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OZET

Saf metil metakrilatin fibroblastlarda sitotoksik etkisini belir-
lemek ic¢in yapilan bu caligsmada, 10-12 giinliik civciv embriyosu kal-
bi fragmanlar1 kullanildi. Asili damla metoduyla hazirlanan doku
kultiirleri, faz kontrast ve 1sik mikroskobu ile degerlendirildi. Metil
metakrilat monomeri (MM), 0.0025, 0.005 ve 2 mg/ml. olmak lizere
iic farkl1 konsantrasyonda uygulandi. ilk doz uygulanimi sonucun-
da, periferde az sayida hiicre dissosiasyonu ve hiicre sitoplazmala-
rinda vakulizasyon goézlendi. 0.005 mg/ml. dozajinda, hiicre Tre-
mesinin devam etmesine karsin, hiicre dejenerasyonunda artig go-
rildi. 2 mg/ml. dozajinda ise, hiicrelerin demetsel bicimde lreme
yerine dissosiye ve separe hiicreler halinde olduklar: belirlendi. Bu
hiicre sitoplazmalarinda yogun vakuolizasyon olustugu ve daha son-
ra nekrotik kiitleler haline dontstiikleri gozlendi.
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SUMMARY

THE IN VITRO EVALUATION OF THE INFLUENCE OF METHYL
METHACRYLATE MONOMER ON FIBROBLASTS

In this study, in order to determine the cytotoxic effect of pure
methyl methacrylate on fibroblasts, heart fragments of 10-12 days
chick embryos vvere used. Tissue cultures prepared by hanging
drop method vvere evaluated by phase contrast and light microscopes.
Methyl methacrylate vvere applied in three different concentrations
as 0.0025, 0.005, 2 mg/ml. The application with 0.0025 mg/ml.
concentration caused small number of celi dissociation on the
periphery and vacuolization in these celi cytoplasms. In 0.005 mg/-
ml. dosage, increase in celi degeneration vvas reported, however celi
reproduction continued. In 2 mg/ml. dosage, instead of bunch-type
reproduction, cells dissociated and became separate cells and
intensive vacuolisation in their cytoplasms vvas observed, then they
became necrotic debris.

Key "Words : Methyl metacrylate monomer, fibroblast, cytoto-
xicity.

GIRIS

Akrilik resinlerin dishekimliginde kullanilmaya baglanmasin-
dan bu yana bu materyallerden yapilan protezlere karsi hipersen-
sivite ve lokal doku reaksiyonlar1 bildirilmis; metil metakrilat mo-
nomeri primer irritan olarak sorumlu tutulmustur. Arastirmalar
daha c¢ok polimerize edilmis akrilik materyaldeki rest monomer
miktart ve onun seviyesini etkileyen faktorleri belirlemek icin ya-
ptlmistir (1-7). Klinik olarak reaksiyon gosteren vakalarda epimu-
koza ve epikiitan testler uygulanmis; klinik ve deneysel calisma
bazinda canli dokulara iliskin monomer sitotoksitesi ile iliskili ca-
Iismalar sinirlt kalmistir (7, 8). Oysa dental materyalin kimyasal,
fiziksel ve mekanik niteliklerinin yanisira biyolojik uyumu da onem-
lidir. 1955'den bu yana arastiricilar dental maddelerde toksisiteyi
degerlendirmek i¢cin doku kiltiirii metodundan faydalanmislar; bi-
yolojik sistemlerde kullanilan materyalin biyolojik adaptasyonunu
tesis etmede degerli oldugu goriisine varmislardir (9). Danilewicz-
Stysiak (8), 11 gilinliik civciv embriyosu kalbinden hazirladig:r hiic-
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re kiltiirlerine degisik dozlarda metil metakrilat ve protetik akril
likidi uygulandiginda hiicre gelisiminde nekroza kadar degisen
dejenerasyonlar saptamistir. Protetik akril likidi ile yaptigi1 calig-
malarda minimal toksik ve letal doz degerlerini saf metil metak-
rilat monomerinkinden daha disik olarak bulmus ve bunun ne-
denini protetik akril likidinin tretimi sirasinda akril likidine ilave
edilen komponentlere baglamistir.

Bu arastirmanin amaci, protetik tedavide genis kullanim alani
olan akrilik resin likidinin esas yapisint olusturan metil metakrilat
monomerinin fibroblastlar tlizerindeki etkisini doku kiiltiiriinde
incelemektir.

MATERYAL VE METHOD

Metil metakrilat monomerin (MM) fibroblastlar iizerindeki et-
kisini incelemek amac1 ile asili damla metodu uygulandi. Caligma-
da 10-12 giinliik civciv embriyosu kalbi fragmanlari, horoz plaz-
masi, Eagle vasat1 ve Eagle vasati ile hazirlanmig olan 0.0025, 0.005
ve 2 mg/ml. dozlarinda metil metakrilat monomeri (Aldrich Che-
mical Co. Ltd.) bu arastirmanin materyalini temin etti. Gerek he-
parin ve gerekse MM'in ve vasatin explant lizerine ilave edilmesi
icin 1 no'lu enjektdr ignelerinden yararlanildi.

Horoz plazmasini elde etmek igin, serum fizyolojikle hazirlan-
mis olan 0 0.1'lik heparin soliisyonundan (Sigma Chemical Co.,
St Louis) 10 cc. kana 0.4 cc. miktari kullanildi.

Asili damla metodu : Lamel ilizerine enjektor ile bir damla
horoz plazmasi konulup bunun yayilmasi saglandiktan sonra civciv
embriyosu kalbinden elde edilen bir fragman (eksplant) plazma
koagulumu icine yerlestirildi. Daha sonra eksplant tlizerine bir
damla vasat ve bir damla da vasatla dilue edilmis olan MM kondu.
Lameller maximov lamlarina ters olarak kapatildi ve asili damla-
nin olusturulmasi saglandi. Lamellerin kenar kisimlari sivi para-
finle kapatildi. Bu sekilde 3 ayri dozda MM'li kiiltiirler ile kontrol
kiltiirler 37°C'lik etlivde 3 gilin siireyle inkiibasyona birakildi. Bu

stirenin sonunda biitiin lameller Giemsa boyasi1 ile boyandilar. Hiic-
relerin incelenmesi icin faz kontrast mikroskobu (PM-7) Olympus-
Tokyo, Japan) ve 1sik mikroskobu (Leitz Wetzlar, W. Germany)
kullanildi.
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Bu laboratuvar c¢aligmasinda hazirlanan fibroblast kontrol kiil-
tirleri ile degisik dozlardaki MM'li fibroblast kiiltiirlerinin sayilari
Tablo 1'de goriilmektedir.

Tablo 1 - Metil metakrilat monomer (M M) ile muamele edilen fibroblast Kiiltiirleri.

| MM Dozlan Kontrol kiitir sayis: B MMikiltorsayiss |
1 0005 mg/ml ! itk sl - L

i3, 0 2 mg/ml 1 it - e}

2.0 005 mg/ml 2 | p— ]

- 2 mg/ml Brsden 10 18 cow i 5 o casmil
3. 0.005 mg/ml 2 9

2 mg/ml 1 R . |
4. 0.0025 mg/ml e cidabing a0
Toplam 12 49

BULGULAR

Metil metakrilat monomerin 0.0025 mg/ml'lik dozda uygulan-
mas1 ile meydana gelen degisiklikler: Fibroblastlarda kontrol kiil-
tirlerdekine oranla az belirgin bir dissosiasyon goruldii. Biitiin
hiicre kiltiirlerindeki lremeler ayni genislikteki alanlar icerisinde
dizenli ve demetsel yapilar seklinde idi. Hiicreler arasinda yer yer
mitotik figiir gosteren hiicrelere rastlandi. Ancak periferdeki az
sayida hiicrede dissosiasyon ile bu ayrilmis olan hiicrelerin sitop-
lazmalarinda vakuollegsme seciliyordu (Resim 1, 2, 3).

Resim 1 - Fibroblastlann 1sinsal Resim 2 - Ig sekilli hiicreleri gos-

biiylimesini gosteren teren normal f ibroblastik
kontrol Kiiltiirii, Giem- kiiltiir, Giemsa. X220.

sa. X35.
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Resim 3 - 0.0025 mg/ml. MM ice-
ren fibroblast Kkiiltiirii.
S; to plazmada tek vakuol,
Giemsa. X350.

Metil metakrilat monomerin 0.005 mg/ml.'lik dozda uygulan-
mas1 ile olusan degisiklikler : Eksplantin periferindeki hiicrelerin
dissosiye olmaya basladiklart gorildi. Bu hiicrelerin fusiform ya-
pilarint kaybettikleri ve genis sitoplazmali, poligonal hiicreler ha-
lini aldiklar1 dikkati g¢ekti. Sitoplazmalarinda c¢ok sayida vakuol
iceren bu hiicrelerin, 6zellikle eksplantin merkezinden uzaklastikca
dissosiye olmaya bagladiklar1 gozlendi. Hiicrelerin demetsel iire-
me yerine separe hiicreler halinde olduklari gozlendi. Bu kiltiir-
lerde hiicre tliremesinin hala devam ettigi ve az sayida mitotik
figlir gosteren hiicrelerin bulundugu goriildi (Resim 4, 5).

Resim 4 - 0.005 mg/ml. MM iceren Besim 5 - 0.005 mg/ml. MM iceren
fibroblast kiiltiirii. Dis- fibroblast Kkiiltiirii. Belir-
sosiye hiicrelerde genis gin vakuollesme goste-
\e poligonal sitoplazma, ren poligonal hiicreler.
Giemsa. X220. Giemsa. X350.
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Metil metakrilat monomerin 2 mg/ml.'lik dozda uygulanmasi
ile olusan degisiklikler : Kiiltiirlerde hiicrelerin demetsel bigimde
ireme yerine genellikle dissosiasyon gosterdikleri ve separe hiic-
reler halinde olduklar1 go6zlendi. Bu hiicrelerin genisledikleri ve
poligonal sitoplazmah olduklar1t ve sitoplazmalarinda yogun vakuo-
lizasyon gosterdikleri dikkati cekti. Ozellikle merkezden perifere
dogru gidildikce dissosiye olan bu hiicrelerin daha sonra yer yer
yuvarlak, nekrotik kitleler haline donilstiikleri secildi, hiicre iire-
mesinin durdugu saptandi (Resim 6, 7, 8, 9).

Resim 6 - 2 mg/ml. MM iceren fib- Resim 7 - 2 mg/ml. MM iceren f ib-

roblast Kkiiltiirii. Kiiltiir roblast kiiltiirii. Belirgin
biiyiimesindeki inhibis- vakuollesme dejeneras-
yon. Giemsa. X140. yonu gosteren genis si-

toplazm». Giemsa. X350.

Resim 8 - 2 mg/ml. MM iceren fib- Resim 9 - 2 mg/ml. MM iceren fib-
roblast Kkiiltiirii. Dissosi- roblast Kkiiltiirii.  Kiiltiir
ye  hiicrelerde belirgin biiylime isareti yoktur
vakuollesme dejeneras- Giemsa. X560.

yonu gosteren ¢ok genis
sitoplazma, Giemsa X560,
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TARTISMA VE SONUC

Bu c¢aligmada fibroblast kiiltiirlerinde metil metakrilat mo-
nomerin dozuyla artan oranda hiicrelerde goriilen dissosiasyon,
progresif dejenerasyon, hiicre striktiiriinde bozulma, sitoplazma-
larda vakuol olusumu, hiicre azalmasi, yikimlanmis hiicrelerin
niikleuslarinda piknozis ile nekrotik degisiklikler, Danilewicz-
Stysiak'in (8) 11 giinliik civciv embriyolarindan hazirladigi kiltiir-
lerde goriilen bulgularla uyumluluk gostermektedir. MM icin mi-
nimal toksik doz (0.0025 mg/ml.) ve letal doz (2 mg/ml.) degerleri
ayn1 arastirici tarafindan da saptanmistir. Ancak, akril likidi ile
ayni calismay1 tekrarladiginda MM icin tesbit etmis oldugu letal ve
minimal toksik doz degerlerinin daha diisik oldugunu ve bunun
akril likidindeki ilave komponentlerden kaynaklanabildigini belirt-
mistir.

Kallus (4), in vivo c¢alismasinda monomerin hiicre yikimlan-
mas1 olusturdugu canlt dokular icinde, kuvvetli bir irritan ozellige
sahip oldugunu saptamistir. Arastiricinin belirttigi bu dejeneratif
bulgularla ¢alismamizda saptanan in vitro bulgular arasinda ben-
zerlik gorilmektedir.

Thomas ve ark. (6), polikarbonat resin, vinil resin ve akrilik
resinin biyolojik uyumunu in vivo bir calismayla kiyaslamislar ve
histopatolojik degerlendirme sonucunda akrilik resinde en yogun
cevabr almiglardir. Sebebin tam olarak izah edilememesi ile birlikte
artik monomer veya akrilik resinin pisirilmesiyle ilgili olabilecegini
belirtmislerdir. Keza, Nakamura ve Kawahara (10), sicaklik uygu-
lamasiyla polimerize olan resinlerin otopolimerizan materyale oran-
la biyolojik yonden daha uyumlu oldugunu bildirmislerdir.

Sonuclar protetik acidan ele alindiginda fazla orandaki rest
monomerin doku reaksiyonu baslatmasi muhtemeldir. Primer ir-
ritan olarak bu materyal ve onunla kontaktaki biyolojik fazin et-
kilesimi hiicre anatomisi ve fizyolojisinin degisimine yol acar. Et-
kilesim 1limliysa hiicreler bunu tolere edebilir, ama eger daha yik-
sek konsantrasyonda oldugu gibi siddetliyse hiicreler canli kalma-
yabilir, nekrotik dokuya neden olur (9). Olasi reaksiyonlardan rest
monomer sorumlu tutuldugunda bunu azaltmak icin uygun pisiril-
mis sicak akrilikler, otopolimerizan akrilikle gecici protezler kul-
lanildiginda ise oral mukoza ile yliksek konsantrasyonda monome-

73



METIL METAKRILAT MONOMERIN FIBROBLASTLAR UZERINE ETKIiSI

rin dogrudan kontagini 6dnlemek icin indirekt metodlar direkt me-
todlara tercih edilmelidir.
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