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ÖZET 

FARKLI ÜNİVERSAL BOND SİSTEMLERİNİN ZAMANA BAĞLI 

SİTOTOKSİSİTELERİNİN XCELLİGENCE YÖNTEMİ İLE 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Sevim ATILAN  YAVUZ 

Uzmanlık tezi, Restoratif Diş Tedavisi Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Dr. Öğr. Üyesi Derya SÜRMELİOĞLU 

Şubat 2020, 77 sayfa 

Bu çalışmanın amacı, farklı üniversal adeziv sistemlerin, L929 fare fibroblast hücreleri 

üzerine sitotoksik etkilerinin zamana bağlı değişimini gerçek zamanlı hücre analizi 

(xCELLigence) yöntemi ile değerlendirilmesidir. Sitotoksisite açısından 

değerlendirilecek bondlar 6 farklı gruba ayrıldı. Grup 1 Kontrol, Grup 2 G-Premio Bond 

(GC Europe, Belçika), Grup 3 Üniversal Bond Quick (Kuraray, ABD), Grup 4 Tokuyama 

Üniversal Bond (Tokuyama, ABD), Grup 5 Prime&Bond Üniversal (Dentsply Sirona, 

ABD), Grup 6 Single Bond Üniversal (3M ESPE, ABD) şeklinde oluşturuldu. Bütün 

materyaller 72 saat Dulbecco’nun modifiye Eagle medyumu (DMEM) solusyonunda 

inkübe edildi. L929 hücre süspansiyonu E-plate 96’nın her bir kuyucuğuna 100 µL olacak 

şekilde ekildi ve sitotoksisitesine bakılacak olan adeziv sistemler uygulandı. 

xCELLigence cihazı ile elde edilen değerler 72 saat boyunca her 15 dk’da bir monitörize 

edildi. Veriler tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Post-Hoc Tukey testi ile 

değerlendirildi. Sitotoksisite değerleri açısından kullanılan beş farklı üniversal adeziv 

sistemin karşılaştırılmasında farklı zamanlarda (24s, 48s ve 72s) yapılan ölçümlerde 

anlamlı fark bulunmuştur (p < 0.05). Karşılaştırılan gruplar arasında en az sitotoksik 

etkiyi G-Premio Bond; en fazla sitotoksik etkiyi ise Tokuyama Üniversal Bond 

göstermiştir. Üniversal adeziv sistemler kullanılarak yapılan tedavilerde canlı hücrelere 

karşı sitotoksik etki gözlemlenebilir. xCELLigence cihazı ile sitotoksisite 

değerlendirilmesi güvenilir bir yöntem olmakla birlikte farklı sitotoksisite tespit 

yöntemleri ile de sonuçların uyumluluğu desteklenmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Sitotoksisite, xCELLigence, adeziv sistem 
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ABSTRACT 

EVALUATION of CYTOTOXICITY of DIFFERENT UNIVERSAL BONDS 

USING XCELLIGENCE SYSTEM 

Sevim ATILAN  YAVUZ 

Postgraduate Thesis, Department of Restorative Dentistry 

Supervisor: Assist. Prof. Derya SÜRMELİOĞLU 

February 2020, 77 pages 

Purpose of this study was to explore cytotoxic effects of five different universal bonding 

agents on mouse fibroblast cell lines (L929). Five universal bonding agents (G-Premio 

Bond, Tokuyama Universal Bond, Universal Bond Quick, Single Bond Universal, 

Prime&Bond Universal) that including various components were used with a real-time 

cell analyzer (RT-CES, xCELLigence; Roche Applied Science, Mannheim, Germany, 

and ACEA Biosciences, San Diego, CA, USA). L929 fibroblasts cell lines (ATCC ® 

CRL-6364) were cultured in Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) and 

supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS) and 1 % antibiotics (100 IU/ mL 

penicillin-streptomycine). The assay was performed E-plate 96 and monitored every 15 

min for 72 h. Statistical analysis was performed using ANOVA and Tukey’s tests. All 

tested universal bonding agents showed statistically significant difference cytotoxicity 

values in three different time periods (24h, 48h, 72h) (p < 0.05). Among the groups 

compared, G-Premio Bond showed the least cytotoxic effect; and Tokuyama Universal 

Bond showed the most cytotoxic effect. Different times of all universal dentin bonding 

systems significantly increased the count of viable cells compared to the control group (p 

< 0.05). In treatment using universal dentin bonding system it can be observed cytotoxic 

effect to live cells. The evaluation of cytotoxicity with xCELLigence device is a reliable 

method and should be supported by new studies on this subject. 

Keywords: Real time cell analyzer, cytotoxicity, dentin bonding agent 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Günümüzde estetiğe verilen önemin ve toplumsal bilincin artması ile insan sağlığının 

kişiler arasındaki farkındalığı  giderek önem kazanmaktadır. Bu durum hekimlerin daha 

hassas bir şekilde çalışma koşulları oluşturmasına imkan verirken aynı zamanda hastalara 

daha estetik, daha fonksiyonel ve daha uzun ömürlü restorasyonların sunulmasını sağlar. 

Bu gelişmeler ışığında hem klinisyenlerin hem de akademisyenlerin estetik materyaller 

üzerindeki çalışmaları ile her gün yeni bir bilgi literatüre eklenmektedir. Adeziv diş 

hekimliğinde, yeni teknolojiler ile geliştirilen materyallerin mevcut dental materyallere 

oranla bağlanma dayanımı, estetik özelliği, çevre dokulardan maruz kaldığı kuvvetler 

karşısında dayanımı ve canlı dokular üzerine olan zararlı etkisi hala araştırılmaktadır. 

Literatürde yapılan çeşitli çalışmalarda adeziv sistemlerin polimerizasyonu sırası ve 

sonrasında artık monomer salındığı belirlenmiştir. Günümüzde, adeziv sistemlerin en 

önemli etkilerinden biri olan çevre canlı dokular üzerine toksik etkisinin minimuma 

indirilmesi yönünde araştırmalar devam etmektedir (1, 2). 

Kullanılan dental materyallerin diş canlı dokularına bağlanma mekanizmasının değişmesi 

ile birlikte kavite preperasyon prensiplerinde de değişikliğe gidilmiş ve minimum madde 

kaybı esası ön plana çıkmıştır (3). Geleneksel kavite prensipleri yerini modern kavite 

prensiplerine bırakırken adezyon kavramı da önem kazanmıştır. Günümüzde sıklıkla 

uygulanan adeziv sistemler sayesinde daha estetik ve daha konservatif restorasyonlar 

yapılabilmesine rağmen adeziv sistemlerin biyouyumluluğu halen tartışmalıdır ve 

biyouyumlulukla ilişkilendirilen sitotoksik etkilerin incelenmesi gerekmektedir. 

Adeziv sistemlerin ortaya çıkış amacı diş canlı dokularına bağlanmayı güçlendirmek gibi 

görünse de içeriğinde yer alan çeşitli monomerler sebebi ile sitotoksik etkilerinin 

incelenmesi de önem teşkil etmektedir. Adeziv sistemlerin komponentleri incelendiğinde; 

bu sistemlerde genel olarak; bisfenol A-glisidil metakrilat (Bis-GMA), üretan 

dimetakrilat (UDMA), trietilen glikol dimetakrilat (TEG-DMA), hidroksi etil metakrilat 

(HEMA) ve dipenta eritritol penta-akrilat monofosfat (PENTA) yer almaktadır (4, 5). 

Bu çalışmanın amacı farklı özelliklere sahip üniversal adeziv sistemlerin (G-Premio 

Bond, Üniversal Bond Quick, Tokuyama Üniversal Bond, Prime&Bond Üniversal, 
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Single Bond Üniversal) L 929 hücreleri (fare fibroblast hücreleri) üzerinde meydana 

getirdiği sitotoksisik etkilerin xCELLigence yöntemi ile değerlendirilmesidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Dişhekimliğinde Adezyon  

Adezyon (bağlanma), farklı yapıdaki moleküller arası çekim kuvveti olarak tanımlanır. 

(3, 6, 7). Bağlanmayı gerçekleştiren materyale adeziv; adezivin bağlandığı materyale ise 

aderent denir. Adeziv ve aderent arasında tam bir temas ve çekim oluşması iyi bir bağlantı 

için gereklidir (3, 8). Ara yüzde oluşan bağlantı atomik etkileşimlerine göre; fiziksel, 

kimyasal veya mekaniksel olmak üzere 3 grupta sınıflandırılır (9). Fiziksel bağlantı türü 

olan Van der Waalls elektrostatik çekim ile, kimyasal bağlantı ise atomlar arasında 

meydana gelmektedir. Mekanik bağlantı da ise materyal yüzeyi ile pürüzlü yüzeylerin 

etkileşimi bağlantının temelini oluşturmaktadır. Adezyon ve kohezyon bütün fiziksel, 

kimyasal ve mekanik kuvvetlerin birlikte oluşturduğu bağlantı olarak değerlendirilirken 

kohezyon ve adezyon arasında fark bulunmaktadır. Kohezyon  aynı iki materyalin 

bağlantısı olarak tanımlanırken adezyon farklı atomların veya moleküllerin birleşmesi 

olarak tanımlanır (10). Bağlantı adezivin içerisinde, aderentin yüzeyinde veya bu iki 

yüzey arasında oluşmaktadır (10). 

Fiziksel bağlantı zayıf bir bağlantı olmasına rağmen adezyona katkısı bulunur, suyun 

varlığında Van der Waals kuvvetleri hidrojen bağları oluşturarak diğer tüm bağlantı 

kuvvetlerinin etkisini arttırıcı özellik gösterir (11). 

Kimyasal bağlantı kovalent, iyonik, metalik ve bazen de şelasyon bağlantılarından oluşur. 

Kimyasal bağlantının oluşması için pek çok yöntem bulunurken bu bağlantıyı farklı 

maddeler arasında oluşturmak kolay olmamaktadır (10). Yapılan dental tedavilerde 

kontaminasyonu elimine etmek çoğu zaman güç olduğundan bu durum kimyasal 

bağlantıyı zayıf kılmakta ve mekanik bağlantının gölgesinde kalmasına neden olmaktadır 

(10). 

Adezyonun en yaygın şekli mekanik kilitlenmedir. Kullanılan dental materyallerdeki bu 

bağlantıların temel özelliği aderent yüzeydeki girintilere adezivin nüfus ederek mekanik 

kilitlenmeyi sağlamasıdır (12). Amalgamın, açılan kavitelerdeki girintilere tutunması ya 

da asitlerin mine yüzeyinde meydana getirdiği pürüzlü bölgelere monomerlerin 

adaptasyonu bu duruma örnek olarak verilebilir (13). 
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Mikromekanik bağlantı rezinin dentin içerisine yayılımı, mikrotag ve nanotag olarak 

değerlendirilmektedir. Mikrotag, dentin tübülleri içerisindeki kilitlenme iken; nanotag 

kollajenler arası boşluklar içerisindeki kilitlenme olarak ifade edilir. En iyi bağlantıyı 

nanotagların meydana getirdiği bildirilmiştir (10). 

2.2 Mine Dokusunun Adezyondaki Rolü 

İnsan vücudundaki en sert doku olarak bilinen mine dokusu, yaklaşık %94-98 inorganik 

yapı, %1-2 organik yapı ve %1-4 sudan meydana gelmiştir. Rezin esaslı dental 

materyallerin mine yüzeyine bağlanması restoratif diş hekimliğinde büyük bir öneme 

sahiptir (7, 14). Aprizmatik  mine yüzeyinin preparasyonu ve pürüzlendirilmesi prizma 

gövdelerinin açığa çıkmasına sebep olur (14). Mine yüzeyine asit uygulandığında 

yaklaşık 10 μm’lik kısmın rezorpsiyona uğradığı ve ortalama 5-50 μm’lik alanda da 

pürüzlü yüzey oluştuğunu gözlemlenmiştir. Yapılan bu işlemler sonucunda minenin sahip 

olduğu yüzey enerjisi ve bağlanabilirliği artmakta, bununla birlikte rezin esaslı 

materyallerin adezyonu daha kolay ve etkili hale gelmektedir (15). Minedeki pürüzlü 

yüzeye penetre olan rezin ile mikromekanik bağlantı gerçekleşmektedir (7, 15, 16). 

Mine yüzeyinde görülen pürüzlenme çeşitleri: (17) 

       Tip I pürüzlenme: Mine prizmalarının iç kısmının çözünmesiyle meydana gelen ‘bal 

peteği görünümü’ 

       Tip II pürüzlenme: Mine prizmalarının çeperlerinin çözünmesinden kaynaklanan, 

‘kaldırım taşı görünümü’ 

       Tip III pürüzlenme: Belirgin bir mine prizmaları bulunmayan düzensiz yapı (17) 

Rezinin, mine prizmaları içerisine yaptığı uzantılara rezin tag adı verilmekte ve 

bağlantının temelini rezin taglar oluşturmaktadır (18). Bağlanma kuvvetlerine etkisi fazla 

olduğu bilinen rezin taglardaki küçük yapılara mikro tag denir (3). Mikro tagların sayıca 

fazla olmaları ve yüzey alanlarının geniş olması  bağlantıdaki önemini arttırır. Yüzeyde 

meydana gelen etki, mineyi pürüzlendirmek için kullanılan asidin türüne, 

konsantrasyonuna ve uygulama süresine bağlı olarak değişim gösterir (14). Ayrıca 

minede yapılan preperasyon ile birlikte minenin kimyasal yapısı da bağlantıyı etkiler (14). 

Mine yüzeyindeki bağlantıya en etkili asitin fosforik asit olduğu bilinmektedir (19). 
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2.3 Dentinin Yapısal Özellikleri 

2.3.1 Dentinin Histolojik Yapısı 

Kompleks bir yapı olan pulpa-dentin dokusu, diş tomurcuğunun diş papillasından köken 

alır (20). Minenin oluşumu sonrası mine dokusundan pulpaya doğru kollagen matris 

salgılanmakta olup bu salgının mineralizasyonu ile dentin dokusu oluşur. Dentin 

içerisinde yer alan kanallar sayesinde odontoblastların sitoplazmik uzantıları mineye 

doğru uzanabilmektedir (20). Çapları 1-2 µm olan, dentinin mineralize yapısını oluşturan 

ve mineden pulpaya doğru 2,5-3,5 mm uzunluğa ulaşan bu tübüller pulpadan gelen 

odontoblastik uzantılar için yer görevi görmektedir. Dentin tübüllerinde yer alan sıvı 

devamlı ve sabit bir basınçtadır. İntrapulpal basınç olarak tanımlanan bu sıvı, 25-30 

mmHg basınçta olup adezivlerin penetrasyonu için negatif etki göstermektedir. Dentin 

tübüllerini çepeçevre saran ve iyi derecede mineralize olmuş peritübüler dentin,  ilk 

meydana geldiğinde koronalde pulpa çevresindeki dentinde bulunmaktadır (21). 

2.3.2 Dentinin Kimyasal Yapısı 

Dentinin kimyasal yapısı % 70’i inorganik kalsiyum hidroksil apatitten 

(Ca10(PO4)6(OH)2), % 18’i genellikle tip 1 kollajen fibril olan organik yapıdan ve %12’si 

de sudan meydana gelmektedir (22). Hidroksi apatit içinde yer alan kollajen fibriller, 

inter-tübüler dentini oluşturur (23). Fizyolojik yaşlanma, travma ve hastalıklara bağlı 

olarak dentin kendini modifiye edebilmektedir (24). 

2.3.3 Dentinin Fiziksel Yapısı 

Dentin, kronda pulpa dokusunu kökte ise sement dokusunu çepeçevre saran diş sert  

dokusudur. Dentinin fiziksel yapısını iyi bilmek çürük, aşınma ve sklerozisi anlamak 

açısından oldukça önemlidir. Bunun yanı sıra planlanan restorasyon türüne ve  dental 

materyallerin bağlanma prosedürlerine doğru karar verebilmek için dentinin fiziksel 

yapısının iyi bilinmesi gerekmektedir (25). 

Predentin, mineralize olmamış dentinin pulpa yüzeyine yakın olan tabakasıdır. Dentin 

formasyonu, pulpa canlılığını sürdürdükçe devam etmektedir. İlk oluşan dentin 

tabakasına primer dentin, yapımı ömür boyu devam eden dentine ise sekonder dentin 

denilmektedir. Dentin kanallarının içerisinde Tomes lifleri adı verilen odontoblastların 

sitoplazmik uzantıları yer alır. İntertübüler dentin dentin kanallarının arasında, 

peritübüler dentin ise dentin kanallarının çevresinde bulunur. Dentin kanalları, mine-
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dentin sınırından pulpaya yaklaştıkça sayıca artış göstermekte olup çapları 

genişlemektedir (26). 

Tamir ya da tersiyer dentin oluşumu dış uyaranlar varlığında başlamaktadır. Operatif 

işlemler, diş çürüğü, travma, erozyon, atrizyon ve abrazyon gibi uyaranlar mezenşimal 

pulpa hücrelerini uyararak pulpa hücrelerinin odontoblastlara farklılaşmasına neden olur. 

Odontoblastların dentin kanallarında canlılığını yitirmesine bağlı olarak mikroskopta 

karanlık görünen ölü alanlar oluşmaktadır (20). Mine-dentin sınırından pulpaya doğru 

artan kalsifikasyonla birlikte peritübüler dentinde genişlemeler meydana gelir. Yavaş 

ilerleyen çürük lezyonları ya da yaşlanma sonucu meydana gelen dentine sklerotik dentin 

denir. Bu yapının pulpayı dış uyaranlara karşı koruduğu ve sert, parlak, koyu renkte 

olduğu bilinmektedir (20). 

Rezin-dentin bağlantısındaki başarısızlıkların fiziksel ölçümü için dentin dokusunun 

yapısını incelemek gerekir. Dentinin mikro yapısı hacimce yaklaşık % 50 karbonlanmış 

nanokristal yapıda mineral kristal apatitten ve % 30 tip 1 kollajen fibrillerden oluşur. 

Kollajen fibrillerin çapı yaklaşık 50-100 nm’dir. Bu kollajen yapı, dentin formasyonuna 

dik olacak şekilde sıralanmaktadır (27). İntrafibriller ve ekstrafibriller yapı kollajen 

iskeleti meydana getirir. İntrafibriller yapı kollajenlerin içindeki boşluklardan oluşurken 

ekstrafibriller yapı, fibriller arası boşluklardan oluşur (28, 29). Mineral kristalleri pulpaya 

doğru iğne benzeri bir yapı gösterirken, mineye doğru ise düz bir tabaka şeklinde 

uzanmaktadır (30). 

Dentin dokusunun gelen yüklere karşı dayanıklılığı ve kırılganlığı en önemli yapısal 

özelliğini oluşturmaktadır. Young modülü, çekme, basma ve kırılma modülleri bunlara 

birer örnektir. Bu modüller arası ilişkiler ve dentinin bu uyaranlara cevabı dentin 

dokusunun kompleks özelliğini gösterir (31). 

2.3.4 Dentine Adezyonu Etkileyen Diğer Faktörler 

Yüzeyin temiz olması güçlü bir adeziv bağlantı için önemli bir kriterdir (10). Dişlerin 

preparasyonu sırasında oluşan ve yüzey enerjisini düşüren tabakaya smear tabakası adı 

verilir (19). Yüzeylere uygulanan asit ile pek çok eklenti uzaklaştırılmakta ve mikro-

mekanik bağlantı için pürüzlü yüzeyler oluşturulmaktadır (11). Monomerler asitlenmiş 

yüzeyi ıslatıp penetrasyonu arttırken aynı zamanda mikromekanik bağlantının oluşumunu 

da kolaylaştırmaktadır. Hidrofilik monomerler, polimerizasyon sonrası mikromekanik 

bağlantıyı oluşturur (11). 
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Aderent yüzeyi ıslanabilirliği ile adezivin başarısı arasında bir bağlantı bulunmaktadır. 

Yüzeylerin kontaminasyonu bağlantının kalitesini azalttığından dolayı yüzey temizliği 

önemli hale gelir (32). Kavite preparasyon teknikleri, preperasyon sonrası oluşan 

kontaminasyonlar, smear tabakası gibi bağlanmaya negatif etki eden dış etkenler ve 

kullanılan adezivin kimyasal-fiziksel özellikleri dentine bağlantıyı etkileyen en önemli 

faktörler arasında yer almaktadır. Dış etkenlerin yanı sıra nem, sıcaklık değişimleri, pH 

ve beslenme gibi ağız içi şartlar da dentin dokusunda bağlantıyı etkilemektedir (33). 

Derin dentinde tübüllerden gelen nemin etkisiyle rezin bağlantısı daha güç olmaktadır 

(34). Bu durumun aksine yüzey nemliliğinden etkilenmeyen hidrofilik monomer içerekli 

adeziv sistemler dentine iyi bir yayılma gösterdiğinden aşınmış dentinde su bazlı adeziv 

sistemın kullanımı daha uygun olmaktır (23). Su bazlı primerlerin hidrofilik adeziv 

sistemler ile birlikte uygulanması suyun yer değiştirme özelliğinden dolayı tercih edilir. 

Bunun yanı sıra hava spreyi ile aşırı kurutulmuş dentinde büzülen kollajenlerin tekrar 

ıslatıldığında adezivler ile daha sıkı bağlantı oluşturmaktadır (35). 

2.3.4.1 Dentinin Nemli Yapısı 

Dentinin nemli yapısı bağlantı açısından önem teşkil eder. Dentin internal ve eksternal 

dentin olmak üzere iki yapıda incelenir. Yapısında barındırdığı tübüllerin uzunluğu, çapı, 

tübül içindeki dentin sıvısının viskozitesi, difüzyon için elde edilen yüzey, tübüllerin 

açıklığı ve pulpanın sirkülasyonu ile maddelerin uzaklaştırılma oranı internal dentinin 

ıslanabilirliğini etkileyen faktörler arasında yer almaktadır (33). Pulpa boynuzları 

üzerinde bulunan okluzal dentin merkezdeki dentinden, proksimal dentin okluzaldeki 

dentinden, koronal dentin ise kök dentininden daha geçirgen bir yapıya sahiptir. Dentin 

dokusunun gösterdiği farklı derecelerdeki geçirgenlik, dentini bağlanma açısından 

mineden daha zor ve kompleks bir yapı haline getirir. Dentin tübüllerinden sızan dentin 

sıvısı da adezyonu etkileyen diğer bir önemli faktör olarak gösterilir. Eksternal dentin 

ıslanabilirliği, çevresel nem de dentinin bağlanma dayanımını negatif yönde 

etkilemektedir (26). 

2.3.4.2 Smear Tabakası 

Kavite preparasyonu ile meydana gelen debris birikime kan, tükürük ve bakteri gibi 

çevresel faktörlerin eklenmesi ile smear tabakası oluşur. Smear tabakasının kalınlığı (0,5-

5 μm), morfolojisi ve kompozisyonu kullanılan aletin tipine, kavite dezenfeksiyonuna, 

dentin alanına göre değişim göstermektedir (3, 13).  
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Bağlantı yüzeyini arttırmak için kullanılan asit, diş yüzeyini pürüzlendirerek yüzeyde 

mikroskobik taglar oluşturur (3). Dentinin serbest yüzey enerjisi (28 dyn/ cm)  mineye 

(44,8 dyn/ cm) göre daha düşüktür (33). Preperasyon sırası meydana gelen düşük yüzey 

enerjili smear tabakası tamamen temizlenmeli veya modifiye edilmelidir. Smear 

tabakasının olmadığı durumlarda 1μm’lik hibrit tabakasının yaklaşık olarak 10 MPa 

civarında bağlantı sağladığı bilinmektedir (36). 

2.3.4.3 Yüzey Pürüzlülüğü  

Yüzeydeki mikro seviyede görülen pürüzlülüğün artması ile birlikte bağlantı için önemli 

bir faktör olan ıslanabilirliğin etkinliği de olumlu yönde değişmektedir. Islanabilirlik 

Wenzel denklemindeki pürüzlülük oranı ile yakın ilişkilidir (37). Bu denkleme göre 

değme açısı 90’dan 0’a doğru azaldıkça ıslanabilirlik buna bağlı olarak artar (10). 

Adezyon materyallerin bağlanması için iyi bir kontağa ihtiyaç duyulmaktadır. Fakat 

yapıları farklı olan bu iki materyalin derinlemesine kontağından söz etmek oldukça 

zordur. Çünkü yüzey enerjisine bağlı fiziksel bir bağlantıdan bahsedilmektedir (38). 

2.3.4.4 Islanabilirlik ve Değme Açısı 

Islanabilirliğin ve değme açısının bağlantıdaki etkisi fazla olmakla birlikte adezyonun 

gerçekleşebilmesi için bağlanması istenen iki materyalin birbiriyle temasta olması 

gerekir. Adezivin, aderent yüzeye akışı ve aderent yüzeyini iyi ıslatması bağlantının 

gücünü arttırır. Bu koşulları elde edebilmek için adezivin kritik yüzey gerilim değeri, 

aderentin kritik yüzey gerilim değerine eşit ya da aderentin gerilim değerinden daha 

düşük olmalıdır (3). Yüzeyin ıslanabilirliği ile yüzey üzerindeki damlanın değme açısı 

oldukça önemlidir. Aderent yüzeyine damlatılan adezivin meydana getirdiği küreye her 

iki maddenin birleştiği yerden çizilen teğet ile aderent yüzeyi arasında oluşan açı ‘kontakt 

açısı’ya da ‘değme açısı’ olarak tanımlanır. Kısaca değme açısı damlanın yüzeyle yaptığı 

iç açı olarakta ifade edilir. Materyaller arası yüzey enerjileri denklemi bu açı ile 

belirlenmektedir (10). İdeal bir ıslanma için değme açısının mümkün olduğunca sıfır 

dereceye yakın olması gerekmektedir (39). Bunun yanı sıra düşük vizkozite, 

penetrasyonu arttıracağından dolayı adeziv sistemlerde bulunması istenen özellikler 

arasında yer alır (3, 33). 

Islanabilirlik çoğunlukla su ile belirlenir. Değme açısı 90o’den büyükse ıslanabilirlik 

gerçekleşmezken, küçük ise kolay ıslanabilir. Sonuç olarak ıslanabilirlik derecesi ile 

adezyon arasında doğru orantı bulunmaktadır (10). 
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Yüksek yüzey enerjili yüzeylerde düşük değme açısı, sıvılar veya monomerler tarafından 

oluşturulmaktadır. Asit uygulanmış mine yüksek yüzey enerjisine sahip iken bu 

durumdan farklı olarak dentin kollajeni düşük yüzey enerjisine sahiptir (11). Yüksek 

yüzey enerjili mine ve dentinin, çeşitli sıvılar aracılığıyla nemliliği sağlanmaktadır. 

Böylelikle nemli dentin adezivlerde yer alan monomerler tarafından iyi ıslatılabilir (10). 

Yüzeyin etkili bir şekilde ıslanması adezyon için gerekli olmasına rağmen; mikro 

çatlaklardan nüfus eden adeziv materyalinin yeterli polimerizasyonu da bağlantıda etkili 

olmaktadır (10). 

2.3.4.5 Rezinlerin Polimerizasyon Büzülmesi 

Elastisite modülü ya da young modülü, malzemenin kuvvet altında şekil değiştirmesini 

ifade eder. Polimerizasyon esnasında görülen kompozitlerin büzülme miktarı kompozit 

içeriğindeki inorganik doldurucu oranına bağlıdır (40). Elastisite modülü düşük olan 

mikrofil kompozitlerin polimerizasyon streslerine karşı daha dayanıklı oldukları bilinir 

(41). Yüksek elastisite modülüne sahip kompozitler ise polimerizasyon sırasında 

meydana gelen stresleri tolere edemediklerinden dolayı oluşan kuvvetleri kompozit ve diş 

dokusu arasındaki adeziv yüzeye iletirler. İletilen bu kuvvetler zamana bağlı olarak diş-

restorasyon ara yüzünde mikro çatlaklara ve mikrosızıntıya sebep olur ve bağlantının da 

zayıflamasına yol açar. Ancak son zamanlarda geliştirilen adeziv sistemler ile bu 

olumsuzlukların önüne geçilmeye çalışılmıştır (42). Polimerizasyon sırasında meydana 

gelen büzülmeyi azaltmak için, özellikle sınıf iki kavitelerde yan duvarlardaki diş dokusu 

ile kompozit arasına düşük vizkoziteli kompozit kullanımı önerilir (43). Düşük vizkoziteli 

kompozitlerin mikrosızıntıyı azalttıkları ispat edilmiş olmasına rağmen sınıf II kavitelerin 

basamağında gösterdikleri dayanıklılık tam olarak bilinmemektedir (44). 

2.3.4.6 Hibrit Tabaka 

Dentin yüzeyinin asit düzenleyiciler (conditioner) ile demineralizasyonu sonucu kollajen 

fibril ağı açığa çıkar. Bu demineralize bölgeye, düşük viskoziteli monomerlerin 

penetrasyonu gerçekleşir. Çözünen hidroksiapatitlerin meydana getirdiği nano boşlukları 

monomerlerin doldurmasıyla kollajenlerin etrafı sarılır. Polimerizasyonun gerçekleşmesi 

ile adeziv-rezin mikromekanik olarak dentin kollajeni ile bağlanır. Rezin ile 

güçlendirilmiş, aside dirençli bu alana ‘hibrit tabaka’ denilmektedir (33, 45). Bu tabaka 

adeziv rezin ile dişin organik kısmının birlikte oluşturduğu bir kompozisyon olup 

çoğunlukla asitlere dirençlidir (5, 46). Rezin-dentin ara yüzünde orta dereceli elastisite 
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modülüne sahip, bağlantı yüzeyinde meydana gelen stresleri azaltan, marjinal bütünlüğü 

sağlayan bir alan oluşur (47-49). Yapılan çalışmalarda hibrit tabakasının niteliğinin önem 

teşkil ettiği ancak dentine adezyon ile hibrit tabakası kalınlığı arasında bir ilişki 

bulunmadığı saptanmıştır (50, 51). 

2.3.5 Dentin Dokusunun Adezyondaki Rolü 

Dental adezyonda en çok kullanılan bağlantı şekli olan mekanik bağlantı genellikle 

mikroskobik seviyelerde gerçekleşir ve kimyasal bağlantı düşük düzeyde de olsa görülür. 

Kullanılan asitin dentinde oluşturduğu mikroskobik boyuttaki undercutlar adezyonun 

temelini oluşturmaktadır. Bağlantıda meydana gelen kilitlenme boyutu 10 μm civarında 

ise mikromekanik bağlantıdan söz edilmektedir (52). 

Rezinlerin dentine bağlanması, dentinin yüksek organik içeriğinden dolayı minede 

gerçekleşen adezyondan daha farklı bir mekanizmayla gerçekleşir. Dentinin canlı bir 

doku olması, mineral yapısının az olması ve sürekli nem içermesi dentine olan bağlantıda 

sorunlar yaşanmasına yol açar (23). Dentine bağlanacak olan materyalin ilk önce yüzeye 

tutunabilmesi ve ıslak yüzeyde kalabilmesi gerekir. Yeni prepare edilmiş dentinde 

meydana gelen düzensiz smear tabakasının dentin bağlayıcılar tarafından modifiye 

edilmesi veya ortadan kaldırılması gerekmekte olup bu durum rezin materyalinin dentine 

nüfusunu kolaylaştırır (53). 

Geleneksel olarak adeziv sistemler jenerasyonlarına göre sınıflandırılır. Fakat bu 

yöntemin bilimsel yanının eksik kalması sebebiyle günümüzde sistemlerin uygulamadaki 

basamak sayılarına göre sınıflandırması tercih edilmektedir (23). Güncel olarak 

kullanılan pek çok adeziv sistem asit içermekte olup bu asit dentini demineralize ederek 

kollejen ağlarını ve smear tabakasını çözerek dentin tübüllerinin açığa çıkmasını sağlar 

(54). Primerler, HEMA gibi hidrofilik monomer ve çözücüler içermektedir. Bu maddeler 

hidrofobik rezinlerin, demineralize dentinin mikroskobik girintilere penetrasyonunu 

arttırır (5). Restorasyon-dentin arasında oluşan hibrit tabaka, tübüllerin ve intertübüler 

dentinin arasına girmiş rezinden meydana gelir (55). 

Dentine bağlantı değerlendirilirken rezin ve dentinin bağlantı yüzeylerinin incelenmesi 

gerekir. Bağlantıdaki kopmanın lokalizasyonu önemlidir, bu başarısızlığın bağlantı 

yüzeyinde mi yoksa adherentin yüzeyinde mi olduğu detaylıca değerlendirilmelidir. Aksi 

takdirde elde edilen kırılma analizi verileri ya bağlanılan yüzeydeki materyale ya da hem 

bağlantıya hem de materyaldeki kopma verilerine ait olabilir (10). 
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Dentinde var olan tübüllerin yoğunluğu, çapı, peritübüler, intertübüler ve sklerotik dentin 

oranı adezyonu etkileyen faktörler arasında yer almaktadır. Dentinin kompleks histolojik 

yapısı adezyonu zorlaştırdığından, asıl amaç dentinde minedeki gibi güçlü bir bağlantı 

kurabilmektir (3). Restorasyon yapılacak bölgedeki dentin miktarı ile  mevcut tübül sayısı 

ve çapı bağlantılı olduğundan dolayı adezyona etkisi olduğu düşünülmektedir (3). 

2.3.5.1 Dentine Adezyonu Güçlendirmek İçin Yapılan Farklı Yüzey Uygulamaları 

Kavite açılması esnasında dentinde kullanılan frez tipinin dentinin fiziksel ve kimyasal 

özelliklerini değiştirdiği gözlenmiştir. Örneğin; elmas frezler karbit frezlere göre daha 

kalın bir smear tabakası oluşturmaktadır. Preparasyon işlemi sırasında smear tabakası 

oluştuğu ve bu tabakanın da bağlantıyı doğrudan etkilediği bilinmektedir (56). Yapılan 

tüm bu işlemler sonucunda dentin dokusunda meydana gelen düzensizlikler adezivlerin 

dentine olan bağlantısını düşürmektedir (57). 

Elmas frez ile prepare edilen kavitelerde adeziv bağlantı değerinin ultrasonik ve 

Erbium:Yitriyum Alüminyum Garnet lazer (Er: YAG) ile açılan kavitelere göre daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir (58). Ayrıca dentin yüzey hazırlık aşamasında lazer tercih 

edildiğinde mikrokraterlerin oluştuğu gözlemlenmiştir. Meydana gelen bu 

mikrokraterlerin bağlantıya negatif yönde etki ettiğine dair çalışmalar literatürde yer 

almaktadır (46, 59, 60). 

2.3.5.1.A Dentini Asit ile Pürüzlendirme 

Smear tabakasının oluşumu ile adeziv-dentin dokusu arasında kuvvetli bağ oluşumuna 

negatif etki ettiği bilinmektedir (61). Kuvvetli bir bağlantı elde edebilmek için etch-rinse 

tekniğinde dentine asit uygulanır. Dentine uygulanan asit (fosforik asit, maleik asit, sitrik 

asit, nitrik asit) smear tabakasının uzaklaşmasına katkıda bulunmaktadır (61). Bunun yanı 

sıra asit uygulaması ile intertübüler dentin yüzeyinde demineralize alanlar oluşmakta ve 

intertübüler kollajenden hidroksiapatitin uzaklaşması ile nano boşluklar meydana 

gelmektedir. Bu uygulamalar sonucu artan mikroporozite  adezivin tutuculuğunu dolaylı 

olarak arttırmaktadır (61). 

2.3.5.1.B Dentini Lazer ile Pürüzlendirme 

Düşük karakterli enerjinin yüksek karakterli enerjiye dönüşümüyle elde edilen lazer 

ışığının (Light Amplication by Stimulated Emission of Radiation) yaygın bir kullanım 

alanı bulunmasıyla birlikte diş hekimliğinde de sıklıkla tercih edilmektedir (62). Lazerin 
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etkisiyle dentin dokusu içerisinde var olan hidroksiapatitin merkezinde yer alan hidroksil 

iyonu (OH-) ve interkristalin boşluktaki su molekülü hızla buharlaşmaya başlamakta, 

neticesinde küçük patlamalar meydana gelmektedir. Bu patlamalar ile oluşan dental 

ablazyonlar girintili yüzeyler meydana getirir. Su aracılığıyla oluşan patlayıcı ablazyon 

miktarı yüzeysel olarak izlenebilir (1-10 μm) (36). Bu uygulama sırasında verilen su ve 

hava, pulpa dokusunu ısıya karşı korumaktadır. Fakat yapılan çalışmalar pulpanın bu 

işlemlerden etkilenmediğini göstermiştir (63, 64). Bununla birlikte lazer atım sayısının 

azaltılması ile de pulpada oluşabilecek zararların önüne geçilir (65). 

1997 yılında FDA’nın (Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi) diş hekimliğinde kullanımını 

onayladığı Er: YAG ve ER,Cr:YSGG lazerler sert dokularda yaygın olarak kullanılan 

lazer türleridir (66).  

2.4 Adeziv Sistemler 

Dişin inorganik kısmı ile rezin içeriğinin yer değiştirmesi, diş sert dokusu ile restoratif 

materyaller arasında gerçekleşen adezyonun temel mekanizmasını oluşturur (67). 

Kalsiyum (Ca) ve fosfatın (P) diş dokusundan uzaklaştırılması sonucu mine ve dentinin 

yapısında oluşan mikropöröz alana rezin monomerler penetre olur (35). Güncel bir konu 

olan adeziv sistemlere fonksiyonel monomerler eklenerek bu sistemlerin diş dokusu ile 

yaptığı kimyasal bağlantının yararları incelenmektedir. 

2.4.1 Adeziv Sistemlerin Sınıflandırılması 

Adeziv diş hekimliğinde her geçen gün devam eden gelişmeler ile birlikte adeziv 

sistemler: kronolojik gelişim sıralamasına göre sınıflandırılmıştır (68). Buna ek olarak 

adeziv sistemler, sistemin smear tabakası üzerine etkisine göre;  smear tabakasını 

kaldıran, çözen ve modifiye eden bağlayıcı sistemler olarak üçe ayrılmıştır. Ayrıca, bu 

sistemler klinik uygulama basamaklarına göre de sınıflandırılabilir (67). 

2.4.1.1 Adeziv Sistemlerin Kronolojik Gelişim Sıralamalarına Göre 

Sınıflandırma: 

a) 1. Nesil Adeziv Sistemler: Gliserofosforik asit dimetakrilat siyanoakrilatlardır. 1962 

yılında üretilen bu adezivler  N-fenil gisin-glisidil metakrilat (NPG-GMA) kökenli olup 

hidroksiapatit kristallerine iyonik, kollajene ise kovalent bağlarla tutunmaktadırlar. 

Hidrofobik yapılarından dolayı bağlanma dayanıklılıkları 1-3 MPa olup bu değer düşük 

sayılmaktadır (69).  
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b) 2. Nesil Adeziv Sistemler: 1978 yılında Bis-GMA veya HEMA gibi rezinlere 

halofosfat esterleri karıştırılarak piyasaya sürülmüştür. Bağlanma, hidroksiapatit 

kristallerindeki pozitif yüklü kalsiyum iyonları ile rezinin yapısında bulunan negatif 

yüklü fosfat grupları arasında iyonik etkileşimle meydana gelir. Ortalama bağlanma 

dayanımlarının da 1-10 MPa olduğu bildirilmiştir (70, 71). 

Smear tabakası üzerine uygulanarak dentinin inorganik yapısına bağlanma amacıyla 

geliştirilmiş olan birinci ve ikinci nesil adeziv sistemlerden düşük bağlanma 

dayanımlarından dolayı istenilen başarı elde edilememiştir (70, 71). 

c) 3. Nesil Adeziv Sistemler: 1980’lerin ortasında piyasaya sürülen bu adezivler 

sistemlerde amaç; smear tabakasını modifiye ederek rezinin dentine penetrasyonunun 

sağlanmasıdır. 3. jenerasyon adeziv ajanlarda aynı zamanda hem hidrofilik hem 

hidrofobik monomer olan  4-metakriloksi etil trimellitat anhidrit’ten (4- META) meydana 

gelmektedir. Bağlanma dayanımı 1. ve 2. nesil adeziv sistemlerden yüksek olup yaklaşık 

10-14 MPa’dır (67, 71). 

d) 4. Nesil Adeziv Sistemler: 1990'ların başında geliştirilmiş olup smear tabakasını 

tamamen uzaklaştırmayı amaçlayan dördüncü nesil adeziv sistemin temel özelliğini etch-

rinse tekniği oluşturmaktadır. 3 aşamalı olan bu teknik, asitleme sonrası primer ve 

bağlayıcı ajanın uygulandığı, hibridizasyon ile rezin tagların oluşturulması esasına 

dayanmaktadır. Bu teknik ile hem mine hem de dentin fosforik asit ile pürüzlendirilerek 

yıkanıp hafifçe kurutulur. Fakat kollajen yıkımını önlemek amacıyla yüzeylerin nemli 

kalması önemlidir. Sağlanan bu nemli yüzeyi takiben hidrofilik primer ve doldurucusuz 

adeziv ajan uygulanır. Ortalama bağlanma dayanımının 18-30 MPa olduğu bildirilmiştir 

(72, 73). 

e) 5. Nesil Adeziv Sistemler: 1990'ların ortalarında piyasaya sürülen ve 4. Nesil adeziv 

sistemlerde olduğu gibi smear tabakasını tamamen uzaklaştırmayı amaçlayan beşinci 

nesil adeziv sistemler, üç aşamalı etch-rinse adeziv sistemlere göre daha basit hale 

getirilmiştir. Bu sistem primer ve adeziv rezinin birleşmesiyle oluşturulmuş olup ''one 

bottle''  sistem olarak adlandırılmıştır (73, 74). 

f) 6. Nesil Adeziv Sistemler: 2000'li yılların başında piyasaya sürülen ve smear tabakasını 

tamamen kaldırmadan sadece çözmeyi hedefleyen bu sistemde; kendinden asitli bir 

primer sonra dentin bağlayıcı uygulanmaktadır. Bunun sonucunda asitle pürüzlendirme, 
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yıkama ve kurutma işlemleri elimine edilmiş olur. Sistem asidik primer ve adeziv rezin 

uygulamasını içermektedir. Her ne kadar bağlanma dayanımları dentin için yeterli 

bulunmuş olmasına rağmen mine için zayıf kaldığı bildirilmiştir (75). 

g) 7. Nesil Adeziv Sistemler: 2000'li yılların sonlarında piyasaya sürülen yedinci nesil 

adeziv sistemler, 6. nesil adeziv sistemlerde olduğu gibi smear tabakasını çözmekle 

birlikte teknik hassasiyeti azaltmaktadır. ‘All-in-One’ sistem olarak da ifade edilen bu 

adezivler asidik monomer, primer ve adeziv ajanın tek şişede birleştirilmesiyle 

oluşturulmuştur (75, 76). Bağlanma dayanımları altıncı nesil adezivlere benzer olduğu 

iddia edilmektedir (77). 

2.4.1.2 Adeziv Sistemlerin Smear Tabakası Üzerine Etkisine Göre Sınıflandırma: 

       a) Smear tabakasını modifiye eden bağlayıcı sistemler 

       b) Smear tabakasını tamamen kaldıran bağlayıcı sistemler  

       c) Smear tabakasını çözen bağlayıcı sistemler 

2.4.1.3 Adeziv Sistemleri Klinik Uygulama Basamaklarına Göre Sınıflandırma: 

       a) Etch-rinse bağlayıcı sistemler 

       b) Self-etch bağlayıcı sistemler 

       c) Cam İyonomer bağlayıcı sistemler 

Smear tabakası üzerindeki etkiye göre sınıflandırmanın uygulama basamakları hakkında 

tam bilgi vermemesi, kronolojik gelişim sıralamasına göre yapılan sınıflamanın bilimsel 

olarak yeterli olmamasından dolayı adeziv sistemlerin sınıflaması uygulama 

basamaklarının sayısına göre yapılmaktadır. Bu sınıflandırma diş dokusu ile etkileşimin 

ön planda tutulduğu sınıflamadır (67). 

2.4.1.3.A Etch-rinse Adeziv Sistemler 

Bu sistemde %34-37’lik fosforik asitin mine ve dentin tabakasına uygulanmasıyla smear 

tabakasının tamamen ortadan kaldırılması hedeflenmiştir. İki uygulama yöntemi 

bulunmaktadır. 

a) Üç aşamalı etch-rinse sistemler: Asit uygulaması + primer uygulaması + bağlayıcı ajan 

uygulamasını içeren üç basamaklı bir sistemdir (4. jenerasyon adeziv sistemler). 
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b) İki aşamalı etch-rinse sistemler: Asit + primer ve bağlayıcı ajan uygulamasının tek 

aşamaya indiği iki basamaklı bir sistemdir (5. jenerasyon adeziv sistemler) (78).  

Günümüzde çoğunlukla iki aşamalı olarak kullanılan etch-rinse sisteminde ilk aşama, 

pürüzlendirme ve yıkama şeklindedir. Etch-rinse bağlayıcı sistemlerin mine yüzeyine 

yüksek bağlanma değeri gösterdiği bilinmektedir. Fakat dentine uygulanması teknik 

hassasiyet gerektirir. Asit uygulaması ile mine yüzeyinde mikroskobik seviyede 

pürüzlülük meydana gelmekte ve bu sayede restoratif materyaller ile iyi bir adezyon 

sağlanmaktadır. Ayrıca asit uygulanması ile mine yüzeyi temizlenmekte ve artan yüzey 

enerjisi ile birlikte düşük viskozitedeki rezinin penetrasyonu kolaylaşmaktadır. 

Uygulanan asit, mine prizmalarının etrafında makrotag, mine prizmalarının iç 

yüzeylerinde mikrotag oluşumunu sağlamaktadır (79, 80). Sahip olduığu hipertonik 

yapısı sayesinde asit, dentin sıvısının pulpadan mine-dentin sınırına olan hareketini 

arttırmakla birlikte dentine olan difüzyonu sınırlandırır (81). 

Asit uygulamasını takiben aseton, etanol ve su gibi bir çözücü ile rezin monomer içeren 

primer ajan uygulanır. Hem hidrofilik hem de hidrofobik özelliğe sahip monomerler 

hidrofilik yapıları ile açığa çıkan kollajen fibrilleri arasına penetre olup, hidrofobik 

yapıları ile adeziv rezinler ile birlikte polimerize olur. Primer ajan HEMA monomeri ile 

kollajenleri desteklemekte ve kollajen fibrillerin arasında bulunan 15-20 nm’lik doğal 

mesafeyi korumaktadır. Tüm bu işlemler sonucunda primer ajan içeriği sayesinde, 

kollajenlerde bulunan mevcut su ile yer değiştirmiş olup nano boşluklara rezin monomer 

infiltrasyonunu gerçekleştirir (61, 82).        

2.4.1.3.B Self-etch Adeziv Sistemler 

Self-etch bağlayıcı sistemler etch-rinse sistemlere alternatif olarak geliştirilmiş olup ayrı 

bir asit uygulaması ve yıkama basamağı içermez. Dolayısıyla klinik uygulama süresi 

kısalır ve uygulamadaki teknik hassasiyet azalır. Bu sistemin temeli smear tabakasının 

asidik monomerler ile çözülmesi veya modifiye edilmesi esasına dayanır (6). Self-etch 

bağlayıcı sistemlerin içeriğinde yer alan asidik monomerler sayesinde mine ve dentinde 

pürüzlendirme işlemi yapılırken aynı zamanda primer ile rezin infiltrasyonu sağlanır.  

Dentinin aşırı pürüzlendirilmesi, çöken kollajen ağları, post operatif hassasiyet gibi etch-

rinse sistemlerde karşılaşılan sorunlar self-etch sistemlerde daha az oluşmaktadır. 

Self-etch adeziv sistemlerde; smear tabakası modifiye edilmekte, monomerin 

infiltrasyonu ve polimerizasyonu ile interdifüzyon alan oluşmakta, devamında yüzeyel 
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dentindeki kalsiyum ile kimyasal bağlanma sağlanmaktadır. Monomer difüzyonu, açığa 

çıkan kollajenin etrafını sararak hibrit tabakayı oluşturur (83).  

Günümüzde self-etch bağlayıcı sistemler uygulama aşama sayılarına göre iki alt 

gruba ayrılmaktadır. 

İki basamaklı self-etch adeziv sistemler: Mine ve dentin yüzeyine kendinden asitli primer 

uygulaması sonrası bağlayıcı ajanın uygulaması şeklinde kullanılır (6. jenerasyon). Etch-

rinse adeziv sistemlere göre minede daha az etkinlik göstermektedir (83). 

Tek basamaklı self-etch adeziv sistemler: Asit, primer ve bağlayıcı ajanın tek bir solüsyon 

haline getirilip uygulama basamağı tek aşamaya indirgenmiştir (7. jenerasyon)  (60). Bu 

sistem ‘All-in-one’ olarak adlandırılır. Hidrofobik ve hidrofilik monomerlerin tek şişede 

uygulanması ile işlem basamağının ve süresinin kısalması gibi avantajları olmasına 

rağmen düşük bağlanma kuvveti ve dentinden tam uzaklaştırılamayan suyun, monomer 

polimerizasyonunu olumsuz etkilemesi dezavantajları arasında yer almaktadır (84). 

Self- etch bağlayıcı sistemler pH değerine göre üç gruba ayrılmaktadır. Kuvvetli (pH ≤ 

1), orta (pH~ 1,5) ve zayıf (pH ≥ 2) asitleme kapasitesine sahip adeziv sistemler olarak 

sınıflandırılır. Zayıf self- etch sistemlerde rezin uzantılarının yeterli olmaması ve hibrit 

tabakanın ince olması sebebiyle mikromekanik tutuculuğun yeterli olmadığı 

düşünülmektedir. Kuvvetli self-etch sistemlerde ise rezin uzantılarının yeterli olması ve 

hibrit tabakanın kalın olması sayesinde mikromekanik tutuculuğun istenen düzeyde 

olduğu bilinmektedir  (85).  

2.4.1.3.C Cam İyonomer Adeziv Sistemler 

Cam iyonomer adeziv sistemler, restore edilecek diş yüzeylerine herhangi bir işlem 

yapılmadan kendiliğinden kimyasal olarak adezyon sağlayan tek restoratif materyaldir. 

Zayıf polialkenoik asitin diş yüzeyine uygulanması cam iyonomer simanların bağlanma 

kuvvetini arttığı belirtilmiştir (86). 

2.4.2 Üniversal Adezivler 

2010 yılından beri üretilmeye başlanan üniversal adezivler adeziv diş hekimliğinde yer 

alan son gelişmelerdendir (77, 87). Üç farklı modda kullanılabilen üniversal adezivlerin 

temel prensibi, etch-rinse ve self-etch adeziv sistemleri içine alarak daha basit bir 

uygulanamanın yapılmasıdır. Self-etch sistemlerde yer alan asitin mineyi 

pürüzlendirmedeki etkisi yetersiz kalmakta ve istenilen bağlanma dayanımı elde 
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edilememektedir. Bu durumu önlemek için selektif-etch yöntemi önerilmekle birlikte 

klinik uygulamada sadece mineyi asitlemek oldukça zordur (88). Multimod bir adezivin 

kullanılması ile bu gibi komplikasyonların önüne geçilebilir (77, 87).  

Üç farklı modda kullanılan üniversal adezivlerin minede veya dentinde hangi modda 

kullanıldığında daha iyi sonuçlar verdiğine dair kesin görüş olmamasına rağmen mine de 

asit uygulaması ile birlikte kullanıldığında daha yüksek bağlanma dayanımı elde edildiği 

görülmüştür (89-91). Literatürde üniversal adezivlerin dentine bağlanmalarıyla ilgili 

farklı çalışmalar yer almaktadır. Bir çalışmada asitleme işleminin dentine olan bağlanma 

dayanımını arttırdığı bulunmuşken başka bir çalışmada ise bağlanmayı etkilemediği tespit 

edilmiştir (92-94). 

Adeziv sistemlerin içerdikleri monomerler bakımından birbirleriyle benzer olmasına 

rağmen üniversal adeziv sistemler, kimyasal ve mikromekanik bağlar kurabilen 

monomerleri ile diğer adeziv sistemlerden farklıdır (87). Bir diğer özelliği ise mine 

dokusunda yer alan hidroksiapatit kristallerinin içindeki kalsiyuma iyonik bağlanabilen 

özel COOH veya PO4 monomerleri sayesinde minede güçlü bir adezyon 

gerçekleştirmesidir (92). 10-metakrililoksidesil dihidrojen fosfat (MDP) bu bahsedilen 

özel fonksiyonel monomerlerden olup diğer jenerasyon adeziv sistemlerde bulunmayan 

içeriklerden bir tanesidir. Sadece üniversal adezivlerde bulunan MDP monomeri 

üniversal sistemlerin üç farklı asitleme tekniği ile kullanılabilmesine olanak sağlar (95).  

Üniversal adezivlerde HEMA, Bis-GMA, UDMA ve PENTA gibi monomerlerin yanı 

sıra bifenil dimetakrilat (BPDM) ve polialkeniok asit içeren örneklerinin olduğu 

bilinmektedir. Hidrofilik monomer olan HEMA ve UDMA, daha iyi rezin infiltrasyonu 

sağlayarak bağlanma dayanımını arttırır ve monomerlerin yeterli polimerizasyonunu 

sağlar. Yeterli düzeyde polimerizasyonu sağlanmamış olan adeziv ajanlardan salınan 

artık monomerin toksik etkilere sebep olduğu bilinmektedir. Bu durumun, adeziv 

sistemlerin içine Bis-GMA ve PENTA gibi hidrofobik monomerlerin eklenmesi ile 

önlenebildiği bildirilmiştir (96, 97). 

Multimod kullanılan üniversal adezivler, self-etch tekniğinin kullanımı ve zaman avantajı 

ile etch-rinse adeziv sistemlerin bağlanma dayanımı kuvvetini birleştirerek 7. jenerasyon 

adeziv sistemlerden daha yaygın klinik kullanıma sahiptir. 
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2.5 Işıkla Sertleşen Adeziv Sistemlerin Polimerizasyonunda Kullanılan Işık 

Kaynakları 

2.5.1 Kuartz- Tungsten- Halojen Işık Kaynakları (QTH) 

Halojen ışık kaynaklarının temel prensibi, yapısında bulunan tungsten filament filtre ile 

geniş spektrumdaki ışığın belirli bir dalga boyuna indirgenmesi esasına dayanır. Fakat bu 

işlemler sırasında yüksek ısı oluşur ve bu ısının düşürülmesi ışık kaynağında bulunan 

fanlar aracılığı ile sağlanır. 400 mW/ cm2 ve 1000 mW/ cm2 arasında değişen bir ışık 

gücüne sahiptir. Uygulama süresi ve ışığın gücü vakaya göre ayarlanabilir (98, 99). 

Oluşturduğu yüksek ısının dişe olan zararlı etkisi ve filtredeki kullanım süresine bağlı 

olarak etkinliğinin azalması halojen ışık kaynaklarının kullanımını kısıtlar. Bu durumdan 

dolayı günümüzde farklı ışık kaynakları tercih edilmektedir (100, 101). 

2.5.2 Light Emitting Diodes Işık Kaynakları (LED) 

455-486 nm dalga boyunda ışık sağlayan LED ışık kaynakları elektronları iki ayrı iletken 

bünyesinde barındırmaktadır. Dalga boyundaki bu aralık rezin içeren sistemlerde yer alan 

başlatıcıların aktivasyonu için yeterlidir (102). Kullanımı kolay ve uzun ömürlü olan LED 

ışık kaynakları halojen ışık kaynaklarının aksine filtre gerektirmez (103). 

2.5.3 Plazma Ark Işıkları (PAC) 

Plazma ark lambalarında oluşan mavi ışığın dalga boyu 400 - 500 nm aralığındadır. 

Oluşan ısıyı, yüksek yoğunluktaki beyaz ışığın filtre edilmesiyle engellemektedir. 

Uygulama süresi, yüksek ışık gücüyle doğru orantılı olarak azaltılmaktadır. Bu 

avantajlarına rağmen maliyeti yüksek bir ışık cihazıdır (104). 

2.5.4 Argon Lazer Işık Kaynakları 

405-502 nm dalga boylarında ışık üreten argon lazer ışık kaynakları polimerizasyon 

işleminin başlatıcısı olan kamforokinon’u (CQ) aktive edebilen tek lazer sistemi olarak 

bilinmektedir. Polimerizasyon süresini azaltması (105), kızıl ötesi ışık olmadığı için pulpa 

ve çevresinde ısı artışına neden olmaması bilinen avantajları arasındadır (102). 

2.6 Biyouyumluluk 

 

Biyouyumluluk, bir materyalin canlı dokuya uygulanması sonrasında canlı dokuda 

oluşturduğu konak cevabıdır (106). Bu tanım çerçevesinde biyouyumluluk, olumsuz 

konak cevabı oluşturmaması, karsinojenik etki göstermemesi ve zararlı bir madde 
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salgılamaması durumu olarak tanımlanmaktadır. Biyouyumlu olmayan materyaller doku 

ile temas sırasında metabolizmanın işleyişini değiştirebilmekte ve hücre ölümlerine sebep 

olabilmektedir (107).  

Literatürde dental materyallerden kaynaklanan zararlı etkiler üzerine yapılan çalışmalar, 

rezin esaslı materyallerin ve yeni geliştirilen tedavilerin uygulanmasına bağlı olarak artış 

göstermektedir  (108).  

Adeziv diş hekimliğinde yeni teknolojiler ile üretilecek olan materyallerin mekanik, 

fiziksel, fonksiyonel ve estetik gibi özelliklere sahip olmasının yanı sıra biyolojik uyumlu 

olması da diğer özellikler kadar önemlidir. Diş hekimliğinde kullanılan materyallerin 

biyouyumlu kabul edilebilmesi için bazı kriterlere sahip olması gerekmektedir (109). 

1. Pulpa ve yumuşak dokuya zarar vermemelidir. 

2. Dolaşım sisteminde veya difüzyonla sistemik toksik cevaba yol açmamalıdır. 

3. Alerjen olmamalıdır. 

4. Karsinojenik etki göstermemelidir. 

2.6.1 Biyolojik Uyumluluğun Değerlendirilmesi 

Biyouyumluluk bir materyalin sahip olduğu stabil bir özellik değildir ve dinamik olarak 

devam eden bir tepki durumudur (106, 110). Çeşitli hastalıklar, yaşlanma gibi faktörlere 

bağlı olarak konağın verdiği cevap değişim göstermektedir. Bu durum dental materyallere 

karşı verilen biyolojik cevabın zamana göre değişebileceğini gösterir (111). 

Diş hekimliğinde kullanılan materyallerin biyolojik uyumluluklarının incelenmesi ile 

ilgili ilk belge 1926 yılında Amerikan Dişhekimleri Birliği (ADA) tarafından 

bildirilmiştir. ADA, Uluslararası Dişhekimleri Birliği (FDI) ve Uluslararası 

Standardizasyon Organizasyonu (ISO) tarafından 1982 yılında ortak bildirge ile 

biyouyumluluk testleri üç farklı yöntemle sınıflandırılmıştır (112). Bu testler; 

1. İn-vitro testler (birincil ya da öncül testler) 

2. İn-vivo hayvan testleri (ikincil testler) 

3. Kullanım testleri 

Bu testlerin standardizasyonunun sağlanması için hem ulusal (TSE 8227) hem de uluslar 

arası (ISO 10993) kuruluşlar tarafından bir bildirge yayınlanmıştır. Bu standardizasyon 

ile örneklerin nasıl hazırlanacağı, materyallerin nasıl uygulanacağı ve hangi testlerin 

yapılmasının uygun olacağı belirlenmiştir (113). 
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1. İn-vitro testler (Öncül Testler): 

a. LD 50 Ağız İçi Testi 

b. LD 50 Karın İçi Testi 

c. Soluma Testi 

d. Hemolizis Testi 

e. Ames Testi 

f. Stiles Testi 

g. Dominant Letal Test 

h. Sitotoksisite Testleri 

2. İn-vivo hayvan testleri (ikincil testler) 

a. Kemik İmplantasyon Testi 

b. Oral Mukoza Membran Testi 

c. Sensitizasyon Testi 

d. Subkutanöz İmplantasyon Testi 

3. Kullanım Testleri: 

a. Restoratif Malzemeler için Pulpa ve Dentin Testi 

b. Kuafaj ve Pulpatomi Materyalleri Testi 

c. Endodontik Materyaller Testi 

d. Kemik İçi İmplant Materyalleri Testi 

2.6.1.1 İn-Vitro Testler (birincil veya eleme testleri)  

Canlı bir organizmanın dışında kültür kaplarında gerçekleştirilen bu testler, materyal-

kültür teması esasına dayanır. İn-vitro testlerde test edilen materyalin biyouyumluluğu, 

materyal ile temas eden hücrelerin sayısı, büyüme oranı ve metabolik aktiviteleri ile 

belirlenir (114). 

İn-vitro testler hızlı, standardizasyonu kolay ve maliyeti düşük testlerdir. Bu testlerin 

avantajı deney ortamı kontrolünün kolay sağlanması iken dezavantajı ise in-vivo ortamla 
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olan ilişkisidir (112). Yapılan testler başta sitotoksisite testleri olmak üzere LD50 ağız içi 

testi, LD50 karın içi testi gibi testleri içermektedir (115). 

2.6.1.1.A LD 50 Ağız İçi Testi 

Oral olarak uygulanan, deneklerin %50’sinin ölümüne yol açacak dozun belirlenmesini 

sağlayan bir yöntemdir.   

2.6.1.1.B LD 50 Karın İçi Testi 

LD 50 karın içi testi, LD 50 ağız içi test yöntemine benzer bir yöntem olmakla birlikte, 

karın içi enjeksiyon uygulaması ile farklılık göstermektedir.  

2.6.1.1.C Soluma Testi 

Gaz fazında bulunan maddelerin solunum yoluyla denek hayvanlarına verilmesi  şeklinde 

sitotoksisitelerini inceleyen yöntemdir. 

2.6.1.1.D Hemoliz Testi 

Bu test sitotoksik olduğu düşünülen materyallerin kanda meydana getirdiği hemoliz 

değerleri ile akut toksisite indeksinin oluşturulduğu yöntemdir.  

2.6.1.1.E Ames Testi 

Salmonella Typhimurium bakterilerinin kültürleri ile yapılan bu yönteminde, materyalin 

mutajenik değerleri elde edilir. 

2.6.1.1.F Styles Testi 

Ames testi ile benzer olmasına rağmen fibroblast hücre kültürleri kullanılması yönünden 

farklılaşan test çeşididir. 

2.6.1.1.G Dominant Letal Testi 

Dominant letal testi toksik olduğu varsayılan materyalin üreme üzerine etkisinin 

araştırıldığı test yöntemidir (116). 

2.6.1.1.H Sitotoksisite Testleri 

Sitotoksisite genel tanımıyla hücresel toksisiteye sebep olan, metabolik dengeyi 

değiştiren düşük molekül ağırlıklı komponentlerle ilgilidir (117). 

Bu in-vitro testlerde ana prensip, kültür ortamındaki hücrelere test materyali uygulamak 

ve bu işlemler sonucunda hücre sayısını ve hücrelerin büyüme hızını değerlendirmektir.  
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Hücre sayısı ve proliferasyonunda zamanla meydana gelen azalma materyalin sitotoksik 

olduğunu, kontrol grubuna kıyasla meydana gelen artış ise materyalin proliferatif 

olduğunu gösterir (118).  

İn-vitro sitotoksisite testlerinde hücre kültürü, doku ve organ kültürleri kullanılır. Dental 

materyaller için yapılan sitotoksisite testlerinde en çok kullanılan sistemler hücre 

kültürleridir (119). Sitotoksisite değerlendirilmesinde L929 veya Balb/ 3T3 fare 

fibroblast hücre hattının kullanımı önerilmektedir (1, 120, 121). Bu hücreler kolay 

bulanabilen, hızlı çoğalabilen ve homojen bir morfolojiye sahip olan hücre tipleridir. 

Sahip oldukları büyüme karakterleri ile sitotoksisite değerlendirmelerinde deneyin 

tekrarlanabilmesini sağlamaktadır (122). 

Literatürde yer alan çalışmalarda dental materyallerin sitotoksisite incelemelerinde 

pulpadan elde edilen hücrelerin fare fibroblastlarına göre farklı hassasiyete sahip 

oldukları gösterilmiştir (123). Fakat kısıtlı miktarda elde edilebilmeleri, 

standizasyonlarının zor olması ve uzun süren deneyler sonunda protein yapılarında 

değişiklik göstermesi pulpadan elde edilen hücrelerin kullanımı için dezavantajdır (123). 

Sitotoksisite çalışmaları için geliştirilen yöntemler  ASTM (American Society for Testing 

and Materials), BSI (The British Standards Institude) ve ISO gibi farklı kuruluşlar 

tarafınca belirlenmiştir (112).  

ISO standartlarında yer alan yöntemler ile birlikte önerilen test yöntemleri (124); 

  

1) a-Direkt hücre kültürü 

       i. Direkt temas testi 

       ii. Ekstrakt testi 

     b- Bariyer test metodu 

2) Agar difüzyon testi 

3) Filtre difüzyon testi 

4) Dentin bariyer testi 

Hücre ile materyalin teması, araştırılan örneklerin kendisinin uygulanması ile direkt ya 

da örneklerden elde edilen ekstrat sıvılarının uygulanması ile indirekt olmak üzere başlıca 

iki yol ile biyolojik sistem üzerine gerçekleştirilir (121, 125). Dental materyal ile kültür 

ortamının fiziksel temasta olduğu direkt temas testinde, deney materyali kültür içerisinde 

yer alan hücrelere kısa sürelerde (> 24 saat) uygulanmaktadır (124). 
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Araştırılacak örneklerin kültür medyumu sıvısı, distile su veya yapay tükürük gibi 

ortamlarda sisteme uygulanıncaya kadar bekletilmesi işlemine ‘ekstraksiyon’, bütün bu 

işlemler sonunda elde edilen çözeltiye ise ‘ekstrat’ adı verilir (126). 

Restoratif materyallerden salınan artık monomerlerin hedefinde ağız mukozası bulunur. 

İn-vitro testlerin sitotoksik değerlendirmelerinde sadece materyalin son ürün hali değil, 

materyalden salınan komponentleri içeren ekstratların da incelenmesinin uygun olduğu 

ISO 10993-5’te bildirilmiştir (127). Sitotoksisite testlerinde kullanılan in-vitro testlerin 

birçok avantajı ve dezavantajı bulunmaktadır. Çabuk sonuç vermesi, ucuz bir yöntem 

olması, hayvan deneylerinin sayısını azaltması, standardizasyonunun sağlanabilmesi ve 

tekrarlanabilir olması sahip olduğu bazı avantajları arasındadır. Tek tip hücre kullanımı 

ile kısıtlı olması ve kültür ortamının koruyucu mekanizmalardan yoksun olması ise 

dezavantajlarındandır (114). 

2.6.1.2 İkincil Testler (Hayvan Deneyleri) 

İn-vitro olarak gerçekleştirilen birincil testlerde biyouyumluluğu incelenen materyaller 

fare, köpek, kedi, koyun ve maymun gibi deney hayvanlarının üstünde teste tabii 

tutulmaktadır. İn-vitro testler ile kıyaslama yapıldığında daha kapsamlı sonuçlar elde 

edilmesine rağmen değişkenlerin kontrol edilmesi zordur. Bu deneylerin uzun sürmesi ve 

maliyetli olmasının yanı sıra etik kurallar ve deneylerin hayvanlar üstünde 

gerçekleştirilecek olması ciddi dezavantajları arasındadır (106, 114, 123). 

2.6.1.2.A Kemik İmplantasyon Testi 

İncelenecek olan materyalin kemik içine implantasyonu sonrasında meydana gelen 

reaksiyonlara göre sitotoksisitenin değerlendirildiği yöntemdir. Standart bir yöntem 

değildir. 

2.6.1.2.B Oral Mukoza Membran Testi 

Test materyallerinin deney hayvanlarının palatinal veya yanak mukozasına 

yerleştirilmesiyle oluşabilecek reaksiyonların değerlendirildiği yöntemdir. 

2.6.1.2.C Sentisizasyon Testi 

İncelenecek olan malzemelerin,  deney hayvanlarının derisi hassaslaştırıldıktan ortalama 

24 saat – 2 haftalık bir dönemde yama testi ile deri üzerine uygulanması esasına dayanan 

testtir. 
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2.6.1.2.D Subkutanöz İmplantasyon Testi 

Cerrahi bir yöntemdir. Test materyallerinin derin dermis bölgesine yerleştirilmesi ile 

sitotoksisik değerlendirmesinin yapıldığı yöntemdir (106, 114). 

2.6.1.3 Kullanım Testleri 

Kullanım testleri hem hayvanlarda hem insanlarda uygulanabilen, fonksiyon altında 

materyalleri değerlendirebilen bir yöntemdir (118). İncelenecek materyallerin klinik 

denemeleri olarak adlandırılır (106). Direkt insanlar üzerinde veya insana benzer memeli 

hayvanlar üzerinde test edilmesi FDI tarafından önerilmektedir (128). Her ne kadar FDI 

ideal denek olarak insanı önermiş olsa da modern yaşamın etik ve güvenilirlik 

standartlarına olan ihtiyacı bu deneyin en önemli dezavantajıdır (128). 

 

Kullanım testlerinde seçilecek materyal önemlidir. İn-vitro ve klinik çalışmalar ile 

biyolojik uyumluluğu ispatlanmış materyallerin kullanımı önerilir (129). En yararlı 

biyouyumluluk testinin olmasının yanı sıra bazı dezavantajları bulunmaktadır. Olası 

komplikasyonlar, testin maliyetli olması, kontrol zorluğu ve etik kurullardan onay alma 

zorluğu bu örneklerden bazılarıdır (106, 114). 

2.6.1.3.A Restoratif Malzemeler için Pulpa ve Dentin Testi 

Deney hayvanlarında pulpaya 1 mm yaklaşıncaya kadar açılan kavitelere test 

materyallerinin uygulanıp kontrol grubu ile karşılaştırılması esasına dayanan yöntemdir. 

2.6.1.3.B Kuafaj ve Pulpatomi Materyalleri Testi 

Steril bir frez yardımı ile perfore edilen pulpaya direkt olarak test materyalinin 

uygulanarak 3, 90, 180 günlük tamir dentini oluşumu veya enflamasyonun 

değerlendirildiği test yöntemidir. 

2.6.1.3.C Endodontik Materyal Testi 

Enfekte olmayan köklere yerleştirilen kök kanal dolgu patlarının histolojik ve klinik 

etkilerinin incelendiği testtir.   

2.6.1.3.D Kemik İçi İmplant Materyalleri Testi 

Kemik ile uzun dönem temasta olacak olan materyallere ait test örneklerinin 

toksisitelerinin in-vivo olarak incelendiği bir yöntemdir (116, 130).  
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2.7 Sitotoksisite Değerlendirme Yöntemleri 

Materyallerin sitotoksisite değerlendirilmesinde hücre ölümü, membran bütünlüğünün 

bozulması, hücrenin morfolojik yapısının değişmesi gibi bazı kriterler tüm araştırmacılar 

tarafından kabul edilmektedir (131, 132). Değerlendirme yöntemleri morfolojik, 

biyokimyasal ve genetik olmak üzere 3 grupta sınıflandırılır. 

2.7.1 Morfolojik Yöntemler 

Morfolojik yöntemler deney materyalinin uygulandığı bölgedeki hücrelerde meydana 

gelen morfolojik değişimleri ve toksik etkileri göstermektedir (130). Hücre çekirdeğinde 

küçülme, sitoplazmanın parçalanması gibi morfolojik değişimler sitotoksik etkinin 

belirtileri arasında yer alır. 

2.7.2 Biyokimyasal Yöntemler 

Dental materyallerin sitotoksisitesini değerlendirmede en yaygın kullanılan yöntem 

membran bütünlüğü testidir. Bu test hücre proliferasyonunu ölçen yöntem olarak da 

düşünülmektedir. Deney materyalinin ekiminden sonra kültürde yer alan hücre sayılarının 

ölçülmesi ile büyüme eğrisi hesap edilir  (130). Sitotoksik etki, 96 kuyucuklu flasklarla 

(96 well plates/ mikroplate) yapılan biyokimyasal analiz ile elde edilir. 96 kuyucuklu 

flasklar sayesinde laboratuar aşamaları kolaylaştırılmakta ve çalışma esnasında 

oluşabilecek hatalar kontrol altına alınabilmektedir. Flaskların minyatürazasyonu ile fazla 

sayıda örnek eş zamanlı ve hızlı bir şekilde çalışılırken kültür ortamı açısından da gerekli 

standardizasyon sağlanabilmektedir. Biyokimyasal yöntemler ile maliyetin azaltılmış 

olması başka bir avantaj olarak bilinir (133). 

Hücre proliferasyonunun ve canlılığının ölçülmesinde hem in-vitro hem de in-vivo olarak 

kullanılan metodlar başlıca metabolik aktivite, reprodüktif, permeabilite ve direkt 

proliferasyon yöntemleri olmak üzere dört grupta sınıflandırılmıştır (134). 

2.7.2.1 Reprodüktif Testler 

Flask içerisine düşük dansitede ekilen ve belirli bir büyüme fazından sonra koloni sayısı 

belirlenirken koloni oluşturabilme yeteneğine sahip hücrelerin belirlendiği test 

reprodüktif testtir. Canlı hücre sayısının belirlendiği en güvenilir test olmasına rağmen 

uzun sürede yapılması ve araştırmacılar için pratik olmaması dezavantajları arasındadır 

(130). 
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2.7.2.2 Permeabilite Testi 

Kimyasal bir boya ile hasarlı hücreleri ve boyanmamış hücrelerin sayılması prensibiyle 

çalışan permeabilite testi ucuz ve az sayıda hücre gerektirir (130).  

2.7.2.3 Metabolik Aktivite Testleri 

Bütün hücreler canlılığını sürdürmek ve hayati fonksiyonlarını devam ettirebilmek için 

enerjiye ihtiyaç duyar. Fakat çeşitli sebeplerden dolayı hücresel hasarın oluştuğu 

durumlarda gerekli enerji sağlanamaz. Bu prensipten yola çıkan metabolik aktivite 

testleri, mitokondriyal aktiviteyi ölçer. Bu yöntemlerde hücreler 2,3-bis-(2-metoksi-4-

nitro-5-sülfofenil)-2H-tetrazolyum-5-karboksianilid (XTT), 3-(4,5-dimetiltiyazol2-yl)-

2,5-difeniltetrazolyum-bromür (MTT) ve 2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-

disülfofenil)-2H-tetrazolyum (WST-1) gibi tetrazolyum tuzları ile inkübe edilmektedir. 

Bütün bu yöntemler arasında farklılıklar olmasına rağmen ortak nokta, tetrazolyum 

tuzlarının formazan olarak adlandırılan renkli son ürünlere indirgenmesidir. 

XTT yöntemi ile MTT yöntemi arasında bir takım farklılıklar bulunmaktadır. MTT 

yöntemi ile suda çözünmeyen bir formazan bileşiği oluşmasına rağmen XTT yöntemi ile 

suda çözünen bir boya meydana gelmektedir. Bu farklılık ile XTT yöntemi proliferasyon 

ölçümünde büyük bir avantaj sağlamaktadır. Radyoaktif izotoplar kullanılmadan hücre 

canlılığını ve hücre sayımını yapabilmesi XTT yönteminin bir başka avantajı olarak yer 

alır. XTT gibi suda çözünen formazan ürünü kullanan WST-1 yönteminin en büyük 

avantajı tripsinize etme gibi basamakların olmaması ve elde edilen verilerin aynı 

plate’den yapılabilmesidir (133).  

2.8 Hücre Kültürleri 

Canlı dokulardan saptanan parçaların, uygun koşullarda proliferasyonu sağlanarak 

kullanılan deney materyalinin kültürler üzerinde meydana getirdiği etkileri belirlemek 

için kullanılan yöntemdir (109). 

Hücre kültürlerinin asıl kullanım amacı, canlı dokuların vücut dışı ortamda yaşatılarak 

çoğaltılmasını sağlamaktır. Bu etki sayesinde canlı dokuların laboratuvar ortamında 

gelişimi taklit edilmektedir. Hücre kültürleri, araştırmacıdan bağımsız olup 

tekrarlanabilen ve canlı hayvanlara zarar vermeyen uygulamalardır. Sahip olduğu bu 

avantajlar sebebi ile yaygın bir kullanım alanı vardır (135). 
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Hücre üretiminde kullanılan malzemelerin maliyeti, hassas bir çalışma gerektirmesi gibi 

olumsuz yönleri hücre kültürü yönteminin dezavantajları arasında yer alır  (119). Hücre 

kültürü işleminin yapıldığı laminar flow kabinlerin, kullanım öncesinde UV (ultraviyole, 

morötesi) ışıkla sterilizasyonunun sağlanması gerekir. Hücreler yaklaşık olarak %5 CO2 

içeren ortamda üretildikleri için CO2 etüvlerinden yararlanılmaktadır (136). 

2.8.1 Hücre Kültürlerinin Sınıflandırılması 

Farklı hücrelerden elde edilen hücre kültürleri üç grupta sınıflandırılmıştır (134). Bunlar; 

primer hücre kültürleri, devamlı hücre kültürleri ve diploid hücre kültürleridir. Alındığı 

orijinal dokunun fenotip ve genotip olarak aynı özelliklerine sahip olan primer hücre 

hattının, pasajlanmasının kısıtlı olması dezavantajı olarak bilinir (116, 134). Devamlı 

hücre kültürlerinin pasaj sayıları, sınırsız olmalarına rağmen alındıkları hücreden farklı 

bir karyotipe sahip özelleştirilmiş hücre kültürleridir. Primer hücrelerin pasajlanması ile 

elde edilen diploid hücreler orjin aldıkları hücrenin karyotipini % 80-90 oranında 

göstermektedir.  

Sitotoksisite değerlendirilmesinde primer hücrelerin devamlı hücrelere göre daha etkili 

olacağı görülmüştür. Sitotoksik deney materyaline verilen metabolik cevapta primer ve 

devamlı hücre kültürleri arasında bazı farklılıklar bulunmaktadır. Devamlı hücre 

kültürlerinin genetik ve metabolik stabiliteleri nedeniyle test sonuçlarının 

standardizasyonunda kolaylık sağlar  (137).   

2.8.2 Hücre Kültürlerinde Kullanılan Hücre Hatları 

Sitotoksik etkisi incelenecek olan dental materyalin hücre tipi in-vitro hücre kültürü 

çalışmalarında önemli bir faktördür. Çalışmalarda yaygın olarak kullanılan devamlı hücre 

hatları (cell line); insan epitel hücreleri (HeLa) ve fare fibroblastları (L929, Balb/ 3T3) 

olarak bilinmektedir. Bunlara ek olarak gingival, mukozal ve pulpal fibroblastlar ve son 

yıllarda kullanılmaya başlanılan pulpa kök hücreleri de yer almaktadır (138, 139).  

2.9 Adeziv Diş Hekimliğinde Biyouyumluluk 

Literatürde yer alan güncel çalışmalar, restoratif materyallerden canlı dokular üzerinde 

toksik etki yapabilecek maddeler salındığını ortaya koymuştur (137). Rezin esaslı 

materyallerin uzun dönemde pulpal enflamasyona, postoperatif hassasiyete ve lokal 

immünolojik etkilere sebep olduğu bilinmektedir. Adeziv sistemler içerisinde yer alan ve 

suda çözünen monomerler dentin tübülleri ile pulpaya ulaşabilir. Preparasyon sonrası 
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mevcut dentin kalınlığının yeterli olması ile adeziv sistemler pulpal enflamasyona neden 

olmaz. Ancak dentin kalınlığı azaldığında mevcut tübüllerin sayısı ve çapı artacağından 

toksik etki oluşumuna sebep olabilir (121, 140). 

Rezin esaslı dental materyaller; HEMA, Bis-GMA, TEGDMA ve UDMA gibi farklı 

monomerler içerir (141). Adeziv sistemlerde bulunan hidrofobik monomerler (Bis-GMA, 

UDMA) hidrofilik monomerlere (HEMA, TEGDMA) kıyasla daha fazla sitotoksik etki 

göstermektedir (115). Hidrofilik monomerler dentin sıvılarında ilerleyebilmekte ve 

hidrofobik monomerleri de dentin tübüllerinde taşıyarak pulpada sitotoksik etkiye sebep 

olabilmektedir. Hidrofilik ve hidrofobik grupların birarada gösterdiği toksik etki tek 

başlarına meydana getirdikleri toksik etkiden daha fazladır (141). 

Polimerizasyonu tam gerçekleşmemiş monomerler, canlı pulpa için risk teşkil etmektedir. 

Dentine asit işlemi yapıldığı durumlarda geçirgenlik artmakta ve polimerize olmamış 

monomerlerin difüzyonunda artış olabilmektedir (142). Bu nedenle etch-rinse sistemlerin 

sığ kaviterlerde, self-etch sistemlerin derin kavitelerde kullanılması önerilir. Preparasyon 

sırasında oluşan smear tabakası salınan artık monomerlerin pulpaya geçişinde bir bariyer 

görevi görmekle birlikte bu tabaka self-etch sistemlerde kaldırılmaz (140, 142). Rezin 

esaslı dental materyaller pulpa üzerinde lokal sitotoksik etki gösterirken sistemik bir 

toksisite literatürde yer alan çalışmalarda bulunmamaktadır (143, 144).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmada, farklı içeriklere ve farklı pH’lara sahip, kullanım sıklığı fazla olan, ışıkla 

polimerize olan dört farklı üniversal adeziv sistemle birlikte kimyasal olarak polimerize 

olan üniversal adeziv sistemin L929 fibroblast hücre hatları üzerindeki sitotoksik etkileri 

hücre kültürü ortamı oluşturularak, eş zamanlı hücre analizi cihazı olan xCelligence 

cihazı ile incelendi. 

Bu araştırma, Mersin Üniversitesi İleri Teknoloji Eğitim, Araştırma ve Uygulama 

Merkezi (MEİTAM), Cumhuriyet Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Biyokimya Anabilim 

Dalı ve Gaziantep Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Restoratif Diş Tedavisi Anabilim 

Dalı’nda gerçekleştirildi. 

Bu çalışma için Gaziantep Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul’una başvuruldu 

ve 2018/ 374 karar numaralı etik kurul onayı alındı (EK-1). 

3.1 Deney Örneklerinin Hazırlanması 

Çalışmada hücre kültürleri üzerinde sitotoksisite değerlendirilmesi yapılacak olan G-

Premio Bond (Gc Europe), Tokuyama Üniversal Bond (Tokuyama), Quick Bond 

Üniversal (Kuraray), Single Bond Üniversal (3M ESPE), Prime&Bond Üniversal 

(Dentsply) adeziv sistemler temin edildi. Bu 5 farklı deney grubuna ek olarak gruplar ile 

aynı hücre kültür ortamında bulundurulan herhangi bir materyal içermeyen, sadece L929 

fibroblast hücre hattı içeren kontrol grubu eklendi. Kulanılan adeziv sistemler Resim 

3.1’de, içerikleri ve üretici firmaları ise Tablo 3.1’de gösterilmiştir. 
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Resim 3.1 Adeziv sistemler (a: G-Premio Bond, b: Tokuyama Üniversal Bond, c: 

Üniversal Bond Quick, d: Prime&Bond Üniversal, e: Single Bond Üniversal) 
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Tablo 3.1 Kullanılan adeziv sistemlerin kimyasal içerikleri ve üretici firmaları 

 

 

                                                 

Kullanılan adeziv sistemlerin sitotoksik değerlerinin elde edilmesi için sırasıyla; test 

örneklerinin hazırlanması, sterilizasyonu, hücre kültürünün hazırlanması ve 

xCELLigence yöntemi ile değerlendirilmesi işlemleri yapıldı. Tüm işlemler,  

standardizasyonun sağlanması amacı ile ISO 10993–5 protokolüne uygun olarak yapıldı. 

Üniversal adeziv sistemler (self-cure Tokuyama Üniversal Bond hariç) uygun sürelerde 

LED (Valo Led, Ultradent) ışık cihazı ile polimerize edildi.  

Adeziv sistemler     Kimyasal İçerik Üretici Firma 

G-Premio Bond MDP, 4-MET, MEPS, 

Metakrilat monomer, 

aseton, su, silan 

GC Europe (Lüven, 

Belçika) 

 

Tokuyama Üniversal Bond Bis-GMA, TEGDMA, 

HEMA, MTU-6, 

isopropanol, aseton, su 

Tokuyama (Kaliforniya, 

ABD) 

 

Quick Üniversal Bond  Bis-GMA, HEMA, 

MDP, hidrofilik amid 

monomer, ethanol, su, 

silan 

Kuraray (Teksas, ABD) 

 

Prime&Bond Üniversal PENTA,10-MDP, 

isopropanol, aseton, su 

Dentsply Sirona 

(Pensilvanya, ABD) 

 

Single Bond Üniversal 10-MDP, HEMA,  

MDPB, silan, 

dimetakrilat rezin, 

etanol, su 

3M ESPE (Minesota, 

ABD) 
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Sitotoksisite testleri MEİTAM’da gerçekleştirildi. Bu çalışmada kullanılan L929 isimli 

fibroblast hücre hattı Tarım ve Köy İşlerine Bakanlığına bağlı Şap Enstitüsünden temin 

edildi. Şap Enstitüsünden temin edilen hücreler Cumhuriyet Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Bilimsel Araştırma Merkezindeki hücre kültürü modülünde 25 cm2 ve 75 

cm2’lik flasklarda, % 5 CO2, % 95 nem içeren karbondioksitli inkübatör ortamında 

tutularak çoğaltıldı. “Dulbecco’nun Modifiye Eagle Medyumu” (DMEM), % 10 oranında 

fötal sığır serumu (FBS) ve %1 oranında antibiyotik (100 IU/ mL penisilin-streptomisin) 

hücreler için besiyeri amacıyla kullanıldı (Tablo 3.2). Sitotoksisite testi için gerekli hücre 

yoğunluğu elde edilene kadar haftada iki kez pasajlanarak flasklarda çoğaltılan hücreler 

37 0C’de nemli atmosferde tutuldu. % 0.05 tripsin solüsyonu ile hücrelerin flasktan 

ayrılması sağlandı. Bütün bu prosedürler UV ışıkla sterilizasyonu sağlanan laminer 

akımlı kabin içerisinde gerçekleştirildi. Süspanse hale gelen hücrelere tripsinin etkisini 

nötralize etmek amacıyla DMEM eklendi.  

 

Tablo 3.2 Hücre kültüründe kullanılan besiyerlerinin üretici firmaları 

 

Hücre Kültürü Besi Yeri Üretici Firma 

Dulbecco’nun Modifiye Eagle Medyumu Sigma Aldrich Chemie, Almanya 

Fötal Sığır Serumu Biochrom KG, Almanya 

Penisilin/ Streptomisin Biochrom KG, Almanya 

 

3.2 Hücre Kültürü Teknikleri 

3.2.1 Hücre Hattının Açılması   

Sıvı azot buharında uzun süre tutulan hücreler, çözünmeleri için 37 0C’lik su banyosunda 

tutuldu. Çözünmüş halde bulunan hücreler flasklara konularak 3-4 saat boyunca 37 0C, 

% 5 CO2 ve 1 atm basınç ile muamele edilerek inkübasyona bırakıldı. Flasklara 

konulmadan önce hücreler, % 20 FBS içeren medyum ile muamele edilirken, işlemler 

sonunda % 10 FBS içeren medyum ile değiştirildi.  
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3.2.2 Hücrelerin Çoğaltılması 

L929 fare fibroblast hücreleri, %10 FBS ve %1 antibiyotik (100 IU/ mL penisilin-

streptomisin) içeren DMEM medyumunda % 70 yoğunluğa gelinceye kadar pasajlanmak 

suretiyle çoğaltıldı. 

3.2.3 Hücrelerin Pasajlanması 

Flasklarda istenilen yoğunluğa ulaşan hücrelerden % 0.05’lik tripsin aracılığı ile medyum 

uzaklaştırıldı. Flaskların 37 0C’lik ve %5’lik CO2 etüvde 2-3 dakika bekletilmesi ile 

hücrelerin flasklardan kontrollü bir şekilde ayrılması sağlandı. Hücrelerdeki medyumun 

uzaklaştırılması için kullanılan tripsinin etkisini nötralize etmek amacıyla tripsinle eşit 

miktarda olacak şekilde medyum eklendi.  

3.2.4 Hücre Sayımı 

Süspansiyonun mililitresinde yer alan hücre sayısını hesaplamak için hemasitometre ve 

aşağıda yer alan formül kullanıldı.  

Toplam hücre sayısı/ ml = Hemasitometre sayım sonucu x 104  x Medyum miktarı(ml) 

3.3 Ekstraksiyon Sıvısının Hazırlanması ve Ekstraksiyon İşlemi 

Çalışmamızda ekstraksiyon sıvısı olarak yapay tükürük tercih edildi. Yapay tükürük 

solüsyonunun içeriğinde 136.8 mM NaCl (sodyum klorür), 3.0 mM KCl (potasyum 

klorür), 2.5 mM CaCl2.6H2O (kalsiyum klorür), 1.5 mM MgCl2.6H2O (magnezyum 

klorür), 0.5 mM Na2SO4.10H2O (sodyum sülfat), 4.2 mM NaHCO3 (sodyum bikarbonat), 

ve 1.0 mM K2HPO4.3H2O (dipotasyum fosfat) olacak şekilde hazırlandı.  

UV ışıkla sterilizasyonu sağlanan laminer akımlı kabin içerisinde, hazırlanan deney 

örnekleri ependorflara konulduktan sonra üzerlerine 1 ml yapay tükürük solüsyonu ilave 

edildi (Resim 3.2). Tüm bu ekstraksiyon işlemlerinden sonra elde edilecek olan 

ekstraksiyon sıvısı, hücre kültürlerine uygulanacağından dolayı takip edilen işlemler, UV 

ışıkla sterilizasyonu sağlanan laminer akımlı kabin içerisinde gerçekleştirildi (Resim 3.3). 

Örnekler 24, 48 ve 72 saatlik ayrı bekleme sürelerine sahip oldukları için ayrı 

epandorflara yerleştirilerek CO2’li inkübatörlerde beklemeye bırakıldı (Resim 3.4). 
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Resim 3.2 Laminer akımlı kabinde örneklere yapay tükürük solüsyonunun uygulanması 

 

 

 

Resim 3.3 Elde edilen ekstrat sıvılarının E-Plate 16'lara uygulanması 
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Resim 3.4 %5 CO2 içeren inkübatör 

 

Gerçek Zamanlı Hücre Analiz Sistemi  

Gerçek zamanlı hücre analiz sistemi (xCELLigence) RTCA analizörü, RTCA DP 

istasyonu, entegre yazılım ile RTCA bilgisayar ve E-plate 16 gibi 4 ana bileşeni içermekte 

olup bu sistemin temelini E-plate 16 oluşturmaktadır. Yaygın bir kullanıma sahip olan 96 

kuyucuklu plateler ile benzer bir uygulamaya sahip olan E-plate 16’lar tek kullanımlık 

cihazlardır (Resim 3.5). İki cihaz arasındaki önemli farklar; E-plate 16’nın zemininde 

altın plakalar olması ve her bir kuyucukta ayrı deney yapılması ile sonuçların da ayrı 

değerlendirilmesi olarak sayılır.  

Her bir kuyucuğun toplam zemin alanının yaklaşık %80’i, hücrelerin fizyolojik 

değişimlerini tespit edebilen  dairesel elektrodlar ile kaplıdır. Bu ölçümler elektrodların 

empedans değişimleri ile yapılmaktadır. RTCA ölçümleri sırasında elektrodlara 

uygulanan voltaj 20 mV (RMS) civarındadır.  

Yapılan deneylerde ortalama değer, maksimum ve minimum değer, standart sapma (SS) 

ve hücre proliferasyon değerleri (%) gibi parametreler RTCA yazılımı sayesinde elde 

edilmektedir.  
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Resim 3.5 E-plate 16 

 

3.4 Hücre Proliferasyon Çalışması  

Bu çalışmada kullanılan G-Premio Bond, Üniversal Bond Quick, Tokuyama Üniversal 

Bond, Prime&Bond Üniversal ve Single Bond Üniversal adeziv sistemlerden elde edilen 

ekstraktların in-vitro sitotoksisiteleri, gerçek zamanlı hücre analiz cihazı kullanılarak 

değerlendirildi. xCELLigence cihazı (Roche Applied Science and ACEA Biosciences) 

üretici talimatlarına göre kullanıldı. 

Çalışmada, her bir kuyucuğu 250 μL hacminde, zemin çapı 5 mm olan ve 16 kuyucuktan 

oluşan E-plate 16 kullanıldı.   

L929 hücrelerin UV ışıkla sterilizasyonu sağlanan laminer akımlı kabin içerisinde 

kuyucuklara ekimi yapıldıktan sonra plateler inkübatörün içerisine yerleştirildi ve 

ölçümler arası 1’er saat olacak şekilde hücre büyümeleri periyodik olarak takip edildi. 

Kuyucuklara ekilen L929 fare fibroblast hücreleri platelerin kuyucuk tabanına yerleşip 

uygun besin ve O2/ CO2 ortamında büyümelerini sürdürerek hücrelerin hızlı büyüme 

fazına (Log fazı) girmeleri sağlandı. Deney gruplarının ekileceği kuyucuklara sitotoksik 

etkinliği değerlendirilecek adeziv sistemler 10 μL hacim olacak şekilde uygulandı. Aynı 

deney plate’i içerisinde hiçbir adeziv ajan içermeyen, sadece medyum solüsyonu ve hücre 

içeren kontrol grubu eklendi. Bütün bu işlemler sonucunda plate inkübatöre yerleştirildi 

(Resim 3.6). Ekstraksiyon sıvısının farklı zamanlarda (24, 48 ve 72. saat)  uygulanmasının 

ardından 1’er saatlik ölçümlere devam edildi (Resim 3.7). Xcelligence testi ile deney 
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materyallerin L929 fare fibroblastlar hücreleri üzerinde 24, 48 ve 72. saatlerdeki 

sitotoksik etkileri değerlendirildi ve bulgular ile bütün deney gruplarına ait ortalama 

hücresel canlılık yüzdeleri hesaplandı. Deney bitiminde elde edilen veriler istatistiksel 

olarak değerlendirildi. 

 

 

 

Resim 3.6 E-Plate 16'lardan veri elde edilmesi için inkübatöre yerleştirilmesi 
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Resim 3.7 Verilerin aktarıldığı monitör 

 

3.5 İstatistiksel Değerlendirme 

Bu bilimsel çalışmadan elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmesinde SPSS 22.0 

bilgisayar programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistiklerden ortalama, standart sapma, 

minimum ve maksimum değerler kullanıldı. Uygulama öncesi alınan ölçümler ile 

tedaviden sonra belirlenen saat dilimlerinin ölçümlerinin karşılaştırılması için tekrarlanan 

ölçümlerde tek yönlü varyans analizi (ANOVA) uygulandı. Küresellik ön şartının 

sağlanıp sağlanmadığına “Mauchly’s test of Sphericity” ile bakıldı. Küresellik ön şartı 

sağlanmadığı için tekrarlanan ölçümler arasındaki farka Greenhouse-Geise test sonucuna 

bakılarak karar verildi. İkiden fazla bağımsız gruplar arasındaki ölçüm farkları için 

ANOVA testi yapıldı.  Fark bulunan gruplarda  ikili karşılaştırmalar için Post Hoc 

testlerden Tukey testi kullanıldı. Tüm karşılaştırmalar için istatistik önem seviyesi p < 

0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 

4.1 Üniversal Adeziv Sistemlerin Sitotoksisite Bulguları 

Bu çalışmada, Restoratif Diş Tedavisinde kullanılan üniversal adeziv sistemlerin (G-

Premio Bond, GC; Quick Bond Üniversal, Kuraray; Tokuyama Üniversal Bond, 

Tokuyama; Prime&Bond Üniversal, Dentsply; Single Bond Üniversal, 3M ESPE) 

zamana bağlı sitotoksik etkileri L929 fare fibroblast hücre hattı üzerinde xCELLigence 

yöntemi ile değerlendirildi. 

Xcelligence testi ile materyallerin canlı hücreler üzerindeki 24, 48 ve 72. saatlerdeki 

sitotoksik etkileri değerlendirildi ve istatistiksel analizler sonucu elde edilen değerler 

karşılaştırıldı.  

Bu çalışmada, L929 hücre hattı üzerinde sitotoksik etkileri araştırılan tüm adeziv 

sistemlerin farklı değerler gösterdiği görüldü. 

4.1.1 G-Premio Bond’un Sitotoksik Etkisinin Değerlendirilmesi 

G-Premio Bond grubundan elde edilen sonuç ile kontrol grubunun 24. saatteki değerleri 

arasında anlamlı fark olduğu görüldü (p < 0.05). G-Premio Bond adeziv sisteminden 24. 

saat bitiminde elde edilen ekstratın canlı hücrelere uygulanması sonucu hücrelerde 

sitotoksik etki meydana geldi, hücresel proliferasyon azaldı.  

G-Premio Bond’dan 48. saat sonunda elde edilen ekstratın L929 fibroblast hücrelerine 

uygulanmasının sitotoksik etki gösterdiği ve kontrol grubuyla arasında anlamlı fark 

olduğu gözlemlendi (p < 0.05).  

G-Premio Bond’dan 72. saatte elde edilen ekstratın hücreler üzerinde, kontrol grubundan 

anlamlı olarak yüksek değerler göstererek sitotoksik etkiye sebep olduğu görüldü (p < 

0.05). G-Premio Bond’un sahip olduğu toksik etkinin zamana bağlı olarak anlamlı 

derecede arttığı gözlemlendi (p < 0.05). Kontrol ve G-Premio Bond grupları arasındaki 

zamana bağlı ortalama hücre proliferasyon değerlerinin (%) karşılaştırılması Şekil 4.1’de 

gösterilmiştir. 

 

. 
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Şekil 4.1: Kontrol ve G-Premio Bond grupları arasındaki zamana bağlı ortalama hücre 

proliferasyon yüzdelerinin karşılaştırılması 

4.1.2 Prime&Bond Üniversal’in Sitotoksik Etkisinin Değerlendirilmesi 

Prime&Bond Üniversal’den 24 saat sonunda elde edilen ekstraktın uygulanması L929 

hücreleri üzerinde sitotoksik etkiye sahip olup kontrol grubu ile Prime&Bond Üniversal 

uygulamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p < 0.05).  

Prime&Bond Üniversal’den 48. saatte elde edilen ekstratların hücre hattı üzerine 

uygulanması ile hücresel canlılık azaldı. Kontrol grubunun 48. saat verileri ile 

Prime&Bond Üniversal’den 48. saat sonunda elde edilen veriler arasında anlamlı fark 

bulundu (p < 0.05). 

72 saat sonundaki mevcut ekstratın hücrelere uygulanması ile istatistik olarak anlamlı 

sitotoksisite meydana geldi (p < 0.05). Bütün zamanlar karşılaştırıldığında en düşük 

hücresel canlılık 72. saatte elde edildi. Kontrol ve Prime&Bond Üniversal grupları 
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arasındaki zamana bağlı ortalama hücre canlılık değerlerinin (%) karşılaştırılması Şekil 

4.2’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.2: Kontrol ve Prime&Bond Üniversal grupları arasındaki zamana bağlı ortalama 

hücre proliferasyon yüzdelerinin karşılaştırılması 

4.1.3 Single Bond Üniversal’in Sitotoksik Etkisinin Değerlendirilmesi 

Single Bond Üniversal’den ilk 24 saatte elde edilen ekstratın fare fibroblast hücrelerine 

uygulanması ile sitotoksik etki gözlemlenirken,  kontrol grubu ile arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulundu (p < 0.05).  

Single Bond Üniversal’den 48. saatte elde edilen ekstratın L929 hücrelerine uygulanması 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede toksik bulundu (p < 0.05). 72. saat sonunda elde 

edilen ekstratın uygulanması sonucu deney grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı fark 

vardı (p < 0.05). Çalışmada Single Bond Üniversal’in zamana bağlı olarak hücre 

proliferasyonunda azalma görüldü. Kontrol ve Single Bond Üniversal grupları arasındaki 

zamana bağlı ortalama hücre proliferasyon değerlerinin (%) karşılaştırılması Şekil 4.3’te 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4.3: Kontrol ve Single Bond Üniversal grupları arasındaki zamana bağlı ortalama 

hücre proliferasyon yüzdelerinin karşılaştırılması 

4.1.4 Tokuyama Üniversal Bond’un Sitotoksik Etkisinin Değerlendirilmesi 

Tokuyama Üniversal Bond’dan 24 saat sonunda elde edilen ekstraktın uygulanması L929 

fibroblast hücreleri üzerine sitotoksik etki gösterdi. Kontrol grubu ile Tokuyama 

Üniversal Bond’un ilk 24 saatteki uygulamalarında sitotoksisite değerleri açısından 

anlamlı fark görüldü (p < 0.05). 

Tokuyama Üniversal Bond’dan 48. saatte elde edilen ekstratların hücrelere uygulanması 

ile hücre proliferasyon değerlerinde gözlemlenirken, kontrol grubu ile aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p < 0.05). 72. saatte elde edilen veriler  kontrol 

grubuna göre  hücrelerin proliferasyonu bakımından anlamlı derecede düşüktü (p < 0.05). 

Kontrol ve Tokuyama Üniversal Bond grupları arasında zamana bağlı ortalama hücre 

proliferasyon değerlerinin (%) karşılaştırılması Şekil 4.4’te gösterilmiştir. 
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Şekil 4.4: Kontrol ve Tokuyama Üniversal Bond grupları arasında zamana bağlı 

ortalama hücre proliferasyon yüzdelerinin karşılaştırılması 

4.1.5 Üniversal Bond Quick’in Sitotoksik Etkisinin Değerlendirilmesi 

Üniversal Bond Quick’ten 24 saat sonunda elde edilen ekstratın fare fibroblast hücreleri 

üzerine uygulanması hücre proliferasyonunda azalmaya neden olmuş, kontrol grubu ile 

aralarında anlamlı fark bulundu (p < 0.05).  

48 saat sonunda Üniversal Bond Quick kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek 

sitotoksik etki gösterdi (p < 0.05). 72 saat sonunda elde edilen ekstrat, L929 hücrelerinde 

sitotoksisiteye yol açarken, kontrol grubu ile aralarında anlamlı farklılık vardı (p < 0.05). 

Kontrol ve Üniversal Bond Quick grupları arasında zamana bağlı ortalama hücre 

proliferasyon  değerlerinin (%) karşılaştırılması Şekil 4.5’te gösterilmiştir. 
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Şekil 4.5: Kontrol ve Üniversal Bond Quick grupları arasında zamana bağlı ortalama 

hücre proliferasyon yüzdelerinin karşılaştırılması 

4.2 Üniversal Adeziv Sistemlerin Gruplar Arası Değerlendirilmeleri 

4.2.1 Üniversal Adeziv Sistemlerin 24. Saat Bulguları 

Çalışmada kullanılan üniversal adeziv sistemlerin 24. saat uygulamalarında bütün gruplar 

arasında anlamlı fark vardı (p < 0.05). En fazla sitotoksik etki Tokuyama Üniversal Bond 

grubunda gözlemlenirken,  en fazla hücresel proliferasyon G-Premio Bond grubunda 

bulundu. Üniversal Bond Quick, Prime&Bond Üniversal, Single Bond Üniversal grupları 

Tokuyama Üniversal Bond grubuna göre anlamlı olarak daha düşük sitotoksik etki 

gösterdi (p < 0.05). 

4.2.2 Üniversal Adeziv Sistemlerin 48. Saat Bulguları 

Çalışmada kullanılan üniversal adeziv sistemlerin 48. saat uygulamalarında bütün gruplar 

arasında anlamlı fark bulundu (p < 0.05). En fazla sitotoksik etki Tokuyama Üniversal 

Bond grubunda gözlemlenirken, en az sitotoksik etki ise G-Premio Bond grubunda 

görüldü. Tokuyama Üniversal Bond grubu, Üniversal Bond Quick, Prime&Bond 

Üniversal ve Single Bond Üniversal gruplarına göre anlamlı derecede daha yüksek 

sitotoksik etki gösterdi (p < 0.05). 
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4.2.3 Üniversal Adeziv Sistemlerin 72. Saat Bulguları 

Çalışmada kullanılan üniversal adeziv sistemlerin 72. saat uygulamalarında bütün gruplar 

arasında anlamlı fark bulundu (p < 0.05). Diğer saatlerde elde edilen verilere benzer 

olarak en fazla hücre proliferasyonu G-Premio Bond grubunda gözlemlendi.  Tokuyama 

Üniversal Bond grubu, Üniversal Bond Quick, Prime&Bond Üniversal ve Single Bond 

Üniversal gruplarına göre anlamlı derecede daha yüksek sitotoksik etki gösterdi (p < 

0.05). 24, 48 ve 72. saat dilimlerinde bütün gruplar için ortalama hücre proliferasyon 

değerlerinin (%) karşılaştırılması Şekil 4.6’da gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 4.6: 24, 48 ve 72. saatte bütün grupların ortalama hücre proliferasyon yüzdelerinin 

karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Teknolojinin her geçen gün ilerlemesi ile adeziv diş hekimliğinde üreticiler tarafından 

farklı içeriklerde dental materyaller piyasaya sürülmektedir. Yeni geliştirilen bir materyal 

değerlendirilirken çoğu zaman fiziksel ve mekanik özelliklerinin ideal olması 

beklenmekte, biyolojik özellikleri ise gerektiği kadar ön planda tutulmamaktadır. Ancak 

bu durum zamanla değişmiş olup dental materyallerin klinik uygulamaları öncesi 

biyouyumluluk değerlendirilmesinin gerekliliği kanısı önem kazanmıştır (114, 145). 

Gelişen ürün yelpazesiyle birlikte materyallerin biyouyumluluklarını değerlendiren 

testlerin sayısı ve çeşitliliği artmıştır (123). 

Literatürde yer alan çalışmalarda polimerizasyon öncesinde veya sonrasında rezin bazlı 

dental materyallerden içeriklerine göre farklı monomerler salındığı görülmüştür (146-

148). Farklı kompozisyonlarda bulunan materyallerden salınan monomerler biyolojik 

uyumluluğu belirler (4). Artık monomerler, tükürük vasıtasıyla oral mukozada; dentin 

tübülleri ile pulpada zararlı etkilere sebep olur (149-151). Yaptığımız çalışmada, adeziv 

diş hekimliğinde oldukça yaygın kullanılan adeziv sistemlerin L929 fare fibroblast hücre 

hatları üzerine zamana bağlı sitotoksik etkilerinin karşılaştırılması hedeflenmiştir.  

Restoratif diş hekimliğinde yaygın kullanıma sahip adeziv sistemlerin sitotoksik etkileri 

değişkenlik gösterir (152). Monomer içeriğinin farklı olması ya da ayrı bir asit 

basamağının uygulanması gibi faktörler ile adezivlerin sitotoksik etkileri değişir (125). 

Etch-rinse sistemlerde uygulanan asidin yıkanması sonrası fazla suyun bulunduğu 

bölgelerde primer ve adezivin penetrasyonu güçleştiğinden polimerizasyon tam olarak 

gerçekleşmez (153). Aşırı kurutulduğunda ise mevcut kollajenler büzüleceğinden adeziv 

sistemlerin dentin tübüllerine penetrasyonu yetersiz kalır. Güncel self-etch sistemlerde 

adeziv rezinin tübül penetrasyonu daha kolay olmasına rağmen bu adeziv sistemlerden 

salınan asit veya monomer artıkları pulpada irritasyona sebep olur (154-156). 

da Silva ve ark. (157) dört farklı jenerasyondan seçtikleri adeziv sistemlerin 

biyouyumluluklarını incelemiş, üniversal bond sistemlerinin pulpal hücrelere en düşük 

sitotoksik etki gösterdiğini bildirmiştir. 

Piyasada bulanan farklı üniversal adezivlerin HEMA, Bis-GMA, UDMA ve PENTA gibi 

monomerlerin yanı sıra bifenil dimetakrilat (BPDM), CQ, MDP, polialkeniok asit, aseton 
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ve etanol gibi farklı içeriklere , farklı pH’ya ve polimerizasyon metodlarına sahip olduğu 

bilinmektedir (123, 158). Yapılan çalışmalarla tüm bu parametrelerin kullanılan ajanın 

sitotoksisitesi üzerine etkisinin olduğu gösterilmiştir (159-161). Tüm bu bilgiler dahilinde 

çalışmamızda adeziv sistem olarak en son geliştirilen farklı içerikler ve pH’ya sahip, 

farklı polimerizasyon yöntemlerinin kullanıldığı, tek aşamalı olarak üç farklı modda 

uygulanabilen beş farklı üniversal adeziv sistem kullanılmış olup literatürde böyle bir 

çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda kullanılmak üzere bahsedilen monomerlerin bir 

veya birden fazlasını içeriğinde bulunduran, aseton bazlı G-Premio Bond (pH < 2), 

Tokuyama Üniversal Bond (pH > 2), etanol bazlı Prime&Bond Üniversal (pH > 2.5), 

Üniversal Bond Quick (pH > 2)  ve Single Bond Üniversal (pH > 2.5) tercih edilmiştir. 

Bu adezivler arasında Tokuyama Üniversal Bond kimyasal olarak polimerize olan tek 

sistemdir. 

Dental materyallerin sitotoksisitesi ile elde edilen sonuçlar yapılan çalışmalara göre bir 

çok parametreye bağlanmıştır. Seçilen test yöntemi, incelenecek olan materyalin 

kimyasal yapısı, seçilen hücre hattı, materyalin hücre hattı ile temas biçimi (direkt, 

indirekt, çözelti) hücrelerin DNA sentezindeki hızını ve proliferasyon derecesini  

değiştirmektedir (162).  

Dental materyallerin sitotoksisite değerlendirme yönteminde yaygın olarak hayvan 

deneyleri ve hücre kültür testleri kullanılmaktadır. Ancak hayvan deneyleri, test edilmesi 

tartışmalı olan, uzun süren, pahalı bir yöntemdir (163). Hücre kültür testleri maliyeti 

düşük, kontrol edilebilir ve yapımı kolay olması gibi avantajlarıyla hayvan deneylerine 

alternatif hale gelmiştir (164). Aynı zamanda bireysel faktörlerden etkilenmemeleri, 

parametrik karşılaştırmalara olanak vermeleri, deney şartlarının standardize edilebilmesi 

gibi avantajlarından dolayı tercih edilmektedir (114). Ancak dental materyallerin sahip 

olduğu sitotoksik etkilerin değerlendirildiği bu in-vitro testler, ağız içi ortamı tam olarak 

yansıtmaz (114). Direkt temas testi, ekstrat yöntemi ve bariyer olarak kullanılan bir 

maddenin bulunduğu indirekt temas testleri in-vitro sitotoksisite test modellerindendir 

(165). Kalan dentin tabakasını taklit eden bir bariyer ile yapılan indirekt temas testi, hem 

hazırlık aşamasının zorluk derecesinden hem de dentin permeabilitesinin değişkenlik 

göstermesinden dolayı sık tercih edilen bir yöntem değildir (1, 166). Özellikle restoratif 

diş hekimliğinde yapılan in-vitro testlerde, biyouyumluluğu değerlendirilecek olan dental 

materyaller için hücre kültürü kullanımı oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır (108, 

161). Tıbbi materyallerin hücre kültürü ile direkt temasının sağlanması ya da materyale 
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uygun bir sıvıda bekletilmesiyle (>24 saat) elde edilen ekstrat sıvılarının indirekt olarak 

hücre kültürüne uygulanması, materyallerin sitotoksisite değerlendirmelerinde 

kullanılacak test yöntemlerinin düzenlendiği dökümanda (International Organization for 

Standardization-ISO 10993-5) (10993 1999) önerilmektedir (127). Tüm bu bilgiler 

dahilinde çalışmamızda, dental materyalin doğrudan kültür içerisindeki hücreler ile 

fiziksel temasta olduğu direkt temas yönteminin tercih edildiği hücre kültür testi çalışması 

düzenlenmiş, adeziv sistemlerden elde edilen ekstratlar sitotoksisite değerlendirilmesinde 

kullanılmıştır. Adezivlerden elde edilen dilüsyonlar kuyucuklara inkübe edilen hücrelere 

yerleştirilerek hücreler ile test materyalinin direkt teması sağlanmıştır. Seçilen hücre 

hatları, çalışma için hazırlanan kültür ortamı, testlerin uygulama basamakları ve gerekli 

analizlerin yapılması ISO (TS EN ISO 10993) standartlarına göre gerçekleştirilmiştir. 

Adeziv sistemlerin, in-vivo koşullarda pulpa ile direkt bir teması olmamaktadır. Ancak 

polimerizasyon öncesinde veya sonrasında artık monomer salınımı ile gerçekleşen akut 

toksik etkiler, pulpaya yaklaştıkça çapları artan dentin tübülleri vasıtasıyla pulpaya 

ulaşabilir (167). Özellikle dentine direkt uygulanan adeziv sistemler, yetersiz polimerize 

olmuş monomerleri ile pulpada enflamasyona ve pulpal hücrelerin nekrozuna sebep 

olabilir (141). Kültür ortamına direkt yerleştirilen yetersiz polimerize olmuş adeziv 

sistemlerin, hücrelerde morfolojik değişikliklere, canlılık oranında değişime, hücrelerin 

membran bütünlüğünün bozulmasına ve enzim aktivitesindeki değişikliğe bakılarak 

sitotoksisik etkileri belirlenir. Pek çok adeziv sistemin gösterdiği sitotoksik etkiler 

araştırılmış ve adeziv sistemlerin monomer çeşitliliğinin farklı sitotoksisitelere neden 

olduğu bildirilmiştir (125, 152).  

Adeziv sistemlerin yüksek oranda gerçekleşen polimerizasyonu olası biyolojik risklerin 

azalmasını sağlar. Bu nedenle polimerizasyon sırasında kullanılan ışık cihazları önem 

teşkil etmektedir. Ergün ve ark.’nın (168) yaptığı çalışmada LED ve halojen ışık 

kaynaklarının üç farklı adeziv sistem üzerine sitotoksik etkileri incelenmiştir. Bir başka 

çalışmada ise bir adeziv sistemin hem LED ışık cihazı, hem de kimyasal olarak 

polimerizasyonu sağlanarak L929 fare fibroblast hücreleri üzerine sitotoksisiteleri 

değerlendirilmiştir (161). Literatürde yer alan her iki çalışmada da LED ışık cihazı ile 

polimerize edilen deney grubunda kalan hücre sayısı daha yüksek, yani sitotoksik etkileri 

daha düşük bulunmuştur (161, 168). Tüm bu bilgiler dahilinde  çalışmamızda 

sitotoksisitesi incelenecek olan adeziv sistemlerin (G-Premio Bond, Üniversal Bond 

Quick, Prime&Bond Üniversal, Single Bond Üniversal) polimerizasyonu için LED ışık 
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cihazı tercih edilmiştir. Farklı polimerizasyon tekniklerinin sitotoksisite değeri üzerine 

etkisini karşılaştırmak amacıyla da kimyasal olarak polimerize olan Tokuyama Bond 

Üniversal adeziv sistemi çalışmamıza dahil edilmiştir. 

Yapılan in-vitro çalışmalar ile sitotoksisitesi incelenecek olan dental materyallerin temas 

halinde olduğu hücre tipi de önemlidir. Özellikle diş hekimliğinde, sitotoksik 

incelemelerde Balb 3T3 veya L929 fare fibroblastlar hücre kültürlerinin kullanılması 

önerilir (1, 120, 121). Dental gereçlerin sitotoksisite testlerinde standart olarak yaygın bir 

kullanım alanına sahip L929 devamlı hücre kültür hatlarıdır (169). L929 ya da Balb 3T3 

dental materyallerin toksik etkilerini değerlendirilmesinde kullanılması ISO 10993-5 

standartlarına göre önerilmektedir (10993 1999). Yapılan bir çalışmada toksisitesi 

incelenen dental bir materyalin, L929 fare fibroblastları ve gingival fibroblastlar üzerine 

benzer etki gösterdiği görülmüştür (161). Yaygın kullanımı ve in-vitro koşullarda 

üreyebilme kabiliyetlerinden dolayı Saw ve ark. (170) yaptığı çalışmada L929 fare 

fibroblast hücrelerini kullanmayı tercih etmiştir. Bu hücre tipi sahip olduğu homojen 

morfolojisi ve büyüme yeteneği ile in-vitro sitotoksisite testlerinin tekrarlanmasına imkan 

vermektedir. L929 hücresinin, kolay temin edilmesi ve olumlu proliferasyon göstermesi 

ile bu hücre hattı yaygın bir kullanım alanına sahip olmuştur (122). Tüm bu bilgiler 

doğrultusunda çalışmamızda kullanılan adeziv sistemler, ISO standartları tarafınca 

önerilen ve yaygın bir kullanıma sahip olan L929 fare fibroblast hücre hattı ile hazırlanan 

hücre kültürü ortamına direkt temas testi ile uygulanmıştır. 

Çoğaltılan hücre hatları veya üretilebilen devamlı hücre hatları uygun şartlar 

sağlandığında sürekli bir üreme eğilimi göstermektedir (138). Primer hücre hatlarının 

yavaş üreme eğiliminde olması ve yaşam süresinin kısıtlı olması gibi dezavantajları 

bulunur (171). Primer hücre hatlarının bu özellikleri göz önünde bulundurularak 

yaptığımız çalışmada devamlı hücre hattı tercih edilmiştir.  

Materyallerin test edilmesi sırasında izlenecek olan yolların fazlalığı, bu adımların 

standardizasyonunu sağlamayı gerekli hale getirir. Bu amaç ile American Society for 

Testing and Materials (ASTM) ve ISO gibi bazı topluluklar kurulmuştur (123). 

Yaptığımız bu bilimsel çalışma, günümüzde geçerliliği daha fazla olan ISO tarafından 

1993 yılında belirlenen standartlara uygun olarak gerçekleştirilmiştir.  

Canlı hücre hatları üzerinde incelenen materyalden kaynaklanan yapı ve fonksiyon 

değişikliklerinin belirlenmesi ve elde edilen sonuçların değerlendirilmesi için 
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toksikolojik çalışmalar yapılmaktadır. Dental malzemelerin sitotoksisitesinin 

incelenmesinde geçmiş yıllarda LDH (laktat dehidrogenaz), MTT testi, WST-1 testi ve 

floresan mikroskop testi sıklıkla tercih edilmiştir. Bu testler çalışma protokolüne göre 

belirlenen zaman aralığında son nokta analizi ile hücre canlılığını tespit etmektedir. Fakat 

gelişen ve değişen teknolojiler ile birlikte hücrelerin boyanmasına veya işaretlenmesine 

gerek duyulmadan, gerçeğe eş zamanlı olarak gözlemlemek ve değerlendirmek mümkün 

hale gelmiştir. Mevcut bu farklılıklarla, klasik metodlardan elde edilemeyecek veriler 

analiz edilebilmektedir. Hücre deneylerinden sonra genellikle yapılan hayvan 

deneylerinin gerekliliği bu sistem sayesinde azaltılmakta olup etik olarak kabul 

edilebilirliği yüksek hale gelmiştir. 

Tripan mavisi ile boyama maddelerin toksisitesi ve hücre proliferasyonu deneylerinde 

yaygın olarak kullanılan metodlar arasında yer alır. Araştırmacılar hücre canlılığını, farklı 

zaman noktalarında tripan mavisi ile boyama sonrası ışık mikroskobuyla incelemekte ve 

hücre sayımında hemasitometre kullanmaktadır. İnsan kaynaklı hatalara sebebiyet 

vermesi çok muhtemel olan bu metodlar ile 72 saatlik bir deneyde 3 farklı ölçümle kısıtlı 

veri  elde edilmesi başka bir dezavantajı olarak bilinir. Bu durumun aksine gerçek zamanlı 

analiz ile veri akışını sağlayan yeni sistemler sayesinde 15 saniyede bir hücresel veri 

almak mümkün hale gelmiştir. Kuyucuklarda bulunan hücrelerden alınan veriler, bağlı 

olduğu bilgisayar ekranına eş zamanlı olarak yansıtılmaktadır. Bu özellik, deneyin 

durdulması ve yeni maddenin eklenmesi gibi anlık değişimlere imkan sağlar. ELISA, 

FACS ve boyama yöntemi gibi metodlarda son nokta analizinden sonra mevcut hücrelerin 

farklı amaçlar doğrultusunda kullanılması mümkün değildir.  Yeni sistemlerde verilerin 

elde edilmesinde temel çalışma prensibi empedans ölçümüne dayandığı için deneyde 

kullanılan hücreler başka bir test ile de değerlendirilebilir. Bu duruma örnek olarak bir 

materyal sitotoksisite açısından değerlendirilirken ihtiyaç duyulduğunda kuyucuklardan 

hücreler toplanıp 8-OHdG (8-hidroksi-2'-deoksiguanozin) gibi oksidatif stres seviyesine 

bakılarak genotoksisitesi hakkında bilgi alınır. Sahip olduğu bu özellik sayesinde gerek 

zamandan gerekse mali açıdan avantajlıdır.  Klasik metodlar ile yapılan deneylerde 

sadece bir parametre değerlendirilmesine rağmen, gerçek zamanlı analiz sistemleri ile 

hücreye ait genel veriler incelenebilmektedir. Hücreye ait genel veriler; hücre 

proliferasyonu, hücre apoptozisi, hücre membranındaki morfolojik değişimi ve hücresel 

yayılımı kapsar. Tüm verilerin tek bir deney ile elde edilebilmesi sayesinde zamandan 

kazanç sağlanr.   
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Gelişen teknolojinin ürünü olan gerçek zamanlı hücre analiz sistemleri, araştırmacılara 

daha ekonomik, daha doğru ve daha kapsamlı bir araştırma imkanı sunar. Tüm bu 

avantajlarının yanı sıra materyal merkezli toksisite araştırmalarında etkin madde dozu 

belirlenmektedir. Gerçek zamanlı hücre analiz sistemlerinin özellikleri ön plana 

çıkarılarak bu çalışmada, üniversal adeziv sistemlerin sitotoksisite değerlerini 

karşılaştırmak için xCELLigence cihazı kullanıldı. 

Dental materyaller ile temasta kalınan süre biyouyumluluğu etkileyen faktörler 

arasındadır (172). Adeziv sistemlerden komponent salınımı, tam polimerizasyonu 

gerçekleşmeyen monomerlerin ilk 24 saatte oral sıvılarda çözünmesi ve zamanla küçük 

moleküllere bölünmesi gibi başlıca iki yoldan gerçekleşir (173-175).  

Literatürde polimerizasyonu tam gerçekleşmemiş monomerlerin salınımı için gerekli 

zaman hakkında pek çok çalışma yer almıştır. Bazı kaynaklara göre tam salınım için 1-7 

gün gerekli olduğu belirtilmiş, bazı çalışmalarda ise 30 gün beklenmesi gerektiği 

bildirilmiştir (161, 176). Adeziv sistemlerin dentine olan temas süresi ile adezivlerin 

içeriğindeki monomerlerin sitotoksik etki göstermesi arasında pozitif bir bağlantı vardır. 

Ratanasathien ve ark.’nın (141) yaptığı çalışmada adeziv ajanlardan salınan 

monomerlerin etki süresinin adeziv sistemlerin toksisite değerleri üzerinde güçlü bir 

etkiye sahip olduğu belirtilmiştir. Çalışmamızda adeziv sistemlerin kısa- orta- uzun 

dönem sitotoksik etkilerini değerlendirmek amacıyla 24, 48 ve 72. saatteki verileri elde 

edilmiş, zamana bağlı olarak sitotoksisitelerinin değiştiği gözlemlenmiştir. 

Üniversal adezivler gibi tek aşamalı adezivlerde oluşan hibrit tabaka, adezivlerin yüksek 

hidrofilik özelliğinden dolayı yarı-geçirgen bir membran görevi görür. Meydana gelen bu 

durumla birlikte oluşan mikrosızıntı ve nanosızıntının, pulpal dokularda toksik etkiye 

neden olduğu düşünülmektedir (84, 177). Yapılan çalışmada kullanılan bütün üniversal 

adeziv sistemlerin sitotoksik etkiye sahip olması bu bulgular ile örtüşmektedir. 

Rezin esaslı dental materyallerin bazı komponentlerinin hücrelere sitotoksik etkili olduğu 

kabul edilmekte olup, bu etkiye başlıca HEMA, TEGDMA ve UDMA’nın sebep olduğu 

düşünülmektedir. Literatürdeki bir çalışmaya göre; Bis-GMA, TEGDMA ve HEMA’nın 

birleşimi fibroblast hücreleri üzerinde daha yüksek sitotoksik etki göstermiştir (174). 

Yaptığımız çalışmada bu üç komponenti içeren Tokuyama Üniversal Bond sisteminin 

diğer gruplara göre daha yüksek sitotoksisite göstermesi bu bulgular ile 

desteklenmektedir. Pek çok adeziv sistemin komponenti olan HEMA, suda gösterdiği 
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yüksek çözünürlük ve sahip olduğu düşük molekül ağırlığı ile pulpaya ulaşır. HEMA, 

salınan artık monomer miktarına bağlı olarak pulpa hücrelerinin apoptozisine neden olur 

(150). Single Bond Üniversal, Tokuyama Üniversal Bond ve Üniversal Bond Quick gibi 

HEMA içeren adeziv sistemlerin çalışmamızda yüksek sitotoksik değerlere sahip olması 

bu çalışma ile uyumludur.   

Yüksek konsantrasyonda bulunan Bis-GMA, TEGDMA, UDMA ve bisfenol A’nın 

immunosupresyona neden olduğu bildirilmiştir. Fare fibroblastları ile yapılan in-vivo bir 

deneyde HEMA, Bis-GMA, TEGDMA, UDMA ve tüm bu komponentlerin 72 saat 

boyunca sitotoksik etkileri incelenmiş, Bis-GMA > UDMA > TEGDMA > HEMA olacak 

şekilde sitotoksisite dereceleri sıralanmıştır (141). Yaptığımız çalışmada, bu 

komponentlerin hiçbirini içermeyen G-Premio Bond ve Prime&Bond Üniversal 

sistemlerin düşük sitotoksite değerine sahip olması bu bilgiler ile örtüşmektedir.  

Grobler ve ark.’nın (178) yaptığı çalışmada farklı adeziv sistemlerin sitotoksisiteleri 

incelenmiş, iki aşamalı uygulanan Protect Bond’un primer kısmının bond kısmından 3 

kat daha fazla sitotoksik etki gösterdiği bildirilmiştir. Primerda yer alan metakriloyl 

oksidodesil pridinyum bromid (MDPB) monomerinin bu sonuca neden olduğu 

düşünülmüştür. Çalışmamızda, MDPB içeren Single Bond Üniversal benzer şekilde 

Prime&Bond Üniversal, Üniversal Bond Quick, G-Premio Bond ve kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek sitotoksik değer göstermiştir.  

Koulaouzidou ve ark. (179) üç farklı adeziv sistemin (Clearfil S3 Bond Plus, XP Bond, 

AdheSE Bond) fibroblast hücreleri üzerine sitotoksik etkilerini incelemiş, en fazla 

sitotoksik değeri XP Bond grubunun gösterdiğini bildirmiştir. XP Bond sisteminin 

içeriğinde bulunan UDMA ve TEGDMA monomerlerinin bu sonuçtan sorumlu olduğu 

düşünülmüştür. Rezin monomerlerin moleküler ağırlığının ve bileşenlerinin de bu sonuca 

etki edebileceği ve düşük moleküler ağırlığına sahip olan HEMA’nın Bis-GMA, UDMA 

ve TEGDMA’dan daha düşük toksik etkiye sahip olduğu bildirilmiştir. Literatürde yer 

alan çalışmalarda Bis-GMA ve UDMA yüksek toksik etki gösterirken, HEMA ve 

TEGDMA orta derece toksik etki göstermiştir (141, 174, 180). Yaptığımız çalışmada Bis-

GMA, TEGDMA ve HEMA monomerlerini içeren Tokuyama Üniversal Bond grubu en 

yüksek sitotoksisite değerini göstermiş olup, literatürdeki çalışmaların sonuçları ile 

uyumludur. G-Premio Bond ve Prime&Bond Üniversal adeziv sistemlerin içeriğinde 
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diğer adeziv sistemlerden farklı olarak HEMA ve Bis-GMA bulunmamasının daha düşük 

sitotoksisite elde edilmesinde etkili olduğunu düşünmekteyiz. 

Bis-GMA, Bisfenol A gibi steroid hormonların etkisini taklit eden rezin monomerler, 

endokrin sistemine etki ederek sağlık problemlerine yol açabilir (181). Bis-GMA, HEMA 

ve TEGDMA’nın letal dozun altındaki konsantrasyonlarında 5-6 hafta boyunca 

kullanımının hücrenin protein içerik yüzdesini değiştirdiği bildirilmiştir (182). 

Çözücünün farklılığına bağlı olarak, monomerlerin toksisitesi değişirken, HEMA’nın 

toksik etkisi çözücü sıvı olarak Bis-GMA kullanıldığında artmıştır (183).     

Literatürde yer alan bir araştırmada, kompozit rezin ve adeziv sistemlerin sitotoksisitesi 

hemen ve 7 günlük inkübasyon süresinden sonra incelenmiş, tüm örneklerin toksik etkili 

olduğu fakat 7 gün sonunda sitotoksisitenin azaldığı ortaya konmuştur (184). Ancak bu 

çalışmada, örneklerin değerlendirilmesinde dental materyallerden salınan artık 

monomerlerin olduğu ekstraksiyon sıvısı uzaklaştırılmış olup sadece örnekler 

kullanılmıştır. Çalışmamızda ise numuneler, ekstraksiyon sıvısında 72 saat boyunca 

bekletilmiş ve sitotoksik etki ekstraksiyon sıvısıyla birlikte tespit edilmiştir. Franz ve 

ark.’nın  (184) çalışmasında bütün grupların toksik etki göstermesi çalışmamızla uyumlu 

olsa da 72 saat sonunda sitotoksik etkinin azalmasının materyalin ekstraksiyon sıvısının 

uzaklaştırılarak değerlendirilmesi ile gerçekleştiğini düşünmekteyiz.  

Wataha ve ark. (1) yaptığı çalışmada çeşitli rezin kompozit materyallerinin Balb/ c 

fibroblast hücreleri üzerindeki sitotoksisite değerlerini MTT ve yüksek basınçlı likit 

kromatografisi yöntemi (HPLC) ile değerlendirmiştir. Elde ettikleri sonuçlar 

doğrultusunda rezin esaslı materyallerden salınan monomerlerin zamanla hücre 

çoğalmasını azalttığı bildirilmiştir. Yapılan başka bir çalışmada 21 günlük süre boyunca 

rezin siman kaynaklı artık monomer yoğunlukları (TEGDMA, Bis-GMA, UDMA, 

HEMA) HPLC yöntemi ile incelenmiş, tüm zaman aralıklarında rezin monomerlerin 

salındığını ve Bis-GMA dışında bütün monomerlerin konsantrasyonunun zamanla arttığı 

gösterilmiştir (2). Çalışmamızda TEGDMA, Bis-GMA, HEMA ve UDMA 

monomerlerinin bir veya birkaçını içeren (Tokuyama Bond Üniversal, Single Bond 

Üniversal ve Üniversal Bond Quick) ve bu monomerleri içermeyen G-Premio Bond ve 

Prime&Bond Üniversal  Bond adeziv sistemlerde de 72 saat boyunca artan sitotoksisite 

değerleri, monomer salınımının zamanla arttığını göstermiştir.  
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Urcan ve ark.’nın (185) yaptığı çalışmada kompozit rezinlerde en sık bulunan 

monomerlerden  Bis-GMA, TEGDMA, UDMA ve HEMA’nın insan fibroblast hücreleri 

üzerine toksik etkileri 24 saat boyunca incelenmiş, sitotoksisitelerini Bis-GMA > 

TEGDMA > UDMA > HEMA şeklinde sıralamıştır. Yaptığımız çalışmanın 24. saatinde, 

içeriğinde Bis-GMA, TEGDMA ve HEMA bulunan Tokuyama Üniversal Bond grubu en 

yüksek sitotoksik değer göstermiştir. Bu iki çalışmada elde edilen bulgular birbirini 

desteklemektedir.  

Literatürde yer alan Altunsoy ve ark.’nın (186) yaptığı çalışmada dental adezivlerden 

farklı aralıklarla (10 dk, 1, 7, 30 gün) salınan HEMA miktarı HPLC  ile ölçülmüş ve en 

fazla artık monomer salınımının polimerizasyondan 30 gün sonra olduğu bildirilmiştir. 

Yaptığımız çalışmada 72. saate doğru artan bir sitotoksisite değerinin görülmesi çözünme 

hızının zamanla arttığını göstermektedir. Bu durum hem Altunsoy ve ark.’nın (186) 

yaptığı çalışma bulgularıyla desteklenmekte hem de adeziv sistemlerin 

sitotoksisitelerinin uzun süreli takip çalışmalarında daha iyi değerlendirilebileceğini 

ortaya koymuştur. 

Yasuda ve ark. (187) yaptığı çalışmada beş farklı adeziv sistemin (AQ Bond Plus, Clearfil 

Tri-S Bond, G-Bond, Adper Prompt ve Absolute) insan pulpa hücresinde meydana 

getirdiği sitotoksik etkiyi incelemiş, polimerize edilen örnekler ile polimerize edilmeden 

uygulanan örnekler karşılaştırdığında polimerize edilmiş grupta daha düşük sitotoksisite 

gözlemlemiştir. Sitotoksik etki 72. saatte 24. saate kıyasla anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur. Yaptığımız çalışmada tüm grupların 72. saat verileri ile 24. saat verileri 

karşılaştırıldığında 72. saat ölçümü anlamlı olarak daha toksik etki göstermiştir. 

Çalışmamız Yasuda ve ark.’nın (187) yaptığı çalışmanın bulguları ile desteklenmektedir. 

Literatürde yer alan bir çalışmada Reichl ve ark. (188) 24 ve 48 saat sonunda en fazla 

toksik etkinliği olan materyallerin Bis-GMA içeren gruplar olduğunu bulmuştur. 

Çalışmamızda da elde edilen veriler doğrultusunda, kullandığımız Bis-GMA içerikli 

adeziv sistemlerin 24 saat sonunda Tokuyama Üniversal Bond ve Üniversal Bond Quick 

olacak şekilde yüksek sitotoksisite değerlerine sahip olduğu görülmüştür. Her iki 

çalışmadaki bulgular birbiri ile uyumludur. 

Schedle ve ark.’nın (161) yaptığı çalışmada  kompozit, adeziv sistem ve/veya primer 

kombinasyonlarının sitotoksik etkileri incelenmiş, Optibond adeziv sistemin hem 

kimyasal polimerizasyonu hem de ışıkla polimerizasyonu sağlanacak şekilde deney 
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grupları oluşturulmuştur. Deneyin 2. ve 7. gününde, Optibond adeziv sistemin kimyasal 

polimerizasyonunda hücre sayılarının yüzdece daha düşük olduğu tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda da kimyasal olarak polimerize olan Tokuyama Üniversal Bond’un yüksek 

sitotoksisite değerine sahip olması Schedle ve ark.’nın  (161) yaptığı çalışma ile 

uyumludur. 

Schmalz ve ark.  (108) yaptığı çalışmada, düşük pH değerine sahip adeziv sistemlerin 

sitotoksisiteleri dentin bariyer testi ile değerlendirmiş, düşük pH’ya sahip adezivlerin 

pulpa için sitotoksik etki göstermediği bildirmiştir. Yaptığımız çalışma pH < 2 olan G-

Premio Bond’un sitotoksik etki göstermesi literatürdeki çalışma ile çelişmekte gibi 

gözüksede, pH > 2 olan Tokuyama Üniversal Bond ve Üniversal Bond Quick ve pH > 

2.5 olan Prime&Bond Üniversal ve Single Bond Üniversal adeziv sistemleri arasında  en 

düşük sitotoksik etki göstermesi açısından Schmalz ve ark.’nın (108) yaptığı çalışma ile 

uyumlu olduğu düşünülmüştür. Bir başka çalışmada ise farklı pH’lara sahip Single Bond 

(pH=4.3), Clearfil SE Bond (primer pH=1.9, bond pH=2.8), Xeno III Bond (pH=1.0), 

Clearfil Protect Bond (primer pH=1.9, bond pH=2.8) ve Adper Prompt Bond (pH=0.8)’un 

sitotoksisiteleri MTT yöntemi ile incelenmiş, en düşük sitotoksisitenin en düşük pH 

değerine sahip Adper Prompt Bond adeziv sisteminde olduğu  tespit edilmiştir (160). 

Çalışmamızda G-Premio Bond (pH < 2) adeziv sisteminin en düşük sitotoksisiteye sahip 

olması bu çalışmanın sonuçları ile uyumludur.  

Çalışmamızın sonuçları doğrultusunda kullanılan tüm üniversal adeziv sistemlerin, L929 

fare fibroblast hücre hattı üzerinde, kontrol grubuna göre anlamlı oranda sitotoksik etkili 

olduğu görülmüş, bu etkinin zamana bağlı olarak (24, 48 ve 72 saat) arttığı sonucu elde 

edilmiştir. Adeziv sistemlerin L929 fare fibroblast hücreleri üzerine gösterdiği sitotoksik 

etkinin, adezivlerden salınan artık monomer konsantrasyonundaki artış ile ilgili olduğunu 

düşünmekteyiz. 

Rezin esaslı dental materyallerden salınan artık monomerlerin meydana getirdiği 

biyolojik riskler bazı önlemler ile azaltılabilmektedir. Vital dişlere uygulanan lokal 

anestesi, pulpadan mineye doğru olan ve bu sayede maddelerin difüzyonunu azaltan 

dentin sıvı basıncını düşürmektedir. Bunun sonucunda pulpa dış faktörlere daha duyarlı 

hale gelir. Enfekte dentinin altında bulunan çürükten etkilenmiş dentin çürüğün 

uzaklaştırılması sırasında korunması pulpayı artık monomerlerin difüzyonuna karşı korur 

(189). Adeziv sistemlerin monomer yapısı ve özellikleri, sitotoksik etkide önemli bir 
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diğer faktördür (159). Adeziv sistemler, kavite preperasyonu sonrası kalan dentin 

miktarının yeterli olduğu sığ kaviteler için risk oluşturmazken, dentin tübüllerinin 

yoğunluğunun ve çapının arttığı derin kavitelerde risk teşkil eder (81).  

Gwinnett ve ark.’nın (190) yaptığı çalışmada, derin kavitelerde etch-rinse adeziv sistemin 

kullanımının pulpada kronik enflamasyona ve granülamatöz reaksiyona neden olduğu 

gösterilmiştir. Self-etch adeziv sistemlerde ise smear tabakasının tam çözünmemesi ile 

pulpaya olan difüzyon sınırlandığı için derin dentinde kullanılması önerilmektedir (190, 

191). 

Yüksek oranda gerçekleşen polimerizasyonun olası biyolojik risklerin azalmasına katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir. Teorik anlamda monomerin tam anlamıyla polimerleşmesi 

mümkün olmakla birlikte, yapılan bir çalışmada geleneksel ışık kaynakları ile bu 

dönüşümün en fazla %70 oranda olduğu belirtilmiştir (174). Pulpa perforasyonlarının 

olduğu durumlarda adeziv ajanların direkt pulpa kuafajında kullanılması enfeksiyona ya 

da pulpa nekrozuna neden olmaktadır. Bu durumun rezin polimerizasyonunun oksijen 

tarafından engellenmesiyle ilgili olduğu düşünülmüştür. Adeziv sistemlerin direkt pulpa 

üzerine uygulanması ile monomerlerin polimere dönüşümü engellemekte ve sitotoksik 

etki göstermektedir (108, 192, 193).  

Işık kaynaklarının artan gücü ile monomerlerin polimerleşme yüzdesinin artması 

beklenir. Bunun yanı sıra dental materyallerin polimerizasyonu sırasında ortaya çıkan ısı 

ile tübüllerin içindeki dentin sıvısının pulpaya doğru hareket ettiği ve salınan artık 

monomerlerin pulpaya ulaştığı bilinmektedir. Tüm bu durumlar, ısının pulpaya verdiği 

zararı arttırmaktadır. Yapılan bir çalışmada, rezin kompozitin polimerizasyonunda 800 

mW ışık cihazı (20 sn) ve 650 mW ışık cihazı (30 sn) kullanılmış, deney sonunda canlı 

lenfosit hücre sayısı incelenmiştir (194). Düşük güç yoğunluğunda daha uzun süre 

uygulanan grupta yüksek güç yoğunluğunda daha kısa süre uygulanan gruba göre yüksek 

hücre canlılığı tespit edilmiştir.  Bu sebeple pulpaya toksik etki göstermeyecek ısı 

oluşturan LED ışık kaynaklarının geliştirilmesi ve doğru tekniklerle kullanılması 

önemlidir (124, 195, 196).  

Adeziv diş hekimliğinde oldukça yaygın kullanıma sahip olan adeziv sistemlerin 

sitotoksisitelerinin değerlendirildiği bu çalışmada şu sonuçlara ulaşılmıştır: 

1. Test edilen tüm dentin adeziv sistemler istatistiksel olarak anlamlı derecede toksik etki 

gösterdi. 
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2. Tüm grupların 72. saatteki ekstraktları 24. ve 48. saat ekstraktlarına göre daha fazla 

toksik etki gösterdi.  

3. En yüksek sitotoksik etki kimyasal polimerize olan Tokuyama Üniversal Bond’un 72. 

saat ekstraktında gözlendi. 

4. En düşük sitotoksik etki G-Premio Bond’un 24. saat ekstratında gözlendi. 

5. Klinik uygulamalar esnasında, canlı dokulara zarar vermemek için dikkat edeceğimiz 

bazı noktalar vardır. Bunlar şu şekilde sıralanabilmektedir: 

 a. Adeziv sistemlerin tam polimerize edilmemesi artık monomer salınımı arttırdığından 

ışık kaynaklarının ısıyı arttırmadan gücünü geliştirmek gibi polimerizasyonun yeterli 

miktarda olmasını sağlayacak önlemler alınmalıdır. 

 b. Adeziv sistemler direkt kuafaj tedavisinde kullanılmamalıdır. 

 c. Derin kavite preparasyonlarında restorasyon materyali ile dentin arasında pulpayı 

adeziv ajanların sitotoksik etkisinden koruyacak bir kaide materyali kullanılmalıdır. 

 d. Klinisyenler, uygulamalar esnasında adeziv materyallerin sürekli cilt temasından 

kaçınmalı, rubber-dam gibi hastanın yumuşak dokularını koruyacak önlemler almalıdır. 

 e. Kullanılan adezivler sistemlerin sitotoksisiteleri, içerikleri ve pH değerlerine göre 

değişkenlik gösterdiğinden dolayı vakalara uygun adeziv sistem seçilmelidir.  

Yaptığımız araştırmanın sonuçlarına göre test ettiğimiz tüm adeziv sistemler sitotoksik 

etki göstermiştir. Üniversal adeziv sistemlerin biyouyumluluğunun arttırılması adına, 

biyolojik riskleri daha iyi anlamak ve gerekli önlemleri almak ile ilgili daha fazla 

çalışmaya ve yeni geliştirilecek materyallere ihtiyaç vardır. 
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