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Cene-yuz silikonlariyla kullanilan renklendirme
pigmentlerinin sitotoksisiteleri

Arzu Atay (*), Ali Ugur Ural (**)

OZET

Gene-yiiz protezlerinin temel malzemesi olan silikon, hastanin cilt
rengine gore cesitli pigmentler kullanilarak renklendirilmektedir. Gene-
yliz protezlerinin renklendirilmesinde kullanilan pigmentler baslica silikon
bazli, su bazli, yag bazl ve kuru pigmentler olarak piyasada bulunmaktadir.
Galigmada farkl renk pigmentleri kullanilarak renklendirilen silikonlarin
sitotoksisitelerinin renklendirilmeyen silikonlarla karsilastiriimasi
amaglandi. Galismada; A 2000-1 platinum silikon materyali kullanilarak
6rnek sayisinin 10 oldugu 5 ayri grup olusturuldu. Bir grup herhangi bir
renklendirme yapilmadan kontrol grubu olarak kullaniimak iizere, diger
gruplar ise dért ayr boya maddesi kullanilarak renklendirildi. Tiim gruplarin
sitotoksisiteleri L 929 fibroblast hiicre kiltirt- MTT 6lgiimi ile invivo
olarak arastinldi. Sonuclar ANOVA ve t testi kullanilarak degerlendirildi.
Elde edilen sonuglara gore renklendirilen silikonlarin renklendirilmeyen
drneklerle sitotoksisiteleri arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.00000002). MTT hiicre canlig 6lgimii en azdan ¢oga dogru; kuru
pigment, yag bazli, su bazli ve silikon bazli olarak siralanmaktadir. Ancak
elde edilen hiicre canliligi degerleri toksik diizeyde olmadig igin, kullanilan
renk pigmentlerinin biyouyumlu oldugu degerlendirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Cene-yiiz silikonu, renklendirme pigmenti, sitotoksisite.

ABSTRACT

Cytotoxicity of the coloring pigments used with maxillofacial silicone
Maxillofacial prosthesis silicone base material is colored using various
pigments according to the patient’s skin color. Primary color pigments are
used in the coloring maxillofacial silicones, silicone base, water base, oil
base and dry pigments commercially available. In the study the aim was
compared of cytotoxicity between colored and noncolored silicones. A
2000-1 platinum silicone material formed five separate groups. Control
group without any colorant pigment and other groups using four different
colored pigments. The cytotoxicity of all groups of L-929 fibroblast cell
culture was investigated in vivo by measurement of MTT. Results were
evaluated using ANOVA and t test. According to the results there were
statistically differences between colored and noncolored silicones (p
= 0.00000002). The measurement of MTT cell viability are listed from
less to more; dry pigments, oil based, water based and silicone based.
Measurements of cell viability are not toxic level so coloring pigments is
considered biocompatible.
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Giris

Cene-yliz defektleri lokalizasyonlar1 nedeniyle
hastada ciddi estetik sorun olustururlar. Bu estetik
sorunun ¢oziimiinde plastik cerrahi metotlarin
yetersiz kaldig1 vakalarda ¢ene-ytiz protezleri devreye
girer. Bu nedenle cene-yiiz protezlerinin basarisinda
estetik birinci derecede 6neme sahiptir (1-4).

Estetik basariya ulasabilmek icin protezin cevre
dokular ile kontur ve renk uyumunun saglanmasi
gereklidir. Cene-yliz silikonlar1 gozenekli yapisi
ve elastikiyeti nedeniyle cilt dokularina yakin bir
goriiniime sahiptir. Ancak bu malzemenin seffaf
ve renksiz olmasi, uygulanacak bolgeye gore
renklendirilmesi zorunlulugunu olusturur (4-7).

Cene-yiz silikonlar icsel ve digsal olmak tizere iki
sistemle renklendirilirler. Renklendirme isleminde
cesitli boyalar ve renklendirici pigmentlerden
yararlanilir. Bu boyalar su bazls, silikon bazli, yag bazl
ve kuru pigmentler halinde piyasada yer almaktadir.
Boya maddelerinin igerisinde ana rengi olusturan
renk pigmentleri metal atomlarini igerir (8).

Organizmaya uygulanacak herhangi bir malzemenin
seciminde, organizma tizerinde zararli bir etkisinin
olmamas: 6nemli bir kriterdir. Bu durum
biyouyumluluk (sitotoksisite) testleri ile arastirilir. Bir
malzemenin biyouyumlulugu; dokular ile etkilesimi
sonucu hiicresel seviyede herhangi bir zararh
etki yaratmadan olusturdugu biyolojik bir yanit
olarak aciklanabilir (9-20). Bu arastirmalarda hiicre
kiltird yontemi siklikla kullanilmaktadir. Hiicre
kiltirt ¢alismalarinda, hiicre canliligini 6l¢gmede
kullanilan MTT yoénteminde, sar1 MTT (3-(4,5
dymethyl-tiazolil)-2,5-difeniltetrazolium bromiir)
mitokondriyal enzimler ile mor formazon’a indirgenir
ve hiicre canliligi kolorimetrik olarak olc¢tlir. MTT
degerinin yiiksek olmasi incelenen malzemenin
bulundugu hiicre kiiltiirtinde fazla sayida hiicrenin
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canlt kaldigini dolayisi ile malzemenin biyouyumlu
oldugunu ifade eder. MTT kolorimetrik yontem
yapiminin kolay olmasi, hassas 6l¢im yapabilmesi,
kolaylikla tekrarlanabilmesi ve diisiik maliyetli olmasi
nedeniyle hiicre kiiltiirti caligmalar icerisinde siklikla
tercih edilmesine neden olmustur (10,11).
Renklendirilmis cene-yiiz silikonlar1 ile ilgili
yapilan calismalarda genellikle renk koruyucu
sistemler tizerinde durulmus, bu maddelerin
sitotoksisiteleri ile ilgili ¢alismalar yapilmamistir
(5,6). Buradan yola ¢ikilarak planladigimiz ¢alismada
siklikla kullanilan boya maddeleri ile renklendirilmis
silikon malzemenin MTT hiicre kiiltiirii yontemi ile
sitotoksisitelerinin arastirilmasi amaclandi.

Gereg ve Yontem
Orneklerin hazirlanmasi

Calismada farkli pigmentler ile renklendirilmis
silikonlardan olusan bir grubun renklendirilmemis
silikonlardan olusan grupla karsilastirilmasi
kararlastirildi. Kullanilacak olan doért farkli pigment
ve renklendirilmeden kullanilacak ornekler icin
her grupta Ornek sayilarinin 10 oldugu bes grup
olusturuldu. Toplam 50 6rnegin hazirlanmasinda
boyutsal standardizasyonu saglamak icin ise; 14 mm
capinda, 3 mm kalinliginda mum 6rnekler hazirlandi
ve alciya alindi (ADA tip IV, Silky-Rock, Whip-Mix Co,
Louisville, KY, USA). Ardindan bilinen yontemlerle
mum buharlastirilarak al¢it model elde edilmis oldu
(Sekil 1).

Calismada, A 2000-1 platinum silikon materyali
(Factor II, Inc, Lakeside, Arizona, USA) {iretici firma
Onerileri dogrultusunda 1:1 oraninda baz ve
katalizor renklendirme Oncesi karistirildi. 10 6rnek
renklendirilmeden vulkanize edildi ve kontrol grubu
hazirlanmis oldu. Renklendirme ic¢in; silikon bazl
boya (Factor 1I, Inc, Lakeside, Arizona, USA), su bazl
boya (Kryolan GmbH d-13409 Berlin) yag bazli boya
(Kryolan GmbH d-13409 Berlin) ve kuru pigment

Sekil 1. Standart 6rnek hazirlamada kullanilan algi model.
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(Kryolan GmbH d-13409 Berlin) malzemelerinden
kirmizi renk (magenta) kullanildi. Boya maddelerine
ait detayli bilgi Tablo I'de yer almaktadar.

Diger pigmentlerden farkli olan kuru pigmentler
ile ilgili standardizasyonu saglayabilmek icin kuru
pigment tozu 4/10 oraninda distile su ile sulandirildi.
Hassas tart1 ile tiim ornekler hazirlanirken 4 gr silikon
malzemeye 4 gr renklendirici katilarak tiim o6rnekler
icin standart oran olusturuldu.

Renklendirme islemlerinde cam plaka tizerinde
paslanmaz celik siman spatula kullanilarak pigmentler
silikon malzemeye karistirildi. Elde edilen renklen-
dirilmis silikon malzemeler 6zel siringalar (Factor2
Inc, Lakeside, AZ) kullanilarak hava boslugu olusturul-
madan 6nceden hazirlanan al¢t modeldeki bosluklara
yerlestirildi (Sekil 2). Al¢it modelin tizeri cam plaka
ile kapatilarak maksimum yiizey dizginligi elde
edildi. Bu sekilde hazirlanan al¢i model kuru hava
finrninda 165 °C 1s1da 4 saat vulkanizasyon amaciyla
bekletildi. Vulkanizasyonun ardindan silikon 6érnekler
dikkatlice yerlerinden c¢ikartildi. Vulkanizasyonla
birlikte 6rneklerin sterilizasyonu da saglanmis oldu.

Hiicre Kiltlirii Caligmasi

Hiicre kiltiirtiniin olusturulmasinda L-929 maymun
fibroblast hiicreleri (Alum Institiute Culture Collection,
Ankara, Tirkiye) kullanildi. Besi yeri olarak DMEM
(Dulbecco’s Modified Eagle Medium (Sigma Aldrich

Sekil 2. Renklendirilmis érneklerin vulkanizasyon éncesi gérinimu.
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Tablo I. Kullanilan renklendirme pigmentleri ve icerikleri.

Renklendirme
pigmentleri

Silikon bazli pigment
Su bazl pigment
Yag bazl pigment
Kuru pigment

Igerdigi

Pigment
Demir Oksit Kryolan GmbH d-13409 Berlin
Demir Oksit Kryolan GmbH d-13409 Berlin
Demir Oksit Kryolan GmbH d-13409 Berlin
Demir Oksit Factor Il, Inc, Lakeside, Arizona

Uretici Firma

Cheme, Germany) icerisine M L-glutamin, 100 U/ml
penisilin ve 100 pg/ml streptomycin ve fetal bovine
serum ilave edildi. Doku kiiltiir kabinin agzi hafif
acilarak %S5’lik CO, atmosferde 37°C’de inkiibattre
hiicrelerin tiremesi i¢in konuldu. Bu sekilde fibroblast
hiicre kiltiirii elde edilmis oldu. Bir sonraki asamada
24’liik doku kiiltir kabinin her bir kuyucuguna 5x10*
gelecek sekilde hiicrelerin ekimi yapildi. Hazirlanan
ornekler her kuyucugun tam ortasina gelecek sekilde
yerlestirildi. Her bir test 0rnegi ticer kez test edildi.
Islem yapilmamis kiiltiir kontrol grubu olarak
degerlendirildi.

MTT Degerlendirmesi

Mitekondriyal aktivitenin gostergesi olan siiksinik
dehidrogenaz (SDH) aktivitesi histo-kimyasal bir
yontem olan MTT ile ol¢ildi (3-(4,5dymethyl-
thiazoyl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) (Biochrom,
Berlin, Germany) (6, 26). 24 ve 72 saatlik tinkiibasyon
stiresinin ardindan test drnekleri kiiltiir ortamindan
alindi ve aym ortama MTT (5§ mg mL"' ) soliisyonu
eklendi ve tekrar 37°C de 4 saat {inkiibe edildi.
Stirenin sonunda hiicre kilttiriintin bulundugu her
kutucuktan 200 pl siv1 steril pipetle alindi ve 100
ul isopropyl (0.04 N HCI) icine konuldu. Karanlik
ortamda 4 saat bekletildi.

Bu siirenin sonunda 570 nm’lik mikroplate
okuyucuda (ELISA Reader-el312e, Bio-Tek, Vermont,
USA) MTT degerleri okundu ve olg¢iimler ii¢ Kkez
tekrarlandi. Elde edilen degerler asagida belirtilen
denklem ile % olarak hesaplandi. Pozitif kontrol
degerleri % 100 olarak kabul edilmistir.

(1-test orneklerine ait degerlerin ortalamasi / pozitif
kontrol degerlerinin ortalamasi) x 100 (13-16).

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 15.0 programi ve Medical
version 9.2.0.1, calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic istatistiksel metotlar1 (ortalama, standart
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sapma) kullanildi. Tekrarlanan verilerin uyumu
icin Pearson Kkorelasyon Kkatsayisi ve Bland-Altman
analizi tercih edildi. Calismaya alinan degiskenler
Kolmogorov Smirnov testi ve grafiksel gosterimler,
varyasyon Kkatsayisi kullanilarak normallik testleri
yapildi. Veriler normal dagilima uygun oldugu icin
bagimsiz gruplarda test ve ANOVA (PostHoc:Dunnet
t test) test kullanilarak analiz edildi.

Istatistiksel anlamliik 0,95 onem diizeyinde p
degerinin 0,05’den kii¢iik olmas1 durumunda
degerlendirildi.

Bulgular

Calismada tekrarlanan olctimler istatistiksel olarak
incelendiginde t¢ tekrarin da uyumlu oldugu
goruldi (r>0,85; p<0,05). Tim tekrarlarda uyum
Bland-Altman analizi ile normal sinirlarda bulundu.
Elde edilen verilere ait 24 ve 72 saatlik hiicre canlilik
degerleri Sekil 3’de goriilmektedir.

Elde edilen sonuclara gore biitiin pigmentler
icerisinde 24 saatte elde edilen hiicre canlilik
degerlerinin 72 saate gore daha fazla oldugu
belirlendi. Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Tablo II).

Boya maddeleri icinden kuru pigment ile
renklendirilen Orneklerde hiicre canlili§i en az
diizeyde bulundu. Kuru bazli pigment boyanin 24
saat’ te kontrol’ e gore % 9,5 degisim gorulda, 72
saatte %9,8 degisim goriildi. Kontrol’ e gore degisim
ylizdeleri incelendiginde bunu sirasiyla kiiciikten
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Sekil 3. Elde edilen MTT (hiicre canlilik) deg@erlerinin gruplardaki da-
gilimu.
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Tablo II. Tiim gruplann 24 ve 72 saat verilerinin t testi ile
karsilastiriimasi.

24 saat 72 saat p
Kontrol 98,03+1,6  97,9+1,6 0,881
Silikon bazli pigment 93,65+1,3 92,8+0,9 0,095
Su bazli pigment 91,40:0,6  90,8+0,9 0,066
Yag bazl pigment 90,74+0,9  90,10£1,0 0,153
Kuru bazl pigment 89,54x1,2 89,11,6 0,450

biytge dogru yag bazli pigment ile renklendirilen
ornekler, su bazli pigment ile renklendirilen ve
silikon bazli pigment ile renklendirilen 6rneklerdeki
hiicre canlilig1 degerleri takip etmektedir.

Renklendirilmeyen silikonlar ile renklendirilenler
arasinda hiicre canlilik degerleri karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Tablo III), (p=0.00000002).

Tartisma

Cene-yliz silikonlari, yiiz dokularini taklit
edebilme ve renklendirilebilme avantajlar1 nedeniyle
protez kliniklerinde uzun yillardir kullanimda
olan bir malzemedir (1-7). Saf hali renksiz olan
ve renklendirilerek kullanimi zorunlu olan bu
tip silikonlar ile yapilan calismalar genellikle
renk stabilitesi {izerine yogunlasmistir (5,6). Bu
nedenle literatiirde silikon renklendirilmesinde
kullanilan renk pigmentleri ile ilgili yapilmis fazla
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Hekimlerin ¢ene-yiiz
silikonlarinin renklendirilmesinde, genellikle firma
Onerileri dogrultusunda se¢im yapiyor olmasi ve bu
konuda fazla bir arastirma olmamas: bizi bdyle bir
calisma planlamaya yonlendirmistir.

Sitotoksisite calismalarinda MTT hiicre canliligi
yontemi, hassas bir 6l¢ciim yontemi olmasi nedeni ile
diistik degerdeki toksisiteleri bile Ol¢ebilme imkani

saglamaktadir. Bunun yaninda hizli sonug¢ vermesi,
uygulanmasinin ve dolayisi ile tekrarlanmasinin
kolay olmasi gibi avantajlar da tagimaktadir (10,11).
Bu nedenle calismamizda MTT hiicre canliligi test
yonteminin kullanilmas: tercih edilmistir.

Literatlirde silikonun toksisitesi ile ilgili c¢alisma
sayist ¢cok azdir. Wolfard (18) ve Polyzois (16,17)
fibroblastlar tizerinde yaptiklari ¢aligmalarda silikon
malzemenin sitotoksik olmadigini1 belirlemislerdir.
Yine Franca ve ark. (20) ratlar tizerinde farkli
silikonlar ile yaptiklar1 calismalarda benzer olarak
toksisiteye rastlamadiklarini bildirmislerdir. Ancak
calismalarinda silikonun renklendirildigine dair bir
bilgi bulunmamaktadir. Calismamizda fibroblast
kiiltiiriinde sititoksisite caligmasi1 planlamakla
beraber bu calismalardan farkli olarak pigmentler
ile renklendirilmis silkonlar kullanildi. Elde edilen
sonuglarin 6nceden yapilmis bu ¢alismalarla celistigi
gorildi.

Orneklerin hazirlanmasinda ig¢sel renklendirme
yapilmis ve ardindan 1s1yla vulkanizasyonun tamam-
lanmasi saglanmistir. Nitekim renklendirmeyen
silikonlardan olusan 6rneklerimizde hiicre canlilik
degerleri yiiksek bulunmustur. Bu durum silikonun
renklendirme pigmenti katilmadan diger ¢alismalarda
oldugu gibi biyouyumlu oldugunu desteklemektedir.
Ancak renklendirme pigmenti katilan Orneklerin
hepsinde bu renklendirme yapilmayan grupla
istatistiksel anlamllik diizeyinde fark bulunmaktadir.

Balveark. (19) farkli cene-yiizsilikonlariile yaptiklari
MTT calismasinda; hiicre canlilik degerlerinin 24 saatte
72 saate gore yiiksek oldugu sonucuna varmislardir.
Biz de calismada farkli pigmentler ile renklendirilmis
silikonlarin olusturdugu, 24 saatlik hiicre canlilik
degerlerinin 72 saate gore daha ytiksek oldugu
sonucunu elde ettik. Ancak calismamizda Bal ve ark.
(19) farkli olarak 24 ile 72 saat arasindaki istatistiksel

Tablo IIl. Gruplarin ANOVA ile karsilastirnimasi.

Ortalama Fark p
Silikon bazli pigment Kontrol -4,382 0,00000002
24 saat Su bazl pigment Kontrol -6,63 0,00000002
Yag bazl pigment Kontrol -7,297 0,00000002
Kuru pigment Kontrol -8,497 0,00000002
Silikon bazli pigment Kontrol -5,169 0,00000002
79 saat Su bazli pigment Kontrol -7,165 0,00000002
Yag bazli pigment Kontrol -7,824 0,00000002
Kuru pigment Kontrol -8,875 0,00000002
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bir fark bulunmadi. Bu durumun yine renklendirme
pigmentlerden kaynaklandigi disiincesindeyiz.

Calisma sonugclarinda; renklendirme pigmentlerinin
hiicresel aktiviteyi engelledikleri ve bunun istatistiksel
olarak anlamli oldugunun goriilmesi ile beraber,
hiicre kiltiirinde elde edilen hiicre canlilig1 degerleri
toksik diizeyi (9) ifade etmemektedir. Bu durum
renklendirme pigmentlerinin biyouyumlu olarak
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Calismada; Kklinik uygulamalarda mutlaka
kullanilan ve ana renk malzemelerinde biri olan
kirmizi (magenta) tercih edilmistir. Literatiirde
renklendirilmis silikonlarla fazla bir calismanin
olmamasi, elde ettigimiz sonug¢larin bu baglamda
onemli oldugunu ve klinisyenlere calismalarinda
yardimct olacagini disindirmektedir. Ancak
calismada kullanilan boyalarin ayni etken maddeye
sahip olmalar1 hiicresel cevabin benzer olmasina
sebep oldugu distintilmektedir. Ancak farkli etken
maddeli renklendiricilerle detayli calismalar yapilarak
renklendirici maddelerin etkinliginin arastirilmasi
gerektigi degerlendirilmektedir.
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