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OZET

Yeni Gelistirilen Dentin Baglayic1 Sistemlerin Sitotoksik Etkilerinin incelenmesi

Amag: Dentin baglayict sistemlerin canli pulpa-dentin kompleksi ile yakin
iliskide bulunacagi i¢in pulpa dokusundaki etkileri Onemlidir. Bu ¢alismadaki
amacimiz, farkli igerik ve Ozelliklere sahip tek asamali {i¢ dentin baglayici Sistemin
insan dis pulpasi fibroblast hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkilerini tetrazolium tuzu 3-
(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromide testi (MTT) kullanilarak 24,
48 ve 72 saatlik siireler sonunda degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada 3M ESPE Universal Single Bond, Clearfil S°
Bond Plus ve GC-Gaenial bond gibi tek asamali dentin baglayic1 sistemler test edildi.
Kontrol grubu olarak sadece serum igeren kiiltiir ortam1 kullanildi. Dentin baglayici
sistemlerin polimerizasyon oncesi ve polimerizasyon sonrasi sitotoksik etkileri MTT
testi ile degerlendirildi. Elde edilen veriler IBM SPSS Statistics 20.0 paket programi ile
degerlendirildi. Nicel veriler ortalama ve standart sapmalarla 6zetlendi.

Bulgular: Dentin baglayici sistemlerin canli hiicre sayilari lizerindeki etkileri
karsilagtirildiklarinda Clearfil S® Bond Plus grubu sitotoksik etki agisindan anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur. Gaenial Bond grubu ise sitotoksik etki agisindan
daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Polimerize edilmeden uygulanan dentin baglayici
sistemlerin tiimiinde 1/1000” lik diliisyonlarinda canli hiicre sayist anlamli derecede
azalmistir (p<0.05). Tim dentin baglayict sistemler farkli zaman ve farkli
konsantrasyonlarda en az iki defa kontrol grubuna gore anlamli derecede canli hiicre
sayisinda artig gostermistir (p<0,05).

Sonu¢: Yeni gelistirilen dentin baglayic1 sistemlerin, uygulama kolaylig
saglamasi agisindan avantajlart bulunsa da hiicre canlilig1 acisindan bazi dezavantajlari
bulunabilir. Bu nedenle dentin baglayici sistemlerin biyolojik uyumunun arttirilmasi

icin ¢esitli tedbirlerin alinmas1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dentin baglayici sistem, Sitotoksik etki, Dis Pulpasi
Fibroblast Hiicreleri



ABSTRACT

Investigation of Cytotoxic Effects of New Developed Dentin Bonding Systems

Objective: The effects on the pulp of dentin bonding systems are significant for
being close relationship with vital dentin-pulp complex. The aim of this study, three
one-step dentin bonding systems which have different contents and features, evaluates
cytotoxic effects on human dental pulp fibroblast cells by using tetrazolium salt 3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromide test (MTT assay) for 24, 48 and
72 hours.

Materials and Methods: In this study, one-step dentin bonding systems such as
3M ESPE Universal Single Bond, Clearfil S* Bond Plus, GC-Gaenial bond, were
tested. Culture medium containing only serum was used as control group. Dentin
bonding systems were assessed cytotoxic effects before and after polymerization by
MTT assay. The obtained data was evaluated with Statistics of IBM SPSS 20.0 software

package. Quantitative data was summarized by means and standard deviations.

Results: The cytotoxic effect of Clearfil S* Bond Plus group was significantly
observed higher as compared to their effects on viable cell counts of the dentin bonding
systems. Gaenial Bond group was significantly observed lower cytotoxic effect (p
<0.05). The count of viable cells significantly decreased in all of nonpolymerized dentin
bonding systems of 1/1000 dilution (p <0.05). Different times and different
concentrations of all dentin bonding systems significantly increased the count of viable
cells compared to the control group at least twice (p <0.05).

Result: New developed dentin bonding systems may have some disadvantages
on the viability of cells, although there are advantages in terms of providing easiness of
application. Therefore various measures should be taken for improving the

biocompatibility of dentin bonding systems.

Keywords: Dentin bonding systems, Cytotoxic effect, Dental Pulp Fibroblast
Cells



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

MTT : 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide
LED : Light emitting diodes

HEMA-PO, : Hidroksi etil metakrilat -fosfat

HEMA : Hidroksi etil metakrilat

TEGDMA  : Trietilen glikol dimetakrilat

PENTA : Dipenta eritritol penta-akrilat monofosfat
HPMA : 2 -Hidroksi propil metakrilat
HPPMA : 2 —hidroksi-3 -fenoksipropil
BisGMA : Bisfenol A- Glisidil Metakrilat
UDMA - Uretan dimetakrilat

BPO : Benzoil peroksit

TBB : Tri-n-butylborone

PPD : 1-fenil-1,2 propandiketon

BHT - Butilat hidroksitoluen

MEHQ : Monometil eter hidrokinon

MDPB : Metakriloksidodecilpridinyumbromid
mwW > Miliwatt

PBS 1X : Fosfatla tamponlanmis salin

DMEM : Dulbecco’s modified eagle medium

MEMao. : Modified eagle medium o



FBS
FCS
DMSO
ml

pl

nm

cm

: Fetal bowine serum

: Fetal calf serum

: Dimetil siilfoksit

: Mililitre

: Mikrolitre

: Nanometre

: Santimetre

vii
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1. GIRIS

Dis hekimliginde dentin baglayici sistem aragtirmalarinin esas amaci: sabit ve
giiclii bir baglanti saglayabilmek ve sadece mekanik olarak degil, ayn1 zamanda
biyolojik ve estetik a¢idan uyumlu bir baglantiyr miimkiin kilmaktir. Bunun sonucunda
farkli icerik ve oOzelliklere sahip degisik sistemler {iretilmis ve klinik kullanima
sunulmustur. Bu sistemler dis dokulartyla direkt olarak temas etmektedir. Dolayisiyla
bu durum: uygun materyallerin seg¢iminde, materyallerin fiziksel, kimyasal ve estetik
Ozelliklerinin yam1 sira biyolojik oOzelliklerinin de uyumlu olmasini gbz Oniinde

bulundurma gereksinimini ortaya ¢ikarmaktadir (1).

Gilinlimiizde geleneksel kavite prensiplerine bagli olarak tutuculugu arttirmak
amaciyla saglikli dis dokusunun kaldirilmasi yontemi, baglayict sistemlerin
gelistirilmesiyle terk edilmistir. Dentin baglayici sistemlerle beraber saglikli dis
dokusunun minimal kaybiyla maksimum diizeyde tedavi imkani saglanabilmektedir.
Dentin baglayic1 sistemler “hibridizasyon” adi verilen bir doku miihendisligi
uygulamasiyla dentin dokusuna baglanabilmektedir (2). Hibridizasyon, dentinde
serbestlesen kollojen fibrillerin dentin baglayici sistemler ile ara baglanti olusturacak
sekilde sarmal bir yapi olusturmasi temeline dayanmaktadir. Bdylece hidrofobik
yapidaki rezin igerikli dolgu materyallerinin (rezin kompozit) dentin gibi nemli bir
dokuya baglanmasi saglanabilmektedir (3). Ancak dentin dokusundaki nemlilik durumu
dentin baglayici sistemlerin tam polimerizasyonunu engellemektedir. Bunun sonucunda
polimerize olmayan monomerler dentin tiibiillerinden ilerleyerek pulpa dokusuna

ulagsmaktadir. Bu monomerler farkli diizeylerde pulpal hasarlara neden olabilmektedir

(4).

Dis hekimliginde kullanilan dentin baglayici sistemlerin pulpa hiicrelerinde
olusturabilecegi toksik etki, biyouyumluluk ¢alismalarinin 6énemini arttirmaktadir. Bu
materyaller klinik kullanima baglamadan once in vitro testler ile degerlendirilmeli,
sonrasinda hayvan deneylerindeki sonuglar géz 6nilinde bulundurularak klinik kullanima

gecilmelidir (5).

Dentin baglayici sistemlerin pulpadaki toksik etkisi, dis preparasyonu sonrasinda
kalan dentin kalinligiyla dogrudan iliskilidir. Ozellikle 0,5 mm ve altindaki dentin

kalinliklarinda, pulpa rezin igerikli sistemlerin akut toksik etkilerine maruz kalmaktadir.
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Ciinkii pulpaya yaklastikga dentin tiibiillerinin ¢aplar1 giderek artmaktadir (6). Dentin
baglayict sistemlerin bu etkisi, pulpa nekrozuna, programlanmis hiicre Oliimiine

(apopitoz) ve saglikli pulpa gelisiminin engellenmesine neden olabilmektedir (7).

Dentin kalinliginin 0,5 mm ve altinda oldugu durumlarda kalan dentin dokusu
fiziksel bir bariyer gorevi gorse de fonksiyonel olarak direkt pulpa agilimina yakin

diizeyde gecirgendir, bu nedenle “fonksiyonel ekspoz sahasi1” olarak adlandirilmaktadir

(8).

Giiniimiiz dis hekimliginde kullanilan dentin baglayici sistemlerin biyolojik
ozelliklerinin uyumlu olmalart ile birlikte uygulama asamalarinin basitlestirilmis olmasi
tercih edilme nedenlerinden biridir. Tek asamali dentin baglayici sistemlerin tiretilmesi
ile uygulama asamalar1 basitlestirilmistir. Bu nedenle tek asamali dentin baglayici
sistemlerin genis bir kullanim alani bulunmaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz tek
asamali li¢ dentin baglayict sistemin laboratuvar ortaminda izolasyonlar1 ve
karakterizasyonlar1 yapilmis dis pulpasi fibroblast hiicreleri {izerindeki sitotoksik

etkilerini 24, 48 ve 72 saatlik siireler sonunda degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

Dentin baglayict sistemler, dentin ile giliglii bir baglanti olusturmak igin
iretilmistir. Dis dokusu ile restoratif materyal arasindaki tutuculugu arttirmak ve
mikrosizintiyr azaltmak amaciyla kullanilmaktadir (9). Bu sistemlerin kullanilmasi ile
dis dokusu ve restorasyon arasinda mikromekanik tutuculuk saglanmaktadir. Agiz
stvilar1 ve bakteri gecisi engellenerek hassasiyet, kenar renklenmesi ve sekonder c¢liriik

gibi problemler ortadan kaldirilmaktadir (10).

2.1. Dentin Baglayici Sistemler

Dig sert dokusu ile restoratif materyaller arasindaki adezyonun temel
mekanizmasi, disteki inorganik kisim ile rezin igeriginin yer degistirmesidir (11).
Disteki kalsiyum- fosfatin uzaklastirilmasi ile mine ve dentin dokusunda mikroporoz bir
yapinin olusmasi saglanmaktadir. Bunun sonucunda olusan mikropdréz yapiya rezin
penetre olup polimerize edilmektedir (12). Gilinimiizde baglayici sistemlere
fonksiyonel monomerler eklenerek dis sert dokusu ile arasindaki kimyasal baglanmanin

yararlari iizerinde durulmaktadir.

2.1.1. Dentin Baglayic1 Sistemlerin Simiflamasi:

Adeziv dis hekimligindeki gelismelerle birlikte dentin baglayici sistemler:
kronolojik gelisim siralamasina goére smiflandirilmistir (13). Ayrica dentin baglayici
sistemler, sistemin smear tabakasi ilizerine etkisine gore smear tabakasini kaldiran,
¢ozen ve modifiye eden baglayici sistemler olarak {ige ayrilmaktadir. Bununla beraber,

bu sistemler klinik uygulama basamaklarina gére de siniflandirilabilmektedir (11).

2.1.1.1. Dentin Baglayic1 Sistemlerin Kronolojik Gelisim Siralamasina Gore

Siniflandirma:

a) 1. nesil baglayici sistemler: Gliserofosforik asit dimetakrilat siyanoakrilatlardir.
Inorganik yapiya iyonik ve kovalent baglarla baglanirlar. Diisiik baglanma degerlerine

sahip sistemlerdir.(Cosmic Bond)



b) 2. nesil baglayici sistemler: Polimerize olabilen fosfatlarin BisGMA rezinlere
ilave edilmesiyle gelistirilmistir. Inorganik yapiya iyonik baglarla baglanirlar. Diisiik
baglanma degerlerine sahip sistemlerdir.(Clearfil Bond)

c) 3. nesil baglayici sistemler: Inorganik yapiya iyonik baglarla baglanir. Ek olarak
smear tabakasi modifiye edilerek veya wuzaklastirilarak mekanik tutuculuktan
faydalanilir. Oncesinde dentin fosforik asitle asitlenmektedir. Daha yiiksek baglanma
degerlerine sahip sistemlerdir.(Scotchbond 2)

d) 4. nesil baglayici sistemler: Ug asamali bir sistemdir. Asitleme sonrasi primer ve
baglayici ajanin uygulandigi (3 basamakli total-etch sistem), hibridizasyon mekanizmasi
ile rezin taglarin olusturuldugu sistemdir. Yiiksek baglanma degerlerine sahip
sistemlerdir.(Opti Bond FL)

e) 5. nesil baglayici sistemler: Iki asamali bir sistemdir. Asitleme sonras1 primer ve
baglayici ajanin tek bir sollisyonda birlestirilmis olarak uygulandigi ( Tek sise total-
etch sistem) sistemdir. Yiiksek baglanma degerine sahip sistemlerdir.(Single Bond)

f) 6. nesil baglayici sistemler: iki asamali bir sistemdir. Once kendinden asitli
primer sonra baglayici ajanin uygulandigi (Self- etch sistem) sistemlerdir. Yiksek
baglanma degerine sahip sistemlerdir.(Clearfil SE Bond)

)] 7. nesil baglayici sistemler: Kendinden asitli primerin ve baglayici ajanin tek bir
soliisyonda birlestirilmis (all-in-one) sistemdir. Yiiksek baglanma degerine sahip
sistemlerdir.(Clearfil S* Bond Plus) (11)

2.1.1.2.Dentin Baglayici Sistemlerin Smear Tabakasi Uzerine Etkisine Gore

Siniflandirma:
a) Smear tabakasin1 modifiye eden baglayici sistemler
b) Smear tabakasini tamamen kaldiran baglayici sistemler
C) Smear tabakasini ¢6zen baglayici sistemler

2.1.1.3. Dentin Baglayic1 Sistemlerin Klinik Uygulama Basamaklarina Gore

Simiflandirma:

a) Total- etch baglayici sistemler
b) Self etch baglayici sistemler

c) Cam iyonomer baglayici sistemler



Kronolojik gelisim siralamasina gore yapilan siniflamanin bilimsel olarak yeterli
olmamasi, smear tabakasi {izerindeki etkiye gore smiflandirmanin uygulama
basamaklar1 hakkinda tam bilgi vermemesi nedeniyle dentin baglayici sistemlerin
uygulama basamaklarinin sayisina gore siniflandirma genel olarak kullanilmaktadir. Bu

siiflandirma dis dokusu ile etkilesimin 6n planda oldugu siniflamadir (11).

2.1.1.3.1. Total Etch (Etch and Rinse) Baglayic1 Sistemler:

Mine ve Dentin tabakasina %34-37’lik fosforik asit uygulamasi sonrasi smear
tabakasinin tamamen kaldirilmasiyla gergeklesmektedir. 1ki uygulama yontemi

bulunmaktadir.

a) Uc asamali etch-rinse sistemler (asitleme+primer uygulama+baglayict ajan
uygulama)

b) iki asamali etch-rinse sistemler (asitleme-primer+baglayici ajan uygulama) (14).

Total etch baglayict sistemler mine ve dentin tabakasina yliksek baglanma degeri
gostermektedir. Fakat dentine uygulanmasi agisindan teknik hassasiyeti yiiksektir.
Aseton, etanol ve su bazli sistemlerin dentin yiizeyindeki nemden etkilendigi
bildirilmistir (15).

Giintimiizde total- etch sistemlerin klinik olarak kabul edilebilir baglanma

etkinligi bulunmaktadir.

2.1.1.3.2. Self Etch Baglayici Sistemler

Self etch baglayic1 sistemlerde ayrica bir asitleme ve yikama sathasi
bulunmamaktadir. Dolayisiyla uygulama siiresi kisalmaktadir. Uygulamadaki teknik
hassasiyet azalmistir. Etki mekanizmasi smear tabakasmin asidik monomerler ile
¢ozililmesi veya modifiye edilmesi temeline dayanmaktadir (16). Self etch baglayici
sistemler icerigindeki asidik monomer ile mine ve dentinde piiriizlendirme yaparken,
ayn1 zamanda primer ile de rezin infiltrasyonu saglamaktadir. Yikama yapilmamaktadir
ve ¢Oziilmiis smear tabakasi ve demineralizasyon iriinleri, adeziv rezin ile i¢ ige
bulunmaktadir (17). Bodylece monomer infiltrasyonu saglanarak smear tabakasi
¢ozlilmektedir, monomerler hibrit tabakanin yapisina katilmakta ve baglanma yiizeyinin

parcas1 haline gelmektedir.



Giintimiizde self-etch baglayici sistemler uygulama asama sayilarina gore iki

gruba ayrilmaktadir.

Iki basamakli self-etch adeziv sistemler: Mine ve dentin yiizeyine self- etch
kendinden asitli primer uygulamasi sonrasi baglayici ajanin uygulamasi seklinde
kullanilmaktadir. Tek basamakli self- etch adeziv sistemler: kendinden asitli primer ve
baglayici ajan tek bir sollisyonda toplanmis ve uygulama basamagi tek asamaya

indirgenmistir (18).

Self- etch baglayici sistemler pH degerine gore lige ayrilmaktadir. Kuvvetli
(pH<1), orta (pH~1,5) ve zayif (pH>2) asitleme kapasitesine sahip sistemler olarak
siniflandirilmaktadir. Zayif self- etch sistemlerde rezin uzantilarinin yeterli olmamasi ve
hibrit tabakanin ince olusmasi nedeniyle mikromekanik tutuculugun yeterli olmadigi
distintilmektedir. Kuvvetli self- etch sistemlerde ise rezin uzantilarinin yeterli derecede
olmasi ve hibrit tabakanin kalin olmasi sayesinde mikromekanik tutuculugun yeterli

diizeyde oldugu diistiniilmektedir (19).

2.1.1.3.2.1. Self Etch Baglayic1 Sistemlerin Yapisi

Tek asamali dentin baglayici sistemler son yillarda siklikla kullanilmaktadir. Bu
sistemler asidik monomer (hidrofilik), aktive edilen monomer, baglayici rezin,

fotoinitiator sistem ve ¢oziiciiler igermektedir (20).

a) Monomerler: Self-etch sistemlerde monomer {i¢ fonksiyonel gruba ayrilmaktadir
(22).

1- Self etch adeziv monomer bilesenler (HEMA- PO,)

2- Monofonksiyonel monomer (HEMA)

3- Capraz bagli monomer (TEGDMA, PENTA)

Self etch adeziv monomer bilesenler, mine ve dentin tabakasi ile baglayict ajan
arasindaki baglanmadan sorumludur. Self etch baglayici sistemlerde mine ve dentini eg

zamanli olarak demineralize eder ve primerin dentine infiltrasyonunu saglar (22).

Monofonksiyonel monomerler, monofonksiyonel ve difonksiyonel asidik
olmayan metakrilat monomerlerdir. HEMA, HPMA (2 hidroksi propil metakrilat) veya
HPPMA (2-hidroksi-3- fenoksipropil) siklikla kullanilan monomerlerdir (21).



HEMA hidrofilik yapida primer ajandir. Genellikle baglanma dayanimini
arttirmaktadir. Ancak, HEMA suyun hibrit tabakadan uzaklasmasin1 engellemektedir.
Boylece hibrit tabakada su tutar. Bunun nedeni ise HEMA’ nin suyun buharlasma

basincini diisiirmesidir (23).

Gilinimiizde ¢ogu tek asamali self- etch baglayici sistem HEMA igermektedir.
Dentin dokusunda 1slatict ajan olarak kullanilir ve rezinin kollajenler igerisine
penetrasyonunu saglamaktadir. HEMA’ nin olumsuz etkisi restorasyon ile dis dokusu
arayiizeyinde hidrojel halinde su tutmasidir. Bu yiizeyde meydana gelen suyun

uzaklastirilmasi ¢ok zordur (24).

Capraz bagli monomerler, dimetakrilat monomerlerdir. Polimerizasyon oranini
arttirmaktadir. BiSGMA, UDMA ve TEGDMA ¢apraz bagli monomer dimetakrilattir.
Akiskanlik, yiiksek reaktivite, suda ¢Ozlinme ve polimerizasyon biiziilmesi

gostermektedir (25).
b) Baglaticilar: kimyasal ve foto baslaticilar olarak ikiye ayrilmaktadir.

Kimyasal basglaticilar etanol ve asetonda ¢éziinmektedir, ancak suda ¢6ziinmesi sinirh
miktarlardadir. Benzoil peroksit (BPO) ve tri-n-butylborone (TBB) sik kullanilan

kimyasal baslaticilardir.

Foto baslaticilar ise, 360-510 nm dalga boyunda genis spektrumlu 15181 absorbe
etmektedir. Komforokinon ve 1-phenyl-1,2 propanedione (Diketon PPD) sik kullanilan
foto baslaticilardir (26).

C) Inhibitdrler: Baglayici sistemin taginma ve saklama kosullarinda kendiginden
polimerizasyonunu engeller. Butylated Hydroksitoluene (BHT) ve Monomethyle ether
hydroquinone (MEHQ) sik kullanilan inhibitorlerdir (27).

d) Coziciiler: dentin tabakasi nemli bir ortamdir. Bu ortamda hidrofilik baglayici
sistemlerin kullanilmas1 gereklidir. Asidik monomer ile dis dokusundaki ¢oziinme
sonucu agiga c¢ikan kalsiyum iyonlar1 ¢oziilmektedir. Cozlinme siirecinde su gerekli
olmaktadir. Bu nedenle self- etch ve primer sistemler su bazli olmaktadir. Su, etanol ve
aseton sik kullanilan ¢oziiciilerdir (27).

e) Doldurucular: Baglayici sistemin baglanma dayanimini ve fiziksel 6zelliklerini

arttirmaktadir. Fakat baglayici sistemin penetrasyonunda olumsuz etkisi oldugu



diistiniilmektedir. Silika, fluor salan doldurucular ve radyoopasite saglayan doldurucular
sik kullanilan dolduruculardir (21).

f) Antimikrobiyal ajanlar:  Baglayici  sistemlerin  yapisina  eklenebilen
Metakriloksidodecilpridinyumbromid (MDPB) maddesi antimikrobiyal etkinligi olan
bir maddedir. Dentin kanallarinda bulunan bakterilere etki etmektedir. Ayrica baglayici

sistemlerin etkinligini arttirdig1 diisiiniilmektedir (21).

2.1.1.3.3. Cam Iyonomer Baglayici Sistemler

Cam iyonomer baglayic1 sistemlerde mine ve dentinde herhangi bir yiizey
uygulamasi gerektirmeden uygulanabilen bir dental materyaldir. Uygulama oncesi
polialkenoik asit uygulamasiyla baglanma degeri anlamli derecede yiikseltilmistir.
Rezin igerikli sistemler ve cam iyonomer sistemler arasindaki fark cam iyonomer
sistemler daha yiiksek molekiil agirlikli polikarboksilik polimerleri igermektedir.
Boylece cam iyonomer sistemlerin infiltrasyonu zayiftir ve daha ince bir hibrit tabaka

olusturmaktadir (28).

2.2. Isikla Sertlesen Dentin Baglayic1 Sistemlerin Polimerizasyonunda

Kullanilan Isik Kaynaklar:

2.2.1. Kuartz- Tungstren- Halojen Isik Kaynaklar: (QTH)

Halojen 151k kaynaklari igerisinde, tungstren filament filtre ile genis spektrumda
olusan 15181 belirli bir dalga boyuna indirgemektedir. Bu sirada yiiksek 1s1 olusmaktadir.
Fanlar araciligiyla olusan 1sinin diisiiriilmesi saglanmaktadir. Isik gilicii 400 mW/cm? ve
1000 mW/ cm? arasinda degismektedir. Isigin  giicii ve uygulama siiresi
ayarlanabilmektedir (29, 30).

Halojen 151k kaynaklar1 dis hekimliginde uzun yillar yaygin olarak kullanilmasina
ragmen reflektdr ve filtredeki kullanim siiresine bagli olarak etkinliginin azalmasi ve
yiiksek 1s1 olusturmasi gibi dezavantajlari bulunmaktadir. Glinlimiizde farkli 151k

kaynaklarinin kullanimi artmaktadir (31, 32).



2.2.2. Light- Emitting Diodes Isik Kaynaklar1 (LED)

Elektronlart iki ayr1 iletken biinyesinde barindiran LED 151k kaynaklar1 yaklasik
455-486 nm dalga boyunda 1sik saglamaktadir. Bu aralik rezin igerikli sistemlerde
bulunan baslaticilar1 aktive etmek igin yeterlidir (33). LED 1sik kaynaklar1 filtre

gerektirmemektedir, kullanimi kolay ve uzun émiirliidiir (34).

2.2.3. Plazma Ark Isik Kaynaklar (PAC)

Plazma ark lambalar1 yliksek yogunlukta beyaz 1sik filtre edilip olusan 1sinin
engellenmesi mekanizmasina sahiptir. Olusan mavi 151k 400-500 nm dalga boyundadir.
Uygulama siiresi yiiksek 1s1k giiclinde azaltilmistir. Maliyeti yiiksek bir 151k cihazidir
(35).

2.2.4. Argon Lazer Isik Kaynaklari

Argon lazer 151k kaynaklari 405-502 nm dalga boylarinda 1sik iiretmektedir.
Polimerizasyonun baglaticis1 kamforokinon’ u aktive edebilen tek lazer sistemidir.
Polimerizasyon siiresini azaltmaktadir (36). Kizil 6tesi 1siklar olmadigi i¢in pulpa ve

cevresinde 1s1 artisina neden olmamaktadir. Ancak pahali ve taginmasi zordur (33).

2.3. Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, bir materyalin kendine 0zgii yontemle canli dokuya
uygulanmasi sonrasinda, canli dokuda uygun konak cevabi olusturabilme yetenegidir
(37). Bu durum, biyouyumlu bir materyalin olumsuz konak doku cevabi
olusturmamasini, materyalden zararli bir madde salinmamasini, materyalin lokal ve
sistemik olarak karsinojen olmamasini gerektirmektedir. Doku ile temas halinde iken,
biyouyumlu olmayan materyal metabolizmanin normal igleyisini degistirebilir. Dokuda
fiziksel ve kimyasal etkilere, hiicrelerin dejenerasyonuna ve Oliimiine neden

olabilmektedir (38).

Dis hekimliginde kullanilan dental materyallerin biyouyumlu kabul edilebilmesi

icin bazi kriterlere sahip olmasi gerekmektedir (39):



Pulpa ve yumusak dokuya zarar vermemelidir.
Dolagim sisteminde veya difiizyonla sistemik toksik cevaba yol agmamalidir.

Alerjen olmamalidir.

M WD

Karsinojenik etki gostermemelidir.

Dental materyaller agiz icindeki yumusak dokuyu, pulpa dokusunu, kok

kanallarini, disin sert dokusunu ve agiz digini etkileyebilen materyallerdir (38, 40).

2.3.1. Biyolojik Uyumlulugun Degerlendirilmesi

Giliniimilizde dental materyallerin biyolojik olarak kabul edilebilirligini saptamak

icin ¢esitli yontemler kullanilmaktadir (41):

1. In vitro testler (birincil ya da eleme testleri)
2. In vivo hayvan testleri (Ikincil testler)
3. Kullanim testleri

2.3.1.1. In Vitro Testler (birincil ya da eleme testleri)

In vitro testler hizli sonug alinabilen, standardize edilebilir ve ucuz testlerdir. Bu
testlerde, deney ortami kontrolii kolaydir, ancak in vivo ortamla iliskisi tartigmalidir
(41). Yapilan testler, LD50 agiz i¢i test, LD50 karin i¢i test, dominant letal testi, styles
testi, soluma testi, hemoliz testi, ames testi ve sitotoksisite testleridir (42).

2.3.1.1.1. Sitotoksisite testleri

In vitro sitotoksisite testlerinde kiiltiir ortaminda bulunan hiicrelere test materyali
uygulanmaktadir. Sonucunda hiicre sayist ve biiylime hiz1 degerlendirilmektedir. Testte
oncelikle hiicrelerin bir hiicre kiiltiir kabina yapismasi saglanmaktadir. Sonrasinda test
materyali uygulanmaktadir. Belli bir siire gegtikten sonra canli hiicre sayisinin ve hiicre
proliferasyonunun degerlendirilmesi saglanmaktadir. Zamanla hiicre sayis1 ve
proliferasyonundaki azalma materyalin sitotoksik oldugunu, kontrol grubuna gore artan
hiicre sayist ve proliferasyonundaki artis ise materyalin proliferatif oldugunu

gostermektedir (43).
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In vitro sitotoksisite testleri biyouyumluluk testleri arasinda en yaygin kullanilan

test yontemidir (40, 44, 45). Bu testte:

1. Test materyalinin diger metabolizmalardan bagimsiz, hiicre metabolizmasindaki

etkisi spesifik bir fonksiyon tizerinde test edilebilmektedir.

2. Maliyeti diistiktiir. Cok sayida 6rnek, kisa zamanda test edilebilmektedir.
3. Kantitatif veriler elde edilebilmektedir.
4. Standardize edilebilir test kosullar1 saglanabilmektedir.

In vitro sitotoksisite testlerinde, her testte tek tiir hiicre tipi kullanilmaktadur.
Kiiltiir hiicreleri ile konak doku hiicreleri arasinda benzerlik olmayabilmektedir. Ayrica
in vivo sartlarda meydana gelen metabolik cevaplar kiiltiir ortaminda olusmamaktadir,

uzun donemde olusacak metabolik cevap Ol¢iillememektedir (44, 45).

In vitro sitotoksisite testlerinde hiicre kiiltiirii, hiicre organelleri, doku ve organ
kiiltirleri kullanilabilmektedir. Hiicre kiiltiirleri dental materyallerin sitotoksisite testleri

icin en ¢ok kullanilan sistemlerdir (44).

2.3.1.2. In Vivo Hayvan Testleri (ikincil testler)

In vivo hayvan testlerinde bir memeli hayvan organizmasi kullanilmaktadir.
Deney materyali, fare, kopek, kedi, koyun, ke¢i ve maymun gibi deney hayvanlarina
uygulanmaktadir. In vitro testlere gore daha kapsamli sonuglar elde edilir. Ancak
degiskenlerin kontrol altina alinmasi zordur, testler zaman alict ve pahalidir. Ayrica
hayvan tiirleriyle insandaki metabolik yanitin ayni olacagi tartigmalidir ve etik

problemler ortaya ¢ikmaktadir (37, 46).

2.3.1.3. Kullanim Testleri

In vitro ve in vivo hayvan testlerinden basariyla gecen ve biyouyumlu oldugu
diisiiniilen materyaller daha sonra insan iizerinde denenmektedir. Kullanim testleri
goniillii insanlarda yapilmaktadir. Pahali, zaman alici, kontrol edilmesi zor ve etik
acidan tartigmali bir yontem olmasina ragmen gercege en yakin cevap alinan test

metodudur (37, 47).
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2.3.2. Hiicre Kiiltiirleri

Hiicre kiiltiirleri canli dokulardan alinan pargalarin laboratuvar ortaminda uygun
kosullarda yasama ve liremeleri saglanilarak deney materyallerinin kiiltiirler iizerindeki
etkilerini saptamak ic¢in kullanilan bir yontemdir. Hiicre yapisinin, fizyolojik
Ozelliklerinin, patolojik degisikliklerinin, tiiremeSinin ve tamir mekanizmasinin

degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir (39).

Hiicre kiiltiirleri canli dokularin viicut disinda yasatilmasini ve c¢ogaltilmasini
saglamaktadir. Boylece canli dokularin gelisimi taklit edilmis olur. Bireysel
faktorlerden etkilenmez ve tekrarlanabilen uygulamalardir. Canli hayvanlar

oldirilmemektedir. Bu nedenlerle yaygin bir kullanim alan1 vardir (48).

Hiicre Kkiiltiirleri materyallerin sitotoksisitesini yalnizca baslangi¢ asamasinda
gostermekte uzun donemde sitotoksisitenin ne diizeyde olacagiyla ilgili herhangi bir
bilgi vermememektedir. Ayrica steril kosullarin saglanmasi zorlugu, ¢ok sayida hiicre
iiretmenin zaman alici olmasi ve hiicre kiiltiiri hazirlanmas1 ve incelenmesinin

uzmanlik gerektirmesi gibi bazi dezavantajlari bulunmaktadir (44).

2.3.2.1. Hiicre Kiiltiirlerinin Simiflandirilmasi

Canli dokulardan elde edilen hiicre kiiltiirleri li¢ grupta toplanmaktadir.

1. Primer hucre kulturleri
2. Devamli hiicre kiltirleri

3. Diploid hiicre kiiltiirleri

Primer hiicre kiiltiirleri: direkt olarak dokudan elde edilmektedir. Orijinal doku
hiicreleriyle benzer 6zellikler tasimaktadir. Primer hiicre kiiltiirleri ilk pasajdan sonra bir
kiiltiir ortamindan digerine tasinmaktadir. Bu isleme subkiiltiir adi verilmektedir. Yeni
tiretilen hiicreler fonksiyonel 6zellikleri ayn1 olan hiicre hatlarin1 olusturmaktadir.
Primer hiicre kiiltiirleri toksik maddeye kars1 daha hassastir. ilerleyen giinlerde orijinal

ozelliklerini kaybedip farklilagabilmektedir (49, 50).
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Devamli hiicre kiiltiirleri, subkiiltiiri sonsuz olarak alinabilen, genetik ve
metabolik olarak orijinali olan dokulardan ayr1 olarak gelistirilmis kiiltiirlerdir.

Hiicrelerin % 85’ 1 orijinal dokunun genetik ve metabolik benzerlik gostermektedir.

Diploid hiicre kiiltiirleri: bazi hiicrelerin kromozom yapilar1 kaybolabilir ve
yerine farkli yapida kromozom gelisebilmektedir. Bu hiicrelerin diger ismi
pseudodiploid hiicredir. Homojenize edilebilir, standardize edilebilir ve tekrarlanabilir
hiicre kiilttirleridir (51, 52).

2.3.2.2. Hiicre Kiiltiirlerinde Kullanilan Hiicre Hatlar1

In vitro hiicre kiiltiirii calismalarinda dental materyallerin etkisinin incelenecegi
hiicre tipi 6nemli bir faktordiir. Calismalarda devamli hiicre hatlar1 (cell line) HELA,
3T3 ve L 929 hiicreleri kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda primer/ diploid hiicre hatlar
olan gingival, mukozal ve pulpal fibroblastlar kullanilmaktadir (53). Son yillarda dis
pulpast kok hiicreleri de kullanilmaktadir (54). Hiicre kiiltlirii gogaltilarak veya ticari
olarak elde edilebilen devamli hiicre hatlar1 uygun ortam olusturuldugunda siirekli
tireme potansiyeline sahip olmaktadir (53). Ancak primer hiicre hatlar1 yavas
tiremektedir ve yasam siireleri kisitli olmaktadir (44). Buna ragmen primer hiicre hatlari
orijinal doku hiicrelerine benzerlikleri nedeniyle spesifik metabolik yanit agisindan canli

organizmaya en yakin deneysel kosullar olugturulmasini saglamaktadir (55).

2.3.2.3. Hiicre Kiiltiirii Test Yontemleri

Dental materyallerin biyouyumlulugunun test edilmesi i¢in in vitro test
yontemleri kullanilmaktadir. Bunlar direkt temas testleri ve indirekt temas testleridir
(56).

Direkt temas testinde iki yontem bulunmaktadir. Birincisi, dental materyallerin
direkt kiiltiir hiicrelerinin iizerine uygulanmasidir. Ikincisinde ise dental materyallerin
bir sivi (serum igeren veya igermeyen ortam, fizyolojik tuz soliisyonu) igerisinde

¢ozilinen bilesenlerinin (ekstrakt) direkt kiiltiir hiicrelerinin iizerine uygulanmasidir (57).

Indirekt temas testinde dental materyaller ile hiicre kiiltiirii arasina dentin veya

dentini taklit eden bir bariyer sistem yerlestirilerek difiizyon yoluyla materyalin hiicre
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kiiltirli tizerindeki etkisi incelenmektedir. Bariyer sistemler agar, milipor filtre veya

farkli kalinliklardaki dentin kesitlerinden elde edilebilmektedir (58).

Sitotoksisite deneyleri sonrasinda sitotoksik etkinin degerlendirmesinde

membran biitlinliik testi ve metabolik bozulma testi kullanilmaktadir (56).

Membran biitiinlik testinde, hiicre Sliimiiniin hiicre membrani gecirgenligini
arttirdig1  diisiiniilerek yapilan degerlendirme yontemidir. Membran gecirgenligini
belirlemek icin bazi spesifik boyalar kullanilmaktadir. Béylece canli ve 6lii hiicreler

belirlenebilmektedir.

Metabolik bozulma testinde, uygulanan materyallerin hiicrenin enzimatik
aktivitesinde olusturdugu degisiklikler incelenerek yapilan test degerlendirme
yontemidir. Spesifik boyama sonrasi kolorimetrik bir okuyucu ile renk yogunlugu

incelenerek canli- 6lii hiicre sayilari belirlenebilmektedir (59).

MTT Testi (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl tetrazolium bromide)
sitotoksisite deneyleri sonrasinda sonuglarin degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak
kullanilan enzimatik bir testtir. Hiicre kiiltiiriinde canli kalabilen hiicrelerin sayisini
kolorimetrik bir yontemle hesaplamamizi saglamaktadir. Bu degerlendirme ydntemi
MTT boyasinin canli hiicrelerdeki mitokondride bulunan tetrozolyum halkasini
kirabilme prensibine dayanmaktadir (60). Mitokondri enzimi olan siiksinat
dehidrogenaz tetrozolyum halkasini kirmasi sonucu sart renkli MTT boyasi canli
hiicrelerde mavi-mor renklerde boyanmaktadir, 6l hiicrelerde boyanmamaktadir. Optik

yogunluk olgiilerek deney materyallerinin hiicre canliligi tizerindeki etkileri belirlenmis
olmaktadir (59).

2.3.3. Dentin Baglayic Sistemlerin Biyouyumluluk Degerlendirilmesi

Dentin baglayict sistemler cansiz mine ve canli dentin dokusunda
kullanilmaktadir. Bu sistemler pulpayr etkileyebilmektedir. Baglayic1 sistemlerin
iceriginde bulunan monomerler sivi dolu dentin kanallarina penetre olabilmeleri i¢in
suda ¢Oziinebilir olmalar1 gerekmektedir. Baglayic1 sistemlerde bulunan hidrofilik
monomerler (TEGDMA veya HEMA) dentin dokusunda ilerleyerek pulpa
reaksiyonlarina neden olabilmektedir. Baglayici sistemlerde bulunan hidrofilik, suda

coziinebilen monomerler dentin sivisinda yiiksek yogunlukta bulunmaktadir. Kalan
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dentin kalinhigi ve dentin gecirgenligine gore sitotoksik etkinin  siddeti

degisebilmektedir (8, 42).

Baglayici sistemlerde bulunan hidrofobik monomerler (BisGMA veya UDMA)
hidrofilik monomerlere oranla daha sitotoksik maddelerdir. Hidrofilik monomerler
hidrofobik monomerleri dentin kanallar1 igerisine tasityarak pulpa dokusunda sitotoksik
etki meydana getirmektedir. Bu etki monomerlerin tek tek meydana getirdikleri
sitotoksik etkiden daha fazladir (61).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiz dort asamada gergeklestirildi:
1. Fibroblastlarin elde edilmesi
2. Test materyal 6rneklerinin hazirlanmasi

3. Sitotoksisite testinin yapilmasi

4. Verilerin istatistiksel olarak analizi

Oncelikle test icin iki adet saglikl {iciincii biiyiik az1 disi kullanildi. Kullanilan
disler 25-30 yas araliginda erkek bireylerden elde edildi. Siirme yonleri farkli olan
dislerin gida retansiyonuna neden olmasimi Onlemek amaciyla hastalarin bilgisi
dahilinde disler ¢ekildi.

Cekilen disler silindirik fissiir frez kullanilarak mine ve sement arasindan ayrildi.
Pulpa odasindaki pulpa dokusu steril trinef ve penset kullanilarak ¢ikarildi. Dis pulpasi
pargalart steril PBS 1X iceren falkon siseye yerlestirildikten sonra hizli bir sekilde

laboratuvara ulastirilda.

Mustafa Kemal Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’'nda izole edilip
karakterizasyonu yapilan pulpa dokusu fibroblast hiicreleri %80 yogunluga ulasincaya
kadar uygun saklama kosullarinda bekletildi.

Dentin baglayici sistemlerin polimerize edilmeden 1/1000, 1/2000 ve 1/4000
oranlarinda diliisyonlart hazirlandi.100 pl dentin baglayici sistemin polimerizasyonu
gerceklestirildikten sonra ekstraktlar1 elde edildi. Her grup igin 8’er soliisyon hazirlandi
(8 kuyucuk). Her kuyucuga 5000 hiicre ekildi.

Dentin baglayict sistemlerin sitotoksik etkilerinin incelenmesinde MTT testi

kullanildi. Kolorimetrik mikroplaka okuyucu ile testin sonuglart degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde, normallik testi Kolmogorov Smirnov Testi ile
degerlendirildi, gruplar arasinda farklilik incelenirken, normal dagilmayan
degiskenlerde ikili gruplarda Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney-U Testi, ikiden fazla
gruplarda ise Kruskal Wallis Testi kullanildi. Normal dagilim &zelligi gosteren ¢oklu

karsilastirmalarda one way ANOVA testi ve post-hoc Tukey testi kullanildi.
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3.1. Cahismada Kullanilan Materyaller

Bu calismada 3 farkli tek agamali dentin baglayici sistem kullanildi (Sekil 3.1),
(Tablo 3.1).

1. 3M ESPE Universal Adhesive Single Bond (M)
2. Clearfil S* Bond Plus (S)
3. GC-Gaenial Bond (G)

Sekil 3. 1. Calismada kullanilan tek asamali dentin baglayici materyaller.
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Tablo 3.1. Calismada kullanilan tek asamal1 dentin baglayici sistemler

Dentin Baglayici
Sistem

Uretici Firma

MDP Phosphate monomer,
3M ESPE . .
Sinale Bond dimethacrylate resins, HEMA, Isikla sertlesen tek 3M ESPE
Ur?iversal Vitrebond Copoymer, Filler, 517570 asamal1 dentin
. Ethanol, Water, Initiators, baglayict ajan Almanya
Adhesive .
Silane
MDP, Bis-GMA, HEMA,
hydrofobic dimetacrylate, di-
camphorquinone, ethyl
alcohol,water, silonized
. o . Isikla sertlesen tek K
Clearfil S*Bond colloidal silica, sodium ¥ sen uraray
Plus fluoride. hvdrophilic aliphati 7WO0015 asamali dentin
L_Jon €, hydrophtlic alip a_lc baglayici ajan Japonya
dimethacrylate, hydrophobic
aliphatic methacrylate
4-MET, Phosphoric acid ester
monomer, Dimetacrylate Isikla sertlesen tek GC
Gaenial Bond monomers, Distilled water, 1310161 asamal1 dentin
Acetone, Silicone dioxide, baglayici ajan Japonya
Photo- initiator

3.2. Fibroblastlarin elde edilmesi

Bu calismada fibroblastlar1 elde etmek i¢in, kaynak olarak saglikli iki adet

tiglincii biiylik az1 disi kullanilds; dislerin gekim iglemleri dis hasarini 6nlemek i¢in basit

tutulmaya ¢alisildi.
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Sekil 3.2. Calismada kullanilan ¢ekilmis tigiincii biiyiik az1 disleri ve % 70 lik etanol

soliisyonu.

Cekimin hemen sonrasinda, {igiincii biiyiikk az1 digleri,% 70 etanol ile 1slatilmis

gazl bez ile temizlendi; ardindan steril saf suyla yikandi.

Sekil 3.3. Calismada kullanilan dislerin temizlendigi steril plastik petri kaplart ve
cikarilan pulpa dokusunun muhafaza edildigi steril PBS 1X (Gibco, Carlsbad, US)

soliisyonunu bulunduran falkon siseler
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Ust kesici forseps ile tutulmus olan disler, mine ve sement arasindan silindirik
bir frez kullanilarak su sogutmasi altinda kesildi. Kesim ayni1 hat iizerinde yapildi ve dis
pargalar1 steril PBS 1X (Gibco, Carlsbad, US) igceren bir falkon sise icine yerlestirildi.
Numuneler hizli bir sekilde laboratuvara ulastirildi ve laminar akishi bir kabin i¢inde

petri kaplarina yerlestirildi.

Sekil 3.4. Laminar akigh steril kabin.

Orneklerden steril trinef ve penset kullanilarak dis pulpasi izole edildi. Hiicresel
ayrilma, 37° C'de 60 dakika boyunca 3 mg/ml kollajenaz tip I ile boliinmiis pulpa
dokusunun sindirilmesi ile tamamlandi. Hiicreler daha sonra, bir insiilin siringasi
kullanilarak ayrildi ve 1800 rpm'de 10 dakika siireyle santrifiije edildi. Hiicre
fraksiyonu, steril PBS 1X ile iki kere yikandi ve oda sicakliginda 1800 rpm'de 10 dakika

boyunca tekrar santrifiije tabi tutuldu.
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Sekil 3.5. Faz kontrast mikroskobu ve pulpa fibroblast hiicrelerinin goriintiisti

Elde edilen fibroblastlar, DMEM #Hams F12 ile desteklenen % 10 FBS, 2 ML-
glutamin, 100 mg/ml desteklenmis penisilin G, 100 ug/ml streptomisin ve % 1
Fungizone i¢inde kiiltlire edildi ve 3 hafta boyunca 37 © C'lik sicaklikta nemli % 95
hava ve % 5 CO2 ‘de inkiibe edildi. Hiicreler % 80 yogunluga ulagincaya kadar ortam
her 3 giinde bir yenilendi.

Sekil 3.6. CO,’ li inkiibator
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3.3. Test Materyal Orneklerinin Hazirlanmasi

Ug materyalin sitotoksisitesi polimerize edilmeden ve polimerize edilerek her iki
kosulda test edildi. Gruplarda cell line ( hiicre hatt1) kullanildi.

Partikiil stispansiyonlarinin hazirlanmasi:

Calismada kullanilan dentin baglayici ajanlar polimerize edilmeden 1/1000,
1/2000, 1/4000 konsantrasyonlarinda DMEM (500 ml) ve Penisilin (5 ml) besiyerinde
seri diliisyonlar hazirlanarak deneylerde kullanildi. Her grup igin 8 er soliisyon

hazirlandi.

Sekil 3.7. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan baglayici ajanlarin 24 kuyucuklu

platelerdeki goriintiisii.

Konsantrasyonlarin hazirlanmasi esnasinda baglayici sistemler hiicre canliliginin
devam etmesi i¢in gerekli olan DMEM (500 ml) ve Penisilin (5 ml) ile karigtirilarak

asagidaki oranlarda karistirildi.
Orneklerin 1/1000 konsantrasyonda hazirlanmasi i¢in:
Her kuyucukta 500 pl besiyeri i¢in 0,5 ul baglayici ajan kullanildi.

Her deney grubu i¢in 8 kuyucuk kullanildig: i¢in 4000 pl besiyeri ve 4 ul baglayici ajan
kullanildi.
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Calismanin 24, 48 ve 72 saat sonraki sonuglar1 i¢in ii¢ ayr1 plate kullanildi.
Toplam 12000 pl besiyeri ve 12 ul baglayici ajan kullanildi.

Orneklerin 1/2000 konsantrasyonda hazirlanmas igin:
Her kuyucukta 500 pl besiyeri igin 0,25 pl baglayict ajan kullanildi.

Her deney grubu i¢in 8 kuyucuk kullanildigi i¢in 4000 pl besiyeri ve 2 ul baglayici ajan
kullanildi.

Toplam 12000 pl besiyeri ve 6 pl baglayici ajan kullanilda.
Orneklerin 1/4000 konsantrasyonda hazirlanmasi igin:
Her kuyucukta 500 pl besiyeri i¢in 0,125 pl baglayict ajan kullanildi.

Her deney grubu i¢in 8 kuyucuk kullanildigi i¢in 4000 pl besiyeri ve 1 pl baglayici ajan
kullanildi.

Toplam 12000 pl besiyeri ve 3 ul baglayici ajan kullanilda.

Sekil 3.8. Polimerize edilmis baglayici sistemlerin 0,22 pm siringa ile steril olarak

filtrelenmesi

Polimerizasyon sonrasi hiicre canliligi degerlendirilmesi icin her baglayici

ajandan 100 ul’lik kismi 10 ml” lik steril 15181 gegirgen falkon siselere yerlestirildi ve
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LED 151k kaynagiyla 40 sn 1gmland1 (Monitex Blue Light Bt-1200, Monitex Industrial
Co., New Taipei City, Taiwan). Sonrasinda DMEM ( her kiiciik siseye 5 mL ) eklendi
ve 37 °C’de 24 saat birakildi. Alinan 6ziit medyumu 0,22 pm siringa ile steril olarak

filtrelendi. 100 pl’lik 6ziit medyumu hiicrelere eklendi( son hacim 200 pl olana kadar).

Sekil 3.9. Polimerize edilmis baglayici sistemlerden 24 saat sonra alinan ekstraktlarin

goruntisu.

3.4. Sitotoksisite Testinin Yapilmasi

Insan dis pulpa fibroblast1 hiicre hattt MEMa besiyerinde kiiltiire edildi. Hiicre
kiltirleri 96 kuyucuklu ‘plate’ lerde %70-80 oraninda yogunluga hazir hale
geldiklerinde DMEM (500 ml) ve Penisilin (5 ml) vasatinda 24 saat tutulduktan sonra
24, 48 saat ve 72 saat boyunca 1/1000, 1/2000, 1/4000 oranlarinda 3M ESPE Universal
Adhesive Single Bond, Clearfil S* bond Plus, GC-Gaenial bond ve %10 fetal calf
serum (FCS) i¢inde bekletilen hiicreler ile ayr1 ayr1 inkiibe edildi.
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Sekil 3.10. Kuyucuklara MTT sollisyonunun eklenmesi

Hiicrelerin ~ canlili@i  tetrazolium  tuzu  3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide (MTT)’un ¢6ziinmez formazan boyasina metabolik
aktivitenin bir gostergesi olan mitokondriyal enzimler tarafindan indirgenmesi esasina

dayanan, bu sekilde canli hiicre sayisint yansitan yontem ile degerlendirildi.

Sekil 3.11. MTT soliisyonu uzaklastirilan kuyucuklara DMSO uygulanmasi
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Kiiltiir vasati 1mg/ml MTT (Sigma) iceren SF vasati ile degistirilerek 37°C’de
15 dakika siire ile inkiibe edildi. Daha sonra MTT soliisyonu dokiildii ve hiicrelerin
tizerine dimetil siilfoksit (DMSO, Sigma) uygulandi. Renkteki degisim kolorometrik bir
okuyucu ile 550 nm’de okundu.

Sekil 3.12. Kolorometrik mikroplaka okuyucu

Degerlendirilen her bir materyalin polimerizasyon sonrasi hiicre canliligi
degerlendirilmesi igin her adezivden 100 pl’lik kismi 10 ml* lik steril kiigiik siselere
yerlestirildi ve 40 sn 1ginlandi. Sonrasinda DMEM ( her kiigiik siseye 5 ml ) eklendi ve
37 °C’de 24 saat birakildi. Alinan 6ziit medyumu 0,22 pm siringa ile steril olarak
filtrelendi. 100 ul’lik 6ziit medyumu hiicrelere eklendi ( son hacim 200 pl olana kadar)

ve 24, 48 ve 72 saat sonunda sonuglar incelendi.
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Sekil 3. 13. MTT soliisyonundaki renk degisimi

Kuyucuklar negatif kontrol olarak kullanilacak olan DMEM 100 pl’ lik kismu ile
islem gordii. Uretim periyodunun sonunda hiicre sayilar1 (MTT) ile degerlendirildi.

Materyaller aseptik kosullarda tiretici firmanin talimatlarina gore hazirlandi.

3.5. Verilerin Istatistiksel Olarak Analizi

Bu calismada elde edilen veriler IBM SPSS Statistics 20.0 paket programi ile
degerlendirildi. Nicel veriler, ortalama ve standart sapmalarla 6zetlendi. Degiskenlerin
dagilim o6zelligi Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda
farklilik incelenirken, normal dagilmayan degiskenlerde ikiden fazla gruplarda Kruskal
Wallis Testi kullanildi, ikili karsilastirmalarda ise Bonferronni diizeltmeli Mann
Whitney-U Testi kullanildi. Normal dagilim 6zelligi gosterenlerde ikiden fazla
gruplarda one-way ANOVA testi ve post-hoc Tukey testi kullanildi. P degerleri 0.05” in

altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Dentin Baglayici Sistemlerin 24, 48 ve 72 Saat Sonraki Kalan Canh

Hiicre Sayilarimin Karsilastirilmasi

Calismada kullandigimiz tek asamali dentin baglayic1 sistemlerin pulpa
fibroblast hiicreleri iizerine direk temas test metodu kullanilarak 24, 48 ve 72 saat
maruziyeti sonrasi sitotoksite degerlendirmelerinde, MTT Testi sonucu elde edilen optik
yogunluklara ait Ortalama + Standart Sapma degerleri tabloda verilmistir. Kontrol
grubu olarak besiyeri sivist (DMEM) kullanilmistir. Optik yogunluk degerinin 0.00’a
yaklagmasi, materyalin hiicreler iizerinde canli hiicre sayisim1 azalttigi anlamina

gelmektedir. Deger ylikseldikce hiicre canliligi tizerindeki etki de azalacaktir.
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4.2. Dentin Baglayici Sistemlerin 24 Saat Sonunda Kalan Canh Hiicre

Sayilarimin Karsilastirilmasi

4.2.1. 3M ESPE Universal Single Bond’un farkh konsantrasyonlarinin 24

saat sonraki canl hiicre sayisi iizerine etKisi
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Sekil 4.1. 3 M ESPE Universal Single Bond 24 saat sonraki MTT testi sonuglarini
gosteren grafik

Tablo 4.1. 3 M ESPE Universal Single Bond 24 saat sonraki kalan canl

hiicre sayilarinin karsilastirilmasi

M-24 | N | Ortalama+ SS P degeri

Kontrol | 1/1000 | 1/2000 | 1/4000

Kontrol | 8 0,66 + 0,02 0,000 0,000 0,344
1/1000 8 0,07 £ 0,00 0,000 0,000
1/2000 8 0,42 +0,14

1/4000 8 0,58 +0,12




3M ESPE Universal Single Bond’ un 24 saat sonraki 1/1000 ve 1/2000
konsantrasyonlarinda canli hiicre sayis1 kontrol grubuna goére anlamli olarak azalirken,
1/4000 konsantrasyonu ile kontrol grubu arasinda ise hiicre canlilig1 agisindan anlaml
bir fark bulunmamistir. 1/1000 konsantrasyonda, 1/2000 ve 1/4000 konsantrasyona
gore, 1/2000 konsantrasyonda ise 1/4000 konsantrasyona gore canli hiicre sayisi anlamli

olarak azalmistir.

4.2.2. Clearfil S* Bond Plus’in farkh konsantrasyonlarmin 24 saat sonraki

canh hiicre sayilari iizerine etkisi
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Sekil 4.2. Clearfil S® Bond Plus 24 saat sonraki MTT testi sonuglarini gosteren grafik
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Tablo 4.2. Clearfil S® Bond Plus 24 saat sonraki kalan canli hiicre

sayilarinin kargilastirilmasi

P degeri

Kontrol

S-24 Ortalamaz SS
Kontrol 0,66 £ 0,01
1/1000 0,07 £ 0,00
1/2000 0,09 +£0,01
1/4000 0,47 £ 0,05

(Bonferronni diizeltmesi p<0,00833)

Clearfil S°

Bond Plus’in 24 saat sonraki

1/1000 | 1/2000

1/4000

,001

,001

,001

,001

,001

1/1000, 1/2000 ve 1/4000

konsantrasyonlarinda kontrol grubuna goére canli hiicre sayisi anlamli olarak azalmistir.

1/1000 konsantrasyonda ise 1/2000 ve 1/4000 konsantasyona gore, 1/2000

konsantasyonda 1/4000 konsantrasyona gore canli hiicre sayist anlamli olarak

azalmstir.
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4.2.3. Gaenial Bond’un farkh konsantrasyonlarimin 24 saat sonraki canh

hiicre sayilar iizerine etkisi

8000

70007 % E @

W]

6000

5000
4000 é
3000

2000

G_24_Canli_Hiicre_Sa

T T T T
Kontrol 11000 112000 114000
Grup_G_24

Sekil 4.3. Gaenial Bond 24 saat sonraki MTT testi sonuglarini gosteren grafik

Tablo 4.3. Gaenial Bond 24 saat sonraki kalan canli hiicre sayilarinin

karsilastirilmasi

G-24 | N | Ortalamaz SS P degeri

1/1000 | 1/2000 | 1/4000

Kontrol | 8 0,66 = 0,01 0,000 0,908 0,006
1/1000 8 0,32+ 0,03 0,000 0,000
1/2000 8 0,67 £ 0,02
1/4000 8 0,71 +£0,03

Gaenial Bond’ un 24 saat sonraki 1/1000 konsantrasyonda kontrol grubuna gore

canli hiicre sayist anlamli olarak azalirken, 1/4000 konsantrasyonda kontrol grubuna
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gore canli hiicre sayisi anlamli olarak artmigtir. 1/2000 konsantrasyonda ise kontrol

grubu ile arasinda hiicre canliligi agisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

1/1000 konsantrasyonda, 1/2000 ve 1/4000 konsantasyona gore, 1/2000
konsantasyonda ise 1/4000 konsantrasyona goére canli hiicre sayisi anlamli olarak

azalmstir.

4.3. Dentin Baglayic1 Sistemlerin 48 Saat Sonunda Kalan Canh Hiicre

Sayillarinin Karsilastirilmasi

4.3.1. 3M ESPE Universal Single Bond’un farkh konsantrasyonlarinin 48

saat sonraki canli hiicre sayilar iizerine etkisi
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Sekil 4.4. 3M ESPE Universal Single Bond 48 saat sonraki MTT testi sonuglarini
gosteren grafik
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Tablo 4.4. 3M ESPE Universal Single Bond 48 saat sonraki kalan canl:

hiicre sayilarinin kargilastirilmasi

M-48 | N | Ortalama+ SS P degeri

Kontrol

1/1000 | 1/2000 | 1/4000

Kontrol 8 0,61 +0,08 0,001 0,401 0,529
1/1000 | 8 0,07+ 0,00 0,001 0,001
1/2000 | 8 0,65 + 0,06
1/4000 | 8 0,63 + 0,09

(Bonferronni diizeltmesi p<0,00833)

3M ESPE Universal Single Bond’ un 48 saat sonraki 1/1000 konsantrasyonda
canli hiicre sayis1 anlamli olarak azalmistir. 1/2000 ve 1/4000 konsantrasyonlari kontrol
grubuna gore hiicre canlihigi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. 1/1000
konsantrasyonda 1/2000 ve 1/4000 konsantasyona gore canli hiicre sayist anlamli olarak
azalmistir. 1/2000 konsantrasyon ile 1/4000 konsantrasyon arasinda hiicre canliligi

acisindan anlamli bir fark bulunmamustir.
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4.3.2. Clearfil S* Bond Plus’in farkh konsantrasyonlarmin 48 saat sonraki

canh hiicre sayilari iizerine etkisi
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Sekil 4.5. Clearfil S® Bond Plus’un 48 saat sonraki MTT testi sonuglarin1 gosteren
grafik

Tablo 4.5. Clearfil S® Bond Plus 48 saat sonraki kalan canli hiicre

sayilarinin kargilastirilmasi

S-48 | N | Ortalamaz SS P degeri

Kontrol | 1/1000 | 1/2000 | 1/4000

Kontrol | 8 0,61 +0,08 0,001 0,001 0,834
1/1000 8 0,08+ 0,00 0,013 0,001
1/2000 8 0,07 + 0,00
1/4000 8 0,65+ 0,67

(Bonferronni diizeltmesi p<0,00833)

Clearfil S® Bond Plus’in 48 saat sonraki 1/1000 ve 1/2000 konsantrasyonda

kontrol grubuna gore canli hiicre sayis1 anlamli olarak azalmigtir. 1/4000



konsantrasyonda kontrol grubuna gore hiicre canliligi agisindan anlamli bir fark

bulunmamastir.

1/1000 ve 1/2000 konsantrasyonda 1/4000 konsantasyona gore canli hiicre sayisi
anlamli olarak azalmistir. 1/1000 konsantrasyon ile 1/2000 konsantrasyon arasinda

hiicre canlilig1 agisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

4.3.3. Gaenial Bond’un farkh konsantrasyonlarinin 48 saat sonraki canh

hiicre sayilar iizerine etkisi
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Sekil 4.6. Gaenial Bond’un 48 saat sonraki MTT testi sonuglarin1 gosteren grafik
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Tablo 4.6. Gaenial Bond 48 saat sonraki kalan canli hiicre sayilarinin

karsilastirilmasi

G-48 | N | Ortalamaz SS P degeri

Kontrol | 1/1000 | 1/2000 | 1/4000

Kontrol | 8 0,61 +0,08 0,001 0,001 0,001
1/1000 8 0,19 £ 0,04 0,001 0,001
1/2000 8 0,71 +£0,03
1/4000 8 0,72+ 0,03

(Bonferronni diizeltmesi p<0,00833)

Gaenial Bond’un 48 saat sonraki 1/1000 konsantrasyonda kontrol grubuna gore
canli hiicre sayis1 anlamli olarak azalirken, 1/2000 ve 1/4000 konsantrasyonda kontrol

grubuna gore canli hiicre sayis1 anlamli olarak artmistir.

1/1000 konsantrasyonda, 1/2000 ve 1/4000 konsantasyonlarina gore canli hiicre
sayist anlamli olarak azalmustir. 1/2000 konsantasyon ile 1/4000 konsantrasyon arasinda

hiicre canlilig1 agisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

4.4. Dentin Baglayic1 Sistemlerin 72 Saat Sonunda Kalan Canl Hiicre

Sayillarimin Karsilastirilmasi
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4.4.1. 3M ESPE Universal Single Bond’un farkh konsantrasyonlarimin 72

saat sonraki canl hiicre sayilari iizerine etkisi
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Sekil 4.7. 3M ESPE Universal Single Bond’un 72 saat sonraki MTT testi sonuglarini
gosteren grafik

Tablo 4.7. 3M ESPE Universal Single Bond 72 saat sonraki kalan canl

hiicre sayilarinin karsilastirilmasi

M-72 | N | Ortalama+ SS P degeri

Kontrol | 1/1000 | 1/2000 | 1/4000

Kontrol | 8 0,57 £0,02 0,000 0,014 0,000
1/1000 8 0,08 £ 0,00 0,000 0,000
1/2000 8 0,64 £ 0,05
1/4000 8 0,70 £ 0,06

3M ESPE Universal Single Bond” un 72 saat sonraki 1/1000 konsantrasyonda

kontrol grubuna gore canli hiicre sayisi anlamli olarak azalmistir, 1/2000 ve 1/4000
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konsantrasyonda kontrol grubuna goére canli hiicre sayist anlamli olarak artmustir.
1/1000 konsantrasyonda 1/2000 ve 1/4000 konsantasyonlarina gore canli hiicre sayisi
anlamli olarak azalmistir. 1/2000 konsantasyonda 1/4000 konsantrasyona gore canli

hiicre sayis1 anlamli olarak azalmaistir.

4.4.2. Clearfil S* Bond Plus’un farkli konsantrasyonlarin 72 saat sonraki

canl hiicre sayilar iizerine etkisi
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Sekil 4.8. Clearfil S® Bond Plus’un 72 saat sonraki MTT testi sonuclarin gosteren

grafik
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Tablo 4.8. Clearfil S® Bond Plus 72 saat sonraki kalan canli hiicre

sayilarinin kargilastirilmasi

S-72 | N | Ortalamaz SS P degeri

Kontrol

1/1000 | 1/2000 | 1/4000

Kontrol | 8 0,57 + 0,02 0,001 0,001 0,001
1/1000 8 0,08 + 0,02 0,035 0,001
1/2000 8 0,07 £ 0,00
1/4000 8 0,74 +0,03

(Bonferronni diizeltmesi p<0,00833)

Clearfil S* Bond Plus’in 72 saat sonraki 1/1000 ve 1/2000 konsantrasyonlarda
kontrol grubuna gore canli hiicre sayist anlamli olarak azalirken, 1/4000

konsantrasyonda kontrol grubuna goére canli hiicre sayis1 anlamli olarak artmistir.

1/1000 ile 1/2000 konsantrasyonlar arasinda hiicre canlilig1 agisindan anlamli bir
fark bulunmamistir. 1/1000 ve 1/2000 konsantrasyonlarda 1/4000 konsantasyonuna goére

canli hiicre sayis1 anlamli olarak azalmistir.
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4.4.3. Gaenial Bond’un farkh konsantrasyonlarimin 72 saat sonraki canh

hiicre sayilar iizerine etkisi
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Sekil 4.9. Gaenial Bond’un 72 saat sonraki MTT testi sonuglarini gosteren grafik

Tablo 4.9. Gaenial Bond 72 saat sonraki kalan canli hiicre sayilarinin

karsilastirilmasi

G-72 | N | Ortalamaz SS P degeri

Kontrol | 1/1000 | 1/2000 | 1/4000

Kontrol | 8 0,57 £0,02 0,000 0,000 0,000
1/1000 8 0,20 £ 0,04 0,000 0,000
1/2000 8 0,69 £ 0,02
1/4000 8 0,69 £0,03

Gaenial Bond’un 72 saat sonraki 1/1000 konsantrasyonda kontrol grubuna gore
canli hiicre sayisi anlamli olarak azalirken, 1/2000 ve 1/4000 konsantrasyonlarda

kontrol grubuna gore anlamli olarak artmustir.
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1/1000 konsantrasyonda, 1/2000 ve 1/4000 konsantrasyonlara gore canli hiicre
sayist anlamli olarak azalmigtir. 1/2000 konsantrasyonda 1/4000 konsantrasyona gore

hiicre canlilig1 agisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

4.5. Polimerize Edilen Dentin Baglayici Sistemlerin Hiicre Canlihg

Degerlendirmeleri:

4.5.1. Polimerize Edilen Dentin Baglayici Sistemlerin 24 Saat Sonraki Hiicre

Canhihig1 Degerlendirmeleri:
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Sekil 4. 10. Polimerize edilen dentin baglayici sistemlerin 24 saat sonraki MTT testi

sonuglarini gosteren grafik
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Tablo 4.10. Polimerize edilen dentin baglayici sistemlerde 24 saat sonra

kalan canli hiicre sayilarinin karsilastirilmas1

P-24 | N | Ortalama+ SS P degeri
Kontrol M S G
Kontrol 8 0,73 20,06
M 8 0,80 0,03
S 8 0,78 £0,04
G 8 0,73 0,03

Polimerize edilmis dentin baglayic1 sistemlerde 24 saat sonra 3M ESPE
Universal Single Bond’da kontrol grubuna gore canli hiicre sayisini anlamli derecede
arttirirken, polimerize edilmis Clearfil S® Bond Plus ve Gaenial Bond’da kontrol

grubuna gore hiicre canlilig1 agisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

Gaenial Bond’da, 3M ESPE Universal Single Bond’a goére canli hiicre sayisi
anlamli derecede azalirken, Clearfil S® Bond Plus ile arasinda hiicre canlilig1 agisindan
anlamli bir fark bulunmamustir. 3M ESPE Universal Single Bond ve Clearfil S° Bond

Plus arasinda hiicre canlilig1 agisindan anlamli fark bulunmamustir.
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4.5.2. Polimerize Edilen Dentin Baglayic1 Sistemlerin 48 Saat Sonraki Hiicre

Canlilig1 Degerlendirmeleri:
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Sekil 4. 11. Polimerize edilen dentin baglayici sistemlerin 48 saat sonraki MTT testi

sonuglarini gosteren grafik

Tablo 4.11. Polimerize edilen dentin baglayici sistemlerde 48 saat sonra

Grup_P_48

kalan canli hiicre sayilarinin karsilastirilmasi

=

(Bonferronni diizeltmesi p<0,00833)

P-48 Ortalama+ SS P degeri
Kontrol M
Kontrol 0,51+0,03
M 0,59 + 0,04
S 0,44 £ 0,03
G 0,74 £ 0,78

Polimerize edilmis dentin baglayici sistemlerde 48 saat sonra 3M ESPE

Universal Single Bond ve Clearfil S* Bond Plus’ta kontrol grubuna gére canli hiicre
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sayist anlamli derecede artarken, polimerize edilmis Gaenial Bond’da kontrol grubuna

gore canli hiicre sayis1 anlamli derecede azalmistir.

Gaenial Bond’da, 3M ESPE Universal Single Bond’a ve Clearfil S® Bond Plus’a gore
canli hiicre sayis1 anlamli derecede artmistir. Clearfil S® Bond Plus, 3M ESPE Universal

Single Bond’a gore canli hiicre sayisi anlamli derecede azalmustir.

4.5.3. Polimerize Edilen Dentin Baglayici Sistemlerin 72 Saat Sonraki Hiicre

Canhilig1 Degerlendirmeleri:
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Sekil 4.12. Polimerize edilen dentin baglayici sistemlerin 72 saat sonraki MTT testi

sonuglarini gosteren grafik

45



Tablo 4.12. Polimerize edilen dentin baglayici sistemlerde 72 saat sonra

kalan canli hiicre sayilarinin karsilastirilmasi

P-72 | N | Ortalama+ SS P degeri
Kontrol M S G
Kontrol 8 0,49 £ 0,02
M 8 0,39 0,03
S 8 0,39+0,03
G 8 0,69 £ 0,07

Polimerize edilmis dentin baglayic1 sistemlerde 72 saat sonra 3M ESPE
Universal Single Bond ve Clearfil S* Bond Plus’da kontrol grubuna gore canli hiicre
sayis1 anlamli derecede azalirken, polimerize edilmis Gaenial Bond’da kontrol grubuna

gore artmistir.

3M ESPE Universal Single Bond’da Gaenial Bond’ a gore canli hiicre sayisi
anlamli derecede azalirken, Clearfil S® Bond Plus ile arasinda hiicre canlilig1 agisindan
anlaml bir fark bulunmamistir. 3M ESPE Universal Single Bond ve Clearfil S* Bond

Plus arasinda hiicre canliligi agisindan anlamli fark bulunmamastir.

4.6. Farkh Konsantrasyonlarda Uygulanan Dentin Baglayici Sistemlerin 24,

48 ve72 Saat Sonunda Hiicre Canlihig1 Degerlendirmeleri

4.6.1. 1/1000’lik Konsantrasyonda Uygulanan Dentin Baglayici Sistemlerin

24 Saat Sonraki Hiicre Canlihig1 Degerlendirmeleri
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Tablo 4.13. 1/1000 konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemler

24 saat sonra kalan canli hiicre sayilarinin karsilastirilmasi

P degeri

1/1000(t 24) | N | Ortalama+ SS

M 8 0,07 £ 0,00
8 0,07 £ 0,00
G 8 0,3310,04

1/1000°1ik konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemlerin 24 saat sonra
3M ESPE Universal Single Bond ve Clearfil S* Bond Plus arasinda hiicre canlilig
acisindan anlamli fark bulunmamistir. Ancak Gaenial Bond’a gore canli hiicre sayisi

anlamli derecede azalmistir.

4.6.2. 1/1000’lik Konsantrasyonda Uygulanan Dentin Baglayici Sistemlerin

48 Saat Sonraki Hiicre Canliligi Degerlendirmeleri

Tablo 4.14. 1/1000 konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemler

48 saat sonra kalan canli hiicre sayilarinin karsilagtirilmasi

P degeri

1/1000(t 48) | N | Ortalamaz SS

M 8 0,07 £0,00
S 8 0,08 £ 0,00
G 8 0,19+£0,04

(Bonferronni diizeltmesi p<0,016)
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1/1000’1ik konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemlerin 48 saat sonra
3M ESPE Universal Single Bond’da, Clearfil S* Bond Plus’a ve Gaenial Bond’a gére
canli hiicre sayist anlamli derecede azalmistir. 3M ESPE Universal Single Bond’da ise

Gaenial Bond’a gore canli hiicre sayis1 anlamli derecede azalmstir.

4.6.3. 1/1000’lik Konsantrasyonda Uygulanan Dentin Baglayici Sistemlerin

72 Saat Sonraki Hiicre Canlihigr Degerlendirmeleri

Tablo 4.15. 1/1000 konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemler

72 saat sonra kalan canli hiicre sayilarinin karsilastirilmasi

P degeri

1/1000(t 72) | N | Ortalama= SS

M 8 0,08 £ 0,00
S 8 0,08 £ 0,02
G 8 0,20 £ 0,04

(Bonferronni diizeltmesi p<0,016)

1/1000°1ik konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemlerin 72 saat sonra
3M ESPE Universal Single Bond ve Clearfil S* Bond Plus’da Gaenial Bond’a gére canli
hiicre sayist anlamli derecede azalmistir. 3M ESPE Universal Single Bond ile Clearfil

S® Bond Plus arasinda hiicre canlilig1 agisindan anlamli fark bulunmamastir.
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4.6.4. 1/2000’lik Konsantrasyonda Uygulanan Dentin Baglayici Sistemlerin

24 Saat Sonraki Hiicre Canlihigr Degerlendirmeleri

Tablo 4.16. 1/2000 konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemler

24 saat sonra kalan canli hiicre sayilarinin karsilastirilmasi

1/2000(t 24) | N | Ortalama+ SS P degeri
M S G
M 8 0,42 +0,14
S 8 0,09 + 0,02
G 8 0,67 £0,03

(Bonferronni diizeltmesi p<0,016)

1/2000°1ik konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemlerin 24 saat sonra
Clearfil S* Bond Plus’da, 3M ESPE Universal Single Bond ve Gaenial Bond’a gore
canlt hiicre sayist anlamli derecede azalmistir. 3M ESPE Universal Single Bond’da ise

Gaenial Bond’a gore canli hiicre sayist anlamli derecede azalmistir.

4.6.5. 1/2000’lik Konsantrasyonda Uygulanan Dentin Baglayic1 Sistemlerin

48 Saat Sonraki Hiicre Canliligi Degerlendirmeleri
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Tablo 4.17. 1/2000 konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemler

48 saat sonra kalan canli hiicre sayilarinin karsilastirilmasi

P degeri

1/2000(t 48) | N | Ortalama+ SS

M 8 0,65 £ 0,06
8 0,07 £ 0,00
G 8 0,71%0,03

1/2000’1ik konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemlerin 48 saat sonra
Clearfil S* Bond Plus’da, 3M ESPE Universal Single Bond ve Gaenial Bond’a gore
canli hiicre sayis1 anlamli derecede azalmistir. 3M ESPE Universal Single Bond’da ise

Gaenial Bond’a gore canli hiicre sayis1 anlamli derecede azalmistir.

4.6.6. 1/2000’lik Konsantrasyonda Uygulanan Dentin Baglayici Sistemlerin

72 Saat Sonraki Sitotoksisite Degerlendirmeleri

Tablo 4.18. 1/2000 konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemler

72 saat sonra kalan canli hiicre sayilarinin karsilastirilmasi

P degeri

1/2000(t 72) | N | Ortalamazx SS

M 8 0,64 £0,04
8 0,07 £ 0,00
G 8 0,69 £0,02

1/2000’lik konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemlerin 72 saat
sonra, Clearfil S Bond Plus’da, 3M ESPE Universal Single Bond’a ve Gaenial Bond’a
gore canli hiicre sayis1 anlamli derecede azalmistir. 3M ESPE Universal Single Bond’da

ise Gaenial Bond’a gore canli hiicre sayis1 anlamli derecede azalmistir.
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4.6.7. 1/4000’lik Konsantrasyonda Uygulanan Dentin Baglayici Sistemlerin

24 Saat Sonraki Hiicre Canlihigr Degerlendirmeleri

Tablo 4.19. 1/4000 konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemler

24 saat sonra kalan canli hiicre sayilarinin karsilastirilmasi

P degeri

1/4000(t 24) | N | Ortalamaz+ SS

M 8 0,58%0,12
8 0,47 £0,05
G 8 0,72%0,04

1/4000°1ik konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemlerin 24 saat sonra
Clearfil S* Bond Plus’da, 3M ESPE Universal Single Bond ve Gaenial Bond’a gére
canli hiicre sayisi anlamli derecede azalmistir. 3M ESPE Universal Single Bond ise

Gaenial Bond’a gore canli hiicre sayis1 anlamli derecede azalmistir.

4.6.8. 1/4000’lik Konsantrasyonda Uygulanan Dentin Baglayic1 Sistemlerin

48 Saat Sonraki Hiicre Canlilig1 Degerlendirmeleri
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Tablo 4.20. 1/4000 konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemler

48 saat sonra kalan canli hiicre sayilarinin karsilagtirilmasi

P degeri

1/4000(t 48) | N | Ortalama+ SS

M 8 0,63 + 0,09
S 8 0,65+ 0,07
G 8 0,72 +0,03

(Bonferronni diizeltmesi p<0,016)

1/4000°1ik konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemlerin 48 saat sonra
Clearfil S* Bond Plus, 3M ESPE Universal Single Bond ve Gaenial Bond’un arasinda

hiicre canlilig1 agisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

4.6.9. 1/4000’lik Konsantrasyonda Uygulanan Dentin Baglayici Sistemlerin

72 Saat Sonraki Sitotoksisite Degerlendirmeleri

Tablo 4.21. 1/4000 konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemler

72 saat sonra kalan canli hiicre sayilarinin karsilastirilmasi

1/4000(t 72) | N | Ortalamazx SS

M 8 0,70 £ 0,06
8 0,74 £0,03
G 8 0,69 £0,03

1/4000°1ik konsantrasyonda uygulanan dentin baglayici sistemlerin 72 saat sonra
Clearfil S* Bond Plus, 3M ESPE Universal Single Bond ve Gaenial Bond’un arasinda

hiicre canlilig1 agisindan anlamli bir fark bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Dis hekimliginde farkli icerik ve Ozelliklere sahip degisik materyaller
iiretilmektedir. Bu materyaller dis dokulartyla direkt temas etmektedir. Kullanilan
materyallerin fiziksel ve mekanik 6zelliklerinin yani sira biyolojik 6zelliklerinin uyumlu
olmast gz oOnlinde bulundurulmasi gerekmektedir. Biyolojik o6zellikleri uyumlu
olmayan materyaller lokal, sistemik toksisite ve alerji gibi bazi olumsuz doku

reaksiyonlarina neden olabilmektedir (38, 62).

Literatiirde rezin igerikli dental materyallerden polimerize edilmeden veya
polimerizasyon sonrasi farkli monomerler salinabilecegi bildirilmistir (63-65).
Materyalden salinan monomerler ve uygulanan yiizeyin 6zellikleri materyalin biyolojik
uyumlulugunu belirlemektedir (66). Dentin kanallar1 gibi nemli bir ortama uygulanan
polimerize edilmemis monomerler dentin tiibiillerinden pulpaya ulasabilmektedir.
Saliman monomerlerin pulpada biyolojik etkilere yol agtigi belirlenmistir (67, 68).
Calismamizda dis hekimliginde yaygin kullanim alani olan ve yeni gelistirilen ii¢ tek
asamal1 self etch dentin baglayici sistemin pulpa fibroblast hiicreleri tizerine sitotoksik

etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Dental materyallerin sitotoksisite ¢aligmalarinda genellikle hayvan deneyleri ve
hiicre kiltiir testleri kullanilmaktadir. Hayvan deneyleri uzun zaman almaktadir,
pahalidir ve etik problemler ortaya ¢ikarmaktadir (69). Ancak hiicre kiiltiirii testleri,
sartlarin kontrol edilebilir olmas1 ve hiicre sitotoksisite mekanizmasini anlamamizi
saglayan, uygulanmasi kolay c¢alismalardir. Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinin sonuglar
standardize edilebilmektedir. Bunun nedeni c¢aligmanin aynmi kosul ve sartlarda tekrar
edilebilmesi olanagidir. Ayrica in vitro ¢alismalar in vivo c¢alismalar i¢in yonlendirici
olmaktadir (40, 70). Tim bu nedenlerden dolayi, calismamizda dentin baglayici

sistemlerin sitotoksik etkileri hiicre kiiltiir testi kullanilarak arastirilmistir.

Dental materyallerin biyolojik uyumu in vitro kosullarda test edilirken,
caligmalar1 birbiriyle kiyaslamak icin standardize edilmis c¢alismalarin {izerinde
durulmaktadir (71). Bunun nedeni, farkli test yontemleri ile ayn1 materyal igin farkli
sonuglar elde edilebilmesidir (72). Calismanin tekrarlanabilir olmas1 ve farkli kosullarda
elde edilen verilerin karsilagtirilabilir olmasi gibi avantajlart bulunmaktadir. Ancak,

standardize edilmis uygulamalar zaman alicidir. Yeni test yontemlerinin gelistirilmesine
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engel olabilmektedir. Bunun nedeni, gelisen teknolojinin, standartlarin devamlilik
isteyen gelisimini giiglendirmis olabilecegidir (40). Deney kosullari uygun olursa
standart test yontemleri kullanilmasi ve kullanilmadigi durumlarda ise aciklayici
nedenlerinin belirtilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (44). Calismamizda ISO 7405 (73)
ve ISO 10993:5 (57)’da in vitro sitotoksisite testlerinde kullanilmasi 6nerilen direkt

temas testi kullanilmistir.

Dental materyallerin sitotoksik etkilerinin degerlendirildigi in vitro testlerde
materyallerin in vivo ortamda olusan temas sekilleri taklit edilmeye ¢alisilmaktadir (71).
Hiicre kiiltiirlerine uygulanan materyalin hiicre ile temas sekline gore direkt temas testi
(74), ekstrakt yontemi (75) veya bariyer olarak kullanilan bir maddenin bulundugu
indirekt temas testi (76) kullanilmaktadir. indirekt temas testi kalan dentin tabakasini
taklit eden bariyerlerin kullanildigi bir yontem olmasina ragmen dentin gegirgenliginin
degiskenlik gdstermesi ve bariyer test diizeneginin hazirlanmasindaki zorluklar
nedeniyle direkt temas testi siklikla kullanmilmaktadir (75, 76). Bu nedenle,

calismamizda direkt temas testi kullanilmastir.

Dentin baglayict sistemler pulpayla direkt temas etmemektedir. Ancak, pulpa
rezin igerikli sistemlerin akut toksik etkilerine maruz kalmaktadir. Bunun nedeni,
cliriigiin temizlenmesi sirasinda pulpaya yaklastikca dentin tiibiillerinin ¢aplarinin
giderek artmasidir (6). Dentin baglayici sistemlerin toksik etkisi de, pulpa nekrozuna,
programlanmis hiicre 6liimiine (apopitoz) ve saglikli pulpa gelisiminin engellenmesine
neden olabilmektedir (7). Calismamizda dentin baglayici sistemlerden elde edilen
1/1000, 1/2000 ve 1/4000 oranlarindaki seri diliisyonlar hiicrelerin inkiibe edildikleri
kuyucuklara yerlestirilmis, hiicreler baglayici ajanlarla direkt olarak temas ettirilmistir.
Boylece dentin gecirgenligindeki degisiklikler elimine edilmis ve baglayici ajanin farkli

oranlardaki seri diliisyonlarinin hiicreler tizerindeki sitotoksik etkileri gézlemlenmistir.

Direkt temas testi ve ekstrakt yonteminde uygulanacak materyallerin hem direkt
temasinda, hem de hiicrelerden uzakta olusturabilecegi etkiler belirlenebilmektedir.
Ayrica, materyal ekstraktlarinin bir diger avantaji ise, seri diliisyonlar hazirlanarak doz-
cevap iliskisinin gozlemlenebilmesine olanak tanimas1 ve test edilen hiicreler tizerindeki

ideal konsantrasyonun belirlenmesine yardimci olabilmesidir (77).

Direkt temas testinde, hiicre ve materyaller direkt olarak temas ettikleri igin

klinik uygulamalara gore daha yiiksek sitotoksik etki gosterebilmektedir. Ancak bu
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yontem klinik olarak bire bir uyumlu olmasa da tarama ve degerlendirme testleri olarak

kabul edilmektedir (44).

In vitro hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda materyallerin etkisinin incelenecegi hiicre
tipi onemli bir faktordiir (57). Bu sebeple, materyallerin uygulandigi doku dis pulpasi
ise, pulpanin temel hiicreleri olan fibroblastlar veya odontoblastlar bu ¢alismalar i¢in
uygun hiicre tipleridir (78, 79). Calismalarda devamli hiicre hatlar1 (cell line) HELA,
3T3 ve L 929 hiicreleri de kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda primer/ diploid hiicre hatlar
olan gingival, mukozal ve pulpal fibroblastlar kullanilmaktadir (53). Calismamizda dis
pulpasinin asil hiicreleri olan fibroblast hiicreleri (80) kullanilmis ve boylece uygulanan
materyalin dis pulpasi hiicreleri {izerindeki etkisine en benzer sonuglarin elde edilmesi

amaclanmstir.

In vitro sitotoksisite calismalarinda dis pulpast kok hiicreleri, kolayca elde
edilebilmesi ve deneyler icin yeterli hiicre sayisina kolayca ulagabilmesi nedenlerinden
dolay1 siklikla kullanilabilmektedir. Shafei ve arkadaglari rezin kompozitlerin sitotoksik
etkilerini incelemek i¢in pulpa fibroblastlarin1 ve dis pulpasi kok hiicrelerini
kullandiklarinda pulpa fibroblastlarinin daha duyarli oldugu sonucuna ulagsmislardir
(54). Calismamizda pulpa fibroblast hiicrelerini kullanarak daha hassas sonuglar elde

edilmesi planlanmustir.

Hiicre kiiltiirii ¢ogaltilarak veya ticari olarak elde edilebilen devamli hiicre
hatlar1 uygun ortam olusturuldugunda siirekli iireme potansiyeline sahip olmaktadir
(53). Ancak primer hiicre hatlar1 yavas tiremektedir ve yasam siireleri kisitli olmaktadir
(44). Buna ragmen primer hiicre hatlar1 orijinal doku hiicrelerine benzerlikleri nedeniyle
spesifik metabolik yanit agisindan canli organizmaya en yakin deneysel kosullar
olusturulmasini saglamaktadir (55). Bu nedenle galismamizda primer hiicre hatlari

tizerinde ¢alisilmistir.

Farkli bireylerden ayni tiirde doku hiicreleri elde edilmesine ragmen hiicre
kiiltiirti ortaminda farkli reaksiyonlar gosterebilmektedir. Moule ve arkadaglari pulpa
fibroblast hiicreleri tizerine yaptiklar1 bir ¢alismada, elde edilen fibroblast hiicrelerinin,
proliferatif aktiviteleri esnasinda yiiksek oranda bir gesitlilik oldugunu bildirmislerdir.
Bu ¢esitliligin kisinin yasi, alinan dokunun kaynagi ve pasaj sayisiyla ilgili olmadiginm
belirtmislerdir (81). Bu sorunlara engel olabilmek i¢in diger hiicre dizinleri

kullanilabilir. Ancak orijinal doku hiicresine benzemeyen bu hiicrelerin, spesifik
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metabolik yanit gelistirmesinin  zor olabilecegi disiinilmiistir. Bu nedenle,

calismamizda orijinal dokuya benzeyen primer fibroblast hiicre hatlar1 kullanilmistir.

Test edilecek materyallerin hiicre kiiltiirleri tizerindeki sitotoksik etkilerinin
incelenmesi igin c¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Canli kalan hiicrelerin sayilmasi,
proliferasyon oraninin degerlendirilmesi, hiicredeki molekiiler sentez veya enzim

aktivitesinin belirlenmesi bu yontemlerden bazilaridir (71).

Sitotoksisite  testleri  hiicre  kiiltliiri ~ degerlendirmelerinde  siklikla
kullanilmaktadir. Hiicrelerin oliimii en Onemli degerlendirme kriteri olarak
goriilmektedir.  Yapilan c¢alismalarin  biiylik  bir ¢ogunlugunda  sitotoksisite
degerlendirmeleri, Siiksinik Dehidrogenaz isimli mitokondri enziminin aktivitesine
bagli olan MTT testi kullanilarak degerlendirilmistir (82-85).

Calismamizda, dis hekimliginde yaygin kullanim alami olan dentin baglayici
sistemlerin sitotoksik etkilerinin degerlendirilmesi i¢in direkt temas testi kullanilmis ve
farkli oranlarda diliisyonlar ile baglayici sistem bilesenleri insan disi pulpa
fibroblastlarinin lizerine uygulanmistir. Biitiin materyallerde 1/1000° lik diliisyonlarda
canli hiicre sayisinin azalmasi, konsantrasyon azaldik¢a hiicre canliligi {izerindeki
etkinin azalmasi materyalde bulunan zararli monomer miktarinin da orantili olarak
azalmasina bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Materyallerin diliie edilmesi sitotoksik
etkilerini azaltmaktadir. Ancak, diliie edilen materyalin fiziksel ve mekanik
ozelliklerinin arastirilmas1 gerekecektir. Bununla birlikte biitiin materyallerde en az iki
defa (farkli zamanlarda, farkli oranlarda) kontrol grubuna gore canli hiicre sayisinin
arttigi gozlenmistir. Bu etkinin kullandigimiz materyallerin karsinojenik etkisinin
olabilecegini aklimiza getirmektedir. Baglayici sistemlerin kullanilmasinin sagladig:
klinik 6nemi kabul etmekteyiz ancak ¢alismamizda gozlemledigimiz proliferatif etkinin
tam olarak ne anlama geldigi hakkindaki diisiincemizi gerceklestirmek icin gelecek

caligmalar planlanmustir.

Dentin baglayict sistemlerin sitotoksik etkisinin degiskenlik gdstermesi
nedeniyle, bu etkiye neden olan bilesenlerin tespit edilebilmesi icin c¢aligsmalar
yapilmistir ve baglayici sistemlerin icerigindeki monomerlerin bu etkiye sahip oldugu

belirtilmistir (86, 87).
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Dentin baglayici sistemlerde bulunan TEGDMA ve HEMA gibi monomerler
dentin tiibiilleri araciligryla pulpaya ulasabilir ve yliksek konsantrasyonlarda pulpada
hasar olusturabilir (61). Chen ve arkadaslar1 1/1000, 1/2000 ve 1/4000 oranlarinda
kullandiklar1 dentin baglayici sistemlerin pulpa fibroblastlar1 iizerindeki sitotoksik
etkilerini inceledikleri ¢alismada 1/1000 oranindaki diliisyonlarda sitotoksik etkiyi en
yiiksek degerde bulmuslardir. Ayrica monomerlerin birbiriyle etkilesimlerini de farkli
pulpa reaksiyonlarin1 agiklayabilecegini belirtmislerdir. Operatif islemler, kalan dentin
kalinligi ve dentin gecirgenligine bagli olarak pulpal yanitin degisebilecegini

bildirmiglerdir (88).

Farkli dentin baglayici sistemlerin ( Clearfil Protect Bond, Adper Stochbond,
Xeno III, Prime& Bond NT) sitotoksik etkilerinin karsilastirildigi ¢calismada en fazla
toksisite Xeno III sistemde goriilmistiir. Ardindan Clearfil Protect Bond toksik
bulunmustur. Protect Bond’ un primer kismi Bond kismindan 3 kat daha fazla toksik
bulunmustur. Bunun nedeninin primer kisimda bulunan MDPB monomeri olabilecegini
bildirmislerdir (89). Calismamizda benzer sekilde MDP monomeri igeren Clearfil S®
Bond Plus ve 3M ESPE Universal Single Bond kontrol grubuna ve Gaenial Bond’ a
gore anlamli derecede sitotoksik bulunmustur. MDP monomeri antibakteriyel bir
kimyasal maddedir. Bu maddenin diger monomerlere benzedigi veya daha diisiik
sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir (90, 91).

Dentin Baglayici sistemlerde bulunan HEMA, TEGDMA ve UDMA gibi rezin
monomerler sitotoksik etki gostermektedir. Ayrica ¢Oziicii nitelikte olan diger
monomerler ve bu bilesenlerin birbirleriyle etkilesiminin de sitotoksik etkiyi
arttirabilecegini distintilmektedir (61, 82). Bu durum sitotoksik etkinin sadece MDP
monomer igerigine bagl olmadigimi gostermektedir. Rezin igerikli dental materyallerin
sitotoksik etkisi suda ¢oziinebilen bilesenlerinin kiiltir medyumu igerisindeki
konsantrasyonu ile ilgili olabilir. Dentin baglayici sistemlerin farkli rezin monomer
oranlari bu materyallerin farkli sitotoksik cevaplarini agiklayabilir (88). Dentin
baglayici sistemlerin polimerize edilmemis kisminin agirlik olarak % 10-20’sinin kiiltiir
medyumunda ¢oziinmekte oldugunu, polimerize edilmis kisminin % 1,5-2,5 inin
¢ozlindligi bildirilmistir (92). Calismamizda polimerize edilmemis baglayici sistemlerin
sitotoksik etki acisindan polimerize edilmis baglayici sistemlere gore genel olarak

anlamli derecede sitotoksik etki gosterdigi saptanmustir.
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Polimerize edilmeden uygulanan dentin baglayici sistemlerde olusan sitotoksik
etkinin materyallerin icerigindeki asidik ajan olabilecegi belirtilmistir. Seri
diliisyonlarin hazirlanmasi sirasinda kiiltiir medyumunun renginin kirmizidan sariya
donmesini  materyallerin  asidik  6zelligine  baglanmistir  (93). Calismamizda
kullandigimiz dentin baglayici sistemlerde bulunan polialkenoik asit iceriginin

sitotoksik etkinin artmasinda etkili oldugu diistiniilmiistiir.

Ug farkli dentin baglayict sistemin (Clearfil S* Bond Plus, XP Bond ve AdheSE
Bond) fibroblast hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkileri incelenmistir. Baglayici
sistemler arasinda XP Bond en sitotoksik ajan olarak bulunmustur. AdheSE Bond ise
cok az sitotoksik etki gostermistir (94). Bu sonucun XP Bond’ un igeriginde bulunan
UDMA ve TEGDMA monomerleri ile ilgili olabilecegi diigiiniilmiistiir. Ayrica rezinin
molekiiler agirligina ve bilesenlerin tipine bagli olabilecegi bildirilmistir. Bu
monomerlerden HEMA’nin diigiik molekiiler agirliga sahip oldugunu BisGMA, UDMA
ve TEGDMA’dan daha az toksik oldugu bildirilmistir. Benzer ¢alismalarda BisGMA ve
UDMA rezin monomerler fibroblast hiicreleri {izerinde yiiksek sitotoksik etki
gosterirken HEMA ve TEGDMA’ nin ise orta derecede sitotoksik etki gosterdigi
bildirilmistir (61, 95, 96). Calismamizda BisGMA igerigine sahip Clearfil S* Bond Plus’
un diger baglayici sistemlere gore anlamli derecede sitotoksik etki gosterdigi
goriilmektedir. Ayrica bu sistemde bulunan florid’in sitotoksik etkiyi siddetlendirdigi
diisiiniilmiistiir. Ayn1 zamanda Gaenial Bond’un igeriginden diger iki baglayici sistemde
bulunan HEMA rezin monomeri ¢ikarilmistir. Bu durumun Gaenial Bond sistemin diger

sistemlere gore daha az sitotoksik etki gostermesinde etkili oldugu diisiinilmiistiir.

Dentin baglayici sistemlerde bulunan rezin monomerlerin pulpa {izerindeki
sitotoksik etkisinde dentin dokusunun bariyer 6zelligi géz 6niinde bulundurulmalidir.
Farkli baglayici sistemlerle yapilan, dentin gegirgenliginin etkilerinin degerlendirildigi
bir caligmada yiiksek gecirgenlige sahip dentin dokusunun daha fazla diflizyon
gosterdigi belirtilmistir. Bununla birlikte bu difiizyonun dentin gegirgenliginden ¢ok
materyalin icerigine bagli oldugu bildirilmistir. Ayrica test edilen materyallerin
sitotoksik etkisi zamanla azalmistir. Zamanla sitotoksik etkide anlamli derecede diisiis

ooriildiigii bildirilmistir (97).

Dentin baglayict sistemlerin dentin tabakasina uzun siireli temas etmesi ile

icerigindeki monomerlerin etkisini arttirdigi bildirilmistir. Monomerlerin temas etme

58



stiresinin dentin baglayici sistemlerin toksisitesi lizerinde giiclii bir etkiye sahip oldugu
belirtilmistir (61). Bu nedenle ¢alismamizda kisa, orta ve uzun donemde meydana gelen
sitotoksik etkinin degerlendirilmesi amaciyla test materyalleri ii¢ farkli zaman diliminde
(24,48 ve 72 saat) uygulanmistir. Dentin baglayici sistemlerin siireye bagli olarak

sitotoksik etkilerinin degiskenlik gosterdigi gozlemlenmistir.

Kullandigimiz dentin baglayici sistemlerin sitotoksik etkisinin zamana bagh
olarak degiskenlik gosterdigi (24, 48 ve 72 saat) sonucuna ulagilmigtir. Baglayici
sistemlerin kiiltiir hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkisinin ilk temas ettigi zamanda akut
olarak meydana geldigi, sitotoksik etkinin gecen zamana bagli olmadigi, baglayici
sistemlerin igerigindeki rezin monomer ve diger bilesenlerin bu etkiyi olusturabilecegi

distiniilmiistiir.

Yasuda ve arkadaslari tek asamali bes dentin baglayici sistemin (AQ Bond Plus,
Clearfil Tri-S Bond, G-bond, Adper Prompt ve Absolute) insan pulpa hiicresi ve
odontoblast benzeri hiicreler tzerindeki sitotoksik etkilerini inceledikleri ¢alismada
polimerize edilmis Orneklerin polimerize edilmeden uygulanan orneklerden daha az
sitotoksik etki gosterdigini bildirmislerdir. Sitotoksik etkinin zamana bagl olarak ortaya
ciktigini 72 saat sonundaki hiicre canlilik oraninin 24 saat sonraki hiicre canlilik oranina
gore anlaml olarak daha az oldugunu belirtmislerdir (98). Benzer bir ¢alismada 24 ve
48 saat sonra en fazla sitotoksik etkiyi BiSGMA grubunun gosterdigi, sonrasinda
UDMA ve TEGDMA’ nin bu etkiyi sirayla izledigi ifade edilmistir (99).
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6. SONUC VE ONERILER

Tek asamali uygulanip polimerize edilebilen ii¢ farkli dentin baglayici sistemin
kullanildigi polimerizasyon oncesi ve sonrasi sitotoksisitelerinin arastirildigi bu

calismada elde edilen bulgulara gore;

incelenen dentin baglayici sistemler birbiriyle karsilastirildiklarinda Clearfil S
Bond Plus grubu sitotoksik etki acisindan anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. Bu durumun Clearfil S* Bond Plus grubunun iceriginde bulunan

BisGMA, HEMA ve florid monomerleriyle ilgili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismada kullandigimiz tek asamali dentin baglayic1 sistemler birbiriyle
karsilastirildiklarinda Gaenial Bond grubu sitotoksik etki agisindan anlamli
derecede daha diisiik bulunmustur. Bu durum, Gaenial Bond grubunun
BisGMA, MDP ve HEMA monomerlerini yapisinda bulundurmamasindan

kaynaklanmis olabilir.

Polimerize edilmeden uygulanan dentin baglayict sistemlerin tiimiinde 1/1000°
lik diliisyonlar1 anlamli derecede en fazla sitotoksik etki gosterirken,
konsantrasyon azaldik¢a sitotoksik etkinin azaldigr goriilmiistiir. Bu durum
baglayict sistemlerdeki sitotoksik etkinin monomer miktarinin orantili olarak

azalmasina bagli oldugu anlamina gelebilir.

Polimerize edilmeden uygulanan dentin baglayici sistemlerin insan pulpa
fibroblastlar1 {lizerindeki sitotoksik etkisi polimerize edilmis dentin baglayici

sistemlere gore degiskenlik gostermektedir.

Bu calismada dentin baglayici sistemlerin zamana bagli olarak gosterdikleri
sitotoksik etki degiskenlik gdstermistir. Baglayici sistemlerin kiiltiir hiicreleri
tizerindeki sitotoksik etkisini ilk temas ettigi anda akut olarak meydana
geldigini, sitotoksik etkinin asil nedeninin baglayict sistemlerin igerigindeki

rezin monomer ve diger bilesenlerin oldugunu diisiinmekteyiz.
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e Tiim dentin baglayici sistemler farkli zaman ve farkli konsantrasyonlarda en az
iki defa kontrol grubuna gore proliferatif etki gostermistir. Bu etki,
kullandigimiz sistemlerin karsinojen olabilecegini aklimiza getirmektedir.
Proliferatif etkinin tam olarak ne anlama geldigi hakkindaki diisiincemizi

gerceklestirmek i¢in gelecekte ¢alismalar planlanmistir.

Bu sonuglar dogrultusunda dentin baglayici sistemlerin uygulama kolaylig
saglamasi acisindan bazi avantajlar1 bulunsa da sitotoksik etki agisindan bazi

dezavantajlart bulunabilir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar test edilen dentin baglayic1 sistemlerin
sitotoksik etkileriyle ilgili olarak 6n bilgi vermektedir. Bu sonuglarin klinik gecerliligi
icin ileri in vitro testler yapilmasi ve hayvan testleri ile sonucglarin desteklenmesi

gerekmektedir.

Dentin baglayic1 sistemlerin kullanilmasinin sagladigi klinik 6nemi kabul
etmekteyiz ancak c¢alismamizda gozlemledigimiz proliferatif etkinin incelenmesi

gerekmektedir.

Kullanilan baglayici sistemlerin dis hekimligindeki 6nemi ve yeri giin gectikce
artmaktadir. Bu nedenle dentin baglayici sistemlerin biyolojik uyumunun arttirilmasi

icin ¢esitli tedbirlerin alinmas1 gerekmektedir.
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EKLER

EK. 1. Etik Kurul Onayina Gerek Olmadigina Dair Belge

13 nisan 2013 tarih ve 28617 sayl ile T.C. Resmi Gazetede vyayinlanan ‘Klinik
Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik’ in Birinci Bolimiinin 2. Maddesinin 1.Fikrasi (Bu
Yonetmelik, biyoyararlanim ve biyoesdegerlik calismalari dahil, ruhsat veya izin alinmis
olsa dahi insanlar Uzerinde yapilacak olan ilag, tibbi ve biyolojik Grunler ile bitkisel
Urtnlerin  klinik arastirmalari, klinik arastirma vyerlerini ve bu arastirmalari
gerceklestirecek gercek veya tiizel kisileri kapsar.) geregince tezimin bir klinik arastirma

degil sadece laboratuar ¢alismasi olmasi sebebiyle Etik Kurul karari alinmamistir.
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