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CARBODIIMIDE'IN UNIVERSAL ADEZIV SISTEMLERIN DENTIN
BAGLANMA DAYANIMI UZERINE ETKIiSININ MIKROGERILIM TEST
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KISA OZET
Piyasadaki dentin adeziv sistemlerin siirekli gelismesine kiyasla, hibrit tabakanin zayif

stabilitesi hala endise vericidir ve endojen proteaz aktivitesiyle iliskili olarak rezin/dentin
ara ytiziindeki kollajen matrisinin degradasyonu onlarin émriinii olumsuz yonde etkileyen
ana faktorlerden biridir. Bu in-vitro ¢alismanin amaci, MMP inhibitorii olan
Carbodiimide (1-etil-3-[3-dimetilaminopropil] carbodiimide) (EDC) adeziv uygulama
oncesi dentin yiizey tedavisinde kullanildiginda tiniversal adeziv sistemlerin dentine

baglanma dayanimi {lizerine etkisinin mikrogerilim test yontemiyle degerlendirilmesidir.

Calismada; 80 adet ¢iiriiksiiz insan molar disi kullanilmistir. Standart dentin yiizeyleri
elde edildikten sonra disler rastgele 8 (n=10) gruba ayrilmistir. Gruplarin yarisina 1M
EDC ile adeziv uygulamasi oncesi yiizey tedavisi yapilarak, Single Bond Universal ve
Clearfil Universal Bond hem etch-and-rinse hem self-etch modunda kullanilarak
uygulanmustir. Orneklerin yarisi 24 saat distile suda, kalan yaris1 6 ay yapay tiikiiriikte
depolanmustir. Orneklerden 1mm?’lik kesitler alindiktan sonra mikrogerilim baglanma
dayanimu testi yapilmistir. Kopma yiizeyleri SEM (taramali elektron mikroskobu) ile
incelenerek kopma tipleri belirlenmistir. Veriler, Shaperio-Wilk W, tli¢-yonliic ANOVA

ve post hoc Tukey's testiyle analiz edilmistir.

EDC soliisyonuyla yiizey tedavisi sonrast gruplarin erken ve ge¢ donem baglanma
dayanimlart ve tiniversal adezivlerin etch-and-rinse ve self-etch modunda kullanilmalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmamistir (p>0,05). Single Bond
Universal’in kullanildigr gruplarin hepsi Clearfil Universal Bond’un kullanildig:
gruplardan istatistiksel olarak daha fazla baglanma dayanimi gostermistir (p<0,05). EDC
ile ylizey tedavisi yapilmis olan gruplarin 6 ay tiikiiriikte depolama sonrasi baglanma

dayanim degerlerinde daha az diislis gdzlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Carbodiimide (1-etil-3-[3-dimetilaminopropil] carbodiimide)
(EDC), Matriksmetalloproteinaz (MMP), Universal adeziv
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INVESTIGATION OF EFFECT OF CARBODIIMIDE ON BOND STRENGTH
OF UNIVERSAL ADHESIVE SYSTEMS TO DENTINE BY MICROTENSILE
TEST METHOD
Ayse Nur DOGAN
Erciyes University, Faculty of Dentistry
Department of Restorative Dentistry,

Dental Speciality Education Thesis, April 2019
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Soley ARSLAN
ABSTRACT
Beside the gradual improvements in marketed dentin adhesive systems, the poor stability

of the HT is still a matter of concern and the degradation of the collagen matrix at the
resin/dentin interface related to the endogenous proteases activity is one of the key factors
negatively affecting its longevity. The aim of this in-vitro study is to evaluate the effect
of tiniversal adhesive systems on dentin bond strength when used in the surface treatment
of carbodimide (1-ethyl-3- [3-dimethylaminopropyl] carbodiimide) (EDC), which is an
MMP inhibitor.

In this study; 80 non-carious human molar teeth were used. After obtaining the standard
dentin surfaces the teeth were randomly divided into 8 (n = 10) groups. Half of the groups
were treated with 1M EDC prior to adhesive application. Single Bond Universal and
Clearfil Universal Bond were applied in both etch-and-rinse and self-etch mode. Half of
the samples were stored in 24 hours in distilled water and the remaining half in artificial
saliva for 6 months. Microtensile bond strength test was performed after 1 mm? sections
were taken from the samples. Fracture surfaces were examined by SEM (scanning
electron microscopy) and fracture types were determined. Data were analyzed by
Shaperio Wilk W, three-way ANOVA and post hoc Tukey's test.

There was no statistically significant difference between the immediate and delayed bond
strengths of the groups after surface treatment with EDC solution and the use of tiniversal
adhesives in etch-and-rinse and self-etch mode (p> 0.05). All of the groups using Single
Bond Universal showed significantly higher bonding strength values than Clearfil
Universal Bond (p <0.05). Bond strength values of groups that were treated with EDC

were observed to be decreased less after 6 months in artificial saliva storage.

Keywords: Carbodiimide (1-ethyl-3-[3-dimethylaminopropyl] carbodiimide) (EDC),
Matrixmetalloproteinaz (MMP), Universal adhesive



Vil

ICINDEKILER
BILIMSEL ETIGE UYGUNLUK ..ottt i
YONERGEYE UYGUNLUK ONAY....ooiiiiiieeeiseeeee e, ii
KABUL VE ONAY SAYFASI ..ottt nn s iii
TESEKKUR ..ottt ettt en et s sttt n sttt en sttt en et iiiv
KISA OZET ...oovoiiitieieieie ettt v
A B ST RA T ..ttt e e e e e e e e rreearaaean vi
(O 11 D) 23 Q1 51 21 2 ST TTTTTT vii
KISALTMALAR ve SIMGELER ......c.oiiiiiiiiiieieieieise s iX
TABLOLAR LISTES ..ottt Xi
SEKILLER LISTEST .....oiociiiciiieeccee ettt sttt Xii
1.GIRIS VE AMAC ..ottt sts sttt 1
2.GENEL BILGILER .....cooviiiiiiiiinieitisiieieces ettt sses 3
2.1 Dentin Organik Matriks Yapist.....cccovviiiiiiiiiiiiiiicies s 3
2.L1TIP LKOHGJEN .o 4
2.1.2 ProteogliKanlar ..o 5
2.1.3 ENdOJen Protezlar ...........cccooveiieiiiie e 8
B R T B\ 10, S 1S PSP 8
2.1.3.1.1 Ag1z Ortaminda MMPp’ler........cccoovvviiiiiiiiciicecn 11
2.1.3.2 Sistein KatepSinleri.......cccooeveiiiiiinineeesc e 11
2.2 Dentin BiyomodifiKaSYONU ..........ccooviiiiiiiiiineieneneseeeeee s 14
2.2.1 Carbodiimide (1-ethyl-3- [3-dimethylaminopropyl] carbodiimide) (EDC)
........................................................................................................ 16
2.2.1.1 Capraz Baglama Mekanizmasi ..........c.ccovvevriieininiineniieceee 16
2.2.1.2 MMPs Inhibisyon MeKanizmasl..............ccoeeveveierererereniesneenerenans 17
2.2.1.3 EDC SitOtOKSISITESI....vveiveerereriesirerirsieseesiesiessee e eeesreeseeeeesseeseas 18

2.3 Adeziv Sistemler ve Dentine Adezyon Stratejileri..........ccoovvviiiiininnnnnne. 18



viii

2.4 REZiN DegradasyOnU ...........ccoeieiiririeieiesiesie sttt 21
2.5 Adeziv Sistemlerde Enzim AKEVASYONU..........cccoiiiiiiiieieiencsese s 23
2.6 Baglanma Dayaniklilik TeStIErT ......c.eeviviiiiiiiiiiiiiiiiie e 25

2.6.1 Mikrogerilim Baglanma Dayanimi (WGBD) Testi .......ccccovvvviiieeiinenns 26
2.7 Yiizey Goriintiileme YONtemIeri ........cccveriiiiiiiiiiiiiiciisceee e 26

........................................................................................................ 26

3.GEREC VE YONTEM .....coiviiiiieceeieieeeeecteie e essae s st en st sn st san s, 28
3.1 Kullanilan Materyaller ...........ccciiiiiiiiiiieiieese e 28

3.2 Ornek HAZITIIE1.....c.coivieviieceeeeeeeecee et 29

3.3 Mikrogerilim Baglanma Dayanimi (WGBD) Testi.........cccccevvveiiiiiiiicniinnnn 32

3.4 Taramali Elektron Mikroskobu (Scanning Electron Microscope-SEM)
ANANIZI. .o 34

3.5 IStatistikSel ANALIZ ........cvcvieevereeeiiecieiieeeie ettt 34

4. BULGULAR ..ot 36
4.1 Sem GOTUNTHIETT ...ceviiiiiiiciicc e 39

5. TARTISMA VE SONUC ....ccoiiiiiiiiiitiii e 555
B. KAYNAKLAR ..ottt bbbttt b bbb ene s 65

EKLER

OZGECMIS



KISALTMALAR ve SIMGELER
E & R: etch-and-rinse teknigi
SE: self etch
UA: Universal adezivler
HT: Hibrit tabaka
EDC: Carbodimide (1-ethyl-3- [3-dimethylaminopropyl] carbodiimide) (EDC)
CHX: klorheksidin
EGCG: epigallocatechin-gallate
PA: proantosiyanidin
KT: Katepsin
MMP: matriks metalloproteinazlar
MMPI: MMP inhibitori
10- MDP: 10-metakriloiloksidil dihidrojen fosfat
GAG: glikozaminoglikan
PG: proteoglikan
TIMP: Metallopeptidaz inhibitorii
TPO: etil 4-dimetilaminobenzoate ve difenil (2,4,6-trimetilbenzoil) -fosfin oksit
pGBD: mikrogerilim baglanma dayanim
HCI: hidroklorik asit
um: Mikrometre
sn: Saniye
%: Yiizde
ark: Arkadaslari
BIS-GMA: Bisfenol-A-Glisidil Dimetakrilat
HEMA: Hidrofilik hidroksietil metakrilat

PAC: polialkenoik asit kopolimeri



cm: Santimetre

ISO: International Standarts Organisation (Uluslararasi standartlar organizasyonu)
LED: Light emitting diot

mm: Milimetre

mm/dk: Milimetre/dakika

MPa: Megapaskal

N: Newton

p: Anlamlilik degeri

SEM: Scanning Electron Microscopy

°C: Santigrat derece
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1.GIRIS VE AMAC

Adeziv sistemler konservatif dis hekimliginde pek ¢ok yoniiyle devrim gercgeklestirici
sistemler olarak diisiiniilebilir ve bu da 6nceden diisiiniilemez klinik manevralart miimkiin
kilar. Giincel adeziv sistemler, klinisyenlere immediat baglanma kuvveti sagladiklari i¢in
retantif bir kaviteye ihtiya¢ duymadan dis yapisina adezyonu saglar. Rezin adeziv
islemlerinde iki farkli strateji su anda kullanilmaktadir: “etch-and-rinse teknigi (E&R)”
ve “self etch (SE)” teknigi. Su anda, adeziv dis hekimliginde, uygulama prosediirlerini ve
klinik uygulama siiresini kisaltarak baglanma prosediirlerini basitlestirme egiliminde
devam eden bir trend mevcuttur. Bu yiizden, yeni bir adeziv sistem olan Universal
Adezivler (UA) olusturulmustur. Bu adezivler, E&R veya SE modunda ilave bir kimyasal

baglayici ajanla kullanilabilmektedir.

Kullanilan adeziv stratejiden bagimsiz olarak, dentin bagi, rezin matrisi ile takviye
edilmis demineralize kollajen fibrillerinden olusan bir yap1 olan "hibrit tabakanin" (HT)
olusumuna dayanir [1-3]. Adeziv prosediirlerin amaci, yillar boyunca stabil kalacak,
marjinal sizdirmazlik, retantif dayanim saglayacak ve klinik olarak stabil olacak siki
dentin adeziv araylizii olusturmaktir. Bununla birlikte, dental materyallerdeki ilerlemelere
bakilmaksizin, degisken ve dinamik organik dentin fazinda yaratilan hibrit tabaka
mitkemmel degildir ve zamanla bozulabilir [4-9]. Self-etch adezivlerdeki su
konsantrasyonu [10], hibrit tabaka igindeki rezin monomerlerin yetersiz infiltrasyonu,
aktive edilmis endojen kollejenolitik enzimler tarafindan ekspoze olmus kollajenin
preteolitik bozulmasi [11], hibrit tabaka ve suboptimal polimerizasyon igindeki faz
ayrimi, bondlanmis ara yiizeyin yiiksek gegirgenligi gibi rezin-dentin arayiiziiniin
degradasyonuna sebep olan c¢esitli faktorler tanimlanmistir [12]. Hibrit tabaka olusumu
sirasinda, demineralize kollajen tabakasinin derinligi ve rezin infiltrasyonu arasindaki
tutarsizlik, fonksiyon sonrasi yorgunluk bozulmasma (fatique breakdown) ve
denatiirasyona kars1 daha az direng gdsteren hibrit tabakanin altindaki kollajen fibrillerin

aciga c¢ikmasina ve erozyonuna yol acabilir. Bu agik kollajen fibrilleri arasindaki



bosluklarda bulunan su, aktive olmus endojen ve ekzojen kollajenolitik ve jelatinolitik
enzimler (matriks metalloproteinazlar (MMP) ve sistein katepsinleri) tarafindan
kollajenin hidrolizine sebep olabilir [13]. Hem E&R, hem de SE adezivler hafif asit
icerirler, bu ylizden agiga ¢ikan kolajen fibrillerin hidrolitik bozunmasina yol agabilen
dentine baglanma sirasinda endojen MMP'leri serbest birakabilir ve aktive edebilirler
[14]. Bu, yasli, baglanmis dentinde eksik olarak infiltre olmus hibrit tabakalardan
kollajen fibrillerinin incelmesi ve ortadan kalkmasi seklinde ortaya ¢ikarak uzun vadede
baglanma dayanimini azaltir [15]. Baglanma dayanimi ve saglamlik, hibrit tabaka / rezin
taglarin kalinlig1 veya morfolojisinden ziyade, hibrit tabakanin kalitesine baglidir. EDC,
proantosiyanidin (PA), klorheksidin (CHX), galardin ve epigallokatekin-gallat (EGCG)
gibi cesitli biyomateryaller (dogal, sentetik ve fiziksel yontemler) modern dental
adezivlerin uzun dénem baglanma etkinligini gelistirmek icin MMP inhibitorii (MMPI)

ve kollajen gapraz baglayici olarak islev gormek tlizere tanitilmistir [4].

Bu calismanin amaci, EDC adeziv uygulama oOncesi dentin yilizey tedavisinde
kullanildiginda MMP inhibisyonu ile iiniversal adeziv sistemlerin dentine baglanma
dayanimi  lizerine etkisinin mikrogerilim test yontemiyle in-vitro olarak

degerlendirilmesidir.



2.GENEL BILGILER

Restoratif dis hekimligi alaninda yapilan pek ¢ok ¢alisma ve yeni gelistirilen materyallere
ragmen, dentin-adeziv ara yiizeyi dis restorasyon kompleksindeki en zayif nokta olma
ozelligini korumaktadir. Rezin-dentin baglanmasinin elde edilmesi i¢in dentin yiizeyinin
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini degistirecek birka¢ uygulama yapilmasi gerekir. Kavite
preparasyonu sirasinda dentin yilizeyinde olusan 1-2 um kalinliginda smear tabakasi self-
etching primer ile modifiye edilir veya %37’lik fosforik asit ile tamamen ortadan
kaldirilir. Dentinin asitlendigi durumlarda, dentin yiizeyindeki tiim mineral komponent
ve smear tabakasinin altinda bulunan 5um kalinlikta mineralize dentin ¢oziiniir ve
boylece altta bulunan tip I kollajen fibril ag1 agiga ¢ikar [16]. Kollajen fibriller arasinda
olusan bosluga interfibriler alan adi verilir ve bu bosluk adeziv komonomerleri igin
difiizyon kanallar1 olusturur [17]. Adeziv komonomerleri demineralizasyon derinligi
boyunca ilerleyerek hibrit tabakasini olusturur [18]. Idealde hibrit tabakasinin uzun yillar
boyunca saglam kalmasi beklenir, ancak zamanla hidrolitik ¢éziinmeden dolay1 adeziv
ara ylizeyde bozulmalar meydana gelebilir. Adeziv ara yiizeyinin bozulmasi sonucunda
olusan mikro bosluklara patojenler penetre olabilir. Mikroorganizma, esteraz ve dental
biyofilm varliginda adeziv ara ylizeyinde yikim meydana gelebilir ve biitiin bu olaylar
kompozit restorasyonun basarisizlig ile sonuglanir [19, 20]. Son zamanlarda yapilan
calismalarda kompozit restorasyonlarin en 6nemli basarisizlik nedenleri sekonder c¢iiriik
ve dis, restorasyon veya her ikisinde meydana gelen kirik olarak gosterilmektedir.
Sekonder ¢iiriik olusumunda adeziv ara yiiziinde zamanla meydana gelen bozulma
ozellikle onemlidir ve bu nedenle adeziv dis hekimliginde son donemlerde yapilan
caligmalarda mine/dentin ve rezin arasindaki baglanmanin nano seviyede anlagilmasi
amaclanmaktadir [21].

2.1 Dentin Organik Matriks Yapisi

Dentin hacimsel olarak yaklasik % 50 inorganik madde, yaklasik % 30 organik madde ve
yaklasik % 20 sudan olusur [22]. Dentin bilesimi, pulpa dokusuna olan yakinligina ve



matrisin demineralize veya etkilenmis/enfekte olmasma bagli olarak disin farkl
bolgelerinde degisebilir. Bu farkliliklar dentinin mekanik 6zelliklerinin yani sira dentin

ile baglanma basarisin1 da biiyiik 6l¢iide etkileyebilir [23].

Ekstraselliiler organik dentinal matriks (EODM), kollajen yapisinin (% 90') ¢ogunlugunu
kollajen V ve II'iin izlerini de igeren tip I kollajen olusturur [22]. EODM'nin kalan
bilesenleri, proteoglikanlarin en belirgin oldugu kollajen olmayan proteinlerdir. Bunlarin
digerleri dentin sialoproteinleri, fosfoproteinler, kemik morfojenik proteinleri, enzimler
ve biiyiime faktorleridir [24, 25].

2.1.1 Tip | Kollajen

Fibriler kollajen, yliksek diizeyde organize olmus hiyerarsik yapilara yerlestirilmis giiclii
ve elastik bir biyomateryaldir [26, 27]. Tip I kollajen tiim kolajen tiplerinin en gok
bulunanidir ve her biri X ve Y'nin sirastyla prolin ve hidroksiprolin oldugu Gly-X-Y
aminoasitlerinin tekrarlanan sekansindan olusan {iglii sarmal molekiildiir. Tip I kollajen
molekiilleri, hem C hem de N terminal uglarinda ayrilma yoluyla daha biiylik bir
prekiirsor olan prokollajenden biyosentezlenir. Kollajen fibriller, kovalent molekiiller
aras1 ¢apraz baglanmanin gelistirilmesi i¢in ¢ok dnemli olan komsu molekiiller arasinda
67-69 nm tekrar periyodu oOrtiismesi ile periyodik bir yapi icerisine molekiillerin spontan
olarak birlesmesiyle olusur [28]. Kollajen monomerlerinin kisa sarmal olmayan
telopeptidleri (Resim 1), kollajen molekiillerinin kovalent ¢apraz baglanmasinda ve ayni

zamanda ¢evreleyen matrisin diger molekiiler yapilara baglanmasinda rol oynarlar [26].

N-propeptide triple helix C-propeptide
telopeptide telopeptide
(non-helical) (non-helical)
Ch — OH OH OH OH —

t (man)n

N-procollagenase C-procollagenase

Resim 1. [26] Tip | Kollajen
Kollajenin son translasyon sonrasi modifikasyonu olan molekiiller arasi ¢apraz bag,
kollajen fibrillerinin stabilitesi, gerilme mukavemeti ve elastikligi i¢in esastir. Kollajen
lifleri icin elastik gerilme-deformasyon egrisinin egimi, artan ¢apraz baglanma derecesi

ile artar [28] ve gapraz baglanmadaki kii¢iik sapmalar, sert dokunun kuvvetiyle iliskilidir



[29]. Ek olarak, dokunun biyo-bozunabilirligi ve termal stabilitesi de kollajen ¢apraz

baginin miktar1 ve tipi tarafindan kontrol edilir.

Endojen kollajen capraz baglar1 enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlardan
sorumludur. Lizin-lizin kovalent baglanmasiyla telopeptitler ve komsu ti¢lii sarmal
zincirler arasinda olusan enzimatik intraandinter-molekiiler ¢apraz baglar [29-31], lizin
hidroksilasyonu, glikozilasyon, turnover orani, molekiiler paketleme, eksternal kuvvetler
gibi bir dizi faktorle kontrol edilir [32]. Enzimatik olmayan kollajen ¢apraz baglari
oksidasyon ve glikasyon siire¢lerinden sorumludur [33]. Eksojen kollajen ¢apraz baglari,
her ikisi de tip I kollajen ile ayr1 ayr1 etkilesim mekanizmalarina sahip olan kimyasal
ajanlar ve fiziksel metotlar gibi bir bagka enzimatik reaksiyon kaynagi tarafindan

induklenebilir.

Tip I kollajen, rezin bazli materyallerin mikromekaniksel olarak retansiyonunu saglayan
dis komponenti olarak kayip dis dokusunun yer degistirilmesinde ve ayn1 zamanda doku

remineralizasyonu i¢in yapi iskelesi olarak da énemli bir rol oynar.
2.1.2 Proteoglikanlar

Kollajen olmayan dentinal proteinlerden en énemlileri bir ¢ekirdek proteininden olusan
glikozaminoglikanlar (GAG) ve baglant1 proteinlerinden olusan proteoglikanlardir (PG)
[34]. PG'lar dentin mineralizasyonunda [35, 36] ve kollajen fibrillerin yapisal
biitiinliigiinde énemli rol oynarlar [37]. Mineralizasyondaki rollerine ek olarak, PG'ler
doku hidrasyon ve molekiil difiizivitesini kontrol ederler [38]. Bu nedenle, sklerotik
dentin gibi dokunun degistirilmis formlar1, PG'larin dagilimini etkileyebilir [39]. Dahasi,
bu proteinler su molekiillerini baglayabilir, kollajenin afinitesini diizenleyebilir ve hibrid
tabakasi olusumu sirasinda suyun yer degistirmesini etkileyebilir [40-43]. Hassas segici
immiin etiketleme protokolleri, ekstra seliiler matriksin farkli yapisal elemanlar

arasindaki ii¢ boyutlu iliskileri biiyiik bir hassasiyetle ortaya ¢ikarmaktadir [43-46].
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Resim 2. [47] Dentin organik matriks yapisi

(A) Dis yapisi. EN, enamel; D, dentin; PD, predentin, P, pulpa.

(B) Koronal dentinde PG’lar ve endojenproteaziarin dagilimi. Endojen proteazlar arasinda,
derin dentin alanlar: ve predentin-dentin mine birlesiminde her iki enzimin daha fazla bulundugu
MMP'ler ve sistein-katepsinler bulunur. PG’lar ayrica derin dentinde, ozellikle predentin

bolgesinde tanmimlanir.

(C) Yiiksek magnifikasyonda kollajen fibrilleri, proteoglikanlar: ve endojen proteaziar: gésteren
dentinal tiibiil enine kesit goriiniimii. TD, intertiibiiler dentin; T, dentin tiibiilii. Proteoglikanlar,
kollajene, immiino lokalize dentin boyunca baglidir ve peritubiiler dentinde yogunlasir. Katepsin
B, ozellikle peritiibiiler dentinde odontoblastlarda ve dentin tiibiillerinde lokalize edilmigtir.
MMP-2, -9 ve -3, cogunlukla intertiibiiler dentinde kollajen fibrilleri boyunca lokalizedir, fakat

tiibiillerin icinde MMP'ler tanimlanmamustir.

(D) Dentin organik matriksinde non-kollajen proteinlerle kollajen fibril etkilesimleri. PG larda
bulunan protein ¢ekirdegi kollajene baglanir ve kollajen agini bir arada tutarak mikrofibril

kiimelerini olusturur.
(E) Enzimatik kollajen ¢capraz baglari, kollajen fibrillere gerilme ozellikleri ve stabilite saglar.

Proteoglikanlarin kollajen yikimi iizerindeki etkisi konusunda celigkili raporlar vardir.
Bedran-Russo ve dig. (51), dentinin demineralize yiizeyinden GAG'larin ¢gikarilmasindan
sonra baglanma mukavemetinde bir azalma oldugunu bildirmislerdir. Mazzoni ve dig.
(52) ise, PG'larin ¢ikarilmasindan sonra rezin-dentin bag kuvvetinde bir artis oldugunu

gostermistir. Belki de bu tutarsizlik, kollajen yapisin1 destekleyen hidrofilik interfibriler



nano-ag olusturma yetenekleriyle suyun penetrasyonunu kolaylastirirken, ayni zamanda

buna bagli olarak kollajen matrisinin hidrolizine sebep olmalarina atfedilebilir.

Dentinal kollajen adeziv prosediirler sirasinda ayakta kalabilirken bu dermal kolejen
yapisinda bozulmalara sebep olabilir [48]. Eger asitle asindirma asamasi 6nerilen 15 sn
ile sinirlanmigsa, EODM'nin yapisal biitiinligii korunur [43-46]. Bununla birlikte, asiri
asindirma islemi, kollajen molekiillerinde [46] ve PG'larda yapisal degisikliklere neden
olabilir [40-42]. Bu durum, hasar gérmiis bir organik par¢anin hibrid tabaka igine

sokulmasina sebep olabilir, dolayisiyla bundan kaginilmasi gerekmektedir.

Resim 3. [49] % 35'lik fosforik asitle asitlenmis dentinin FEISEM gorintiileri



(a) Dentin 15 s icin fosforik asitle asitlendi. KF etiketleme (30-nm beyaz noktalar) ¢ogunlukla
ana fibrillerde lokalize olurken, KS etiketleme (15-nm beyaz noktalar) peritiibiiler dentin matrisi

tizerinde gozlemlenebilir. KS ¢ogunlukla globiiler gériiniimdeydi (genis oklar).

(b) 30 s igin fosforik asit kullanimi etiketlenen hem KF (daha biiyiik parlak beyaz noktalar) hem
de KS (oklarla isaretlenmis daha kiigiik beyaz noktalar) azalmistir.

(c) Yiiksek biiyiitme goriintiileri, fosforik asitle 15 s asitleme sonrast intertiibiiler dentin

tizerindeki ana KF ve globiiler KS (oklar) kompleks agini ortaya ¢ikarir.
FEISEM alan emisyon taramali elektron mikroskopisi, KF kollajen fibril, KS kondroitin siilfat.
2.1.3 Endojen Protezlar

Dentinde kollajenolitik aktivite ilk olarak Dayan ve ark. [50] tarafindan rapor edilmistir,
Tjaderhane ve dig. [51] tarafindan agik bir sekilde aydmnlatilmistir ve bu aktivite
matriksmetalloproteinazlara (MMP'ler) baglanmustir. Pashley ve dig. [13] kollajenin
aseptik kosullarda zamanla bozulabildigini gostererek, buna intrinsik matrix
proteazlariin neden olabilecegini gostermistir. Dentindeki en belirgin endojen enzimler

grubu MMP ve sistein katepsinleridir.
2.1.3.1 MMP’ler

MMP enzimleri, ¢inko ve kalsiyuma bagli olarak, kollajen dokusu ve biitiin bag dokusu
yapisinda bulunan enzimlerdir. Bu enzimler prepro-MMP’ler olarak sentez edilir, inaktif
pro-MMP’ler (nétral pH’da) olarak salgilanirlar [52]. Bu enzimler, agiz ortaminin bir¢ok
normal biyolojik gelisim ve yikim siirecinde yer alirlar. Agiz ortaminda ¢ogu MMP

enzimi odontoblastlar tarafindan sentez edilir ve serbest birakilir [53].
MMP enzimleri genellikle 6 alt gruba ayrilirlar [54]:

o Kollajenazlar, MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18

o Jelatinazlar, MMP-2, MMP-9

. Sitromelisinler, MMP-3, MMP-10, MMP-11

. Matrilisinler, MMP-7, MMP-26

. Membran tip MMP’ler, MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24,
MMP-25



o Digerleri, MMP-12, MMP-19, MMP-20 (enamelisin), MMP-23, MMP-27,
MMP-28.

Bu enzimler igerisinde MMP-2, MMP-8, MMP-9 ve MMP-20 normal dentin
matriksinde bulunurlar [55]. MMP-2 ve MMP-9 enzimleri esas olarak, intertubtiler
kollajen fibril aginda yer alirlar. MMP-2 ve -9, {i¢ boyutlu olarak, lens-taramali elektron
mikroskobisinde alan emisyonu altinda kismen dekalsifiye edilmis insan dentininde
monoklonal antikorlarla ve transmisyon elektron mikroskobu ile demineralize insan

dentininde immiinohistokimyasal bir yaklasimla tanimlanmistir (Resim 6) [56].
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Resim 4. [56] FEISEM (alan emisyon lens taramali elektron mikroskobu), T tiibiiller, ITD

intertiibiiler dentin.

(a, d) Kismen dekalsifive olmus dentin yiizeyinin diisiik biiyiitme goriiniimii (20.000), kalin bir
organik matriks ve ITD ile cevrili olan acik T'yi gésterir. MMP-2 Ve -9 etiketlemesi, cogunlukla

peritiibiiler dentinde lokalize olarak tamimlanabilir.
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(b, e) Kismen dekalsifiye edilmis yiizeyin daha yiiksek biiyiitme goriintiisii (350.000): MMP-2 ve
-9 antikorlarini tamimlayan pozitif immiinohistokimyasal boyama, kolajen fibrilleri boyunca

konumlandirilmistir.

(c, /) Yiiksek biiyiitme FEI-SEM mikrograflari (100,000), MMP-2 ve -9 ile kollajen ag orgiisii
arasindaki iligkiyi ortaya cikarir.

2.1.3.1.1 Agiz Ortaminda MMp’ler

Kollajen, dis eti ekstraseliiler matriksinin en 6nemli komponentidir. Aktif periodontitis
hastaliginda dis eti kollajenlerinin yikiminda yine MMPs enzimleri yer alirlar [57].
MMPs enzimleri, ekstraseliiler matriksteki protein komponentlerini yikarak doku
diizenlenmesinde (remodeling) rol oynarlar. Bu enzimler fizyolojik gelisimde; hiicre
gbcli, biiylime esnasinda doku remodelingi, yara iyilesmesi, yeni damar gelisimi ya da
olusumu (angiogenesis), mine olusumu, antijen yonlenmesinde rol oynarlar [58]. Normal
ve kotli huylu hiicre yayiliminda diizenleyici molekiil olarak gérev alirlar [59]. Timor
hiicrelerinde bulunur ve yayiliminda (metastaz) rol oynarlar [60-63]. Biitiin bu enzimler
icerisinde MMP-2, MMP-8 ve MMP-9 enzimleri ¢iiriik dokusundaki kollajen
yikimindan sorumludurlar [51]. MMP-20 enzimi ise mine gelisiminde aktif ve 6nemli rol
oynar [64, 65]. MMPs enzimleri, bulunduklar1 ortamin pH’s1 diistiiglinde aktive olurlar
[51]. Ciiriik dokuda, karyojenik bakterilerin tirettigi laktatin ortamin pH’sini diisiirmesi
ile bu enzimler aktif hale gelirler [66]. Shimada ve arkadaslari, MMPs enzimlerinin
(MMP-2, -8, -9 ve -20) normal ve ¢iiriik dentinde lokalizasyonunu incelemisler ve ¢iiriik
dokunun o6zellikle dis katmanlarinda yogun olarak MMP-8 ve MMP-9 enzimlerine
rastladiklarini bildirmislerdir. Arastirmacilar bu tabakada bulunan enzimlerin kaynaginin
tikiiriik oldugunu ve cliriglin dis katmaninda bulunan bu enzimlerin dentin organik
matriksinin yikimmna sebep oldugunu ileri siirmiislerdir. Arastirmacilar MMP-2
enziminin ¢iirlik ve normal dentinin her ikisinde birden bulundugunu, ¢lirilk dokunun i¢
ve dis katmanlar1 arasindaki dagiliminin benzer oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar
MMP- 20’nin ise en ¢ok normal dentinde bulundugunu, ciiriikk lezyonunda ise dig
katmanlara dogru oraninin azaldigini ifade etmislerdir [55].

2.1.3.2 Sistein Katepsinleri

Dentin degradasyonu ile ilgili dentin matrislerinde endojen proteolitik enzimlerin 6ne
cikan diger bir grubu da sistein katepsinleridir. Dentindeki varliklar1 yakin zamanda
bildirilmistir [67, 68]. HT'nin degradasyonunun yani sira ¢iiriigiin ilerlemesinde de rol

oynadiklar1 gosterilmistir [68, 69]. Katepsin (KT) -K, kollajene karst % 98 katepsin
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aktivitesine sahiptir ve MMP'lerden ve diger katepsinlerden, birden fazla bolgede helikal
kollajeni ayirma ve ¢oklu kollajen fragmanlari meydana getirme yetenegi ile ayrilir [70].

Tersine, diger katepsinler sadece kollajenin sarmal olmayan telopeptit kismini ayirabilir

[71].

KT'lerin ve MMP'lerin sinerjik olarak calisabildigi, bu iki enzim grubunun, hedef
substratlarinin birbirine yakin oldugu ve enzimlerin de birbirine ¢ok yakin lokalize
oldugu diistintilmustiir [68]. Bu iliski, hem saglam hem de ciiriiklii dislerde kollajen
tarafindan olusturulmus ayni alanda en azindan bazi MMP'lerin ve KT'lerin varligini
gosteren ¢alismalarla desteklenir [69], ve ayn1 zamanda bu farkli proteaz siniflar1 arasinda
olast bir enzimatik kaskati da gosterir [67, 68]. Daha yakin zamanda, immiinogold
etiketleme korelasyonlu FEISEM ve TEM mikroskopileri ile insan dentin matriksindeki
KT'lerin ve MMP'lerin in situ birliktelik/ dagilim1 rapor edilmis ve demineralizasyondan

sonra kollajen fibrilleri tizerinde KT-B ve KT-K varlig1 gosterilmistir (Resim 5) [72].

Cathepsin B

Cathepsin K

Resim 5. [72] immiino etiketleme prosediiriinden sonra kismen demineralize dentin FEISEM
mikrograflari. Etiketleme elektron 1sminin altinda elektron dens beyaz noktalar olarak

tanimlanabilir (b ve d'deki oklar).
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(a, c) Hafif seviyeli KT-B ve KT-K etiketleme sinyalini gosteren kismen demineralize dentin

yiizeyinin diistik biiyiitme gortintiisii (% 30,000).

(b) Kismen demineralize edilmis yiizeyin daha yiiksek biiyiitme goriintiisii (< 50,000): kollajen
fibrilleri boyunca vyer alan KT-BYi (15 nm beyaz noktalar) tammlayan pozitif

immiinohistokimyasal boyama.

(d) Yiiksek biiyiitme FEISEM mikrograflart (< 100.000), KT-K (30 nm beyaz lekeler) boyama i¢in

orta seviyeli etiketleme ortaya ¢ikarir.

Ek olarak, MMP'ler ve KT'lerin aktiviteleri, florojenik substratlar kullanilarak
spektrofluorometrik olarak goézlemlenmistir; bu iki proteaz ailesinin, matris
bozunmasinda farkli koordineli roller oynadigini gostermistir. Diger dokularda, MMP'ler
ve KT'lerin birbirlerinin aktivitelerini diizenleyebildigi bilinmektedir ve olas1 KT-MMP

etkilesimlerinin dentinte de ortaya ¢iktigi 6ne siiriilmiistiir [68].

Mineralized dentin Demineralized
dentin

pH act, of d-MMP

~ | =3 Inactive Cat

=3 o A Active MP
ca [ Active Cat
® GAG

Resim 6. [73] Dentin i¢inde sistein katepsinleri ve MMP'lerin olas1 aktivasyon mekanizmalarinin
ve islevlerinin sematik sunumu. MMP'ler (kirmiz1 iiggenler) veya katepsinler (sar1 ok uglari) yesil
bloklarla, enzimin ya bir proform olarak ya da spesifik (TIMP'ler, sistatinler) ya da spesifik
olmayan (makroglobulin) inhibitorleri ile kompleks halinde inaktivasyonunu temsil eder.

Proteinin aktivasyonunu (inhibitoriin eliminasyonunu, latentten aktif forma doniisimiinii veya her
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ikisini birden) yesil bloklarin uzaklagtirilmasi temsil eder. Dentin igerisindeki

glikozaminoglikanlar (GAG'lar) enzim aktivitesini etkiler.

(A) Asit veya asidik monomerlerin asindirmasima bagli pH degisiklikleri, dentine bagl
proMMP'leri ve / veya MMP-TIMP komplekslerini (d-MMP) aktif MMP'ye déniistiiriir. Sirastyla,
dentine bagh katepsin (d-Cat) asidik pH'da aktif hale gelir.

(B) En azindan katepsin B, MMP'ler ve bunlarin inhibitorleri arasindaki dengeyi degistirerek,
MMP'ye ozgii doku inhibitorleri TIMP-1ve TIMP-2%i (36) direkt olarak ayirir ve inaktive eder.
Asidik pH sistein katepsinleri aktive eder, ya proMMP'leri proteolitik olarak aktive eder ya da
TIMP'yi inhibe eder veya her ikisini yaparak pH'in nétralizasyonundan sonra MMP'lerin aktif

hale gelmesini ve fonksiyonel aktivitesini saglar.

(C) Glikozaminoglikan (GAG: siyah nokta) katepsinlerin (ve muhtemelen MMPlar) aktivasyonu

ve stabilizasyonuna, nétr pH'ta bile katepsinlerin fonksiyonel aktivitesine izin verir.

(D) Odontoblast veya pulpa dokusundan iiretilen enzimler hibrit tabakaya girebilir.
2.2 Dentin Biyomodifikasyonu

Endojen proteazlar aslinda hidrolazlardir, ¢iinkii kollajen peptidleri pargalamak igin
baglanmamis suya ihtiya¢ duyarlar. Dentin adezyon prosediirleri sirasinda, hibrid tabaka
icerisindeki demineralize kollajen fibrillerinin en derin kismin1 tamamen rezin ile
doldurmak, imkansiz olmasa da olduk¢a zordur. Ac¢ikta kalan kollajen fibrilleri arasindaki
bosluklar su ile doludur, bu da endojen enzimlerin aktivasyonuna ve kollajen
degradasyonuna, adeziv rezinin plastiklesmesine ve maruz kalan fibrillerde mekanik
gerilime yol agar. Kollajen degradasyonunun inhibisyonu, gelistirilmis genel hibrid
tabaka biitiinliigli, nanosizintinin azalmasi ve baglanma dayaniminin artmasi ile

sonuglanmaktadir [74-77].

Hibrit tabakanin tabaninda mevcut olan acgikta bulunan kollajen fibrilleri, konakg1
kaynakli enzimlerin, yani MMP'lerin ve sistein katepsinlerinin ¢ogu tarafindan
bozunmaya karst hassas olan bir substrati temsil eder [13]. Bu nedenle, dentin
biyomodifikatorleri olarak MMPI(MMP inhibitérii)'leri ve kollajen capraz baglayicilar
ile on-muameleyle dentin substratini biyolojik olarak modifiye edebilirsek, daha stabil ve

dayanikli bir adeziv ara yiiz elde edilebilir.

Dentin biyo-modifikasyonu, dentin ve bu ajanlar arasindaki rezin-dentin baginin
dayanikliligini arttirmak i¢in ¢esitli dogal ve sentetik ajanlar kullanarak multimekanistik

etkilesimlere dayanan, bir stratejidir. Dental adeziv restorasyonlari igin stabil bir substrat
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gorevi goren daha direngli, kararli ve ¢dziinmez bir kollajen ag1 olusturmak igin

kullanilabilir.

Kollajen gapraz baglayicilar ve MMP inhibisyonu yoluyla dentin biyomodifikasyonu, ya
sentetik (karbodiimid, glutaraldehid, CHX, tetrasiklinler, kuaterner amonyum bilesikleri,
askorbik asit) ya dogal iiriinler (katesinler, oligomerik PA'lar, genipin, hesperidin ve diger
polifenoller) ya da ultraviyole-A aktif riboflavin gibi fiziksel yontemlerle aktive edilen
tirtinler ile elde edilebilir [47].

Hibrid tabaka kollajeninin bozulmasindan sorumlu dentin matriksinde iki farkli tipte
proteaz (MMP ve sistein katepsinleri) mevcut oldugundan, iki farkli inhibitor sinifina
sahip olmamiz gerekir ve bu da yaklasimi daha karmasik hale getirir. Bu nedenle, kollajen
capraz baglayicilarin kullanimi, tek bir capraz baglama maddesi ile dentin matrisinde
mevcut olan tiim endojen proteaz tiirlerini inaktive etmek i¢in alternatif bir yol olabilir.
Bildigimiz gibi, demineralize edilmis dentin kollajen fibrilleri, hibrit tabakanin tabaninda
rezin emdirilmis minerali alinmig dentin kollajeninden ve kesinlikle demineralize
olmayan dentin kollajeninden daha zayiftir. Enzim inhibitdrleri ile tedavi, bu hassas
kollajen fibrillerinin degradasyonunu 6nlese de, kollajen fibrillerini gliglendirmezler [15].
Bu nedenle, matrise bagli proteazlardan koruma saglamanin yani sira, rezin-dentin
arayliziiniin mekanik stabilitesini ve dayamikliligini gelistirmek i¢in giliglendirme de
yapilmalidir. Bu nedenle, proteaz inhibe edici 6zelligi olan kollajen ¢apraz baglayicilari,

acikta kalan kollajen fibrillerini korumak i¢in {imit verici bir teknik olacaktir.

Kollajen ¢apraz baglayicilari, endojen veya ekzojen olmak tizere iki tiptir. Eksojen olarak
kollajen capraz baglayicilari, fiziksel yOntemler veya kimyasal maddeler ile
indiiklenebilir. Bu ekzojen capraz baglar, birbirine yakin lifleri ¢eker, peptid zincirleri
arasinda kovalent veya iyonik bag olusturur [78]. Bu, daha yogun ve piiriizsiiz bir yap1
treten ve mekanik stres altinda liflerin ve zincirlerin kaymasini onleyerek daha fazla
mukavemet saglayan interfiber bag olusumu ile sonuglanir [79]. Bdylece, dentin
kollajenindeki ¢apraz baglarin sayisinin arttirilmasi, dentin matrisinin mekanik
ozelliklerinin arttirilmast igin, ayn1 zamanda kollajenin biyodegradasyon oranlarini
diisiirmek ve bdylece adeziv restorasyonlarin kalitesini ve dmriinii arttirmak i¢in ilging
bir yaklasim olabilir [80, 81]. Bu ekzojen ¢apraz baglama maddeleri, adeziv baglamadan

once kullanilabilir ya da dogrudan adeziv sisteme dahil edilebilir.
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Glutaraldehit (GD) ve dogal polifenoller (PA, iiziim ¢ekirdegi, yesil ¢ay, kakao ¢ekirdegi,
sumak meyveleri veya kurkumin) gibi c¢esitli diger iyi bilinen ¢apraz baglama
ajanlarindan sonra, kollajen polipeptitler [82], arasinda ¢ok sayida hidrojen bagi
olusturarak kollajen yapisini stabilize edebilen yeni bir sentetik ¢apraz baglama maddesi
olan karbodiimid ilgi kazanmis ve son zamanlarda sitotoksisite ile iligkili olan GD'in

aksine sitotoksisite olmaksizin proteaz aktivitesini [83] inhibe ettigi gosterilmistir [84].
2.2.1 Carbodiimide (1-ethyl-3- [3-dimethylaminopropyl] carbodiimide) (EDC)

EDC, dogrudan demineralize dentine uygulandiginda, inter ve intra molekiiler capraz
baglarin olusumu yoluyla enzimatik ve hidrolitik degradasyonu dnleyerek zaman i¢inde
rezin / dentin ara yiiziinliin yapisal mukavemetini ve baglanma direncini gelistirdigi,
sentetik bir capraz baglama maddesidir [80]. En kararli siyanamid izomeridir ve gok
kararli ¢apraz baglar iiretir. Ayrica tibbi alanda da EDC, ilag¢ tasiyict sistem gelisimini,
biyoprotetik kalp kapak¢ik yapimini, [85] kollajen iskeletlerinin hazirligin1 [86] vb.

desteklemek i¢in kullanilmugtir.
2.2.1.1 Capraz Baglama Mekanizmasi

EDC, ek baglanti gruplar1 olusturmadan peptitleri birbirlerine capraz baglayabilme
ozelliginden dolayi sifir uzunluklu bir capraz baglama maddesi [87] olarak bilinmektedir.
Fonksiyonel bir grup (RN = C = NR) igerir ve protein molekiilleri i¢inde bulunan
glutamik asit ve aspartik asitin serbest karboksil grubunun aktivasyonu ile spesifik
olmayan proteinler arasinda kovalent peptit baglari olusturabilir [88]. Kararli kovalent
amit bagi olusturmak i¢in bitisik bir polipeptit zincirinde epsilon amino grubu lisin veya
hidroksilisin ile reaksiyona girer, bu O-asilisorea ara maddesinin olusumu ile sonuglanir.
EDC ile tedaviyi takiben kollajenaz zorluguna kars1 direnci gelistirdigi ve kollajen bazl

materyallerin mekanik 6zelliklerini arttirdigt bildirilmistir [89].

EDC, dentin matriksine bagli MMP'lerde oldugu gibi dentin kollajeninde de gapraz
baglanmaya neden olur. Kollojen capraz baglayicilarin, demineralize dentin {izerine
uygulandiginda, kollajen ile karsilagtirildiginda MMP'lerde ¢apraz baglanmanin daha
hizli gergeklestigi bulunmustur [83, 90]. Bu, kollajendekine gére MMP'lerdeki karboksil
ve amino gruplarinin daha kolay erisilebilir olmasindan kaynaklanabilir [91]. Boylece,
EDC'nin giiglii bir MMPI oldugu ve MMP inhibisyon etkisinin ¢apraz baglama etkisinden
cok daha hizli oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
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2.2.1.2 MMPs Inhibisyon Mekanizmasi

Tip I kollajen molekiilleri, selektif olarak bir prokollajenden biyolojik olarak, hem
globiiler C- hem de N-terminal uglarinda telopeptidler olarak bdliinerek sentezlenir.
Perumal ve ark. boliinme alaninin, C-telopeptid (kollajen molekiiliiniin terminal ucu)
tarafindan MMP'leri o yere ulasmak i¢in bloke ederek tamamen korundugunu
gostermistir [91]. Bu nedenle, bu telopeptitin telopeptidazin proteolitik etkisi ile veya
MMP'nin kollajenolizden once {i¢lii sarmalin gevsemesini / ayrismasini kolaylastiran alt-
tabakaya baglanmadan 6nce mekanik bir hasarla ¢ikarilmasiyla bu alanin agiga ¢ikmasi
gerekmektedir. Kollajeni par¢alamak igin, MMP'lerin katalitik alanin peptidi kesmesine
izin veren bu “gevseme” zorunludur. Bu, enzimin aktif bolgesi i¢in dahasi peptid
zincirlerinde glisin-izolosin arasindaki spesifik peptid bagini kirmak igin de yeterli alan
yaratir [73].

Alternatif olarak, 6rnegin fiziksel yiikleme ile meydana gelen hasar, fibril yapisinda bazi
degisikliklere neden olur ve bu sekilde, MMP ile boliinecek ilk kollajen peptid zincirini
ortaya cikarir. Diger zincirlerin hareketi i¢in bagimsizlik saglar ve boylece onlarin daha
sonraki boliinmesini destekler. ilk béliinme bélgesinden uzakta bulunan kollajen
molekiilleri, MMP'ler tarafindan boliinme i¢in kolayca kullanilabilir hale gelecektir ve bu

da daha fazla bozulmaya yol acacaktir [91].

Bu ylizden, dentin biyo-modifiye edicileri kullanildiginda, kollajenin daha da
bozunmasini énlemek i¢in, kollajenin elastisite modiiliinii arttirir ve MMP'lerin kollajen

ticlii-sarmal yapisini1 agmasini daha zor hale getirir.

EDC gibi ¢apraz baglayicilar tarafindan MMP inaktivasyonunu agiklamak i¢in onerilen

mekanizmalar sunlardir:

(1) Katalitik alanda geri doniisiimsiiz degisiklikler veya diger degrade modiiler alanlarin
allosterik inhibisyonu gibi enzimin {i¢ boyutlu yapisindaki konformasyonel degisiklikler

[11].

(2) Aktif bolgenin molekiiler hareketliligini azaltarak veya negatif yiiklii iyonize
karboksil gruplarin1 pozitif yiiklii amidlere degistirerek dentin proteazlarmin aktif

bolgelerinin inaktivasyonu.
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(3) Son olarak, kollajenazlarin spesifik peptid bagindan biiyiikk telopeptidleri
uzaklastirmak i¢in telopeptidazlar kisitlayarak hem helikal hem de telopeptid alanlarini

capraz baglayabilir [83].
2.2.1.3 EDC Sitotoksisitesi

EDC, bir bagka yaygin olarak kullanilan ¢apraz baglayict olan GD'nin yerine
kullanilmistir. GD'ye kiyasla ¢ok diisiik sitotoksisite gosterir ve kollajenden kolayca
durulanir ve hi¢bir kimyasal madde kalintis1 birakmaz. Ayrica, potansiyel olarak
sitotoksik aldehit tortular1 igermez. Ayr1 deneylerde daha 6nce kullanilan ¢esitli EDC
konsantrasyonlari, hiicre canliligin1 etkilememis ve odontoblast benzeri hiicreler i¢in
sitotoksik olan herhangi bir trans-dentinal etki tiretmemistir, bu da in vivo uygulama igin
EDC'nin giivenli olmasini saglamistir. Scheffel ve dig. dental pratikte capraz baglayici
ajan olarak EDC kullaniminin giivenli oldugunu ve rezin-dentin baginin kalitesini
arttirmak icin kullanilabilecegini kanitlamistir [92].

2.3 Adeziv Sistemler ve Dentine Adezyon Stratejileri

Cagdas restoratif teknikler, dis rengindeki rezin esasli materyallerin adeziv 6zelliklerine
dayanmaktadir. Buonocore'un 1955'teki Oncii yaklasimini takiben, arastirmacilar ve
treticiler, dental adezivlerin hem sizdirmazlik hem de baglanma yeteneklerini

gelistirmislerdir [7].

Rezin monomerlerin kendileri mineralize dokulara infiltre olamadiklari i¢in, geleneksel
olarak adeziv bond sistemleri bir asit, primer ve adezivden olusur. Asit mineral
kristallerinin uzaklastirilmasi ve kollajen fibrillerinin agiga ¢ikarilmasi i¢in kullanilir.
Primer, demineralize dentine rezin monomerlerin infiltrasyonunu saglayan hidrofilik
rezin icerikli kistmdir. Adezivin kendisi, primer ile mekanik adezyon olusturulan dentine
penetre olan monomer karigimlarini igerir [93]. Bu bilesenler ayr1 ayri siselerde veya

birlikte, bir, iki veya {i¢ klinik uygulama adiminda gergeklestirilebilir.

Van Meerbeek ve arkadaslari, 2003 yilinda, dis yiizeyiyle etkilesime girme sekline gore

adeziv sistemlerin bir siniflandiriimasini 6nermistir. E&R ve SE teknigi (Resim 7)[94].
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Resim 7. [7] a) E & R, b) self-etch adeziv sistem (HT’nin FEISEM mikrograf goriintiisii)

E&R stratejisinde, smear tabakasi uzaklastirmak ve yaklagik 5-10 pm derinliginde
demineralize dentin yiizeyel tabakasi olusturulmak icin asit kullanilir. A¢iga ¢ikan
mineral igermeyen kollajen agi, su igermektedir. Stabil bir bag elde etmek istendiginde,
su tamamen adeziv igerikle degistirilmelidir [5, 94, 95]. Ancak bu, monomerlerin 1slak
ve demineralize dentin i¢ine, agiga ¢ikmis kollajen fibrilleri igeren HT nin altindaki
rezinin tam ger¢eklesmeyen infiltrasyonu sebebiyle saglanamaz [96-98]. Bu durum, anti-
tip I kollajen antikorlar1 ile boyandiktan sonra asitle asitlenmis, rezinle infiltre olmus
dentinin immiinohistokimyasal olarak etiketlenmesiyle dogrulanmistir. Buna gore,
HT nin {ist yarisinda kollajen fibriller az boyanirken, HT'nin en derin kisminda kollajen
fibrillerin yogun bir sekilde boyandigi ortaya ¢ikmistir [99]. Bu sonuglar, asitlenmis
kollajen fibrillerin rezinle kapsiile olmasmin, HT'nin iist yarisinda daha c¢ok

tamamlandigini, ancak alt yarida tamamlanmadigini 6ne stirmektedir.

SE stratejisinde, adeziv komonomerler es zamanli olarak dentinal substrati demineralize
ve infiltre ettiginden, demineralizasyon derinligi ile rezin infiltrasyonunun derinligi
arasindaki uyusmazlig azaltarak, daha homojen bir rezin infiltrasyonu yarattigindan, ayr1
bir asit-asitleme asamasi gerekli degildir. E & R sistemleri ile karsilastirildiginda
demineralize kollajen fibrillerine daha homojen bir rezin infltrasyonu olusturulur [46, 99,
100]. SE adeziv bonding tekniginin stabilitesi, kollajen fibril substrati ve komonomerler
arasindaki baglantinin etkinligine baglhidir [8]. Baz1 ¢alismalarda, E & R teknigi ile
karsilagtirildiginda, SE adezivlerde diisiik miktarda porozite ve daha fazla homojen rezin
infiltrasyonu sayesinde kollajen fibrillerin daha iyi korundugu bildirilmistir [101].
Bununla birlikte, ayr asitle agindirma yapilmadan mine iizerine SE bondingin etkinligi

hala sorgulanmaktadir [102, 103].
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Su anda, adeziv dis hekimliginde, uygulama prosediirlerini ve klinik uygulama siiresini
kisaltarak baglanma prosediirlerini basitlestirme egiliminde devam eden bir trend
mevcuttur. Bu yiizden, yeni bir adeziv sistem olan Universal Adezivler (UA)
olusturulmustur. Bu adezivler, E & R veya SE modunda ilave bir kimyasal baglayici
ajanla kullanilabilmektedir. UA'nin klinik performansi hakkinda nispeten az bilgi vardir,
ancak bazi ¢alismalarda bazi c¢alismalarda bu yeni tip adezivlerin E&R stratejisinde
fosforik asit tarafindan olusturulan demineralize dentinin derinligine tam infiltre
olamadig1 gosterilmistir [1]. Aksine, SE teknigiyle UA'nin HT's1 daha si1g ve daha
dayanikli gériinmektedir, ¢iinkii bu adezivler hidroksiapatit ile kimyasal olarak etkilesime
girebilen ve kollajen fibrillerin uzun siire korunmasini saglayan fonksiyonel monomerler
igerir [1, 104-106]. Kullanilan fonksiyonel monomerler arasinda, 10-metakriloiloksidil
dihidrojen fosfat (10- MDP), dentine baglanmada ¢ok etkili ve dayanikli bir monomer
oldugunu gostermistir. Yoshida ve arkadaslari, MDP'nin adhezyon-dekalsifikasyon
konseptine gore kalsiyum (Ca ++) iyonlarina iyonik olarak baglanabildigini ve stabil
formdaki MDP-Ca tuzlari olusturdugunu bildirmistir [107, 108]. Adeziv ara yiizeyindeki
bu tuz birikintileri, kendinden birlesmis nano tabakalar olusturur. MDP iceren adeziv, bir
smear tabakasi ile kapli dentin iizerine uygulandiginda, ylizey kismen bir nanometre
derinligine kadar demineralize edilir. Dentin kismi ¢oziinmesi ile agiga c¢ikan Ca*?
iyonlari, MDP-Ca formundaki kendinden birlesmis nano tabakalar ve hibrit tabakas1 i¢ine
diffiize olur. Baz1 in-vitro ¢alismalar, iiniversal adezivlerin hem E&R hem SE modunda
kullanimasiin, dentine baglanma dayaniminda anlamli farklhiliklar olmadigini
gostermistir [109-111]. Diger taraftan, yiiksek pH'lar1 nedeniyle, bu adezivler minede
selektif-etch'den faydalanir. Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) goézlemlerine
dayanarak, tiniversal adezivler, SE modunda kullanildiginda, yaklasik 0.5 ila 0.2 mm
kalinliginda hibrit tabakalar olusturarak, i1limli ve ultra-iimli SE olarak olarak
siniflandirilabilir. Boylece, adeziv formiilasyon i¢inde daha az asidik rezin monomerler
karistirilarak, 1-basamakli SE adezivlerle uygulama modunun problemi ¢oziilmiis gibi
goriinmektedir. Ancak, Mufioz ve ark. [112] tarafindan yapilan bir ¢aligmada Scotchbond
Universal (3M ESPE), uygulama modundan bagimsiz olarak dentine benzer baglanma
dayanimmi gosterirken, SE modunda dentine All-Bond Universal (Bisco Dental) ve Peak
Universal Adhesive (Optident) uygulamalarinmn, bu adezivlerin E & R modunda
uygulanmasina kiyasla onemli Olglide daha diisiik mikrogerilim baglanma dayanimi

sagladig1 bildirilmistir. Universal adezivlerin klinik etkinliginin daha iyi anlasilmasi
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prospektif randomize klinik ¢alismalarla elde edilebilir, ancak bu adezivler piyasaya ¢ok
yakin bir zamanda sunuldugundan, orta / uzun vadeli in vivo ¢aligmalarda eksiklik vardir.
Perdigdo ve ark. [113] tarafindan yapilan 18 aylik bir klinik ¢alisma, Scotchbond
Universal ile baglanmis sinif V rezin kompozitinin baglanma stratejisinin, bu sonuglarin
bildirilen kisa takip siiresi nedeniyle klinik olarak anlamli kabul edilemese bile, baglanma

stratejisinden etkilenmedigini gostermistir.

ADHESIVE STRATEGES

-

- -
- -

Etch and Rinse Self-etch Universal
$ : | { ’ 3 $ 3

Three-Steps  Two-Steps Two-Steps  One-Step Etch and Rinse Self-etch

4 —

v v
Total-Etch Selective Enamel
(Enamel+ Dentin) Etching

Resim 8. [114] Modern adeziv stratejiler
2.4 Rezin Degradasyonu

Hibrid tabakanin iki genel degradasyon paterni tarif edilmistir: kollajen fibrillerin

organizasyonunun bozulmasi ve ¢dziinmesi, interfibriler bosluklardan adeziv rezinin

hidrolizi ve filtre edilmesi [115, 116].

Hidrolitik degradasyon yalnizca suyun varliginda meydana gelir ve rezin kiitlesinin
kaybina neden olan polimerler arasindaki kovalent baglar1 kirabilecek kimyasal bir
reaksiyondur [7, 117]. Hidroliz, hibrid tabaka igindeki rezin degradasyonunun temel
nedeni olarak kabul edilir [16]. Dentin dogal olarak nemli bir substrattir, hidrofiliktir. Bu
nedenle, cagdas adezivler, organik coziiciiler, genellikle su, etanol, aseton yada HEMA
gibi (iki hisroksietil metakrilat) hidrofilik rezin monomer karigimlari igerir. Bu hidrofilik
rezin monomerleri, substratla adezivin hibridizasyonuna neden olan 1slak ve

demineralize dentine adezivlerin infiltrasyonu igin gereklidir [93, 118]. Bununla birlikte,
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adeziv formiilasyonlarindaki bu hidrofilik rezin monomerler, rezin sistemleri tarafindan
yiiksek miktarda su absorpsiyonuna neden olurlar ve polimerizasyondan sonra gegirgen
bir membran gibi baglanan ylizey boyunca suyun hareketine izin verecek sekilde
davranan bir hibrid tabaka olustururlar [119, 120]. Su hareketi, bir difiizyon mekanizmasi
olarak baslar, ardindan adezivin hidrofilik fazin1 hizlandiran biiyiik su dolu kanallarin
olusumu izlenir [121, 122]. Adezivin hidrofilik alanlarmma suyun penetrasyonu,
¢Oziinebilir rezinin filtre edilmesini kolaylastirir. Onceden rezinle infiltre edilmis kollajen
matrisi ¢Oziindiigli ve yavasca ekstrakte edildigi i¢in, alttaki ¢6ziinmez kollajen fibriller
ac1ga ¢ikar ve proteolitik enzimlerin saldirisina karsi savunmasiz hale gelir [123]. Matriks
proteazlar1 hidrolazlardir, kollajen “polimeri” kiigiik birimlere ayirmak igin spesifik

peptid baglarina su eklerler.

Asitlenmis dentin ve / veya adezivlerde artik suyun varligi, adeziv tabaka iginde
gecirgenligin artmasini saglayarak adeziv monomerlerin polimerizasyonunu azaltabilir
[121]. Adeziv sistem ve uygulanmasi i¢in gerekli adimlarin sayisi ne olursa olsun, tim
adeziv sistemler, adeziv tabaka boyunca siv1 hareketinin kapsamu ile iliskilendirilebilen
degisken derecelerde tamamlanmamis polimerizasyon sergilerler [7, 123]. Suyun
varligimin yaninda [124], hem hidrofilik hem de hidrofobik alanlarin bir arada bulundugu
adeziv rezin komplekslerinin tamamlanmamis polimerizasyonunun potansiyel nedenleri
olarak diger faktorler aragtirilmistir: adeziv hidrofilikligi [125], monomer yapisi ve
islevselligi [126, 127], solvent tipi ve konsantrasyonu [123, 128, 129]. Bu amfifilik rezin
karisimlarinda, esas olarak basitlestirilmis adezivler iginde [130-132], heterojen rezin
tabakalarinin olusumuna yol agan nano-faz ayirma fenomenleri gézlenmistir. En yaygin
foto-baslatici kamforokinon, hidrofobiktir ve hidrofilik monomerlerin yetersiz kiir
derinligine (DC) neden olabilir [132]. Konvansiyonel CQ'ya ek olarak TPO (etil 4-
dimetilaminobenzoate ve difenil (2,4,6-trimetilbenzoil) -fosfin oksit) gibi alternatif
hidrofilik foto baslaticilarin, hidrofilik adeziv sistemlerin kiir derinligini gelistirmesi
onerilmistir [132, 133]. Hidrofilik foto-baslaticilarin eklenmesi, hem hidrofilik hem de
hidrofobik alanlarin polimerizasyonunu arttirir, kiir derinligini arttirir [134] ve faz

ayrismasinin zararl etkisini azaltir [131].

Restorasyonlarin okliizal kuvvetlere uzun silire maruz kalmasi ve tekrarlanan sicaklik
degisimleri, restoratif materyallerin biiziilmesine ve genislemesine neden olmakta, oral

stvilarin ve suyun rezine niifuz etmesini saglayarak ara yiizey stabilitesini etkilemektedir
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[135]. Su, diflizyon ile hidrofilik alanlara ve rezin infiltre edilmis kollajen matrikse niifuz
edebilir veya fotopolimerizasyon sirasinda matriks i¢inde sikigabilir [136]. Bu artik su,
kollajen ve rezin polimerlerinin hidrolizinde kullanilir, yiizey abrazyonuyla matris
bozunmasini hizlandirir, yiizey alanini arttirir ve hem su hem de ¢oziinebilir tiikiirik
enzimlerinin daha fazla girigine izin verir, bu da ester bag hidrolizini biiyiik 6l¢iide

hizlandirarak adeziv ara yliziiniin basarisizligina neden olur [50].
2.5 Adeziv Sistemlerde Enzim Aktivasyonu

MMPs enzimleri rezin infiltrasyonundan sonra dahi aktif kalabilirler [137]. Ancak, rezin-
dentin ara yiizeyinde MMPs enzimlerinin aktivasyonu, total-etch ve self-etch sistemler
icin farkl etiyolojilere sahiptir. Ara yiizde MMPs enzimlerinin aktivasyonu, yalnizca su
olmayan ortamlarda durur, yani dentin yiizeyine uygulanan adeziv, ister total etch ister

self-etch sistem olsun, MMPs enzimleri su olmayan ortamlarda inaktif hale gelirler [138].

Kollajen fibriller, dentin ve kemiklerin mineralizasyonu sirasinda apatit kristallerinin
tutunabilmeleri i¢in, nanometre c¢apinda bosluklar saglarlar [139]. Fibriller arasi
bosluklara apatit kristalleri yerlesmeden 6nce buralarda su vardir. Ancak mineralizasyon

ile birlikte fibriller arasindaki su mineraller ile yer degistirir [140].
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Resim 9. [139] Kollejenin ii¢ boyutlu sematik sunumu

(4) Farkli renklerde gosterilen ii¢ peptit zinciri ile hidratlanmanug kollajen goriintiisti

(B) Su molekiilleri (mavi kiireler) ilk tabaka, peptid yiizeyi tizerinde dogrudan karbonil, hidroksil

veya amid gruplarina hidrojen baglt
(C) Su molekiillerinin ikinci tabakasi, birinci tabakadaki suya hidrojen bagh
(D) Su molekiillerinin tigiincii tabakasi

Mineralize dentine, adeziv rezin infiltre olamaz. Infiltre olabilmesi icin dis dokusu
asitlenerek minerallerin uzaklastirilmasi gereklidir. Minerallerin asit etching ile ortamdan
uzaklagtirilmasi ile kollajen fibriller aras1 bosluklar tekrar su ile dolar. Kollajenler arasi
bosluklara monomerin diflize olmasindan 6nce buralarda su bulunmasi, kollajen

fibrillerin ¢6kmesinin 6nlenmesi agisindan énemlidir [141].

Yiizey demineralizasyonundan sonra, adeziv sistemlerin ekstraseliiler matrikse infiltre
olmas1 ve daha sonra polimerize edilmesi sonucunda hibrit tabakasi olusur. Rezin-dentin

baglayicilarin uzun doénemde basarili olabilmeleri icin, adezivin kollajenler arasi
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bosluklara uygun bir bicimde yayilmasi gereklidir. Diger bir deyisle, adeziv sistemlerin
uzun donem basarisi, homojen ve giiclii hibrit tabakasi olusmasina baghidir. Adezivin
kollajenler arasi bosluklara yeteri kadar penetre olamamasi sonucu [142], bu bosluklarda

kollajenlere bagl ya da serbest olarak bulunan enzimler aktif hale gelirler [53].

Dentin igerisinde bulunan MMPs enzimleri, adeziv sistemlerin asidik o6zellikleri
sebebiyle de aktive olurlar [143]. Self-etch sistemlerin yapisindaki hafif asitler,
dentindeki MMPs enzimlerini (MMP-2 ve MMP-9) aktive edebilirler [14]. Klinik olarak
rutin kullanimda olan self-etch adezivlerin pH’s1 genellikle 1.5-2.7 dir ve bu pH
degerlerindeki adezivler, dentin yapisinda bulunan enzimleri aktive ederler. Total-etch
sistemlerde ise durum biraz farklidir. Total-etch sistemlerde, adezivin kollajen
bosluklarini yeteri kadar dolduramamasi, buralarda serbest kalmig enzimlerin aktive
olmasina sebep olur [53, 144]. 4,47 Bu aktivasyon da hibrit tabakasinda bulunan
kollajenlerin hidrolizine sebep olarak, baglayicinin uzun dénem dayanikliligini tehlikeye

sokar [15, 53].
2.6 Baglanma Dayanikhilik Testleri

Dis sert dokular1 ve restoratif materyal arasinda klinik anlamda kabul edilebilir bir
baglanma dayaniklilig1 elde edebilmek amaciyla adeziv sistemler gelistirilmistir. Bundan
dolay1 adeziv materyallerin hem fiziksel 6zelliklerini hem de baglanma dayanikliliklarim
etkileyebilecek faktorleri degerlendirmek adina baglanma dayanimi 6l¢timii 6nemli bir
yer tutmaktadir [145]. Bu amagla literatiirde, kullanilan in vitro yontemler arasinda
makaslama (shear), gerilim (tensile) ve mikro gerilim (micro tensile) baglanma

dayaniklilik testleri 6rnek olarak gosterilebilir [145, 146].

Gilinltimiizde en sik kullanilan testler; shear ve mikrotensile baglanma dayanim (WTBS)
testleridir. Unutulmamasi gereken elde edilen baglanma dayanim degerlerinin materyalin
Ozelliklerini tam olarak yansitmadigidir [147]. Bu degerler kompozitin tipi, 6rnek
blytikligli ve geometrisi, uygulanan kuvvet orani gibi deneysel etkenlere gore
degiskenlik gosterebilir [148]. Bu nedenle sonuglar karsilastirilirken bu parametrelerin

sonuglarda farklilik yaratabilecegi unutulmamalidir [149, 150].

Ideal baglanma dayanim testinin teknik hassasiyetinin diisiik olmasi, uygulanisinin kolay
ve hizli olmas1 gerekmektedir. Genel olarak labaratuvar testlerinin avantajlar1 arasinda
test prosediiriiniin nispeten kolay olmasi, spesifik parametre ve 6zelliklerle ilgili veri elde

etmenin hizli olmasi, belirli bir parametrenin Slgiilebilmesine olanak saglamasi, bir¢ok
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sayida deneysel grubun tek bir ¢calismada test edilebilir olmasi, yeni ve/ya da deneysel
materyal/teknigin giincel altin standart performansi ile karsilastirilabilmesine olanak

vermesi sayilabilir [149].
2.6.1 Mikrogerilim Baglanma Dayanimi (nGBD) Testi

Mikrogerilim test yontemi, dentinin elastik modiiliinii ve baglanma dayanimini 6lger
[151]. Mikrogerilim baglanma dayanim (uGBD) testi, makro testlerin saglayamadigi
avantajlar1 saglar. Labaratuvarda orneklerin kiigiik caplarda hazirlanarak, baglanma
dayanimlarinin bu kiigiik pargalara gore degerlendirilmesi, disten kaynaklanan yapisal
farkliliklarin incelenmesine de olanak saglar [152-154]. uGBD testi, diiz okluzal
yiizeylerde hazirlanan kompozit bloklara uygulanir. Orneklerin ¢aplarina bagli olarak her
disten farkli sayida numune elde edilebilir [155]. Baglanma yiizeyi, makro testlere gore
cok kiigiik ylizeylerde degerlendirilir. Ayn1 disten ¢ok sayida ornek elde edilerek 6l¢iim
yapilabilir. Cekilmis disin farkli dentin yiizeylerinde bolgesel farkliliklar arastirilabilir.
Geleneksel shear ve tensile testlerinde yiliksek baglanma dayanim degerleri elde
edilebilirken, pGBD testlerinde kiiciik yiizeylere daha diizgiin stres dagilimi [156, 157]
saglanarak, makro testlerde elde edilen degerlerden daha diisilk baglanma dayanim
degerleri elde edilir. Ayrica, uGBD c¢aligsmalar1 restoratif materyalin adezyonu ve regine
baglayicilarin uzun donem durabiliteleri ile ilgili ¢ok yonlii bilgi saglar [158].
Mikrogerilim testinde, ¢ubuk seklinde ki drnekler Isomet cihazinda, elmas disklerle,
yiiksek hizda ve su sogutmasi altinda hazirlanir. Hazirlanan 6rneklerin uzunlugu ortalama
10-24 mm arasinda olmalidir. Bu uzunlugun yaris1 dis yapisi, diger yarisi restoratif

materyaldir. Uzunlugu 4 mm den kii¢iik olan drnekler ¢ekme testinde kullanilamaz [159].
2.7 Yiizey Goriintiilleme Yontemleri
2.7.1 Taramal Elektron Mikroskobu (Scanning Electron Microscope-SEM)

Taramal1 elektron mikroskobu preperasyon yapilmis mine ve dentin yiizeyinin mikro
yapisint gozlemlemede kullanilir. Dis yiizeyinin dogal kimyasal yapis1 ve topografik
ozellikleri incelenebilmektedir. Bu islem i¢in ylizeyi incelenecek numunenin kurutulmasi

ve altin ile kaplanmas1 gerekmektedir [160].

Taramali Elektron Mikroskobunda (SEM) numune yiizeyinde 1-10 nm yarigapl bir
noktaya 1-10 keV’luk birincil elektron enerjili elektron demeti bir lens sistemi yardimi

ile odaklanir. Odaklanan demet bir optiksel gosteri olarak kullanilan video tiibiin elektron
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demeti ile ayn1 anda bir saptirict halka sistemi numuneyi dikdortgensel olarak boydan
boya tarar. iki demet ayn1 tarayic1 jeneratdr ile kontrol edilir. Biiyiitme, numune yiizeyi
lizerinde taranan alan ve goriintiilemenin biiyliklik oranidir. Cesitli sinyaller, ikincil
elektronlar, geri sacilan elektronlar, X-1sinlar1 ve numune akimi ile toplanabilir. Sinyalin
iki boyutlu haritast bir SEM goriintiisii saglar. Baglica SEM uygulamalar1 yiizey

topografisi ve elementsel haritalamadir [160].

Sonug olarak, EDC, MMP inhibe edici 6zelliklere sahip bir kollajen ¢apraz baglayici
olarak tarif edilmistir. Capraz baglayicilarin potansiyeli, kollajen aginin mekanik olarak
dayanimini, enzimatik degradasyona karsi direncini arttirma ve matris kollajenine bagli
aciga ¢ikmis MMP'leri inaktive etme olasilig: ile ilgilidir. EDC, kollajen matrisinin
mekanik Ozelliklerini artirarak rezin dentin baglarinin dayanikliligini etkin bir sekilde
arttirir. EDC'nin dental adezyon tizerindeki etkisine iliskin aragtirmalarin gogu, etch-and-
rinse adezivler kullanilarak yapilmistir. Bununla birlikte, EDC'nin son yillarda piyasaya

cikan tiniversal adezivlerin baglanma dayanimi tizerindeki etkisi degerlendirilmelidir.
Calismamizin hipotezleri sunlardir:

Hipotez 1: EDC soliisyonuyla yiizey tedavisinin iki farkli tiniversal adezivin erken ve

ge¢ donem dentine baglanma dayanimlari iizerinde etkisi yoktur.

Hipotez 2: Test edilen iki {iniversal adeziv arasinda dentine baglanma dayanimi

bakimindan fark yoktur.

Hipotez 3: Universal adezivlerin etch-and-rinse ve self-etch modunda uygulanma

dentine baglanma dayanimui lizerinde etkisi yoktur.
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Bu calisma Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan, 24.11.2017

tarih ve 2017/534 protokol numarasi ile onaylanmistir

(Ek-1). Calisma, Erciyes

Universitesi  Bilimsel ~Aragtirmalar ve Projeler Koordinatérliigii  tarafindan
desteklenmistir (Proje No. 2018-7903).
3.1 Kullanilan Materyaller
Kullanilan materyaller ve igerikleri Tablo 1’de verilmistir.
Tablo 1. Kullanilan materyaller ve igerikleri
Materyal Uretici Firma Uretici Talimatlari Igerik LOT NO
EDC Sigma-Aldrich, 1-etil-3-(3- BCBW2261
Darmstadt, dimetilaminopropil)
Germany karbodiimid hidrokloriir
Filtek Bulk | 3M ESPE, St |4 mm kalinlikta | AUDMA, UDMA ve | N853695
Fill Paul, MN, USA yerlestirilip 20 sn | 1,12-dodecane-DMA,
Posterior polimerize edilmistir. 20nm silika partikiilleri,
Kompozit 4-11 nm zirkonyum
partikiilleri
Single 3M ESPE, St | E&R moduigin asit etch | MDP Phosphate | 3424447
Bond Paul, MN, USA 15 sn dentin yilizeyine | Monomer,
Universal uygulanmistir, 15 sn | Dimethacrylate resins,
yikanmistir  ve hava | HEMA,  Vitrebond™
spreyiyle Copolymer, Filler,
kurutulmustur. Ethanol, Water,
Aplikator yardimiyla 20 | Initiators, Silane
sn dis ylizeyine aktif | pH: 2,7
olarak uygulanmstir, 5
sn ¢ozelti buharlagana
kadar  hava  akim
uygulanmistir, 10 sn
boyunca polimerize
edilmigtir.
Clearfil Kuraray, Noritake, | E&R modu igin asitetch | 10 MDP, Bis-GMA, | 9P0031
Universal Japan 15 sn dentin yiizeyine | camphorquinone,
Bond uygulanmistir, 15 sn | Dimethacrylate resins,

yikanmigtir  ve hava

spreyiyle
kurutulmustur.
Aplikator yardimiyla 10
sn dis ylizeyine aktif
olarak uygulanmistir, 5
sn ¢ozelti buharlagana

kadar  hava  akimi
uygulanmistir, 10 sn
boyunca polimerize

edilmistir.

HEMA, Ethanol, Water,
Silane, Fillers, Initiators
pH: 2,3
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3.2 Ornek Hazirhg

Calismada Temmuz 2018’den en geg 6 ay dncesine kadar ¢ekilmis 80 adet ¢iiriiksiiz insan
ticlincii molar disi kullanildi. Disler ¢ekildikten sonra tizerindeki debris ve yumusak doku

artiklar1 kretuvar yardimiyla uzaklastirildi. Digler deney giiniine kadar distile su igerisinde
saklandi [161].

Diizgiin okluzal dentin yiizeyi olusturmak i¢in, su sogutmasi altinda trim makinasinda
dislerin okluzal mine dokular1 uzaklastirildi. A¢iga ¢ikan dentin dokusu iizerinde
standardize bir smear tabakasi olusturmak i¢in su altinda #180, 320, 600 gritlik silkon
karbit zimpara (BueHTer, Lake Bluff, IL) kullanildi. Hazirlanan disler okluzal ylizeyleri
tabana paralel olacak sekilde mine-sement sinirinin yaklasik 1 mm altindan dairesel
hazirlanmis kaliplar igerisinde kendiliginden sertlesen akrilik rezin (Integra) icine

gomiildii.
EDC soliisyonu asagidaki gibi hazirlanmigtir:

1M EDC (Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany) (Sekil 10) ¢ozeltisi, 958 mg EDC'nin
%70’lik aseton igerisinde (pH 6.0) ¢6ziilmesiyle hazirlandi [162, 163].

Ornekler daha sonra her grupta 10 6rnek olacak sekilde asagidaki 8 gruba rastgele ayrildi.

Grup 1: Asit etch (3M ESPE, St. Paul, MN, USA) 15 sn dentin ylizeyine uygulanip, 15
sn yikandi ve hava spreyiyle kurutuldu. Single Bond Universal (3M ESPE, St. Paul, MN,
USA) (Sekil 11) iiretici talimatlar1 dogrultusunda (Tablo 1) uygulandi.

Grup 2: Single Bond Universal (3M ESPE, St. Paul, MN, USA) iiretici talimatlari
dogrultusunda (Tablo 1) dentin yiizeyine asit etch uygulanmadan self-etch modunda

uygulandi.

Grup 3: Asit etch (3M ESPE, St. Paul, MN, USA) 15 sn dentin yiizeyine uygulanip, 15
sn yikandi ve hava spreyiyle kurutuldu. 1 M EDC asetonlu soliisyonu aplikator
yardimiyla 1 dk dentin yiizeyine uygulandi ve ardindan 5 sn havayla kurutuldu. Single
Bond Universal (3M ESPE, St. Paul, MN, USA) iiretici talimatlar1 dogrultusunda (Tablo
1) uygulandi.

Grup 4: 1 M EDC asetonlu soliisyonu aplikatér yardimiyla 1 dk dentin yiizeyine
uygulandi ve ardindan 5 sn havayla kurutuldu. Single Bond Universal (3M ESPE, St.
Paul, MN, USA) iiretici talimatlar1 dogrultusunda (Tablo 1) uygulandi.
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Grup 5: Asit etch (Kuraray, Noritake, Japan) 15 sn dentin ylizeyine uygulanip, 15 sn
yikandi ve hava spreyiyle kurutuldu. Clearfil Universal Bond (Kuraray, Noritake, Japan)
(Sekil 12) tiretici talimatlart dogrultusunda (Tablo 1) uygulandi.

Grup 6: Clearfil Universal Bond (Kuraray, Noritake, Japan) iiretici talimatlar
dogrultusunda (Tablo 1) dentin yiizeyine asit etch uygulanmadan self-etch modunda

uygulandi.

Grup 7: Asit etch (Kuraray, Noritake, Japan) 15 sn dentin yiizeyine uygulanip, 15 sn
yikand1 ve hava spreyiyle kurutuldu. 1 M EDC asetonlu soliisyonu aplikatér yardimiyla
1 dk dentin yiizeyine uygulandi ve ardindan 5 sn havayla kurutuldu. Clearfil Universal
Bond (Kuraray, Noritake, Japan) iiretici talimatlar1 dogrultusunda (Tablo 1) uygulandi.

Grup 8: 1 M EDC asetonlu soliisyonu aplikatér yardimiyla 1 dk dentin yiizeyine
uygulandi ve ardindan 5 sn havayla kurutuldu. Clearfil Universal Bond (Kuraray,

Noritake, Japan) tiretici talimatlar1 dogrultusunda (Tablo 1) uygulandi.

Adeziv ve EDC soliisyonu uygulamalari i¢in kullanilan aplikatorler her uygulamada
degistirilmistir. Bondlanan her bir 6rnek LED 1s1k cihaz1 (VALO Cordless; Ultradent
Products) (Sekil 13) ile tireticilerce 6nerilen 1s1k siiresi dogrultusunda polimerize edildi.
Cihazin 151k yogunlugu kontrolii i¢in Hilux radyometre (Hilux UltraPlus Curing Units,
Benlioglu Dental) kullanildi. EDC soliisyonu ve bond uygulamalarindan sonra 4 mm
kalinliginda Filtek Bulk-Fill Posterior kompozit (3M ESPE, St. Paul, MN, USA) (Sekil

14) yerlestirildi ve 20 sn boyunca polimerize edildi.

Sekil 10. EDC



Sekil 11. Single Bond Universal

CLEARFIL
Universal Bon

Sekil 12. Clearfil Universal Bond

Sekil 13. LED i1s1k cihazi
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ek Bulk Fill
posterior Restorative
42 shade

Sekil 14. Filtek Bulk Fill Posterior kompozit
Ornekler polimerizasyonun tamamlanmasi i¢in 24 saat 37 ° C'de distile su i¢inde saklandu.
Tiim gruplardaki 6rneklerin yarisi (erken test grubu) 24 saat 37 © C'de distile su icinde
saklandiktan sonra degerlendirilmistir. Her gruptan geriye kalan 6rnekler (gecikmis test
grubu) uGBD testi 6ncesi 6 ay boyunca 37 ° C'de bir inkiibatorde yapay tiikiiriikte [164]
saklandi. Yapay tiikiiriik iki haftada bir degistirildi [165]. Yapay tiikiirik formiilasyonu
Tablo 2°deki gibidir.

Tablo 2. Yapay tiikiiriik formiilasyonu

Icerik Konsantrasyon Kullamlan Miktar
1. CaCl2 1.5 mmol/L 0.1669g
2. NaHCO3 8.2 mmol/L 0.688g
3. NaCl 4.8mmol/L 0.2805¢g
4. KCI 137mmol/L 10.211g
5. KH2PO4 4mmol/L 0.5443¢g

Yapay tiikiiriikk hazirlandiktan sonra karigima fosfat tamponu eklenerek pH’s1 7 olarak
sabitlendi. Bu belirtilen miktarlar bir litre ¢ozelti i¢in verildiginden kullanacagimiz 5 litre
¢ozelti i¢in gerekli oranlar hesaplandi ve kimyasallarin ¢6ziinebilmesi i¢in steril distile su

kullanildi.
3.3 Mikrogerilim Baglanma Dayanimi (0GBD) Testi

Hazirlanan 6rneklerden Minitom (Struers, Detroit Road Westlake, OH, ABD) kesme
cihaziyla 0,3 mm ¢apindaki diskle yaklasik 1 mmx1 mmx 8 mm boyutlarinda 1 mm?’lik

kompozit ve dentinden olusan kesitler alindi. Kesitler mikrogerilim test cihazi (MTD-
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500, SD Mechatronik GmbH, Feldkirchen, Almanya) iizerine monte edilebilen bir metal
aparata yapistirict (502 Super Glue, Evo-Bond Group, Taiwan) ile yapistirildi ve 1 mm/dk
hizda [166] tensal kuvvetlerine maruz birakildi. Restorasyonlarin kopma degerleri tensal
cihazinin kendi yazilim programi: (MTD-500 ver. 2.0, SD Mechatronik GmbH,
Feldkirchen, Almanya) ile kopma anindaki kuvvet, Newton (N) olarak kaydedildi ve
asagidaki formiil kullanilarak N degerleri Megapaskal (MPa) degerlerine cevrildi:

Makaslama baglanma dayanimi (MPa) =P / a2

Burada P kopma anindaki kuvvet (N), a2 ise 6rneklerin taban alanidir (mm?).

Resim 15. Hazirlanan ornek

_a—

Resim 16. Orneklerden kesit alinmast
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Resim 17. Ornek yerlestirilmis Universal Test Cihazi

3.4 Taramah Elektron Mikroskobu (Scanning Electron Microscope-SEM) Analizi

Orneklerin kopma yiizey analizleri, SEM incelemesi, taramali elektron mikroskobu
(GeminiSEM 500, Zeiss, Almanya) ile gerceklestirildi. SEM analizi dncesinde
incelenecek numuneler altiminyum blok Uzerine yapistirict bir bant yardimiyla
sabitlendikten sonra, numune ylzeyleri 200 A° kalinliginda altin ile kaplanip farkli

buyutmelerde (X70-1000) ytizey gdrtintileri alindi.
Basarisizlik tipleri;

1- Adeziv basarisizlik, restoratif materyalin % 20 sinden daha az dentin yiizeyinde

kalmissa,

2- Koheziv basarisizlik, restoratif materyalin %80’inden fazlasi dentin yilizeyinde

kalmissa,

3- Karisik (adeziv/koheziv) basarisizlik ise, dentin yiizeyinde koheziv basarisizliktan
daha az ama adeziv basarisizliktan daha fazla restoratif materyal kalmissa olarak

tanimlandi [167].
3.5 istatistiksel Analiz

Istatistiksel ~analizlerin gerceklestirilmesinde, istatistiksel yazilim programindan
yararlanildi (SPSS v16.0; SPSS Inc., Chicago, IL., USA). Veri dagiliminin normallik

varsayiminin analizi icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Kullanilan adezivlerin,
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EDC soliisyonunun, yaslandirmanin ve bunlar arasindaki etkilesimin mikrogerilim
baglanma dayanimi tzerine olan etkisini incelemek icin ti¢ yonli varyans analizi
(ANOVA), gruplar aras1 genel karsilastirma icin tek yonli varyans analizi (ANOVA),
kopma tiplerinin analizinde ise Ki-Kare testi ve test gruplari arasindaki anlamli
farkliliklarin tespitinde Post-hoc Tukey testi kullanilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Yaslandirma 6ncesi ve sonrasi test gruplarinin ortalama mikrogerilim baglanma dayanimi
degerleri, standart sapmalari, istatistiksel farklar1 ve yaslandirma sonrasi baglanma
dayanimindaki yiizdelik diistisii Tablo 3’te gésterilmistir.

Tablo 3. Yaslandirma oncesi ve sonrasi test gruplarinin ortalama baglanma dayanimi (MPa) +
standart sapma degerleri, istatistiksel farklar1 ve yaslandirma sonrast baglanma dayanimindaki

yiizdelik diisiis

P Baglanma
Dayanimu
Diisiis

N R Yaslandirma
(Kesit) Erken Donem Sonrasi
Grup 1 Single Bond 1,00
Universal 20 18,24(x4,95)* | 17,34(+4,59)Y % 4,9
E&R
Grup 2 Single Bond 0,89
Universal 20 17,48(+5,70) | 15,06(+3,92)% % 13,8
SE

Grup 3 Single Bond
Universal 20
E&R+EDC
Grup 4 Single Bond 1,00
Universal 20 18,17(+4,01)* | 17,12(+4,09) % 5,7
SE +EDC
Grup 5 Clearfil Universal 1,00
Bond 20 14,24(£1,97)* | 13,48(%2,09)* % 5,3
E&R
Grup 6 Clearfil Universal 1,00
Bond 20 15,10(£3,31)* | 14,29(+4,14)Y % 5,3
SE
Grup 7 Clearfil Universal 1,00
Bond 20 15,67(£5,50)* | 14,91(+3,26)Y % 4,8
E&R+EDC
Grup 8 Clearfil Universal 1,00
Bond 20 | 15,27(x3,93)* | 15,09(x3,22)¥ %1
SE +EDC

Gruplar

1,00

a
17,82(+4,66) 17,40(x4,50) % 2,3

P 0,086 0,004

*Uslii simge “a” erken donem gruplar arasindaki istatistiksel farklars, “x,y” ge¢ donem gruplar

arasindaki farklar: gostermektedir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

Calismamizda test edilen gruplarin erken dénem mikrogerilim baglanma dayanimi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenmemistir (p>0.05). Geg
donem baglanma dayanimi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gozlenmistir (p<0,05). Geg¢ donem Grup 1 ve Grup 3, Grup 5’ten istatistiksel olarak daha
yiiksek baglanma dayanimi degerleri gostermistir (p<0,05).
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Geg donem baglanma dayanimi degerleri erken donem baglanma dayanimi degerlerine
gore tiim gruplarda sayisal olarak diisiis gostermesine ragmen test edilen gruplarin erken
ve ge¢ donem baglanma dayanimi degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar gozlenmemistir (p>0.05).

Calismamizda EDC soliisyonunun uygulandigi gruplarin EDC soliisyonu uygulanmayan
gruplara gore ge¢ déonem baglanma dayanimi degerlerinde yilizde olarak daha az diisiis

gbzlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenmemistir (p>0.05).

Kullanilan tiniversal adezivlere gére test gruplarinin ortalama mikrogerilim baglanma
dayanimi degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 4’te gosterilmistir. Single Bond Universal
uygulanan gruplar, Clearfil Universal Bond uygulanan gruplardan istatistiksel olarak
erken donem, ge¢ donem ve de genel olarak daha yiiksek baglanma dayanimi degerleri
gdstermistir (p<0,05). Universal adezivlerin E&R ve SE modunda uygulandig: gruplarda
baglanma dayanimi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar

gozlenmemistir (p>0.05).

Tablo 4. Adezivlerin ortalama baglanma dayanimi (MPa) + standart sapma degerleri

Adezivler N Ortalama baglanma dayanimi (MPa) + Standart
(Kesit) sapma

Clearfil Universal Bond 80 14.57 (:t3’53)a

E&R

Clearfil Universal Bond 80 14.93 (&3,62)*

SE

Single Bond Universal 80 17.70 (+4,60)°

E&R

Single Bond Universal 80 16.96 (4,56)°

SE

*Uslii simge kiiiik harfler siitunlar arasindaki istatistiksel farklar: gostermektedir.

Calisgmamizda, {i¢ yonlii varyans analiz sonucuna gore de uygulanan tiniversal adeziv
sistem, baglanma dayanim degerlerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkilemisken
(p<0,05), EDC ve yaslandirma istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkilememistir
(p>0.05).

Gruplarda goriilen kopma tipleri ve dagilimi Tablo 5 ve Resim 18’de gosterilmektedir.
Gruplarin kopma tipleri dagilimi arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmustur
(p<0,05). Yapilan inceleme sonunda; en fazla gézlenen kopma tipi miks (%37,5), bunu

takiben sirasiyla koheziv (%35,31) ve adeziv kopmadir (%27,18). Erken donem gruplar
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arasinda en fazla goriilen kopma tipi miks (%38,12), bunu takiben sirasiyla koheziv
(%33,75) ve adeziv (%28,12) kopma iken; ge¢ donemde gruplar arasinda goériilen kopma
tipleri miks ve koheziv (%36,87) esit sayida olmak iizere bunlari takiben adeziv (%26,25)

kopmadir.
Tablo 5. Gruplarin kopma tipleri
Adeziv Koheziv Miks
Gruplar
Erken Geg Erken Geg Erken Geg
Single Bond Universal
1 E&R 3 0 11 12 6 8
2 Single Bog(IjEUnlversal 6 4 8 10 6 6
Single Bond Universal
3 E & R +EDC 3 7 7 6 10 7
Single Bond Universal
4 SE +EDC 6 1 10 12 4 7
Clearfil Universal
5 Bond 9 2 3 6 8 12
E&R
Clearfil Universal
6 Bond i 4 4 7 9 9
SE
Clearfil Universal
7 Bond 6 9 5 5 9 6
E &R +EDC
Clearfil Universal
8 Bond 5 15 6 1 9 4
SE +EDC

CUB SE EDC geg¢
CUB SE EDC erken
CUB E&R EDC geg

CUB E&R EDC erken
CUB SE ge¢

CUB SE erken

CUB E&R geg

CUB E&R erken

SBU SE EDC geg
SBU SE EDC erken
SBU E&R EDC geg

SBU E&R EDC erken
SBU SE geg¢

SBU SE erken

SBU E&R geg

SBU E&R erken

o
X

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M adeziv M koheziv H miks
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Resim 18. Orneklerde olusan kopma tiplerinin yiizdelik dagilimi
Single Bond Universal uygulanan gruplarin kopma tipleri analiz edildiginde en fazla
gozlenen kopma tipi koheziv (%47,5), bunu takiben sirasiyla miks (%33,75) ve adeziv
(18,75) kopmadir. Clearfil Universal Bond uygulana gruplarmin kopma tipleri analiz
edildiginde en fazla gozlenen kopma tipi miks (%41,25), bunu takiben sirasiyla adeziv
(%35,62) ve koheziv (%23,12) kopmadir.

4.1 Sem Goriintiileri

g

_

Resim 19. Clearfil Universal Bond E & R grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde goriilen
‘adeziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop goriintiisii

Resim 20. Clearfil Universal Bond E & R grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde goriilen
‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali1 elektron mikroskop goriintiisii
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Resim 21. Clearfil Universal Bond E & R grubuna ait bir 6rnegin baglant1 arayiiziinde goriilen
‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiyiitmede taramali elektron mikroskop goriintiisii

Resim 22. Clearfil Universal Bond SE grubuna ait bir drnegin baglanti arayiiziinde goriilen
‘adeziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop goriintiisii

Resim 23. Clearfil Universal Bond SE grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde goriilen ‘miks’
tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiyiitmede taramal1 elektron mikroskop goriintiisii
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Resim 24. Clearfil Universal Bond SE grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde goriilen
‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiyiitmede taramal1 elektron mikroskop goriintiisii

Resim 25. Clearfil Universal Bond E&R EDC grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘adeziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiyiitmede taramali elektron mikroskop
goruntusu

Resim 26. Clearfil Universal Bond E&R EDC grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
gorillen ‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
gorintisu
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Resim 27. Clearfil Universal Bond E&R EDC grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
goruntisu

Resim 28. Clearfil Universal Bond SE EDC grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayliziinde goriilen
‘adeziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop goriintiisii

Resim 29. Clearfil Universal Bond SE EDC grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde goriilen
‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali1 elektron mikroskop goriintiisii
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Resim 30. Clearfil Universal Bond SE EDC grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde goriilen
‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000°lik biiyiitmede taramali elektron mikroskop goriintiisii

Resim 31. Single Bond Universal E&R grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde goriilen
‘adeziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiyiitmede taramal1 elektron mikroskop goriintiisii

Resim 32. Single Bond Universal Bond E&R grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde goriilen
‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramal1 elektron mikroskop goriintiisii
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Resim 33. Single Bond Universal Bond E&R grubuna ait bir 6rnegin baglant1 arayiiziinde goriilen
‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000°1ik biiyiitmede taramali elektron mikroskop goriintiisii

Resim 34. Single Bond Universal SE grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde goriilen
‘adeziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiyiitmede taramali elektron mikroskop goriintiisii

R -

Resim 35. Single Bond Universal Bond SE grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde goriilen
‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramal1 elektron mikroskop goriintiisii
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Resim 36. Single Bond Universal Bond SE grubuna ait bir 6rnegin baglant1 arayiiziinde goriilen
‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000°1ik biiyiitmede taramali elektron mikroskop goriintiisii

I—

Resim 37. Single Bond Universal E&R EDC grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde goriilen
‘adeziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiyiitmede taramali elektron mikroskop goriintiisii

e P

Resim 38. Single Bond Universal Bond E&R EDC grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
gorintisu
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Resim 39. Single Bond Universal Bond E&R EDC grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000°lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
goruntisu

Resim 40. Single Bond Universal SE EDC grubuna ait bir 6rnegin baglant: arayiiziinde goriilen
‘adeziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiyiitmede taramal1 elektron mikroskop goriintiisii

K

Resim 41. Single Bond Universal Bond SE EDC grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
goruntiisu
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Resim 42. Single Bond Universal Bond SE EDC grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
goruntusu

Resim 43. Clearfil Universal Bond E & R 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayliziinde
goriilen ‘adeziv’ tip ayrimanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
goriintisii

Resim 44. Clearfil Universal Bond E & R 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
goruntiisu
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Resim 45. Clearfil Universal Bond E & R 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayliziinde
goriilen ‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
gorintusu

Resim 46. Clearfil Universal Bond SE 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde goriilen
‘adeziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiyiitmede taramali elektron mikroskop goriintiisii

L > # g
3 = . A w
Z b A

Resim 47. Clearfil Universal Bond SE 6 ay grubuna ait bir érnegin baglant1 arayiiziinde goriilen
‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop goriintiisii
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Resim 48. Clearfil Universal Bond SE 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde goriilen
‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000°1ik biiyiitmede taramali elektron mikroskop goriintiisii

Resim 49. Clearfil Universal Bond E&R EDC 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘adeziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiyiitmede taramali elektron mikroskop
goruntusu

Resim 50. Clearfil Universal Bond E&R EDC 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
goruntiisu



50

Resim 51. Clearfil Universal Bond E&R EDC 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
goruntiisi

Resim 52. Clearfil Universal Bond SE EDC 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglant1 arayiiziinde
goriilen ‘adeziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
goruntiisi

Resim 53. Clearfil Universal Bond SE EDC 6 ay grubuna ait bir érnegin baglanti1 arayiiziinde
goriilen ‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
gorintisu
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Resim 54. Clearfil Universal Bond SE EDC 6 ay grubuna ait bir érnegin baglant1 arayiiziinde
goriilen ‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000°lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
goruntusu

Resim 55. Single Bond Universal Bond E&R 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
goruntusu

Resim 56. Single Bond Universal Bond E&R 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiyiitmede taramali elektron mikroskop
goruntiisu
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Resim 57. Single Bond Universal SE 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde goriilen
‘adeziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiyiitmede taramali elektron mikroskop goriintiisii

Resim 58. Single Bond Universal Bond SE 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglant1 arayiiziinde
goriilen ‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
gorintusu

Resim 59. Single Bond Universal Bond SE 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik bilylitmede taramali elektron mikroskop
gorintisu
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Resim 60. Single Bond Universal E&R EDC 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglant1 arayiiziinde
goriilen ‘adeziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
goruntisu

Resim 61. Single Bond Universal Bond E&R EDC 6 ay grubuna ait bir drnegin baglanti
araylizinde goriilen ‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron
mikroskop goriintiisii

Resim 62. Single Bond Universal Bond E&R EDC 6 ay grubuna ait bir ornegin baglanti
arayiizinde goriilen ‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiylitmede taramali elektron
mikroskop goriintiisii
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Resim 63. Single Bond Universal SE EDC 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘adeziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biiyiitmede taramali elektron mikroskop
goruntisu

Resim 64. Single Bond Universal Bond SE EDC 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘miks’ tip ayrilmanin x70 ve x1000’lik biyiitmede taramali elektron mikroskop
goruntusu

Resim 65. Single Bond Universal Bond SE EDC 6 ay grubuna ait bir 6rnegin baglanti arayiiziinde
goriilen ‘koheziv’ tip ayrilmanin x70 ve x1000°lik biiylitmede taramali elektron mikroskop
gorintisu



5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasi sonucunda; EDC soliisyonuyla ylizey tedavisinin iki farkli iiniversal
adezivin erken ve ge¢c donem dentine baglanma dayanimlar tizerinde etkisi olmayacagi
yoniindeki hipotezimiz ve iiniversal adezivlerin E&R ve SE modunda uygulanmasinin
dentine baglanma dayanimi iizerinde etkisi olmayacagi yoniindeki hipotezimiz kabul
edilirken, test edilen iiniversal adezivler arasinda dentine baglanma dayanim1 bakimindan

fark olmayacagi yoniindeki hipotezimiz reddedilmistir.

Adeziv dishekimliginde yeni gelistirilen restoratif materyallerin 06zelliklerini
degerlendirmek i¢in en verimli yontem klinik ¢aligmalardir. Fakat klinik ¢aligsmalar uzun
slirmesi ve zor olmasi gibi baz1 dezavantajlara sahiptirler. Bu nedenle materyallerin
yapilan restorasyona olan etkisi laboratuvar sartlarinda degerlendirilebilir. Bu laboratuvar
testlerinin klinik caligmalara gore maliyetinin az olmasi, arastirma siiresinin kisa olmasi
ve c¢ok fazla calisan personele ihtiya¢ duyulmamasi gibi avantajlart mevcuttur. Bu
nedenlerden dolay1 in vitro ¢caligmalar tercih edilmektedir [168]. Gelistirilen materyallerin
baslangi¢ degerlendirilmesine katkida bulunsa da tam ve dogru bir degerlendirme i¢in in
vitro ¢alismalara ilaveten uzun dénem klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir [169]. Mason ve
ark. [170], dort adet dentin adeziv sistemin baglanma dayanim degerlerini in vivo ve in
vitro kosullarda hazirlanan 6rneklerde karsilastirmiglardir. Caligmanin sonucunda klinik
ve laboratuar sonuglar1 arasinda belirgin fark olmadigint ve in vitro testlerin giivenilir
sonuglar verdigini bildirmislerdir. Bu ¢aligma, standardizasyonu saglamanin daha kolay

olmasi ve daha kisa siirede sonug¢ alinabilmesi nedent ile in vitro olarak planlanmistir.

Laboratuvar caligmalarinda kullanilacak dislerin ¢ekiminden c¢alismada kullanilacagi
zamana kadar ve ¢alisma asamalarinda dehidrate olmalarinin 6nlenmesi igin bir saklama

soliisyonunda tutulmasi gerekmektedir [171]. Dental mateyallerin dis dokusuna adezyon
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testiyle ilgili ISO TR 11450 standartlar1 raporunda (1991), ¢ekilmis dislerin; tizerinde kan
ve doku artiklar1 akan su altinda temizlendikten sonra distile su igerisinde bekletilmesinin
uygun oldugu belirtilmistir [161]. Bu nedenle bizim ¢alismamizda da kullandigimiz
disler, tlizerindeki organik debris ve artiklarin uzaklastirilmasinin ardindan distile su

icerisinde saklanmaistir.

Piyasadaki dentin adeziv sistemlerin siirekli gelismesine kiyasla, hibrit tabakanin zayif
stabilitesi hala endise vericidir ve endojen proteaz aktivitesiyle [172] iliskili olarak
rezin/dentin ara yiiziindeki kollajen matrisinin degradasyonu onlarin émriinii olumsuz
yonde etkileyen ana faktorlerden biridir [7, 11, 73, 173]. CHX, hem MMP'leri [174] hem
de sistein katepsinleri [175] inhibe etmesine ragmen, CHX'in potansiyel dezavantaji 18
ila 24 ay iginde hibrit tabakanin disina sizabilmesidir [176, 177]. Adeziv ara yiiziinii uzun
siire stabilize etmek, dentin matrisindeki endojen proteazlarin varligina ve aktivitesine
kalict bir ¢6ziim bulmak i¢in, aktive edilmis matris-bagli MMP'lerin katalitik yanlarini
inaktive ederek ¢apraz baglanmasi segenegi ¢ok umut verici gortinmektedir [80, 83, 178].
Glutaraldehit ve liziim g¢ekirdegi ekstraktlar1 [179] baslangigta ¢apraz baglayici olarak
kullanilmistir, ancak glutaraldehitin ¢cok toksik oldugu gergeginin yani sira etkili olmalari
icin gereken uygulama siiresi de klinik olarak kabul edilebilir degildi (10 dakika ila saat
arasi). Bu problemin iistesinden gelmek i¢in, % 0.1 riboflavin'in asitlenmis dentine rezin
bonding Oncesi 2 dakika UVA 15181 ile uygulanmasi test edilmis, dentin MMP'lerini
inhibe ettigi ve hibrit tabaka dayanikliligini arttirdigi sonucuna varilmigtir [178]. Bagka
bir ¢alisma, UVA veya bir dental mavi 1sikla isleme tabi tutulmus orneklerde
demineralize dentine uygulanan % 0.1 veya % 1 riboflavin'in, onlarin nihai tensal
dayanimini iki katina ¢ikardigimi ve bakteriyel kollajenaz tehdidinden sonra kollajen
degradasyon miktarini azalttigin1 géstermistir. Bulgular, kollajene ¢apraz baglanma i¢in
riboflavin kullanimimin, mavi 1s1ik kullanarak basitlestirilmis uygulama teknigi ile
avantajl olabilecegini gostermektedir, ancak optimum konsantrasyonu bulmak ve ¢apraz
baglama i¢in gereken siireyi kisaltmak i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir
(5 dakika) [180].

Benzer bir sekilde, ¢ok diisiik sitotoksisiteye sahip bir ¢apraz baglama ajani olan EDC'nin,
dentin matrisinin mekanik o6zelliklerini arttirmaya yonelik potansiyel yeteneklerini
gosteren aragtirmalar yapilmistir [80] ve asitlenmis dentin {izerine 1 dakika siireyle

uygulandiginda endojen proteaz aktivitesini tamamen inhibe ettigini ortaya koymustur
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[83]. Capraz baglayict EDC yoluyla dentin Kkollajen kuvvetlendirilmesi ve
giiclendirilmesi, molekiil i¢i ve molekiiller aras1 capraz baglarin olusmasi yoluyla, zaman
icinde rezin/dentin ara yliziinlin enzimatik ve hidrolitik bozunmaya karsi, yapisal
biitiinligiini ve baglanma dayanimini arttirmada 6nemli olabilir [79]. EDC, RN=C=NR
formiiliine sahip fonksiyonel bir grup igerir. EDC, proteinler i¢indeki iyonize edilmis
karboksil gruplar: ile reaksiyona girerek, iki yan iiriin arasinda stabil bir kovalent amid
bag1 olusturmak iizere bitisik bir protein zinciri ve bitisik bir protein zinciri ile reaksiyona
girebilen bir O-asilizouriir ara {irtinii olusturur. Bu ¢apraz baglayici, aktif bolgenin
molekiiler hareketliligini azaltarak veya negatif yiiklii iyonize karboksil gruplarini pozitif
yiiklii amidlere degistirerek dentin proteazlarin aktif bolgelerini inaktive hale getirebilir.
Ek olarak, EDC, kollajen iginde hem helikal hem de telopeptid alanlarini g¢apraz
baglayabilir ve ayrica kollajenazlarin spesifik peptid bagindan biiyiik telopeptitleri
normal olarak uzaklastiracak olan telopeptidaz aktivitesini de onleyebilir [83]. EDC,
kollajenin sertlesmesine neden olur ve MMP'lerin kollajenin ii¢lii sarmal yapisini
¢ozmelerini zorlastirir. [181]. Bu "¢oziilme", MMP'lerin Kkatalitik sahasinin peptidi
kesmesine izin vermek i¢in gerekli oldugundan [7, 11, 73, 173], MMP'lerin fonksiyonel
aktivitesini de etkili bir sekilde inhibe edecektir. Bu nedenle bu ¢alismada diger ¢apraz

baglayicilar yerine EDC kullanmay tercih ettik.

Bu calismada, EDC soliisyonu 1M konsantrasyonunda kullanilmistir ve 60 saniye siireyle
dentine uygulanmustir. Bedran-Russo ve ark. [80] 10 dakika ile 4 saat arasindaki bir siire
boyunca EDC ile dentin kollajen tedavisinin mekaniksel Ozellikleri arttirdigini
gostermistir. Bununla birlikte, bu tiir reaksiyon siireleri klinik olarak uygulanabilir
degildir. Scheffel ve ark. [182] demineralize dentin iizerinde klinik olarak uygun EDC
uygulamasi zamanini test etmislerdir. Elde ettikleri sonuglara goére, EDC, 1 M veya 2 M
konsantrasyonlarda 60 saniye uygulandiginda dentin elastikiyet modiiliinii ve kollajen

sertligini istatistiksel olarak anlamli sekilde arttirmistir.

Bu c¢alismada, EDC soliisyonunun hazirlanmasi i¢in ¢oziicii olarak aseton kullanilmaistir.
EDC soliisyonu i¢in kullanilan ¢esitli ¢oziiciilerin ¢apraz baglanma potansiyelini
etkiledigi bulunmustur. Son zamanlarda Ekambaram ve ark. asetonun EDC soliisyonu
yapmak i¢in bir ¢dziicli olarak kullanilmasi durumunda, elastikiyet modiiliiniin 6nemli
ol¢iide arttigini, solvent olarak su ve etanoliin kullanildig1 zaman elde edilen sonuglarin

aksine, demineralize dentinin nihai tensal dayaniminin korunmasinin yani sira sisme
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oraninin da 6nemli Ol¢iide azaldigini bulmuslardir [163]. Bdylece, EDC'nin dentin
kollajen gapraz baglama potansiyelinin ¢6ziicii olarak aseton kullanilarak arttirilabilecegi
sonucuna varilabilir. Aseton ve su karistirildiginda, aseton etkin bir sekilde suyun
demineralize dentinden uzaklastirilmasini saglar ¢iinkii aseton oda sicakliginda etanol ve
sudan ¢ok daha yiiksek bir buhar basincina sahiptir [183]. Asetonun buhar basinci yiiksek
oldugu igin, hizla ugar ve dentin dehidrate edebilir. Dehidrasyon potansiyeli nedeniyle,
aseton, dentin kollajeninin aktive edilmis karboksil grubunun hidrolizinin énlenmesine
yardimel olur. Bu aktiflestirilmis karboksil gruplarmin kararliligi, kollajen capraz

baglanma derecesini belirler [184].

Bu c¢alismada, adezivlerin uygulanmasindan 6énce EDC soliisyonuyla yiizey tedavisi
yapilmasi, adezivlerin erken donem ve yaslandirma sonrasi mikrogerilim baglanma
dayanimi degerlerini istatistiksel olarak etkilememistir. Bu ¢alismada EDC, dentin yiizey
tedavisi olarak kullanildiginda yapay tiikiirikte 6 ay saklandiktan sonra bile istatistiksel
olarak anlamli olmamasina ragmen baglanma dayaniminda yiizde olarak daha az diisiis
gostermistir. Sonuglarimiz 1 dakikalik EDC yiizey tedavisiyle rezin-dentin baginin
korundugunu ve rezin-dentin bag dayanikliliginin arttigini bildiren ¢esitli ¢aligmalarla
benzerdir [92, 185-187]. Mazzoni ve ark. [186] yaptiklart bir in-vitro ¢alismada, E&R
adeziv sistemlerinin bag stabilitesi lizerine EDC’nin etkisini incelemislerdir. EDC
soliisyonunun kullanimi, dentine erken donem baglanma dayanimini etkilememistir,
ancak test edilen her iki adeziv i¢in 1 y1l yapay tiikiiriikte yaslandirma sonrasi bile EDC
ylizey tedavisi yapilmayan gruplara kiyasla bag kuvvetinin korunmasina katkida
bulunmustur. Singh ve ark. [162] yaptiklari bir in-vitro ¢aligmada, dentin biyomodifiye
edicilerinin dentine erken ve ge¢ donem makaslama baglanma dayanimlari {izerine
etkisini incelemislerdir. EDC, epigallokatekin-gallat (EGCG), minosiklinin kullanildig:
gruplarin erken donem baglanma dayanimlar1 ile 6 ay yapay tiikiiriikte yaslandirma
sonrast baglanma dayanimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar olmayip
rezin-dentin baginin korunmasini saglarlarken hicbir yiizey tedavisi yapilmayan kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yliksek baglanma dayanimi gostermislerdir.
Singh ve ark. [188] yaptiklar1 bir in-vitro ¢alismada, tek asamali self-etch adezivlerin
baglanma performansi iizerine EDTA ve EDC yiizey tedavisinin erken donem ve 6 ay
yapay tiikiiriikte yaslandirma sonrasi etkisini incelemislerdir. EDC ylizey tedavisinin
adezivlerden herhangi birinin erken ve ge¢ donemdeki baglanma dayanimi degerleri

arasinda anlamli bir farklilik olmamustir. Bununla birlikte, EDTA ile kosullandirilmis
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dentin yiizeyi lizerine EDC uygulanmasi, alt1 ay boyunca bag kuvvetinde anlamli bir
diisis olmadan her iki adezivin rezin-dentin baglanma dayaniminin korunmasini
saglamustir. Zhang ve ark. [189] yaptiklari bir in-vitro ¢alismada, iki ve ii¢ asamali E&R
adezivlerle hazirlanan dentin baglarinin yorulma direnci iizerine EDC’nin etkisini
incelemislerdir. Erken donemde her iki adeziv sistem i¢in kontrol grubu ile EDC yiizey
tedavisi yapilmis gruplar arasinda yorgunluk catlak biliylime direnci bakimindan fark
bulunmamustir. 3 ve 6 ay yapay tiikiiriikte yaslandirma sonrasi, EDC ile tedavi edilen
gruplar, kontrollerden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla yorgunluk gatlak
biiylime direnci sergilemislerdir. EDC dentin kollajeninin ¢apraz baglanmasina neden
olmanin yani sira, ¢gapraz matris bagli MMP'leri de baglar ve ¢apraz baglama MMP'lerde
kollajendekinden daha hizli gergeklesir [83, 90]. Proteazlarin katalitik bolgesini etkisiz
hale getirir ve bitisik peptidler arasinda yeni bir peptid bagi olusturarak enzimlerin
hareketliligini azaltir. Bu, MMP'lerdeki karboksil ve amino gruplarinin ulasilabilirliginin
kollajenden daha iyi olmasiyla agiklanabilir [91]. EDC'in giiglii bir MMP inhibitorii
oldugunu ve MMP inhibe edici etkisinin kollajen capraz baglama etkisinden ¢ok daha
hizli oldugunu gosterir. Bu nedenle, EDC gibi c¢apraz baglama ajanlar1 ile MMP
inaktivasyonunun, sadece MMP inhibitoriiyle inhibisyonundan ¢ok daha uzun siirmesi
beklenebilir [162].

Universal adezivler dis hekimligi piyasina sunulmus olan en son jenerasyon adeziv
sistemlerdir. Bu adezivler hem E&R hem SE modunda kullanilabilmektedir. Ayrica
yapilan bazi ¢alismalar da bunu destelemektedir [190, 191]. Bu galismada da {iniversal
adeziv olan Single Bond Universal ve Clearfil Universal Bond hem E&R hem de SE

modunda kullanilmistir.

Bu ¢alismada, Single Bond Universal uygulama modu farketmeksizin Clearfil Universal
Bond’dan istatistiksel olarak daha iyi baglanma dayanim degerleri gostermistir (p<0,05).
Chen ve ark. [192] dentine baglanan 5 iiniversal adezivin kisa doénem in-vitro
performansini inceledikleri ¢alismada da Clearfil Universal Bond, Single Universal
Bond’dan daha diigiik baglanma dayanimi degerleri gostermistir. Her iki bonding
sistemin davranislarindaki farkliliklar, bilesimleriyle iliskili olabilir. Ek olarak, EDC ile
tedavi edilmis 6rneklerin farkli bag koruma kapsami, ¢apraz baglanma sonrasi test edilen
bonding ajanlarinin dentin kollajen matrisi ile farkli etkilesimi ve farkli MMP aktivasyon

modlarina neden olabilecek endojen MMP'lere duyarliliklar ile ilgili olabilir [13, 14, 137,
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172]. Single Bond Universal adeziv, yapisinda hidroksiapatit kristalleriyle kimyasal
baglantiy1 saglayan rezin modifiye cam iyonomer Vitrebond'da (3M ESPE) kullanilan
polialkenoik asit kopolimeri (PAC) i¢ermektedir ve Single Bond Universal adezivin
yilksek baglanma dayanimi gostermesinin igeriginde bulunan polialkenoik asit
kopolimeri ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir [109, 190, 193]. PAC, hidroksiapatit
[194] i¢indeki Ca-baglanma bolgeleri igin MDP monomeriyle rekabet edebilir ve yiiksek
molekiil agirligl nedeniyle, polimerizasyon sirasinda monomer yaklasimini 6nleyebilir
[190]. PAC, cam iyonomer malzemelerinde kimyasal ve spontan olarak hidroksiapatite
baglanir [195] ve yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, PAC varliginin, ayni bilesimde PAC
icermeyen bir adezivden daha fazla baglanma dayanimi sagladigini gostermistir [113,
195].

Bu c¢alismada, Universal adezivlerin etch-and-rinse ve self-etch modunda kullanimlari
arasinda baglanma dayanimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gozlenmemistir (p>0,05). Perdigao ve ark. Scotchbond Universal (Single Bond
Universal) Adeziv’ i E&R ve SE modunda ciiriiksiiz servikal lezyonlar lizerinde test
ettikleri 6, 18 ve 36 aylik 3 adet klinik ¢alisma yapmuslardir [113, 196, 197] ve
calismalarinin sonuglarina gore 6, 18 ve 36 ayin sonunda iiniversal adezivin klinik
davranigi lizerinde uygulama stratejisinin etkisinin olmadigini bildirmislerdir. Munoz ve
ark. [190] ve Tekge ve ark. [198] ise yapmis olduklari ¢alismalarda kullanilan farkli
tiniversal adeziv sistemlerin E&R moduna gore kiyaslandiginda SE modunda dentine
daha diisiik baglanma degerleri gosterdiklerini bulmuslardir. Wellington ve ark.[199]
tiniversal adezivlerin baglanma dayanimini inceledikleri sistematik derleme ve meta-
analizde, adeziv Oncesi asit kullaniminin iiniversal adezivler i¢in dentin baglanma
dayanimini etkilemedigini gostermislerdir. Bununla birlikte, asidik monomerlerin igerigi
baglanma dayanimini etkileyebilir; baglanmanin stabilitesi i¢in, dentine adezyonda iliml
SE adeziv onerilir [6, 103, 118]. Ilimli adeziv sistemler olarak degerlendirilen tiniversal
adezivlerin, E&R ve SE yaklasimlar1 arasinda dentin baglanma dayanimi bakimindan
higbir farklilik gostermedigi g6z Oniine alindiginda, bu materyallerin, SE modunda
kullanilmalar1 post operatif hassasiyet riskini ve kollajen fibrillerin zamanla bag
stabilitesini tehlikeye atabilecek degradasyon olaylarma maruz kalma ihtimalini
azaltabilir [103, 111, 118, 200].
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Posterior diglerin restorasyonunda rezin kompozitler olduk¢a popiilerdir, ancak kavite
derinligi, konfigiirasyon faktorii ve kullanilan materyalin polimerizasyon derinligine
bagli olarak polimerizasyon biiziilme stresini azaltmak i¢in tabakali yerlestirme teknigi
gerektirmektedirler. Bununla birlikte tabakali yerlestirme, El-Safty ve ark. [201]
tarafindan rapor edildigi gibi, tabakalar aras1 bosluk olusumu, kontaminasyon riski ve
tedavi siiresinin uzamasina neden olmaktadir. Bu nedenle ireticiler, klinik olarak
basarisinin iyi olmasinin yaninda, uygulanmasi ve sekillendirilmesi kolay ve kisa
zamanda uygulanabilen bir dental materyal iliretmeyi amaglamigladir ve tek seferde 4-5
mm derinlige kadar uygulanabilen “bulk fill kompozit rezin materyaller” piyasaya
striilmistiir. Geleneksel kompozit rezinlerin monomer kimyasinda ve doldurucu
teknolojisinde yapilan degisiklikler ile elde edilen bulkfill kompozitlerin translusent
yapist gelistirilmistir ve metakrilat rezin igerisine yerlestirilen foto aktif gruplar, bu
kompozitlerin polimerizasyon kinetiginin daha iyi kontrol edilmesine ve 4-5 mm
derinlige kadar polimerize edilebilmesine izin vermektedir [202]. Geleneksel
kompozitlerde yer alan Bis-GMA monomerinin kimyasinda yapilan degisikliklerle
viskozitesi diisiik yeni bir monomer elde edilmistir. Bu sayede geleneksel kompozit
rezinlerden ve hatta akiskan kompozitlerden daha diisiik derecede polimerizasyon
biiziilmesi gosteren bulkfill kompozitler gelistirilmistir. Polimerizasyon biiziilmesinin az
olmasi ise ¢iiriik, kenar sizintisi, pulpa irritasyonu ve hassasiyet gibi bazi olumsuzluklarin
olusumuna engel olmaktadir [203]. Calismamizda kullandigimiz Filtek Bulk-Fill
kompozit, iiretici firmanin onerileri dogrultusunda 4 mm’ye kadar tek tabaka halinde

uygulanmgtir.

Bu ¢alismada, 6nceki ¢alismalara benzer sekilde 6 aylik saklamada yapay tiikiiriik [92,
204] ve 24 saatlik saklamada su kullanilmigtir, béylece 6nceki ¢alismalarda bildirilen
adezivlerin erken donem baglanma dayanimi degerleri ile gegerli bir karsilastirma
yapilabilmistir. Bir meta-analiz, saklama ortami olarak suyun daha yiiksek heterojenligi
sunarken, yapay tiikiirik ve diger yaslanma yontemlerinin daha diisiik heterojenligi
sundugunu bildirmistir [205]. Ayrica, Tezvergil-Mutluay ve ark. [165], suyun bir saklama
ortami1 olarak kullanilmasinin, endojen dentin MMP'lerinin hidrolitik aktivitesini hafife
aldigmi, ciinkii suyun dentin matrikslerinden kalsiyum ve ¢inko iyonlarimin geri
kazanilmasini degil, kaybini tesvik ettigini bildirmislerdir. Bu nedenle, klinik durumu

daha iyi simiile etmek icin uzun siireli saklama i¢in yapay tiikiiriik kullanilmigtir.



62

Bu calismada, baska ¢alismalarla [162, 188, 189] uyumlu olarak 6 aylik yaslandirmadan
sonra bag performansindaki degisikler degerlendirilmistir. Bag degradasyonunda yer alan
cok sayida faktor oldugu icin, dentin baginin dayanikliligin test etmek i¢in oral ortamin
simiile edilmesi ve klinik kosullarin saglanmasi icin ¢esitli yontemler Onerilmistir
(¢igneme simiilatorii, termal siklus, uzun siire su ve yapay tiikiiriikte saklama) [206].
Yaygin olarak kullanilan yaslandirma yontemlerinden biri termal siklus uygulamasidir.
ISO TR 11450 standardmna gore (1994, 2003) suda 5°C ve 55°C aras1 500 termal siklus
uygun bir yapay yaslandirma testidir. ISO protokoliine gore termal siklus uygulanan
bircok calismada adeziv sistemlerin baglanma dayanimlarinin ve mikrosizintilarinin
termal siklus isleminden etkilenmedigi bildirilmistir [135, 207, 208]. Heitze ve ark. [209],
yaptiklar1 ¢alisgmada mikrogerilim ve makromakaslama testlerinde termal siklus
uygulamasinin 6nemsiz bir etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir. Castro ve ark. [210],
restorasyonlarin uzun donem baglanma dayanimlarii Grneklere termo-mekanik stres
uygulayarak incelemislerdir. Arastirmacilar Adper Single Bond ile hazirlanan 6rneklere
termo-mekanik yaslandirma olarak; 50 N ve 100000 mekanik siklus ve 2000 termal siklus
islemi uygulamiglardir. Arastirmacilar 1 yil suda bekletme sonunda Single Bond’un
baglanma dayanim degerlerinin diistiiglinii bildirirken, termo-mekanik siklus uygulanan
baglayicilarin baglanma dayanim degerlerindeki azalmanin anlamli olmadigini ileri
stirmislerdir. Bu nedenle bu ¢alismada yaslandirma islemi i¢in yapay tiikiiriikte saklama
yontemini tercih ettik. Calismamiz, alt1 ay boyunca suni tiikiiriikte saklandiktan sonra, hem
Single Bond Universal hem de Clearfill Universal Bond’un, EDC yiizey tedavisi
uygulanmadiginda bag kuvvetinde daha fazla azalma oldugunu ortaya koymustur. Cesitli
calismalar, uzun siireli depolamadan sonra rezin eliisyonu ve kollajen matrislerin
hidrolitik bozunmasmin morfolojik kanitlarin1 saglamigtir [7]. Baglanma dayaniminda
gozlenen diislis, su / oral s1vi emiliminden sonra meydana gelen polimer sigsmesi ve rezin
sizintist nedeniyle hibrit tabakalardaki rezin bilesenlerin biitinligiiniin kaybi ile ilgili
olabilir [211]. Bag degradasyonunu hedefleyen oOnceki c¢alismalar, mikrogerilim
testlerinden yararlanmis ve genel olarak, 12 aylik yaslandirmadan sonra bag
performansindaki degisiklikleri degerlendirmistir [212-214]. Biiyik &rneklerin
saklanmadan 6nce mikrogerilim kesitlere boliinerek depolanmasi, 6rneklerin kesit alanini
azaltir, bu da hibrit tabaka boyunca suyun daha hizli difizyonunu saglar [211].
Aragtirmacilar suda bekletme siiresince, 1 mm? ebatlarindaki ¢ubuk sekilli 6rneklerde

baglayici yikiminin, biitiin dis olarak bekletilenlere kiyasla hizl1 oldugunu bunun sebebinin
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adeziv ara yiizeyine su erisebilirliginin artmasi oldugunu bildirmislerdir. Bir¢ok ¢alisma
biitiin dis olarak saklanan 6rneklerin baglanma dayanimlarinin 1 y1l suda bekletme sonunda
bile degismedigini gostermistir [215, 216]. Bizim ¢alismamizda test edilen gruplarin erken
ve ge¢ donem baglanma dayanim degerlerinde diisiis gézlenmesine ragmen baglanma
dayanimlar1 arasinda istatistiksel olarak fark olmamistir. Bunun nedeni 6 aylik
yaslandirma siiresi ve Orneklerin mikrogerilim kesitlere bolinmeden biitiin seklinde

saklanmasi olabilir.

Bu calismada iki farkli tiniversal adezivin ve EDC’nin dentine baglanma dayanimina
etkisini degerlendirmek i¢in mikrogerilim baglanma dayanimi testi kullanilmistir. Bu
metodoloji, 1 mm'nin altindaki kii¢liik alanlarda ara yiizey baglanma dayanimlarini
arastirma firsat1 verir. Adeziv sistemleri degerlendirmek i¢in dentin baglanma substrati
olarak kullanildiginda, makaslama baglanma dayanimi testleri, debonding islemi
sirasinda homojen olmayan stresler iiretme egilimindedir ve dentin iginde koheziv
kopmalara neden olur. Bununla birlikte, dentin igerisindeki koheziv kiriklar, klinik olarak
gercek kavitelerdeki ilgili basarisizlik mekanizmasini temsil etmemektedir [217]. Enine
kesit alanlar1 kiigiiltiilmiis 6rneklere sahip oldugu i¢in, mikrogerilim baglanma dayanimi
testi daha giivenilir ve ayn1 zamanda hem dentin hem de rezinde koheziv basarisizlik
oranini azaltan daha homojen bir ara yiizey stres dagilimi saglar [145]. Schreiner ve ark.
[218] mikrogerilim baglanma dayanimi testi ile makaslama baglanma dayanimi testini
karsilastirmis ve makaslama testinde dentin ve kompozit i¢inde 6nemli dl¢iide daha fazla
basarisizlik gozlendigini tespit etmislerdir. Bu nedenle, mikrogerilim test yonteminden
elde edilen sonuglar, dentine ara yiizey baglanma dayanimii daha net bir sekilde
yansitabilir [217]

Bu ¢alismada, kopma tipleri SEM ile incelenerek belirlenmistir. Genellikle, basarisizlik
modlar1 stereomikroskopi ile incelenir ve adeziv, dentin veya kompozitte koheziv ve miks
basarisizliklar olarak simniflandirilir. Bu bilgi yararli olsa da, sadece diisiik giiclii
mikroskopi ile yapilan degerlendirmenin, kirilmis ylizeydeki materyallerin ve basarisizlik
modlarinin ayriminin hatali yorunlanmasina neden olabilecegi kabul edilmistir [158].
Adeziv ara yiiz veya miks basarisizliklar i¢in basarisizlik modu tizerindeki dogrulayici
sonug, yalnizca yiiksek biiylitme oranlarinda SEM ile uygun sekilde yapilabilir [158,
219].
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Bu ¢aligmada erken donemde en fazla miks ve en az adeziv kopma tipi gozlenirken, geg
donemde esit sayida miks ve koheziv, en az adeziv kopma tipi gozlenmistir. Erken
dénemde en fazla miks kopma tipi gézlenirken ge¢ donemde miks kopma tipi azalmus,
adeziv kopma tipi artmistir. Bu sonuglar Sing ve ark. yapmis olduklari ¢alismadakine
benzerdir. Bunun sebebi yaslandirma sonrasi gruplarin baglanma dayaniminin azalmasi
olabilir. Adeziv kopma, materyalde kirik olusumuna neden olan koheziv kiriga tercih
edilen bir kopma tipidir. Buna ragmen baglanma dayaniminin fazla olmasiyla daha ¢cok
koheziv tip kopmalar gortilmektedir [220-222]. Single Bond Universal gruplarinda erken
ve ge¢ donem kopma tipleri benzer olup en fazla koheziv kopma tipi goriiliirken, Clearfil
Universal Bond gruplarinda en fazla miks kopma tipi gézlenmistir. Bu durum Single

Bond Universal’in baglanma dayanim degerlerinin daha yiiksek olmasiyla agiklanabilir.

EDC'nin uygulama formunun, farkli konsantrasyon ve uygulama siiresinin, farkli cagdas
adeziv sistemlerinin dentine uzun donem baglanma etkinligi iizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in daha fazla ¢alisma gereklidir. Bununla birlikte; in vitro ¢alismalarda
her zaman baz1 kisitlamalar mevcuttur; agiz ici kosullar1 tam olarak taklit edemezler,
yalnizca materyal ve yontemlerin klinik performanslari ile ilgili yorumlarda
bulunmamiza yardimci olurlar. Bu sebeple in vitro ¢alismalarin, in vivo c¢aligmalarla
desteklenmesi gerekmektedir. Bu konuyla ilgili in vivo ¢alismalara ve klinik takiplere

ithtiya¢ duyulmaktadir.
SONUCLAR
Bu tez ¢alismasinin siirlar1 dahilinde asagidaki sonuglara ulasilmistir.

1. Dentin yilizeyinin EDC soliisyonuyla tedavisi, istatistiksel olarak fark olmamasina
ragmen test edilen tiniversal adezivler i¢in 6 aylik yaslandirma siiresi boyunca EDC
soliisyonu uygulanmayan gruplara gore rezin-dentin bagmin korunmasini saglamig
ve baglanma kuvvetinin daha az kaybina neden olmustur.

2. Single Bond Universal, Clearfil Universal Bond’dan daha iyi baglanma dayanimi
degerleri gostermistir.

3. Universal adezivlerin E&R ve SE modunda kullamimlari arasinda bagl,

dayanimi bakimindan fark gozlenmemistir.
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