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ÖZET

AMAÇ: Bu in vitro çalışmada üç farklı fissür örtücü mater-
yalin sitotoksisitesinin değerlendirilmesi amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM: Üretici firmanın önerileri dikkate alına-
rak silindirik şekilli (2x5 mm) fissür örtücü test örnekleri
hazırlandı (Fuji Triage, Dyract Seal, UltraSeal XT Plus).
L929 fare fibroblast hücreleri 96-kuyucuklu hücre kültürü
plakları içerisine yerleştirildi ve bir inkübatör içerisinde
24 sa. süre ile 37 °C’de, %5 CO2/%95 hava karışımlı bir or-
tamda bekletildi. Test örnekleri ise %10 New Born Calf
Serum ve %5 penisilin/streptomisin içeren Basal Medium
Eagle (BME) içerisine alındı. L929 hücrelerinin inkübas-
yon medyumu 24 sa. sonra uzaklaştırıldı ve yerine içeri-
sinde 24 sa. boyunca test örneklerinin ekstrakte edildiği
medyum konuldu. Test materyali içeren medyuma maruz
bırakılmayan hücreler kontrol grubunu oluşturdu. Hücre
canlılığı 24. sa. sonunda MTT testi ile belirlendi. Veriler
One-Way ANOVA ve Tukey's HSD Post-hoc testleri ile
analiz edildi.

BULGULAR: Dyract Seal ve Fuji Triage, kontrol gurubundan
farklı idi (p<0.05). UltraSeal XT Plus ise kontrol grubu ile
benzer hücre canlılığı gösterdi (p>0.05). Dyract Seal, L929
hücreleri üzerine en fazla sitotoksik etkiyi gösteren mater-
yaldi.

SONUÇ: Bu çalışmanın sonuçları fissür örtücülerin bazı tok-
sik ajanlar salabildiğini göstermektedir. Biyouyumluluk,
diğer restoratif materyaller gibi fissür örtücüler için de kri-
tik bir özelliktir.
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[Abstract in English is at the end of the manuscript]

GİRİŞ

Pit ve fissür örtücüler, diş çürüğü gelişimini önlemek için
çürüğe yatkın olan dişlerin bu bölgelerine yerleştirilir-
ler.1,2 Fissür örtücünün mine ile yaptığı mikromekanik
bağlantı, ağız içi ortamı ile derin pit ve fissürler arasında
fiziksel bir bariyer oluşturur.1-3 Pit ve fissürlerdeki çürük
önleyici etkinlikleri birçok laboratuar ve klinik çalışma ile
kanıtlanmıştır.1-3 Günümüzün pit ve fissür örtücüleri içe-
riklerine göre: rezin-esaslı, poliasit modifiye kompozit
rezin (kompomer)-esaslı veya cam iyonomer-esaslı ola-
rak sınıflandırılabilir.4 Uygulama kolaylığı, yüksek retan-
siyon oranı ve kanıtlanmış kariyostatik etkileri gibi
avantajlarından dolayı ışıkla sertleşen rezin esaslı fis-
sür örtücüler sıklıkla tercih edilmektedir.2,5-7 Rezin esaslı
fissür örtücüler dolduruculu veya doldurucusuz olabilir-
ler. Bunun dışında doldurucu içerikleri çok az olabildiği
gibi yüksek oranda da olabilir.

Cam iyonomerler ilk defa 1974 yılında McLean &
Wilson8 tarafından piyasaya tanıtılmış ve uzun bir süre-
dir fissür örtücü materyal olarak kullanılmaktadır. Ancak
cam iyonomer-esaslı fissür örtücüler ile ilgili çalışmala-
rının sonuçları çelişkilidir. Cam iyonomer esaslı fissür
örtücülerin flor salarak çürük oluşumunu engellediği dü-
şünülmektedir ve özellikle yüksek çürük riskli bireylerde
kullanılmaları önerilmektedir.2,9-11 Cam iyonomer esaslı
fissür örtücülerin en büyük dezavantajı retansiyonları-
nın yetersiz olmasıdır.2,7,11 Ancak fissür örtücü materya-
lin gözle görülür bir şekilde kaybı söz konusu olsa bile
çürük gelişimini önleyebildiği bildirilmiştir.12 Cam iyono-
mer esaslı fissür örtücülerin retansiyon ve mekanik özel-
liklerini artırmak amacıyla rezin ilave edilerek kompomer
esaslı örtücüler geliştirilmiştir. Bazı araştırıcılar rezin-
esaslı örtücüler ile poliasit modifiye kompozit rezin
esaslı örtücülerin klinik performanslarının benzer oldu-
ğunu bildirirken bazı araştırıcılar poliasit modifiye kom-
pozit rezin esaslı örtücülerin retansiyon oranının yetersiz
olduğunu bildirmişlerdir.13,14

Koruyucu diş hekimliğinde çok önemli bir yeri olan
fissür örtücüler bütün faydalarına rağmen bazı lokal ve
sistemik yan etkilere neden olabilmektedirler. Fissür ör-
tücü uygulamasının hipersensitivite reaksiyonlarına
neden olabileceği bildirilmiştir.15 Fissür örtücü kullanı-
mının ksenoöstrojenlere maruz kalmayı artırdığı bildiril-
miştir.16 In vitro bir çalışmada piyasada satılan rezin
esaslı bir fissür örtücünün östrojenik aktiviteye sahip ol-
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duğu gösterilmiştir.17 Fissür örtücü materyaller birçok
yönü ile literatürde tartışılmıştır. Ancak, farklı tipteki fis-
sür örtücülerin sitotoksisiteleri konusunda literatürde ye-
terince veri yoktur. Oysa ki biyouyumluluk fissür
örtücülerin klinik başarısının önemli bir parçasıdır. Bu
materyal oral mukozal dokular ile uzun süre yakın iliş-
kide olacağı için muhtemel sitotoksik etkileri çok önem-
lidir ve araştırılması gerekir.

Bu çalışmanın amacı, iki boyutlu L929 fare fibroblast
hücreleri üzerine bir rezin esaslı, bir poliasit modifiye
kompozit rezin esaslı ve bir cam iyonomer esaslı fissür
örtücünün sitotoksik etkilerini incelemektir. Bu çalışma-
nın sıfır hipotezi şudur: test edilen fissür örtücüler L929
fare fibroblast hücreleri üzerine sitotoksik değildir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Test materyalleri

Bu çalışmada bir adet rezin kompozit esaslı fissür ör-
tücü (UltraSeal XT Plus, Ultradent Products Inc., South
Jordan, Utah, ABD); bir adet poliasit modifiye kompozit
rezin esaslı fissür örtücü (Dyract Seal, Dentsply De Trey
GmbH, Konstanz, Almanya); ve bir adet cam iyonomer
esaslı fissür örtücü (Fuji Triage, GC America, Alsip, IL,
ABD) test edildi. Çalışmada kullanılan materyaller, içe-
rikleri, lot numaraları ve üretici firmaları Tablo 1’de gös-
terildi.

Araştırmada kullanılan materyaller steril ortamda
üretici firmanın önerileri dikkate alınarak silindirik şekilli
steril standart teflon halkalar (2x5 mm) içerisinde hazır-
landı. Hazırlanan test örnekleri %10 New Born Calf
Serum ve %5 penisilin/streptomisin içeren BME (Basal
Medium Eagle) içerisine alındı ve materyal ekstraktla-
rını açığa çıkarmak için 37 °C’de 24 sa. inkübatörde
bekletildi. Hücreler üzerinde kullanılmak üzere steril filt-
reden geçirildi.

Hücre kültürü

Çalışmada L929 fare fibroblast hücreleri (Şap Enstitüsü,
Ankara, Türkiye) kullanıldı. Hücreler %10 New Born Calf
Serum, %5 penisilin/streptomisin içeren BME içerisinde

%5 CO2’li ortamda, 37 °C’de inkübe edildi. Hücreler
deney kaplarında yeterli doluluğa erişince %0.25 trypsin
ile kaldırıldı ve bir kuyucukta 25x103 hücre olacak şe-
kilde 96 kuyucuklu hücre kültürü kaplarına alınarak 37
°C’de, %5 CO2 ve %95 hava karışımlı bir ortamda 24
sa. inkübe edildi. İnkübasyon süresi sonunda hücrele-
rin besi ortamları, 200 µl materyal ekstraktı içeren besi
ortamı ile değiştirildi. Kontrol grubundaki (%100 canlı-
lık) hücrelere yalnızca serum içeren besi ortamı verildi.
Materyal ekstraktlarına maruz kalan hücrelerin canlılığı
süksinik dehidrogenaz aktiviteleri ile değerlendirildi.
Hücrelerdeki mitokondriyal aktiviteden süksinik dehid-
rogenaz aktivitesinin sorumlu olduğu gösterilmiştir ve
süksinik dehidrogenaz aktivitesi hücre sayısını ve etkin-
liğini yansıtmaktadır. Her kuyucuğa 0.5 µl taze hazırlan-
mış MTT (BME içerisinde 0.5 mg/ml; 3-(4,5-dimethyl-
thiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-tetrazolium bromide, Sigma
Aldrich, Steinheim, Almanya) ilave edildi. İki sa. inkübe
edildikten sonra (37 °C, %5 CO2) süpernatant uzaklaş-
tırıldı, hücre içinde depolanan MTT formazanı açığa çı-
karmak için 200 µl dimetil sülfoksit hücreler üzerine
eklenerek çalkalayıcı üzerinde oda sıcaklığında 30 dk
boyunca bekletildi ve 540 nm’deki ışık absorbansı spekt-
rofotometrik olarak ölçüldü. Hücre kültürleri en az iki ba-
ğımsız deneyde her bir test materyali için en az 12
kuyucuk kullanılacak şekilde materyal ekstraktlarına
maruz bırakıldı (n=24). Kontrol grubu örneklerinin hücre
canlılık ortalaması %100 canlılık olarak belirlendi ve
diğer örneklerin yüzde canlılık oranları bu değere göre
hesaplandı. Ortalama hücre canlılık oranları arasındaki
farklılıklar tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile değer-
lendirildi. Post hoc karşılaştırmalar için Tukey’s HSD
testi kullanıldı (α=0.05; SPSS 13.0, SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD).

BULGULAR

İki boyutlu L929 hücre kültürü kullanılarak gerçekleştiri-
len sitotoksisite testinin sonuçları Şekil 1’de gösterildi.
Dyract Seal, Fuji Triage ve UltraSeal XT Plus gruplarına
ait ortalama yüzde hücre canlılık oranları sırası ile
%31.80, %65.51 ve %88.69 idi (Resim 1). UltraSeal XT

Materyal ve üretici firma Materyal içeriği Lot numarası

Fuji Triage Cam iyonomer, alümina-floro-silikat cam, poliakrilik asit, damıtılmış su, karboksilik asit 0704121

(GC Corporation, Tokyo, Japonya)

Dyract Seal Stronsiyum- alümina-floro-silikat cam, PENTA’nın amonyum tuzu, 0708002846

(Dentsply DeTrey, Konstanz, Almanya) N,N-dimetilaminoetil metakrilat, karboksilik asit modifiye makro monomer,

florosilikat cam, Bütilhidroksitoluen, DGDMA, başlatıcı, inhibitör

UltraSeal XT Plus Diüretan dimetakrilat, Bis GMA, TEGDMA, UDMA B356D

(Ultradent Products Inc, South Jordan, UT, ABD)

Tablo 1. Çalışmada kullanılan materyaller, üretici firmaları, içerikleri ve lot numaraları



Plus ile negatif kontrol grubunun hücre canlılık oranları
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi
(p>0.05). Dolayısıyla, UltraSeal XT Plus, L929 hücreleri
üzerine belirgin olarak sitotoksik değildi.

Ancak test edilen diğer iki fissür örtücü materyal
(Dyract Seal ve Fuji Triage) ile negatif kontrol grubunun
hücre canlılık oranları arasındaki fark istatistiksel olarak
anlamlı idi (p<0.001). Dyract Seal ve Fuji Triage L929
hücreleri üzerine sitotoksik etkiler gösterdi. Dyract Seal,
L929 hücreleri üzerine en fazla sitotoksik etkiyi göste-
ren materyaldi. Dyract Seal, hem Fuji Triage (p<0.001),
hem de UltraSeal XT Plus’tan (p<0.001) daha sitotoksik
idi.

TARTIŞMA

Biyouyumluluk (veya doku uyumluluğu) bir materyalin
kendine özgü uygulamaları sonrası, uygun konak doku
cevabı oluşturabilme yeteneği şeklinde tanımlanır.18,19

Biyouyumlu bir materyalin tamamen inert olması şart
değildir. Uygun konak cevabı alınabiliyor olması ile bir
materyalin biyouyumlu olduğuna karar verilir.18,19 Den-
tal materyallerin biyouyumluluğunun araştırılması ol-
dukça karmaşık ve kapsamlı bir alandır çünkü çok farklı
tiplerde istenmeyen doku cevabı gelişebilir. In vitro
hücre kültürü, hayvan ve insan deney düzeneklerinde
dental materyallerin neden olabileceği sistemik, lokal,
allerjik ve diğer reaksiyonlar (mutajenite gibi) değerlen-

H E Ülker ve ark.
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Şekil 1. Fissür örtücülere maruz kalan L929 hücrelerinin canlılık yüzdeleri (n=24)

Resim 1. Fissür örtücülere maruz kalan L929 hücreleri (x10)



dirilmekte ve test edilen dental materyallerin biyou-
yumlulukları hakkında bilgi sahibi olunabilmektedir. Gü-
venilir, tekrar edilebilir, test koşulları kontrol edilebilir,
basit ve kısa sürede sonuç veren bir yöntem olan in
vitro hücre kültürü sitotoksisite deneyleri biyouyumlulu-
ğun araştırılmasında sıklıkla kullanılmaktadır.19,20 Ancak
test prosedürleri, maruz kalma koşulları, biyolojik uç
noktalar veya kullanılan hücre dizisi gibi deneysel pa-
rametreler dental materyallerin sitotoksisitesinin değer-
lendirilmesini etkileyebilmektedir.19-22 Bu çalışmada
hedef hücre olarak kullanılan L929 fare fibroblast hücre
dizileri, diş hekimliğinde kullanılan medikal gereçlerin
testi için uluslar arası standartlar tarafından önerilmekte
ve rutin tarama işlemlerinde uzun yıllardır kullanılmak-
tadır.23,24

Rezin içerikli restoratif materyaller ışık ile sertleştiril-
dikten sonra içeriklerindeki monomerlerin tümü polime-
rize olmamakta ve bir kısım polimerize olmamış artık
monomer polimerize rezin matriks içerisinde özellikle de
en dıştaki oksijen inhibisyon tabakası içerisinde kalabil-
mektedir.4,22,25 Restorasyonlardan erken dönemde salı-
nan yüksek miktardaki artık monomerden oksijen
inhibisyon tabakasının sorumlu olduğu bildirilmiştir.25

Erozyon, enzimlerin neden olduğu degredasyon ve
diğer mekanizmalar ile rezin restoratif materyallerden
artık monomer salımı uzun bir süre daha devam edebil-
mektedir.26,27 Pit ve fissür örtücüler çoğu rezin içerikli
restoratif materyalden daha fazla rezin matriks ve daha
az doldurucu içeriğe sahiptirler. Ayrıca fissür örtücüler
koruyucu amaçla kullanıldığı için çoğu zaman aynı anda
birçok dişe birden uygulanmaktadır. Bu materyallerden
ağız ortamına salınan artık monomerler ciddi toksik et-
kiler gösterebilirler.27,28

Bu çalışmada test edilen Dyract Seal ve UltraSeal
XT Plus fissür örtücüler belli oranda rezin içermektedir-
ler. Bununda ötesinde bu materyaller silindirik şekilli ste-
ril standart teflon halkalar içerisinde ışık ile
sertleştirildikleri sırada oksijen inhibisyon tabakası oluş-
maması için herhangi bir önlem alınmadı. Buna rağmen
rezin esaslı bir fissür örtücü materyal olan UltraSeal XT
Plus, L929 fibroblast hücre dizisi üzerine belirgin sito-
toksik etki göstermedi. Yakın bir zaman önce Furche ve
ark.27 rezin esaslı beş farklı fissür örtücünün sitotoksisi-
tesini XXT testi değerlendirmişler ve UltraSeal XT
Plus’tan ciddi oranda triethyleneglycol-dimethacrylate
(TEGDMA) ve kamforokinon (CQ) gibi bileşenlerin sa-
lındığını ancak test ettikleri fissür örtücüler arasında en
az toksik materyallerden biri olduğunu bildirmişlerdir.
TEGDMA monomerin memeli hücreleri üzerine sitotok-
sik ve genotoksik etkileri olduğu,29 CQ bileşiğinin ise
insan gingival fibroblast hücreleri üzerinde sitotoksik et-
kiler gösterdiği, oksidatif strese neden olduğu ve DNA

hasarına yol açtığı bildirilmiştir.30 Ancak bir biyomater-
yalin toksisite potansiyelinin ortaya çıkmasında tek bir
bileşenden ziyade bütün bileşenlerin birlikte gösterdikleri
sinerjistik etki belirleyici olmaktadır. Üretici firma Ultra-
Seal XT Plus’un birçok fissür örtücünün aksine bisfenol-
A içermediğini ve güvenilir bir materyal olduğunu iddia
etmektedir. Bisfenol-A veya bisfenol-A dimetakrilat gibi
monomerler ihtiva eden bazı fissür örtücülerin östrojenik
aktivite gösterebildikleri bildirilmiştir.31

Bu çalışma da test edilen kompomer-esaslı fissür
örtücü Dyract Seal’in biyouyumluluğu hakkında yayın-
lanmış herhangi bir veriye ulaşamadı. Bu çalışmanın
sonuçlarına göre Dyract Seal oldukça sitotoksik bir ma-
teryaldir. Aynı üretici firmanın poliasit modifiye kompo-
zit rezin esaslı restoratif materyali Dyract AP’nin insan
pulpa fibroblast hücreleri ve insan entotelyal hücreleri
(ECV-304) üzerine sitotoksik olduğu bildirilmiştir.32,33

Ayrıca Schweikl ve ark.34 Dyract AP’nin V79 fibroblast
hücreleri üzerine sitotoksik ve mutajenik etkileri olabi-
leceğini bildirmişlerdir. Diğer taraftan Chen ve ark.35

Dyract AP’nin çok az sitotoksik etkisi olduğunu bildir-
mişlerdir. L929 fibroblast hücreleri üzerine sitotoksik
etki gösteren diğer test materyalimiz cam iyonomer
esaslı Fuji Triage idi. Ancak Fuji Triage, Dyract Seal
kadar sitotoksik değildi. Bizim bulgularımızla benzer şe-
kilde Selimovic-Dragas ve ark.36 Fuji Triage’nin osteob-
last benzeri hücreler (UMR-106) ve fare fibroblast
hücreleri (NIH(3)T(3)) üzerine sitotoksik olduğunu
ancak test ettikleri rezin modifiye cam iyonomer siman-
lardan daha az sitotoksik olduğunu bildirmişlerdir. Kan-
jevac ve ark.37 ise Fuji Triage’nin salınan düşük
miktardaki flor ile uyumlu olarak insan dental pulpasının
kök hücreleri üzerine çok az bir sitotoksik etkisinin ol-
duğunu bildirmişlerdir. Cam iyonomer simanlardan sa-
lınan F-, Al3+ ve Sr2+ gibi iyonların konsantrasyonu bu
materyallerin toksik potansiyelini belirlemektedir.37,38

SONUÇ

Bu çalışmanın sonuçları fissür örtücülerden bazı toksik
ajanların salınabildiğini göstermiştir. Biyouyumluluk,
diğer restoratif materyaller için olduğu gibi fissür örtücü-
ler için de kritik bir özelliktir.

Çıkar çatışması: Yazarlar bu çalışmayla ilgili herhangi bir çıkar çatış-
malarının bulunmadığını bildirmişlerdir.

TEŞEKKÜR VE ANMA

Bu çalışma 26-28 Nisan 2012 tarihleri arasında Malatya İnönü
Üniversitesi Turgut Özal Kongre ve Kültür Merkezinde düzen-
lenen ‘İnönü Üniversitesi 1. Uluslararası Diş Hekimliği Kongre-
sinde’ sunulmuştur.
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Cytotoxicity of fissure sealants in vitro

ABSTRACT

OBJECTIVE: This in vitro study aimed to evaluate the cyto-
toxicity of three different fissure sealant materials.

MATERIALS AND METHOD: Cylindrical-shaped (2x5 mm) fissure
sealant test samples were prepared according to the man-
ufacturers' directions (Fuji Triage, Dyract Seal, UltraSeal
XT Plus). L929 mouse fibroblast cells were plated in 96-
well plates, and maintained in an incubator at a mixture of
5% CO2/95% air and at 37 °C for 24 h. The test samples
were immersed in Basal Medium Eagle (BME) with 10%
New Born Calf Serum and 5% penicillin/streptomycin. After
24 h, the incubation medium of the cells was replaced by
the medium in which the test samples were extracted.

Cells that were not exposed to the material extracts were
used as control. After 24 h, cell viability was determined
by using MTT assay. The data were analyzed by One-Way
ANOVA and Tukey's HSD Post-hoc tests.

RESULTS: Dyract Seal and Fuji Triage were significantly dif-
ferent from the control (p<0.05). UltraSeal XT Plus was sim-
ilar to the control (p>0.05). Dyract Seal presented the
greatest cytotoxic effect on the L929 cells.

CONCLUSION: The results of this study indicate that fissure
sealant materials can release toxic agents. Biocompatibil-
ity, like for other restorative materials, is an important as-
pect for fissure sealants.

KEYWORDS: Compomer; composite resin; cytotoxicity;
fissure sealant; glass ionomer

Fissür örtücülerin sitotoksisitesi

Tüm hakları saklıdır © 2014 Gazi Üniversitesi Acta Odontol Turc 2014;31(1):7-12

12


