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OZET

Amag: Oral dokular ile dental restorasyonlar arasindaki direkt
etkilesimler serbest radikallerin hticrede birikmesi ile oksidatif
strese ve hucresel hasara neden olmaktadir. Oksidatif strese
dayali 6lcum yontemleri bir materyalin biyouyumlulugun be-
lirlenmesinde 6nemli bir yer edinmektedir. Bu ¢alismada farkl
kompozit materyallerin gingival fibroblast hucrelerinde mey-
dana getirdigi oksidatif stresin TAS (total antioksidan kapasite)
ve TOS (total oksidan kapasite) analizleriyle degerlendirilmesi
amaclandi.

Gerec ve Yontem: Calismada 6 yeni nesil kompozit materyal
kullanildi. (X-tra Fill (Voco-Almanya), G- aenial Posterior (GC
Tokyo Japonya), Estelite Sigma Quick (Tokuyama-Japonya),
Grandio (Voco-Almanya), Arabesk (Voco-Almanya) Polofil
Supra (Voco-Almanya) Her materyal icin 6rnek sayisi 12 ola-
rak belirlendi (n=12). Ornekler teflon kaliplar kullanilarak ha-
zirlandi. GFBCs'lerin 72 saat sureyle orneklerle temasi sonu-
cu hucrelerde meydana gelen oksidatif stres durumu TAS ve
TOS analizleriyle degerlendirildi.

Bulgular: Gruplardan elde edilen TAS degerleri sirasiyla;
PS>AB>GO>ES>XF>GA olarak; TOS degerleri GA>XF>ES>-
GO>AB>PS olarak tespit edildi.

Sonug: Bir materyalin sitotoksisitesinde; materyalin yapisi,
icerdigi monomer orani, monomer tipi, doldurucu igerigi gibi
faktorlerin bir buttn olarak etkili oldugu, monomer ylzdele-
rindeki artisin antioksidan sistem tzerine dogrudan etki ettigi,
doldurucu icerigine eklenen pargaciklarin da oksidatif streste
etkili oldugu sonucuna varild.

Anahtar kelimeler: Kompozit rezin, gingival fibroblast, sito-
toksisite, oksidan, antioksidan

SUMMARY

Aim: Direct interactions between oral tissues and dental res-
torations cause oxidative stress and cellular damage by ac-
cumulation of free radicals in the cell. Oxidative stress-based
measurement methods have an important role in determining
biocompatibility of a material. In this study, it was aimed to
evaluate the oxidative stress caused by different composite
materials in gingival fibroblast cells by TAS (total antioxidant
capacity) and TOS (total oxidant capacity) analysis.
Materials and Methods: Six different composite materials
were used in the study. (X-tra Fill (Voco-Germany), G- zenial
Posterior (GC Tokyo Japan), Estelite Sigma Quick (Tokuya-
ma-Japan), Grandio (Voco-Germany), Arabesque (Voco-Ger-
many) Polofil Supra (Voco-Germany) The number of samples
for each material was determined as 12 (n = 12). Samples were
prepared by using Teflon molds, and oxidative stress status
of the cells were evaluated by TAS-TOS (total antioxidant-to-
tal oxidant status) analysis as a result of contact of the GFBCs
with the samples for 72 hours.

Results: TAS values obtained from the groups are as follows;
PS> EU> GO> ES> XF> GA; TOS values were determined as
GA> XF> ES> GO> AB> PS.

Conclusion: In the cytotoxicity of a material; It was conclu-
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Kompozit rezinlerin sitotoksisitesi

ded that factors such as the structure of the material, the
ratio of the monomer it contains, the type of monomer,
the filler content are effective as a whole, the increase in
the monomer percentages directly affects the antioxidant
system, and the particles added to the filler content are
also effective in the oxidative stress.

Key words: Composite resin, gingival fibroblast, cytotoxi-
city, oxidant, antioxidant

GiRis

Dis hekimliginde kullanilan materyallerin klinik basarisi
materyalin mekanik, kimyasal ve estetik dzelliklerinin ya-
ninda biyolojik guvenilirligi ve doku uyumlulugu ile de
iliskilidir. Materyalin yapisindan salinan organik bilesen-
lerin hucresel duzeyde meydana getirdigi etkiler biyolo-
jik hasarlara neden olmaktadir. Biyolojik olarak gavenilir
bir materyal canli dokularla temas halinde iken lokal veya
sistemik reaksiyonlara (toksik, alerjik, immunolojik, mu-
tajenik, karsinojenik vb.) neden olmayan materyal olarak
ifade edilmektedir.'2

Dis hekimligi alaninda yaygin kullanim alanina sahip olan
rezin icerikli kompozit materyaller yapilarinda farkli 6zel-
liklerde ve konsantrasyonlarda cesitli monomerler icer-
mektedir. Bu monomerler yaygin olarak; viskdz yapidaki
Bis-GMA (2,2-bis (4-(2 hidroksi-3metakriloksi-profoksi)
fenil)profan) ve UDMA (Uretan dimetakrilat); viskdz olma-
yan yapidaki TEGDMA(trietilen glikol dimetakrilat) ve HE-
MA(2-hidroksietilmetakrilat) monomerleridir.
Monomerlerin kimyasal ve fiziksel yapilari materyalin sito-
toksisitesi Uzerinde etkiye sahiptir. Rezin esasli materyal-
lerin igerdikleri monomerlerin toksik yapilarindan étara
uzun zamandir bu materyallerin biyouyumluluklar sor-
gulanmaktadir.®6 Hucrelerde cevresel stres etkeni olarak
gosterilen rezin monomerlerin hucre sinyal iletim yolagini
ve kompleks hucresel iletisimini bozdugunu bildirilmistir.”
Hucrelerde oksidatif strese neden olan oksidanlar (hidro-
jen peroksit, stperoksit anyonlari ve hidroksil radikalleri)
antioksidanlar ile normal hucresel sartlarda denge ice-
risindedir. Fakat rezin monomerlerin hucrelerde reaktif
oksijen radikalleri (ROS) uretimine yol agmasi sonucun-
da hucre icindeki enzimatik olan ve olmayan antioksidan
sistemlerin kapasitesi asilarak hucrelerde oksidatif stres
meydana gelmektedir.®

Oksidatif stres, 6zellikle vicut icin patolojik olan durum-
larda oksidan duzeyinin artmasi ve antioksidan dizeyin
azalmasi sonucu oksidatif metabolizmadaki dengenin
oksidatif yone kaymasi olarak tanimlanabilir. ROS artis,
hucreler icin siklikla mitokondri, cekirdek ve membranlar
Uzerinde hasar olusturucu etkiye sahiptir. Hucrelerin lipit,
protein ve karbonhidrat gibi yapisal bilesenlerinde oksi-
datif hasarlarin meydana gelmesiyle hucrelerin apopto-
zise ugramasi mumkundur. Ozellikle DNA'nin etkilendigi
durumlarda organizmada geri donusumsuz mutajenik ha-
sarlar meydana gelebilmektedir.®"
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Bu calismada rezin icerikli farkli dolgu materyallerinin,
diseti fibroblast kok hucrelerinde (GBFCS) meydana ge-
tirdigi oksidatif stresin, total oksidan ve total antioksidan
analizleriyle degerlendirilmesi amaclandi.

GEREC VEYONTEM

Orneklerin hazirlanmasi

Calismada 6 farkli yeni nesil kompozit materyal kullanildi.
Calismada kullanilan materyallere ait bilgiler Tablo 1'de
gosterildi.

Tablo 1. Calismada kullanilan kompozit materyaller

Materyal Uretici Doldurucu Doldurucu

adl firma Materyal tipi Matriks tipi icerigi viizdesi
e . Ik Fill Zirkonya, silika
R aaltill Ve Ll 5 BisGMA, UDMA, parcaciklar 86
(XF) Almanya Kompozit TEGDMA Tt
trifluoride
G- @nial - o . Fluroaliimino
5 GC Tokyo Nanohibrit UDMA, Dimetakrilat i
Posterior T ke it K deri silikat 65
(GA) aponya ompozi o-monomerleri partikalleri
Es.telne i Supra- Kiiresel silika,
Sigma Tokuyama ) g
Quick Japonya Nanohibrit e o zitkonyum 82
S pony — BisGMA, TEGDMA partikalleri
v . Cam seramik
Grandio Al oco Nanohibrit BisGMA, TEGDMA tikiller 87
(GO) manya Kompozit partiikiilleri
Arabesk Voco Mikrohibrit Bis-GMA, UDMA, Cam seramik 765
(AB) Almanya kompozit TEGDMA, EGDMA partiikiilleri
Balofil Bis-GMA, Di tirethan di Sitik
olofi . - Silika cam
Supra AIVOCO I\;[(lkrOhlb}"l metakrilat, BHT, - 76,5
manya ompozit artikilleri
(PS) v P HEMA, UDMA P

Power analizi sonucunda 6rneklem sayisi her materyal
icin 12 olarak belirlendi (n=12). Kaviteye 2 mm kalinliginda
uygulanabilen kompozitler icin 2x6 mm’lik, 4 mm kalinli-
ginda uygulanabilen bulkfill kompozitler icinse 4x6 mm
lik standart teflon kaliplar kullanildi. Kaliplarin igerisine
kompozit materyalleri yerlestirildikten sonra kaliplarin alt
ve Ust yUzeylerine strip bantlar yerlestirildi ve cam lamlar
ile preslendikten sonra numuneler LED isik cihaziyla (Eli-
par Freelight I, 3M-ESPE, St.Paul,MN,ABD) 20sn sureyle
polimerize edildi. Polimerizasyon islemi tamamlandiktan
sonra kenarlar ve yuzeyler polisaj diskleri ile duzeltildi
(Soft-Lex; 3M ESPE, St. Paul, MN, ABD).

Hucre Kiltarinan Hazirlanmasi

Gingival Fibroblast K6k Huicrelerin (GFBCs) Hazirlanmasi
GFBCs'ler ATCC firmasindan (katalog numarasi: PCS-201-
018) temin edildi. Krayo falkonlarda gelen hucreler normal
oda sicakliginda ¢ozdaruldu. Hucreler cézuldukten sonra
25 cm? ylzey alanina sahip kaltar kaplari (flask) icine besi
yeri (low glucose DMEM/f12 (Dulbecco’s Modified Eag-
le's), %10 FBS (Fetal Bovine Serum), %1 antibiyotik (pensi-
lin-streptomisin-amfotrisin B iceren) ile birlikte ekildi. Her
3 gunde bir medyum (besi ortami) degisikligi uygulandi.
Kaltarler gunluk olarak kontrol edildi. Hucrelerin yogun-
lugu ve morfolojisi inverted 1sik mikroskopu kullanilarak
gozlemlendi. Hucreler flaskin %80’ini kaplayinca pasaj
islemi yapildi. Bunun i¢in hucrelerin medyumu atilarak
uzaklastirldi. Flask, steril PBS (Phosphate Buffered Saline)
(Ca++ ve Mg++ icermeyen) ile yikandi. PBS uzaklastirildik-
tan sonra 25 cm2'lik flaska 0,4 cc Tripsin/EDTA eklendi ve
hucrelerin tabandan ayrilmasi i¢in hucre kaplari 5 dakika
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inkubatorde bekletildi. inkubatorden alinan hticre kabin-
da hucrelerin yuzeyden ayrilip ayrilmadigi mikroskopla
kontrol edilerek flaska 1:1 oraninda FBS (FBS, Gibco Invit-
rogen, Karlsruhe, Almanya) ilave edildi ve flaskin solusyo-
nunda ytzen hucreler steril tipe alarak 1200 rom’de 5 da-
kika santrifuj edildi. Pellet olusturan hucrelerin, st serum
sivisi atildiktan sonra taze medyum ilave edildi ve kuyu-
cuklu plakalara 100 pl gelecek figur de hucre ekimi isle-
mi yapildi ve hucre dagiliminin homojen olmasina 6zen
gosterildi. Her kuyucuk basina 1x105 hucrenin gelmesi
sagland.. Plakalar 37° C'de %5 CO2 iceren nemli ortamda
inkibatorde bekletildi.

Hiicre Uretme Kaplarinin Hazirlanmasi

Yuzeyi %90-95 oraninda kaplayan aktif logaritmik Ureme
tarzindaki hacreler, pasajlama islemine benzer bigim-
de flask tabanindan ayrildi ve taze besi ortamiyla hucre
suspansiyonu hazirlandi. Materyallerin yerlestirilecegi
kuyucuklu plakalarin tum boélmelerine hazirlanmig olan
200 ml hucre suspansiyonu dagitildi. Kaltar ortamindaki
DMEM medyumu 5. gunde aspire edilerek uzaklastirildi.
Taze medyum ilavesinin ardindan 6rnekler tekrar inku-
basyona birakildi. %5 CO2'li ve 37° C' de nemli i1sidaki 7
gunluk inkabasyonun ardindan hucrelerin plaklarin goz-
lerini tamamen doldurup doldurmadigi ve fibroblastlarin
igsi karakteristik yapisi mikroskop ile incelendi. UV 1sik
altinda 2 saat boyunca sterilize edilen kompozit 6érnekleri
tek tek; steril presel yardimiyla, steril kabinde hucrelerle
dogrudan temas edecek bicimde hucre uretme kaplarina
tasindi. 370C'de %5 CO2 iceren inkubatoérde 72 saat inka-
basyon suresi sonunda analizler yapildi.

Total Oksidan Seviye (TOS) Ol¢iimiin prensibi

Toplam oksidan analizinde kolorimetrik yontem kullanildi.
Bu yontem, ortamdaki ferroz iyonunun yapisini ferrik iyo-
nuna oksitleyen oksidan mekanizmasindan yola cikilarak
asidik ortamda ferrik iyonlarinin ksenol rengi ile kompleks
meydana getirmesi temeline dayanmaktadir. Ornekler-
deki oksidan miktariyla baglantili olan renk yogunlugu,
spektrofotometrik olarak olguld. islem icin Rel Assay Di-
agnostics® firmasinin ticari TOS kitleri kullanild. Kit bile-
senleri igeriginde; reaktif 1 solisyonu, reaktif 2 solusyonu,
standart 1 solusyonu, standart 2 solusyonu yer almakta-
dir. TOS seviyesini belirlemek icin 75 ul plazma 6rneginin
oldugu kuyucuklara 500 pl Reaktif 1 solusyonu eklenerek
530 nm’de ilk absorbans dederi okundu. Ardindan ayni
kuyucuk icerisine 25 ul Reaktif 2 solusyonu eklendi ve 10
dk oda sicakliginda bekletildi. Bekletme suresinin sonun-
da 530 nm’ de ikinci absorbans dederleri elde edildi. Elde
edilen degerler asagidaki formul kullanilarak ‘mmol H202
Equiv./ L' cinsinden belirtildi.

Alrnek absorbans degeri

TOS = X 20

AST2Z absorbans degeri

Total Antioksidan Seviye (TAS) Olcimiin prensibi

TAS duzeyinin tespitinde; 2-2"-azinobis (3-ethylbenzothi-
azoline 6-sulfonat= ABTS+) olarak ifade edilen radikalin
ortamdaki antioksidanlarin toplam konsantrasyonlariyla
orantili olarak dekolarize olmasini temel almaktadir. Bu
islem icin Real AssayDiagnostics® (Turkey) ticari kiti kulla-
nildi. Kit bilesenleri iceriginde; reaktif 1 solisyonu, reaktif
2 solusyonu, standart 1 solusyonu, standart 2 solusyonu
yer almaktadir.

TAS seviyesini belirlemek icin 30 ul 6rnek iceren kuyucuk-
lara 500 pl Reaktif 1 solusyonu ilave edilerek 660 nm'de
ilk absorbans degeri okundu. Ardindan ayni kuyucukla-
ra 75 ul Reaktif 2 solusyonu eklenerek oda sicakliginda
10 dk bekletildi. Bekletme suresinin sonunda 660 nm'de
ikinci absorbans degeri okundu. Olgulen absorbans de-
Gerleri asagida gorulen formulde uygun figur de yerlerine
konularak mmol Trolox Equiv./L cinsinden TAS duzeyleri
tespit edildi.

TAS (mmol Trolox Equiv./L) =((AStandart 1 absorbans de-
geri -Adrnek absorbans degeri ))/((AStandart 1 absorbans
degeri-AStandart 2 absorbans degeri))

istatistiksel analiz

Orneklem buyuklugunun belirlenmesinde power anali-
zinden yararlanildi (n=12). Calismadan elde edilen sonug-
larin degerlendirmesinde istatistiksel analizler icin IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turkiye) programi kulla-
nildi. Verilerin analizinde, degiskenlerin kontrol grubu ile
olan etkilesimlerini tespit etmek icin tek yonla ve iki yonlu
varyans analizi (ANOVA) yontemi kullanild. istatistiksel an-
lamlilik p<0.05 ve p<0.001 seviyelerinde degerlendirildi.
BULGULAR

6 farkli kompozit materyalin uygulandig§i gruplarda ve
kontrol grubunda 72 saat sonunda belirlenen TOS bulgu-
larinin grup ortalama degerleri ve istatistik sonuclar sekil
1'de; TAS bulgulannin grup ortalama degerleri ve istatistik
sonuglarn ise sekil 2'de goruldugu gibidir.

GROUPS

Sekil 1. TOS analizi sonuglari (p<0,05x /p<0,071%x*)

Ttepeklinik
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MMOL TROLOX EQUIV./L

Sekil 2. TAS analizi sonuglari (p<0,05% /p<0,01x*)
Elde edilen TOS degerleri sirasiyla GA>XF>ES>GO>A-
B>PS; TAS degerleri sirasiyla GA<XF<ES<GO<AB<PS sek-
lindedir. Herhangi bir materyalin uygulanmadigi kontrol
grubundaki TOS degeri en dusuk dolayisiyla TAS degeri
en yuksek bulunmustur. PS ve AB gruplarindan elde edi-
len TOS degerlerinin kontrol grubundan daha yuksek;
TAS degerlerinin daha dusuk oldugu gézlenmis olup ara-
daki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir. GA, XF,
ES, GO gruplarindan elde edilen TOS degerlerinin istatis-
tiksel olarak anlamli figur de kontrol grubundan daha yuk-
sek; TAS degerlerinin ise istatistiksel olarak anlamli figur
de kontrol grubundan daha dusuk oldugu gozlenmistir.
TARTISMA

Agiz ici dokularla dogrudan veya dolayli olarak temas
halinde bulunan dental materyallerin guclu mekanik 6zel-
liklerine ek olarak yuksek oranda biyouyumlu olmasi bu-
yuk 6nem tasimaktadir’?. Oral dokular ile restorasyonlar
arasindaki direkt etkilesimler biyouyumlulugu etkileyebil-
mektedir. Plak ve gingival indekslerde oldugu gibi sond-
lanabilen cep derinliginin de 5-6 yillik direkt restorasyon-
lara komsu bolgelerde yuksek oranda toksik bulundugu
bildirilmistir.™®* Bu nedenle ¢alismamizda diseti fibroblast
hacreleri tercih edildi.

Materyallerin sitotoksik etkilerini arastirirken farkli teknik
ve metotlarin arastirmacilar tarafindan kullanildigi gézlen-
mektedir. in-vitro testler, diger biyouyumluluk testlerine
kiyasla; kisa surede sonuclandirilabilir olmalari, hayvan
deneyleri veya klinik kullanim testlerinden daha az mas-
rafli olmalari, kontrol ve standardize edilebilirligi, genis
capta taramaya iyi uyum saglamalari gibi 6Gnemli avantaj-
lara™ sahip olmalar nedeniyle bu calismada da in vitro
testler kullanildi.

Hucrelerde gerceklesen normal aerobik metabolizma
reaksiyonlari neticesinde ortaya cikan hidroksil, hidrojen
peroksit ve stperoksit gibi reaktif radikallerinin yuksek se-
viyelerde ortamda bulunmasi hucre ve dokularda oksida-
tif stresin artmasina ve hucresel hasara neden olmaktadir.
Oksidatif stres, metabolik prooksidan Uretiminin antiok-
sidan kapasiteyi astiginda meydana gelen durumdur.'>'®
Oksidatif strese dayali 6lcim yontemlerinin bir materyalin
biyouyumlulugun belirlenmesinde 6nemli bir rol oyna-
digi goérulmektedir” Bu nedenle galismamizda oksidatif

Ttepeklinik

strese dayall 6lcum ydntemleri olan TAS ve TOS analizleri
ile rezin esasli kompozit materyallerin gingival fibroblast-
larda meydana getirdigi oksidatif hasarin degerlendiril-
mesi amaclandi.

Rezin esasli materyallerin biyouyumlulugu materyalden
salinan organik maddelerin miktari, doldurucu icerigi,
doldurucu yapisi ve yuzdesiyle iliskili oldugu bilinmekte-
dir. Materyallerin yetersiz polimerizasyonu ve ¢ézianmele-
rine bagli olarak materyallerden salinan rezin igerigin sito-
toksisiteye yol acabilecedi belirtilmistir.'82

Kompozitlerin yetersiz polimerizasyonu sonucunda veya
polimerizasyondan sonra kimyasal, fiziksel ve mekanik-
sel erozyonlara bagli olarak materyallerden kisa surede
ve uzun surede salinan monomerlerin, pulpa, gingival ve
pulpanéron hucrelerinde apopitoza sebebiyet veren ser-
best oksijen radikallerinin Uretilmesine, redoks dengesi-
nin bozulmasina neden oldugu bildirilmistir.82124

insan gingival fibroblast hucreleri ile ilgili olarak yapilan
calismalarda, salinan HEMA, UDMA, TEGDMA gibi mono-
merlerin, hucrelerde antioksidan mekanizmasinda 6nemli
rol oynayan glutatyonun erken dénemde tukenmesine
sebep oldugu tespit edilmistir.222526

Volk ve ark.?’'nin farkli rezin monomerlerin hucrelerde
meydana getirdigi oksidatif stresi degerlendirdikleri bir
calismada glutatyon tukenme hizi monomerlere goére sira-
siyla kugukten buyuge dogru UDMA, TEGDMA, Bis GMA
ve HEMA olarak belirlenmigtir. Engelmann ve ark.?’nin
yaptigi bir calismada ise Bis-GMA'nin diseti fibroblastlarin-
da TEGDMA' a kiyasla ¢cok daha dusuk konsantrasyonlar-
da bile daha fazla antioksidan metabolizmada énemli rol
oynayan glutatyon havuzunda azalmaya sebep oldugu
tespit edilmistir. Moharamzadeh ve ark.?? yaptiklar c¢alis-
malarinda TEGDMA monomeri iceren kompozit rezinlerin
oral dokular Uzerindeki sitotoksik etkisini vurgulayarak;
monomerlerin toksisitesini sirasiyla buyukten kucuge
dogru Bis-GMA, TEGDMA, UDMA olarak belirtmislerdir.
Rezinlerden salinan artik monomer miktarinin ve hucreler-
de olusturdugu oksidatif stresin polimerizasyon derecesi,
manteryalin monomer kimyasal yapisina, ¢6zcunun ya-
pisina, matrikste molekuller arasi olusan capraz baglara
ve cevresel faktorlere bagli oldugu tespit edilmistir.2831
Bir materyalin toksisite potansiyeli materyalin lipofilik,
hidrofilik ya da hidrofobik olmasiyla da yakindan iliskili-
dir. Ayrica dusuk molekuler agiriga sahip monomerlerin
yuksek molekul agirlikli monomerlerden; dallanmis zincir
yapisina sahip rezin monomerlerin ise duz zincir yapisina
sahip olanlardan daha toksik potansiyelde oldugu arastir-
macilar tarafindan bildirilmistir.333* Yapilan calismalarda
rezin esasli materyallerden dusuk molekual agirigina sa-
hip lipofilik bilesenlerin salindigi ve bu bilesenlerin hicre
membranlariyla etkilesime girerek membranlarda birikimi
sonucunda hucrelerde toksik reaksiyonlarin meydana ge-
tirdigi bildirilmigtir.28.35.36
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Hucrelerde sicaklik ve biyoaktif kimyasallar gibi stres fak-
torleriyle karsilasilan durumlarda koruma amacli hicre-
ler tarafindan 1s1 sok proteinleri Gretilmektedir. Noda ve
ark.®’nin insan monositlerinde yaptigi calismada HEMA
ve TEDGMA'nIn 1s1 sok proteini olan HSP 72'yi baskiladi-
gini ve hacrelerin savunma mekanizmasini azalttigi tespit
edilmigtir.

Janke ve ark. Yaptiklar ¢calismalarinda TEDGMA'nIn huc-
relerde apopitozise ve nekroze sebep olabilecedi sonucu-
na varmislardir.®® Isaa ve ark.®® rezin monomerlerin insan
diseti fibroblastlari Gzerindeki sitotoksisitesini inceledik-
leri calismalarinda, rezinlerden salinan monomerlerin ta-
maminin hucrelerin mitokondriyal aktivitesini azalttigini;
sitotoksisitesi en az olan monomerin HEMA; en fazla olan
monomerin Bis-GMA oldugunu tespit etmislerdir.

Chang ve ark.*® calismalarinda; UDMA monomerinin doza
bagli olarak hamster ovaryum hucrelerinde reaktif oksijen
radikalleri Gretimine ve hucre dongulerinde negatif degi-
sikliklere sebep oldugunu tespit etmislerdir. Demirci ve
ark.*"nin calismasinda 1,5 mmol/L TEDGMA monometi-
nin reaktif oksijen radikallerini pulpa hucrelerinde yakla-
sik Uc katina cikardigini tespit edilmistir.

Samuelsen ve ark.*?’nin yapmis olduklari bir ¢calismada
TEDGMA ve HEMA monomerlerinin serbest oksijen ra-
dikalleri olusturarak hucrelerde apopitozisin tetiklenme-
sine neden oldugunu tespit edilmistir. Lefeuvre ve ark.*®
TEDGMA monomerinin insan fibroblast hucrelerinde mi-
tokondriyal hasara neden oldugunu ve hucrelerde oksi-
datif stres meydana getirdigini tespit etmislerdir. Tum bu
calismalara bakildiginda rezin bazli materyallerin oksidatif
hasara neden olarak hucrelerde sitotoksik etki meydana
getirdikleri acikca gozlenmektedir.

Bu ¢alismada 72 saat sonunda o6lculen TAS ve TOS deger-
leri incelendiginde; PS ve AB grubu digindaki gruplardan
(GO, ES, XF, GA) elde edilen degerlerle kontrol grubu ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu. PS ve AB
gruplarinin TOS degerlerinin kontrol grubuyla istastistik-
sel olarak anlamli fark gbstermemesi, bu gruplara uygula-
nan materyallerin diger kompozit rezinlere oranla gingival
fibroblast hucrelerinde daha az oksidatif hasara neden
olabilecegdini dusundurdu.

Bis-GMA monomeri icermemesine ragmen monomer ora-
ni en yuksek olan kompozitin uygulandigi GA grubuyla
bulk fill yapida bir kompozitin uygulandigi XF grubunda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulundu. Calisma-
mizda ayni markaya ait, her ikisi de mikrohibrit yapida olan
doldurucu ve monomer oranlari ayni olan iki farkli kom-
pozitin uygulandigi PS ve AB gruplarindan elde edilen
TAS ve TOS degerlerinin farkli olmasinin, farkli monomer
iceriklerinden kaynakli oldugunu; AB grubunda, PS gru-
bundan farkli olarak TEGDMA ve EGDMA monomerlerinin
varliginin hucrelerde daha fazla serbest oksijen radikali
olugmasina sebep olabilecegi sonucunu ortaya koydu.

Mikrohibrit yapidaki kompozitlerin uygulandigi PS ve AB
gruplarindan elde edilen TOS degerlerinin; nanohibrit
(GO,ES,GA) ve bulk fill yapidaki kompozitin uygulandig
(XF) gruplarindan elde edilen TOS degerlerinden daha
dusuk gozlenmesi; materyalin hibrit yapisinin hticrelerde
aciga cikan serbest oksijen radikalleri Gzerinde etkili olabi-
lecegini dusundurdu.

Bu calismada doldurucu yuzdesi en dusuk olan ve mo-
nomer ytzdesi en fazla olan GA grubunda en dusuk TAS
degerleri tespit edildi. Monomer yapisinda UDMA ve di-
metakrilat monomerlerini iceren bu materyalin uygulan-
digi grupta; monomer icerigine dikkat edilmediginde mo-
nomer yuzdesinin artmasliyla hicrelerde meydana gelen
oksidatif hasarin direkt olarak artacag sonucuna varildi.
Bunun yani sira doldurucu yuzdeleri daha yuksek olan ve
monomer yuzdesi daha dusuk olan GO, ES, XF gruplarina
maruz kalan hucrelerde meydana gelen oksidatif stresin
fazla oldugu; bu durumun matriks monomerlerinin yapi-
siyla, materyalin hibrit tipiyle ve doldurucu icerigindeki
farkli pargaciklarin (kuresel silika, zirkonyum partikalleri,
fluoroaluminasilikat partikulleri) varlig ile iliskili bir durum
oldugu dusunulda.

SONUC

Bu calismada, bir materyalin sitotoksisitesinde ve huc-
relerde meydana getirdigi oksidatif hasarda; materyalin
yapisi, icerdigi monomer orani, monomer tipi, doldurucu
icerigi gibi faktorlerin bir batan olarak etkili oldugu goz-
lendi. Bu calisma sonucunda yaygin kullanim alanina
sahip rezin bazli kompozit materyallerin tamaminin oksi-
datif strese neden oldugu goruldu. Boylece materyallerin
biyouyumluluga dair yapilacak olan calismalarda, rezin
icermeyen materyallerinde ¢alisma grubuna dahil edilme-
sinin calismanin niteligini arttiracagi dasunulda. Bu ¢alis-
mada kullanilan materyallerin klinik olarak kullanimlari
g6z énunde bulunduruldugunda 6zellikle derin ¢uraklu
dislerin restorasyonlarinda daha az hucresel hasara ne-
den olan PS grubunun tercih edilmesi 6nerilebilir. Klinis-
yenlere bu ¢calismada kullanilan materyallerin PS, AB, GO,
ES, XF, GA sirasiyla tercih edilmesi 6nerilir. Hucresel stresi
arttiran materyallerin kullaniminda oksidatif steresi en cok
arttiran GA gibi materyallerin kullanimda derin ¢uruklu
diglerin restorasyonunda biyoaktif kaide materyallerinin
kullanilmasi tavsiye edilebilir. Dental materyallerde biyou-
yumluluga dair yapilan calismalar, sitotoksik ozellikleri
azaltmaya yonelik yenilik¢i yaklasimlar da beraberinde
getirmeli ve materyallerin etki dlzeyleri uzun takip surele-
rinde incelenen farkli calismalarla desteklenmelidir.
KAYNAKLAR

1. Hanks CT, Wataha JC, Sun Z. In vitro models of biocom-
patibility: a review. Dent Mater 1996; 12: 186-193.

2. Schmalz G. The biocompatibility of non-amalgam den-
tal filling materials. Eur J Oral Sci 1998; 106: 696-706.

3. Cramer NB, Stansbury JW, Bowman CN. Recent advan-

Ttepeklinik



Kompozit rezinlerin sitotoksisitesi

ces and developments in composite dental restorative
materials. J Dent Res 2011; 90: 402-416.

4. Peutzfeldt A. Resin composites in dentistry: the mono-
mer systems. Eur J Oral Sci 1997; 105: 97-116.

5. Van Landuyt KL, Snauwaert J, De Munck J, Peumans
M, Yoshida Y, Poitevin A, Coutinho E, Suzuki K, Lambrech-
ts P, Van Meerbeek B. Systematic review of the chemical
composition of contemporary dental adhesives. Biomate-
rials 2007; 28: 3757-3785.

6. St John KR. Biocompatibility of dental materials. Dent
Clin North Am 2007; 51: 747-760.

7. Krifka S, Spagnuolo G, Schmalz G, Schweikl H. A review
of adaptive mechanisms in cell responses towards oxida-
tive stress caused by dental resin monomers. Biomaterials
2013; 34: 4555-4563.

8. Schweikl H, Spagnuolo G, Schmalz G. Genetic and
cellular toxicology of dental resin monomers. J Dent Res
2006; 85: 870-877.

9. Spagnuolo G, Annunziata M, Rengo S. Cytotoxicity and
oxidative stress caused by dental adhesive systems cured
with halogen and LED lights. Clin Oral Investig 2004; 8:
81-85.

10. Lee DH, Lim BS, Lee YK, Ahn SJ, Yang HC. Involve-
ment of oxidative stress in mutagenicity and apoptosis
caused by dental resin monomers in cell cultures. Dent
Mater 2006; 22: 1086-1092.

11. Mates JM, Sanchez-Jimenez FM. Role of reactive oxy-
gen species in apoptosis: implications for cancer therapy.
Int J Biochem Cell Biol 2000; 32: 157-170.

12. Demirci T GT, Sengul F. . Dental Rezin Kompozitlerin
Sitotoksisitesi: Bir in Vitro Calisma. Atattrk Univ Dis Hek
Fak Derg 2014; 24: 10-15.

13. Peumans M, Van Meerbeek B, Lambrechts P, Vanher-
le G, Quirynen M. The influence of direct composite ad-
ditions for the correction of tooth form and/or position on
periodontal health. A retrospective study. J Periodontol
1998; 69: 422-427.

14. AA KS. Dental dokum alasimlarinin genotoksisite, mu-
tajenitisite ve karsinojenitesini. SU Dis Hek Fak Derg 1994;
16:73-78.

15. Gutteridge JM, Quinlan GJ, Mumby S, Heath A, Evans
TW. Primary plasma antioxidants in adult respiratory
distress syndrome patients: changes in iron-oxidizing,
iron-binding, and free radical-scavenging proteins. J Lab
Clin Med 1994; 124: 263-273.

16. Benzie IF, Strain JJ. The ferric reducing ability of plas-
ma (FRAP) as a measure of "antioxidant power": the FRAP
assay. Anal Biochem 1996; 239: 70-76.

17. Mercan U. Toksikolojide serbest radikallerin 6nemi.
Yuzuncu Yil Univ Vet Fak Derg 2004; 15: 91-96.

18. Geurtsen W. Biocompatibility of resin-modified filling
materials. Crit Rev Oral Biol Med 2000; 11: 333-355.

19. Ferracane JL, Condon JR. Rate of elution of leachab-

Ttepeklinik

le components from composite. Dent Mater 1990; 6: 282-
287.

20. Trichaiyapon V, Torrungruang K, Panitvisai P. Cyto-
toxicity of flowable resin composite on cultured human
periodontal ligament cells compared with mineral trioxide
aggregate. J Investig Clin Dent 2012; 3: 215-220.

21. Goldberg M. In vitro and in vivo studies on the toxicity
of dental resin components: a review. Clin Oral Investig
2008; 12: 1-8.

22. Stanislawski L, Lefeuvre M, Bourd K, Soheili-Majd E,
Goldberg M, Perianin A. TEGDMA-induced toxicity in hu-
man fibroblasts is associated with early and drastic glutat-
hione depletion with subsequent production of oxygen
reactive species. J Biomed Mater Res A 2003; 66: 476-
482.

23. Chang HH, Guo MK, Kasten FH, Chang MC, Huang
GF, Wang YL, Wang RS, Jeng JH. Stimulation of glutat-
hione depletion, ROS production and cell cycle arrest of
dental pulp cells and gingival epithelial cells by HEMA.
Biomaterials 2005; 26: 745-753.

24. Spagnuolo G, Mauro C, Leonardi A, Santillo M, Pater-
no R, Schweikl H, Avvedimento EV, Rengo S. NF-kappaB
protection against apoptosis induced by HEMA. J Dent
Res 2004; 83: 837-842.

25. Engelmann J, Leyhausen G, Leibfritz D, Geurtsen W.
Effect of TEGDMA on the intracellular glutathione con-
centration of human gingival fibroblasts. J Biomed Mater
Res 2002; 63: 746-751.

26. Volk J, Engelmann J, Leyhausen G, Geurtsen W. Ef-
fects of three resin monomers on the cellular glutathio-
ne concentration of cultured human gingival fibroblasts.
Dent Mater 2006; 22: 499-505.

27. Engelmann J, Janke V, Volk J, Leyhausen G, von
Neuhoff N, Schlegelberger B, Geurtsen W. Effects of BisG-
MA on glutathione metabolism and apoptosis in human
gingival fibroblasts in vitro. Biomaterials 2004; 25: 4573-
4580.

28. Lygre H, Hal PJ, Solheim E, Moe G. Organic leachab-
les from polymer-based dental filling materials. European
journal of oral sciences 1999; 107: 378-383.

29. Munksgaard EC, Peutzfeldt A, Asmussen E. Elution of
TEGDMA and BisGMA from a resin and a resin composite
cured with halogen or plasma light. Eur J Oral Sci 2000;
108: 341-345.

30. Ortengren U, Wellendorf H, Karlsson S, Ruyter IE.
Water sorption and solubility of dental composites and
identification of monomers released in an aqueous envi-
ronment. J Oral Rehabil 2001; 28: 1106-1115.

31. Tanaka K, Taira M, Shintani H, Wakasa K, Yamaki M.
Residual monomers (TEGDMA and BisXGMA) of a set vi-
sible-light-cured dental composite resin when immersed
in water. J Oral Rehab 1991; 18: 353-362.

32. Moharamzadeh K, Van Noort R, Brook IM, Scutt AM.

242



Kompozit rezinlerin sitotoksisitesi

Cytotoxicity of resin monomers on human gingival fibrob-
lasts and HaCaT keratinocytes. Dent Mater 2007; 23: 40-
44,

33. Dillingham EO, Lawrence WH, Autian J, Schmalz G.
Acrylate and methacrylate esters: relationship of hemoly-
tic activity and in vivo toxicity. J Biomed Mater Res 1983;
17:945-957.

34. Geurtsen W, Leyhausen G. Chemical-Biological In-
teractions of the resin monomer triethyleneglycol-dimet-
hacrylate (TEGDMA). J Dent Res 2001; 80: 2046-2050.
35. Spahl W, Budzikiewicz H, Geurtsen W. Determination
of leachable components from four commercial dental
composites by gas and liquid chromatography/mass spe-
ctrometry. J Dent 1998; 26: 137-145.

36. Michelsen VB, Lygre H, Skalevik R, Tveit AB, Solheim
E. Identification of organic eluates from four polymer-ba-
sed dental filling materials. Eur J Oral Sci 2003; 111: 263-
271.

37. Noda M, Wataha JC, Kaga M, Lockwood PE, Volk-
mann KR, Sano H. Components of dentinal adhesives mo-
dulate heat shock protein 72 expression in heat-stressed
THP-1 human monocytes at sublethal concentrations. J
Dent Res 2002; 81: 265-269.

38. Janke V, von Neuhoff N, Schlegelberger B, Leyhau-
sen G, Geurtsen W. TEGDMA causes apoptosis in primary
human gingival fibroblasts. J Dent Res 2003; 82: 814-818.
39.Issa 'Y, Watts DC, Brunton PA, Waters CM, Duxbury AJ.
Resin composite monomers alter MTT and LDH activity of
human gingival fibroblasts in vitro. Dent Mater 2004; 20:
12-20.

40. Chang HH, Chang MC, Lin LD, Lee JJ, Wang TM, Hu-
ang CH, Yang TT, Lin HJ, Jeng JH. The mechanisms of
cytotoxicity of urethane dimethacrylate to Chinese hams-
ter ovary cells. Biomaterials 2010; 31: 6917-6925.

41. Demirci M, Hiller KA, Bosl C, Galler K, Schmalz G,
Schweikl H. The induction of oxidative stress, cytotoxicity,
and genotoxicity by dental adhesives. Dent Mater 2008;
24:362-371.

42. Samuelsen JT, Dahl JE, Karlsson S, Morisbak E, Be-
cher R. Apoptosis induced by the monomers HEMA and
TEGDMA involves formation of ROS and differential acti-
vation of the MAP-kinases. Dent Mater 2007; 23: 34-39.
43. Lefeuvre M, Bourd K, Loriot MA, Goldberg M, Beaune
P, Perianin A, Stanislawski L. TEGDMA modulates glutat-
hione transferase P1 activity in gingival fibroblasts. J Dent
Res 2004; 83: 914-919.

Ttepeklinik



