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Rezin Esasli Dental Materyallerin Sitotoksisitesine Genel Bir

Bakis
An Overview To The Cytotoxicity Of Resin Based Dental Materials
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OZET

Dishekimligi pratiginde rezin esasli materyaller estetik &zellikleri nedeni ile 6n plana ¢ikmaktadir.
Gunimuzde klinik basari sadece materyalin mekanik ve estetik 6zellikleri degil, ayni zamanda biyolojik
acidan gavenirliligi ve dokularla uyumlulugu ile de iligkilendiriimektedir. Bu yaklasimdan hareketle rezin
esasli dental materyallerin icerigindeki monomerler nedeni ile biyouyumluluklari sorgulanmaktadir. Bu
derlememin amaci biyoyumluluga iligkin temel kavramlari ve ydntemleri gézden gecgirmek, rezin esasl
materyallerin sitotoksisitesine iliskin ¢alismalarin verilerini sunmak ve son olarak klinik uygulamalara iliskin
tavsiyeleri bildirmektir.

Anahtar Kelimeler: biyouyumluluk, dental materyal, rezin, monomer, sitotoksisite

ABSTRACT

Resin based dental materials have became popular due to their aesthetic features. Clinical success of the
materials depends on their mechanical and aesthetic properties as well as their biocompatibility. In this
approach, the biocompatibility of resin based dental materials are inquired due to their resin monomer
content. The aim of this review is to consider the main definitions and methods about biocompatibility,
present the results of the studies related to the cytotoxicity of resin based dental materials and report the

recommendations for clinical practice.
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GIiRiS

Biyouyumluluga Iliskin Temel kavramlar
Biyouyumluluk materyalin  ¢esidine, uygulandig
bélgeye ve fonksiyonuna bagli olan bir kavramdir.® Bu
kavram bir materyalin canli dokularla temas
halindeyken sistemik ve lokal toksik, alerjik, mutajenik
ve karsinojenik  etkiler olusturmamasin1  ifade
etmektedir.? Biyouyumluluk ya da doku uyumlulugu
aslinda materyalin uygulandiginda konakta uygun yanit
olusturmast durumunu ifade etmektedir. Biyouyumlu
bir materyal tamamen inert (etkisiz) olmayabilir, ancak
klasik yaklasimla tolere edilebilir bir biyomateryal
tanmimina karsilik gelir. Materyalin biyouyumlulugu
yapisindan salinan komponentler ve bunlarin hiicresel
diizeyde olusturdugu etkilere baglidir. Biyouyumluluk;
materyalin giivenilirligi, yani beklenmedik riskler
tasimamasi, seklinde de tanimlanabilir. Toksisite ise
tam tersine materyalin kimyasal yollarla biyolojik
sistemlerde hasar olusturabilme 6zelligini ifade
etmektedir. Materyaller sistemik toksisite, lokal
reaksiyonlar  (sitotoksisite, nekroz, enflamasyon,
apoptozis vb) ve alerjik reaksiyonlar olusturabilir.
Sitotoksisite hiicresel hasari, apoptozis ise programli
hiicre Oliimiinii tanimlayan kavramlardir. Materyalin
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DNA vyapisinda olusturdugu degisiklik genotoksisite,
bunun sonraki jenerasyona aktarimi ise mutajenite
olarak tanimlanmaktadir.®

Biyouyumlulugun Degerlendirilmesi

Biyolojik yapilarin, materyallerin olasi zararlarindan
korunabilmesi icin oncelikle sitotoksisite
mekanizmalarinin anlagilmasi gereklidir. Materyallerin
sitotoksisitelerini belirlemek i¢in ISO standartlarina
gore in vitro kosullarda uygulanabilecek test metotlari;
hicre kaltorl (direkt temas testi, ekstrakt testi ve
bariyer test metodu), agar difiizyon testi, filtre diflizyon
testi ve dentin bariyer testi olarak bildirilmistir.*>
Sitotoksisite incelemeleri genellikle hicre kilturi
yontemleri ile gerceklestirilmektedir. Bu yontemlerde
hicre serileri (L929; fare gingival fibroblast, MDPC-23;
fare odontoblast, HelLa; insan epiteliyal, ECV 304;
insan endoteliyal hiicre hatt1 vb.) veya primer (dokudan
izole edilen) hiicreler kullamlmaktadir.®® Hiicre kilturi
caligmalar1; standart, kolay uygulanabilir, goreceli
olarak daha ucuz ve daha az zaman gerektiren
yontemler olmakla birlikte, secilen test yonteminin
sonuglar etkileyebilecegi ifade edilmistir.®
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Dogru bir risk degerlendirmes: i¢in klinik kosullart
yansitan in vitro test modelinin/modellerinin secimi
gereklidir.® Bu agidan in vivo kosullar taklit eden dentin
bariyer testinin iyi bir secenek oldugu bildirilmistir.%°
Materyallerin in  vitro kosullarda biyouyumluluk
acisindan tehlikeli ve/veya riskli sonuglar sergilemesi in
vivo kosullarda da daima toksik etki gostereceklerinin
gostergesi degildir. Hiicre kiiltiirii verileri bir materyalden
uygun olmayan komponentlerin salimi ve olasi
reaksiyonlar hakkinda fikir saglamakla birlikte, bu veriler
dogrudan klinik kosullar ve hasta ile
iliskilendirilmemelidir. /n vivo kosullarda cesitli biyolojik
ve imminolojik reaksiyonlar s6z konusudur. Materyal,
hiicre kiiltiirinde dogrudan toksik etki gosterirken, bu
etkinin canli dokuda (6rnegin pulpa dokusunda) mevcut
rejeneratif kapasite ile tolere edilmesi ve/veya zamanla
ortadan kalkmas1 miimkiin olabilir.®

Dolayistyla materyalin biyouyumlugunun degerlendiril-
mesinde hiicre kiiltiirii testlerinden sonraki asamada;
oncelikle klinik kosullar1 taklit eden diger in vitro test
yontemleri, daha sonra goreceli olarak daha pahali, zaman
alic1 ve etik agidan sorgulanmasi gereken hayvan testleri
ve son asamada da kullanim i¢in in vivo degerlendirme
testleri gereklidir. ©

Rezin Esasli Dental Materyallerin Sitotoksisitesi
Restoratif dis tedavisi alaninda pek cok rezin esaslh
materyal kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en genis
kullanim alanm1 adeziv sistemler, kompozit rezinler ve
rezin simanlara aittir.1!? Rezin esasli materyaller
ozelliklerine gore farkli konsantrasyonlarda gesitli
monomerler icermektedir. Bu driinler genellikle 2,2-bis
[4-(2-hidroksi-3-metakriloksi-propoksi) ~ fenil]  propan
(Bis-GMA) ve irethan dimetakrilat (UDMA) gibi viskéz
velveya 2-hidroksietilmetakrilat (HEMA) ve trietilen
glikol dimetakrilat (TEGDMA) gibi viskdz olmayan
monomerler icermektedir, 111314

Monomerlerin yapist ve oOzellikleri, sitotoksik etkileri
iizerinde etkilidir. Ornegin iki metakrilat grubu iceren
bifonksiyonel monomerlerin monofonksiyonel
monomerlere oranla daha fazla sitotoksik etki gdsterdigi
bildirilmistir.®® Yapisal olarak HEMA ve TEGDMA
hidrofilik, Bis-GMA ve UDMA ise hidrofobik
monomerler olarak tanimlanmaktadir.’> HEMA ve
TEGDMA’nin Bis-GMA ve UDMA gibi daha hidrofobik
monomerlere kiyasla daha diisiik sitotoksisite potansiyeli
tasidign  bildirilmistir.'®1® Rezin monomerlerde genel
olarak sitotoksisite siralamasi Bis-
GMA>UDMA>TEGDMA>HEMA seklindedir.*®*° Ote
yandan molekiiler agirlik da diflizyon orani nedeniyle
monomerin sitotoksisitesinde etkili bir faktordir. HEMA,

TEGDMA ve 4-metakroksiletil trimellitat anhidrit (4-
META) gibi diisik molekiill agirhigina sahip
monomerler Bis-GMA ve UDMA gibi daha viskdz
rezinler i¢in solvent islevi gérmekte ve bunlarin hiicre
ve dokulara daha ¢ok difiize olmasina neden
olmaktadir.?. HEMA’nin diisiik viskozite gdstermesi
nedeniyle, yiiksek diflizyon oranina ragmen diigiik
sitotoksisiteye sahip oldugu bildirilmistir.2

Klinik  ihtiyaglar ~ dogrultusunda  rezin  esash
materyallerin igerigi bazi komponentlerin ilavesi ile
modifiye edilebilir.  Ornegin  adeziv  sistemlere
antibakteriyel  ozellik  kazandirmak  lizere  12-
metakriloiloksidodesil piridinyum bromir (MDPB)
ilave edilmistir. MDPB’nin sitotoksisitesinin

TEGDMA’ya benzer oldugu bilinmektedir.?? HEMA ve
TEGDMA icerikli adeziv sisteme MDPB ilavesinin ise
sitotoksik etki agisindan fark ve olumsuz etki
olusturmadigi  belirtilmistir.?%?!  Antibakteriyel ve
hassasiyet giderici 6zelligi nedeni ile adeziv sistemlere
dahil edilen gluteraldehitin ise HEMA’ya oranla daha
sitotoksik  etki  gosterdigi  bilinmektedir.?®
Calismalarda gluteraldehit igerikli adeziv sistemlerin
hiicrede daha ¢ok reaksiyona neden oldugu ve hiicre
canliligt  yOniinden etki  gosterdigi
saptanmustir.?4?

Rezin esasli materyallerin polimerizasyonu tungsten
halojen ve LED gibi ¢esitli 151k kaynaklar ile aktive
edilmektedir. Teorik olarak, polimerizasyon sireci
sonunda monomerlerin tamaminin polimere doniismiis
olmas1  (konversiyonu)  beklenmektedir. =~ Ancak
polimerizasyon sirasinda metilmetakrilat monomerleri
% 15 ile % 50 arasi degisen oranlarda tepkimeye
girmemekte ve buna bagli olarak polimerize olmamis
arttk monomerleri olusturmaktadir.??” Materyalin
sitotoksik etkisinin polimerizasyon diizeyi, salinan
komponentlerin tiirii ve konsantrasyonuna bagli oldugu
bilinmektedir.21622° Kullanilan 151k kaynaginm ise
polimerizasyon derinligi, konversiyon derecesi ve
salinan rezidiiel —monomer etkiledigi
bildirilmistir.3% Ornegin biyolojik dzellikler ve
sitotoksisite gbz oniinde bulunduruldugunda halojen 151k
kaynaklarmin LED 151k kaynaklarina goére avantaj
sagladigr bildirilmistir.® Rezin esasli materyallerin kisa
stireli polimerizasyon sonrasinda daha ¢ok toksik etki
gosterdigi bilinmektedir.* Yetersiz polimerizasyon, agiz
ortamina rezidiiel monomer salimu ile sonu¢lanmakta ve
rezidliel monomerler dokuda direkt biyolojik reaksiyon
olugturabilmektedir. Ayrica rezin monomerlerin yetersiz
polimerizasyonu ve monomer salimi sonucu olusan
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degradasyon (bozunma), materyalin klinik performansini
da olumsuz etkilemektedir.26:3437

Polimerizasyon bizilmesi, materyalin doku
uyumlulugunu  indirekt  olarak  etkilemektedir.!®
Polimerizasyon biizlilmesi ve bu nedenle olusan stresi
azaltmak lzere; oksiran, siloksan ilavesi ve agik-halka
polimerizasyon sistemi ile  gelistirilen siloranin
metakrilat-bazli materyallere gore daha az sitotoksisite
sergiledigi bildirilmistir.382° Sitotoksisite ve
biyouyumlulugu etkileyen bir diger faktdr ise rezin
matrisin temel kimyasal yapist ve doldurucu igerigidir.
Omegin akiskan rezin kompozitlerin, doldurucu igerigi
yuksek materyallere gbére daha fazla sitotoksik etki
gosterdigi saptanmigtir.*°

Rezin kompozitlerden salinan monomerlerin sistemik yan
etki olusturacak diizeyde olmadig1 bilinmektedir.** Ancak
bu monomerler non-letal konsantrasyonlarda hiicre
metabolizmasini bozmakta ve sitotoksik etki, alerjik
reaksiyon ve mutajenite olusturabilmektedir.® Rezin
esasli materyallerin pulpa dokusu ile direkt temas edecek
sekilde uygulandiginda dokuda enflamasyona ve dentin
mineralizasyonunda  inhibisyona  neden  olduklar
bildirilmistir.*?** Uretici firma énerilerinin aksine, adeziv
sistemlerin direkt pulpa kuafaj materyali olarak denendigi
caligmalar mevcuttur. Ancak hayvan ve insan dislerindeki
uygulamalar farkli sonuclar sergilemistir.***® Ekspoze
insan pulpasinda kuafaj materyali olarak dentin baglayici
ajan kullanimi sonucunda pulpal iyilesmede gecikme,
kalici enflamatuar reaksiyon ve dentin kopriisii
olusturmada yetersizlik godzlenmis,*”*® ayrica pulpa
arayiizinde adeziv basarisizhk meydana geldigi
saptanmistir.®  Ornegin  dentin  baglayici  ajan
uygulamasinda monomer, asit veya solventlerin dentin
tabillerinden gegmesi ve ozellikle dentin gegirgenligi
yiksek  oldugunda  sitotoksik  etki  gdstermesi
mimkindir.**% Sitoplazmik uzantilar1 dentin kanallarina
ulasan odontoblast hiicreleri rezidiiel komponentlerden ilk
etkilenen hiicre grubudur.5! Rezin monomerlerin;
odontoblastlarin  alkalen fosfataz aktivitesi, matris
mineralizasyon kapasitesi, kalsiyum depozisyonu ve
dentin proteinleri icin gen ekspresyonu gibi spesifik
fonksiyonlarmi inhibe etmesi miimkiindiir.5>*® Bunun
yani sira fibroblastlarin hiicresel fonksiyonlarini da
olumsuz etkiledigi bilinmektedir.>* Ayrica rezin
monomerlerin kok hiicrelerin de dahil oldugu pulpa
kaynakli  hiicrelerin  odontojenik  farklilasma  ve
mineralizasyon siire¢lerinde gecikmeye neden oldugu
bildirilmistir.>5-58

Rezin monomerler cevresel stres kaynagi olusturarak
kompleks hiicresel iletisimi ve sinyal iletim yolagini

bozmaktadir.®® Normal kosullarda hiicrede oksidatif
stres olusturan, hidrojen peroksit, siiperoksit anyonlari
ve hidroksil radikalleri iceren reaktif oksijen tlrleri
(ROS) ile bunlarin salim ve kontroliini saglayan
antioksidan sistemleri arasi denge mevcuttur. Ancak
rezin monomerlerin indiikledigi oksidatif stres hiicre i¢i
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin
kapasitesini asan ROS iiretimine neden olmaktadir.®
Dolayistyla ROS dretimi rezin monomer
sitotoksisitesinde hiicresel stresin erken belirteclerinden
biri olarak tanimlanmaktadir.5-¢3 ROS artisinin hiicrenin
lipit, protein ve karbonhidrat gibi yapisal bilesenlerini
ve DNA’y1 oksidatif hasara ugratmasi ve apoptozise
neden olmast mimkindir. 818 Oksidatif stres her
zaman mutajenik kosullar olusturmayabilir, ancak hiicre
ici oksidatif stres ve ROS dretimine neden olan
kimyasallar mutajenite icin de potansiyel
olusturmaktadir.%

Materyalin pulpa dokusu ve hiicrelerinde olusturacagi

biyolojik etkide, serbest monomerleri absorbe ederek bir

tir bariyer goérevi yapan dentin dokusu 6nemli bir
faktordiir.%5% Test materyali ile hedef hiicre arasina
dentin yerlestirildiginde adeziv materyalden salinip
hiicreye  ulagan  toksik  bilesenlerin  azaldig1
belirlenmistir.?® Materyal ve hiicreler arasinda dentin
bariyeri bulunmasina ragmen monomerler dentin
tibdllerinden gegerek hiicreleri etkilemektedir, ancak
dentin kalinlig1 arttikga sitotoksisitenin  azaldigi
belirlenmistir.’ Dentin  kalmlhigi azaldikca rezin

monomerlerin diflizyon oraninin arttigi ve. 0,5 mm

kalinligindaki dentinin bariyer etkisinin 1 mm ve 1,5

mm kalinligindaki dentine oranla daha az oldugu

bildirilmistir.5%"® Ayrica dentin tiibiillerinin gapmin ve

sayisinin  mine-dentin ~ sinirindan  pulpaya dogru
gidildikce  arttign  bilinmektedir,”*  dolayisiyla
ultrastriiktiirel olarak koronalden pulpaya dogru tiibiil
sayis1 ve capindaki artig, pulpaya yaklastikga dentin
dokusunun gegirgenliginde de artis ile sonuglanacaktir.

Ayrica, kavite preparasyonu sirasinda olusturulan smear

tabakasina bagli olarak dentin dokusunun difiizyon veya

absorbsiyon bariyeri gorevinde olmasi da miimkiindiir.”

Klinik Uygulamaya Iliskin Oneriler

Rezin esasli dental materyallerin kullaniminda

biyouyumluluk g6z 6nlnde bulundurulurak bir takim

hususlara dikkat edilmesi klinik basar1 agisindan faydali
olacaktir.

e Literatiirde aksini iddia eden veriler bulunmasina
karsin hali hazirda etkin alternatif materyaller
(6rnegin kalsiyum hidroksit igerikli irlinler) mevcut
iken kompozit rezinler ve adezivler direkt pulpa
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kuafaj materyali olarak kullanilmamalidir. Kalsiyum
hidroksit siispansiyonu kullanildiginda, yiizeyi uygun
bir  cam  iyonomer siman ile stabilize
edilmeli/értulenmeli, kompozit restorasyon bunu
takiben uygulanmalidir.*®

e Derin ve dentin gegirgenligi artmis olan kavitelerde
kendinden-asitli adeziv sistemlerin kullanilmasi ve
kavite tabaninda pulpa koruyucu bir materyal ile
ortiilleme yapilmasi, asitle-yika adeziv sistemlerin ise
daha yiizeyel Kkavitelerde uygulanmasi tavsiye
edilmektedir.”

e Yiizeysel oksijen inhibisyon tabakasi ve polimerize
olmamis monomerik yiizey tabakasi mekanik olarak
uzaklastirllmadiginda rezin materyaller daha fazla
toksik etki gostermektedir.* Bu nedenle kompozit
uygulamasi sonrasit bitirme ve polisaj islemleri
prosediire uygun sekilde gerceklestirilmelidir.

e Yeni yapilmig rezin restorasyonlarin sekillendirilmesi
ve polisaji sirasinda kompozit rezin partikiillerinin
inhalasyonunu engellemek iizere lastik ortii kullanima,
su sogutmast ve saksin kullanimi gibi koruyucu
Onlemler alinmalidir. Dishekimi ve personelin rezin
esasli materyallerle deri temasi engellenmelidir. S6z
konusu materyaller likenoid reaksiyon veya alerji
durumlarinda kullanilmamalidir.*®

e Isik kaynaklarmin c¢esidine ve siiresine
polimerizasyon derinligi, konversiyon
rezidiel monomer miktart ve ROS
degismektedir.®3%%2 By durum dikkate alinarak,
materyalin 6zelligine uygun 151k kaynaginin dnerilen
sekilde ve siirede kullanimu fayda saglayacaktir.

gore
derecesi,
iiretimi

SONUC

Dishekimligi pratiginde yaygin ve etkin kullanim alani
kazanmigs olan rezin esasli dental materyallerin
biyouyumluluklarina iliskin sorgulama halen devam
etmektedir. Soz konusu materyallerin
biyouyumluluklarina iliskin c¢aligsmalar, sitotoksisiteyi
azaltmaya yonelik yenilik¢i yaklasimlart da beraberinde
getirmistir. Dishekimligi pratiginde mekanik ve estetik
ozellikleri yaninda biyouyumluluklar1 da gelistirilmis olan
biyomateryallere ihtiya¢ vardir; ¢ilinkii materyalin klinik
basarisinda canli dokularla olan uyumu belirleyici bir
faktordiir. Bu ihtiya¢ dogrultusunda mevcut materyallerde
s6z konusu Ozellikleri gelistirme acisindan ¢esitli
modifikasyonlarin yapilmasi veya yeni komponentlerin
eklenmesi gibi alternatif yontemlerle arastirmalar devam
etmektedir. Son yillarda popiilerlik kazanan cam
iyonomer esasli materyallerin, rezin esasli materyallere

gore daha biyouyumlu oldugu ifade edilmektedir.”
Materyal bilimindeki  gelismelerin dikkate
alindiginda, bu materyallerin biyolojik
degerlendirmelerinin dogru ve etkili olarak yapilmasinin
da biiylik 6nem tasidig1 gézden kagirilmamalidir.
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