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GIRIS

Dighekimlidi, biyolojik ve mekanik sinirlar arasinda hizla gelismektedir. Bu alanda
kullamima sunulan materyallerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin yanisira, biyolojik testlerle
de standardize edilmis olmalan son derece 6nemlidir. Canh dgkulaﬂa siirekli temas halinde
olan maddelerin biyolojik yénden uyumlu oimalan gereklidir. Giinimiiz dighekimliginde
protez kaide maddesi olarak kullamilan akrilik rezinlerin mekanik, fiziksel ve biyolojik
uyumu ile ilgili 6zelliklerinin istenilen diizeye getirilmesini hedefleyen, zaman ve ekonomik

agidan avantaj saglayacak yogun galigmalar siire gelmektedir.

Caligmalar genellikle rezinlerin mekanik, fiziksel ve kimyasal 6&zelliklerinin
incelenmesine ydnelik olup, biyolojik uyumlulufunun degerlendirildi§i arastirmalar kisith
sayidadir. Protez kaide rezinlerine karg: gelisen doku reaksiyonu incelenen konular arasinda
yer almigtir.Yapilan aragtirmalar genellikle protez kaide rezinlerinin in vitro biyolojik
uyumlannin de§erlendiriimesi ile, arttk monomer konsantrasyonunun belirlenmesine
yoneliktir. Protez kaide rezinlerinin monomerlerinin lokal irritasyonlara ek olarak, asir
duyarlilik reaksiyonlanna da neden oldu@u ve hatali polimerize olan ya da tam polimerize
olmayan protez kaide rezinlerinde artik monomer olarak kaldijt konusunda goriis birligi

vardir.

In vitro aragtimalann sonuglan, in vivo aragtirmalardan belirli oranda farkithk
gbostermekle Dbirlikte, gesitli maddelere kargi biyolojik reakisyonlann in vitro tetkiklerle

aragtinimasi temel prensip olarak kabul edilmektedir.

Gahigmamizda konvansiyonel yontem kullanilarak 1si ile, kimyasal yolla ve mikro
dalga enerjisi ile polimerize edilen bazi akrilik rezinlerin biyolojik uyumlaninin
degeriendiriimesi amaglandi. Ug farkli yéntemle polimerize olan dort ayn protez kaide
rezinlerinin 6nce monomerlerinin toksik etkileri hiicre kiiltiirinde degerlendirildi .Daha sonra
farkli yéntemlerle polimerize edilmig akrilik rezinlerin sitotoksik etkileri in vitro incelenerek

kargilagtinid.
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GENEL BILGILER

Protez kaide materyali olarak, gecmisten giinimiize kadar, pek ¢ok degisik
materyal kullaniimigtir. Tahta, kemik, seramik, metaller, metal alagimlan ve polimerier
bunlara birer émektir. Kullanilan bu materyaller teknolojik iledemeler dogrultusunda kendi

alanlan iginde gelisme gostermiglerdir.

Bu gelismelere ek olarak 19. yy ortalanna dogiru kaide materyali olarak vulkanize
lastik kullaniimaya baglanmig, 1855 yilinda vulkanize kauguk veya vulkanit kaide maddesi
olarak tanitiimigtir. Dofal kaugu@un siiifiilii ortamda sitiimasi ile elde edilen vulkanit,
yapim iglemindeki zoruklar, estetik gereksinimleri kargilayamamasi, renk ve boyutsal
stabilitesinin olmamasi nedeniyle yerini 1937'de Dr. Walter H. Wright tarafindan tanitilan
akrilik rezinlere birakmigtir. 1940°'dan sonra plastik endiistrisindeki geligmeler, akrilik
uretimini kolaylagtimmg, 1946'ya kadar protez kaidelerinin hemen hepsi bu materyalden
olusturulmugtur. Giniimiizde teknolojik gelismelere paralel olarak ok degdisik yeni plastikier

ve polimerier iiretiimektedir >> -

Ozellikle polimetil metakrilatlar olmak (izere diger akrilik polimerier, vinil akrilik,
polistren ve epoksi rezinler de protetik amagla kullaniimaya baglanmigtir. Akrilik rezinler;
protez kaidelerinin yapiminin, yanisira, suni digler, restoratif uygulamalar, tamir materyalleri,
ortodontik splintler, yer tutucular, kuron koprii restorasyoniarinda fasetier, 6lcii kagiklan,

damak yarikian obtiiratdrieri gibi pek gok alanda kullanim imkani sunmaktadir 234

Sentetik bir rezinin' dishekimliginde kullanilabilmesi igin kimyasal ve fiziksel

dzelliklerinin uygun olmasi, kolayhkla islenebilmesi, ve biyolojik uyumunun bulunmasi

gerekir "%34
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AKRILIK REZINLER

Genel olarak akrilik rezinler etilen tirevi olup, bir vinil grubu igerirter.

Dighekimli§inde kullanilan rezinler, iki dedigik akrilik rezin dizisinden olugur:
1) Akrilik asit (CH,= CHCOOH),
2) Metakrilik asit (CH;= C (CH;) COOH).

Yaygin olarak kullanilan akrilik rezinler, metakrilik asidin metil esteri olan metil
metakrilattir. Metakrilatin polimerizasyonu ile elde edilen dental polimer, polimetil metakrilat
(PMMA)'dan olugur. Bunlar genelde toz, likit veya jel seklinde bulunuriar; ancak en yaygin

kullanims toz likit kombinasyonudur %336

Toz (Polimer)

Igerisinde genel olarak akrilik kopolimer ya da polimer taneleri, reaksiyon baglatici
maddeler, pigment ve boyalar, opaklik verici maddeler, plastiklestirici maddeler, organik ve
inorganik lifler bulunur. Tozda bulunan polimer tanecikleri, diizensiz yapida veya kiigiik

tanecikler geklinde bulunabilirler ' .

Kimyasal yapi olarak ana madde polimetil metakrilattir. Buna ilave olarak etil,

metil, biitil ve diger akrilik metakrilatiar ekienerek modifiye edilebilir 1

Reaksiyon baglatici maddeler genellikle benzoil peroksit veya diizobiitil azonitrildir.
Benzoil peroksit tozda %0,5-1,5 oraninda bulunur. Herhangi bir degigiklije ugramadan
kimyasal reakisyonun ilerlemesine yardimci olan ajanlardir. Geciktiricinin etkisini azatiriar.
Polimerizasyonu hizlandintiar "3 .

Polimetilmetakrilat saf olarak seffaftir. Ekienen pigmentlere iyi uyum gé&sterir.

Doku renklerinin verilmesi igin civasilfit, kadmiyum siilfit, kadmiyum selenit, demiroksit ve

karbon siyahi; beyaz renk vermek igin metal oksitleri kullaniimaktadir 2 .
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Ayrica polimerlerin dayamkhi@ini artirmak igin yapiya alimiina partikiilleri,
silikonkarbid ve boron nitrit katilir. Ginko oksit, titanyum oksit veya titanyum dioksit opasiteyi
saflamak, boyal organik lifler ve inorganik tanecikler ise oral mukozada bulunan kan

damarlanmi taklit etmek igin kullanilir **3878

Likit (Monomer)

Likitin ana maddesini metil metakrilat olugturur. Buna ilave olarak likidin bekleme
siiresince polimerizasyonunu engellemek igin inhibitér maddeler ilave edilir. Bu madde .
genellikle %0,003-0,1 oraninda hidrokinondur. Metil metakrilat geffaf bir sividir.Yiiksek
buhar basinci olugturan miikemmel bir organik ¢bziiclidiir. Polimerin mekanik 6zelliklerini
etkileyerek, cizilmeye, catiamaya, kinimaya kars: direng saglayan capraz baglanti ajanlan

igerir. Bu maddeler genellikle glikoldimetakrilattir %3 .

Likitler, esas maddeyi olugturan metil metakrilata diger akrilik monomerlerin ilave
edilmesiyle modifiye edilebilir. Omegin, mikrodalga enerjisi ile polimerize edilen akrilik rezin
likitler, mikrolikit olarak iretilmis olup yapilanna trietilen ya da tetraetilen glikol ilave
edilmigtir ki, bunlar her bir ugta reaktif yaptya sahip dimetilakrilattir. Polimerizasyonian

ultraviyole, isi, mikrodalga ve goriiniir igin ile aktive edilerek baglatilabilir %3458

Polimer-Monomer Kangimi

Polimer-monomer kangiminin uygun oranda olmast sonug rezinin yapist agisindan
oldukga Onemlidir. Polimer oraminin yiiksek olugu reaksiyon siiresini kisaltir ve kangim
hamurunun bdziilmesini azaltir. Dolayisiyla her polimer kiireciginin islanabilecedi miktarda
monomer kullaniimas: yeterli olacaktir. Polimer / monomer oraninin da genel olarak 3/1

oldufu belirtiimektedir > 7 .

Polimer ve monomer oranin yanisira homogen bir yapi igermesi de gok nemlidir.

Homojen oimamasi protezin dayaniklihdini olumsuz ydnde etkilemekte, gbtzeneklerin

artmasina ve rengin bozulmasina neden olmaktadir 2345889



Polimerizasyon:

Polimerizasyon, monomer adi verilen ¢ok sayida molekiilin biregerek
makromolekiil veya polimer olugturdugu bir seri reaksiyondur. Diger bir deyisie gok sayidaki
bir veya birden fazia tipte digiik adilikh molekillin, ydksek agdulikli bir makromolekiil

olusturmasina polimerizasyon denilir ’ .

Polimerin molekil afirhif: arttikca materyalin polimerizasyon derecesi de artar.
Buradaki polimerizasyon derecesi, polimerizasyonun gekline, igerdi§i monomerin tiiriine ve

sayisina gbre degisiklik gdsterir. Materyalin molekiil adihgimin ve polimerizasyon

derecesinin artmas: fiziksel &zelliklerini olumlu yénde etkiler %378

Polimerizasyon Tipleri:

Polimerizasyon defisik mekanizmalaria olugabilir. Genel olarak kondensasyon
polimerizasyonu ve ilave polimerizasyon olmak iizere iki esas tip polimerizasyon vardir.

Bunlara ek olarak, daha az olugan kopolimerizasyon ve gapraz baglanti polimerizasyonu da

sayilabilir 234 .

Dighekimlifjinde kullamlan protez kaide rezinleri polimerizasyon y6ntemlerine ve

aktivasyon sekillerine gére gbyle siniflandinilabilir *>4 .

l. Is1 ile Polimerize Olan Akrilik Rezinler
1. Konvansiyonel muflalama teknigi ile polimerize olan akrilik rezinler
a) Doldurucusuz akrilik rezinler
b) Gaglendirilmig akrilik rezinler
b+ Lastik ile giiglendirilmig olanlar

b, Polifibrillerle giiclendirilmig olanlar
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2. Enjeksiyon y6ntemi ile polimerize olan akrilik rezinier

II. Kimyasal olarak polimerize olan akrilik rezinler (otopolimerizan rezinier)
1.Konvansiyone! otopolimerizan rezinler
2.Dokiilebilir akrilik rezinler

3.Enjeksiyon ybdntemiyle muflalama tekni§i kullanilarak oda isisinda polimerize

olan rezinler.
ll. Gérliniir iginla polimerize olan akrilik rezinler

IV. Mikrodalga enerjisi ile polimerize olan akrilik rezinler

L. Isi ile Polimerize Olan Akrilik Rezinler:

Bu akrilik rezinler genellikle toz likit seklinde uygulamir. Likit (monomer) saf
metilmetakrilattan olugur. Toz (polimer) genellikle kiiglik kiiresel partikiillerden olugan
polimetilmetakrilat tozundan olugur. Polimer boncufju ya da incisi olarak adlandinian bu

partikiiller monomerin is1 altinda kangtinimas: ile elde edilir *34° .

1. Konvansiyonel Muflalama Teknigi ile Polimerize Olan Akrilik Rezinler:

Bu teknik kaide plagi elde etmek igin kullanilan klasik yéntemdir. Akrilik rezinin
mufla igersindeki protez boglujuna konup preslenmesi ve sicak suda polimerize edilmesi

ilkesine dayanir.

Akrilik hamurun hazifanmasinda uygun polimer/monomer orani 3/1 dir. Toz ve
likit kangtinldid zaman islak kum , liflenme , hamur ve lastik olmak {izere dort agamadan
olugan fiziksel etkilegim gorilir. Akrlik rezinlerin hazirlanig agsamasinda sicakhk artigs;

hamurlagma siiresini dolayistyla ¢aligma siiresini kisaltir 37 .
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Son yillarda akrilik rezinlere cam, karbon, polipropilen, polietilen lifleri ve lastik gibi
mekanik 6zellikleri artinci katki maddeleri eklenerek, giglendirilmig akrilik rezinler olarak
adlandinlan protez kaide materyalleri geligtiriimigtir. Aragtirmacilar; bu materyallerin rutinde
kullanilan doldurucusuz konvansiyonel rezinlere gore ¢ok yiiksek sikigma, biikiiime
(transvers deflection) ve yorulma (Fatigue Strength) dayanikhihdina sahip olduklarini ifade

etmektedirler 0112,
2. Enjeksiyon Yontemi ile Polimerize Olan Akrilik Rezinler:

Enjeksiyon ydntemi; akrilik rezinin mufla igerisindeki protez bogluguna basingla
iletiimesi esasina dayanir. Bu teknikte akrilik rezin hamuru iglem siiresince siirekli 6
atmosfer hava basinci altinda enjeksiyon yoluyla mufla igersindeki protez bogiuguna enjekte
edilir ve 1si ile polimerize olur. Mufla igersindeki protez bogluguna akrilik rezin enjekte
edildigi igin bu ybntemde polimerizasyon biiziilmesinin kismen kompanse edildigi
belitilmigtir. Oldukga pahali bir sistem olmasi, 6zel mufla ve yardimc: enjeksiyon ekipmani

gerektirmesi dezavantajidir 34 .

Il. Kimyasal Olarak Polimerize Olan Akrilik Rezinler (Otopolimerizan

Rezinler)

Dental amaglaria ilk olarak li. Diinya Savagl sirasinda Almanya'da kullanilan bu
rezinleri, 1si ile aktive edilerek polimeriegtirilen rezinlerden ayirmak amaciyla bunlara “kendi
kendine polimerize olan®, "sofuk” veya “otopolimerizan® rezinler adi verilmigtir. Bunlar
genellikle tamir akrii§i olarak kullaniminin yani sira kaide akriligi olarak da

kullanilabilmektedir .

Otopolimerizan akrilik rezinlerde, benzoil peroksiti isitarak aktive etmek yerine,
kimyasal bir aktive edici (tertiary amin) kullanilarak polimerizasyon oda sicakhifinda
yapilabilmektedir. Genel olarak kimyasal aktive edici ile 1s1 ile yapilan aktivasyon kadar iyi

bir polimerizasyon elde edilemez ** .
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Dokiilebilir akrilik rezinler; kimyasal olarak aktive edilen otopolimerizan rezin
sistemlerinin yeni bir tipi olup, akici rezinler olarak adlandinimaktadir. Bu sistem igin
formiile edilmis polimer tozlan genellikle ¢ok diizenli partikiillere sahiptir. Yiiksek oranda
biiyitk molekiil agirhikh polimer igerdifinden kanigtirma ve dokme agamasinda istenmeyen

viskozite artig1 6nlenmig olur 4.

Oda isisinda polimerize olan bazi akici rezinler ise, enjeksiyon teknigi ile
kahplanarak gekillendirilen ve kimyasal olarak aktive edilen materyallerdir. Bunlar igin &zel

donamim gerekmektedir * .
1ll. Goruiniir Isinla Polimerize Olan Akrilik Rezinler

Goriinebilir 1ginla polimerize akrilik rezinler uzun sireden beri dental alanda
kullaniimaktadir. Protez kaide materyali olarak g6riinebilir isinla polirherize popiiler materyal
Triad sistemi Gretan, dimetakrilat matriks, akrilik kopolimer, kii¢iik silika doldurucular ile
kamforokinan amin fotoinitatériinii icermektedir. Polimerizasyon yiiksek yoguniukta kuarts
halojen lambalan ile olugturulan 400-500 nm'lik mavi bir iginla saglanir. sistemin 6zel
polimerizasyon uniti ve suni digleri bulunmaktadir. Rulo ve plaklar seklinde bulunan hamur
kivamindaki materyal, 151k kontaminasyonundan korunmak icin opak plastik ambalajlarda

bulunur. 3" |

Yiiksek bir dirence sahip olup tam bir polimerizasyon gésterdikleri igin artik
monomer bulundurmadiklan belirtiimektedir. Akrilin boyutsal stabilitesi doku uyumu, renk

stabitesi memnuniyet ven’cidi_r. Sekillendirilmesi kolaydir s
IV. Mikrodalga Enerji ile Polimerize Olan Akrilik Rezinler:

1968'de Nishii ve Hashimoto, rezinlerin mikrodalga enerjisi ile polimerizasyonu

tanimlamiglardir * .

Bu ydntemde kullanilan mikrodalgays tamimiayabilmek igin enerji kaynaklarim

siniflandirarak diizenleyen elektromagnetik spektrumdan yararlanmak gerekir.
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Bu spektrum ses dalgalan, radyo dalgalan, mikrodalgalar, kizil tesi iginlar, ultraviyole
iginlari, x-igmni ve gama igin1 ve katot iginlan gibi iginlarnin hepsini kapsamaktadir. Burada
mikrodalga, 300-300.000 MH, (mega hertz) frekansa sahip elektromagnetik dalga olarak
tanimlanir.  Bu mikrodalgalar monomer molekiili tarafindan emilerek rezinlerin

polimerizasyonunu saglarlar 61718

Mikrodalga uygulamas: igin magnetron ve klistron olarak bilinen yiiksek frekansh
iginlar areten dzel oskillatdr tiplerinden yararlanilir. Mikrodalga frekanslar bir dalga rehberi
tarafindan idare edilir. Mikrodalga enerjisi Gretmek igin kullanilan mikrodalga oskillatérii, bir

magnetron, bir dalga yayic1 ve bir 1s1 odasindan olugur >'¢"202!

Genel olarak bir rezinin polimerizasyonu igin, polimerizasyonu baglatici ajan olan
benzoil peroksitin pargalanarak serbest radikalier olugturmasi gerekmektedir. Bu yontemde
de benzoil peroksitin parcalanmasi mikrodalga enerjisinin emilerek atomiarda biiyiik bir

titresim olusturmasi ile sagtanir 13761

Metilmetakrilat molekilleri mikrodalgalann elektromagnetik sahasi iginde 2450
MH,'de, saniyede 5 milyar kez dénme egilimindedirier. Bu bilyilkk hizdaki hareket sonucu
molekiiller aras bir siitinme olugur. Atomlarin hizh titregimlerinin yanisira 1s1 agifa ¢ikar
ve olugan is1 rezinin polimerizasyonuna katk: saflar. Bu nedenle genellikle mikro dalga
enerjisi ile akrilik rezin polimerizasyonu galigmalarninda 2450 MH,. frekansta ve 12 cm dalga

boyunda caligan mikrodalga finnlan kullanilir 617192021

Giinimiizde retilen mutfak tipi mikro dalga finnlan bu 6zellikleri tagimaktadir.
Mikrodalga finnlannnda metaiden yapiimig kaplar ve muflalar kullaniimamaktadir. Bunun
sebeﬁi mikrodalgalarnin metal yiizeylerinden yansiyarak geri donmesidir. Yansiyan i1sinlar
metal mufla igindeki rezine ulagamayaca§i gibi finmin magnetronuna da zarar verebilir.
Muflalar mikro dalgalan gegiren maddelerden yapiimalidir; bunlar yiksek direncgli seramik
veya kinimayan camlardan olabilecedi gibi tercihen i1s1 ve basinca dayanikh fiberle

giiclendirilmis plastikten yapiimig muflalar da olabilmektedir. Bu yontemde mum modellerin
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muflaya alinmasi konvansiyonel yontemdeki gibi olup, 6zel mufia harig diger tiim ekipman

aynidir 3192,

Mikrodalga enerjisi ile polimerizasyonda konvansiyonel rezinler kullanilabildigi
gibi bu ybntem igin 6zel akrilik rezinlerde geligtiriimigtir. Bu akrilik rezinlerde monomer,

konvansiyonel rezinlerden farkli olarak metil ve etil metakrilat kangimindan olugmaktadir

3,18, 20,21,22,23

Konvansiyonel sicak su banyosu ile yapilan polimerizasyon iglemi sirasinda mufla .
digindaki ortamin sicakhif: oldukga yiiksek olmasina ragmen, bu sicakiifin mufla ve alg
model gibi yapilardan gegerek rezine ulagmas! uzun zaman alir ve rezine ulasan isida
bilyiilk oranda kayip meydana gelir. Oysa mikrodalga ile elektro manyetik 1sinin molekiil
tarafindan emilmesi ile polimerlesme baglatildi§i igin termal ydntemdeki isinin neden

olabilecegi yan etkiler goriiimez 3%° .
Biyolojik Uyum

Biyolojik-uyum; Canh dokuya yeriegtirilen herhangi bir restorasyon veya implantin
cevresindeki yumugak ya da sert dokuda herhangi bir degigiklije yol agmadan tepkisiz

(inert) kalabilmesidir 2 .

Biyolojik uyum igin ; materyalin kimyasal yapisi, restorasyonun tasarnmi, eide
edilme ybéntemleri, mekanik &zellikleri, doku ile temasinin sekli, yeri ve dokunun 6zellikleri
gibi pek ¢ok faktdriin bir arada uyum iginde olmasi gerekmektedir.Biyolojik uyumu olmayan

materyaller; degisik doku reaksiyonlanna neden olurlar 242227

Son yillarda dighekimlijinde biyolojik uyumluluk konusunda yapilan galigmalar
buyiik Olgiide artig gostermigtir. Biyolojik uyumun arastinimasinda standart, basit ve
ekonomik olan kisa siirede sonug veren, asgari sayida test yénteminin kullamimas: tercih

ediimektedir.
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Bu amagla FDI (Uluslararasi Dighekimlii Birigi) (SO (Uluslararasi
Standardizasyon Organizasyonu) ve ADA (Amerikan Dighekimligi Birligi ) tarafindan ortak

goriis saglanmaya caligiimig ve ulagilan sonug bir bildiri ile yayinlanmigtir 22425282

Dighekimliginde kullanilan materyaller biyolojik uyumla ilgili olarak beg ana grupta

toplaniriar;

.  Afiz diginda vicudun difer bdlimleri ile yutma, soluma veya dokunma
yoluyla temasta olan materyaller

il. Afiz igindeki yumugak dokuya temas eden materyaller

lll. Pulpanin gevresindeki yumugak dokunun saghdim tehdit edebilecek
materyaller

V. Kanal dolgu materyalleri

V. Digin sert dokulannin saghdim etkileyebilecek materyaller

Bu gruplandirmaya dayah olarak biyolojik uyumun belilenmesinde kullanilacak
testler, materyalin uygulandify bblgeye ve beklenen zararli etkilere gére degisiklik

gbstermektedir %1142,
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FDI biyolojik testleri sbyle siniflandirrigtir: .

A) Onciil testier

1. LD50 a8z igi test 1.

2.LD50 Kann igi test 2.
3. Soluma testi 3.
4. Hemolizis testi 4,
5. Ames testi
8. Styles testi
7. Dominant letal test
8. Sitotoksisite testi

A) Onciil Testler

1- LD50 Az ici ve 2- LDS0 kann igi testi: Bu testlerde, akut zehirlenmenin &ézel
bir indeksini olugturabilmek igin, segilen deney hayvanlarinin adiritklannin her kilogrami igin

gerekli miktar esas alinarak grubun %50'sini 6idiirmeye yeterli doz belirienir. Toksik oldugu

B) lkincil Testler

Kemik implantasyon testi

Oral
testi
Sensitizasyon testi

Subkutandz implantasyon 4.

testi

C) Kullanim Testleri

1.

mukoza membran 2.

3.

Restoratif materyaller igin
pulpa ve dentin testi
Kuafaj ve pulpatomi
materyalleri testi
Endodontik materyal testi
Kemik ici implant

materyali testi

diigiiniilen madde ya afjiz yoluyla ya da kann igine enjekte edilerek verilir s,

3. Soluma testi: Ozellikle "aerosol” denilen gaz halindeki maddeler solunum

yoluyla deney hayvanlanna verilerek toksisite degerieri belirienir 2

4. Hemolizis testi: Tavsan kam kullanilarak yapilan bu test, denenecek

materyalin kanda olusturdufu hemoliz deferlerine bakilarak bir akut toksisite indeksi

olugturulmas esasina dayanir %,
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§. Ames testi: Hiicre kiiltiirleri Gizerinde yapilan bu testler ile hiicredeki mutasyon
farklihkian gézlenerek, materyalin toksisite potansiyeline karar verilir. Ames testinde histidin
icermeyen ortamlarda bilyiimeyen “Selmonella Typhimurium” bakterileri kullanilir. Eger bu
bakteriler bir mutajen ile reaksiyona girerse, normal durumlarina geri dénmek igin ters
mutasyon gbsterecekler ve histidin icermeyen ortamda da biiyiiyeceklerdir. Bbylece segilen

kimyasal maddenin mutajenik potansiyeli hakkinda bir indeks elde edilir 2 .

6. Styles testi: Ames testi gibi bir hiicre dedisim testidir. Fakat bu yéntemde
fibroblast hiicre kiiltirderi kullanilir. Memeli tiirinden ve benzer bir canhinin hiicrelerinin

kullaniimasinin Ames testine gére bir avantaj sagladigi iddia edilir 22 .

7. Dominant letal test: Farelere yapilan bu test, mutajenik ajanin, Greme iizerine

etkisinin aragtinimasi esasina dayanir -

8. Sitotoksisite Testi: Secilen materyalin uygun hiicre kiiltirlerinde, negatif ve
pozitif kontrol materyalleri kullanilarak, hiicre bilyiime orani ve hiicre tahribati {izerindeki
etkisi esas alinarak def§eriendirme yapilan bir ybntemdir.Bu yontemler oldukga hassas
oimalarina kargin, yalmzca materyale kargi ilk toksisiteyi ortaya koymaktadiriar. Materyalin
doku ile uzun siireli kontakta olduju durumlara agiklik getiremezler. Bu nedenie materyale
olan 6nciil tepkiler belirlendikten sonra, subakut toksisite dejerlerini yansitan ikincil testier

denenmelidir 325283031

B) Ikincil Testler:

1. Kemik implantasyon testi: Genellikle endodontik materyaller ve implant
materyalleri igin kullanilabilmektedir. Standart bir yontem olmamakia birlikte, materyalin

direkt olarak kemik igine implantasyonu esasina dayanmaktadir 25323

2. Oral miik6z membran irritasyon testi: Test ve kontrol materyallerinin, guinea
piglerinin palatal mukozasinda 6zel olarak tasanmlanmig 5mm capinda ve glazelenmis

porselenden yapilmig bir apareyin altina konularak, mukozadaki degigikliklerin beliri
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siirelerde gbzlenmesi ve biopsi 6meklerinin alinmasi seklinde yapilan testtir. Hamster'lerin

yanak mukozas: iizerinde de yapilabilece§i bildirilmigtir 2% .

3. Sensitizasyon testii Bu konuda “guinea pig maksimizasyon® testi
onerilmektedir. Derinin hassaslagtinimasim izleyen derideki kizankhk ve kabariklikiar
kaydedildikten 24 saat ve iki hafta sonra test materyali deri {izerine patch testi ile uygulanir.
Deride gériilen reaksiyonun siddetine gore materyalin alerjen olup olmadifina ya da ne

derece allerjen olduguna karar verilir 234338

Bu testin insanlarda uygulanmasi pratikte miimkiin degildir. Giinkii duyarhlagtirma
isleminden sonra kullanilan materyale karsi duyarlilik yillar siirebilir. Bireyin s6z konusu olan

madde ile her karsilagmasinda giddetli reaksiyonlar gorilebilir 223

4. Subkutandz implantasyon testi: Deney hayvan: olarak segcilen rat, guinea pig
ve hamster'lerin deri altinda derin dermis bdlgesine dofirudan plakalar geklinde, polietilen ya
da teflon tipler igcinde veya gubuk gseklinde hazirlanan test &meklerinin cerrahi ybntem
kullanilarak yerlestiriimesi esasina dayanir. Materyal sekil verilebilen tiirden ise hazirlanan
belirli bir formda dogrudan, gekil verilmeyen yumusak tiirden ise, tiipler iginde yerlegtiriimesi

tavsiye edilir 832333

C) Kullanim Testleri

Kullanim testleri, materyalin yerlegtirilece§i doku {izerindeki direkt etkilerini
gbrebilmek igin dnerilir. FDI, bu testlerin dojrudan dojruya insanlar tizerinde veya insana

yakin yiiksek memeli sinifindan hayvanlar @izerinde yapiimasini 6nermektedir.

1. Restoratif materyaller igin pulpa ve dentin testi: Bu test yénteminde, pulpa
iizerinde 1 mm saflam dentin kalincaya kadar agilan kavitelere yerlegtirilen test
materyallerinin etkisi, kontrol maddesi olarak kullanilan silikat siman ve saf ginko oksit

ojenoliin etkisi ile mukayese edilir ¥4
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2. Kuafaj ve pulpatomi materyalleri testi: Bu test yénteminde, steril bir frez ile
perfore edilen pulpa ilizerine test materyalleri direkt olarak uygulanir. Kontrol materyali
olarak kalsiyum hidroksit pati kullanilir. 3, 90 ve 180 giinliik periyotlardan sonra tamir dentini

formasyonu ve iitihap belirtileri yoniinden incelenir 2228424344

3. Endodontik materyal testi: Bu test yonteminde kontrol materyali olarak
rezinkloroform ile guttaperka kullaniimaktadir. Testin sonuglar 180 ve 730 giin sonra klinik

ve histolojik olarak degerlendirilir 22454

4.Kemik ici implant materyali testiKemik ile uzun siire temasta kalmas:

digiinilen malzemelerin deney numunelerinin in vivo olarak toksisiteleri degeriendirilir

24,29 47 48,49

Hiicre Kiltiirti

Hicre kiltiireri, canh dokulann viicut diginda yagatiimasini, siirekli iiretimini ve
edilmekte ve viicudun 6zgiin fizyolojik durumunu taklit eden besleyici sivilarda beslenerek
coJaltilmaktadir.Besleyici sivilar, hayvan embriyo ekstratlarimi plazma ve serum amino asit

ve mineralleri, seker ve tuzlan, vitamin ve antibiyotikleri icermektedir #2245 _

Hiicre kiiltiirleri temel olarak, anatomi, fizyoloji biyokimya, mikrobiyoloji, immunolji
ve difer preklinik bblimlerin, 6zellesmis dallannda kullaniimaktadir. Geleneksel olarak
sistemden hiicre yapisi ¢oJalma ve tamir mekanizmalarinin de§erlendiriimesinde
yararlaniimaktadir. Bunlann yamisira hiicre kiltiideri viroloji ve toksikolojide farki

maddelerin etkinliklerinin saptanmasinda genig kullamim alami bulmaktadiriar >

Bireysel faktdrlerden etkilenmemeleri, tekrarlanabilme &zellikleri, ara agamalarda
kontrollerinin kolay olmasi, materyaller arasinda parametrik kargilagtirmalara olanak
tanimalan ve hayvan deneylerinde oldugu gibi canli varliklann Sidiirilmemesi gibi insancil

yaklagim tercih nedeni oimaktadir. Ancak bu yéntem yalnizca itk toksisiteyi géstermektedir.
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Materyalin doku ile uzun siireli kontakta oldugu durumiarda toksisitenin diizeyi konusunda

bilgilendirememektedir >' .

Hiicre kiiltiirlerinin elde edilmesinde en 6nemli konu steril ortamlarnn korunmasidir.
Viicut diginda izole edilmig hiicre veya organlar, enfeksiyonlara kargi koyacak kapasitede
dedildir. Hiicre kiltirli g¢alismalannda 6zel ekipman ve malzemenin dikkatli kullamminin

yanistra kontaminasyondan kaginmak igin sterilizasyona azami 6zen gosterilmelidir 32%7:52%

Farkh dokulardan iiretimi saglanabilen hiicre kiiltiirleri genel olarak:

1. Primer hiicre kiltiideri
2. Devamh hiicre kiRtireri

3. Diploid hiicre kiltirii
olarak gruplandinlabitir > .

1. Primer hiicre killtlrleri: Orjinal dokudan yeni aynlan ve ilk olarak kuitiir
sartlannda bulunan hiicreleri igerir.Dokunun fizyolojik durumunu yansitan bu hiicreler,
genotipi ve fenotipi ydnden orjinal doku hiicresi ile ayni 6zellikleri igerir.Primer kiitiirerin
krozomal anomalileri olmadidindan daha normal fenotipleri vardir.Ancak bu hiicrelerin

deneysel gojalma imkanlan simiridir %%

Primer hiicre kiltarleri ilk pasajdan sonra bir kiiltiir ortamindan digerine taginiriar.
Bu igleme subkiltir adi verilir. Yeni Gretilen hiicre kiiltiirleri ayni fonksiyonel 6zelliklere
sahip hiicre hatlanm olugtururiar. Hiicre hatlan, hiicrelerin orjinali olan dokunun &zelliklerine

gobre degismek sartiyla defjisken sayilarda subkiiltiire izin veririer "4

Primer hiicre kiltirleri, Gretim agamasindaki zorluklara, hassas hiicreler olmalan
nedeniyle galigma esnasinda ortaya gikabilecek sorunlara ve bunlann kontroliiniin son
derece gii¢ olmasina kargin, orjinal fizyolojik durumun ifadesi olmalan nedeniyle pek ¢ok

galigmada 6mek sistem olugturmaktadiriar 4% .
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2. Devamh hiicre kultlirleri: Subkiiltirleri sonsuz olarak yapilabilen ve
karyotipleri, orjinali olan dokulardan ayn olarak geligtirilmis olan kiitirlerdir. Aragtirmalar
herhangi bir kiltirin, devamh doku killtirli olabilmesi icin en az 70 defa subkiiltiriinin

yapiimig olmasi gerektigini g6stermigtir 22 .

Devamh hiicre gizgileri standart kiiitir dmekleri olarak embriyonik veya kanserii

dokulardan dretilerek kodlanmig ve kullanima sunulmustur.

3. Diploid hiicre kiltiirleri: Primer kiiltiiderin subkiiltirlerinin yapilmasindan elde
edilir. Ancak bu kiltiirier biitin hiicrelerin % 85 orjinal olan dokunun karyotipine sahiptir.
Diploid kiiltiirlerde bazi hiicrelerde kromozom tipleri kaybolabilir ve yerine bagka bir tip

yerlesir. Bu hiicrelere pseudodiploid hiicreler adi verilir 28 .

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar, biyolojik uyumun belirienmesinde uygun testlerin
ortaya konmasi amaciyla yapilan galismalar olmayip, bu konuyla ilgilenen bireylerin dental
materyallerin toksik potansiyelini, saptamak amaciyla gergeklegtirdikleri bireysel metodlan
icermektedir. Bu metodiann pek ¢ofiu yeni geligtirilen ilaglarin denenmesi amaciyla
toksikolojide kuliamilan tekniklerden uyarlanmigtir. Ancak ilaglar gofu sivilarda kolayca
¢bziinebilirken, dental materyaller genellikle diisiik ¢bziinebilifik de§erleriyle iiretiimektedir.
Aynca sekil, yapi ve etkilesim sireleri gibi farkhiliklar metodiarda ve deferiendirme

parametrelerinde koklii teknik diizenlemelerin yapilmasini zorunlu kitmigtir 2%,

Dijer alanlarda oldufju gibi dental materyallerin biyolojik uyumunun
saptanmasinda kullanilan hiicre kitliri teknikleri organ veya doku baflantisini temsil
etmez. Bunlar bagimsiz Gniteler olarak morfolojileri, DNA ve protein sentezleri ile bilgi

kapasitesine sahip tek tek hiicreler olarak degeriendirmede kullanifihr 7 .

Dental materyallerin sitotoksisitesi in vitro hiicre kiiltiirlerinde genel olarak $u

sekilde belifenmektedir 3% :
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1. Hiicre biiyiimesi: Hiicre sayimi, DNA analizi veya laktik asit olusumunun
saptanmasi

2. Mitotik aktivite: Koloni olugturma ve koloni olugturma etkinliginin saptanmas:

3. Oksijen ahmindaki ve glikoz metobolizmasindaki dedisikliklerin tesbiti

4. Membran permiabilite degigiklikleri: Cr°! salimmi, *H-Thymidine kullamimi ve

vital boyalarla boyanma &zelliklerinin saptanmasi

5. Mitokondrial enzim fonksiyonlarinin histokimyasal olarak saptanmasi.

Hiicre Kiitlirl Test Ybntemleri

Hiicre kilturleri kullanilarak dental materyallerin biyolojik uyumunun belilenmesi
icin gok sayida in vitro testlen bulunmaktadir. FDI (dékuman 1980 ),DIN ( ND 1986) I1SO

(1984) teknik raporiannda &nerilen in vitro test yontemlen suniardir :
Agar Overlay Test Yontemi

Kati materyallerin ve kati materyallerden siizilen komponentierin  akut
sitotokisisitesinin saptanmasini hedeflemektedir.Test materyali, nbtral vital boyayla boyanmig
fare fibroblast hiicrelerinin L (929) bir takabakasini 6rten agar tabakasinin yiizeyine temasta

olacak gekilde yerlegtiriimektedir %%

24 saatlik inkiibasyondan sonra sitotoksisitenin etkinligi, toksik maddelerin difiizyon
bblgelerindeki hiicrelerde yo! agtii boya kaybiyla gbsterilebilmektedir.Hiicrelerin erimesi (lysis)
ise, difize olan toksik maddelerin konsantrasyonun yiksek olduju bdlgelerde izleriebilir.

Sitotoksik cevap; renk degistiren bdlgedeki (zone index 0-5) difizyon biiyiikligiine bafh olarak
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bir cevap indexi terimi ile ve erimeye ugrayan bblgedeki hiicrelerin yiizdesi ile kaydedilmektedir

(lysis indexi) 22589606162

Zone Indexi

0- Omegin altinda ya da gevresinde renk agilmasi yok.

1- Omegin sinirfan iginde renk agilmasi var.

2- Omegin 5mm cevresinde agiimasi var.

3- Omegin 10mm gevresinde renk agilmasi var.

4- Omegin gevresindeki 10mm’'den fazla uzaklikta renk agiimas: var.
§- Petri kutusunun timini kaplayan renk agiimas var.

Makroskobik olarak yapilan bu dederiendirmenin desteklenmesi ve aynntih
incelenmesi icin hiicre erime indexi yapilir. Mikroskobik olarak yapilan bu inceleme,

Inverted mikroskopta hiicre erimesi (lysis) ¢aplan 6lglilerek gergeklegtirilir e
Hiicre Erime Indexi
0- Gortilebilir bir erime yok,
1- Zon gapinin %20'sinde erime mevcut,

2

Zon gapinin %20 - %40'inda erime var,

3- Zon gapinin %40 - %60'inda erime var,

4- Zon capinin %60 - %80'inde erime var,

5- Zon gapinin %80 ve fazlasinda erime var.
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Agarose Test Yontemi

1973 yiinda Wilsnack ve arkadaglan agar overlaye benzer olan agarose test
yontemini tantmiglardir. Agarosedaki difiizyon yetene§inin daha yiiksek oldugunu
belirtmigler, agar overlay y6nteminin hassasiyetinin artmasi igin agaroseun agarin yerine

gegmesi gerektigini 6ne sirmiiglerdir 3% .

Millipore Filtre Test Ytntemi

Hiicre kiiltiiri testlerinin en biiyiik elegtiri alan ybnlerinden biri, klinik olarak siklikla
uygun olmayan direk materyal hiicre temas: oimasidir. Kaybedilen dig yapisint restore
etmek icin kullamlan bir gok materyal hiicrelerle direk temasta degildir. Materyal filtrenin
kargit yiizeyi ile temas halinde yerlegtiriimektedir.Boylece siiziilen herhangi bir maddenin
hiicreler {izerinde herhangi bir toksik etki olugturabilmesi igin 0,45 ml'lik filtre porlannin igine

difize olmas: gerekmektedir 225184

Degerlendirme; hiicre materyal temas sahasinda ortaya gikan test hiicrelerinin
skorlama sistemine gbre yapilir. Skorlama sistemi boyanan alanin koyuluk deferine, gapina,

geniglijine etkilenen alana gbre degisim gostermektedir 2% .
Bu skorlama sistemine gbre materyaie cevap su sekilde siniflandiniabilir;

0- Sitotoksik olmayan cevap (Hiicre monolayer'inin tabani ile kiyaslandiginda

boyanma yoguniugunda hig bir farklilik yoktur.

1- Az miktarda sitotoksik cevap (Deney dmeginden daha az gapli boyanmamis

bdlge yada boyanma yofunlufju azalmis bolge olmasi
2- Orta derecede sitotoksik cevap (7-10 mm geniglikte boyanmamis bélge olmasi

3- Belirgin sitotoksik cevap (12 mm ya da daha genig boyanmamis bbige oimast)
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Millipore filtre test yontemi, 6zellikle katilar ve patiarda kullaniimaktadir. Likitierde
bu yontemle dederiendirilebilir. Sivi materyali test etmek igin maddenin 0,1 ml'si millipore
filitre Uzenne yerlegtirilen seliiloz diske emdiriimektedir. Bu metoda boyanan filtrelerin test

ortami daimi bir kaide olarak saklanabilmektedir 28 .

Krom Salimm Test Yontemi

(Chromium release method)

Bu ydntemle likitler ve kati materyaller test edilebilmektedir. Teknikte hiicreler
Na,Cr0, ile igaretlenmektedir. Na, Cr O, igerisindeki hekzavalent Cr' hiicreler igerisine
girmekte ve hiicre proteinleri ile hiicresel yapilara tutunarak trivalent forma doéniismektedir.
- Bu igaretleme igleminden sonra hiicreler materyaller ile dinelg temasta 4 ile 24 saat inkube
edilmektedir.Hicrelerin 6lim ile hiicre zan permeabilitesi dedismekte ve bunun sonucunda
hiicre digina ¢ikan trivalent formdaki Cr*' canli hiicreler tarafindan tekrar hiicre igine
alinamamaktadir.Hiicre disina ¢ikan Cr°'in radyoaktivitesinin dlgilmesiyle hiicre 6limi
konusunda net ve kesin bir say1 ve bilgi edinilmektedir.Hiicre Slimiina takiben geligsen

sublethal degisiklikleri Sigilememektedir 24351858

Ayni  test ybntemi hicreler *H- Thymidine ile igaretlenerek de

gergeklegtirilebilmektedir.

*4- Thymidine kullamm ybéntemi ve Cr' saliim ydntemi igin gama
spektrofotometresi, likit sintilizasyon sayicisi ve radyoaktif salimm igin bir dispozal sisteme

gerek duyulmaktadir 29516

Model Kavite Test Yontemi

Bu ybéntemde, polimetii metakrilattan hazidlanmigs bir kavite modeli
kullamimaktadir. Kavite tabanina bir filtre ya da dentin tabakasi yeregtirnimektedir. Bu
tabakanin altinda Gretilen hicre kiltiirlerinde, materyalin toksisitesi, sirasiyla lizozomal ve
mitokondrial enzim igaretleyicileri olan asit fosfataz ve siiksinat dehidrogenazin analizi ile

yapiimaktadir 45!



-22.

Dis Kavite Test Yontemi

Restoratif materyallerin  kimyasal toksisitesinin potansiyelini saptamakta

kullanilir.llk basamak dentine uygulanan materyallerden toksik maddelenin difiizyonudur 2.

Genellikie 3.molar diglerin gekimini takiben fosfat tamponlu salin'de 4°C de 3 saat
bekletiimektedir. Normal kavite ya da kron preparasyonundan sonra sistem dentin duvarna
penetre olabilen madde solisyonlarim elde etmek igin kullaniimaktadir.Pulpa sivisi ya da
preparasyonun pulpal kismindaki vasat ayn ayn fibroblast L(929) monolayen ile test
edilmektedir ** .

Bu sistem pek ¢ok restoratif materyalin sitotoksisitenin belilenmesinde

kullanilmakta ve in vivo verilerie iyi korelasyon gostermektedir *'.
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Konu ile ilgili caligmalar

Cruickshank ve arkadaglan &7 (1960 ) lastik ve plastiklerin civciv embriyonik

dokusu {izerine toksisitesini incelemiglerdir .

Rosenbluth ve arkadaslan e (1865) tibbi alanlarda kullanilan plastik materyallerin
sitotoksisitesini L 929 fare fibroblast hicrelerinde, materyal ile hiicrelerin direk temasta

oldufu ydntemi tanitarak incelemislerdir.

Stanley ve arkadaglan ® (1967 ) ba§ dokusunun hiicre metabolizmas: {izerinde
rezin komponentlerin konsantrasyonlanimin etkilerini belirlemek igin hiicre kiiltir metodlarin:

kulianmuglardir .

Kawahara ve arkadaglan ® (1968 ) ilk kez dental materyallerin biyolojik

uyumunun saptanmasinda hiicre kiiltiirlerinin kullanimini gergeklestirmiglerdir.

Leirskar ve Helgeland ® (1972) gumii amalgam bakir amalgam, rezinler, silikat
siman ve aitin alagimlan igeren standart boyutiu dental materyal diskleri {izerinde ve
cevresinde insan epitel ve L 829 hiicrelerinin biiyGmelerinin itk galigmasim yapmislardir .

ik kantitatif in vitro testlerden bii Spanberg % tarafindan (1973)
gerceklestiriimigtir. Biyolojik uyumun saptanmasi amaciyla “Chromium release” metodunu
tanitmigtir. Imminolojik caligmalarda, hedef hiicrelerden  radyoaktif isaretleyicilerin

salimminin saptanmasi ile hiicrelerdeki bozulmanin deferiendirildigi bir metotdur.

Spanberg ve arkadaglan & (1874) polikarboksilat simanlann biyolojik uyumunu

“Krom salimm® metodu ile aragtirmiglardr.

Tyas n (1977) ';Model kavite® yOntemini tanitrmistir. Polimetil metakrilat'tan
hazifanmig bir kavite modeli kullamimaktadir. Kavite tabanina bir filtre ya da dentin
tabakas: yerlegtiriimektedir. Bu tabakanin altinda dretilen hiicre kiiltiiderinde, materyalin
toksisitesi, sirasiyla lizozomal ve mitokondrial enzim igaretleyicileri olan asit fosfataz ve

siiksinat dehidrogenazin analizi ile yapilmaktadir.
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Whennberg * ve arkadaslan (1979) Millipore filtre metodunu tanitruglardir. Bu
metotta, hiicreler standart filtreler ilizerinde iretiimektedir. Denenecek materyalier, filtre
izerine yerlegtirilerek filtre petri kutusu icinde sertlestiriimis olan agar tabakasinin {izerine
konulmaktadir. Sitotoksisitenin tespiti siksinat dehidrogenaz aktivitesinin belifenmesi ile

saptanmaktadir .

Mjér ve arkadaglan n (1982) yaptiklan aragtirmada deneysel kavite temizleyici
ajanlann Dbiyolojik uyumunu insan epitel hiicrelerinde “Krom salinim® ybntemi ile
aragtirmiglardir. Bu ¢aligmada toksisite, ayrica hiicre gojalmasi ve koloni formasyonu

parametreleri ile degeriendiriimigtir.

Schmalz ® (1982) dental materyallerin sitotoksisitesini test etmek icin kullanilan
agar overlay ybdntemini uygulayan ilk aragtirmacilardandir. Test materyalleri, agar
tabakasimin iist yiizeyine konularak sistemn 24 saat 37°C ‘de inkilbe edilmektedir.
Sitotoksisite, 6megin gevresinde materyalden ayngan komponentlerin olusturdugdu renk
agiimas) zonu ve bu zon iginde hiicre tabakasinda olugan degigikliklerin saptanmas ile

degeriendiriimektedir.

Keech ve arkadaglan 61 (1983) yayinladiklan makalede, agar overlay yonteminde
pozitif kontrol olarak kullanilan dibutil diasetat igeren polyvinil klorid'in kolay bulunamadi§ini
bildirerek, yaptiklan galigmada pozitif kontrol olarak amonyum molybdat ya da magnezyum

kloriir kullantminin olumiu sonug verdigini bildirmiglerdir.

Terhune ve Arkadaglan n (1983) ortodontik yapisma maddelerinin toksisitesini

African Green Monkey Kidney epitel hiicrelerinde agar overlay yGntemi ile incelemiglerdir.

Niemi ve Hensten - Pettersen *, (1985) yaptiklan caligmada Ag-Pd-Cu
alagimlannin  sitotoksisitesini insan epitel hiicrelerinde agar overiay yéntem ile

incelemiglerdir.
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Feigal ve arkadaglan 73 (1985 ) yaptiklan ¢aligmada, primer insan pulpa kiiltiideri
ile fare fibroblast devamii hiicre kiltiierinin duyariihdini, milipore filtre ve agar overlay

ybntemleri ile kargtlagtinmiglardir.

Hume “ (1985) *Dig kavite yontemini tanitmigtir. Bu yéntemde, gekilen gomiilii
iiciincii molarlarda kavite veya kron preparasyonu yapildiktan sonra da sistem dentin
duvarlanndan penetre olabilen maddelerin soliisyonunu elde etmekte kullaniimaktadir.
Sitotoksisite, pulpal sivinin fare fibroblast hiicrelerinde olugturdufu etkinin, DNA sentezi

izerinde yaptid1 degisiklikierin tespiti ile belirtiimektedir.

Hanks ve arkadaglan ™ (1991) 11 rezin bilesigini Balb / C 3T3 hiicrelerinin
kiilturieriyle muamele etmeden 8nce Dimetilsiiifoksit (DMSO)’da ¢bziip, 1:1000 oraninda
dilie ederek sitotoksik davraniglanni rapor etmiglerdir. ®*H-Thymidine kullanim yontemi ile
rezin konsantrasyonlanmin it-TdR alimi (DNA sentez hizi), H-losin alimi (protein sentez hizi)
veya her kiiltiir icin protein alimi géz Sniinde bulundurarak standart egrilerini gizmiglerdir.
Bu ¢ biyolojik parametre igin Balb/C 3T3 hiicre cevaplannin godunu rezin bilegikleri igin
ayni seviyede bulmuglardir. Ethyoxylated Bis-Phenol A dimethacrylat (E-BPA) 10

mmol/L altinda 24 saatlik siirede gok toksik oldugu gbzlenmigtir.

Lefebvre ve arkadaglan 13 (1994) gbrunir 1ginla ve kimyasal olarak polimerize
olan akrilik rezinlerin biyolojik uyumlarini fare fibroblastlar {izerinde agar overiay, Cr'
release, MTT (Mitokondrial dehidregenez aktivitesi) test ybntemlerini kullanarak
incelemiglerdir. Cahsmalannda soJuk akriliin hiicredeki metabolik olaylan degigik
derecelerde etkiledigjini vurgulayarak, dual polimerize rezinlerin, sofuk akriliklere gére daha

toksik oldugunu belirtmiglerdir.

Polyzois ve arkadaglan ™ (1995) agar overiay ve direk temas test yontemini
kullanarak fare fibroblast hicreleri (L 929) dzerinde maxillo fasial protezlerin

yapllanmasmdé kullanilan silikon elastomererin sitotoksitik davramglanni incelemislerdir.
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Aragtinlan silikon elastomerlerin tiiminiin 1/1 oraninda veya daha fazia hiicre lysisine

neden oldudu rapor edilmiglerdir.

Ratansathien ve arkadaglan "° (1995) “dentin bonding™ sistem bilegiklerinin ikili
kombinasyonlarinin sitotoksite metobolik etkilerini Balb/C 3TC hiicreleri (izerinde
aragtirmuiglardir. HEMA (2-hydroxyethyl methacrylate), BISGMA (2,2-bis [4-(2-hydroxy - 3 -
methacryloxy propoxy), TEGDMA (triethylene - glycol - dimethacrylate), UDMA (urethane
dimethacrylate) rezinlerini TC50 defjerieri 24 ve 72 saatlik muameleden sonra en toksikten
daha az toksik olana dofru séyle siralamislardir (Bis GMA>UDMA>TEGDMA >HEMA).
Herhangi bir konsantrasyonda HEMA ve 25 mmol/L'de BIS GMA varsa sinerjik etki
bulunmugtur. Dentin bonding ajanlarinin polimerize olmamig bilegikieri, pulpada bilesigin tek
basina oldujundan daha disik seviyelerde toksik reaksiyona neden olma potansiyeline
sahip olmalarindan dolay! sinerjik etkilerini &zellikle 6nemli oldudu vurgulamiglardir.
Bununda &tesinde HEMA, 4-META ve TEGDMA gibi diigitk molekil agirikhi rezinler daha
viskéz rezinler (BISGMA VE UDMA\) icin gbzelti gibi davranabilecekleri ve bunlan hiicrelere

ve dokulara daha fazla gegirebilecekleri belitmiglerdir.



-27-

MATERYAL VE YONTEM

Aragtirma Gazi Universitesi Dighekimligi Fakiiltesi Protetik Dis Tedavisi Anabilim
Dali, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Viroloji Bolimii ve Giilhane Askeri Tip

Akademisi Biyokimya B&liimii Laboratuvarlarninda yaptimigtir.

Materyal

Aragtirmada deflisik ybntemlerle polimerize edilen dért protez kaide rezinin
sitotoksisitesini incelemek igin primer insan gingival fibroblast hiicre kiltrleri kulianiidi. Test
6meklerinin hazifanmasi ve deney gruplannin degerlendiriimesi amaciyla segilen hiicre
inokulasyonu, agar overlay, milipore filtre, *H-thymidine kullanim testi icin yararlanilan

materyaller sunlardir:

Primer insan gingiva fibroblast hiicre kiiltiirlerinin hazirlanmasinda :

1- Operatif olarak steril gartiarda alinan gingiva dokusu

2- Hiicre teknigine ait steril pens ve makaslar gesitli laboratuvar araclan

3- Manyetik kangtinc: (Nuve)

4- Etiv (Heraus GMBH Germany)

§- Santrifuj makinesi (Heraus Minifare GmBH Germany)
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6- Vasat ve solusyoniar:

a) DMEM (Dolbecco’s Modifield Essential Medium) (Difco, USA)

-MEM Powdered Tissue (9,2 gr)
-Culture Medium (Biochrome Israil )
-Sodyum bikarbonat (Seromed Germany ) 2,0 gr
-Fetal dana serumu (Brochrome Israil ) 50,0 ml
b) CMF‘ free PBS (Kalsiyum ve mafnezyum icermeyen fosfat tamponlu salin )
solusyonu :
-Na Ci 80,0 gr
-KCi 20 gr
-Na; HPO, 11.5¢0r
- KH; HPO, 20gr

¢) PBS - complete solusyonu

- CMF - PBS Solusyonu 100.0 ml
- Fenol Red (Merck — Germany) 10,0 ml.
- Mg CI H;0 0,5 mi
-CacCl, 11,0 ml.

d) — Tripsin solusyonu

-CMF-PBS Solusyonu 50.0 mi
- Fenol red (Merck, Germany) 110,0 ml
- Tyripsin (Gibco England) 75.0 mi

-Su 500.0 ml
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Agar overlay ve milipore filtre yayihm test yontemleri igin :

1- Taban alani 100 mm? yiiksekli§i 5 mm olan plastik kalip

2- 90 mm c¢apinda steril petri kutusu

3- Etiiv (Herause GmBh Germany)

4- Manyetik kangtinc: (Magnetic Stirrer Hotplate Gallenkamp U.K)

5- Inverted tissue culture microscope (Olympus — CK Tokya Japon.)

6- Cesitli laboratuvar malzemesi

7- Vasat ve soliisyonlar

a)CMF free PBS sollisyonu

b) PBS complete soliisyonu

c) Tripsin Soliisyonu

d) Dulbicco’s Modified Essential Medium Noble Agar (Difco USA) hacim olarak bir
kissm MEM vasati,

€) Nétral Kirmizi Vital Boya / Neutral Red (Edward Gurr. U.K) 0,1 mi

PBS — Complete Solusyonu 99,0 mL

8- Amonyum molibdat
(NH;, MOy, 07, 4 H,0) (Merck, Germany )
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*H Thymidine kullamim testi igin :

1. Santrifuj (IEC Model K)

2. Sivi sintilasyon spektrofotometresi (Packard-Tri Carb Model 3390-01)

3. Laminar Flow Kabin (L.V.F. 101)

4. Karbon dioksit inkiibatdrii (Lab-Line Instruments)

5. PHD Cell Harvester (Cambridge Technology)

6. Glass Fiber Strips PHD 240-1 (Cambridge Technology)

7. Vorteks (Nuvemix)

8. Otomatik pipetier (50, 100, 500 mikrolitrelik, Gilson)

9. Steril otomatik pipet uclan (Greiner)

10. Steril hiicre kiltar mikroplateleri (8x12 Greiner)

11. Mikroplate &rtiisii (Dynatech)

12. Milipore filtreler (0.22 mikron, sigma)

13. Streptomycin siifat 25 g (690 U/mg, Sigma)

14. Penicillin G (Benzy! penicillin) sodyum tuzu (1630 U/mg, sigma)
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15. Hepes (N-2) Hydroxyethylpiperazine-N-2 ethane sulfonic acid ( sigma)

16. Sodyum bikarbonat (Riedel de Hean ag Seelze)

17. Kiiltir mediumu: Medium 199, 10 g. (Sigma)
Sodyum bikarbonat 1.65 g/L
Hepes 2.38 g/L
Streptomycin suifat 100 mg/L
Penicillin G 200.000 U/L

18. [Methyl-*H) Thymidine (185 GB q m mol,

5 Cim mol, 0.5 u c final konsantrasyonu (Amersham)

19. Toluen (Merck)

20. Sintilasyon Sivisi:
5 g PPD (2.5 Diphenyloxazole) + 0.250 g
POPOP (P-Bis 2.5 phenyloxaylbenzen) alinarak
1t Tolugn'de chzdiiruldi.



Arastirmada kullanilan farkh yntemlerle polimerize edilmis dort farkh protez

kaide rezini tabloda sunulmugtur:
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Otopolimerizan

URUN ADI Kangtirma Orani
Monomer / Polimer Uretici Firma
Acron MC 43 mt/ 100 gr GC Corporation (USA)
Mikrodalga + konvansiyonel
QC-20 10mi/23 gr De Trey Dentsply (USA)
Konvansiyonel +mikrodalga
TAKILON 35mi/5gr Rodont (italy)
Otopolimerizan
Meliodent 3.5ml/5¢gr Bayer Dental (Germany)

Sitotoksisitesi incelenecek farkh ydntemlerle polimerize edilen protez kaide

rezinlerinin test drneklerinin hazirlanmasinda :

1- Beyaz alg:

2 - Piring mufla

3- Fiberle giiglendirilmig plastik mufla (Acron MC microwavable Flask, GC U.S.A)

4- Pembe modelaj mumu (Modelling Wax, Cavex, Holland)

5- Mum 6meklerin hazilanmasinda kullanmiian metal kahplar

6- Izolatdr (De Trey, Dentsply, England.)
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7- Selefon kagidi.
8- Sicak su polimerizasyon banyosu (Kotterman Labortechnik, Germany)

9- Mikrodalga enerjisi polimerizasyon finmi (100 W, Vestel, Tiirkiye)
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YONTEM

Primer insan Gingival Fibroblastlann Hazirlanmasi:

Aragtirmada primer insan gingival fibroblast (IGF) hiicre kiiitiirii kullamidi. Cerrahi
klinigine ortodontik disg ¢ekimi igin gelen bir hastanin ¢ekimini takiben dis cevresinden
operatif olarak steril sartlarda alinan gingiva dokusu Fosfat Tampon Solusyonu (PBS) sivisi
icinde laboratuvara ulagtinldi. Steril bisturi ve makas yardim ile 1-8 mm>lik boyutlara
kiigiitilen doku parcalari, bir erlenmayer i¢ine alindi. Antibiyotik iceren PBS ile bir kag kez
yikanan doku parcgalarindan fibroblastlarin elde edilmesi amaciyla enzimatik pargalama
teknigi tercih edildi. Daha 6nce % 1'lik olarak hazirlanan Tripsin enzim solusyonu, PBS
yardimiyla son konsantrasyonu % 0.025 olacak sekilde sulandinidi. Enzim solusyonu doku
pargalannin yiizeyini kaplayacak hacimde erienmayer icine aktanidiktan sonra, sistem daha
6nceden 37°C ye ayarlanmig su banyosunda 30 dakika sureyle beklemeye birakiidi. Bu
zaman siiresince her 10 dakikada bir 15-20 sn siire ile vorteksleme islemine tabi tutulan
sistemde, doku pargalanndan hiicrelerin serbest kaligi takip edildi. Sire sonunda doku
parcalari erlende kalacak gekilde bir santrifilj tipine aktarilan tripsin solusyonu igindeki
hiicreler 800-1000 devir/dakika da 10 dakika siire ile santrifij edilerek, tiip dibinde toplandi.
Siipemnatant konumundaki tripsin sollisyonunun uzaklagtinimasini takiben, hiicre pelleti %
20 Fotal Dana Serumu (FDS) igeren Dulbecco’s Modified Essential Medium (DMEM) icinde
250.000 hilcre/ml olacak sekilde sulandinidi. Hiicreler in vitro kiltivasyon igin 25 cm?

tabanh hiicre kiiltiri gigelerine (Flask) yerlestirilerek 37°C de inkube edildi.



-35-

Kiiltiire Edilen Hiicrelerin Devamhh& ve Subkiiltiir :

Kiltir ortaminda 24 saatlik mikroskop kontrolleri ile 48 saat sonra hiicre goJalmas:
tespit edilen IGF hiicrelerinin sayisal olarak arttinimasi amaciyla subkiiltiileri yapildi. Kiiltir
ortamindaki hiicre iiretme medyumu uzaklastinidiktan sonra Versen - tripsin solusyonu ile
hiicre yiizeyleri yikand:i. Hicrelerin iizerine tekrar aym soliisyon ilave edilerek, hiicrelerin
flask zemininden ayniimasi amaciyla 37°C’ de 3-5 dakika beklendi. Hiicre Gretme medyumu
iginde 100.000 hiicre/ml olacak gekilde siispanze edilen hiicreler, ilave flasklara aktanldi
veya test sistemlerinde kullamimak iizere degjeriendirildi. ihtiyag fazlasi IGF hiicreleri daha
sonraki ¢calismalarda kullanidmak iizere, 300.000 hiicre/mi olacak sekilde % 50 FDS igeren
DMEM iginde siispanze edildikten sonra, % 10 Dimetil siilfosit (DMSO) ilavesiyie
donduruldu. Hiicreler -80°C' de sakiand..

Farkh yontemlerle polimerize olan protez kaide rezinlerinin monomerierinin

(likitlerinin) biyolojik uyumianmin aragtinima ytntemi:

Akril monomerlerinin hiicre kiiltiiferi (zerindeki toksik etkileri her dmekten
hazirlanan farkh sulandirmalara ait inokulasyonlardan sonra takip edildi. Bu amagla daha
6nce hazirlanan ve subkiiltiirleri yapilan hiicre kiiltiiri medyumu iginde 1/10 dan baglamak
tizere, 10'ar kath 6 basamak sulandimalar hazirlandi. Elde edilen sulandirmalar
inokulasyon 6ncesi 0.45 nm por biiyGkiGgandeki milipor filtrelerden siziilerek sterilize edildi.
Elde edilen siiziintiler daha 6nce IGF hiicre kiiltirli Gretilmis 24 gdzlii makro tabletlere
inokule edildi. Bu amacgla her Smek igin 1 adet tablet kullamidi. Her monomere ait

hazidanmig olan 6 basamak sulandirmadan 4 er adet tablet gbziindeki hiicre kiiltiri
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medyumu igine 100 pl hacimde inokule edildi.Degerlendirmeler inokulasyonu izleyen 3. 6.

12. 18. ve 24. saatlerde mikroskop kontrolleri ile yapildi.

Farkhh ybntemlerle polimerize edilen akrlik rezinlerin biyolojik uyumunun
incelenmesi igin primer insan gingival fibroblast hiicre kiiltirli kullaniimig ve deney

grupiannin de§eriendirilmesi amaciyla 3 farkh hiicre kiiltiirll test ydntemi segilmigtir.

1- Agar overlay testi
2- Milipor Filtre'den yayilim testi
3- *H Thymidine kullamm testi

Agar Overlay Test Yontemi :

Test ISO standartian no: 7405'de bildirildigi ydnteme gére yapildi. Bu amagla, 100
mm g¢aph petri kutulanna 1.5x10° hiicre/ml olacak gekilde % 10 FDS igeren DMEM iginde
sulandinlan IGF hiicrelerinden 15 ml hacimde konuldu. Hiicrelerin g¢dkmesi ve petri
zeminine tutunmasi igin kipirdatmaksizin 30 dakika siireyle laboratuvar masasi iizerinde
beklemeye birakilan petri kutulan, sire sonunda, 37°C’ lik ve % 5 CO, igeren etiivierde
inkubasyona birakildi.Yapilan 24 saatlik mikroskop kontrollierinde monolayer hiicre iiremesi

tamamianan petriler testte kullanild.

% 2' lik olarak hazilanarak otoklavda steril edilen Noble agar ve 2X DMEM ‘un
sicakiiklan 42°C’' ye ayarlandiktan sonra egit hacimlerde kanghrildilar. Bu kangim,
iizerindeki vasati tamamen aspire edilen ve yiizeyleri PBS ile yikanan petri kutulannda
iiretilmig IGF hiicreleri {izerine 15 ml hacimde yayildi. Yan kati vasat 6zelliginde olan bu

agann, hiicreler iizerinde donmasi igin laboratuvar 1sisinda 20 dakika beklendi. Daha sonra
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her omek igin bir petri hiicre kullaniimak ilizere, agagida gosterilen protokol uyannca
numune ve kontroller agar yiizeyine, agarda perforasyon yapmadan yerlegtirildi. Pozitif
kontrol (Toksik) olarak 1 M Amonyum Molibdat ¢bzeltisi steril kurutma kagid: disklerine
emdirilerek agar yiizeyine yeriegtirilirken, negatif kontrol amaciyla steril distile su emdirilmig

esit biiylkliikteki kurutma kagich diskleri kuliamid:.

Nemli ortamda ve % 5 CO.’ li etiivde inkube edilen sistem, hiicresel toksisitenin
izlenebilmesi igin 4 giin siire ile mikroskobik ve makroskobik kontrollere tabi tutuidu. Siire
sonunda bulgulann dojrulanmasi amaciyla, izerindeki agar tabakasi uzaklagtinlan hiicreler
Giemza ile boyanarak mikroskopta (Inverted tissue culture microscope) incelendi ve hiicre

bazinda toksisite belirtileri arandu.

Milipore Filtre Yayihm Test Ydntemi:

Test ISO standartlan no: 7405'de bildirdi§i yonteme goére yapildi. Testin
gergeklestiriimesi amaciyla 60 mm g¢aph plastik petri kutularina % 10 FDS igeren DMEM
iginde 1,5 x 10° hiicre/ml olacak gekilde haziranmig IGF hiicrelerinden 6 ml hacimde
kondu ve hiicrelerin petri zeminine ¢okiip tutunmalan igin kipirdatmaksizin 20 dakika siire
ile beklendi. Siire sonunda % 5 CO; etiivde 24 saat siireyle inkubasyona terk edildi. Yeterli
hiicre iiremesinin saptandifjy anda etiivden alinan petri kutularn igindeki hiicre Gretme vasati
uzaklagtinidiktan sonra hiicre yiizeyleri PBS ile yikandi. Daha 6nceden petri gapina uygun
biiylkliikte kesilerek otoklavda steril edilen 0.60 nm por biiyiiklifine sahip seliiloz asetat
membran filtreler islatiimig oldukian vasat iginden steril bir pens ile alinarak petri kutulan
icinde iretilmig olan hiicrelerin yiizeyine dikkatlice yerlegtirildi. Bunu takiben membran fiitre
lizerine hiicrelerin beslenmesi amaciyla idame vasatindan (% 10 FDS igeren DMEM) 6 mi
hacimde konuldu. Her test numunesi icin atti petri kutusu kullanmak kayd: ile standart
biyiiklikteki test maddelerinden memban filtreler Gzerine diizenli olarak yerlestirildi ve ileri

inkubasyon igin sistem % 5 CO, igeren 37°C'lik ortama birakildi. Orneklerie ilgili toksisite
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kontrolleri inokulasyonu izieyen 6, 12, 24, 36, 48 ve 72. saatlerde test sistemlerindeki
membranlann uzaklagtinlarak, hiicrelerin mikroskopta incelenmesiyle gergeklegtirildi. Test

sirasinda ayrica kullanilan membran filtrelerle ilgili olas! toksisite kontrolleri de yapildi.

*H-Thymidine Kullamm Test Yéntemi :

Test mikro sistemde, ISO standartlart no: 7405'de bildirilen ybntemde bazi

modifikasyonlaria gergeklegtirildi.

Mikrotablet gbzlerine, her tablet gbziine 1 x 10° IGF hiicresi diisecek sekilde
sulandinian hiicre siispansiyonundan 100 yl hacimde yerlestirildi. Bu islemi takiben tablet
gbzlerine uygun hacimlerde hazirlanmig 6meklerden her hiicre konsantrasyonu igin 6'sar
adet olacak sekilde 6mekier yerlegtirildi. Sistem 72 saat siireyle 37°C’ lik % 5 CO, igeren
etiivde inkube edildi. Siire sonunda tablette kullanilan her gbze 0.5 pcourie dozda .3H-
Thymidine ilave edilerek, daha 6nce belirtilen sartlarda 18 saat siireyle daha inkiibasyona
devam edildi. Inkubasyon sonunda siipematant ve 6mekler uzaklagtiniarak her gbzde
bulunan IGF hiicreleri % 0.25 tripsin soliisyonu ile tablet zemininden aynidi. Cell-
harvester'da toplanan hiicreler, fiberglas filtre kagitiarina emdirildikten sonra kurutuldu. 6 ml
sintilasyon kokteyli (PPO, POPOP ve toluen) ile muamele edilen numunelere ilgili degerler,

g-counter'da cpm (count per minute) olarak kayit edildi.

Ornekierin Hazirlanma Yontemi:

Farklh ybntemlerie polimerize olan akrilik rezinlerden agar overiay milipore filtre ve
3H-Thymidine kullanim test yéntemleri icin 1 cm ¢apinda 2 mm kalinhginda 108 adet &mek
disk hazirland:. *H-Thymidine kullamim testi igin mikro tabletiere yeriegtirilebilmesi amaciyla
her bir test materyalinden 6'sar adet olmak kaydiyla 36 adeti 4 mm g¢apinda 1 mm

kalinli§inda olacak sekilde kiglltiilmigtiir.
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Bu dmek seklinin segilis nedenleri:

1. Bir total ya da parsiyel protezde var olan minimum kalinhiga ¢ok yakin oimasi
2. Tam polimerizasyona izin vermesi
3. Hazidanan vasatin Omekleri tamamen kaplamasina izin vererek deney

sistemine uyum saglamasidir.

A- Mikrodalga ve 1s1 ile polimerize olan protez kaide rezini (ACRON MC):

1.Mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon : Bu y6ntem kullanmilarak her bir test
ybntemi icin 6'sar tane olmak iizeret cm ¢apinda 2 mm kalinh@inda 18 adet diskin mum
6mekleri metal kaliplar yardimiyla hazirlandi ve bilinen klasik yéntemle ¢6zel fiberie
giglendiriimis plastikten yapilmis mikrodalga muflasina alindi. Mufladan,mumlarin
uzaklagtinimasindan sonra Acron MC akrili§i cam bir kap igersinde toz-likit orani 100 gr:
43 ml. olacak sekilde kangtinlip, bu kansim 25°C'de 20 dk'hik &n polimerizasyon
saglandiktan sonra hamur kivamina gelen akrilik mufladaki 6mek bogluklanna uyguland. Iki
kez tekrarlanan prova igleminden sonra birit gbrevini yapmak Gzere ,6zel ¢ adet silikon
bronzdan yapilmis vida muflaya vidalandi. Bu sekilde 2450 MHz.’de 500 W'taki mikrodalga
finmina yerlestirildi. 3 dk'lik 1iginlama uygulandi.Firindan gikarilan muflalar oda sicakhidinda

sojumaya birakild: Bu gekilde elde edilen akril 5meklere tesviye ve polisaj islemi uygulandi.
2. 1Isi (Konvansiyonél) ile polimerizasyon :

Bu yontemle 1 cm ¢apinda 2 mm kalinlifinda 18 adet &mek diskin mum &mekleri metal
kahplar yardimiyla gekillendirilmis ve bilinen klasik yéntemle piring muflalara alinarak akril
tepimime hazir hale getirilmigtir. Daha sonra Acron MC akrili§i cam bir kap igersinde toz
likit oram 100 gram : 43 ml. olacak sekilde kanigtirlip bu kangim 25°C de 20 dakikalik 6n

polimerizasyon saglandiktan sonra piring muflalar igersindeki 6mek bogluklanna uygulandi.
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Iki kez tekrarlanan prova kapanigindan sonra 10 dakikalik presleme yapildi, sonra birite
alinarak 70°C de ki su banyosuna konuldu. Suyun kaynama derecesine ulagmasi beklendi.
25 dakika kaynar su sicakhginda bekletildi. Bu gekilde elde edilen akril 6meklere tesviye ve

polisaj islemi uyguland.
B. Isiile polimerize olan protez kaide rezini (QC-20 ):

1- Mikrodalga enerjisi ile polimerizasyon yontemi kullanilarak: Daha donce
belittilen say1 ve gekilde hazirlanan émekler mikrodalga muflasina alinarak akril tepimine
hazir hale getirilmistir. De Trey’s QC. 20 toz likit orami hacim / agirhik 10 ml: 23 gr olacak
sekilde hazirlanip 20 dk. 6n polimerizasyon igin bekletildikten sonra, hamur kivamina gelen
akrilik mufladaki 6mek bogluklanna uygulandi. lki kez prova kapams: yapildi. Daha sonra
brit gbrevini yapmak iizere, 6zel {i¢ adet silikon bronzdan yapiimig vida muflaya vidalandi.
2450 MHz'de 500 W'taki mikrodaiga finnina yerlegtirildi. 3 dk. lik iginlama uygulands.
Finndan ¢ikanian muflalar oda sicakliinda sojumaya birakildi. Bu gekilde elde edilen akril

Omeklerine tesviye polisaj iglemi uygulandi.

2, Is)1 (Konvansiyonel) ile polimerizasyon: Bu yontemle daha Once belirtilen
sekil sayida hazidlanan Omekler piring muflalara alinarak akril tepimine hazir hale
getiriimigtir. De Trey's QC-20 20°C de toz likit orani hacim/adidik 10 mi: 23 gr olacak
sekilde hazirlanip 20 dk. 6n polimerizasyon igin bekletildikten sonra, tepilme kivamina gelen
akrilik mufladaki 6mek bogluklanina uygulandi. |ki kez prova kapamgi yapildi. Brite
alindiktan sonra mufia kaynar suya batinlarak, suyun tekrar kaynama isisina gelmesi
beklenip bu andan itibaren 20 dk. kaynatildi. Bu iglemden sonra oda sicaklijinda sojumaya

birakildi. Mufladan ¢ikanlan 6meklere tesviye polisaj islemi uygulandi.
C.Kimyasal olarak polimerize olan rezin :

Takilonun daha dnce belirttifi sekilde hazirilanan mum &rnekleri piring muflaya
alindiktan sonra akril tepimine hazir hale getiriimigtir. 23°C de toz/likit oran 5/3,5. olacak

sekilde cam kapta kangtirlarak hazirlandi. 2 dk'hk maniplasyon siiresi iginde mufladaki
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6mek boglukiarina uygulandi. Polimerizasyon 14 dk. tamamlandi. Mufladan g¢ikarilan

6meklere tesviye polisaj yapildi.

Meliodent akrilik rezini, daha 6nce belirtildi§i sekilde hazirlanan mum &mekler
piring muflaya alindiktan sonra akril tepimine hazir hale getirilmistir. 23°C de Toz likit oran
5 kisim toz, 3,5 kisim likit olacak gekilde cam kapta kangtinlarak hazirandi. 3 dk'hk
maniplasyon siiresi iginde mufladaki 6meklerin bogluklanna uygulandi. Polimerizasyon 14

dakikada tamamiand:. Mufladan ¢ikanlan 6meklere tesviye, polisaj yapild:.
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BULGULAR

Hiicre Kiitir :

Laboratuvar ¢aligmalan sirasinda hazirlanan IGF hiicre kiiltiiriiniin yiiksek iireme
potansiyeline sahip bir hiicre hatti oldudu gbziendi. Tez ¢alismalan sirasinda hiicrenin 9 kez

subkiltiirt yapildi.

Monomerlerin Toksisite Ozellikleri :

Dort ayn akril monomerinden 1/10 ‘dan baglamak dzere 10’ar kath alti basamak
sulandinimig numune hazirandi. Bunlar hiicre kiiltiirii vasat igine uygulanarak protez kaide

rezinlerinin monomenrierinin hicre kiltirler {izerindeki toksik etkileri degeriendirildi.

Yapilan kontroller neticesinde test edilen dért monomerin farkii zamanlarda da
olsa hiicreler iizerine toksik etkilerinin oldufu tespit edildi. Boyanan preparatiarda, yapilan
sitopatolojik deferlendirme sonucunda temel toksisite bulgusu olarak nukieus
hiperkromazisi tesbit edildi. Bu bulgu hiicre dlimine neden olan kromatin fragmantasyonu
olarak tammlandi. Akril ¢gbziiciilerinin zamana bagh olarak tespit ediien toksisite ylzdeleri

asafidaki tabloda sunulmusgtur.
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MONOMERLERDE % TOKSISITE™
Iss® Sulandirma ACRON MC QC-20 TAKILON MELIODENT
10" 100 -] - b
10* 50 - - -
3 10° - - - -
10* - - - -
10° - - - -
10°* - - - -
10" 100 0 100 100
10* 100 - p.-3 -
6 10° b - - .
10* - - - -
10°* - - - -
10°* - - - -
10" 100 100 100 100
10* 100 100 100 100
12 10° 100 -] 100 50
10* 50 - - -
10° g - - -
10°* . - a -
10" 100 100 100 100
10°* 100 100 100 100
18 10° 100 100 100 100
10* 100 50 50 100
10°* 100 . % 50
10* 100 - . P
10" 100 100 100 100
10* 100 100 100 100
24 10° 100 100 100 100
10* 100 100 100 100
10°* 100 100 100 100
10* 100 100 100 100

ISS : Inokulasyon sonrasi saat
** - Toksik g6z sayisi x 100
Kullanilan goz sayisi
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Ugiincii saat sonunda 10" sulandirmada ACRON-MC ‘nin monomerinde
%100'lik toksisite (Resim-4) gbrillmesine kargin QC-20 ,Takilon ,Meliodent monomer
numunelerinde % 25 ‘lik toksisite (Resim-2) bulgusu saptandi. Ugiincii saatin sonunda 1 0’

sulandirmada dort akril monomerinin hig birinde toksisite bulgusuna rastlanmadi (Resim-1)

Altinc: saat sonunda 10™' sulandirmada ACRON MC monomerinde de % 100 ,QC-
20 ‘de %50 (Resim-3), Takilon ve Meliodent te % 100'liik toksisite gbzlendi.Altinci saatin

sonunda 107 ik sulandirmada akril monomerierinde toksik bulguya rastlanmad:.

On ikinci saat sonunda 10" sulandirmada dort akril monomerinde de % 100iik
toksisite gbzlenirken ,sulandirma oranlan artikga toksik ozellikleri azalmigtir.10°
sulandirmada ACRON MC %100, QC-20 %25 ,Takilon %100,Meliodet % 50 , 10*
sulandirmamada ACRON-MC % 50 ,Meliodent %25 toksisite bulgusu vermis QC-20 ve
takilon monomerierinde toksisite gbzienmemistir. 10° ve 10° oranindaki sulandirma

numunelerinin hig birinde toksisite g6zlenmemigtir.

On sekizinci saat sonunda yapilan incelemede 10" sulandirmada akril
monomerierinin tiimiinde %100 ‘liik toksisite izlenmigtir. Bu oran 10 sulandirmada QC-20
ve takilonda %50 ‘ye dismiis , 10" sulandimada ACRON MC %100'liik toksisite oranini
korurken ,bu oran Meliodentte %50 ‘ye ,Takilonda %25'e inmig, QC-20'de ise toksisite
gorillmemigtir. 10° sulandirmada ACRON MC % 100'liik toksik 6zelligini korumustur.QC 20

ve Takilonda toksik bulgu yokken Meliodet'te de oran % 25 ‘e diigmiigtiir.

Yirmi dérdiincii saatte akril monomerlerinin timii farkh sulandirmalarda %

100'lik toksisite bulgusu vermigtir.

Aragtirmamizda protez kaide rezinlerinin monomerierinin toksisite degerleri
sulandirma orani artlikga azalma gbstermig,ancak yirmi dérdiincii saatin sonunda toksisite

degerleri egitlenmigtir.
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Resim-1 : Saglkh IGF hiicre kiiltiirii (Giemsa boyama x 250)

Resim-2 : %25 toksik bulgu belirienen IGF hiicre kiiltiirii

(Giemsa boyama x 250 immersion)

>Nukleus hiper kromazisi



Resim-3 : %50 toksik bulgu belirlenen iGF hiicre kiiltiirii
(Giemsa boyama x 250 immersion)

>Nukleus hiper kromazisi A Hiicrelerin dokiiidiigii alan

Resim — 4 : %100 toksik bulgu belirlenen iGF hiicre killtiirii (Giemsa boyama x 250)

A Hiicrelerin yaygin olarak dokiildiigi alan



il

Agar Overlay Testi:

Bu test neticesinde 12'ser saat arayla 4 gin siire ile kontrol edilen polimerize
olmus protez kaide rezin disk rmeklerinin hig birisinde toksisite bulgusu saptanamadi.
Pozitif kontrol (TOKSIK) olarak kullanilan 1 M Amonyum Molibdat gbzeltisi emdiriimis

kurutma kadidina ait bélgedeki hiicrelerde ise % 100 oraninda toksik etki bulunmustur.

Resim — 5 : Agar overlay yonteminde drmeklerin yerlestiriimesi

+ , - kontrol test rnekleri

Resim — 6 : Agar tabakasi kaldiniidiktan sonra + kontrol (Amonyum molibdat)

altindaki hiicrelerde gorillen zon
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Millipore Filtreden yayilim Testi :

0.60 nm por blgiisine sahip seliiloz asetat membran filtre ile hiicre yiizeyinden
ayrilan numunelerin 72 saat siiren kontrolleri sonunda numunelere ait petri kutulannin hig
birisinde hiicresel toksisite bulgusuna rastianmadi.

3H-Thymidine Kullaim Testi :

Bu teknik ile gerek iki farkh ybéntem (konvansiyonel ve mikrodaiga) kullanilarak
hazirlanan test 6mekleri gerekse otopolimerizan akril drneklerinde farkh bulgular elde edildi.
B sayicisindan okunan verilerin deferlendirmelerinde, ACRON-MC'nin mikrodalga ve
konvansiyonel olarak 1s1 ile polimerize edilmis 6rneklerinde, Meliodet (otopolimerizan)
akril meklerinde kontrol test gbzlerine oranla 6nemli derecelerde hiicresel inhibisyon
saptandi. QC-20 (mikrodaiga ve isi ile polimerize edilmig) ve Takilon (otopolimerizan) isimli
irinlerin test edildiji sistemlerde ise Gnceki bulgulann aksine hiicre proliferasyonu geklinde
yorumlanabilecek rakamsal veriler elde edildi. Bu testle ilgili veriler asagidaki tabloda

sunulmugtur.
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Test Materyali Ortalama cpm ) % Inhibisyon***
ACRON- MC ] 530.3 +2.76 16
(Konvansiyonel) Yontemi

Kontrol 619.3 +6.23

ACRON- MC Mikrodalga 521.3 +8.07 22
Yontemi

Kontrol 635.3 +8.97

QC 20 (Konvansiyonel) 2653 +7.81 -25
Is1 Yontemi

Kontrol 198.3 +12.79

QC 20 Mikrodaiga Yontemi 285.3 +4.98 -13
Kontrol 248.3 +11.13

Meliodent 234.3 + 8.50 7
Kontrol 250.3 +9.92

Takilon 501.3 + 13.02 -53
Kontrol 2333 1+6.84

Toksik (Amonyum 157.3 +8.16 124
Molibdat)Negatif Kontrol

Kontrol 352.3 +10.3

* n = Kullanitan gbz sayisi

** 8 = Standart Sapma

*** % Inhibisyon= K-N . 100

N
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TARTISMA

Akrilik rezinler ; ginimiizde protetik tedavide en ¢ok kulllanmlan kaide
materyalleridir. Genellikie akrilik kaide yapiminda is1 (konvansiyonel) ile polimerize olan
akrilikler kullantimaktadir. Protez kaide plagi yapiminda kullamilan bu akrilik rezinlerin
allerjik reaksiyonlara neden olabilen artik monomer miktar, boyutsal stabilite degigiklikleri
ve klinik kullamm &mriiniin kisa olmas: gibi olumsuz &zellikleri aragtirmacilari daha iyi
6zellikli akrilik rezinler ve polimerizasyon ydntemleri gelistimek {izere calismalara
ybneltmigtir,

Son yillarda populerlik kazanan mikrodalga enerjisi ile polimerize olan akrilik
rezinlerin, daha homojen kitle olugturdu§u dokulara daha iyi uyum sagladii, polimerizasyon
siresi bakimindan gok ekonomik oldugu ileri siriilmiigtiir. llk kez 1968 yilinda Masamichi
Nishiio tarafindan denenen teknijin konvansiyonel isi ile polimerizasyon yontemine oranla
beliri mekanik dstinliklere sahip oldufu ileri siiriimekte, konu ile ilgili aragtimalar devam
etmektedir ® '®'7-'®

Kimyasal olarak polimerize olan akrilik rezinler, genellikle tamir akriliji olarak
kutlaniminin yanisira kaide akrili§i olarak da kullanilabilmektedir. Bunlar temelde isi ve
mikrodalga ile polimerize olan akrilik rezinlere benzer bir yapi gdstermelerine kargin
reaksiyon baglatici ajan benzoil peroksidin serbest radikaller olugturmasinin kimyasal bir
aktivatorie saglanmasi ile farklihk gostermektedir’>* .

Kimyasal olarak polimerize olan rezinierin partikiil yapilan diizensizdir. Diigiik
molekil afirikh polimer partikillerinin orani daha fazla olduu igin yapisi daha zayif ve
esnektir. Daha kisa zamanda plastik deformasyona u§rarlar. Polimerizasyonlar hizlidir
ancak tam olmadif icin polimerizasyondan sonra defisik oranlarda arttk monomer
saptanmigtir 1.2345677.78.79,6081

Geligen teknolojiye ve farkh gereksinimlere bagh olarak giderek cesitlilik kazanan
protez kaide rezinlerinin sahip olmasi gereken en 6nemli &zelliklerden bir tanesi, temas

edecekleri, iginde yer alacaklan biyolojik gevre ile uyumlu olmalandir. Kullanima sunulan
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protez kaide rezinlerinin kullamm klavuziannda genellikle fiziksel 6zelliklerine iligkin bilgiler
bulunurken, klinik agidan &nemli olan biyolojik uyumluluk, allerjenite potansiyeli gibi
bzellikler bildiriimemektedir.Oysa ki protez kaide rezinlerinin toksik, karsinojenik ve allerjik

potansiyele sahip olduguna iligkin yayinlar mevcuttur 3732426.27.35,38 82,83,84,85,85,67,88,89.90.91

Ulkemizde rutin olarak kullanilan farkh yéntemierie polimerize olan protez kaide
rezinlerinin biyolojik uyumianm aragtiran kapsamh bir calisma bulunmamasi gdz Oniinde
bulundurularak , bu konudaki eksikligin gideriimesi amaciyla bu aragtirma planianmugtir.
Farkli ydntemlerle polimerize olan dbrt degdisik protez kaide rezinin 6nce monomerlerinin
hidicre inokilasyonu ile, daha sonra polimerize edilmis protez kaide rezinlerinin biyolojik
uyumlan hucre kiiltiirh ydntemi olan agar overlay ,millipore filtre ve 3H-Thymidine kullamim

testleri ile aragtinimigtir.

Kimyasal toksisitenin belifenmesinde hayvan deneklerin kullanimi, bir ya da
birkag denefie pekgok istemin bir arada uygulanmasini gerektirmektedir. Bu testler biyolojik
etkiiesimler sonucu anlamh sonuglar vermemektedir. Hayvan deneklerinin kullanimi, iglem
sayisinin  azaltilabildi§i durumiarda yararh olmaktadir. Aynca son yillarda Dbilimsel
aragtirmalarda hayvan deneklerin kullanimi toplumlar tarafindan sorgulanmaktadir. Ayni
sekilde bu seviyede insan deneklerin kullanimi belirgin etik sorunlan beraberinde
getimektedir 24493682

Afizda yeni uygulandiklan durumda, heniiz tam olarak polimerize olmamis
materyallerin test hiicreleri ya da dokulan ile herhangi bir immiinolojik etkilesim olmadan

temas, gergek akut kimyasal tosisitenin belifenmesinde yarari olmaktadir. Bu da, hiicre

kiiltiiri test yontemlerinin kullanimy ile sagjlanabilir ©.

Hiicre kiituri test ydntemleri, belirli laboratuvar sartlaninda kesin kurallar dahilinde

gerceklegtirilebilmektedir. Bu nedenle kontrol edilebilme olanaklan yiksektir ve

tekrarianabilme &zellikleri vardir. Aynica sonuglar daha kisa siirede alinabilmektedir %%
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Browne *, hiicre Kkaftiiri tekniklerinin biyolojik uyumun tespitinde, erken

toksisitenin belirrlenmesinde kullanimini tavsiye etmigtir.

Kawahara ve arkadaglan *' hiicre kullanilan in vitro metodlann kontrol
edilebildigini ve yiiksek istatiksel bilgi verdigini bildirerek klinik kullanimdan 6nce dental
materyallerin analitik — biyolojik cevaplannin in vitro caligmalaria tespit edilmesi gerektigini

belirtmigtir.

Dishekirﬁliginde kullanitan materyallerin gesitli zelliklerinin aragtinimasinda farkh
yontemlerin kullamimas: elde edilen bulgularin defjerlendirilmesinde ve birbiri ile
kargilagtinimasinda gigliklere neden olmaktadir. Dental materyallerin 6zelliklerinin
incelendi§i 6zel raporlarin hazifanmasi bu giigliiklerin bilyiik oranda ortadan kalkmasini
saflamigtir. Bu nedenle aragtirmamizda 1984 yilinda Fedaration Dentaire Internationale
(FDI) ve intemational Organization For Standartization (ISO) tarafindan hazirlanan 7405
no’lu teknik rapordan yararianilmigtir.

Test ydntemi olarak, bu raporda 6n gbrillen agar overlay, millipore filtre ve
modifiye edilmis *H- Thymidine kullamim hicre kiiltiri ybntemleri segilmistir. Bu test
yontemlerinde hiicre materyal temas: farkh ybntemlerle saflanmaktadir. Agar overiay
yonteminde hiicreler ile materyallerin arasinda materyallerden ayngabilen maddelerin
icersine diffize olabildiji gegirgen bir agar tabakasi vardir. Millipore filtre yonteminde
hiicreler ile materyal arasinda 0,45 mL'lik filtre porlan bulunmaktadir. Materyallerden
ayngabilen maddelerin hiicreler Gzerinde herhangi bir toksik etki olugturabilmesi igin filtre
porlaninin igine diffiize olmas: gerekmektedir. *H-Thymidine kullanim yontemi ise, do§rudan
hiicre materyal temasini gerektirmektedir. Temas gekillerindeki bu farklihk materyallerin

farkh uygulamalannda biyolojik uyumiannin degeriendiriimesinde yararii oimustur.

Aragtirmamizda kullanilan her ¢ ybontemde de toksisite materyallerin hiicre
membram permeabilitesi Gzerine yaptiklan etki ile degerlendiriimektedir. Agar overiay

ybonteminde bu etkinin tespiti canli hiicrelerin vital boya ile boyanmasi yoluyla yapilirken
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millipore filtre ybnteminde hiicre materyal temas sahasinda ortaya ¢ikan test hiicreleri
skorlanmakta, skorlama boyanan alanin koyuluk de§erine, gapina, genigligine, etkilenen
alana gore defigim gbstermektedir. *H-Thymidine kullanim yonteminde hiicrelerin
permeabilite degisikligine bafli olarak hiicre digina ¢ikan radyo aktif madde miktan
oiciimektedir. Ayni etkinin farkh yontemlerle tespiti ybntemlerin hassasiyetleri konusunda

kargilagtinimal bilgi edinilmesini saglamigtir.

Protezin yerlegtiiimesinden sonra alttaki epitelin ilserasyonu sbz konusu
oldujunda bu hiicreler protez kaide rezinleriyle kargi karsiya kaldiklan icin insan gingival
hiicrelerinin kullanimi tercih edilrhistir. Aragtirmamizda hassasiyetleri nedeni ile primer
gingival fibroblast hiicre kiiltiirleri kullaniimigtir. Her ¢ yontemde de aym hicre tipinin
kullamim hassasiyet dereceleri degigik olan farkli tipte hiicre kiltiirlerinin sonuglarda farkhlik
olusturmamasin saglamigtir.

Arastirmacilar dental materyallerin sitotoksisitesinin degerlendirilmesi amaciyla
*H-Thymidine test ybntemini ve insan gingival fibroblast hiicrelerinin kullanimini

onermiglerdir 2654748384

Thomas ve arkadaglan * (1985) hamsterlann yanak poglanina yerestirdikieri
polikarbonat rezin,vinyl rezin ve akrilik rezin disklerin biyolojik uyumlarnm incelemiglerdir.
Rezin diskierin yelestirildidi posun mukoz membrani (izerinde yaptilan incelemelerde
rezinlerin higbirinin &nemli reaksiyon gbstermediklerini ortaya koymusglardir. Ancak
polikarbonat rezin ve vinil rezinin histopatolojik kriterler izerinde akrilik rezinden daha iyi
doku uyumu gésterdiklerini belitmiglerdir. Polivinilklorit ve akrilik rezinin her ikisini
gbsterdikieri inflamasyon yofunlufunun esit oldu§unu vurgulamiglardir. Sonuglar igin olasi

agiklamayi artik monomer ve akrilik rezinin pigirilme yontemi ile iligkilendirmiglerdir.

Stysiak 2 (1980) %991uk saf metil metakrilat ile protetik akrilik materyalin
monomerinin sitotoksisitesine 11 giinliik civciv embriyo kalplerinden alinan embriyonel

fibroblast hiicreleri Gzerinde degerlendirmistir. Protetik monomeri, saf monomere orania
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oldukga stotoksik bulmustur. Bunu da protetik monomer igersindeki katki maddeierine

baglarmigtir.

Kokiuslu ve arkadaglan ® (1993) saf metil metakrilatin {i¢ farkli konsantrasyonun
sitotoksik etkisini fibroblastlar {izerinde aragtirmiglardir. Metil metakrilatin dozuyla artan
oranda sitotoksik etkiden s6z etmigler, protetik agidan fazla orandaki artik monomerin doku

reaksiyonu baglatma olasili§im vurgularmiglardir.

Aydin ve arkadaglan % 991) bir konvansiyonel otopolimerizan tamir akriligine ve
afiz isisinda polimerize olan iki sert astar maddesine ait ii¢ akrilik monomerinin
~sitotoksisitesini fibroblast hiicre kiltileri Gzerinde aragtimuglardir. Ug akril monomerinin de
kuvvetli sitotoksik potansiyele sahip olduklanni ve test maddeleri arasinda sitotoksite
derecesi ydniinden o6nemli bir farkhikk bulunmadifim ortaya koymusglardir Aydin ve
arkadaglan otopolimerizan tamir akril likiti olarak Takilon {riininlin monomerinin
sitotoksitesini deferiendirmiglerdir. Takilon monomerinin ik 18 saatin sonunda %0.1 lik
konsantrasyonda bile %100 sitotoksik etki gdsterdidini bildirmiglerdir. Bu sonuglan,
calismamizda elde ettifimiz sonuglaria ayni1 do§rultudadir.

Protez kaide rezin monomerierinin toksik 6zellijini ortaya koyan galismalarda,
monomerierin toksik 6zellik tasididina iligkin gbriig birligi dikkat gekmektedir.

Yaptiiimiz cahgmada Gg farkh yéntemile polimerize edilen, doért farkh protez kaide
rezinin monomerierinin timdnin, farkh sulandirma ve zaman periyotlarinda sitotoksik etkiye
sahip oldufju, sitotoksisite derecesi yoninden test omekleri arasinda &nemli farkhhik
bulunmadifj goritmiigtiir. |

Onceki galigmalar saf metil metakrilatin, protetik akril monomerine oranla g¢ok
daha az sitotoksik 6zellik g6sterdigini ortaya koymugtur 4%

Test ettiimiz protez kaide rezinlerinin monomerierinde gbriilen sitotoksisite, saf
metil metakrilata ilave edilen capraz baglanti ajanian (glikol dimetakrilat,tretilen,tetraetilen)

ve inhibitér maddelere (hidrokinon) badh olarak geligtigini digiindiirmektedir.
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Akrilik rezin kaideli protez kullanan hastalarda, bazen protezie iligkili mukozal
dokularda semptomatik inflamatuar reaksiyonlar gézienebilmektedir. Bu tiir reaksiyoniar
protezin lokal irritasyonuna baglh travmatik ve kandidal enfeksiyonlar ve sistemik hastaiik
semptomianndan kaynaklanabildi§i gibi protez kaide rezinlerinin neden oldugu toksik
nedenlerle de ortaya gikabilmektedir. Polimetil metakrilat esash protez kaide rezinlerinin
kullammi sirasinda ortama saldi§i artik monomer yani metil metakrilat, gbzlenen bu tir

reaksiyonlann en 6nemlisini olugturur 15 27-3%47.80.81,84,85,85,95,96,67.95,99,100

Metil metakrilat tek bagina toksik bir maddedir. Bu maddenin ¢ok az bir miktarinin
bile polimerize olmug rezin iginde serbest kalmasi duyarilif yiiksek olan bireylerde allerjik
reaksiyon olugmas igin yeteridir. Ancak bir gok aragtirmaciya gére toksisite olugmasi igin
artik monomer miktarinin belli limitlerin izerinde olmasi gerekmektedir. Bu nedenle de§isik
analiz yontemleri kullanilarak farkli ydntemierle polimerize olan birgok rezinin artik

monomer miktan saptanmaya gahigimigtir 7579.80.81.83,67,100,101,102.103,104,105,106,107

Kahipgilar ve arkadaglan'™ yiiksek basingh sivi kromatografi teknigi kullanarak
konvansiyonel olarak isi ile polimerize olan akrilik rezinlerde % 0,23 — 0,52 , oda isisinda
kimyasal olarak polimerize olan akrilik rezinlerde ise % 0,22-0,54 oraninda artik monomer

miktan saptamiglardir.

Huggett ve arkada;lan"”s (1984) yiiksek sicaklikta ve uzun siire polimerize edilen
akriliklerde 70°C'de 7 saat yada 14 saat gibi uzun siireli polimerizasyoniara, 100°C'de
kaynatma iglemi ilave edildijinde gaz likit kromatografi teknidi ile artik monomer miktarini
% 0,19 - 0,26 olarak saptamiglar ve efer kaynatma yapilamiyorsa yiiksek sicaklikta kisa

siireli polimerizasyonun tercih edilmesi gerektigini belirtmiglerdir.

Jerolimov ve arkadaslan"Js (1985) yine 70-C'de 7 saat olarak yapilan uzun siireli
polimerizasyona 100°C'de 3 saatlik bir kaynatma eklendi§inde % 0,21 gibi minimal diizeyde

bir artik monomer oranini gaz likit kromatografi ytntemi ile tespit etmiglerdir.
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Tsuchiya ve arkadaglan 8@ 894) 1s1, mikrodalga ve kimyasal yolla polimerize olan
protez kaide rezinlerinden formaldehit ve metil metakrilat sizintisimi bunlann sitotoksisite
potansiyellerini in vivo ve in vitro olarak incelemiglerdir.Akrilik rezinlerin her G¢iinde de in
vivo ve in vitro sartlar altinda formaldehit ve metil metakrilat salindifini ortaya koymuslar;
ancak 6nemii salinimin otopolimerizan akrilde goriildiigini bildirmiglerdir. Mikrodaiga ve isi
(konvansiyonel) ile polimerize olan rezinlerde; salinim oranimi ¢ok daha digik
bulmuslardir.Formaldehit ve metil metakrilat konsantrasyonlaninin zamana bagh degigik
bafinti gdsterdigini; iki farkh sahmm profili ortaya koydugunu vurgulamiglardir.llik fazda,
(Daldirmanin ilk giini icin simrdandinimig ) 6nemli salimmin daldirmadan hemen sonra
oldugu ve uzun sireli salimimi azalthfi; son fazinda otopolimerizan disklerin daldirmadan
sonra bir aya kadar gbziendi§i faz oldufunu bildirmiglerdir. In vitro deneylerde tiikriikten
¢ikanlan formaldehit pik yiksekliklerini in vivo deneylerki sonuglardan daha yiiksek
bulmuslardir. In vivo ve in vitro deneylerdeki siiziilme derecelerinin farkimin; tiikriik
tarafindan yutma ve sulandirmanin bir sonucu olarak formaldehit konsantrasyonunda bir
azalma kaydedilebilecegi seklinde aciklamiglardir. Daha onceki aragtirmalarda hiicre
proliferasyonunun metil metakrilat tarafindan etkilendiginin rapor edildijini vurgulamalanna
ragmen ¢alismalannda metil metakrilatin hiicre proliferasyonu iizerinde herhangi bir etkiye
sahip olmadi§im gbzlemigterdir.

Akrillerin sitotoksik bulgulartnin sizan formaldehit miktanndaki artiga gére yiikseldigini
belirtmiglerdir.Formaldehitin tim salimm konsantrasyoniarinda sitotoksik oldujunu , daha
disik konsantrasyonlarda metil metakrilattan daha fazla sitotoksisite gbsterdigini ortaya
koymuglardir.Sonug olarak total yada parsiyel protezlerin hastaya takiimadan 6nce suda
bekletiimesinin 6n salinim ile hem metil metakrilatt hemde formaldehiti dnemli oranda
uzaklagtiracagini,6zellikle astarlama ve protez kaide maddesi olarak kullanimi sirasinda,
afiza yeregtirimeden &nce sitotoksite potansiyelini azaltmak igin sicak suya (50°C)

daldinimasinin yararl olacagini belitmiglerdir.
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Arastirmacilar polimerize olan protez kaide rezinlerinden siiziilen artik maddelerin

(metil metakrilat, formaldehit) sitotoksisiteye yol actii konusunda fikir birligine sahiptirier

12,26, 83,84,95,96,99,100,107

Frondoza ve arkadaglan *

(1993) in vitro olarak polimetil metakrilat ve
polystryrene (PS) partikiillerinin insan fibroblastlanna sitotoksik etkisini DNA ve protein
sentezi Uzerindeki etkileriyle incelemiglerdir. Arastirmalannda PMMA ve PS partikillerini
fibroblastlarla inkube edip, *H-Thymidine ilave etmislerdir. *H-Thymidine ekienmesiyle
PMMA'a maruz kalan hiicrelerde 48 saati takiben anlamli bir sekilde artis olduunu ifade
etmiglerdir. "Cleucine ve'‘C-proline ile muamele ederek , protein sentezindeki belirgin artisi
da gb6ziemiglerdir. Immunoenzimatik olarak tahlil edilen prostoglandin (PG)E, sekresyon
diizeyinin PMMA'da defisme gdstermedigini, PS partikiiller ile iglem gbren fibroblast
hiicrelerinde proliferasyon ve protein sentezi aktivitelerinde degisime ugramadidini
saptamiglardir. Sonugta PMMA pantikiillerinin insan fibroblastlanina sitotoksik etkisi
olmadifjini, fakat bunlann hiicre proliferasyonunu ve protein sentezi aktivasyonunu stimiile
ettijini ortaya koymuglardir.Polimetil metakrilat; ortopetik amagla yeriegtirilen sabit
protezierin aseptik olarak gevsemesinin, radyolusent fibréz bir membran olusumunun,
inflamatuar hiicrelerin akiimilasyonu ve osteolizisle karakterize oldufunu belirterek; kemik
ve yapigtinct ajan ara yiiziindeki fibroblastlann sayillannin ve biosentez aktivitelerinin
artiginin radyolusent membran olugumu iie ilgili oldugunu galigma hipotezi olarak ortaya
koymuglardir. Caligmarizda otopolimerizan akril Takilon'da %53, konvansiyonel isi ile
polimerize akril QC-20'de %25, mikrodalga ile polimerize olan QC-20'de %13 oraninda
fibroblastlarda gériilen hicre broliferasyonu Frondoza ve arkadaglannin bulgulan ile ayni
dorultudadir.

Sheridan ve arkadaglan 2

(1997) 1s1 (konvansiyonel), otopolimerizan ve
mikrodalga yOntemi ile polimerize olan li¢ degisik protez kaide rezininden kopan pargalarin
insan  gingival fibroblastlann  mitokondrial fonksiyonlan Uzerinde etkilerini

araghirmiglardir.Sonugta;is1 mikrodalga ve kimyasal olarak aktive olan protez kaide



-58-

rezinlerinin gingival fibroblast kiiltirlerinde sitotoksik bilegikler saldiklanni; kimyasal olarak
polimerize olan rezin disklerden kopan pargalann , hem mikrodalga hemde st ile aktive
edilen rezinlerden 6nemli derecede daha sitotoksik oldugunu bildirmiglerdir. Ancak
mikrodalga ile polimerize olan ACRON-MC'nin 96. saatte 6nemli derecede sitotoksik etki
gosterdigjini belitmiglerdir. Bu sonu¢ galismamizda yer alan ACRON-MC mikrodalga protez
kaide rezinin sitotoksik sonuglan ile paralellik gostermektedir. Sheridan ve arkadaglarinin
insan gingival fibroblastlannin mitokondrial fonksiyonlan izerine yaptiklan galismanin
sonuglan (ACRON-MC), calismamizdaki 3H-Thymidine kullanim testinin hicrelerin
permeabilite degigikligine badh olarak hiicre digina gikan radyoaktif madde miktan ile
yapilan Siciimleri ile gerceklestirilen iki farkh hiicre kiitiirii yénteminde sonuglar paralellik
gostermigtir.

Caligmamizda konvansiyonel olarak isi, kimyasal ve mikrodalgaile polimerize
edilmig dmek disklerde agar overlay ve millipore fiitre yayihm test yonteminde sitotoksik bir
bulguya rastlanmamigtir.Ancak daha duyari olan H-Thymidine test yonteminde degisen
oranlarda sitotoksisite gbstermiglerdir. Agar overlay ve millipore filtre yayihim test
ybonteminde sitotoksik bulgu vermemelerini hiicre ile materyal arasinda yer alan agar
tabakasinin ve millipore filtrenin toksisiteye yol acabilecek polimerize olmayan
komponentlerin yada polimerizasyonda ortaya ¢ikan toksik driinlerin filtrasyonuna yeteri
gecisi sajlayamamis olmasina bafjlamaktayiz.

Hiicre ile 6mek disklerin dofrudan temasinin s6z konusu oldugu 3H-Thymidine
testi sonucunda kiltire edilen IGF hiicre Kkiiltiileri {izerinde iki farkh etki tesbit
edilmigti. DNA sentez inhibisyonu ve hiicresel proliferasyon olarak adlandirilabilecek etki
diginda ndtr bir bulgu elde edilmemigtir. Aragtirma sonucunda beklenen bulgu toksisite
olmas: itibariyle aragtirmada kullanilan test materyallerinin Gg adedi ( Meliodent, ACRON-
MC mikrodalga ve ACRON-MC 1si ilepolimerize 6mekler ) bu gekilde ifade edilirken, hiicre
proliferasyonu tesbit edilen ¢ test materyali (Takilon, QC-20 mikrodalga ve s ile
polimerize 6mekler )igin benzer siniflandirma yapilamamaktadir. Ancak bu sonug, Frondoza

ve arkadaglannin IGF hiicre kiltiideri iizerinde PMMA'In sitotoksisitesini inceledikleri
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caligmalarninda belirttikleri PMMA'in hiicre proliferasyonuna neden oldufu bulgusu ile
paralellik gostermektedir.

*H-Thymidine testi sonucunda elde edilen bulgular; materyallerin hazirlanma
tekniginin  Otesinde, Dbilegimse! Ozelliklerinden kaynaklanan etkilerinin  oldugunu
disiindiirmektedir. Bulgular bbliimiinde verilen tablolarda gbrillecefi lizere toksik veya
proliferatif olarak tesbit edilen dmekier, mikrodalga ya da konvansiyonel olarak isi iie
hazirlama ybntemi kullaniimas: sonucu defistirmemistir. Uygulama sirasinda dikkat
edilmesi gereken unsur, hazilama tekniginin yamisira kullanilan materyallerin yapisal
dzellikleri olmahdir. Difer taraftan arastirmamin tiimii g6z oniine alindidinda elde edilen
bulgulanin uygulamadaki gecerlilii agisindan in vivo kontrollerinin yanisira, kullanilan test
sistemierindeki molekiler verilerin de incelenmesi zorunlulugu gz &niine alinmalidir. Sonug
olarak in vitro galigma sitotoksik etkinin metil metakrilata badh olabilecegi dikkat
gekmektedir. Bunun yanisira gerek polimer gerekse monomerde yer alan katki maddelerinin

degisik oranlarda etki ettiji disanalebilir.
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SONUG

Bu aragtirmada kullamima sunulan i1s1,mikrodalga ve kimyasal yola polimerize olan

protez kaide rezin monomererinin hiicre inokiilasyonu ile, polimerize edilmis rezin

omeklerinin agar overlay, millipore filtre ve "’H—Thymidine kullamm test yéntemleri ile

sitotoksisiteleri belirlendi. Sonugta:

1=

Farkl yontemlere polimerize olan dort protez kaide rezinin monomerieri 10" ,10?
110 ,10“ ,10° ,10°® sulandirma oranlannda; 3 ,6 ,12,18 ,24 saatlik hiicre inokiilasyonu
sonras) incelendiklerinde farkh sitotoksik etki gostermiglerdir. 3, 6, 12, 18. saatte
monomerlerde sulandirma orani arttikga sitotoksisite azalmig ancak 24. saatte
monomerierin timinde her sulandirma oraninda %100'lik sitotoksik etki gbriilmiigtiir.
ACRON-MC mikrodalga akrilijinin monomeri, QC-20, Takilon ve Meliodent'e oranla

daha sitotoksik bulgu vermigtir.Bunu sirasi ile Takilon, Meliodent ve QC-20 izlemigtir.

Polimerize edilmiy rezin diskler agar overlay ve millipore filtreden yayihm testinde
sitotoksik bulgu vermemigtir.
3H—Thymidine kultanim testinin genel deferiendirmesi sonucunda, dmeklerden IGF

hiicre kiitirieri Gzerinde DNA sentezi inhibisyonu ve hiicresel proliferasyon olmak iizere
iki farkh etki tesbit edilmigtir. Bu etkinin diginda nétr bir bulgu elde edilememigtir. 90
saatik testlerde, .ACRON-MC'nin mikrodalga ydntemi ile polimerize edilmis
numunelerinde %22 hiicre inhibisyonu gériilmigtir. ACRON-MC'nin 1si ile polimerize
edilen &meklerinde bu oran % 16'ya diigmistiir.Otopolimeizan akrilik rezinierden
Meliodent % 7 hiicre inhibisyonu gdstermig, Takilonda ise % 53 hiicre proliferasyonu
gorilmigtir. QC-20'nin 1s1 ile polimerize edilen 6meklerinde %25, mikrodalga ile

polimerize edilen dmeklerinde ise % 13 hiicre proliferasyonuna rastianmigtir.
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OZET

Bu galismada 1s1 (konvansiyonel), kimyasal ve mikrodalga enerijisi ile polimerize
olan dbrt farkh protez kaide rezinin 6nce hiicre inokulasyonu ile monomerierinin in vitro
sitotoksisitesi arastinidi.Daha sonra polimerize edilmis dirt farkh protez kaide rezinin
sitotoksisitesi, agar overiay, millipore filtre ve 3H-Thymidine kullanum hiicre kiiltiirG test

yontemileri ile degderlendirildi.

Operatif olarak steril gartlarda alinan gingiva dokusundan iiretilen Primer Insan
Gingival Fibroblast (IGF) hiicre kiltiirleri hiicre inokiilasyonu, agar overlay ve millipore filtre
testinde kullaniimak iizere hazirlandi.

Protez kaide rezinlerinin monomerlerinin hiicre kiiltiiri tizerindeki toksik etkileri
1SO standartlan No: 7405'e uygun olarak her numuneden hazirianan farkli sulandirmalara
ait inokiilasyonlardan sonra izlendi. Bu amagcla hiicre kiiltiiri vasati icinde 1/10'dan
baslamak {izere, 10'ar kath 6 basamak sulandirmalar hazirlandi. Elde edilen numuneler
inokiilasyon 6ncesi 0,45 nm por bilyiikliijiine sahip millipore filtreden siiziilerek sterilize
edildi. Hazirlanan siiziintiler daha &6nce IGF hiicre kiiltiri dretilmis 24 g6zli
makrotabletlere inokiile edildi.Bu amagcla her numune igin bir adet tablet kullamidi. Her
monomere ait hazilanmis olan 6 basamak sulandirmadan dért adet tablet gbziindeki
hiicre kiiltirii vasati igine 100 ul hacimde inokule edildi. De§erlendirmeler inokulasyonu

izleyen 3, 8, 12, 18 ve 24. saatlerde mikroskop kontrolleri ile yapildi.

ISO standartian No: 7405'e uygun olarak farki ydntemlerlie polimerize edilmis
protez kaide rezin disklerin sitotoksisitesi in vitro agar overlay test ydntemi ile aragtinidi.
Bu amagla 100 mm caph petri kutulanna 1,5 x 10° hiicre/m! olacak sekilde % 10 FDS
iceren DMEM iginde sulandinlan IGF hiicrelerinden 15 ml hacimde konuldu. 37°C ‘de %5
CO, igeren etiivierde inkubasyona birakildi.Eklenen agar vasati izerine, her petri

kutusuna ikiger adet olmak iizere 6mek disklerie birlikte pozitif ve negatif kontrol dmekleri
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yerlegtirildi. Hiicresel toksisitenin izlenebilmesi igin dbrt giin siire ile mikroskobik ve
makroskobik kontrolleri yapildi. Siire sonunda toksik etkiler zon ve hiicre erime
indekslerine gbre tesbit edildi. Bulgulann dogrulanmas: igin agar tabakasi uzaklagtirilan
hiicreler giemza ile boyanarak mikroskopta ( Inverted tissue culture microscope) incelendi.
Hiicre bazinda toksisite belirtileri arandi. Agar overlay testinde dort giin siire ile kontrol
edilen polimerize edilmis protez kaide rezin disk drneklerinin hig birinde toksisik bulgu
saptanamadi. Pozitif kontrol olarak kullanilan 1M amonyum molibdat ¢ozeltisi emdirilmis
kurutma kagidina ait bélgedeki hiicrelerde ise %100 oraninda toksik etki bulunmustur.

1ISO standartlari No: 7405 ‘e uygun olarak millipore filtreden yayihm test yéntemi
ile farkh ySntemierle polimerize edilmis protez kaide rezin disklerinin sitotoksisitesi in vitro
olarak aragtinidi Test icin 80 mm ¢apli plastik petri kutulanna %10 FDS igeren DMEM igin
1,5 x10° hiicre/mi olacak sekilde hazifanmig IGF hiicrelerinden 6 ml hacimde konuldu ve
%5 CO-, etiivde 24 saat siireyle inkiibasyona birakildi.Otoklavda steril edilen 0,60 nm por
bilyiikiiifune sahip seliiloz asetat membran filtreler islatilmis olduklan medium iginden
ahinarak petri kutulan iginde Uretilmis olan hicrelerin yiizeyine yerlegtirildi. Her test
numunesi igin alti petri kutusu kullanmak garti ile standart biiyiikiiikteki test 6rneklerinden
membran filtreler Gizerine diizenli olarak yerlegtirildi. lieri inkiibasyon igin sistem % 5 CO,
iceren 37°C ‘lik ortama birakildi. Numunelerle ilgili toksisite kontrolleri inokilasyonu
izleyen 6, 12, 24, 38, 48 ve 72. saatlerde test sistemlerindeki membranlar uzaklagtinlarak
hiicrelerin mikroskopta incelenmesiyle gerceklegtirildi. Aynca test sirasinda kullamilan
membran filtrelerle ilgili toksisite kontrolleri yapildi.72 saat siiren kontrolleri sonunda

numunelere ait petri kutulannin hig birisinde hiicresel toksisite bulgusuna rastianmadi.

*H-Thymidine kullamim testi, mikro sistemde ISO standartlan No:7405'de bildirilen
yontemde bazi modifikasyonlaria gergeklestirildi. Mikrotablet gtzlerine, her tablet gbziine
1 x 10° IGF hiicresi diigecek sekilde sulandinlan hiicre siispansiyonundan 100 pl hacimde
yerlegtirildi. Tablet gbzlerine uygun hacimlerde hazirfanmig polimerize olmug protez kaide

rezin disklerinden her hiicre konsantrasyonu igin altigar adet olacak sekilde Smekler
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yerlegtirildi. Sistem 72 saat siireyle 37°C 'lik % 5 CO, igeren etiivde inkiibe edildi. Sire
sonunda tablette kullanilan her géze 0,5 u courie dozda *H-Thymidine eklenerek ,18 saat
siireyle inkiibasyona devam edildi. Cell harvester'da toplanan hiicreler, fiber glas filtre
kagitianna emdirildikten sonra kurutuldu.6 ml sintilasyon kokteyli (PPO, POPOP,
TOLUEN), ile muamele edilen numunelerie ilgili degerier p - Counter'dan cpm olarak kayit
alindi. Bu test sonucunda bulgu kimyasal yolla polimerize olan Takilonun numunelerinde
% 53 hiicre proliferasyonu ,QC-20 konvansiyonel iIsi ile polimerize olan numunelerde %
25 mikrodalga ile polimerize olan numunelerde ise % 13 hiicre proliferasyonu, ACRON-
MC mikrodalga ile polimerize olan numunelerde % 22 hiicre inhibisyonu konvansiyonel isi

ile polimerize olan numunelerinde %16 hiicre inhibisyonu geklinde gozlendi. En az

sitotoksik bulguyu % 7 hiicre inhibisyonu ile otopolimerizan akril olan Meliodent verdi.



SUMMARY

In this study in vitro cytotoxicity of monomers of four different denture base resins
which were polymerized by chemical, head, and microwave energy were analysed by
inocculation method. Additionally, the cytotoxicity of these four different polymerized
denture base resins were evaluated by means of agar overlay, millipore filter, and *H-

Thymidine incorporation cell culture test methods.

Primary human gingival fibroblastic cell cultures obtained from gingival biopsy
tissues under sterile conditions were prepared to use in cell inocculation, agar overiay, and

millipore filter tests.

The toxic effects of monomer on cell culture were observed after inocculations of
different dilutions prepared from each specimen in accordance with ISO Technical Report
No: 7405. For this reason six-stepped dilutions, which were started from 1/10 and ended at
1/10°, were prepared in cell culture medium. Obtained specimens were sterilized by filtering
from a millipore filter having a pore size of 0.45 nm before inocculation. Prepared filtrates
were inocculated in 24 welled macrotablets in which previously human gingival fibroblast
cells were cultured so, a tablet was used for each speciment. Six-stépped dilutions of 100l
volume prepared from each of the four monomers were inoccuiated into the cell cuiture
mediums which were placed in four units welled tablets. Evaluations were made on the 3"
6™, 12" 18", and 24™ hours following inocculation procedure by means of microscopic

controls.

The cytotoxicity of denture base resin discs, which were polymerized by different
methods in accordance with 1ISO Technical Report No: 7405, were studied by means of in

vitro agar overiay test method. For this reason, human gingival fibroblasts (1,5 x 10° cel/mi
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per dish) in 18 ml of Dulbecco’s Minimal Essential Medium (DMEM) supplemented with 10
% fetal bovine serum (FBS) were seeded into the petri dishes having a diameter of 100nm.
These petri dishes were incubated four 86 hours at 37° C in 5 % CO, . Over the added agar
medium, together with the sample dishes positive and negative contro! samples, two
samples were placed into every petri dish. To follow the cellular toxicity, microscopic and
macroscopic controls were done for four days. At the end of this period, toxic effects were
determined according to the zone and cytolysis indexes. Cells of which agar layer had been
removed by the cormroboration of the data, were stained with giemza and then examined
under an inverted tissue culture microscope. The toxicity symptoms were searched at the
cellular level. None of the polymerized denture base resin disc samples, which were
controlled for four days in the agar overlay test, showed toxicity symptoms. Proportionally
100 % toxic effect was found in the cells on zone belonging to the blotting paper which has
absorbed the 1M Ammonium molibdate solution used as a positive control.

The in vitro cytotoxicity of denture base resin discs which were polymerized with
different methods were investigated with millipore filter test method in accordance with ISO
Technical Report No: 7405. For the test , human gingival fibroblasts (1,5 x 10° cel/ml per
dish) in 6ml of Dulbecco’s Minimal Essential Medium (DMEM) supplemented with 10 % fetal
bovine serum (FBS) were seeded into the plastic petri dishes having a diameter of
60mm.These petri dishes were incubated for 24 hours at 37° C in § % CO- incubator. 0,60
nm pore sized and sterilized (in autoclav) cellulose asetate membran filters are taken from
the medium in which they were got wet, and they were settled on the surface of the cells
which were produced in petri dishes. Using six petri dishes for every test sample, standart
sized test samples were placed on to the membran fiiters in order. For improved incubation,
this system was left in a medium containing 5 % CO, at 37°C. The toxicity controls related
to the samples were materialized with the investigation of cells under microscope after
removing the membrans in test systems in the 6™, 12", 24™ 36" 48™ and 72™ hours

following the inocculation. Moreover, toxicity controls, that were related with the membran
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filters used during test, were done. After a 72 hours lasting period, in none of the‘petri

dishes, containing samples, cellular toxicity symptoms were found.

3H—Thymidine incorporation test was materialized in the micro system using certain
maodifications for ISOTechnical Report N0:7405. Iin each well of the microtablets a volume
of 100ul, 1 x 10° human gingival fibroblast cell containing diluted cell suspansion was
placed. Polymerized denture base resin discs, which were prepared in appropriate volume
to tablet wells, were ptaced (six samples) for each cell concentration. This system was
incubated for 72 hours at 37° C in 5 % CO-. At the end of this period in each well used in the
tablet 0,5u courie *H-Thymidine was added and then it was continued to to incubation for
18 hours. Cells that were collected in the cell harvester, were dried after having been
absorbed to the fiber glass filter papers. Values related to specimens treated with 6 ml
sintillation cocktail (PPO, POPOP, TOLUEN) were recorded in the B-counter as cpm. At the
end of this test, observed findings were as following:
53 % cell proliferation in the chemically polymerized Takilon samples,
25 % cell proliferation in the heat-polymerized QC-20 samples,
13 % cell proliferation in the microwave polymerized QC-20 samples,
22 % cell inhibition in the microwave polymerized ACRON-MC samples, and
16 % cell inhibition in the heat-polymerized ACRON-MC samples. The least cytotoxic
finding was obtained from autopolymerized acrylic Meliodent with a result of 7 % cell

inhibition.
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