farklılık 

 

 

  GRUP Kruskal Wallis H Testi 

n 
En 

düşük 

En 

yüksek 
Ortalama p İkili karşılaştırma 

İnflamatuar 

hücre sayısı 

60. Gün 

PB-OS 
(Mean ± SD) 

7 7,6 9,2 8,46±0,56 

0,002 CUB/PB-OS 

OB-AIO 
(Mean ± SD) 

7 6,8 8,8 7,91±0,75 

CUB 
(Mean ± SD) 

7 5,8 7,6 6,8±0,57 

SBU 
(Mean ± SD) 

7 6,6 7,8 7,26±0,5 

Toplam 28 5,8 9,2 7,61±0,86 
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Şekil 3. Zamana göre hücre sayıları bakımından gruplar arasındaki farklılık 

 

5.6. PB-OS Materyalinin İnflamatuvar Hücre Sayısının Farklı Zaman 

Periyotlarına Ait Bulguları 

PB-OS materyalinin hücre sayıları değerlendirildiğinde; farklı zaman 

periyotlarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (p<0,05). Bu 

materyalin, 60. gün hücre sayısının 7. gün hücre sayısına oranla anlamlı derecede 

düşük olduğu belirlendi (Tablo 7). Diğer zamanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık yoktu (p>0,05). 

 

Tablo 7. PB-OS materyalinin farklı zaman periyotlarındaki inflamatuvar hücre sayıları 

arasındaki farklılık 
 

 

PB-OS GRUBU 
Friedman's Two Way ANOVA Testi 

T7-T30 T7-T60 T30-T60 

n 
En 

düşük 

En 

yüksek 
Ortalama p P P 

İnflamatuar 

hücre sayısı 

7. gün 

7 168,2 187 180,54±6,09 

0,184 0,001 0,184 
İnflamatuar 

hücre sayısı 

30. gün 

7 65,2 88,2 72,46±8,19 

İnflamatuar 

hücre sayısı 

60. gün 

7 7,6 9,2 8,46±0,56 
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5.7. OB-AIO Materyalinin İnflamatuvar Hücre Sayısının Farklı Zaman 

Periyotlarına Ait Bulguları 

OB-AIO materyalinin hücre sayıları değerlendirildiğinde; farklı zaman 

periyotlarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (p<0,05). Bu 

materyalin, 60. gün hücre sayısının 7. gün hücre sayısına oranla anlamlı derecede 

düşük olduğu belirlendi (Tablo 8). Diğer zamanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık yoktu (p>0,05). 

 

Tablo 8. OB-AIO materyalinin farklı zaman periyotlarındaki inflamatuvar hücre sayıları 

arasındaki farklılık 

 

 

OB-AIO GRUBU 
Friedman's Two Way ANOVA Testi 

T7-T30 T7-T60 T30-T60 

N 
En 

düşük 

En 

yüksek 
Ortalama P P P 

İnflamatuar 

hücre sayısı 

7. gün 

7 156,8 178,2 171,09±8,79 

0,184 0,001 0,184 
İnflamatuar 

hücre sayısı 

30. gün 

7 40,4 52,2 47,29±4,02 

İnflamatuar 

hücre sayısı 

60. gün 

7 6,8 8,8 7,91±0,75 

 

5.8. CUB Materyalinin İnflamatuvar Hücre Sayısının Farklı Zaman 

Periyotlarına Ait Bulguları 

CUB materyalinin hücre sayıları değerlendirildiğinde; farklı zaman periyotlarında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (p<0,05). Bu materyalin, 60. gün hücre 

sayısının 7. gün hücre sayısına oranla anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi (Tablo 

9). Diğer zamanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). 
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Tablo 9. CUB materyalinin farklı zaman periyotlarındaki inflamatuvar hücre sayıları 

arasındaki farklılık 

 

 

CUB GRUBU 
Friedman's Two Way ANOVA Testi 

T7-T30 T7-T60 T30-T60 

n 
En 

düşük 

En 

yüksek 
Ortalama p p P 

İnflamatuar 

hücre sayısı  

7. gün 

7 113,6 183 156,6±26,37 

0,184 0,001 

 

 

 

0,184 

 

 

İnflamatuar 

hücre sayısı 

30. Gün 

7 44,4 52 48,91±2,42 

İnflamatuar 

hücre sayısı 

60. Gün 

7 5,8 7,6 
6,8±0,57 

 

 

5.9. SBU Materyalinin İnflamatuvar Hücre Sayısının Farklı Zaman Periyotlarına 

Ait Bulguları 

SBU materyalinin hücre sayıları değerlendirildiğinde; farklı zaman periyotlarında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (p<0,05). Bu materyalin, 60. gün hücre 

sayısının 7. gün hücre sayısına oranla anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi (Tablo 

10). Diğer zamanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). 

Tablo 10. SBU materyalinin farklı zaman periyotlarındaki inflamatuvar hücre sayıları 

arasındaki farklılık 

 

 

SBU GRUBU 
Friedman's Two Way ANOVA Testi 

T7-T30 T7-T60 T30-T60 

n 
En 

düşük 

En 

yüksek 
Ortalama p p P 

İnflamatuar 

hücre sayısı  

7. gün 

7 138,4 169 157,63±9,75 

0,184 0,001 

 

 

 

0,184 

 

 

İnflamatuar 

hücre sayısı 

30. Gün 

7 53,6 64,6 57,91±3,82 

İnflamatuar 

hücre sayısı 

60. Gün 

7 6,6 7,8 7,26±0,5 
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Şekil 4. Gruplarda hücre sayıları bakımından zamanlar arasındaki farklılık 

 

5.10. İnflamasyon ve Fibröz Doku Formasyonunun Skorlanması 

Ratların subkutan dokusunda oluşan reaksiyonun belirlenmesinde; inflamasyon 

(PMNL ve MNL) ve fibröz doku oluşumu skorlaması yapıldı.  

İnflamasyon skorlama kriterleri şu şekilde belirlendi: 

- Grade 0 (reaksiyon yok); PMNL ve MNL hücre infiltrasyonu yok, 

- Grade 1 (hafif reaksiyon); tüm biyopsilerin <%20’sini içeren PMNL ve MNL 

infiltrasyonu, 

- Grade 2 (orta reaksiyon); tüm biyopsilerin %20-40’ını içeren PMNL ve MNL 

infiltrasyonu, 

-Grade 3 (şiddetli reaksiyon); tüm biyopsilerin >%40’ını içeren PMNL ve MNL 

infiltrasyonu. 

Fibröz doku formasyonu skorlama kriterleri şu şekilde belirlendi: 

- Grade 0 (reaksiyon yok); normal fibröz doku morfolojisi, 

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

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

- Grade 3 (şiddetli reaksiyon); şiddetli fibröz doku formasyonu. 
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Tüp boşluğu etrafındaki inflamasyon ve fibröz doku formasyonu ışık 

mikroskobunda 40 ve 100 büyütmelerde değerlendirildi ve skorlandı (Tablo 11, Şekil 

5 ve 6).  

 

Tablo 11. Dört farklı adeziv materyalin farklı zaman periyotlarında inflamasyon ve fibröz 

doku formasyonunun skorlanması 

 

 Gün n 
PB-OS OB-AIO CUB SBU 

G0 G1 G2 G3 G0 G1 G2 G3 G0 G1 G2 G3 G0 G1 G2 G3 

İnflamasyon 

7 7 0 0 0 7 0 0 2 5 0 0 1 6 0 0 1 6 

30 7 0 0 5 2 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 6 1 

60 7 0 7 0 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 7 0 0 

 7 7 6 1 0 0 7 0 0 0 6 1 0 0 7 0 0 0 

Fibröz doku 

formasyonu 
30 7 0 0 6 1 0 0 5 2 0 0 3 4 0 0 6 1 

 60 7 0 0 1 6 0 0 1 6 0 0 1 6 0 0 1 6 

 

 

 

Şekil 5. İnflamasyon bakımından gruplar arasındaki farklılık 
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Şekil 6. Fibröz doku formasyonu bakımından gruplar arası farklılık 

 

5.10.1. Materyallerin inflamasyon ve fibröz doku formasyonuna ait bulgular 

İnflamasyon ve fibröz doku formasyonunun skorları değerlendirildiğinde (Tablo 

12); deney materyalleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi 

(p>0,05). 

Tablo 12. Materyallerin inflamasyon ve fibröz doku formasyonuna ait bulguların p değerleri 
 

Kruskal Wallis H Testi Materyaller 7. gün 30. gün 60. gün 

İnflamasyon 

PB-OS 

0,522 0,266 1 
OB-AIO 

CUB 

SBU 

Fibröz doku formasyonu 

PB-OS 

1 0,256 1 
OB-AIO 

CUB 

SBU 
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5.10.2. İnflamasyon ve fibröz doku formasyonunun farklı zaman periyotlarına ait 

bulguları  

Deney materyallerinin farklı zaman periyotlarındaki inflamasyon skorları 

değerlendirildiğinde (Tablo 13, Şekil 7); tüm materyallerin 60. gün inflamasyon 

skorunun, 7. gün skoruna oranla anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi (p<0,05). 

Diğer zamanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). 

Deney materyallerinin farklı zaman periyotlarındaki fibröz doku formasyonu 

skorları değerlendirildiğinde (Tablo 13, Şekil 8); PB-OS, OB-AIO ve SBU 

materyallerinin 7. gün fibröz doku formasyonu skorunun, 60. gün skoruna oranla 

anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi (p<0,05). Bu üç materyalin, diğer zaman 

periyotları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). 

CUB materyalinin farklı zaman periyotlarındaki fibröz doku formasyonu skorları 

değerlendirildiğinde (Tablo 13, Şekil 8); bu materyalin 7. gün fibröz doku formasyon 

skorunun, 30 ve 60. gün skorlarına oranla anlamlı derecede düşük olduğu tespit edildi 

(p<0,05). Diğer zamanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). 

 

Tablo 13. Materyallerin inflamasyon ve fibröz doku formasyon skorlarının farklı zaman 

periyotlarına ait bulguları 
 

Friedman’s 

Two Way 

Anova Testi 

Gün PB-OS Gün 
OB-

AIO 
Gün CUB Gün SBU 

İnflamasyon 

7a 0,002 7a 0,002 7a 0,001 7a 0,002 

30  30  30  30  

60  60  60  60  

Fibröz doku 

formasyonu 

7a 0,002 7a 0,003 7a 0,006 7a 0,002 

30  30  30b 0,033 30  

60  60  60  60  

(a: 7 ve 60. gün p değerleri arasındaki istatistiksel farklılık, b: 7 ve 30. gün p değerleri arasındaki istatistiksel farklılık) 
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Şekil 7. İnflamasyon bakımından zamanlar arasındaki farklılık 

 

 

Şekil 8. Fibröz doku formasyonu bakımından zamanlar arasındaki farklılık 
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6. TARTIŞMA 

 

Restoratif diş hekimliği alanındaki gelişmeler ve artan toplumsal bilinç düzeyi, 

uzun ömürlü estetik restorasyon talebini arttırmıştır (21). Restoratif diş tedavisinde en 

sık kullanılan rezin içerikli estetik materyaller kompozit rezinlerdir (107). Rezin 

içerikli materyaller, farklı konsantrasyonlarda çeşitli monomerler ihtiva etmektedir. 

Bunlar genellikle; Bis-GMA ve UDMA gibi visköz, HEMA ve TEGDMA gibi visköz 

olmayan monomerlerdir (2). 

Bis-GMA, yüksek molekül ağırlığına ve viskoziteye sahip hibrit bir monomerdir. 

Düşük polimer dönüşüm oranına sahip bu monomerin miktarının azaltılması, 

polimerizasyon büzülmesini arttırmaktadır. Birçok kompozitin büzülme oranı yaklaşık 

olarak hacimlerinin %2-3’ü kadardır. Bis-GMA’nın seyreltmesi amacıyla rezinlerin 

yapısına ilave edilen TEGDMA monomeri daha düşük viskoziteye ve daha yüksek 

monomer dönüşüm derecesine sahiptir. UDMA monomeri ise, Bis-GMA’ya oranla 

daha düşük polimerizasyon büzülmesi sergiler. Rezin esaslı materyallerde renk 

değişikliğinin azalmasına ve aşınma dayanımının artmasına neden olan UDMA, 

biyouyumluluk açısından avantaj oluşturmaktadır (30). Hidrofilik ve hidrofobik 

özelliğe sahip HEMA monomeri ise, viskoziteyi azaltmakta ve rezinin nemli dokularla 

bağlantısını arttırmaktadır. Bu monomerlerin yapısı ve özellikleri, sitotoksiteleri 

üzerinde farklı etkiler göstermektedir (108). 

Rezin bazlı materyallerden kaynaklanan sorunları, materyallerin toksik etkileri ve 

mikrobiyolojik sızıntılar şeklinde incelemek mümkündür. Kompozit rezinlerde 

polimerizasyon büzülmesine bağlı mikrosızıntı sonucunda, oluşan boşluklardan 

mikroorganizmaların penetrasyonu söz konusudur. Mikrosızıntı olayı; sekonder çürük, 

post-operatif hassasiyet ve renklenme gibi sorunların temel nedenidir (1, 27, 109). 

Polimerizasyon büzülmesi, materyalin doku uyumluluğunu ve klinik performansını 

olumsuz etkileyebilmektedir (30). 

Rezin içerikli dental materyallerin pulpa dokusuna direkt temas edecek şekilde 

uygulanması, pulpa inflamasyonuna sebep olabilmektedir (110). Mikroorganizma 

varlığının yanı sıra, preparasyon esnasında oluşan travma, restoratif materyallerin 
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kimyasal etkileri, asit-etching uygulamaları da pulpal inflamasyonla 

ilişkilendirilmektedir (21, 111).  

Murray ve arkadaşlarının fare dişlerinde yaptıkları bir ex-vivo çalışmada (112);  

preparasyon sonucunda pulpa dokusunda hasarı gösteren etkenler incelenmiştir. En 

çok hasarı gösterenden en aza doğru; kalan dentin dokusu kalınlığı, kavite 

preparasyonu sırasında yeterli su soğutması sağlanamaması, aeratör hızı, yüzey 

koşullarının değiştirilmesi sırasındaki uygulamalar ve restoratif materyaller şeklinde 

olduğu gözlemlenmiştir.  

Diş dokuları ile rezin içerikli materyaller arasındaki ideal bağlanmanın 

gerçekleşmesi, mikroorganizmaların penetrasyonunun azaltılması bakımından 

oldukça önemlidir (1, 27, 109). Mikrosızıntı kaynaklı biyolojik riskleri azaltmak 

amacıyla, polimerizasyon büzülmesine bağlı boşlukların elimine edilmesi 

gerekmektedir. Bu amaçla, kompozit dolguları diş dokusuna direkt bağlayan adeziv 

sistemler geliştirilmiştir (36). Ancak, dentin adezivlerin diş dokusuna bağlanma 

yetersizlikleri de mikrosızıntı veya nanosızıntı ile sonuçlanmaktadır. Nanosızıntı 

sonucunda, adezivlerin diş yüzeyine bağlanma bölgesinde zamanla bozulmalar 

meydana gelmektedir (1, 27, 109). Total-etch adeziv sistemlerde asitin yıkanması ve 

dentinin ideal derecede kurulanması nanosızıntı yönünüden çok önemlidir. Aksi 

durumda yeterince kurulanmayan bölgelere primer ve bond yeterince infiltre olamaz 

ve tam polimerizasyon gerçekleşmez. Aşırı kurulanan bölgelerde ise kollajen 

fibrillerin büzülmesi nedeniyle etkili bir penetrasyon derinliğine ulaşılamaz. Ayrıca 

primer içerisindeki aseton gibi organik çözücüler, kollajen fibrillerinin büzülmesini 

arttırmaktadır. Yüksek molekül ağırlıklı rezin monomerler, primer uygulanmış dentine 

yeterince diffüze olmadığı için, tam olarak penetre olmazlar. Açıkta kalan kollajen ağı 

ve uzun dönemde hidrolitik total-etch bozunma nedeniyle bu durumların tamamı 

nanosızıntıyla sonuçlanmaktadır (113). Bununla birlikte, dental adezivlerin ekspoze 

insan pulpasında kuafaj materyali olarak kullanılması sonucunda, pulpada kalıcı hasar 

ve dentin köprüsü oluşumunda yetersizlik gözlenmiştir (114–116). 

Polimerizasyon süreci sonunda monomerlerin tamamının polimere dönüşmüş 

olması beklenmesine rağmen, polimerizasyon sırasında MMA monomerleri %15-50 

arası oranlarda reaksiyona girmemekte ve bu nedenle polimerize olmayan artık 
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monomerler kalmaktadır (117). Isı, ışık, mekanik ya da kimyasal etkilerle adeziv 

rezinlerden ağız ortamına salınan artık monomerlerin de mikrosızıntı sonucu oluşan 

boşluklardan penetrasyonu mümkündür (118). Adeziv materyallerden salınan 

monomerlerin fibroblastların hücresel fonksiyonlarını olumsuz etkilediği 

bilinmektedir (116). Bu monomerler, hücre ve dokuda direkt biyolojik reaksiyonlara 

neden olabilmektedir (112). Bununla birlikte artık monomerlerin, kök hücreleri ve 

pulpal hücrelerde odontojenik farklılaşmaya ve mineralizasyon süreçlerinde 

gecikmeye sebebiyet verdiği rapor edilmiştir (119–121). Yapılan çalışmalarda, rezin 

içerikli materyallerden salınan monomerlerin karyojenik mikroorganizmaların 

proliferasyonunu teşvik ettiği bildirilmiştir (109).   

Dentin dokusu, rezin materyallerden salınan artık monomerlerin pulpa üzerinde 

oluşturacağı biyolojik etkiyi absorbe eden bir bariyer görevi yapmaktadır (104).  

Dentin tabakasının ince olması, geçirgenlikte ve rezin materyallerin sitotoksisitesinde 

artışa neden olmaktadır (122). Biyouyumluluğu ve sitotoksisiteyi etkileyen bir diğer 

faktör ise rezin matrisin temel kimyasal yapısı ve doldurucu içeriğidir. Rezin içerikli 

materyallerden salınan akrilik monomerler ve epoksi rezin bileşiklerin çoğu 

sitotoksisite için potansiyel teşkil etmektedir. Bu materyallerden salınan monomerlerin 

sistemik yan etki oluşturacak düzeyde olmadığı bilinmektedir (117).  Ancak, bu 

monomerlerin non-letal konsantrasyonlarda sitotoksik, alerjik ve mutajenik etki 

oluşturabildiği öne sürülmüştür (30). 

Monomerlerin polimerizasyonunu takip eden ilk 24-48 saat içinde, sitotoksisite 

oranı en üst seviyededir (123). Bu durum, kalan dentin kalınlığının önemini ortaya 

koymaktadır (124). Yapılan in-vitro çalışmalarda; 500m dentin kalınlığının, pulpayı 

korumak için yeterli olduğu ileri sürülmüştür (28, 125). 

Son yıllarda, self-etch adeziv sistemlerden salınan asidik ve rezin monomerlerin 

pulpal irritasyonlara neden olduğu yönündeki endişeler artmıştır (126, 127). Bu 

sistemlerde, bakteri penetrasyonu ve buna bağlı post-operatif hassasiyet sorunları 

azalmış olmakla birlikte, biyouyumluluk sorunlarına yol açabilecekleri iddia edilmiştir 

(37, 38). İdeal bir restoratif materyal, temasta olduğu diş dokularıyla biyolojik olarak 

uyumlu olmalıdır (21). Rezin içerikli materyallerin neden olduğu biyolojik sorunların 

sayısının az olması, biyouyumlu oldukları anlamına gelemez. Oysa günümüzde, 
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birçok materyal biyouyumluluğundan endişe duyulmadan klinik kullanıma 

sunulmaktadır (124). Bu nedenle, kullanılacak dental materyallerin klinik kullanım 

öncesinde, diş ve çevre dokular üzerindeki etkileri, güvenilirlikleri ve 

biyouyumlulukları araştırılmalıdır (128, 129). 

 Bu tez çalışmasında; diş hekimliğinde oldukça sık kullanılan, dört farklı tek 

aşamalı self-etch adeziv materyalin (Prime&bond one select, Optibond All-in-one, 

Clearfil universal bond, Single bond universal) biyouyumluluklarının, hayvan deneyi 

yöntemiyle karşılaştırılması ve histopatolojik olarak değerlendirilmesi hedeflenmiştir. 

Rezin içerikli restoratif materyallerin bozunması, genellikle siloksan veya ester 

bağlarının hidroliziyle gerçekleşir ve bozunma sonucu salınan ürünler bu bileşenlerin 

moleküler büyüklükleriyle ilişkilidir (130). Bu materyallerden elde edilen 

ekstraktlardan, sadece monomer salınımı gözlenmez. Yapılan bir araştırmada, dört 

farklı rezin içerikli kompozit materyalden 34 farklı bileşenin salındığı tespit edilmiştir. 

Polimerize ya da non-polimerize materyallerden salınan bileşenlerden bazıları; Bis-

GMA, UDMA, TEGDMA, Bisfenol-A etoksilen dimetakrilat (Bis-EMA), Etilen 

glikol dimetakrilat (EGDMA) ve MMA olarak saptanmıştır (131). En fazla salınımı 

gözlenen monomerin TEGDMA olduğu belirlenmiştir (132). 

Monomerlerin sitotoksisitesinde, difüzyon oranı nedeniyle molekül 

büyüklüğünün etkili olduğu bildirilmektedir. Küçük moleküller, büyük moleküllere 

göre daha hızlı hareket ederler. Ortengren ve arkadaşlarının (133) yaptığı bir 

çalışmada; test edilen dental materyallerin bileşiminde bulunan en düşük moleküler 

ağırlığa sahip TEGDMA’nın, materyal ekstraktlarında saptanan temel monomer 

olduğu ve maksimum monomer konsantrasyonunun, yedi gün sonunda gözlendiği 

bildirilmiştir. 

 Dental adezivlerin, zamanla bağlanmayı olumsuz etkileyen hidrolitik bozunmaya 

uğradıkları bilinmektedir (21). Dentin dokusundaki kollajende adeziv rezinlerin 

oluşturduğu hibrit tabaka, endojen matriks metalloproteinaz enzimi nedeniyle 

bozunmaya uğrar. Böylece, nanosızıntı görülen alanlardan küçük moleküllerin ve 

iyonların difüzyonu gerçekleşmektedir (134).  

Bifonksiyonel monomerlerin, monofonksiyonel monomerlere oranla daha fazla 

sitotoksisite gösterdiği bildirilmiştir. TEGDMA, HEMA ve 4-META gibi düşük 
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molekül ağırlıklı monomerler, UDMA ve Bis-GMA gibi daha visköz rezinler için 

çözücü görevi görmekte ve bu monomerlerin hücre ve dokulara daha fazla 

difüzyonuna sebep olmaktadır (117). TEGDMA ve HEMA hidrofilik yapıya sahip 

iken, Bis-GMA ve UDMA hidrofobik yapıdaki monomerlerdir (30). TEGDMA ve 

HEMA monomerlerinin, Bis-GMA ve UDMA’ya oranla daha düşük sitotoksisite 

potansiyeli taşıdığı bildirilmektedir. Bununla birlikte, Schweikl ve arkadaşlarının 

(135) yaptığı çalışmada, TEGDMA ve HEMA’nın genotoksik etkileri görülmüştür. 

 Difüzyon oranı yüksek olan HEMA monomerinin, viskozitesinin düşük olması 

sebebiyle sitotoksik etki potansiyeli daha azdır. Bununla birlikte, bağışıklık sistemini 

etkileyerek alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir (117). Fare fibroblastlarında 

yapılan bir çalışmada; HEMA, Bis-GMA, TEGDMA, UDMA ve bunların 

kombinasyonlarına 24-72 saatlik maruziyet sonrası sitotoksisite oranları: Bis-

GMA>UDMA>TEGDMA>HEMA şeklinde belirlenmiştir (136, 137). Çoklu 

bileşenlerin sitotoksisitesi, sinerjik etki nedeniyle tek bir bileşenin oluşturduğu 

sitotoksisiteden daha fazladır. Bununla birlikte, Bis-GMA ve HEMA 

kombinasyonunun Bis-GMA, UDMA, ve HEMA kombinasyonlarından daha az 

sitotoksik etkili olduğu görülmüştür (124).  

Yapılan araştırmalarda, adeziv materyallerden ağız ortamına salınan bu 

bileşenlerin birtakım lokal ve sistemik yan etkilere veya alerjik reaksiyonlara yol 

açtığından söz edilmektedir (27, 138). Dental materyallere karşı alerjik yanıtların test 

edildiği 4 yıllık bir araştırmada; hastaların %23’ünün altın, %9’unun palladyum, 

%6’sının civa ve %8’inin rezin içerikli materyallere duyarlı olduğu belirtilmiştir. 

Yapılan diğer bir çalışmada ise, rezin içerikli materyallere karşı diş hekimlerinin 

%7’sinde, kontakt dermatit benzeri cilt semptomları gözlenmiştir.  Klinisyen ve 

yardımcılarının metakrilatlara alerjisinin %1-2 civarında olduğu rapor edilmiştir (139, 

140). Başka bir araştırma sonucuna göre; ağız bölgesindeki liken reaksiyonlarının 

rezinlerle yakın ilişkisi olduğu bildirilmiştir (141). 

TEGDMA, UDMA, Bis-GMA ve Bisfenol-A (BPA)’nın yüksek dozda 

immunosupresyona neden olduğu belirlenmiştir. HEMA, Bis-GMA veya 

TEGDMA’nın subletal konsantrasyonlarının 5-6 hafta sonunda, hücresel mitokondrik 

aktivite ve total protein içeriğinin yüzdesini değiştirdiği bildirilmiştir.  Çözücü olarak 
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Bis-GMA kullanıldığında, HEMA’nın neden olduğu sitotoksik etkinin arttığı ifade 

edilmektedir (142).  

 Son yıllarda, rezin materyallerden salınan monomerlerin insan tükürük 

bezlerinde tümör başlangıcında risk faktörü olduğu iddia edilmektedir. Rezin içerikli 

materyallerden salınan artık monomerler, böbrek hücrelerinde toksisitenin artmasına 

da neden olabilmektedir (105, 143, 144). 

Al-Hiyasat ve arkadaşları (137) BPA’nın dişi fare doğurganlığı üzerindeki etkisini 

değerlendirdikleri bir çalışmada, doğurganlıkta %54,5 azalma olduğunu vurgulamıştır. 

Rezin içerikli monomerlerin, çevresel stres kaynağı oluşturarak kompleks 

hücresel iletişimi ve sinyal iletim yolağını bozduğu iddia edilmektedir (145). Normal 

şartlarda hücrede oksidatif stres oluşturan hidrojen peroksit, süperoksit anyonları ve 

hidroksil radikalleri içeren reaktif oksijen türleriyle (ROS) bunların salınım ve 

kontrolünü sağlayan antioksidan sistemleri arasında bir denge mevcuttur. Ancak bu 

denge, rezin monomerlerin tetiklediği oksidatif stresle ROS üretimine neden olarak 

hücre içi enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanların kapasitesini aşarak bozulur 

(105). Bu nedenle ROS üretimi, rezin monomer sitotoksisitesinde hücresel stresin 

erken parametrelerinden biri kabul edilmektedir. ROS artışı; hücrenin protein, lipit ve 

karbonhidrat gibi yapısal bileşenlerinde ve DNA’da oksidatif hasar oluşturup, 

apoptozise neden olabilmektedir. Hücre içi oksidatif stres ve ROS üretimine neden 

olan kimyasallar, her zaman mutajenik koşullar oluşturmamakla birlikte mutajenite 

için potansiyel oluşturmaktadır (117). 

Nowicka ve arkadaşlarının (116) yaptığı bir çalışmada; self-etch adeziv sistemler 

kullanılarak yapılan direkt kuafaj tedavisi sonrası pulpa-dentin  kompleksinin cevabını 

analiz etmişlerdir. Örneklerin çoğunda doku bozulmasıyla birlikte, pulpal reaksiyon 

ve dentin köprüsü formasyonunda eksiklik meydana gelmiştir. Kalsiyum hidroksitin 

kullanıldığı dişlerde ise, doku bozulmasıyla birlikte pulpada hafif inflamatuar yanıt ve 

yüksek oranda reperatif dentin formasyonu görülmüştür.  Bu çalışma, Koliniotou-

Koumpia ve Tziafas (146) ile da Silva ve arkadaşlarının (147) köpekler üzerinde 

yaptıkları araştırmalarla benzerlik göstermektedir. 

Farklı çalışmaların bulgularında; pulpanın dental adezivlerle direkt örtülmesi 

sonrasında sert doku formasyonun hiç oluşmadığı, hücre infiltrasyonunda kronik 
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inflamasyon ve dev hücelere rastlandığı ifade edilmektedir. Bununla birlikte, rezin 

monomerler etrafında makrofajların olduğu, morfolojik hücre değişiklikleri ve pulpa 

hücrelerinin hiyalinizasyonu rapor edilmiştir (30, 124). Primatlarda uygulanan 

araştırmalarda benzer sonuçlar elde edilirken; köpek, koyun ve fareler üzerinde 

yapılan araştırmalarda ise hafiften orta şiddetliye doğru değişkenlik gösteren 

reaksiyonlar gözlenmiştir (146). 

Pereira ve arkadaşları (148) tarafından yapılan bir araştırmanın sonucunda; 

pulpanın adezivle örtülmesinden 200 gün sonra bile dentin köprüsü formasyonunun 

stimüle edilmediği belirtilmiştir. Pulpanın kalsiyum hidroksit ile örtülmesinden 60 gün 

sonra ise, dentin köprüsü oluşumu gözlenmiştir. 

Chang ve arkadaşları (149) tarafından yürütülen bir başka çalışmada, 0.1mM 

(miliMol) Bis-GMA’nın, pulpada hücre metabolizmasını %50’ye kadar azalttığı 

sonucuna varılmıştır. Hücre ölümünün belirleyici faktörü, monomer konsantrasyonu 

olarak kabul edilmiştir. 

Bis-GMA’nın düşük konsantrasyonları apoptozisi indüklerken, yüksek 

konsantrasyonları nekrozla birlikte hücre ölümünü arttırmaktadır. Özellikle servikal 

restorasyonların ardından, Bis-GMA’nın gingival dokularla uzun süreli teması 

sonucunda, oral mukozada likenoid reaksiyonlara ya da irritasyonlara rastlanmaktadır 

(150). 

Çürüğün tamamen temizlenmesinin uygun olmadığı durumda ve kompozit 

restorasyonların altında sekonder çürük oluşumunu önlemek amacıyla son yıllarda, 

adeziv sistemlere antibakteriyel madde ilave edilmesi yaygınlaşmıştır. Adeziv rezin 

matriksle birlikte polimerize olamayan ve rezinden salınan antibakteriyel bileşiklerin 

biyouyumluluk problemleri oluşturma potansiyeli mevcuttur. Antibakteriyel ajan 

olarak adezivlere eklenen MDPB monomerinin sitotoksisitesi TEGDMA’ya benzer 

bulunmuştur. Hassasiyet giderici ve antibakteriyel özelliği nedeniyle adeziv sistemlere 

dahil edilen gluteraldehit, HEMA’ya oranla daha çok alerjik, sitotoksik ve mutajenik 

etki göstermektedir (117). Bu bileşenin ağız mukozasına direkt temasının yanı sıra, 

solunmasının da zararlı olduğu öne sürülmektedir. Dentin adezivlerde fotoaktivatör 

olarak kullanılan kamforokinonun sitotoksisite ve mutajeniteyle ilişkilendirilmesi söz 

konusudur (151). 
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Gerek materyallerin içeriği ve gerekse ışık kaynağının tipine  bağlı olarak, 

polimerizasyon reaksiyonu her bölgede aynı miktarda gerçekleşmez. Dental 

adezivlerin sitotoksisitelerinde; ışık spektrumunun, ışık cihazının, polimerizasyon 

süresi ve uygulama modunun önemli olduğu bildirilmiştir (150). Adeziv materyallerin 

ışıkla polimerizasyonu esnasında gerçekleşen egzotermik reaksiyonların etkisiyle, 

canlı pulpanın hasarına neden olabileceği bildirilmiştir (21). Rezin materyallerin klinik 

performansını arttırmada; 450-500nm dalga boyu ve 500-800mW/cm2’lik görünür 

mavi ışık kaynağı ve ortalama 20-40 saniyelik bir zaman dilimi yeterli olmaktadır 

(152). 

 Adeziv materyalin sitotoksisitesinin, polimerizasyon oranı, salınan bileşenlerin 

türü ve konsantrasyonuna bağlı olduğu bilinmektedir (153).  Yapılan araştırmalarda, 

farklı ışık kaynağı ve polimerizasyon süresi kullanımının; polimerizasyon derinliği, 

polimerizasyon dönüşüm derecesi ve salınan artık monomer miktarını etkilediği 

görülmüştür (117). Polimerizasyon süresinin kısalması, düşük polimerizasyon 

dönüşüm değerine ve yüksek sitotoksisiteye neden olmaktadır. Farklı polimerizasyon 

sürelerine, hücrelerin verdiği cevaplar da farklı olmaktadır (154). 

Son yıllarda, klinik çalışma süresini azaltmak ve polimerizasyon derinliğini 

arttırmak amacıyla, 1000mW/cm2 gücünde ışık cihazları üretilmiştir. Santini ve 

arkadaşlarının (155) yaptığı bir araştırmada; ilk kullanılan 400mW/cm2  güce sahip 

LED ışık cihazlarının pulpaya daha az zararlı olduğu belirtilmiştir. Bununla birlikte, 

1100mW/cm2 gücünde LED ışık cihazının, 500mW/cm2 gücündeki halojen ışık 

kaynağına oranla pulpada daha fazla sıcaklık artışı oluşturduğu bildirilmiştir. Ancak, 

her iki ışık kaynağının da oluşturacağı sıcaklık artışının pulpal hasara neden olacak 

limite ulaşmadığı ifade edilmiştir. En yüksek sıcaklık artışının adeziv sistemin 

polimerizasyonu sırasında gerçekleştiği belirtilerek, özellikle derin kavitelerde pulpa 

koruyucu uygulanması gerekliliği vurgulanmıştır. 

Bizim çalışmamızda da, etkin bir polimerizasyon için belli bir standardizasyonu 

sağlamak amacıyla, 1200mW/cm2 ışık yoğunluğuna sahip sabit bir LED ışık kaynağı 

kullanılarak örneklerin her bir yüzeyine 10sn süreyle üretici firmaların önerileri 

dikkate alınarak ışık verildi.  
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Restoratif diş hekimliğinde kullanılan adeziv materyallerin klinik kullanım 

öncesinde biyouyumluluklarının değerlendirilmesinde; in-vitro testler → hayvan 

deneyleri → klinik kullanım testleri şeklinde sıralı bir paradigma kullanılmaktadır. 

Biyouyumluluk değerlendirme yöntemleriyle ilgili en etkili ve ekonomik yolun, bu üç 

yöntemi bir arada kullanmak olduğu görüşü ağırlık kazanmıştır. Bu görüşte;  primer 

ve sekonder testler ve kullanım testleri olmak üzere bir piramit tablosu hazırlanmıştır. 

Piramidin bir alt seviyesini geçen örnekler, bir sonraki test için kabul edilmektedir. 

Primer testler; genel hücre toksisitesi, bakteriyel mutajenik testler, hayvanlarda 

sistemik toksisite ve diğer in-vitro testlerden oluşmaktadır. Sekonder testler; mukozal 

irritasyon, hayvanlarda alerji ve inflamasyon testlerinden meydana gelmektedir. 

Kullanım testleri ise, klinik çalışmalarla eşdeğerdir (6).  

İn-vitro testler ve hayvan deneylerinin klinik çevreyi yeterince taklit etme 

hususunda eksiklikleri mevcuttur. Klinikte yararlı olduğu düşünülen bazı materyaller 

in-vitro testler veya hayvan deneylerinde başarısız bulunurken, bunun tam tersi de 

olabilmektedir (76). Yine de günümüzde yetkili kurumlar ve araştırmacıların çoğu, 

dental materyallerin biyouyumluluk değerlendirmesinde, in-vitro ve hayvan testlerinin 

önemli yeri olduğunu kabul etmektedir (6). 

İn-vitro testler ve hayvan deneyleri sayesinde, piyasaya sürülen materyalleri 

klinik riskler açısından karşılaştırarak değerlendirmek mümkündür. Ulusal ve 

uluslararası standart protokollerinde genellikle, başlangıç tarama testleri olarak in-

vitro testler yer almaktadır (156). Bu testlerin esası; canlı dokulardan elde edilen 

hücrelerin vücudun dışında yaşatılması ve vücudun özgün fizyolojik durumunu taklit 

edecek şekilde besleyici sıvılarda çoğaltılmasını kapsamaktadır. İn-vitro testlerin 

büyük çoğunluğunda, sadece tek tip hücre kullanılmaktadır. Bu testler; materyalin 

yalnızca ilk toksisitesini göstermekte, materyalin dokuyla uzun süreli teması sonucu 

ortaya çıkacak toksisite hakkında yeterli bilgi vermemektedir  (75). Bununla birlikte, 

test hücreleri ile konak hücrelerinin farklı olması ve vücudun bağışıklık sisteminin 

taklit edilememesi söz konusudur (104). Bu nedenle materyale olan öncül tepkiler 

belirlendikten sonra, subakut toksisite değerlerini yansıtan ikincil testler (hayvan 

deneyleri) denenmelidir (75). 
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Dental materyallerin biyouyumluluğu hakkında kapsamlı bilgi vermeye yarayan 

hayvan deneyleri; hücre, doku, organ ve sistem düzeyinde fizyolojik ve patolojik 

mekanizmaları, sistemler arası ilişkiyi ve hastalıklara karşı tedavi yöntemlerini 

geliştirmeyi amaçlar. Bu testler sayesinde, materyallerin klinik kullanım öncesi 

biyouyumluluklarını in-vivo olarak test etmek mümkündür. Hayvan deneyleriyle elde 

edilen veriler, in-vitro testlere kıyasla daha kapsamlı ve yararlı sonuçlar vermektedir. 

Diş hekimliği araştırmalarında da kullanılan bu deneylerde; dental materyallerin ve 

birtakım cerrahi tekniklerin güvenilirliklerinin değerlendirilmesi ve canlı dokular 

üzerindeki etkisini belirlemek asıl hedeftir (78). 

Hayvan deneyi testlerinde genellikle; fare, sıçan, hamster veya kobay gibi 

memeliler tercih edilmektedir. Özbaş ve arkadaşları (157)  yaptıkları bir çalışmada, 

aseptik şartlar altında en az post-operatif enfeksiyon riski gösterdiğini düşündükleri 

Wistar albino ratları kullanmayı tercih etmişlerdir. 

Bununla birlikte, dişi hayvanların gebelik olasılığı ve özellikle menstruasyonun 

hayvan davranışını etkilemesi gibi nedenlerle, çalışmalarda erkek hayvan kullanılması 

daha yaygındır (158). Hayvan deneyi çalışmalarında en önemli sınırlama; deney 

hayvanları ve insanlar arasında farklılıkların olması ve etik ilkeler göz önünde 

bulundurularak mümkün olduğu kadar az sayıda denek kullanılmasının gerekliliğidir 

(159).  

Biz de çalışmamızda, klinik ortamla ilişkisinin yüksek olması nedeniyle tercih 

ettiğimiz hayvan deneyi testinde; kolay ulaşılabilir, dayanıklı ve ucuz olmaları, 

bakımlarının kolay olması ve filogenetik olarak (canlıların akrabalık derecelerine 

göre) en aşağı tür olması nedeniyle, yetişkin erkek Wistar albino rat kullanmayı tercih 

ettik. Örneklerin sayısını belirlemek üzere yapılan power analizi ve etik ilkeler 

ışığında, çalışmamızdaki denek sayısını 21 olarak belirledik. 

Hayvan deneyi araştırmalarında en çok kullanılan yöntemler; deri altı, kas ve 

kemik içi implantasyon uygulamalarıdır. İmplant alanının küçüklüğü, bakımınının 

kolaylığı, kolay analizi, maliyetinin düşük olması gibi nedenler subkutanöz 

implantasyon testini daha ön plana çıkarmaktadır (102). Bu yöntem; dental 

materyallerin biyolojik performansındaki farklılıkları ortaya çıkarmada oldukça etkili 

ve tekrarlanabilir bir uygulamadır. Dental materyallerin deney hayvanlarında cilt altı 
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bağ dokusuna implantasyonu sayesinde, özellikle lokal inflamasyon ve toksisitelerin 

belirlenebileceği belirtilmiştir. Ortaya çıkan inflamatuar doku yanıtının ekspoze pulpa 

ve bağ dokusundakine benzer olması nedeniyle, subkutanöz implantasyon testleri 

dental materyallerin biyouyumluluğunun değerlendirilmesinde en güvenilir 

yöntemlerden biri olarak kabul edilmektedir (75). Böylece bu yöntem sayesinde, 

gönüllü insanların denek olarak kullanılması önlemektedir (160). 

Biz de çalışmamızda, dört farklı tek aşamalı self-etch adeziv rezin materyali 

ratların subkutanöz dokusuna implante ederek, oluşan lokal inflamasyon ve toksik 

etkileri değerlendirilmeyi amaçladık. 

Subkutanöz implantasyon yönteminde, kullanılacak deney hayvanının 

subkutanöz dokusuna en fazla 4 adet test materyalinin implantasyonu önerilmektedir 

(106). Yapılan çalışmalar, doku reaksiyonlarının implante edilen materyalin şeklinden 

ve boyutundan etkilendiğini göstermiştir. Test edilecek materyallerin cilt altına direkt 

olarak yerleştirilmesi veya şekil verilemeyen yumuşak materyallerin yine cilt altına 

küçük boyutlarda polietilen veya teflon tüpler içerisinde uygulanması gerektiği görüşü 

hakimdir (104, 105). Restorasyonlarda kullanılan adezivlerin diş yüzeyindeki film 

kalınlığı mikron düzeyindedir. Daha büyük hacimlerde hazırlanan deney örneklerinde 

dönüşüm derecesi daha az olacağından, ortaya çıkacak hücresel cevabın daha yüksek 

olması söz konusudur  (161). 

Santos ve arkadaşları (162) yaptıkları bir çalışmada; polivinil süngerler içine 

yerleştirerek süture etmeden önce polimerize ettikleri adeziv materyalleri, 

kullandıkları ratların sırt bölgesine yerleştirmiştir. Özbaş ve arkadaşlarının (157) 

yaptıkları diğer bir çalışmada 1.1mm iç çapındaki polietilen tüpler implante edilirken, 

Gerçek’in (159) yaptığı bir başka araştırmada 10mm uzunluğunda ve 2mm çapındaki 

polietilen tüpler kullanmıştır. 

Biz de çalışmamızda, test materyallerini biyouyumluluğu yüksek ve kanla 

uyuşabilirliği çok iyi olan 10mm uzunluğunda ve 2mm çapındaki poliüretan tüpler 

içerisine yerleştirerek polimerize ettik ve kullandığımız ratların 2 adet sırt, 2 adet bel 

bölgesinde olacak şekilde sınırları belirli 4 farklı bölgesine implante ettik. 

Yapılan araştırmalar, monomer salınım miktarının zaman içerisinde 

değişebildiğini göstermiştir. Subkutanöz implantasyon testinde, deney periyodu olarak 
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genellikle 7, 30 ve 90 günlük süreler esas alınmaktadır. Bu süreleri takiben 

çevresindeki bir miktar sağlam dokuyla birlikte eksize edilen test materyali, 

histopatolojik açıdan incelenmektedir. Yapılacak incelemede, oluşan iltihabi yanıtın 

süresi ve şiddeti esas alınmaktadır (101, 108). 

Costa ve arkadaşları (163) Clearfill Liner Bond 2,  Single Bond ve kalsiyum 

hidroksitin biyouyumluluğunu ratlarda değerlendirdiği bir çalışmada 7, 30 ve 60 

günlük periyotlar kullanılmıştır. 

  Moysés ve arkadaşları (160) ratlarda yaptığı bir çalışmada, üç farklı adeziv 

materyalin biyouyumluluklarını 7, 15, 30 günlük aralıklarla değerlendirmiştir. 

Omidi ve arkadaşları (164) ratlar üzerinde gerçekleştirdikleri benzer 

çalışmalarında, 15, 30 ve 60 günlük zaman periyotlarını kullanmıştır. 

Bizim çalışmamızda da, örneklerden salınan monomer miktarının zamana bağlı 

değişimi düşünülerek üç farklı zaman periyodunda (7, 30 ve 60 günlük periyotlarda) 

inceleme yapıldı ve histopatolojik olarak değerlendirildi. 

Subkutanöz implantasyon yöntemiyle dental materyallerin biyouyumluluklarının 

değerlendirilmesinde; bağ doku ve test materyali arasındaki bölüm incelenir. Canlı 

dokuda gelişen iltihabi yanıtın, süresi ve şiddeti esas alınırarak nekroz mevcudiyeti 

sorgulanır. İltihabın varlığı, yayılımı ve şiddeti ile numunedeki rezorpsiyon ve benzeri 

patolojiler kaydedilir. Dokulardaki inflamasyon farkı ölçülür. İltihabi hücre sayısı, tipi 

ve yerleşimi incelenir (75). 

2 ve 12. haftalar arası değerlendirmeye alınır. Her iki süreçte de reaksiyonun 

olmaması ya da hafif olması durumunda materyalin deneyi geçtiği onaylanır. 2. hafta 

başlayan reaksiyonun 12. haftada azalma göstermesi durumunda yine materyalin 

deneyi geçtiği kabul edilir. Bununla birlikte, her iki dönemde de orta seviyede 

reaksiyon gösteren örneklerin testi geçemediğine karar verilir. 2. haftada hiç reaksiyon 

olmadığı veya hafif olduğu halde, 12. hafta sonunda orta dereceli ya da şiddetli olması 

durumunda yine materyalin deneyi geçmediği kabul edilir. Bazı araştırmalar, fibröz 

bağ dokusuyla çevrelenen materyallerin dokular tarafından iyi tolere edildiklerini 

bildirmiştir (75). 
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Moysés ve arkadaşları’nın (160) üç farklı adeziv materyalin biyouyumluluklarını 

değerlendirdikleri çalışmalarında; 7 günlük periyot sonunda kontrol grubu dışındaki 

bütün materyallerde akut ve şiddetli inflamatuar cevap tespit etmiştir. 15 gün sonunda; 

Prime&Bond 2.1 ve Prime&Bond NT adeziv materyallerinde, Scotchbond MP’ye 

kıyasla kavite sınırları içinde nötrofil odakları ile infiltre daha şiddetli enflamasyon 

görülmüştür. 30 gün sonunda ise; materyallere karşı inflamatuar sürecin devam ettiği, 

kontrol grubundaki kaviteye komşu numunede iyi organize olmuş granülomatöz yapı 

oluştuğu belirlenmiştir. Scotchbond MP grubunun, diğer iki gruba kıyasla daha 

biyouyumlu olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

Costa ve arkadaşları (163) iki farklı adeziv materyal ve kalsiyum hidroksitin 

biyouyumluluğunu değerlendirdikleri bir çalışmada, polietilen tüplere yerleştirerek 

polimerize ettikleri adeziv materyalleri ratların subkutan dokularına yerleştirilmiştir. 7 

gün sonunda, her iki adeziv rezinde zaman içinde azalan orta seviyede bir inflamatuar 

cevap tespit edilmiştir. 30 gün sonunda; tüpleri çevreleyen fibröz kapsüller 

gözlenmiştir. Clearfill Liner Bond 2 ve Single Bond adeziv örneklerinin yarısında; 

makrofajlar, kılcal damarlar, lenfositler, fibroblastlar ve kollajen lifleri içeren ince 

kapsüllerin oluşumu dikkat çekmiştir. Kalsiyum hidroksit örneklerinde, ince bir fibröz 

kapsüllü tam iyileşme izlenmiştir. 60 gün sonunda ise; birçok örnekte makrofajlar ve 

dev hücrelerin aracılık ettiği sürekli bir inflamatuar reaksiyonun yanı sıra bağ dokusu 

iyileşmesi belirlenmiştir. 

Teixeira ve arkadaşları (165), üç farklı adeziv materyal (Prime&Bond NT, Bond1 

ve Optibond Solo) ve kalsiyum hidroksitin üç farklı zamanda biyouyumluluklarını 

değerlendirdikleri benzer bir çalışmada; 15 gün sonunda orta-yoğun bir inflamatuvar 

reaksiyondan söz etmektedir. İnflamatuvar cevabın zamanla azaldığı, 30. gün sonunda 

kalsiyum hidroksite karşı herhangi bir inflamatuvar yanıt gözlenmediği bildirilmiştir. 

60. gün sonunda ise, adeziv materyallere karşı kalıcı bir inflamatuar reaksiyonun 

devam ettiği tespit edilmiştir. 

Machado  ve arkadaşları (166) Single Bond, Clearfil SE Bond ve Prime & Bond 

NT dental adezivlerinin biyouyumluluklarını incelediği bir çalışmada; 30. gün 

sonunda Single Bond materyaline karşı granülomatöz yapı ve çok çekirdekli dev 

hücrelerin eşlik ettiği az miktardaki inflamatuar reaksiyonundan söz etmektedir. 
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Clearfil SE Bond’un, Single Bond grubundan daha yoğun bir inflamatuar yanıt 

gösterdiği vurgulanmıştır. Prime & Bond NT grubunda ise, daha yoğun mononükleer 

inflamatuar infiltrasyon, dilate ve hiperemik kan damarları ve nötrofil odakları 

izlenmiştir. Sonuç olarak; Prime & Bond NT adeziv materyalinin, diğer iki adezive 

kıyasla daha az biyouyumluluk gösterdiği öne sürülmüştür. 

Cal ve arkadaşları (126) beş farklı adeziv materyalin (Admira Bond, Clearfil SE 

Bond, Adper Single Bond Plus, Clearfil S3 Bond ve Heliobond) insan gingival 

fibroblast hücrelerine sitotoksik etkilerini farklı sürelerde değerlendirmiştir. Tüm 

materyallerin, ilk 24 saat içerisinde %6-24 arasında değişen hücre canlılık oranıyla 

ciddi sitotoksik etkiye sahip oldukları görülmüştür. 28 gün süresince; Adper Single 

Bond Plus dışındaki diğer adezivlerin toksisitesinin devam ettiği bildirilmiştir. 

Sun ve arkadaşları (167), tek aşamalı self-etch adezivlerin (Adper Easy One, 

iBond, Clearfil S³ Bond ve G-Bond) insan periodontal ligament fibroblast hücre 

kültürleri üzerine potansiyel sitotoksik etkilerini araştırdıkları bir çalışma 

gerçekleştirmiştir. Tüm adeziv materyallerin; hücre canlılığında azalmaya, hücre 

morfolojisinde değişime ve hücre kayıplarında artışa neden oldukları bildirmiştir. En 

yüksek sitotoksisite sergileyen materyalin G-Bond olduğu belirtilmiştir. 

Adeziv materyallerin içeriğindeki özel bir bileşenden ziyade, materyallerin genel 

yapısıyla ilgili doku yanıtını değerlendirdiğimiz çalışmamızda ise; örneklerin 

hiçbirinde apse formasyonu veya nekroz oluşumu izlenmedi. 7. gün örneklerinde; PB-

OS ve CUB materyallerine karşı akut inflamasyona bağlı lezyonlar ve ödeme rastlandı. 

Bununla birlikte, yaygın PMNL infiltrasyonu söz konusuydu. OB-AIO ve SBU 

materyallerine karşı bazı bölümlerde ilerlemiş ödeme eşlik eden PMNL infiltrasyonu 

izlendi. 30. gün örneklerinde; tüm materyallere karşı inflamasyonun azaldığı, subakut 

hale geldiği ve fibrokollajen dokuda artış olduğu gözlendi. Çoğunluğu lenfositlerden 

oluşan MNL infiltrasyonu izlendi. 7. günden itibaren inflamasyon reaksiyonundaki 

hızlı düşüşün nedeninin, artık monomer salınımı ve cerrahi travma etkisinin giderek 

azalmasına bağlı olduğunu düşünmekteyiz. 60. gün örneklerinde; tüm materyallere 

karşı inflamasyon şiddetinin daha da azaldığı, rejenerasyon ve reperasyon süreçlerine 

bağlı granülasyon ve lameller tarzda fibröz doku artışının olduğu gözlendi. 
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Süsgün Yıldırım ve arkadaşlarının (168) yaptığı bir in-vitro çalışmada; beş farklı 

self-etch adezivin [Prime&Bond One Select (PB-OS), Optibond All-in-One (OB-

AIO), G-bond (GB), Clearfil Universal Bond (CUB), Single Bond Universal (SBU)] 

sitotoksisitelerini hücre kültürü ortamında karşılaştırmıştır. SBU, CUB, GB ve OB-

AIO gruplarında, test materyali etrafında ya da altında 1cm’yi aşan zon oluşumu 

belirlenmiştir. PB-OS grubunda ise, zon sınırları 1cm’ye yakın bulunmuştur.  Üç farklı 

zaman periyodunda inkübe edilen materyallerin hücre proliferasyonuna etkileri 

değerlendirildiğinde; 24 saatlik inkübasyon süreci sonunda CUB’nin, 48 saatlik 

inkübasyon süreci sonunda GB ve SBU’nun, 72 saatlik inkübasyon süreci sonunda ise 

OB-AIO’nun en sitotoksik materyaller olduğu tespit edilmiştir. Bütün adezivlerin 

sitotoksik etkisinin doza miktarına bağlı olarak arttığı ve zamanla değişiklik gösterdiği 

ifade edilmiştir. 

Bu ve benzeri in-vitro çalışmaların canlı organizmadaki etkileşimleri tam olarak 

yansıtamadığı düşüncesi yaygındır. Nitekim, bizim çalışmamızda bu sonuçların 

aksine; PB-OS adeziv materyalinin diğer adezivlere kıyasla, daha az biyouyumlu 

olduğunu belirledik. 7 ve 60. gün örneklerinde inflamatuar hücre sayıları 

değerlendirildiğinde; en yüksek hücre sayısı PB-OS materyalinde izlenirken, en düşük 

değer CUB materyalinde görüldü. 30. gün örneklerinde inflamatuar hücre sayıları 

değerlendirildiğinde; en yüksek hücre sayısı yine PB-OS materyalinde izlenirken, en 

düşük değer OB-AIO materyalinde görüldü. Tüm materyallerin 60. gün inflamatuar 

hücre sayısının 7. güne oranla anlamlı derecede düştüğü belirlendi. Fibröz doku 

formasyonu değerlendirildiğinde ise, 7. gün skorunun, 60. gün skoruna oranla anlamlı 

derecede düşük olduğu belirlendi. 

 

 

 

 

 

 

 



75 

 

7. SONUÇ 

 

1. Hayvan deneylerinde elde edilen biyouyumluluk verilerinin spesifikliği ile insanda 

oluşacak reaksiyonların aynı olması beklenemez. Sonuçlar değerlendirilirken deney 

hayvanlarındaki ve insandaki farklılıklar göz önünde bulundurulmalıdır. 

2. İnflamatuar reaksiyon, genellikle implante edilen her bir adeziv materyal ve cerrahi 

prosedürler nedeniyle yabancı cisim reaksiyonu şeklinde başlar ve bu nedenle 

başlangıçta oldukça şiddetlidir. 

3. 7 gün sonrasında ise, daha çok materyale bağlı ve iyi organize olmuş inflamatuar 

reaksiyonun ortaya çıkması beklenir. 

4. 30 gün sonrasında, genellikle; nekrozla çevrelenmiş küçük bir alan, ödem, 

fibrokollajen doku artışı, dilate damarlar, kronik bir inflamasyon ve azalmış kan damar 

sayısı göze çarpar. İnflamasyondaki belirgin farklılıklar, hücrelerin oluşumu, vasküler 

reaksiyonların olmaması ve granülom oluşumu gibi parametrelerle test edilen 

materyalin iyi veya kötü biyouyumluluk sergilediğine karar verilebilir. 

5. Artık monomerler en fazla uygulama anında ve sonrasında salınmaktadır. Hayvan 

deneylerinde, test materyalleri genellikle bağ dokuya implante edilmeden önce 

polimerize edilmektedir. Bununla birlikte, rezin içerikli restoratif materyallerin klinik 

uygulama esnasında polimerize edilmeden önce canlı diş dokusuyla temas edecek 

olması birtakım yan etkilerin ortaya çıkmasına yol açabilir. 

6. Derin kavitelerde veya dentin geçirgenliği artmış dişlerde self-etch adeziv 

sistemlerin kullanılması gerektiği durumlarda, biyouyumluluk açısından kavite 

tabanının pulpa koruyucu bir materyalle kaplanması gerektiği kanaatindeyiz. 
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