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ÖZET 

Farklı Bor Çeşitlerinin İnsan Dental Pulpa Kök Hücresi Üzerindeki 

Sitotoksik Etkisi 

Amaç: Bu çalışmada, bor çeşitlerinden boraks (B), borik asit (BA) ve disodyum 

oktaborat tetrahidrat’ın (DOT) insan dental pulpa kök hücresi (DPSC) üzerindeki 

sitotoksik etkilerinin 24., 48. ve 72. saatlerde MTT testi ile değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır.  

Materyal ve Metot: Çalışmamızda Amerikan Tipi Kültür Koleksiyonu’ndan 

dondurulmuş DPSC kullanılmıştır. Materyaller 1M, 10 M, 100 M ve 1000 M 

derişimlerinde hazırlanarak hücrelere direkt temas yöntemiyle uygulanmıştır. Tüm 

derişimlerin 24. saatteki sitotoksik etkisi MTT testi ile değerlendirildikten sonra 

materyallerin en yüksek ve en düşük sitotoksisite gösteren derişimleri belirlenmiştir. 

Daha sonra belirlenen bu derişimlerin 48. ve 72. saatlerdeki sitotoksik etkileri 

ölçülmüştür (n=5). Materyaller ve derişimler arasındaki farklılığın belirlenmesinde 

Duncan ve Dunett-t çoklu karşılaştırma testleri kullanılmıştır. 

Bulgular: 24. saatte B ve DOT’un artan derişimlerinde hücre canlılığında azalma 

gözlenirken, BA’da derişimler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık mevcut 

değildi. 48. saatte DOT’un yüksek (1000 M) ve düşük (10 M) sitotoksisite sergileyen 

derişimleri arasında farklılık saptanmıştır (p<0.05). En düşük hücre canlılığı 72. saatte 

materyallerin seçilen yüksek dozlarında tespit edilmiştir. Materyallerin en düşük 

sitotoksisite sergileyen derişimleri karşılaştırıldığında ise DOT’un 24. ve 72. saatlerde 

B’den daha yüksek hücre canlılık değerlerine sahip olduğu görülmüştür (p<0.05). 

Sonuç: BA ve DOT’un 1-1000 M arasında artan derişimleri DPSC üzerinde 

sitotoksik etki sergilememiştir. Çalışılan bor çeşitleri arasında biyouyumluluğu en yüksek 

olan bor materyali DOT olarak tespit edilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Boraks, Borik asit, Disodyum oktaborat tetrahidrat, İnsan 

dental pulpa kök hücresi, MTT testi  
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ABSTRACT 

Cytotoxic Effect of Different Boron Varieties on Human Dental Pulp Stem Cells 

Aim: In this study, it was aimed to evaluate the cytotoxic effects of borax (B), 

boric acid (BA) and disodium octaborate tetrahydrate (DOT) on human dental pulp stem 

cell (DPSC) by using MTT test at 24th, 48th and 72th hours.  

Material and Method: In our study American Type Culture Collection DPSC 

was used. The materials were prepared in 1M, 10 M, 100 M and 

1000 M concentrations and applied to the cells by direct contact method. After 24th hour 

cytotoxic effect of all concentrations was assessed by MTT test, the highest and lowest 

cytotoxicity concentrations of the materials were determined. Then, the determined 

cytotoxic effects of these concentrations at 48th and 72th hours were measured (n = 5). 

Duncan and Dunett-t multiple comparison tests were used to determine the differences 

between materials and concentrations. 

Results: At 24th hours, there was a decrease in cell density in the increasing 

concentrations of B and DOT, whereas there was no statistically significant difference 

between the concentrations in BA. At 48th hour, there was a significant 

difference between the DOT’s highest (1000 M) and the lowest (10 M) cytotoxicity 

concentrations (p < 0.05). The lowest cell viability was determined at selected high doses 

of materials at 72th hour. DOT was found to have higher cell viability values than B at 

24th and 72th hours when the lowest cytotoxicity concentrations of the materials were 

compared (p < 0.05).  

Conclusion: Increased concentrations of BA and DOT between 1-1000 M 

showed no cytotoxic effect on DPSC. Among the boron types studied, boron material 

with the highest biocompatibility was determined as DOT. 

Key Words: Borax, Boric acid, Disodium octaborate tetrahydrate, Human dental 

pulp stem cell, MTT test 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 
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ADA American Dental Association; Amerikan Diş Hekimleri Birliği 

B Boraks 
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BNCT Boron Neutron Capture Therapy; Bor Nötron Yakalama Tedavisi  

Ca  Kalsiyum 

cm2 Santimetrekare 

cm3 Santimetreküp 

CO2 Karbondioksit 
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edilen kök hücreler  

DMEM Dulbecco’s Modified Eagle Medium 
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DOT Disodyum oktaborat tetrahidrat  

DPSC Dental pulpa kök hücresi 

EDTA Etilen Diamin Tetraasetik Asit 

FBS Fetal sığır serumu 

g gram  

IDPS Immature dental pulp stem cells; Süt dişlerindeki olgunlaşmamış dental 
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ISO International organization for Standardization; Uluslararası 

Standardizasyon Organizasyonu  
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Na  Sodyum 
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ng Nanogram 
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PBS Fosfat tamponlu salin 

PDLSCs Periodontal ligament stem cells; Periodontal ligament kök hücreleri  
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PSA Penisilin, Streptomisin, Amfoterisin B 

RNA  Ribonükleik asit 

rpm Dakikadaki devir sayısı 

SCAPs Stem cells from apical papilla; Apikal papilladan izole edilen kök 

hücreleri  

SHED Stem cells from human exfoliated deciduous teeth; Eksfoliye olmuş insan 
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SPSS Statistical Package for Social Sciences 
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IX 

 

XTT 2,3-bis(2-methoksil-4-nitro-5-sulfofenil)-5-[(fenilamino) karbonil]-2H-

tetrazolyum hidroksil 

µg Mikrogram  

µl Mikrolitre 

µm Mikrometre  

µM Mikromolar 

 



X 

 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

   

Şekil 2.1. Periyodik tablo ................................................................................................. 9 

Şekil 3.1. İnsan dental pulpa kök hücresi ....................................................................... 21 

Şekil 3.2. Isı ayarlı su banyosu ....................................................................................... 22 

Şekil 3.3. Santrifüj makinesi ........................................................................................... 22 

Şekil 3.4. İnkübatör ........................................................................................................ 23 

Şekil 3.5. Inverted ışık mikroskobu ................................................................................ 24 

Şekil 3.6. DPSC mikroskop görüntüsü ........................................................................... 24 

Şekil 3.7. Stok solüsyonlarından hazırlanan materyal dilüsyonları ................................ 26 

Şekil 3.8. MTT eklenerek spektrofotometrede okutulmaya hazırlanmış well plate ....... 28 

Şekil 3.9. Spektrofotometre okuyucusu .......................................................................... 28 

Şekil 4.1. Çalışma gruplarına ait 24. saat MTT değerlerinin ortalama ve standart 

sapmaları. ....................................................................................................... 30 

Şekil 4.2. Çalışma gruplarına ait 24. saat mikroskop görüntüleri .................................. 32 

Şekil 4.3. Çalışma gruplarının 24., 48. ve 72. saat MTT değerlerinin ortalama ve 

standart sapmaları. .......................................................................................... 33 

Şekil 4.4. Çalışma gruplarına ait 48. saat mikroskop görüntüleri .................................. 35 

Şekil 4.5. Çalışma gruplarına ait 72. saat mikroskop görüntüleri .................................. 36 

 



XI 

 

TABLOLAR DİZİNİ 

Tablo 2.1. Bazı besinlerin içerdiği bor konsantrasyonları 52, 53 ...................................... 11 

Tablo 3.1. Materyallerin derişimlerine ait çalışma grupları ........................................... 25 

Tablo 4.1. Farklı derişimlerdeki bor materyallerinin 24 saat sonundaki MTT 

değerlerinin kontrol grubuna olan oranları (Ortalama ± Standart Sapma) .. 30 

Tablo 4.2. 24. saat sonunda bor materyalleri ve molarite arasındaki etkileşimler ......... 31 

Tablo 4.3. Çalışma gruplarına ait 24., 48. ve 72. saat MTT değerlerinin kontrol grubuna 

oranları (Ortalama ± Standart Sapma) ......................................................... 33 

Tablo 4.4. Çalışma grupları ve zaman arası etkileşimler ............................................... 34 

 

 



1 

 

1. GİRİŞ 

Diş hekimliğinde kullanılan restoratif materyallerin pulpanın canlılığını devam 

ettirebilmesi için toksik olmaması ve aynı zamanda doku üzerinde iyileştirici potansiyele 

sahip olması büyük önem taşımaktadır. Bu alanda yapılan araştırmalar ve teknolojik 

gelişmelere rağmen biyouyumlu, yüksek antibakteriyal ve fiziksel özelliklere sahip 

biyomateryal gereksinimi halen devam etmektedir. Bu doğrultuda öncelikle diş hekimliği 

alanında doku devamlılığı ve tamiri amacıyla diş pulpasında bulunan mezenkimal kök 

hücrelerden yararlanılmasına olanak sağlayan yeni materyallerin geliştirilmesine yönelik 

çalışmalar da sürdürülmektedir.1, 2 193  

Diş hekimliği uygulamalarında kullanılan materyallerin çoğu diş dokuları ve çevre 

sıvılar ile temas halinde olduğundan, üretilecek olan yeni materyalin fiziksel ve mekanik 

özelliklerinden önce dokularla olan biyolojik uyumu değerlendirilmelidir. Bir materyalin 

biyouyumluluğu değerlendirilirken öncelikle hücre kültürleri üzerinde in vitro (birincil 

test) testler yapılmakta, değerlendirmeler hayvan testleri ile sürdürülüp, bu testlerden 

olumlu sonuçlar alındığında in vivo (klinik değerlendirme) çalışmalara geçilmektedir. 

Yeni bir materyal geliştirme amacıyla yapılan bir çalışmada bor, yapısına katıldığı 

restoratif materyalin antibakteriyal özelliğini arttırıp sitotoksik etkisini de azaltması 

sebebiyle umut vaat edici bir materyal olmuştur.3 Dünyadaki en büyük rezervi Türkiye’de 

bulunan borun vücudumuzdaki birçok metabolizma için de besinlerle birlikte veya 

takviye olarak dışarıdan vücudumuza zorunlu olarak alınması gereken bir besin öğesi 

olduğu belirlenmiştir.4-6 Ayrıca, kemik iyileşmesinde etkin bir rol oynayan bor, insan 

dental pulpa kök hücresinin (DPSC) osteojenik ve odontojenik hücre tiplerine 

farklılaşmasında da başarılı sonuçlar vermiştir.7, 8 
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Endüstriyel alanda çok geniş kullanım alanına sahip olan borun diş hekimliği 

alanında da kullanılması sonucu biyouyumlu dental materyaller geliştirilebileceği 

düşünülmektedir. Yapılan literatür taraması sonucunda da farklı bor materyallerinin 

DPSC üzerine olan etkilerine ilişkin bir veriye rastlanılmamıştır.  

Bu tez çalışmasının amacı DPSC üzerinde boraks, borik asit ve disodyum 

oktaborat tetrahidratın farklı derişimlerinin 24., 48. ve 72. saatlerdeki sitotoksik etkisinin 

MTT testi kullanılarak belirlenmesidir.  

Bu tez çalışmasında aşağıdaki başlangıç hipotezleri için test edilecektir. 

Hipotez 1: 24., 48. ve 72. saatlerde DPSC üzerinde oluşturduğu etki bakımından 

bor materyallerinin derişimleri arasında farklılık yoktur. 

Hipotez 2: Farklı bor materyallerinin DPSC üzerinde 24., 48. ve 72. saatlerinde 

oluşturdukları etkiler arasında farklılık yoktur. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Pulpa- Dentin Kompleksi  

Linde ve Goldberg9 pulpa ve dentin dokularının her ikisinin de dental papilladan 

köken almalarına rağmen, farklılıklar sebebiyle aralarında kimyasal benzerliklerin 

olmadığını belirtmişlerdir. Goldberg ve Lasfargues10 ise kavramsal olarak çok yararlı 

olmasa da "odontoblast-dentin kompleksi" ve pulpayı iki farklı doku olarak 

düşünmektedir. Ancak, pulpa ve dentinin fonksiyonel olarak ilişkili olduğu ve dolayısıyla 

bir doku olarak işlev gördüğüne dair çok fazla kanıt bulunmaktadır. Sağlıklı dişler termal 

olarak uyarıldığında, dentin sıvısı, içinde bulunduğu dentin tübüllerine kıyasla daha hızlı 

genleşmekte veya daralmaktadır. Sağlam dişteki pulpa ve dentinin fonksiyonel ilişkisine 

bir örnek teşkil eden bu durum, intradental sinirlerin hidrodinamik aktivasyonuna neden 

olmaktadır. Dentin çevresini periferik olarak örten dış dokular (örneğin, mine ve 

sementum) herhangi bir nedenden dolayı kaybolduğunda, iki doku arasındaki normal 

ayrılma kaybolmakta ve fonksiyonel ilişki sürekli hale gelmektedir. Bu durum uzun 

vadede devam ettiğinde, pulpa-dentin kompleksinin geçirgenliğini azaltmak için pulpal 

dokular biyolojik bir yanıt olarak tersiyer dentin üretmektedir.11 

Pulpa-dentin kompleksinin canlılığı dişin fonksiyonel ömrü için temeldir ve klinik 

tedavilerde izlenecek hedef için bir önceliktir. Pulpa hücreleri diş gelişmesinden sonra 

sadece doku homeostazını korumakla kalmayıp, aynı zamanda çürük gibi yaralanmalar 

sonucu doku onarımına yol açan savunma reaksiyonlarını da desteklemektedir. Bu esnada 

hücrelerin davranışlarını ve aktivitelerini kontrol etmek için sinyal vermesi, pulpa 

canlılığını korumak için kritik öneme sahiptir.12 

2.2. Pulpa Dokusu  

 Dişin yapısındaki tek yumuşak doku olan pulpa dokusu özel bir yapıya sahiptir. 

Dentin ile direkt temas halinde olan odontoblastlar, fibroblastlar, damar hücreleri, 
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histiositler, makrofajlar, dendritik hücreler, sinir hücreleri, perisitler, lenfositler ve mast 

hücreleriyle birlikte bu hücrelerin oluşturduğu hücre dışı matriksinden oluşan pulpa 

dokusu dental papillanın ektomezenşimal hücrelerinden köken alan bir bağ dokudur.13, 14 

Pulpanın beslenmesi apikal bölgeden giriş yapan kan damar ağıyla, inervasyonu da sinir 

demetleri ile sağlanmaktadır.15  

Pulpanın nutritif (beslenme), defansif (savunma), sinirsel ve formatif (yapısal) 

fonksiyonlar gibi görevleri bulunmaktadır.10, 11 Genel yapısına ve fonksiyonlarına 

baktığımızda pulpanın ana görevi embriyonel hayatta dentinin oluşumunu sağlamak ve 

yaşam boyu dentinin fizyolojik ve biyolojik canlılığını korumaktır.16, 17 

2.2.1. Pulpa Dokusunun Tabakaları  

Pulpa merkezden dentine doğru dört tabakadan meydana gelmektedir. Sırasıyla bu 

tabakalar; merkezi pulpa tabakası, hücreden zengin tabaka, hücreden fakir tabaka, ve 

odontoblastik tabaka şeklindedir.  

2.2.2. Merkezi Pulpa Tabakası 

Pulpa dokusunun merkez kütlesini oluşturan gevşek bağ dokusu yapısındaki bu 

tabakada en göze çarpan hücre fibroblasttır. Yapısında kan damarları ve sinir pleksusları 

(çoğunluğu myelinli A-lifi ve myelinsiz C-lifi olarak) içermektedir.10, 14 

2.2.3. Hücreden Zengin Tabaka 

Subodontoblastik bölgede bulunup, merkezi pulpa tabakasına kıyasla yüksek 

oranda fibroblast içermektedir. Bu durum kron pulpasında kök pulpasından çok daha 

belirgindir. Pulpanın bu bölümü fibroblastlar dışında, farklı sayıda bağışıklık hücreleriyle 

beraber farklılaşmamış mezenkimal kök hücreleri de içermektedir.14 Diferansiye olmamış 

mezenkimal hücreler de pulpanın merkezinde ve hücreden zengin tabakada kan 

damarlarının etrafında yaygın olarak bulunmaktadır. Işık mikroskobunda bakıldığında bu 

hücrelerin fibroblastlardan ayırt edilmesi zordur. İhtiyaç halinde farklılaşarak 
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fibroblastlara ya da odontoblastlara dönüşebildikleri gibi, enflamasyon mevcudiyetinde 

makrofajlara ve osteoklastlara da farklılaşabilmektedirler.14, 18 

Gotjamanos19 sıçan azı dişlerinde yaptığı araştırmaya göre diş sürmesi 

aşamasından başlayarak hücreden zengin tabakanın pulpanın santral bölgelerini dolduran 

hücrelerin, pulpanın dış bölgelerine doğru yer değiştirmesinin bir sonucu olarak 

oluştuğunu düşünmektedir. Ayrıca, hücreden zengin tabakada bulunan immünokompetan 

hücrelerin dışarıya doğru göç etmesinde antijenik uyarımın rol oynadığı 

düşünülmektedir.20 Sağlıklı pulpanın hücreden zengin tabakasında hücre bölünmesi 

nadiren görülmekle birlikte, odontoblastların zarar görmesi veya ölümü mitoz oranında 

artışa neden olmaktadır. Odontoblastlar post-mitotik hücre yapısına sahip olduğundan, 

kendini tamir edemeyecek şekilde yaralanan odontoblastlar, pulpanın hücreden zengin 

tabakasından dentinin pulpaya bakan yüzeyine komşu olan odontoblastik tabakaya göç 

eden hücrelerle yer değiştirmektedir.21 Hücreden zengin tabakadaki çoğalma, odontoblast 

tabakasının yeniden oluşmasında ilk adımı meydana getirirken, yedek odontoblast 

kaynağının pulpada yer alan kök hücreler olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir.22, 23 

Bu odontoblast benzeri hücreler reaksiyoner ve reparetif dentinin yapımında büyük bir 

rol oynamaktadır.24 

2.2.4.  Hücreden Fakir Tabaka  

Koronal pulpada odontoblast tabakasına komşu alanda Weil’in hücresiz tabakası 

olarak adlandırılan 40 m genişliğinde nispeten hücresiz dar bir alan bulunmaktadır.14 Bu 

bölümde kılcal kan damarları, miyelinsiz sinir uçları ve fibroblastların ince uzantıları 

bulunmaktadır. Pulpanın fonksiyonel durumuna göre hücreden fakir tabakanın varlığı 

veya yokluğu değişmektedir.25 Hücreden fakir tabaka dentinin hızla oluştuğu genç pulpa 

dokusunda ve onarıcı dentinin üretildiği yaşlı pulpa dokusunda bulunmamaktadır.14 
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2.2.5. Odontoblastik Tabaka  

Sağlıklı pulpa dokusunun en dış tabakasını oluşturan odontoblastik tabaka 

predentine bitişik olarak odontoblastların hücre gövdelerinden oluşmaktadır. Odontoblast 

uzantıları, predentinin içinden dentinin iç kısmına doğru ilerlemektedir. Bu tabakada 

odontoblastların arasında kılcal damarlar, sinir ağları ve dendritik hücreler 

bulunmaktadır.14 

Aktif olarak kolajen salgılayan odontoblastlar genç pulpanın koronal kısmında 

uzun sütunlu bir form almaktadır. Odontoblastlar değişken yükseklikleri ve 

çekirdeklerinin aynı seviyede olmaması sebebiyle bir çit görüntüsü olarak tarif edilen 

kademeli bir dizi halinde sıralanmaktadırlar. Odontoblastik tabaka sadece bir odontoblast 

hücre tabakası olduğu halde bu organizasyon sebebiyle kalınlık açısından üç veya beş 

hücre gibi gözükmektedir.25 

2.3. Kök Hücre  

 Kök hücreler hem kendini yenileme hem de çok-yönlü farklılaşabilme özelliğine 

ve kapasitesine sahip diferansiye olmamış hücrelerdir. Bu özelliklerinden dolayı hasarlı 

organ ve dokuların rejenerasyonu amacıyla doku mühendisliğinde kök hücrelerden 

faydalanılmaktadır.26 Vücutta ve organizmanın farklı gelişim aşamalarında, birçok 

dokuda bulunan kök hücrelerin doku içinde bulunduğu bölge, “kök hücre alanı” olarak 

adlandırılmaktadır. Bu alanlar sıklıkla damar yapısına yakın, yani perivasküler bir alan 

içinde konumlanmaktadır ve bu anatomik lokalizasyon, hücrelerin yaralanma bölgelerine 

hızlı mobilizasyonunu sağlamaktadır.4 

 Kök hücreler temel farklılaşma potansiyellerine göre embriyonik kök hücreler ve 

somatik kök hücreler (yetişkin kök hücreler veya mezenkimal kök hücreler olarak da 

adlandırılır) olarak iki temel kategoride sınıflandırılmaktadır.27, 28 Embriyonik kök 

hücrelerin kullanımı etik konularla sınırlıyken, somatik kök hücreler doku 
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mühendisliğinde kullanılmak üzere daha uygun bir hücresel kaynak oluşturmaktadır.27 

Postnatal kök hücreler beyin, deri, kıl folikülleri, iskelet kası, kemik iliği ve diş dokuları 

dahil olmak üzere çeşitli dokulardan izole edilebilmektedir.29 Diş ile ilişkili dokular, 

nispeten kolay erişilebilen zengin bir mezenkimal kök hücre kaynağı olup, bu dokulardan 

altı tip dental mezenkimal kök hücresi izole edilebilmektedir:  

a. Daimi dişlerin pulpasından izole edilen dental pulpa kök hücreleri (Dental pulp 

stem cells-DPSC)30  

b. Eksfoliye olmuş insan süt dişlerden izole edilen kök hücreleri (Stem cells from 

human exfoliated deciduous teeth-SHED) 

c. Süt dişlerindeki olgunlaşmamış dental pulpadan izole edilen kök hücreleri 

(Immature dental pulp stem cells-IDPS)31, 32  

d. Periodontal ligament kök hücreleri (Periodontal ligament stem cells-PDLSCs)33 

e. Apikal papilladan izole edilen kök hücreleri (Stem cells from apical papilla-

SCAPs)34, 35  

f. Dental folikül progenitör hücrelerden izole edilen kök hücreler (Dental follicle 

stem cells-DFPCs)36 

2.3.1. İnsan Dental Pulpa Kök Hücreleri 

Diş pulpası, son zamanlardaki çalışmalarda üzerinde önemle durulan bir kök hücre 

kaynağıdır. Dental pulpadaki kök hücrelerinin izole edilmesinin kolay olması, etik 

problemler oluşturmaması, yüksek diferansiyasyon özelliğine sahip olması, biyouyumlu 

materyallerle gerçekleştirilen uygulamalarda dokuların onarımında etkili bir rol oynaması 

ve uygun şartlarda dondurularak saklandıktan (kriyoprezervasyondan) sonra 

çözüldüğünde yüksek canlılık oranı sergilemesi sebebiyle kök hücre çalışmalarında 

kullanmak için gerekli tüm özellikleri taşımaktadır.37, 38 
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Genellikle çekilmiş üçüncü azı dişleri, süt dişleri ve travma veya ortodontik tedavi 

sebebiyle çekilen dişler DPSC kaynağı olarak kullanılmaktadır.38 Yirmi yaş dişleri çekim 

endikasyonlarının olması, gelişimlerini en son tamamlamaları, gelişimin erken evresinde 

zengin pulpa dokusuna sahipken elde edilebilmelerinden dolayı sıklıkla tercih 

edilmektedir.39, 40 Yirmi yaş dişlerinden elde edilen DPSC odontoblastlara, osteoblastlara, 

iskelet ve düz kas hücrelerine, kıkırdak hücrelerine, yağ hücrelerine ve sinir hücrelerine 

diferansiye olabildiği gösterilmiştir.41-43 Bu özellikleri sayesinde diş hekimliği alanındaki 

DPSC çalışmalarında dentin, pulpa, sement ve periodontal dokuların oluşturulması ve bu 

yolla hasarlı dokuların onarımı sağlanabilmektedir.38 

2.4. Bor  

Atom ağırlığı 10.81g, atom numarası 5, yoğunluğu 2.84g/cm3, ergime noktası 

2300 0C olarak bilenen Bor, metalle ametal arası yarı iletken özelliklere sahip periyodik 

sistemin üçüncü grubunun başında bulunan bir elementtir. Doğada serbest halde 

bulunmayan bor, her zaman oksijenle birlikte bulunmaktadır; bu bileşik ise borat olarak 

isimlendirilmiştir.44, 45 Boratlar suda eriyen beyaz kristal ve toz halinde bir yapıya 

sahiptir. Doğada çok sayıda bor materyali bulunmaktadır ve bu materyallerin en 

önemlileri bileşenlerinde Ca, Na ve Na-Ca’i içerenlerdir. Tinkal (boraks) bileşeninde Na 

bulunduran, kolemanit bileşeninde Ca bulunduran, üleksit ise bileşeninde Na-Ca bulunan 

bor materyallerine verilen isimlerdir.46 
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Şekil 2.1. Periyodik tablo 

 

Bor materyalleri cam, seramik, temizlik, beyazlatma, kozmetik, tarım, nükleer, 

sanayi, uçak, metalurji, bilgisayar, enerji sektörü ve sağlık alanında kullanılmaktadır. Bor 

materyalleri sağlık alanında; romatoid artrit, osteoporoz ve yanık tedavilerinde, beyin 

tümörlerinin Bor Nötron Yakalama Tedavisi (Boron Neutron Capture Therapy, BNCT) 

ile iyileştirilmesinde, yara iyileşmesinde ve antiseptik olarak lens solüsyonlarında, 

gargaralarda, merhemlerde ve göz damlalarında kullanılmaktadır. Ayrıca, içeriğinde bor 

bulunan ‘‘Bortezomib’’ Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi tarafından onaylı bir ilaç olarak 

multiple myelom tedavisinde kullanılmaktadır.47  

Türkiye sahip olduğu bor rezervleri ve cevherlerinin kalitesi ile dünyanın önde 

gelen ülkesi konumunda olup dünya bor cevheri rezervlerinin %72’sine sahiptir. Borun 

geniş bir kullanım alanına sahip olması Türkiye’nin ekonomik ve jeopolitik önemini daha 

da artırmaktadır.46 
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2.4.1. Borun Sağlık Üzerine Etkileri 

Bor minerali, 1980 yılının ortalarında insanlar için besinlerle birlikte veya takviye 

olarak dışarıdan vücudumuza zorunlu olarak alınması gereken besin öğesi olarak kabul 

edilmiştir. Sağlıklı ve dengeli beslenme için günlük en az 1,2 mg Bor’un gıdalarla 

alımının gerekli olduğu bildirilmektedir.48 Dünya Sağlık Örgütü 70 kg ağırlığındaki bir 

insanın günlük alabileceği Bor miktarını başlangıçta 13 mg/gün olarak belirtmiş, fakat 

daha sonra bunu değiştirerek 28 mg/gün veya 0,4 mg/kg olarak belirlemişlerdir.48 

Demirtaş borun, enzimatik reaksiyonlarda, hücre zarının işleyişinin sağlıklı devam 

etmesinde, steroid hormonların salgılanmasında önemli bir yeri olduğunu bulmuştur.49 

Vücuda yetersiz bor alımında çeşitli fizyolojik ve metabolik sistemler (lipid, mineral, 

kemik, enerji metabolizması ve endokrin fonksiyonu) önemli ölçüde etkilenmektedir.50 

Bor bileşikleri insan vücuduna yiyecek ve içeceklerle sindirim yoluyla, gaz veya 

toz halinde solunum yoluyla, krem ve ilaçların cilde temas etmesiyle deri yoluyla 

girmektedir. Bor içeriği bakımından zengin olan gıdalar ise kabuklu yemişler, kuru 

baklagiller (10-45 ppm), meyve ve sebzelerdir (1-6 ppm).50 Beslenme yoluyla alınan bor 

bağırsak mukozasında borik asite dönüşmekte ve pasif difüzyon yoluyla absorbe olarak 

kan dolaşımında da borik asit formunda bulunmaktadır.49 Vücuda nasıl girerse girsin, 

borun %90-95 kadarı vücutta birikmeden ilk 24 saat içerisinde metabolize olmadan idrar 

ile dışarı atılmaktadır. Borik asitin metabolize olamamasının nedeni ise, bor ile oksijen 

arasındaki bağların koparılması için yüksek enerjiye (523 kJ/mol) ihtiyaç duyulmasıdır.44 

Bor bileşenleri insan vücudunda yalnızca kemik, tırnak ve kıllarda, karaciğer ve dalak 

gibi organlarda birikmektedir.51  
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Tablo 2.1. Bazı besinlerin içerdiği bor konsantrasyonları 52, 53 

Bor konsantrasyonu (g/g) 

Besin Türü Hunt ve arkadaşları Anderson ve arkadaşları 

Meyveler   

Armut 1.22  

Kiraz 1.47 0.92 

Şeftali 1.87 1.41 

Elma 2.73 2.38 

Muz  3.72 

Kuru Üzüm 25.00 19.00 

Kuru Erik 27.00 21.50 

Sebzeler    

Salatalık 0.02  

Taze Fasülye 0.46 1.56 

Havuç 0.75  

Brokoli 1.85  

Kuru Yemişler   

Fındık 16.00  

Fıstık 18.00 13.80 

 

Borik asidin insanlar için en düşük öldürücü dozu vücuda sindirim yolu ile 

alındığında 640 mg/kg, deri yolu ile alındığında 8600 mg/kg, enjeksiyon yolu ile 

alındığında 29 mg/kg’dır. Öldürücü doz yetişkinlerde 15-20 g/gün, çocuklarda 3-6 g/gün 

olarak belirtilmiş olsa da literatürde kesin bir öldürücü doz bulunmamaktadır.48 Bir günde 

500 mg’dan daha fazla miktarda bor bileşeni alındığında insanlarda toksisite belirtileri 

olarak baş ağrısı, bulantı, kusma, karın ağrısı, ishal, halsizlik, kas kasılması, cilt 

lezyonları, salgı bezlerinin çalışmasının bozulması, sindirim sistemi / merkezi sinir 

sistemi düzensizlikleri ve şok görülmektedir.6 Bor zehirlenmesinin karakteristik görünüşü 

parmak uçlarında pembe renk mevcudiyetidir.54 

Bor özellikle sağlıklı bir kemik yapısının oluşmasında son derece önemli rol 

oynayan magnezyum, vitamin D, fosfor, kalsiyum minerallerinin metabolizmasını 

olumlu yönde etkilemektedir. 55-57 Nielsen58 de bor içeren gıdaların kemik erimesini 

önleyerek arthiritis, osteorthritis ve osteoporosis’in engellenmesinde etkili olduğunu 
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ortaya koymuştur. Borun kemik sağlığı üzerine olumlu etkileri, bor içeren biyoaktif 

camların geliştirilmesine öncülük ederek kemik rejenerasyonunda stronsiyum borat 

camının kullanılmasını sağlamıştır.59 

Bor hücrelerde indirgenmiş glutatyon miktarını arttırarak oksidatif stresi ve buna 

bağlı olarak oluşabilecek oksidatif hasarı azaltmaktadır.5, 50 Yara iyileşmesindeki olumlu 

etkilerinin yanı sıra borun özellikle prostat kanseri, akciğer kanseri ve anormal servikal 

sitopatoloji riski gibi bazı kanser türlerine karşı koruyucu etki gösterdiği yönünde 

bulgular da mevcuttur.6, 60 Doğan ve arkadaşları61 borun sıçan adipoz kaynaklı kök 

hücreleri üzerinde çoğalma, adezyon ve farklılaşmayı arttırdığını tespit etmişlerdir. 

Demirci ve arkadaşları62 da bazı aktif biyolojik polimerler ile sodyum pentaborat 

penhidratı (NaB) birleştirerek hazırladıkları jelin sıçanlarda ikinci derece yanık 

yaralarının iyileşmesini sağlarken bakteri, maya ve mantarlara karşı da antimikrobiyal 

aktivite gösterdiğini belirtmişlerdir.  

2.4.2. Boraks 

Boraks (Na2B4O7.10H2O), beyaz granül ve toz halinde olup suda kolayca çözünen 

kokusuz bir maddedir. Bor içeriği %36.5, mol ağırlığı 381.38 gr ve özgül ağırlığı 1.72 

gr/cm3 olan boraks, ülkemizde Eskişehir-Kırka yataklarında üretilmektedir. Boraksın 

birçok kullanım alanı (ziraat, endüstri, tıp vb.) bulunmakta olup, bazı ülkelerde antifungal 

etkisinden dolayı gıdalara koruyucu olarak da eklenmektedir.46, 63  

Boraks birçok enzimin serbest radikallerinde ve mineral (Ca, Mg, Vit D), hormon 

ve lipid metabolizmasında önemli bir role sahiptir.64, 65 Etki mekanizması halen 

belirlenmemiş olmasına rağmen, boraksın ratlarda oksidatif stres parametrelerini 

değiştirerek karaciğer yetmezliğinde gözlenen zararlı etkileri dengelemesi sonucu 

karaciğeri normalleştirdiği ve organizmadaki hasarı kontrol altında tuttuğu 

düşünülmektedir.66 
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Danimarka’da 1912-1948 yılları arasında, epilepsi teşhisi konmuş 586 hasta 

üzerinde 3 hafta ila birkaç yıl süresince günde 3 - 6 g boraks (hidratlı sodyum tetraborat) 

verilerek tedavi edilmeye çalışılmıştır. Fakat, toplam nöbet sayısında % 50'den fazla 

azalmanın hastaların sadece %5’inden daha azında gözlenmesi boraksın etkinliğinin 

şüpheli olduğunu göstermektedir. Ayrıca, döküntü, saç dökülmesi veya ishal gibi 

olumsuz etkilerin gözlenmesi hastalarda boraks kullanımının kesilmesine yol açmıştır. 

Boraks şüpheli etkisi ve diğer olumsuz yan etkileri sebebiyle epilepsi tedavisindeki 

popülerliğini kaybetmiştir.67 

2.4.3. Borik Asit 

Ortoborik asit olarak da adlandırılan kokusuz, beyaz, kristal yapıya sahip olan 

borik asidin molekül ağırlığı 61.83 g/mol olup, özgül ağırlığı ise 1.44 g/cm3’tür. Borun 

çözünür formları arasında en çok karşılaşılan borik asit (H3BO3); borakstan, 

kolemanitten, kernitten ve üleksitten elde edilmektedir.68 Borik asidin bilinen üç formu; 

orto (H3BO3), tetra (H2B4O7) ve meta (HBO2) borik asit olup en yaygın görülen formu 

ortoborik asittir. Bu formlar ısının etkisiyle oluşmaktadır. Örneğin ortoborik asit 

100°C’nin üzerindeki sıcaklıklarda metaborik asit yapısına, 160°C’nin üzerinde ise meta 

borik asit yapısından tetraborik asit yapısına dönüşmektedir.69 

Son dönemde borik asitin tıp ve diş hekimliği alanında kullanımı üzerine hem 

hayvanlarda hem de insanlarda tıbbi amaçlı kullanımını irdeleyen çalışmalar 

yapılmaktadır. Borik asidin antioksidan özelliğe sahip olduğunu göstermek adına Türkez 

ve arkadaşları70 borik asidin düşük konsantrasyonda (15 mg/L) eritrositlerde süperoksit 

dismutaz ve katalaz enzimlerinin aktivitesini arttırdığını, yüksek konsantrasyonda (500 

mg/L) ise süperoksit dismutaz ve katalaz enzimlerinin aktivitesini azalttığını 

belirtmişlerdir. Ayrıca, kolay elde edilmesi, düşük toksisite düzeyi, kısa süre içerisinde 

idrar ile metabolize edilmeden atılması gibi önemli özelliklere sahip olması nedeniyle 
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borik asidin özellikle tıp alanında kemoterapotik amaçlı kullanımı ile ilgili çeşitli 

çalışmalar mevcuttur.71-73  

Diş hekimliği alanında ise Demirer ve arkadaşları74 deneysel periodontitis 

oluşturulan sıçanlara, oral yoldan günlük 3 mg borik asidi 11 gün boyunca sistemik olarak 

verip, klinik olarak alveoler kemikteki değişiklikleri, histopatolojik olarak da doku 

örneklerini incelemişlerdir. Borik asit verilen sıçanlarda borik asit verilmeyen kontrol 

grubuna göre enflamatuvar hücre infiltrasyonu, osteoklast sayısı ve alveoler kemik 

kaybının daha az olduğunu tespit ederek, sistemik borik asit uygulamasının, periodontal 

hastalıklı sıçanlarda periodontal enflamasyonu ve alveoler kemik kaybını azalttığını rapor 

etmişlerdir.  

2.4.4. Disodyum oktaborat tetrahidrat  

Disodyum oktaborat tetrahidratın [Na2B8O13.4H2O (mineralojik olarak 

Na2O.4B2O3.4H2O)] borlu gübre olarak kullanılan Solubor, ahşap korunmasında 

insektisid ve fungisit olarak kullanılan Timbor ve alev önleyici malzeme olarak Polybor 

ticari isimleri altında farklı uygulama alanları mevcuttur.75 

Disodyum oktaborat tetrahidrat bitki örtüsünün gelişmesini arttırmak veya zararlı 

bitki oluşumunu önlemenin yanı sıra ahşap malzeme koruma uygulamalarında da oldukça 

yaygın kullanılan bir bileşiktir. Diğer koruyucu maddelere göre daha ucuz olmaları, kolay 

bulunabilmeleri, çevreye uyumlu olmaları, zararlı mantar ve böceklere karşı öldürücü 

(fungisit, insektisid) olmaları, yangın geciktirme özellikleri, insan ve hayvanlar için 

zehirli olmamaları, renksiz ve kokusuz olmaları sebebiyle tercih edilmektedirler.76, 77  

2.5. Biyouyumluluk  

Biyouyumluluk bir materyalin, doku ya da organizma yaşamını veya sağlığını 

kötü yönde etkilemeden kullanım amacına uygun fonksiyon göstermesidir. Başka bir 

deyişle materyalin uygun doku ve konakçı cevabı oluşturması olarak tanımlanabilir. 
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Herhangi bir materyalin diş hekimliğinde kullanıma sunulmasından önce biyouyumluluk 

yönünden dokular üzerindeki zararlı etkilerinin ve sitotoksisitesinin değerlendirilmesi 

gerekmektedir.1, 78, 79  

Diş hekimliğinde kullanılan malzemelerin biyouyumluluk kriterleri şu şekilde 

sıralandırılmaktadır: 1 

 Yumuşak dokulara veya pulpaya zararlı etkisinin olmaması, 

 Dolaşım sistemine salınarak veya difüzyon yoluyla absorbe edilerek 

sistemik dolaşımda toksik cevaba yol açan zararlı maddeler içermemesi, 

 Alerjik cevap oluşturma riski taşıyan ajanlar bulundurmaması, 

 Karsinojenik potansiyeli olmaması. 

Bir materyalin biyouyumluluğunun değerlendirilmesinde en önemli basamak 

uygun test yönteminin belirlenmesidir. 1982 yılında Uluslararası Diş Hekimliği Birliği 

(FDI), Uluslararası Standardizasyon Organizasyonu “International organization for 

Standardization” (ISO) ve Amerikan Diş Hekimleri Birliği’nin “American Dental 

Association” (ADA) ortak görüşü doğrultusunda yayınlanan kılavuzda biyouyumluluk 

testleri üç grupta sınıflandırılmıştır:80   

 İn vitro deneyler (birincil ya da eleme testleri), 

 İn vivo hayvan deneyleri (ikincil testler), 

 İnsanlarda klinik çalışmalar (kullanım testleri)  

Materyallerin biyolojik özelliklerinin değerlendirilmesine hücre kültürlerinin 

kullanıldığı in vitro test yöntemleri ile başlanılmaktadır. Bu değerlendirmeleri daha pahalı 

ve uzun zaman gerektiren hayvan testleri takip etmektedir. Bu testlerden de istenilen 

sonuçlar elde edildikten sonra kullanım testleri gibi daha kapsamlı klinik çalışmalar 

yapılmaktadır.81 
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2.6. Sitotoksisite 

 Biyouyumluluğun belirleyici etkeni olan sitotoksisite, uygulanan materyalin 

hücre yapı ve fonksiyonlarında belirgin hasarlar meydana getirmesi sonucu hücre 

canlılığına olan etkisinin değerlendirilmesi olarak ifade edilmektedir.82, 83 Sitotoksisite 

testlerinde hücrenin morfolojisi, canlılığı, gelişimi, sayısı ve metabolizması, hücre 

membran hasarı ve geçirgenliği, çeşitli enzim aktivitelerinin, RNA, DNA ve protein 

sentezinin durması değerlendirilmektedir.84  

2.6.1. İn Vitro Sitotoksisite Değerlendirmelerinde Kullanılan Test 

Yöntemleri 

ISO standartlarına göre in vitro sitotoksisite değerlendirmelerinde kullanılan test 

yöntemleri şunlardır:85  

1) Hücre kültürü testleri 

a) Direkt hücre kültür metodu 

i) Direkt temas testi 

ii)  Ekstrakt testi 

b)  Bariyer test metodu  

2) Agar difüzyon testi  

3) Filtre difüzyon testi  

4) Dentin bariyer testi  

2.6.1.1. Hücre kültürü testleri  

Diş hekimliğinde kullanılan materyallerin sitotoksisitesinin in vitro olarak 

belirlenmesinde en yaygın kullanılan sistem olan hücre kültür testlerinin temel kuralı, 

canlı dokulardan elde edilen hücrelerin in vitro koşullarda yaşamalarını ve çoğalmalarını 

sağlamaktır.86 Canlı dokulardan elde edilen hücrelerin fizyolojik durumu taklit eden 

vücut ısısı ve besi yerlerinde çoğaltılması sonucu hücre kültürleri elde edilmektedir.87 Bu 
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hücre kültürleri için kullanılan besi yerinde de aminoasitler, vitaminler, tuzlar, 

antibiyotikler, glikoz, serum ve gerekli proteinler bulunmaktadır.88 

Hücre kültürleri; bireysel faktörlerden etkilenmemesi, deney aşamalarının kontrol 

edilebilmesi, parametrik kıyaslamalara izin vermesi, canlılara zarar verilmemesi ve 

tekrarlanabilme imkanı sunması gibi nedenlerden dolayı materyallerin sitotoksisitesinin 

belirlenmesinde tercih edilmektedir.2, 81, 88 Hücre kültür testleri her ne kadar 1-14 gün 

arasındaki sitotoksisitenin değerlendirilmesine olanak sağlasa da materyalin dokuyla 

uzun süreli teması hakkında yeterli bilgi vermemektedir.2, 89 

Hücreler ile temas yöntemi ve uygulanacak materyalin fiziksel özelliği in vitro 

sitotoksisite testinin seçilmesinde önemli bir unsurdur. Hücre ile materyalin teması direkt, 

indirekt veya ekstrakt yolu ile gerçekleşebilmektedir.83  

Direkt hücre kültür metodunda materyal veya bileşenleri hücre kültürüne 

doğrudan ve kısa sürede uygulanmaktadır. Suda çözünebilen materyaller hücre 

kültüründe kullanılan besi yeri içerisinde de çözünebildiğinden dolayı daha iyi 

materyal-hücre teması elde edilmektedir. Suda veya medyumda çözünmeyen 

materyallerin direkt teması ise direkt hücre üzerine uygulanması veya hücre kültürünün 

direkt olarak materyal üzerine uygulanması sonucu sağlanmaktadır.90 

Bariyer metodunda in vivo benzeri koşullar sağlanması amaçlandığı için hücreler 

ile uygulanacak materyal arasında materyalin veya bileşenlerinin difüzyonuna izin veren 

bir bariyer bulunmaktadır.81, 85, 91 

2.6.1.2. Agar Difüzyon Testi 

Agar difüzyon testinde, kültürdeki hücrelerin üzerini %1,5’lik agar besiyeri 

örterken, bu besiyerinden difüze olan materyal bileşenlerinin toksisitesi incelenmektedir. 

24 saatin sonunda nötral kırmızı boyanın hücre membranından difüzyonu sonucu 

lizozomlarda birikme miktarıyla doğru orantılı olarak hücre aktivitesinin, toksik bileşen 
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difüzyon bölgesindeki hücrelerde gözlenen boya kaybıyla ilişkili olarak da materyal 

sitotoksisitesinin incelendiği bir test yöntemidir. Kolay ve ucuz bir yöntem olmasına 

rağmen agarda çözünemeyen veya difüze olamayan test materyali veya bileşenleri 

hücreler üzerinde herhangi bir etki gösterememektedir. Dolayısıyla, bu yöntemde 

materyallerin ve bileşenlerinin hücreleri kaplayan agar besiyeri boyunca geçme 

zorunluluğu gibi bir dezavantaj bulunmaktır. 83, 87, 88 

2.6.1.3. Filtre Difüzyon Testi  

Filtre difüzyon testinde, 0.45 μm genişliğinde porlara sahip selüloz asetat filtreden 

geçen materyallerin sitotoksik etkileri incelenmektedir. Filtrenin bir tarafına uygulanan 

materyal karşı tarafına ise hücreler yerleştirilmektedir. Uygulanan materyalin hücrelerde 

meydana getirdiği hasarlar boyanma yoğunluğunun incelenmesiyle veya dekolorizasyon 

alanının ölçülmesiyle tespit edilmektedir.83, 88 Boyanan alanın boyutuna, koyuluk 

derecesine ve etkilen alana bağlı olarak skorlama değişim göstermektedir.92 

2.6.1.4. Dentin Bariyer Testi  

1974 yılında, Outhwaite ve ark.93 tarafından bölümlü oda (split chamber) aleti ile 

dentinin geçirgenlik özelliği taklit edilerek materyallerin biyolojik uyumluluklarının 

değerlendirilebileceği fikri ortaya atılmıştır. Bu yöntemde insan veya sığır dişleri 

kesilerek farklı kalınlıklarda dentin diskleri oluşturulmaktadır. Dentin disklerinin asitle 

dağlanan tarafında hücreler üretilmekte ve bu kısım pulpa bölümü olarak 

tanımlanmaktadır. Uygulanacak materyal silikon bir tüpün içerisinde dentin diskinin 

diğer kısmına uygulanmakta ve dişin yapısı taklit edebilerek materyallerin 

sitotoksisitesinin değerlendirilmesi amaçlanmaktadır.83, 93 

2.6.2. Sitotoksisite Testlerinin Değerlendirme Yöntemleri  

Bir materyalin sitotoksik değerlendirmesi yapılırken; canlı hücrelerin sayımı, boya 

tutulumu, enzim aktivitesi, protein sentezi, enflamatuar mediatör sentezi gibi birçok 
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yöntem kullanılmaktadır.83 Bu testler genel olarak dört başlık altında toplanmıştır. 

Bunlar:86 

 Canlılık (viability) değerlendirme testleri 

 Yaşam (survival) değerlendirme testleri 

 Hücre proliferasyonu değerlendirme testleri 

 Metabolik sitotoksisite değerlendirme testleri 

2.6.2.1. Canlılık Değerlendirme Testleri 

Canlılık değerlendirme testleri, materyalin hücreler üzerinde meydana getirdiği 

toksik etki sonucu hücre kültüründe hayatta kalan hücre oranının belirlenmesidir. Bu 

testler, hücre zarı bütünlüğünü yitirdiğinde hücrelerin içerisine giren tripan mavisi, 

naftalin siyahı, eritrosin gibi boyalar kullanılarak veya hücre zarının bütünlüğünün 

korunduğu canlı hücrelerin içerisine alınan nötral kırmızı ve diasetil floresan gibi 

boyaların kullanılmasıyla gerçekleştirilmektedir.86 Değerlendirmelerin hücre zarı 

geçirgenliği ölçümü ile sınırlı olması ve hücrelerin ölümünden önceki son evrelerinden 

olan sub-letal hücre değişikliklerinin ölçülememesi, bu testlerin dezavantajlarıdır.94 

2.6.2.2. Yaşam Değerlendirme Testleri 

Yaşam değerlendirilmesinde kısa dönem testleri hızlı ve kolay uygulanabilir 

yöntemler olmakla birlikte sadece değerlendirme esnasındaki cansız hücreleri 

göstermektedirler. Toksik etkilere maruz kalan hücrelerdeki etkilerin uzun vadede ortaya 

çıkabilmesi ve kısa dönemde görülen toksisite reaksiyonlarının geri dönebilmesinden 

dolayı canlılık oranının belirlenmesinde uzun dönem testleri daha çok tercih edilmektedir. 

86, 87 

2.6.2.3. Hücre Proliferasyon Değerlendirme Testleri 

Hücre proliferasyon değerlendirme testlerinde; materyalin hücre proliferasyonu 

üzerine olan etkisinin belirlenmesinde birkaç gün sonraki hücre sayımı sonucuyla elde 
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edilen büyüme eğrisinden faydalanılmaktadır. 3H-timidin ve bromodeoksiuridin 

immuno-histokimyasal teknik bu yöntemde en çok kullanılan testlerdir.86, 95 

2.6.2.4. Metabolizma Değerlendirme Testleri  

 Hücre kültüründeki canlı hücrelerin miktarının belirlenmesinde mitokondrial 

aktivite önemli bir belirteç olduğu için metabolizma testlerinde hücrelerin proliferatif ve 

metabolik aktivitelerine bakılarak genellikle hücrelerde uzun dönemde oluşan toksisite 

değerlendirilmektedir. Bu yöntemde materyalin hücrelerde meydana getirdiği toksisite 

sonucu hücrelerin enzim aktivitelerinde meydana gelen değişim incelenmektedir. Testin 

uygulanması ile hücre kültür plaklarında meydana gelen renk değişimleri mikroplaka 

okuyuculu spektrofotometre ile ölçülmektedir. Canlı hücre miktarının belirlemesinde en 

sık kullanılan metabolik test yöntemi olan MTT testinin yanı sıra MST, WST ve XTT 

testleri de geliştirilmiştir. MTT testinde suda çözünmeyen formazon bileşiği oluşurken, 

MST, WST ve XTT testlerinde ise suda çözünen formazon bileşiği oluşmaktadır.81, 83, 87 

 MTT Testi  

 MTT testi kullanılarak hücre kültüründeki canlı hücrelerin oranı, kültüre 

uygulanan tetrazolium halkasının canlı hücrelerin mitokondrial dehidrojenaz enziminin 

aktivitisiyle parçalanması sonucu, suda çözünemeyen mavi-mor formazana dönüşmesi ve 

kültürdeki formazonın yoğunluğunun spektrofotometrede kolorimetrik yöntemle 

belirlenmesi ile ölçülmektedir.83, 87 Biyouyumluluk testlerinden MTT testi, çabuk sonuç 

vermesi ve diğerlerine göre daha hassas olmasıyla birlikte düşük dozdaki toksisitelerin 

bile değerlendirilmesine imkan sağlaması nedeniyle diş hekimliğinde materyallerin 

sitotoksisitesinin belirlenmesinde oldukça sık kullanılmaktadır.95 
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3. MATERYAL VE METOT 

 Üç farklı yapıdaki bor materyaline ait farklı derişimlerin DPSC üzerindeki 

sitotoksisitesinin MTT testi uygulanarak değerlendirildiği bu araştırma, Sağlık Bakanlığı 

tarafından yayımlanan 19 Ağustos 2011 tarih ve 28030 sayılı “Klinik Araştırmalar 

Hakkındaki Yönetmelik” hükümlerine bağlı kalınarak 13.02.2019 tarihinde Atatürk 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı Etik kurulunun 1. toplantısında 60 karar numarası 

ile etik kurul onayı alınarak Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarında yürütülmüştür.  

3.1. Hücre Kültürünün Hazırlanması  

Çalışmamızda Amerikan Tipi Kültür Kolleksiyonu dondurulmuş DPSC 

kullanılmıştır (Şekil 3.1.). 

 
                                           Şekil 3.1. İnsan dental pulpa kök hücresi  

 

Dondurulmuş hücreler çalkalayıcı su banyosu (Memmert, Germany) (Şekil 3.2.) 

kullanılarak çözülmüş ve yeni besi yeri eklendikten sonra 5 dakika süre ve 800 rpm 

devirde santrifüj işlemi (Rotofix 32, Hettich Zentrifugen, Germany) (Şekil 3.3.) 

gerçekleştirilmiştir.  
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Şekil 3.2. Isı ayarlı su banyosu  

 

 

 
Şekil 3.3. Santrifüj makinesi  

 

Santrifüjasyon sonrası üstte kalan sıvı (süpernatant bölüm) atılarak geriye kalan 

kısım (pellet) içerisindeki hücreler, DPSC hücrelerine özel olarak hazırlanan besi yeri 

(DPSC DMEM (Lonza, MD USA), %10 fetal sığır serumu (FBS (Biowest, South 

America)) ve %1 PSA (Penisilin,streptomisin, amfotericin (BioWhittaker, Lonza, MD 

USA)) ile karıştırılarak 75 cm2 alanındaki hücre kültürü üretme kabına ekilmiştir. Hücre 



23 

 

kültür flaskı daha sonra 37 oC’de %5 CO2 ve %95 nemli inkübatörde (Esco CelCulture 

CO2 Incubator, Singapore) (Şekil 3.4.) hücrelerin çoğalması için bekletilmiştir. 

 

 

Şekil 3.4. İnkübatör 

 

Hücreler kültür kabının tabanında tek tabaka olarak yeterli miktarda çoğaldıktan 

sonra (%80-85 yoğunluk) kültür kabındaki besi yeri aspire edilmiştir. Kültür ortamındaki 

hücresel atıkların ve serum artıklarının uzaklaştırılması amacıyla pipet değdirilmeden 

hücre yüzeyleri fosfat tamponlu salin solüsyonu (PBS (Biowest, South America)) ile 

yıkanmış ve PBS yavaşça çekilmiştir. Yeni bir pipet ile ortama %0.05 tripsin- 

etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) (Gibco,Paisley, UK) eklenmiş ve hücre kültür 

flaskı 3 dakika inkübatörde tutulmuştur. Bu işlem sonrasında flask mikroskobik (Leica, 

Germany) (Şekil 3.4.) olarak incelendiğinde hücrelerin üretim kabı tabanından 

serbestleştiği gözlemlenmiştir.  
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Şekil 3.5. Inverted ışık mikroskobu  

 

 

 
Şekil 3.6. DPSC mikroskop görüntüsü 

 

Tripsin - EDTA’nın proteolitik etkisinin ortadan kaldırılması amacıyla kültür 

kabına FBS ilave edilmiştir. Hücreler serolojik pipet yardımıyla kültür kaplarından konik 

tabanlı 15 ml’lik eppendorf tüpüne aktarılmış ve devamında tekrar 800-1000 rpm devirde 
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5 dakika santrifüj işlemi gerçekleştirilmiştir. Supernatan 15 ml’lik falkon tüpünün 

tabanında bulunan hücrelere zarar gelmeyecek şekilde uzaklaştırılmıştır. Tüpe DPSC için 

hazırlanan özel besi yeri (DMEM) eklenerek hücreler süspansiyon haline getirilmiştir. 

Daha sonrasında well plate olarak adlandırılan Poli-D-Lysin kaplı 96 kuyucuklu 

plakaların her birine 100 l hücre ekilerek mikroskopta incelenmiştir. Well plate daha 

sonrasında hücre tutulumu için 24 saat inkübatörde bekletilmiştir. 

Etüve bırakılan 96’lık well platelerin konfluens oranı %90 ve üzeri olduğunda 

deneyin yapılmaya hazır olduğu anlaşılarak örneklerin hazırlanması aşamasına 

geçilmiştir.  

3.2. Örneklerin Hazırlanması  

 Çalışmamızda borik asit, boraks dekahidrat ve disodyum oktaborat tetrahidrat 

materyalleri kullanılarak ilk 24 saate kullanılacak olan farklı derişimlerdeki çalışma 

grupları Tablo 3.1.’de belirtildiği gibi oluşturulmuştur. Sadece kök hücrelerden oluşan 

grup ise kontrol grubunu oluşturmaktadır. 48. ve 72. saatlerde kullanılacak olan çalışma 

grupları ise ilk 24 saatlik MTT analizi sonucu en düşük ve en yüksek toksisiteyi gösteren 

gruplardan seçilmiştir. 

 

Tablo 3.1. Materyallerin derişimlerine ait çalışma grupları 

Materyaller Derişimler 

1 M 10 M 100 M 1000M 

B B1 B10 B100 B1000 

BA BA1 BA10 BA100 BA1000 

DOT DOT1 DOT10 DOT100 DOT1000 
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 Ulusal Bor Araştırma Enstitüsü-BOREN (Ankara, Türkiye) tarafından sağlanan 

borik asit, boraks dekahidrat, disodyum oktaborat tetrahidrat çözeltileri kültür ortamında 

0.1 g/ml stok çözeltisi içinde çözülmüş ve 0.2 m'lik bir filtreden (Sartorius AG, 

Göttingen, Almanya) süzülerek hazırlanmıştır. Daha sonra düşük glukozlu DMEM 

solüsyonu kullanılarak ana stoklardan 1M, 10 M, 100 M ve 1000 M’lık 

konsantrasyonlarda hazırlanmıştır (Şekil 3.4.).  

 

 
 

Şekil 3.7. Stok solüsyonlarından hazırlanan materyal dilüsyonları 

 

 

3.3. Örneklerin Uygulanması  

Hücre tutulumu inverted doku mikroskobunda gözlendikten sonra 96’lık well 

platete her bir çalışma grubu için beşer kuyucağa hazırlanan dilüsyonlar eklenmiş ve well 

plate 24 saat inkübatörde bekletilmiştir. Çalışma gruplarının ilk 24. saate ait 

sitotoksisiteleri MTT testi uygulanarak değerlendirilmiştir.  

24. saat sonuçlarına göre her bir bor materyalinin en düşük ve en yüksek toksisite 

gösteren derişimleri belirlenmiştir. Daha sonra 96’lık well platete altışar kuyucuk 

ayrılarak belirlenen 6 çalışma ve 1 kontrol grubu için 48. ve 72. saat MTT testleri 

yapılmıştır. 
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3.4. MTT Testi  

 Borik asit, boraks ve disodyum oktaborat tetrahidratın DPSC üzerine toksik etkisi 

24., 48. ve 72. saatte MTT testi (Sigma, St. Louis, USA) ile değerlendirilmiştir. Yöntem, 

sadece canlı hücrelerin mitokondriyal enzimleriyle tetrazolyum tuzu olan sarı renkli MTT 

boyasını indirgeyerek mor renkli formazan ürününe dönüştürme kapasitesini ölçme 

esasına dayanmaktadır. Hücre içerisinde biriken formazan kristalleri dimetil sülfoksit 

(DMSO) ile çözündürüldüğünde oluşan koyu menekşe renk yoğunluğu 550 nm’de 

spektrofotometrik olarak ölçülmektedir. Test sonucu elde edilen renk yoğunluğu 

ortamdaki canlı hücre sayısı ile doğru orantılıdır. 

 Bor materyallerin DPSC hücreleri üzerine olan toksik etkisinin MTT testi 

yapılarak değerlendirilmesinde iki adet 96-kuyucuklu well plate’in birisi 24. saat diğeri 

de 48. ve 72. saat değerlendirmelerinde kullanılmıştır. Deney saati gelen kuyucuklardaki 

besiyeri uzaklaştırılmış ve kuyucuklara 110 μl MTT solüsyonu (her 1 ml DMEM üzerine 

100 μl MTT) eklenmiştir. MTT'ye maruz bırakılan hücreler 4 saat inkübasyona 

bırakılmış, inkübasyon sonrasında hücre canlılığı 550 nm'de otomatik petri okuyucu 

(Biotek Instruments, Inc., Vermont, USA) kullanılarak ölçülmüş ve çıkan değerler 

kontrol gözleri ile karşılaştırılmıştır. Bu aşamada kuyucukların spektrofotometre okuması 

3 kez tekrarlanmıştır. 
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Şekil 3.8. MTT eklenerek spektrofotometrede okutulmaya hazırlanmış well plate 

 
Şekil 3.9. Spektrofotometre okuyucusu  

 

3.4.1.  MTT Testi Değerlerinin İstatistiksel Değerlendirilmesi  

Her bir zaman dilimine ait kontrol grubu baz alınarak bu grubun ortalamasına göre 

her bir gözlemin yüzdesi belirlenmiş ve analizler bu yüzdelik değerler üzerinden 

gerçekleştirilmiştir. MTT değerlerinin normallik analizinde histogram ve Q-Q grafikleri 

değerlendirilerek verilerin normal dağılım sergiledikleri belirlenmiştir. İlk aşamada, 

24. saat sonunda elde edilen verilere materyal ve derişimin birlikte ele alındığı iki faktörlü 

ve intraksiyonlu modelle varyans analizi uygulanmıştır. Materyaller ve derişimlerde 

farklı alt gruplar Duncan ve Dunett t çoklu karşılaştırma testleri ile belirlenmiştir. 
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İkinci aşamada, 24. saatte elde edilen en yüksek ve en düşük MTT değerlerinin 

bulunduğu çalışma gruplarına ait 24., 48. ve 72. saat ölçümleri de iki faktörlü 

intraksiyonlu modelle analiz edilmiştir. Çalışma grupları ve zamana ait farklı alt gruplar 

Duncan ve Dunett t çoklu karşılaştırma testleri ile belirlenmiştir.  

Bu çalışmalar kullanılan istatistiksel değerlendirilmeler SPSS 25.0 (SPSS Inc., 

Chiago IL, ABD) istatistik programında %5 önem seviyesinde gerçekleştirilmiştir. 

 



30 

 

4. BULGULAR  

Farklı derişimlerde hazırlanan bor çözeltilerinin DPSC üzerine direkt temas 

yöntemiyle uygulanmasını takiben 24. saat sonunda elde edilen MTT testi sonuçlarının 

kontrol grubuna göre ortalama değerleri ve standart sapmaları Tablo 4.1’de verilmiştir. 

  

Tablo 4.1. Farklı derişimlerdeki bor materyallerinin 24 saat sonundaki MTT değerlerinin 

kontrol grubuna olan oranları (Ortalama ± Standart Sapma) 

 0 M 1 M 10 M 100 M 1000 M p 

B  131,2 ± 15,6c 105,8 ± 19,2b,x 88,2 ± 14a,b,x 81,5 ± 5,9a,x <0,001 

BA  157,4 ± 32,4 140,4 ± 16y 124 ± 42,7x,y 146,2 ± 38,7y 0,492 

DOT  141,5 ± 38,3a,b 176,6 ± 16,9b,z 173,4 ± 49,2b,y 117,9 ± 19,6a,y 0,043 

Kontrol 100± 28,3      

p  0,415 <0,001 0,014 0,006  

a,b,c…: Aynı satırdaki farklı harfler grup içi farklılıkları göstermektedir 

x,y,z…: Aynı sütundaki farklı harfler gruplar arası farklılıkları göstermektedir 

 

 

 

Şekil 4.1. Çalışma gruplarına ait 24. saat MTT değerlerinin ortalama ve standart 

sapmaları. 
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24. saat MTT testi sonucu farklı bor materyalleri ve molariteleri arasındaki 

etkileşim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.016) (Tablo 4.2).  

 

Tablo 4.2. 24. saat sonunda bor materyalleri ve molarite arasındaki etkileşimler 

Etkileşim p değeri 

Materyal <0.001 

Molarite 0.037 

Materyal * Molarite 0.016 

 

 

24. saat MTT ölçümlerinde B’nin artan derişimi ile birlikte hücre canlılığında bir 

azalma gözlenmektedir. B1 en yüksek canlılık oranına sahip olup diğer derişimlerden 

anlamlı derecede farklıdır (p<0.001). BA için hücre canlılığı en düşük BA100’de en 

yüksek BA1’de tespit edilmiş olmakla birlikte, BA’nın bütün derişimleri arasında anlamlı 

bir farklılık bulunmamaktadır (p=0.492). DOT ait derişimler değerlendirildiğinde en 

yüksek hücre canlılığına sahip DOT10 ile en düşük hücre canlılığına sahip DOT1000 

arasında farklılığın anlamlı olduğu gözlenmiştir (p=0.043). 

Aynı derişimlerdeki bor materyalleri karşılaştırıldığında 1 M derişimindeki bor 

materyalleri arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (p=0.415). 10 M’lık 

derişimde hücre canlılığı en yüksek DOT10’da bulunmuş olup bunu sırasıyla BA10 ve 

B10 takip etmiştir ve her üç materyal arasındaki farklılık anlamlı bulunmuştur (p<0.001). 

100 M’lık derişimde en yüksek hücre canlılığına sahip DOT100 ile kontrol grubundan 

daha düşük değere sahip B100 arasında anlamlı bir farklılık mevcuttur (p=0.014). BA100 

aynı derişimdeki diğer iki materyalle istatistiksel olarak benzerlik sergilemektedir. 
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1000 M’lık derişimde ise sitotoksik etki sergileyen B1000 ve diğer materyaller 

arasındaki farklılık anlamlı bulunmuştur (p=0.006). 

24. saat MTT testi uygulanmadan önce inverted mikroskop kullanılarak 

kuyucuklardan elde edilen görüntüler değerlendirildiğinde BA1, BA100 ve DOT100 

gruplarının hücre yoğunluğunun kontrol grubundan fazla olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.2). 

Bor türevlerinin en düşük hücre yoğunluğu ise B1000, BA10 ve DOT1000 gruplarında 

tespit edilmiştir. 

 

Şekil 4.2. Çalışma gruplarına ait 24. saat mikroskop görüntüleri 

 

24. saat MTT analizi sonucu bor materyallerine ait en yüksek ve en düşük hücre 

canlılığının gözlendiği derişimler belirlenmiştir. Yüksek derişimli materyallere ait grupta 

B1000, BA100 ve DOT1000 bulunurken, düşük derişimli materyalleri içeren grupta ise 

B1, BA1 ve DOT10 yer almıştır. Bu derişimlere ait 24., 48. ve 72. saatteki MTT 

değerlerinin kontrol grubuna göre ortalama değerleri ve standart sapmaları Tablo 4.3’ de 

verilmiştir. 
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Tablo 4.3. Çalışma gruplarına ait 24., 48. ve 72. saat MTT değerlerinin kontrol grubuna 

oranları (Ortalama ± Standart Sapma) 

 24 Saat 48 Saat 72 Saat p 

B1 131,2 ± 15,6b,y,z 101,6 ± 12,7a,x,y,z 105 ± 19,9a,x,y 0,016 

B1000 81,5 ± 5,8a,x 107,8 ± 8c,y,z 99,7 ± 4,2b,x <0,001 

BA1 157,4 ± 32,4b,z,v 97,7 ± 10,4a,x,y 118,2 ± 9,7a,y,z <0,001 

BA100 124 ± 42,7y,z 100,5 ± 8,6x,y 102 ± 10,4x 0,194 

DOT10 176,6 ± 16,9b,v 115,4 ± 16,7a,z 122,8 ± 19,1a,z <0,001 

DOT1000 117,8 ± 19,6b,y 92,3 ± 15,4a,x 111,9 ± 10,2b,x,y,z 0,02 

p <0,001 0,025 0,014  

a,b,c…: Aynı satırdaki farklı harfler grup içi farklılıkları göstermektedir 

x,y,z,v…: Aynı sütundaki farklı harfler gruplar arası farklılıkları göstermektedir 

 

 

 

Şekil 4.3. Çalışma gruplarının 24., 48. ve 72. saat MTT değerlerinin ortalama ve standart 

sapmaları. 
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Üç farklı zamana ait MTT değerlerinin çalışma grupları ve zaman arasındaki 

etkileşimi istatistiksel olarak çok anlamlı bulunmuştur (p<0.001) (Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4. Çalışma grupları ve zaman arası etkileşimler 

Etkileşim p değeri 

Grup <0.001 

Zaman <0,001 

Grup * Zaman <0,001 

 

24 saat sonraki MTT ölçümlerinde kontrol grubundan düşük değere sahip olan 

B1000 ve diğer yüksek derişimli materyaller arasındaki farklılık istatistiksel olarak çok 

anlamlıdır. Ayrıca, düşük derişimli materyaller arasında da DOT10’un B1’den daha 

yüksek hücre canlılık değerine sahip olması istatistiksel olarak çok anlamlı bulunmuştur 

(p<0.001).  

48. saatte yüksek derişimli materyaller arasında DOT1000 kontrol grubundan da 

düşük değer göstermiş ve B1000’den istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık 

sergilemiştir. Ayrıca, en düşük derişimli materyaller arasında en yüksek hücre canlılık 

değerine sahip olan DOT10 ile BA1 arasında anlamlı bir farklılık mevcuttur (p=0.025).  

72. saatte elde edilen MTT testi sonucuna göre yüksek derişimli materyaller 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur. Düşük derişimli materyaller 

kıyaslandığında ise 24. saatteki sonuçlarına benzer şekilde DOT10’un B1’den daha 

yüksek hücre canlılık değerine sahip olması istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.025). 

Genel bir değerlendirilme yapıldığında bütün zaman dilimlerine ait B1 ve BA1’in 

arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0.05). 



35 

 

BA100 dışındaki diğer gruplarda üç farklı zamandaki hücre canlılık değerleri 

arasında anlamlı farklılık mevcuttur. B1000 dışındaki gruplarda 24.saatte elde edilen en 

yüksek hücre canlılık değerleri 48. ve 72. saatlere kıyasla anlamlı farklılık oluşturmuştur 

(p<0.05). Bir diğer istisna da DOT1000’in diğer zamanlara kıyasla 48. saatte en düşük 

hücre canlılık değerine sahip olması sebebiyle istatistiksel olarak anlamlı bulunmasıdır 

(p=0.02). B1000’de 24. saatte en düşük, 48. saatte de en yüksek hücre canlılık değeri elde 

edilmiş ve bütün zaman dilimlerindeki MTT değerleri istatistiksel olarak birbirlerinden 

farklı bulunmuştur (p<0.001). 

48. saat MTT testinden önce inverted mikroskop kullanılarak kuyucuklardan elde 

edilen görüntüler değerlendirildiğinde DOT10 ve DOT1000 gruplarındaki hücre 

yoğunluğunun kontrol grubundan az olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.4).  72. saat mikroskop 

görüntüleri değerlendirildiğinde ise sadece B1000 ve BA1 gruplarındaki hücre 

yoğunluğunun kontrol grubundan az olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.5). 
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Şekil 4.4. Çalışma gruplarına ait 48. saat mikroskop görüntüleri 

 

 

Şekil 4.5. Çalışma gruplarına ait 72. saat mikroskop görüntüleri 
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5. TARTIŞMA 

 Diş hekimliğindeki en önemli hedeflerden biri dental tedaviler sırasında pulpa 

canlılığının korunmasıdır. Bu yüzden, dokularla doğrudan veya dolaylı olarak temas 

halinde bulunan endodontik veya restoratif materyallerin biyouyumlu olmaları büyük 

önem taşımaktadır. Bu doğrultuda diş hekimliği alanında doku devamlılığı ve tamiri 

amacıyla diş pulpasında bulunan mezenkimal kök hücrelerden yararlanmayı sağlayan 

yeni materyallerin geliştirilmesine yönelik çalışmalar da sürdürülmektedir.1, 2 193 Yapısına 

katıldığı restoratif materyalin antibakteriyal özelliğini arttırırken sitotoksik etkisini 

azalttığı belirtilen borun ayrıca, kemik iyileşmesinde ve DPSC’nin odontojenik ve 

osteojenik farklılaşmasında etkin bir rol oynadığı da ifade edilmiştir.3, 7, 8 Bu çalışmada 

MTT testi kullanılarak 3 çeşit bor materyaline ait farklı derişimlerin DPSC üzerindeki 

sitotoksik etkisinin 24., 48. ve 72. saatlerde belirlenmesi amaçlanmıştır. 

 Dünyadaki en büyük rezervi Türkiye’de bulunan borun ana maddesi borakstır. 

Endüstriyel alanda çok geniş kullanım alanına sahip olan bor materyali üzerine yapılan 

çalışmalar sonucunda vücudumuzdaki birçok metabolizma için de esansiyel olabileceği 

belirtilmiştir.4-6 NaB’nin hem kemik hem de diş dokusunda başarılı sonuçlar sergilemesi 

rejeneratif doku mühendisliğinde bor türevleri kullanılmasının güvenli olduğunu 

kanıtlamıştır.8 Demirci ve arkadaşları3  da dental kompozitlerin yapısına bor katıldığında 

DPSC'lerin osteojenik ve odontojenik potansiyelinin daha yüksek olduğunu ortaya 

çıkarmışlardır. Her ne kadar bor doğada farklı bileşikler halinde bulunsa da günümüze 

kadar yapılan bilimsel çalışmalarda borun tek bir çeşidi üzerine yoğunlaşılmıştır.3, 8, 71 

Ayrıca, yapılan literatür taramasında kullandığımız bor türevlerinin DPSC üzerindeki 

sitotoksik etkisi hakkında yapılan bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Bu yüzden bu tez 

çalışmasında da borun B, BA ve DOT türevleri kullanılmıştır. 
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Biyouyumluluğun belirlenmesinde kullanacak test yöntemleri, materyalin 

uygulandığı yere ve beklenen toksik etkilere göre değişiklik gösterebildiği için en uygun 

test yönteminin seçilmesi önemlidir.78, 80, 85 Diş hekimliğindeki materyallerin 

biyouyumluluğunun değerlendirilmesi amacıyla kullanılacak in vitro sitotoksisite testleri 

uluslararası standartlar tarafından (ISO 10993-5) belirlenmiştir.85 Toksisitenin 

belirlenmesinde en sık hücre kültür testleri kullanılmaktadır. Bu testler, kolay elde 

edilebilmeleri, bireysel koşullardan etkilenmemeleri, materyaller arasında 

karşılaştırmalara izin vermeleri, tekrarlanabilmeleri ve çalışma koşullarının standardize 

olmasına imkan sağlamaları nedeniyle tercih edilmektedir.78, 80 Bu testlerden biri olan in 

vitro direkt hücre materyal temas testinde materyallerin in vivo ortamda oluşturduğu 

temas şekilleri taklit edilmeye çalışılmaktadır.85 Bu tez çalışmasında direkt temas 

yönteminin seçilmesinde de kullanılan bor materyallerinin hücre kültür besi yerinde 

çözünebilmesi etkili olmuştur. 

Materyallerin hücreler üzerindeki sitotoksik etkilerinin belirlendiği çeşitli metotlar 

bulunmaktadır. Canlı kalan hücrelerin sayılması, proliferasyon oranlarının hesaplanması, 

hücresel makromoleküllerin sentezi veya enzim aktivitesinin belirlenmesi bu metotlardan 

bazılarıdır.78 Bu testlerden biri olan MTT’nin düşük seviyedeki toksisiteyi 

değerlendirebilirken, hızlı ve hassas sonuç vermesi nedeniyle güvenilir bir test olduğu 

belirtilmiştir.96, 97 Issa ve arkadaşları98 insan fibroblastları üzerinde rezin kompomer 

monomerlerinin yaptığı sitotoksik etkiyi belirlemek için yaptıkları çalışmalarında LDH 

(Laktat Dehidrogenaz) ve MTT testleri kullanılmış ve özellikle test edilen monomerlerin 

daha düşük dozları değerlendirildiğinde MTT testinin daha duyarlı ve güvenilir olduğunu 

gözlemlemişlerdir. Ayrıca, Schmalz ve Schweikl99 de fare fibroblastları üzerinde üç farklı 

dental materyalin toksisitesini MTT, nötral kırmızı ve kolorimetrik yöntemlerle 

değerlendirmişlerdir. MTT test yöntemi sitotoksisite çalışmalarında oldukça güvenilir, 
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etkili ve ekonomik olmasından dolayı bu çalışmada da sitotoksisite düzeylerinin 

belirlenmesinde tercih edilmiştir. 

Taşlı ve arkadaşları8 NaB’nin DPSC üzerindeki sitotoksik etkisini 24., 48. ve 72. 

saatlerde değerlendirmişlerdir. Bu tez çalışmasında da farklı bor materyallerinin DPSC 

üzerindeki sitotoksik etkini değerlendirirken bu zaman aralıkları kullanılmıştır. Ancak, 

bu materyallerin uzun süreli sitotoksisite sonuçlarının elde edilmesi için daha uzun süreli 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

İn vitro sitotoksisite test sistemlerinde dikkate alınması gereken bir diğer konu da 

kullanılacak hücre tipinin seçilmesidir. Örneğin; materyalin etkileşime gireceği doku diş 

pulpası ise odontoblast ve fibroblast, eğer periodontal doku ve ağız mukozası ise 

fibroblast hücre tiplerinin kullanılmasının daha uygun olacağı belirtilmiştir.100 Shafiei ve 

arkadaşları101 iki farklı kompozit materyalinin DPSC ve dental pulpa fibroblast hücreleri 

üzerindeki sitotoksik etkilerini karşılaştırdıkları çalışmalarında, kök hücrelerinin 

fibroblast hücrelerine kıyasla daha dirençli olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca, toksisite 

çalışmalarında kök hücre kullanılmasının hücresel, embriyonik, gelişimsel, reprodüktif 

ve fonksiyonel toksisiteleri tek bir sistemde toplayarak insan fizyolojisine benzer şekilde 

değerlendirmeye olanak sağladığı belirtilmiştir.102 Kök hücre kullanılarak yapılan 

toksisite testleri geleneksel toksisite testlerine geçerli bir alternatif olmasından dolayı bu 

tez çalışmasında da çalışma materyallerinin sitotoksik etkilerinin değerlendirilmesinde 

DPSC kullanılmıştır. 

Ying ve arkadaşları103 BA’nın 1 ng/ml, 10 ng/ml, 100 ng/ml ve 1000 ng/ml 

derişimlerinin insan kemik iliği stromal hücrelerinde osteojenik farklılaşmaya etkisini 

inceledikleri araştırmalarında sadece 1000 ng/ml’lik derişimde sitotoksik etki tespit 

etmişlerdir. Aksine, çalışmamızda BA’nın daha yüksek derişimlerinde dahi DPSC’de 
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sitotoksik etki gözlenmemesi insan kemik iliği stromal hücrelerine kıyasla DPSC’nin 

BA’ya karşı daha az duyarlı olduğunu düşündürmektir. 

Hakki ve arkadaşları104 0.1 - 10.000 ng/ml aralığındaki BA derişimlerinin 

MC3T3-E1 hücreleri (preosteoblastik) üzerindeki etkilerini MTT testi ile 

değerlendirdikleri çalışmalarında 24 saat sonunda sitotoksik etki sergileyen 1000 ve 

10.000 ng/ml derişimindeki BA çözeltilerinin 72. saatte herhangi bir sitotoksisite 

sergilemediğini belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda ise 1000 ng/ml’lik BA içeren BA1 

için 24. ve 72. saatlerde sırasıyla %57 ve %18’lik bir proliferasyon artışı gözlemlenmiştir. 

Bu farklılığın farklı hücre tiplerinin kullanılmış olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir.  

Cantürk ve arkadaşları105 sağlıklı lenfosit hücrelerine 1000 M’lık BA ve NaB 

uygulandığında 48 saat sonunda MTT testi ile hücrelerin mitokondrial aktivitelerinde 

sırasıyla %20 ve %25 azalma oluştuğunu bulmuşlardır. Buna karşın bizim çalışmamızda 

48 saat sonunda B1000’de %7.8 ve BA100’de %0.5’lik artış DOT1000’de ise %7.7’lik 

azalma gözlenmiştir. Bu farklılık sebebiyle DPSC’nin lenfosit hücrelerine kıyasla bor 

türevlerine karşı daha az duyarlı olduğu düşünülmektedir. 

Najafabadi ve Abnosi 106 fare kemik iliğinden elde edilen kök hücreye 6 ng/ml BA 

uygulandığında kontrol grubuna göre hücre canlılığında bir farklılık gözlenmediğini 

belirtmişlerdir. Ancak, 6 μg/ml BA uygulamasında ilk 5 günde farklılık oluşmazken 10., 

15. ve 21. günlerde ise hücre canlılığında azalma oluştuğunu tespit etmişlerdir. Bizim 

çalışmamızda da benzer şekilde bor materyalleri 24., 48. ve 72. saatlerde DPSC üzerinde 

toksik etki göstermemiştir. Bu sonuçlar kısa dönem sonuçlarını ifade ettiği için 

materyallerin uzun dönem sitotoksik etkilerinin değerlendirildiği daha kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Huang ve arkadaşları107 stronsiyumun 0, 0.5, 2.5, 5 ve 10 mM’lık derişimlerinin 

DPSC üzerine etkisini değerlendirdikleri çalışmalarında, ilk 24 saatin sonunda 

stronsiyumun çalışılan en yüksek derişiminin (10mM) toksik etki oluşturduğunu tespit 

etmişlerdir. Bor materyallerinin değerlendirildiği bu çalışmanın ilk 24 saatlik verileri 

değerlendirildiğinde artan dozla beraber B’de toksik etki, BA’da benzer değerler elde 

edilirken DOT’da ise hücre proliferasyonu düşük dozlara kıyasla düşüş sergilemiştir. Her 

ne kadar bu çalışmada kullanılan derişimler arasında sitotoksik doz sadece B için 

gözlenmiş olsa da diğer materyallerin sitotoksik etki gösteren dozlarının belirlenmesi için 

daha geniş doz aralığında yeni çalışmaların yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 

Deney gruplarının her üç zaman dilimine ait inverted mikroskop görüntülerindeki 

DPSC yoğunluğu ile MTT testi sonuçları arasında uyum olmaması mikroskobik 

görüntülerin her gruba ait beş kuyucuktan sadece birisinden elde edilmesi ve kuyucuğun 

çok küçük bir alanını temsil etmesinden kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Diş hekimliğinde apeksifikasyon, internal ve eksternal rezorpsiyonların tedavisi, 

kök perforasyonlarının tamiri, kanal içi medikament, direkt ve indirekt pulpa 

tedavilerinde kalsiyum hidroksit, MTA ve biyoseramikler kullanılarak başarılı sonuçlar 

elde edilmektedir.108-112 Yapılan çalışmalar sonucunda bu materyallerin DPSC'lerin 

iyileşmesini, migrasyonunu, proliferasyonunu ve mineralizasyonunu arttırdıkları 

biyokimyasal ve fizyolojik olarak ortaya konulmuştur.113, 114, 115-122 Bizim çalışmamız 

sonucunda DPSC üzerinde bor materyallerinin genel olarak tespit edilen proliferatif 

etkisinin, borun diş hekimliğinde benzer alanlarda kullanım kazanabilmesi için yapılması 

gereken daha kapsamlı çalışmalara ışık tutacağını düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Çalışılan materyallerin 24 saat sonunda DPSC üzerindeki etkileri 

değerlendirildiğinde B100 ve B1000 gruplarında sitotoksisite, diğer gruplarda ise 

proliferasyon gözlenmiştir. 

2. Grupların 24 saat sonunda en yüksek DPSC proliferasyonu sergileyen derişimleri; 

B ve BA için 1 μM, DOT için ise 10 μM derişimlerinde tespit edilmiştir. 

3. Tüm grupların proliferasyon oranlarının 24. ve 48. saatlerde değerlendirilmesi 

sonucu, sadece B1000’in proliferasyonu 48. saatte artış göstermiştir.  

4. Bor türevlerinin 24. saatte DPSC üzerinde en yüksek hücre canlılığı gösteren 

derişimlerinin zamana bağlı etkileri kıyaslandığında, B1 ve BA1 tüm zaman 

dilimlerinde benzer etki göstermiş fakat, 24. ve 72. saatlerde DOT10’dan daha 

düşük proliferasyon oranı sergilemişlerdir. 

5. Bütün zaman dilimlerindeki en yüksek DPSC proliferasyon oranları DOT10’da 

tespit edilmiştir. 

6. Bor materyallerinin diş hekimliği alanındaki klinik uygulamalarda kullanımına 

yönelik girişimlerin ön planda olduğu, daha uzun süreli ve kapsamlı çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 
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Sitotoksik Etkinin Değerlendirilmesi” başlıklı çalışmanın tarafımızdan bilimsel etik 

ilkelere uyularak yazıldığını, yararlanılan eserlerin kaynakçada gösterildiğini, Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü tarafından belirlenmiş olan Ithenticate Programı benzerlik oranlarının 

aşılmadığını ve aşağıdaki oranlarda olduğunu beyan ederiz.  

 

Tez Bölümleri Tezin Benzerlik Oranı (%) Maksimum Oran (%) 

Giriş  2 15 

Genel Bilgiler  14 30 

Materyal ve Metod 2 35 

Bulgular 9 10 

Tartışma 1 15 

 

Beyan edilen bilgilerin doğru olduğunu, aksi halde doğacak hukuki 

sorumlulukları kabul ve beyan ederiz. 10 / 05 / 2019 

 

 

Arş.Gör.Dt. Esra DURSUN                    Dr.Öğr.Üyesi Fatih ŞENGÜL 

                    İmza                                                                         İmza  

    

 

 

* Tez ile ilgili YÖKTEZ’de yayınlamasına ilişikin bir engelleme var ise aşağıdaki alanı 

doldurunuz. 

 

☐ Tezle ilgili patent başvurusu yapılması / patent alma sürecinin devam etmesi sebebiyle Enstitü 

Yönetim Kurulunun …./…/…. tarih ve …………. sayılı kararı ile teze erişim 2 (iki) yıl süreyle 

engellenmiştir. 

 

☐ Enstitü Yönetim Kurulunun …./…/…. tarih ve …………. sayılı kararı ile teze erişim 6 (altı) 

ay süreyle engellenmiştir.  
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EK-3. ETİK KURUL ONAY FORMU 
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