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Endodontik tedavinin amaci gesitli pulpa ve periapikal doku has-
taliklarina sahip olan diglerin g¢ene kavisleri tizerinde devamlilifini sagla-
maktir. Bu amagla giiniimiize kadar birgok madde kullanilmistir. Ozellikle
antiseptikli patlar, antibiyotikler ve kortizon gibi maddelerin bir siire kulla-
nildiktan sonra birtakim olumsuz 6zelliklerinin anlasilmasiyla birlikte ara-
yislar yeni maddeler bulma dogrultusunda geligmistir. Bunun yaninda ilk
kez 1930’larda canli pulpa tedavisinde denenen kalsiyum hidroksit giinii-
miizde de endodontik tedavilerde birgok amagla kullanilmaktadir(49).
Alkalen pH’ya sahip olan bu maddenin g¢egitli durumlarda sert doku olugu-
munu uyardif ve hizlandirdig: gosterilmigtir(2, 10, 18-20, 30, 31, 36, 37,
41, 42, 45, 48, 52, 56, 58, 64,65, 72, 82, 88). Ancak bu biyolojik etkinin
kesin mekanizmasi tam olarak agikliga kavugmamigtir(41,57,66). Kalsiyum
hidroksitle elde edilen bagarili sonuglarin ¢gogunun olgu bildirileri ve kli-
nik aragtirmalar seklinde oldugu gériilmekle beraber bu konudaki aragtir-
malarda birtakim uyumsuzluklar géze garpmaktadir. Literatiire bakildigin-
da kalsiyum hidroksiti destekleyen birgok yayinin yaninda(2, 18-20, 30, 31,
39, 41, 42, 45, 48, 58, 69), birtakim tartigmalarin da acildig1 gorilmekte-
dir(4,72). Bu tartigymalarin benzer bir madde ile kiyaslamali aragtirmalarin

yetersizlifinden kaynaklandig: digiiniilmektedir.

Kullanilan endodontik maddelerin baglangi¢ etkilerinden ziyade

uzun dénemde zararli etkilerinin olmamasi, istenilen bir 6zellik olmasina



ragmen(3,14,47,54,59); pulpa kaplama maddesi olarak kalsiyum hidroksit
kullanimini takiben olusan i¢ rezorpsiyon ve distrofik kalsifikasyon olgula-
r1 bildirilmistir(64,72). Yapilan hiicre kiiltiiris galigmalarinda kalsiyum hid-
roksitin hiicreler iizerine giddetli toksik etki yaptig1 gosterilmistir(70). Bu
etki, maddenin yiksek pH’sina baglanmigtir. Halen en gok kullanilan ve iyi-
lestirici 6zelliklerinden yararlanilan madde oldugu halde canli doku ile
dogrudan temasta oldugunda olumsuz 6zellikleri de varolabilen bu madde-
ye(4,72) biyolojik uyumu daha yiitksek bir segenek materyal olmayisi, yeni

arayiglar1 giindeme getirmistir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin 1982°de(85) titanyum ve bilegimlerinin
toksisitelerinin incelenmesine yénelik yiiriittiigii aragtirmalarda, titanyum
bilegsimlerinin fibrojenik ozellikler goésterdigi fakat titanyum dioksitin bu
yanita yol agmayan biyolojik olarak uyumlu bir madde oldugu belirtilmis-
tir. Titanyum dioksit bazi kanal dolgu maddeleri i¢inde boyayict madde ola-
rak eser miktarda kullanilsa da, bir endodontik materyal olarak kullanilabi-
lirligi ile ilgili literatiirde daha énce yayimlanmig sadece bir galigmaya rast-
lanmigtir(83). Uygun biyolojik ézellikler gosterdigi belirtilen bu madde-
nin(7,12,16,21,25,44), kanimizca olugturacag: doku reaksiyonlarinin ince-
lenmesi ve bazi 6n galigmalar dogrultusunda endodontik tedavilerde kulla-

nilabilirliginin aragtirilmas: gerekmektedir.



GENEL BILGILER

1- DISHEKIMLIGINDE KULLANILAN MATERYALLERIN
BIYOLOJIK DEGERLENDIRILMESINDE KULLANI-
LAN TEST YONTEMLERi(71)

Yeni ve alternatif olan tibbi ve dighekimligi materyallerinin biyo-
lojik incelenmesi yaninda kabul edilebilirligi i¢in kullanilan ig tiirld test
yontemi grubu vardir. Bunlar arasinda baglangi¢ testleri, materyallerin
genel toksisitesinin profilini belirlemede kullanilir. fkincil testler ile lokal
toksik etkiler incelenir. Diger test yontemleri olan kullanim testlerinde
materyal, iireticilerin y6nlendirmesi dogrultusunda deney havyanlarinda

tedavi amaciyla uygulanarak klinik 6ncesi kullanilabilirligi incelenir.

Materyallerin genel toksik etkilerini belirlemek ig¢in kullanilan
baslangig testleri arasinda sitotoksisite testi, hemoliz testi, kanserojenlik
testi, Ames testi, Style’in hiicre degigimi testi, memelilerde baskin 6ldiirii-
cii mutasyon testi, a1z yoluyla akut genel toksisite testi (Oral LDy,), peri-
ton igine uygulama ile akut genel toksisite testi ve akut inhalasyon testi

gibi test yontemleri bulunmaktadir.

Materyallerin lokal toksik etkilerini belirlemek igin kullanilan
ikincil testler arasinda mik6z membran irkiltici etkiler testi, tavsanlarda
deri toksisite testi, kobaylarda ciltalt: implantasyon testi, kobay kemigi igi-



ne implantasyon testi ve kobaylarda duyarlilagtirma testi gibi test yontem-

leri bulunmak_tadlr.

Kobaylarda ciltalt1 implantasyon testi: Birgok dighekimligi
materyalleri hayvanlarda denendiginde degisen derecelerde lokal irkiltici
etki gosterir. Yanitlar bir veya iki haftada azalirlar veya oldukga uzun bir
siire devam edebilirler. Uygulama c¢aligmalarina girigmeden 6nce test
materyalinin ciltalt1 implantasyonu ile lokal irkiltici etkilerinin bir profili
belirlenebilir. Aragtiricilar k6k kanalinda kullanilan materyallerin uygula-
niminda karsi kargiya kalinan sartlari mimkiin oldufunca yakindan takip
edebilmek igin gegitli planlamalar yapmistir. Torneck(78), bu tiir bir deney-
sel modeli tasarlayan ilk kigidir. Aragtiric1 sabit miktardaki test materyali-
nin bir kobayin cilt altina implante edilebilecegi ve belli dlgiideki aciklik-
tan gevre doku ile temasta olmasina izin verecek gekilde olabilecegi 10
mm. uzunlukta polietilen tipleri kullanmigtir. Bu yontemde test materyali
i¢ ¢ap1 1.1 mm olan tip igine doldurulur. Hayvanin sirt derisi traglanip
dezenfekte edildikten sonra cilt insizyonla agilir ve tiipler cilt altinda hazir-
lanan kanallara implante edilir. Bu teknik kullanildiginda bog tiipiin etkisi
mutlaka gézdniine alinmalidir. Ciinkii polivinil klorid yapisindaki tipler
implante edildiklerinde toksik bilegsenler ortaya ¢ikardigi anlagilmigtir. Cil-
talt: implantasyon testlerinde tavsiye edilen tiipler politetrafloroetilen (tef-
lon) veya polietilen tiiplerdir(11). Tiipiin yapildig1 madde gok az veya hig
reaksiyona yol agmaz ve igine konan madde ve ilaglar tarafindan etkilen-

mez.

Ciltalt1 implantasyon testi endodontik materyallerin biyolojik
degerlendirilmesi igin uygun 6zelliklere sahiptir. Kullanilan tiipiin ¢apinin
kiigiik olusunun nedeni maddenin digariya gikigini en aza indirmektir. Kisa
siireli inceleme siiresi 2 haftadir. Uzun siireli inceleme yapabilmek igin en
az 12 hafta beklenir. Kontrol olarak bog tiipiin reaksiyonlar1 incelenir.
Degerlendirme histopatolojiktir.

Klinik 6ncesi kullanim testleri arasinda ise; pulpa irkiltme testi,

pulpa kaplama testi, kok kanal dolgusu testi ve dighekimligi implantlar: tes-



ti gibi test yontemleri bulunmaktadir.
2- TITANYUM DIOKSIT iLE ILGILI GENEL BiLGILER
2.I- TITANYUM DiOKSITIN KiMYASAL VE FiZIKSEL OZELLIKLER}

Titanyum dioksit (TiO,) ¢ok iyi kaplayic1 6zelligi ve dayanikliliga
olan beyaz renkli bir pigment maddesidir. Molekil agirhig: 79.9 g olup ana-
litik formiilia Ti % 59.05, O % 40.05 seklindedir. Kimyasal olarak ii¢ sekil-
de bulunur. Bunlar "anatas", "brookite" ve "rutil" yapilardir. X-1ginlari ile
iyice ayirdedilebilen "anatas" ve "rutil" "tetragonal®, "brookite" ise "ortot-
rombik" yapidadir. "Anatas" ve "brookite" sicakligin artmasi ile belli oran-
da "rutil" yapisina déniigiir. Mineral iginde dogal olarak bulunmasi halinde
"brookite" 650°C’nin iistiinde "rutile" doniigiir. "Anatas" halinde bu dénii-
$im 915+15°C’dedir. "Anatas" ve "rutil" kirilma indekslerinin yiiksekligi ile
taninir(1,38,76).

TiO,, diger beyaz pigmentlere nazaran yitksek opaklia sahiptir.
Alelade sicakliklarda bozulmaz. Suda, organik asitlerde, seyreltik alkaliler-
de ve birgok inorganik asitlerde ¢6ziinmez(38,79). Dindar ve ark.(24) tara-
findan nétr ve alkali pH seviyelerinde pat haline getirilmis TiO,’in zamana
bagli pH degisimleri ve ¢oziniirligiinin incelendigi bir ¢alismada, madde-
nin kimyasal olarak stabil 6zellik tagidig1 bunun yaninda ¢éziinmesinin sap-
tama limitlerinin altinda bulundugu gosterilmigtir.

Hidratize titanyum dioksitin x-1ginlar1 analizinde yapis: TiO, x
H,0 seklindedir. Burada x, molekiile bagli su sayisint gdstermektedir.
Degeri maddenin hazirlamigina gore degigir. Diger bir isimlendirme "orto"
veya "meta" titanik asit geklindedir. "Ortotitanik asit" terimi hidratize
TiO,’i anlatmak i¢in kullanilir ancak burada su oldukga fazladir ve kuvvetli
enerjiye sahiptir. Her molekiil TiO, i¢in 2 veya daha fazla su vardir. "Meta-
titanik asit" terimi daha az enerjili olanlar igin kullanilir, her TiO, molekii-
la igin 1 molekiil su vardir(1,38). TiO, tozu distile su ile karisgtirildiginda
elde edilen patin pH’s1 yaklagik 7°dir. Titanyum dioksitin kimyasal ve fizik-



sel 6zellikleri kalsiyum hidroksitle kargilagtirmal1 olarak Tablo 1’de 6zet-

lenmigtir.

Tablo 1 : Titanyum dioksit ve kalsiyum hidroksitin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Kimyasal ve
Fiziksel Ozellikleri titanyum dioksit Kalsiyum hidroksit
Molekiil agirifn 799¢g 71.10 g
Analitik formiili Ti % 59.05 Ca % 54.09
0O % 40.05 H % 272
O % 43.19
Renk ve gorinilg Beyaz renkli toz halinde Beyaz renkli toz halinde
Distile su ile
kangtirddifinda pH’s1 71 122
Goziiniirlik ve Suda, organik asitlerde, 11t. su iginde 1.69 g
stabilite seyreltik asitlerde ve gozlinir. Coziintirligi
birgok inorganik asitlerde gliserin ve sakkaroz
¢oziinmez varhfinda artar
Opaklik Yiiksek opaklifa sahiptir Diisiik opakhifa sahiptir

2.II- TITANYUM DIOKSIT URETiMi(1,38,76)

TiO, iiretim metodlar1 ii¢ grupta incelenebilir.

a) Titanyum silfat kloriir veya nitrat ¢6zeltilerinin termal hidro-

lizi

b) Titanyum florir ¢ézeltisinin amonyak ile nétralizasyonu

c) Titanyum tetra kloriiriin buhar halinde oksijen igeren yiiksek

sicakliklarda reaksiyonu (buhar fazi oksidasyon reaksiyonu)




2.II- TITANYUM DIOKSITIN KULLANILISI VE KONU ILE ILGILL
CALISMALAR

TiO, beyaz pigmentler iginde engok kullanilanidir. Beyaz boyala-
rin, verniklerin ve mineli seramiklerin yapiminda genis uygulama alani bul-
mustur. Tipik bir beyaz boya % 15 TiO,, % 25 ZnO, % 50 beyaz kursun ve
destekleyicilerden olugur. Mineli seramiklerde % 10-20 oraninda TiO, var-
dir. Yurdumuzda iiretilen TiO,’in yaklagik % 75’i boya, vernik yapiminda,
% 15’1 kagit endistrisinde kullanilmaktadir. "Rutil® minerali cam elyafi
tiretiminde katk: maddesidir(1,76).

TiO, besin endiistrisinde de beyazlatici katki maddesi olarak yay-
gin kullanim alani bulmugtur. Beyaz leblebi kabugunda bulunmaktadir ve
siitlii ¢gikolatalarin imalatinda, sakiz yapiminda ve bazi hayvan gidalarinin
tretiminde kullanilmaktadir(1,38).

Bernard ve ark.nin(7) besin yolu ile alinan TiO,’in kanserojen
etkilerini saptamak amaciyla Fishcer 344 siganlarinda yaptiklar: galigmala-
rinda, erkek ve disi deney hayvanlar1 % 1, % 2 veya % 5 oraninda TiO,
kaplanmig dietler ile 130 hafta beslenmis ve bu siire sonunda siganlarda
kilo ile ilgili degigiklikler, hematolojik ve klinik parametreler, histopatolo-
jik degigiklikler ve hayatta kaliglar1 incelenmigtir. Elde edilen bulgulara
gére % 5 konsantrasyonlara kadar arttirilmis TiO, kapli dietlerle beslenen

sicanlarda toksikolojik ve kanserojenik bir degisim gozlenmemigtir.

Tipta TiO, gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan birgok ila-
cin ig¢inde renk verici katki maddesi olarak kullanilmaktadir (6rn; Bite-
- ral-Roche, Klacid-Abbott, Zikaral-Sanovel, Ketradol-Deva, Etol-Nobel,
Sef-M.Nevzat). TiO, dishekimliginde bazi k6k kanal1 dolgusu ve pulpa kap-
lama maddeleri iginde katki maddesi olarak da kullanilmaktadir (Orn; Sea-
lapex], Traitement SPAD?2, Dycal3, Life?)

1- Kerr, Division of Sybron Corporation, Michigan USA
2- SPAD, Quetigny, France

3- LD. Caulk CO., USA

4- Kerr Manufacturing Co., USA



Dishekimliginde son zamanlarda implantolojide titanyum imp-
lantlarin yapiminda implant yiizeylerinin oksit bir yiizeyle kaplanmasina
baslanmistir(21,33,50,63,77).

Teorik olarak saf titanyumda cgegitli oksitler gekillenir (TiO,
TiO,, Ti;03). TiO, gok stabil ve dayaniklidir(50,77). Implant viicuda konul-
dugunda oksit ve biyolojik ¢evre arasinda kompleks reaksiyonlar meydana
gelir. Implant metali okside ise fizyolojik sartlarda da oksit tabakas1 bozul-
muyorsa metal pasif olarak veya pasifize edilmig olarak diigiiniliir. Titanyu-
mun hem saf metali hem de alagimi kolaylikla pasifize olur ve stabil TiO,
ylizey tabakasinin gekillenmesi metali korozyona direngli yapar. Pasif

durumda TiO,’in ¢6ziinme orani son derece diigiiktiir(77).

Damen ve ark.(21), kdpeklerin alt genelerinde yaptiklari ¢galigma-
larinda, titanyum implantlarin TiO, ile kaplanmig yizeylerine kalsiyum fos-
fat ¢6kelme kapasitelerini incelemiglerdir. Aragtiricilar, TiO, gibi oksit
ylizey tabakalarinin kemik ve metal arasinda kalsiyum fosfat ¢okelmesini

uyardifini ve bu tip implantlarin kemige baglantisinda ¢ok 6nemli rol oyna-
diklarini belirtmiglerdir.

Gatti ve ark(33), oksit tabakalarin kaplanmasiyla yeni sekil veri-
len bu tip implantlarin kemik tarafindan gok iyi kabul edildigini ve implant

etrafinda yeni kemik gelisiminin oldugunu bildirmiglerdir.

Satomi ve ark(63), digshekimligi implantlarinin yapiminda kullan:-
lan titanyum oksitlerinin ve hidroksil apatitin doku uyumunu degerlendir-
mek ilizere bu materyallerle kapli titanyum alagimlarini siganlarin ciltalt:
bag dokularina implante ederek doku reaksiyonlarini histolojik olarak ince-
lemiglerdir. Arastiricilar, bu materyallerin doku uyumu bakimindan uygun

ve implant yapiminda klinik kullanimi tegvik edici olduklarini bildirmigler-
dir.



Ozellikle endiistriyel alanlarda galiganlarin soluduklar1 havada
gesitli partikiiller bulunmasindan dolayi, TiO, partikiilleri solunumunun

etkileriyle ilgili bazi aragtirmalar yapilmagtir.

Keeling ve ark.nin(44) solunan mineral partikiillerinin trake-b-
rongiyal epitel hiicreleri tarafindan tutulup tutulmadigini saptamak iizere
siganlarda yaptiklar1 bir caliyjmada, deney hayvanlarina gesitli konsantras-
yonlarda TiO, ve asbest solundurulmugtur. Arasgtiricilar trake-brons kiiltiir-
lerinin incelenmesi sonucunda asbestin epitel hiicrelerinde harabiyete yol
agtifini fakat bu harabiyetin TiO, partikiilleri ile olugmadigini bildirmigler-
dir.

Branchaud ve ark.(12), CS7B 1/6 farelerin peritonlari igine
asbest ve TiO, partikiillerini enjekte edip toksik etkilerini inceledikleri
¢aligmalarinda, asbest uygulanan farelerde enjeksiyon bolgesinde yogun
monositlerin ve iltihabi 6zellikte aktivite olmug makrofajlarin gorildiigini
bildirmislerdir. Toksik olmadif: belirtilen TiO, partikiillerinin bu etkiyi
yapmadigi belirtilmigtir.

Brown ve ark.nin(16) siganlarda yaptiklar: galigmalarinda deney
hayvanlarina belli konsantrasyonlarda kuartz ve TiO, solundurulmugtur.
Olusan iltihabi cevap biiyiikliigii bronko-alveolar lavaj sivisindaki lékosit
tiplerinin ve sayilarinin belirlenmesiyle degerlendirilmigtir. Kuartza kars:
siddetli bir iltihabi 16kosit artig: gorilirken TiO, ciddi bir yanit olusturma-

migtir.

Kuartz alveoler makrofajlardan tireyen cytokinlerin dretimini
uyarmaktadir. Cytokinler akciger hiicrelerinin membranlarindaki adezyon
molekiillerinin diizenlenmesinde 6nem tasir ki, bdyle bir artig sé6zkonusu
oldugunda Idkositlerin bu hiicrelerle temasa gegmesi nedeniyle epitel hara-
biyet sozkonusu olur ve sonugta patolojik degismeler meydana gelir.
TiO,’in boyle bir patolojik potansiyele sahip olmadi bildirilmekte-
dir(16,25).
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3- KALSIYUM HIDROKSIT ILE ILGILI GENEL BILGI-
LER

3.I- KALSIYUM HIDROKSITIN KIMYASAL VE FiZiKSEL OZELLIKLE-
Ri(76)

‘Molekiil agirliga 74.10 g olup Ca % 54.09, H % 2.72, O % 43.19
oranlarindadir. Analitik formiilii % 75.68 kalsiyum oksit, % 24.32 su geklin-
dedir. Cok ince toz halinde bulanan kalsiyum oksit (CaO) kalsiyum hidrok-
sitin (Ca(OH),) esas maddesidir. Bu toz halindeki CaO steril distile su ile
karigtirilirsa yine beyaz renkte Ca(OH), elde edilir. 1 It. su iginde 1.69 g
Ca(OH), ¢6zilebilir. Su igindeki ¢oziiniirligi gliserin ve sakkaroz gibi
sekerlerin varliginda artar. Ca(OH), i¢in sénmiis kireg, hidrate kireg, kalsi-
yum hidrat tanimlamalar: da yapilmaktadir. S6nmilg kireg Ca(OH),’in su

i¢inde doyurulmus g¢6zeltisidir. Kireg enerjik bir bazdur.

Ca(OH),’in siganlarda agiz yoluyla LDgy’si 7.34 g/kg’dir.
Ca(OH), atmosferde bulunan karbondioksite hassastir ve kalsiyum karbo-
nata (CaCO;) doéniigiir. Bu olaya "karbonasyon" adi verilir. Ca(OH),’e
siirekli saf halde sahip olabilmek icin plastik bir kap igcinde havanin girme-

yecegi bigimde saklanmasi gerekir.

Ca(OH), alkalen bir maddedir. Bir molekiil Ca(OH), iyonize
oldugunda iki (OH)- anyonuna ve bir Ca*+ katyonuna ayrilir. Maddenin

alkali karakterinden (OH)- iyonlar1 sorumludur.

Ca(OH), giiniimiize kadar saf veya birgok maddeyle karigtirilip
formiile edilerek kullanilmigtir. Distile su veya serum fizyolojik ile hazir-
lanmig Ca(OH), patinin pH’s1 12.2°dir(8,10,52,56,82).
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3.II- KALSIYUM HIDROKSITIN KULLANILISI

[k defa 1838’de Nygren tarafindan kullanilan madde 1930 yilin-
da Hermann tarafindan pulpa kaplama maddesi olarak kullanildiginda dik-
katleri iizerine toplamigtir(6,49). Giniimiizde de gok yaygin olarak kullani-
lan Ca(OH),’den tamir dentini yapiminin uyarilmasinda(18-20, 37, 48, 56,
64, 65, 72, 82) k6k perfarasyonlarinda kalsifiye set olusumunun saglanma-
sinda(31), apeksi olugmamis diglerin apeksifikasyon olayinin gergeklestiril-
mesinde(29,30,45,88) iltihaplara bagli k6k rezorbsiyonlarinin kontrol alti-
na alinmasinda(2,31,36,80), k6k kanalinin antisepsisinde(3,61), k6k kanal-
larindaki eksiidanin durdurulmasinda(39), kék kiriklarinin tedavisinde(2)
yararlanilmakla birlikte siirekli kanal dolgu maddesi geklinde de kullanil-
maktadir(5,40,42,58).

Mineralizasyonda kalsiyumun rolii:

Ca(OH), uygulamasin1 takiben sert doku duvarinin olugumunu
agiklamak birgok arastirma yapilmigtir(41,57,66). Bu olayda kalsiyum iyon-
larinin roli iyi anlagilamamigtir. Kalsiyum igin iyonlar: kan pihtilagmas:,
hiicre artig1 ve mineralizasyon igin gereklidir ve pulpa-periapikal doku iyi-
lesmesinde meydana gelen immiin reaksiyonlarin biitiinliitinde 6nem tag-
dig: belirtilmektedir(36).

Sciaky ve Pisanti(66) ve Pisanti ve Sciaky’nin(57) képek dislerin-
de radyoaktif Ca* kullanarak yaptiklar1 otoradyografi ¢aligmalarinda, sert
doku duvarinin mineralizasyonunda rol alan kalsiyumun kullanilan
Ca(OH),’den degil dokudaki genel metabolizmadan geldigini saptamiglar-
dir. Bunun yaninda kalsiyumun Ca(OH),’den geldigini savunan Holland ve
ark.(41), kopek pulpalarinda kalsiyum, baryum ve stronsiyum hidroksit kul-
lanarak yaptiklar1 pulpotomi ardindan pulpada olusan graniilasyon doku-
sunda kalsiyum, baryum ve stronsiyum karbonata rastladiklarin: bildirmig-
lerdir. Arastiricilara gére bu durum kalsiyumun Ca(OH),’den geldigini
aciklamaktadir(41).
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Torneck ve ark.(79), kalsiyum iyonlarinin mineralizasyon olayin-
da 6nemli olan adenozin trifosfat:1 (ATP) aktive etme kabiliyeti olabilecegi-

ni ileri siirmiiglerdir.

3.HI- KALSiYUM HIDROKSITLE ILGILI SITOTOKSISITE VE BiYOU-
YUMLULUK CALISMALARI

Saf kalsiyum hidroksit ve kalsiyum hidroksit i¢eren endodontik
materyallerin sitotoksisitesi ve biyouyumlulugu gesitli aragtiricilar tarafin-
dan farkl:i inceleme y6ntemleri kullanilarak aragtirilmigtir(9, 10, 15, 26,
27, 53, 81, 87, 89-91).

Binnie ve Mitchell(10), Wistar albino siganlarinin ciltaltr baj
dokularinda yaptiklari ¢galigmalarinda Ca(OH),, Paris al¢is1 ve magnezyum
hidroksiti distile su ile karigtirip doku reaksiyonlarini 2,4,8,16,32,64 giin-
lik zaman araliklariyla incelemislerdir. Caligmanin 2’inci ve 4’iincii giiniin-
de her ¢ maddeye karg1 akut iltihap ve nekroz oldugu ve 8’inci giiniinde
fibréz kapsiil olusumunun bagladig: bildirilmigtir. Arastiricilar Ca(OH),’e
kars1 baglangigta ciddi bir iltihabi cevap gozlenirken bu reaksiyonun zaman-
la azaldigini, 8’inci giinden itibaren bag dokusunda mineralizasyon odakla-
rinin goriilip 30 giinde tamamlandigini fakat hafif derecede iltihabi infil-

trasyonun tiim inceleme periyodlarinda devam ettigini belirtmislerdir.

Transtad ve ark.(81) 1988 yilinda yaptiklar1 aragtirmada,
Ca(OH), igeren kok kanal patlari olan Sealapex ve CRCS’1n biyouyumlulu-
gunu ve stabilitelerini incelemiglerdir. Caligmada, Sealapex ve CRCS tef-
lon kaplar igine konarak képeklerin mandibulalarinda hazirlanmig deney-
sel kaviteler igine implante edilmig, kontrol amaciyla da fizyolojik serumla
karigtirilmig Ca(OH), ve ¢inkooksit ojenol (ZnOE) kullanilmigtir. 90 giin-
lik siire sonunda CRCS ve Sealapex’in doku sivilari ile temasta oldugunda
farkli 6zellikler gosterdigi, CRCS’in daha stabil olup orta derecede bir ilti-
habi yanit olusturdugu belirtilmigtir. Sealapex’de meydana getirdigi makro-
faj reaksiyonu yaninda orta derecede iltihabi yanit gésterdigi, bununla bir-
likte teflon kaplar iginde kismen kaybolup bag dokusu ile yerdegistirdigi
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saptanmigtir. Kontrol maddesi olarak kullanilan Ca(OH),’in bulundugu tef-
lon kaplar etrafinda 90 giin sonunda iltihabin gériilmedigi ve tam bir iyiles-

me oldugu belirtilmistir.

Zmener ve ark.(90) 1988 yilinda yaptiklari arastirmada, Seala-
pex ve CRCS’1 Wistar siganlarinin ciltalt1 bag dokularina implante ederek
olugturduklar1 doku reaksiyonlarini incelemiglerdir. Taze karigtirilmig
materyaller silikon tiipler iginde uygulanmig ve tiip ¢gevresinde olugan doku
reaksiyonlar: 7,30,90 giin siirelerle incelenmigtir. Caligmadan elde edilen
bulgularda Sealapex ile temasta olan baj dokusunda baglangigta yabanci
cisim dev hiicreleri ve makrofajlar iceren graniilomat6z doku olusumu sap-
tanmi§ ve bu reaksiyonun 30 giinden 90’inc1 giine dogru arttif bildirilmig-
tir. CRCS ile temasta olan dokuda akut iltihabi yanit gézlenmig, 30 gin
siiresince bu yanit devam etmis, 90 giin sonunda ise azaldig:1 gorilmiigtir.
Aragstricilar Sealapex’e kargi olan doku yanitlarinin materyalin igeriginde-
ki TiO,’e, CRCS’a kars: olan yanitlarin ise ojenole bagli olabilecegini

digiinmiiglerdir.

Zmener ve ark.(91) 1990 yilinda yaptiklari galismada, formiiliin-
den TiO, ¢ikartilarak elde edilen Sealapex’i silikon tiipler iginde Wistar
siganlarinin ciltalt1 bag dokularina implante ederek doku reaksiyonlarini
incelemiglerdir. Caligmada 7,30,90 giinliik inceleme periyodlar:1 kullanilmis-
tir. Arastirmada elde edilen sonuglar, 6nceki aragtirmadan elde edilen
sonuglara benzemektedir. Sealapex’e temasta olan bag dokusunda yabanci
cisim dev hiicresi ve makrofaj iceren graniilamatéz doku olusumu saptan-
mugtir. Reaksiyon 90’inci giine dogru artmigtir. Aragtirmacilar formiilden

TiO, gikarilmasinin bu patin doku uyumun arttirmadifini bildirmiglerdir.

Bindslev ve Bindslev(9) tarafindan 1989 yilinda yapilan hiicre
kiiltiirii galigmasinda gegitli kok kanali dolgu materyalleri (CRCS, AH26,
N,, ZnOE, Kloroperka) teflon test tiiplerine konarak insan digeti fibrob-
lastlarina toksik etkileri incelenmigtir. 5,10,15 giinliikk periyodlar sonunda
hiicre sayisi, test tiipleri etrafindaki hiicresiz alan sayis1 ve hiicrelerdeki

morfolojik degisiklikler incelenmigtir. Elde edilen bulgulara goére, iginde
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CRCS bulunan tiipler gevresinde hiicresiz alan sayis1 15’inci giine dogru
azalmig ve hiicrelerde iyilegme gérilmiigtir. En belirgin, toksik etki N, ile

saptanmigtir,

Zmener ve Cabrini(89), Ca(OH), esash {i¢ materyalin (Sealapex,
CRCS, Dycal) insan kan monositleri ve lenfositleri tizerindeki etkilerini
incelemiglerdir. En fazla toksik etki Dycal ile gozlenmistir. CRCS’1n toksik
etkisi Sealapex’den fazla bulunmugs ve bu toksik etkinin materyalin igerdigi
6jenole ve okaliptole bagli olabilecegi belirtilmistir. Materyaller arasinda-
ki toksisite farkliliklar1 anlamli bulunmugtur. Bu farkliliklar, sertlesen
materyallerden Ca*+ ve (OH)- iyonlarinin gikiglarindaki farklilik nedeniy-
le kiiltir ortaminda farkli alkalen seviyeler olugacag: ihtimaline dayandiril-

mustir.

Yesilsoy ve ark.(87), herbiri 0.3 ml olmak iizere CRCS, Seala-
pex, Hypocal, Grosman pati, Okoperka, Endo-fill ve fizyolojik serum
orneklerini 12 adet siganin sirt bélgelerinde ciltalt1 dokularina enjekte ede-
rek yaptiklar: galigmalarinda 6,15,80 giinliik galiyma periyodlarini kullan-
miglardir. Doku reaksiyonlar1 incelendiginde Sealapex ve Endo-fill digerle-
rine gore daha az iltihabi reaksiyon géstermigtir. CRCS, Hypocal ve Gros-
man pat1 6 ve 15’inci ginlerde ciddi iltihabi yanit olustururken, 80’inci
ginde yanit hafiflemistir. Her iig Ca(OH), preparat: da (CRCS, Sealapex,
Hypocal) yaygin kalsifikasyon olusturmuglardir. Klinik olarak sik ve baga-
riyla kullanildiklar: bildirilmesine ragmen CRCS ve Grossman pat ile elde
edilen sonuglar olumlu bulunmamigstir. CRCS’nin olugturdugu reaksiyonlar

materyalin 6jenol ve dkaliptol igerigine baglanmigtir.

Briseno ve ark.(15), insan digeti fibroblastlar1 kullanarak dért
ayr1 Ca(OH), peraparatinin (Sealaxep, CRCS, Apexit, Endoflas FS) sito-
toksik etkilerini incelemiglerdir. 21 giinliik inceleme siiresinin ardindan fib-
roblastlarin protein sentez potansiyelleri incelendiginde Endoflas FS’in
diger materyallere gore oldukga yiiksek sitotoksik etki gdsterdigi saptan-
migtir. Arastiricilar Sealapex’in nispeten diigik toksisite gdsterdigini,

CRCS’1n baslangi¢ fazinda daha yiiksek sitotoksik etki yaptigini fakat 3’iin-
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cii giilnde toksik yanitin azaldigin1 belirtmiglerdir. Apexit baglangicta daha
fazla toksik bulunurken 3’incii giinde fibroblastlarin sentez yapabilme kabi-

liyetlerinde artig saptanmagtir.

Molloy ve ark.(53), Spraque - Dawley siganlarinin ciltalt1 bag
dokularina Sealapex, Kerr pati, AH26 ve Roth simanini polietilen tiipler
icinde implante ederek biouyumluluklarini incelemiglerdir. 3,10,20,30 ve
60 giinlilkk inceleme periyodlarinda elde edilen bulgulara gére materyaller
arasinda doku yanitlar:1 bakimindan 6nemli bir fark olmadif ve Seala-
pex’in 60 giinden sonra bag dokusu tarafindan oldukga iyi tolere edildigi

saptanmigtir.

Erigsen ve ark.(27), yaptiklar1 hiicre kiltiri ¢aligmasinda
"Lamb-Kitne" hiicreleri kullanarak Dycal, Kals-in, Traitement SPAD ve N2
maddelerinin sitotoksisitelerini incelemiglerdir. Caliymada elde edilen bul-
gulara gdre 10 giin siire ile her iki giinliik kontrol siiresince Dycal ¢ok faz-
la toksik 6zellik gosterirken, Kals-in hafif derecede sitotoksisite gostermisg-

tir.

Erigsen ve ark.(26), 1988’de yaptiklar: caligmada Endomethasone
ve kalsiyum hidroksit esasli maddeler olan Sealapex ve Kals-in’i 36 adet
Wistar albino siganinin sirt bélgelerinde ciltalt1 bag dokusuna giringa yardi-
miyla uygulamislar ve kontrol maddesi olarak serum fizyolojik kullanmiglar-
dir. 48 saat, 2 ve 12 haftalik inceleme periyodlar1 kullanilan ¢aliymada
elde edilen bulgulara gére, baglangicta her i¢ maddeye karg: iltihabi cevap
gozlenmis, Kals-in bu ii¢ madde iginde en az irkiltici madde olarak tespit
edilmigtir. 12 hafta sonunda Kals-in uygulanan grupta bag dokusunda iyileg-
me gorildigi halde, Sealapex’e kargi héla yabanci cisim reaksiyonunun

devam ettigi saptanmigtir.

Ca(OH), igeren preparatlarla ilgili yapilan sitotoksisite ve doku
reaksiyonlar: ¢aligmalarinda genellikle elde edilen bulgularin birbirini des-
teklemedigi gibi, kopek ve maymun diglerinde Ca(OH),’e kars1 periapikal

doku yanitlarinin incelendigi ¢aliymalarda da bazi uyumsuzluklar géze garp-
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maktadir. Arastircilarin bir kismi1 Ca(OH), kullanimin: takiben uygun biyo-
lojik cevaplar elde edildigini bildirirken(42,58,69), Ca(OH), ile apikal
tikanma saglanamadig gibi kronik iltihabi yanita yol agtigini bildiren galig-
malar da vardir(68,81,84).
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AMAC

Endodontik materyallerin doku reaksiyonlar: ve sitotoksik etkile-
rinin arastirilmasina ydnelik galiymalarda hemen tiim maddelerin gegitli
seviyelerde irkiltici etkiye sahip oldugu bildirilmekle beraber, kalsiyum
hidroksit sert doku yapimini uyarmaya ve hizlandirmaya yénelik kabiliyeti
nedeniyle klinik endodontide yaygin kullanim alanina sahiptir. Yapilan
aragtirmalarda kalsiyum hidroksit kullanimiyla oldukg¢a basarili sonuglar
elde edildiginin bildirilmesi yaninda, galigmalarin ¢gogunun olgu bildirileri
ve klinik aragtirmalar geklinde oldugu gorilmektedir. Birtakim olumsuz
ozellikleri de gosterilmis olan maddenin(4,72) biyolojik etki mekanizmasi
tam olarak agiklanamamigtir(41,57,66). Kalsiyum hidroksitin etkinligi
konusunda ¢tkan tartigmalarin, benzer bir madde ile kiyaslamali aragtirma-
larin yetersizliinden ve buna segenek olusturabilecek bir maddenin olma-
yisindan kaynaklandig: digiiniilmektedir.

Halen klinik uygulamalarda gok amagh kullanilip iyilegtirici 6zel-
liklerinden yararlanildigi halde, canli doku ile dogrudan temasinda baz:
beklenmeyen yanitlar da olusturabilen bu maddeye kars: titanyum dioksit
ilk kez segenek bir materyal olarak Dindar(22) tarafindan diigiiniilmisgtir.
Dindar ve ark.(23,24) tarafindan kimyasal stabilitesi ve antibakteri etkile-
ri incelenen titanyum dioksitin, sitotoksisitesi ve kopek diglerinde kuafaj
ve ampiitasyon materyali olarak etkinligi ile ilgili galigmalar hila siirdiiril-

mektedir. Caligmamiz, konuyla ilgili projenin kapsaminda olan aragtirma-
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lar grubunun bir pargasidir.

Degigik alanlarda yapilan galigmalarda olumlu sonuglar alindig:
belirtilen titanyum dioksitin(12,16,21,25,33,44,63), ayn1 zamanda endodon-
tide daha yaygin kullanilabilirliginin de sinanabilmesi amaciyla bir temel
bilgi niteliginde olabilecek bu galigmadaki amag; siganlarin ciltaltr bag
dokularinda olusturacag: reaksiyonlar: inceleyerek maddenin lokal irkiltici
etkilerini gosteren bir profil saptamak ve kalsiyum hidroksitle karsilagtir-
mal1 olarak histopatolojik yonden incelemektir. Buna ek olarak, elde edi-
len bulgularin pH’ya bagli olup olmadi$1 konusunda ¢ikan tartigmalara da
aciklik getirmek disiincesiyle her iki maddeyi nétral ve alkali pH’larda
uygulayarak, pH’nin doku reaksiyonlarini ne sekilde etkileyeceginin aragti-
rilmas: amaglanmiagtir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma 1.U. Deneysel Tip Aragtirma Merkezi’nde (DETAM)
gergeklestirilmigtir. Caligmada 150-200 g agirliginda, 4-6 aylik 35 adet
erkek Wistar albino sigani kullanilmigtir(10,35,43,51,52,90,91) Deney hay-
vanlari aragtirma siiresince gehir suyu ve Istanbul Yem Sanayii tarafindan
hazirlanan % 21 oraninda protein igeren yemlerle beslenmislerdir. Beg
ayr1 siirecte inceleme yapmak iizere herbirinde yedi adet denek olacak

sekilde bes grup olusturulmustur (Tablo 2).

Birinci grup: Beyaz toz halinde bulunan titanyum dioksit (Merck
805, West Point, PA, USA) distile su ile steril bir cam yiizey {izerinde spa-
til yardimiyla karigtirilarak pat haline getirilmigtir (pH: 7.1).

Ikinci grup: Titanyum dioksiti alkalen pH’da hazirlayabilmek
igin alkali bir ¢6zelti olan sodyum hidroksit ¢ozeltisi (10-2 M’lik NaOH)*
ile steril bir cam ylizey iizerinde spatiil yardimiyla karigtirilmig ve pat hali-

ne getirilmigtir (pH: 12).

Ugiincit Grup: Toz halindeki kalsiyum hidroksiti (GR Merck
2047, West Point, PA, USA) pH’s1 notral seviyede pat seklinde hazirlaya-
bilmek igin sodyum primer fosfat-sodyum sekonder fosfat kombinasyonu
olan fosfat tamponu (NaH,PO, - Na,HPO,)* ile steril bir cam yiizey iizerin-
de spatiil yardimiyla karigtirilmigtic (pH:7).
* 1.U.Miihendislik Fakiiltesi Analitik Kimya A.B.D.’dan temin edilmigtir
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Dérdiincit grup: Plastik bir sisede i{izerini kire¢ suyu ortecek
sekilde distile su i¢ginde bulunan kalsiyum hidroksit bir agiz spatiili yardi-

muyla alinip steril bir gaz tampon iginde fazla suyu alinarak kullanilmigtir
(pH:12.2).

Beginci Grup: Kontrol grubudur.

Tablo 2 : Test materyallerine ait denek sayist ve inceleme siireleri

INCELEME SURELERI
Test materyalleri 7giin | 15gin | 30gin | 60gin | 90gin
TiO, + distile su (pH:7.1) 7 7 7 7 7
TiO, i)atl (pH:12) 7 7 7 7 7
Ca(OH), pat1 (pH:7.1) 7 7 7 7 7
Ca(OH),+dis.su (pH:12.2)| 7 7 7 7 7
Kontrol grubu (bos tiip) 7 7 7 7 7

Deneysel grubu olugturan pat geklinde hazirlanmig materyaller
otoklavda steril edilmi§ i¢ ¢ap1 1.1 mm, uzunlugu 10 mm olan polietilen
tipler (BARD, C.R. Bard Ireland Limited Parkmore Industrial Estate, Gal-
way, Ireland) igine konarak implantasyon o6rnekleri hazirlanmig-
tir(51,53,74,75,78). Besinci grup olan kontrol grubunda tiipler bog birakil-
mistir(32,51,53,55,60,74,75,90,91).

Eter siilfirik anestezi altinda siganlarin sirt derileri tiraglanip
% 5°lik iyot gozeltisi ile sirt bolgesi dezenfekte edildikten sonra bag-kuy-
ruk hizasinda 2 cm uzunlugunda bir cilt insizyonu yapilmig ve cilt siyrila-
rak kiint disseksiyon ile ciltaltinda kanallar agilmigtir(35,51,53,55,90,91).
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Deney gruplarint olugturan tiipler 6n ve arka ekstremiteler hiza-
sina gelecek bigimde uzanan kanallara, kontrol grubu olan bog tiip ise ense-
ye yakin kisma hazirlanan kanala yerlestirilmisgtir (Sekil 1). 5 ayr1 bdlgeye
hazirlanan kanallara tipleri yerlestirirken, uygulanan maddelerin olustura-
cagl reaksiyonlarin birbirinden etkilenmemeleri amaciyla tiipler arasinda
en az 2 cm mesafe olmasina dikkat edilmistir. Implantasyon islemlerinin
ardindan ciltalt: ve cilt 3/0 ipek dikisler ile kapatilmigtir.

3.GRUP 4.GRUP

Sekil 1 : Deneklere tiiplerin yerlestirildigi bolgelerin gematik g6riintiisii

Her gruptaki 7’ser denek 7,15,30,60 ve 90’inc1 giinlerde(90,91)
eter siilfirik yardima ile 6ldiirilmiig ve sirt derileri tekrar tiraglanarak tiipii

gevreleyen ciltalt: bag dokusu tiiple beraber kesilerek alinmagtir.

Histopatolojik degerlendirmeler igin iglemler I.U.Onkoloji Ensti-
tiisii Patoloji biriminde yiiriitilmiigtiir. Deney hayvanlarindan alinan érnek-
ler % 10’luk formalin soliisyonu (formaldehit soliisyonu % 37-Merck) igin-
de iki hafta fikse edildikten sonra laboratuvar takibini yapmak tizere Histo-
kinette cihazina (Citadel-1000, Shadon Inc, 171 Industry Drive, Pittsburgh
USA) alinmigtir. Galigma klipleri icinde bulunan 6rnekler Histokinette
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cihazinda otomatik olarak sirasiyla herbiri ayr1 b6lmede olan % 10’luk for-
malin soliisyonunda 120 dk., % 70’lik alkolde (etil alkol) 60 dk., % 90’lik
alkolde 60 dk., % 100’lik (absolii) alkolde ardarda 120’ser dk., ardindan
xylol’da (Merck) 60 dk., tekrar xylolda 90 dk., ardindan tekrar xylolda 90
dk. bekletildikten sonra erime derecesi 58°C olan siv1 parafinde (Merck)
120 dk. ve ardindan tekrar ayr1 bélmedeki sivi parafinde 180 dk. bekletil-
migstir. Daha sonra 6rnekler sivi parafin donmadan hemen alinip 6zel hazir-
lanmig kare bloklar igine tiipiin agik olan ucuna bakan ciltalt1 bag dokusu,
kesit alinacak ylizeye gelecek sekilde konulmusg ve istiine etiilvde 58°C’de
bekleyen sivi1 parafin dokiilerek parafin bloklar hazirlanmigtir. Daha sonra
mikrotoma (Reichert-Austria) alinan parafin bloklardan (535 type Gobla-
des bigagiyla) 5-6 pm’lik kesitler alinip Hematoksilen - Eosin (Merck) ile
boyanmigtir. Degerlendirme 1gik mikroskobunda x40, x100, x250, x400
biiylitmelerde yapilmistir(10,35,52,53,55,60,90,91). Iltihap hiicreleri (lenfo-
sit, plazma hiicresi, polimorf niiveli I6kositler PNL), makrofajlar, dev hiic-
releri ve fibroblastlarla fibrositlerin sayisal degerlendirmesi, her denekten
elde edilen kesitlerin ayri1 ayr1 10 degisik alaninda x400 bilyiitmede (7.5
mm?’lik alan) yapilmistir(90,91).

Sayma islemi su gekilde yapilmistir;

Her 10 degisik alanda sayilan hiicrelerin ortalamalari alinarak
(a= lenfosit + plazma hiicresi + PNL + Makrofaj + dev hiicresi / 5) bu
rakamlarin toplamindan (Sa) bir ortalama deger elde edilmigtir (A=
2a/10). Sonugta bu deger (A), o denekteki ilgili gruba ait hiicre sayisin1
temsil etmektedir. Boylece her inceleme siirecinde her gruba ait 7 adet A
say1s1 bulunmustur. Fibroblastlar ve fibrositlerin degerlendirmesi ayr1 ola-
rak yapilmigtir.

Gruplar arasinda fark olup olmadiginin ve varsa farkliliklarin
anlamlilik diizeylerini belirlemek amaciyla gruplarin kargilagtirilmasinda
Kruskal-Wallis tek yonlii Varyans analizi kullanilmigtir(73).

Her test materyali ve kontrol grubunda farkli inceleme siiregle-
rinde bag dokusu reaksiyonlarinda degigiklik olup olmadigini belirlemek
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amaciyla giinlerin karsilagtirilmasinda yine Kruskal-Wallis tek yonlii var-
yans analizi kullanilmigtir(73).

rincelenen kesitlerde test materyallerine karg: cilt alt1 bag doku-
sundaki degisiklikleri gdsteren iltihaba karigan hiicreler ile fibroblast ve
fibrositlerin dagilimi frekans olarak belirtilmigtir. Frekanslar hiicrelerin
yogunluguna gére verilmistir(87):

0 veya tek-tiik hiicre(-), 25’den az(+), 25-125(+ +), 125 ve daha
fazlasi(+ + +).

Doku reaksiyonlar: hafiften giddetliye dogru FDI’in(28) ciltalta
doku implantasyonlarinin incelenmesi i¢in dngdrdiigii kriterlere gére yok,
hafif, orta derecede ve giddetli geklinde yorumlanmigtur.
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BULGULAR

BIRINCI GRUBA AIT BULGULAR
TITANYUM DiOKSIT + DISTILE SU (pH: 7.1)

Titanyum dioksit + distile su karigimi ile elde edilen pat
(pH:7.1) uygulandiktan sonra 7, 15, 30, 60 ve 90’1nc1 giinlerde siganlarin
sirt bolgesindeki ciltalt1 bag dokularindan elde edilen histolojik kesitlere
iligkin bulgular inceleme siireci sirasina gére agagida belirtilmigtir. Bu bul-
gulara ait fotograflar Resim 1, 2, 3, 4 ve 5’de goriilmektedir. Bag dokusun-
daki iltahaba karigan hiicrelerle fibroblast ve fibrositlerin dagilimini goste-
ren frekanslar Tablo 3’de, hiicrelere ait sayisal veriler Tablo 4’de ve incele-
me siiregeri arasindaki degigikliklerin istatistiksel degerlendirmesi Tablo

5’de gosterilmistir.
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7.giinde: Bu drneklerden elde edilen kesitlerde, bag dokusunda
makrofajlarin daha yogun oldugu hafif bir iltihabi hiicre infiltrasyonu sap-
tanmigtir (Resim 1). Tiip ucunun gevresinde ince fibr6z bag dokusu kapsii-

It gorilmiigtiir.

Resim 1. Titanyum dioksit + distile su uygulanan ciltaltindan 7’nci giinde elde edilen
ornegin histolojik kesit fotografi: Bag dokusunda hafif lenfosit (L), plazma hiic-
releri (PH), notrofil ve eozinofil polimorf (PNL) infiltrasyonuyla beraber test
materyalini fagosite etmig makrofajlar (M) ve dev hiicreleri (DH) goriilmekte-
dir (x400, H+E).



26

15. giinde: Bu 6rneklerden elde edilen kesitlerde, bag dokusunda
yine makrofajlarin daha yogun oldugu hafif bir iltihabi hiicre infiltrasyonu
gozlenmistir. Tiip ucunun gevresinde ince fibr6z bag dokusu kapsiilii goriil-
migtir (Resim 2).

Resim 2. Titanyum dioksit + distile su uygulanan ciltaltindan 15’inci giinde elde edilen
ornegin histolojik kesit fotografi: Yer yer makrofajlarin (M) daha yogun oldugu
hafif iltihabi hiicre infiltrasyonu goriilmektedir (x100, H+E). FK: Fibréz kap-
sil.
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30. giinde: Bu dorneklerden elde edilen kesitlerde, tiip ucunda
ince fibr6z bag dokusu kapsiili goriilmiigtiir. Bag dokusunda iltihabi hiicre-

lere tek-tiik rastlanmigtir (Resim 3).

Resim 3. Titanyum dioksit + distile su uygulanan ciltaltindan 30’uncu giinde elde edilen
ornegin histolojik kesit fotografi: Ince fibréz kapsiil (FK) altindaki bag dokusun-
da (BD) titanyum dioksit+distile su kangimi (1) ve tek-tiik iltihap hiicreleri
goriillmektedir (x40, H+E). Y: yag dokusu, KD: kas dokusu.
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60. giinde: Bu orneklerden elde edilen kesitlerde, tiip ucu gevre-
sinde ince fibroz bag dokusu kapsiilii gérilmistir. [Itihap hicreleri tek-tiik-
diir (Resim 4).
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Resim 4. Titanyum dioksit + distile su uygulanan ciltaltindan 60’nc1 giinde elde edilen
ornegin histolojik kesit fotografi: Titanyum dioksit + distile su kangimim (1)
saran fibrosit ve fibroblastlardan zengin fibroz bag dokusu (FK) ve arada tek--
tiik iltihap hiicreleri goriilmektedir (x250, H+E).
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90.giinde: Bu o6rneklerden elde edilen kesitlerde, tiip ucu gevre-

sinde ince fibroz bag dokusu kapsili gorialmistir (Resim 5).

Resim 5. Titanyum dioksit + distile su uygulanan ciltaltindan 90’inc1 giinde elde edilen
ornegin histolojik kesit fotografi: Tiip (T) ve igindeki titanyum dioksit + distile
su karigimim (1) gevreleyen ince fibréz kapsiil (FK) ve gevrede dogal yapida
bag dokusu (BD) goriilmektedir (x40, H+ E). KD: kas dokusu.
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Tablo 3 : Frekanslar birinci gruptaki hiicresel dagiimu gastermektedir

Birinci grup
TITANYUM DIOKSIT + DISTILE SU (pH 7.1)

HUCRE TIPI 7 giin 15 giin 30 giin 60 giin 90 giin
Lenfosit - + + - - -
Plazma hiicresi + + - - -
PNL (polimorf

nitveli 15kosit) * * - - -
Makrofaj ++ ++ - - -
Dev hiicresi + + - - —
Fibroblast ve -

fibrosit ++ ++ +4 ++ +

0 veya tek-tik hilcre (-), 25'den az (+), 25-125 (+ +), 125 ve daha fazlast (+ ++)

Birinci grupta bag dokusu reaksiyonlarindaki degigikliklerin zamana gore
kargilastirilmasi:

Tablo 4 : Birinci gruptan elde edilen veriler

Giinler xts n Ortanca A
7 8.211.798 7 72
15 12.112.396 7 12.2
30 1.9+0.969 7 1.9
60 1.31£0.834 7 0.9
90 1.7£0.941 7 1.2

x: Deneklerin A degerleri ortalamasy; s: Standart sapma; n: Denek sayist
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Inceleme siireglerini olugturan ginlere ait ortancalar arasindaki
farklar istatistikel olarak ¢ok ileri derecede anlamli bulunmusgtur.

H:26.440, p<0.001. Kargilagtirma sonuglar:1 Tablo 5’de gésterilmigtir.

Tablo 5 : Birinci gruba ait ¢oklu kargilastirma sonuglar

Ganler 7 15 30 60 90
7 a.d * * ok *
15 s i s
30 ad ad
60 ad
90

*: p<0.05 (anlaml)
** : p<0.01 (ileri derecede anlamls)

*** : p<0.001 (cok ileri derecede anlamli)
a.d. : Anlamh degil



32

IKINCi GRUBA AIT BULGULAR

TITANYUM DIOKSIT PATI (pH: 12)

Titanyum dioksit pat:1 (pH:12) uygulandiktan sonra 7, 15, 30, 60
ve 90’inc1 giinlerde siganlarin sirt bolgesindeki ciltalt1 bag dokularindan
elde edilen histolojik kesitlere iligkin bulgular inceleme siireci sirasina
gore asagida belirtilmigtir. Bu bulgulara ait fotograflar Resim 6, 7, 8, 9 ve
10°da goérilmektedir. Bag dokusundaki iltihaba karigan hiicrelerle fibrob-
last ve fibrositlerin dagilimin1 gdsteren frekanslar Tablo 6’da, hiicrelere
ait sayisal veriler Tablo 7°de ve inceleme siiregleri arasindaki degigiklikle-
rin istatistiksel degerlendirmesi Tablo 8’de gdsterilmigtir.

7.giinde: Bu o6rneklerden elde edilen kesitlerde, tiip ucu gevresin-
de fibroz bag dokusu kapsili ve makrofajlarin 6n plana ¢iktigi yogun iltiha-
bi hiicre infiltrasyonu gériilmigtir. Limenin ortasinda maddeyle temasta
olan bag dokusunda yer'yer nekroz alanlari saptanmigtir (Resim 6).

Resim 6. Titanyum dioksit pat: (pH:12) uygulanan ciltaltindan 7’inci giinde elde edilen
ornegin histolojik kesit fotografi: Bag dokusunda (BD) bol damarly, iltihap hiic-
releri, makrofaj (M) ve dev hiicrelerinden (DH) zengin graniilasyon dokusu
izlenmektedir. Liimene (LU) yakin alanlarda yer yer kiigiik nekroz (N) alanlan
saptanmaktadir (x40, H+E).
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15. giinde: Bu orneklerden elde edilen kesitlerde, makrofaj ve

dev hiicrelerinin daha yogun oldugu iltihabi hiicre infiltrasyonu ile birlikte

tiip gevresinde fibréz bag dokusu kapsiili géoralmistiir (Resim 7).

Resim 7. Titanyum dioksit pat1 (pH:12) uygulanan ciltaltindan 15’nci giinde elde edilen
ornegin histolojik kesit fotografi: Sol iistte tiip (T) ucu ve gevresinde makrofaj
(M) ve dev hiicrelerinden (DH) zengin iltihabi hiicre infiltrasyonunu igeren fib-
rdz kapsiil (FK) goriilmektedir (x250, H+E). Y: yag dokusu.
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30. giinde: Bu drneklerden elde edilen kesitlerde, tiip ucu gevre-
sinde fibr6z bag dokusu kapsili ve kapsiil iginde hafif bir iltihabi hicre
infiltrasyonu gériilmigtiir (Resim 8).

Resim 8. Titanyum dioksit pat: (pH:12) uygulanan ciltaltindan 30°uncu giinde elde edilen
6rnegin histolojik kesit fotografi: Tiip (T) ucu gevresinde az sayida iltihap hiicre-
si ve makrofaj (M) igeren fibroz kapsil (FK) ve derinde gevsek bag (BD) ve
yag dokusu (Y) gériilmektedir (x250, H+E).
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60. giinde: Bu 6rneklerden elde edilen kesitlerde, fibréz bir kap-
siliin gevreledigi hafif kronik iltihap hiicreleriyle infiltre bag dokusu gériil-

miistiir (Resim 9).

Resim 9. Titanyum dioksit pat1 (pH:12) uygulanan ciltaltindan 60’inc1 giinde elde edilen
ornegin histolojik kesit fotografi: Liften zengin bag dokusunda yer yer makrofaj-
larin (M) olusturdugu odaklar ve hafif lenfosit (L) ve plazma hiicresi (PH) infil-
trasyonu goriilmektedir (x250, H+E). BD: bag dokusu, 2: titanyum dioksit
(pH:12), FK: fibréz kapsiil.
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90. giinde: Bu 6rneklerden elde edilen kesitlerde, tiip ucu gevre-
sinde ince bir fibréz bag dokusu kapsiilii ve kapsiil altinda hafif bir iltihabi
hiicre infiltrasyonu gérilmistir (Resim 10).

Resim 10. Titanyum dioksit pat1 (pH:12) uygulanan ciltaltindan 90’1nc1 giinde elde edilen
ornegin histolojik kesit fotografi: ince fibroz kapsiil (FK) ve altinda az sayida
iltihap hiicreleri igeren bag dokusu (BD) gériilmektedir (x100, H+E).
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Tablo 6 : Frekanslar ikinci gruptaki hiicresel dagdim: gistermektedir

Ikinci grup

TITANYUM DIOKSIT PATI (pH:12)
HUCRE TipPi 7 giin 15 giin 30 giin 60 giin 90 giin
Lenfosit ++ + + + +
Plazma hiicresi ++ + + + +
PNL (polimorf
niiveli 16kosit) T * - - -
Makrofaj +++ ++ + + +
Dev hiicresi ++ ++ + + +
Fibroblast ve
fibrosit ++ ++ ++ ++ +

0 veya tek-tiik hiicre (-), 25°den az (+), 25-125 (+ +), 125 ve daha fazlasi (+ + +)

Ikinci grupta bag dokusu reaksiyonlarindaki degisikliklerin
zamana gore kargilagtirilmasi:

Tablo 7 : Ikinci gruptan elde edilen veriler

Giinler xts n Ortanca A
7 31.011£9.412 7 31
15 11.942.562 7 13.1
30 9.412.325 7 9.1
60 8.512.349 7 9.1
90 7.1£1.516 7 7.1

x: Deneklerin A degerleri ortalamasi; s: Standart sapma; n: Denek sayis1
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Inceleme siireglerini olusturan giinlere ait ortancalar arasindaki
farklar istatistikel olarak g¢ok ileri derecede anlamli bulunmugtur.

H:22.095, p<0.001. Kargilagtirma sonuglar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8 : Ikinci gruba ait coklu kargdagtrma sonuglary

Giinler 7 15 30 60 90
7 * . wae wes
15 hd ad b
30 ad ad
60 ad
920

* : p<0.05 (anlamh)
“* : p<0.01 (ileri derecede anlamli)
*** : p<0.001 (gok ileri derecede anlamli)
a.d. : Anlamh degil
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UCUNCU GRUBA AIT BULGULAR

KALSIYUM HIDROKSIT PATI (pH:7)

Kalsiyum hidroksit pat1 (pH:7) uygulandiktan sonra 7, 15, 30, 60
ve 90’inc1 giinlerde siganlarin sirt bélgesindeki ciltalt: bag dokularindan
elde edilen histolojik kesitlere iligkin bulgular inceleme siireci sirasina
gore agagida belirtilmigtir. Bu bulgulara ait fotograflar Resim 11, 12, 13,
14 ve 15’de gorilmektedir. Bag dokusundaki iltihaba karisan hiicrelerle fib-
roblast ve fibrositlerin dagilimim1 gésteren frekanslar Tablo 9°da, hiicrele-
re ait sayisal veriler Tablo 10°da ve inceleme siirecleri arasindaki degigik-
liklerin istatistiksel degerlendirmesi Tablo 11’de gdsterilmistir.

7.giinde: Bu 6rneklerden elde edilen kesitlerde, fibr6z bag doku-
su kapsiilil iginde makrofajlarin yogun oldugu hafif bir iltihabi hiicre infil-
trasyonu goérilmigtir (Resim 11).

2

Resim 11. Kalsiyum hidroksit pat: (pH:7) uygulanan ciltaltindan 7’nci giinde elde edilen
Gmel%lin histolojik kesit fotografi: Ortada kalsiyum hidroksit - pH:7 (3) ve gev-
redeki fibroz bag dokusu kapsiilii (FK) i¢inde hafif iltihabi hiicre infiltrasyonu
goriilmektedir (x100, H+E).
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15.giinde: Bu 6rneklerden elde edilen kesitlerde, fibr6z bag doku-

su kapsiilii iginde makrofajlar, dev hiicreleri ve orta dereceli iltihabi hiicre

infiltrasyonu ile birlikte yer yer kalsifikasyon odaklar1 gériilmiigtiir (Resim
12).

Resim 12. Kalsiyum hidroksit pat1 (pH:7) uygulanan ciltaltindan 15’inci giinde elde edi-
len 6rnegin histolojik kesit fotografi: Kalsifikasyon odaklar1 (K) ile iltihap hiic-
releri ve makrofajlar1 (M) iceren fibréz kapsiil (FK) ve altinda bol damarh bag
dokusu (BD) gériilmektedir (x250, H+E). DL: damar liimeni.
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30. giinde: Bu oOrneklerden elde edilen kesitlerde, fibréz bag
dokusu kapsiilii iginde hafif bir iltihabi hiicre infiltrasyonu gorilmiis ve kal-

sifikasyon odaklarina rastlanmigtir (Resim 13).

Resim 13. Kalsiyum hidroksit pat1 (pH:7) uygulanan ciltaltindan 30’unu giinde elde edi-
len 6rnegin histolojik kesit fotografi: Yaygin kalsifikasyon odaklar1 (K) ve az
sayida iltihabi hiicre infiltrasyonu igeren fibréz kapsiil (FK) goriilmektedir
(x250, H+E).
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60. giinde: Bu érneklerden elde edilen kesitlerde, tiip ucu gevre-
sinde ince fibroz bag dokusu kapsili ve az sayida iltihabi hiicre gérilmek-

le beraber kalsifikasyon odaklarina rastlanmigtir (Resim 14).

Resim 14. Kalsiyum hidroksit pati (pH:7) uygulanan ciltaltindan 60’inc1 giinde elde edi-
len 6rnegin histolojik kesit fotografi: Fibroz kapsiil (FK) altindaki bag doku-
sunda (BD) yer yer kalsifikasyon odaklar1 (K) ve az sayida iltihap hiicreleri
goriilmektedir (x100, H+E).



43

90. giinde: Bu 6rneklerden elde edilen kesitlerde, fibréz bag
dokusu kapsiili iginde hafif bir hiicre infiltrasyonuna ve kalsifikasyon odak-

larina rastlanmigtir (Resim 15).

Resim 15. Kalsiyum hidroksit pat: (pH:7) uygulanan ciltaltindan 90’inc1 giinde elde edi-
len Grnegin histolojik kesit fotografi: Fibroz bag dokusu (BD) iginde az sayida
iltihabi hiicre ile beraber yiizeye yakin alanlarda kalsifikasyon odaklari (K)
goriilmektedir (x250, H+E). T: tiip.
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Tablo 9 : Frekanslar iigiincii gruptaki hiicresel dagilim gostermektedir

Ugiincii grup

KALSIYUM HIDROKSIT PATI (pH:7)
HUCRE TiPi 7 giin 15 giin 30 giin 60 giin 90 giin
Lenfosit + ++ + + +
Plazma hiicresi + ++ + + +
PNL (polimorf
niwveli 15kosit) * * - - -
Makrofaj ++ + + + +
Dev hiicresi + + + + +
Fibroblast ve
fibrosit - ++ ++ +4 ++ +4

0 veya tek-tiik hiicre (-), 25’den az (+), 25-125 (+ +), 125 ve daha fazlas: (+ + +)

Ugiincii grupta bag dokusu reaksiyomlarindaki degisikliklerin
zamana gore kargilagtirilmasi:

Tablo 10 : Ugiincii gruptan elde edilen veriler

Giinler xis n Ortanca A
7 7.05%2.993 7 6.6 |
15 24.418.115 7 238
30 11.1£3.922 7 9.8
60 10.314.128 7 9.1
90 8.3£3.196 7 8

x: Deneklerin A degerleri ortalamass; s: Standart sapma; n: Denek sayisi
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Inceleme siireglerini olusturan ginlere ait ortancalar arasindaki
farklar istatistikel olarak ileri derecede anlamli bulunmugtur. H:17.051,
p<0.01. Kargilagtirma sonuglar1 Tablo 11’de gdsterilmigtir.

Tablo 11 : Ugiincii gruba ait coklu kargiagtrma sonuglar

Giinler 7 15 30 60 90
7 b ad ad ad
15 *hk * *
3;0 ad ad
60 ; ad
90.

* : p<0.05 (anlaml)
** : p<0.01 (ileri derecede anlamlr)
*** : p<0.001 (gok ileri derecede anlamh)
a.d. : Anlamh degil
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DORDUNCU GRUBA AIT BULGULAR

KALSIYUM HIDROKSIT + DISTILE SU (pH: 12.2)

Kalsiyum hidroksit + distile su karigim1 (pH:12.2) uygulandiktan
sonra 7, 15, 30, 60 ve 90’1nc1 giinlerde siganlarin sirt bolgesindeki ciltalt:
bag dokularindan elde edilen histolojik kesitlere iligkin bulgular inceleme
slireci sirasina gore agafida belirtilmigtir. Bu bulgulara ait fotograflar
Resim 16, 17, 18, 19 ve 20’de gériilmektedir. Bag dokusundaki iltihaba
karigan hiicrelerle fibroblast ve fibrositlerin dagilimini gésteren frekanslar
Tablo 12’de, hiicrelere ait sayisal veriler Tablo 13’de ve inceleme siiregleri
arasindaki degigikliklerin istatistiksel degerlendirmesi Tablo 14’de gdsteril-
migtir.

7.giinde: Bu orneklerden elde edilen kesitlerde, yiizeyde yer yer
gorilen nekroz alanlar1 altinda yogun iltihap hiicreleri, makrofajlar, dev
hiicreleri ve. fibroblastlardan zengin bol damarli bir bag dokusu gériilmisg-
tiir (Resim 16).

Resim 16. Kalsiyum hidroksit + distile su uygulanan ciltaltinda 7’nci %ﬁnde elde edilen
e

6rnegin histolojik kesit fotografi: Yogun iltihap hiicreleri (L: lenfosit, PH: plaz-
ma hiicresi, PNL: polimorf niiveli 16kosit) makrofajlar (M), dev hiicreleri
(DH) ve bol damarh bag dokusu gériilmektedir (x400, H +E).
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15. giinde: Bu drneklerden elde edilen kesitlerde, fibroz bag
dokusu kapsiilii iginde makrofajlarin biraz daha yogun oldugu orta derece-
de iltihabi hiicre infiltrasyonu yaninda yer yer kalsifikasyon odaklar: tespit
edilmigtir (Resim 17).

Resim 17. Kalsiyum hidroksit + distile su uygulanan ciltaltindan 15’inci giinde elde edi-
len Grnegin histolojik kesit fotografi: Kalsifikasyon odaklar1 (K) iceren fibroz
kapsiil (FK) ve altinda makrofajlar (M) ile orta derecede iltihap hiicreleriyle
infiltre olmus gevsek yapida bag dokusu (BD) gézlenmektedir (x100, H+E).
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30. giinde: Bu drneklerden elde edilen kesitlerde, fibréz bag
dokusu kapsiili iginde hafif makrofaj ve iltihabi hiicre infiltrasyonu goriil-

mekle beraber (Resim 18) kalsifikasyon odaklar: tespit edilmistir.

Resim 18. Kalsiyum hidroksit + distile su uygulanan ciltaltindan 30’uncu giinde elde edi-
len 6rnegin histolojik kesit fotografi: Kalsiyum hidroksit + distile su karigimin
(4) igeren tiip gevresindeki fibroz bag dokusu kapsiilii (FK) icinde hafif iltiha-
bi hiicre infiltrasyonu gériilmektedir (x40, H+E). BD: bag dokusu, DL: damar
limeni.
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60. giinde: Bu drneklerden elde edilen kesitlerde, tiip ucu gevre-
sindeki fibroz bag dokusu kapsiili iginde hafif makrofaj ve iltihabi hiicre
infiltrasyonu yaninda kalsifikasyon odaklar1 gérillmiigtiir (Resim 19).

Resim 19. Kalsiyum hidroksit + distile su uygulanan ciltaltindan 60’inc1 giinde elde edi-
len 6rnegin histolojik kesit fotografi: Solda liften zengin, ince fibréz kapsiil
(FK), onun altinda fibrosit ve fibroblastlardan (F) zengin, hafif makrofaj (M)
ve iltihap hiicreleriyle infiltre bag dokusu (BD) ve kalsifikasyon odaklar1 (K)
goriilmektedir (x250, H+E).
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90. giinde: Bu 6rneklerden elde edilen kesitlerde, ince fibroz bag

dokusu kapsiilii ve yogun kalsifikasyon odaklar1 gérilmigtiir (Resim 20).

Resim 20. Kalsiyum hidroksit + distile su uygulanan ciltaltindan 90’inc1 giinde elde edi-
len 6rnegin histolojik kesit fotografi: Yogun kalsifikasyon odaklan (K) ve lif-
ten'zengin bag dokusu (BD) goriilmektedir (x400, H+E). FK: fibroz kapsiil.
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Tablo 12 : Frekanslar dérdiincii gruptakd hiicresel dagilum géstermeldedir

Dirdiincii Grup

KALSIYUM HIDROKSIT + DISTILE SU (pH 12.2)
HUCRE TiPi 7 giin 15 giin 30 giin 60 giin 90 giin
Lenfosit +++ ++ + + +
Plazma hiicresi ++ + + + +
PNL (polimorf -
nitveli 1okosit) tr * - B -
Makrofaj +++ ++ + + -
Dev hiicresi ++ + + + -
Fibroblast ve
fibrosit ++ ++ ++ + +

0 veya tek-tik hiicre (), 25'den az (+), 25-125 (+ +), 125 ve daha fazlasi (+ + +)

Dérdiincil grupta baj dokusu reaksiyonlarindaki degisikliklerin
zamana giore kargilagtirilmasi:

Tablo 13 : Dirdiincii grupta elde edilen veriler

Giinler xts n Ortanca 4
7 49.6112.274 7 49.4
15 14.9%3.415 7 14.2
30 9.912.669 7 83
60 9.843.742 7 8.1
90 7.912.321 7 7.6

x: Deneklerin A degerleri ortalamasi; s: Standart sapma; n: Denek sayist
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Inceleme siireglerini olugturan giinlere ait ortancalar arasindaki

farklar istatistikel olarak ¢ok ileri derecede anlamli bulunmusgtur.

H:21.359, p<0.001. Kargilagtirma sonuglar1 Tablo 14’de gosterilmigtir.

Tablo 14 : Dérdiincii gruba ait coklu kargdagtirma sonuglar

Giinler 7 15 30 60 90
7 * *ss o aas -
15 * * a.d
30 ad ad
60 ad
90

* : p<0.05 (anlamh)
** : p<0.01 (ileri derecede anlamh)

*** 1 p<0.001 (gok ileri derecede anlamli)
a.d. : Anlamh degil
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BESINCI GRUBA AIT BULGULAR

KONTROL GRUBU

Kontrol grubunu olugturan bog tiipler uygulandiktan sonra 7, 15,
30, 60 ve 90’1nc1 giinlerde siganlarin sirt bolgesindeki ciltalt: bag dokularin-
dan elde edilen histolojik kesitlere iligkin bulgular inceleme siireci sirasina
gore agafida belirtilmigtir. Bu bulgulara ait fotograflar Resim 21, 22, 23,
24 ve 25’de gérillmektedir. Bag dokusundaki iltihaba karisan hiicrelerle fib-
roblast ve fibrositlerin dagilimini gdsteren frekanslar Tablo 15°de, hiicrele-
re ait sayisal veriler Tablo 16’da ve inceleme siiregleri arasindaki degigik-

liklerin istatistiksel degerlendirmesi Tablo 17°de gésterilmigtir.

7.giinde: Bu 6rneklerden elde edilen kesitlerde, tip ucu ¢evresin-
de ince fibr6z bag dokusu kapsiilii ve yer yer iltihabi hiicrelerin bulundugu
hiperemik, bol damarli bag dokusu tespit edilmistir (Resim 21).
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Resim 21. Bos tiip uygulanan ciltaltindan 7’nci giinde elde edilen 6rnegin histolojik kesit
fotografy: Ince fibroz bag dokusu kapsiilit (FK) ve hafif bir iltihabi hiicre infil-
trasyonu goriilmektedir (x400, H+E). TB: tiip boglugu, M: makrofaj, BD: bag
dokusu, F: fibroblast.
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15. giinde: Bu 6rneklerden elde edilen kesitlerde, ince fibréz bag

dokusu kapsiilii ve yer yer iltihap hiicreleri goriilmiistiir (Resim 22).

Resim 22. Bog tiip uygulanan ciltaltindan 15’inci giinde elde edilen 6rnegin histolojik
kesit fotografi: Ince fibroz kapsiil (FK) gevresinde liften zengin, yer yer bol
damarh ve az sayida iltihap hiicresiyle (L: lenfosit, PNL: polimorf niiveli 16ko-
sit) infiltre bag dokusu (BD) goriilmektedir (x100, H+E). TB: tiip boslugu.
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30. giinde:Bu 6rneklerden elde edilen kesitlerde, ince fibroz bag
dokusu kapsiilii ve tek-tiik iltihap hiicresi goriilmiigtiir (Resim 23).

Resim 23. Bos tiip uygulanan ciltaltindan 30’uncu giinde elde edilen 6rnegin histolojik
kesit fotografi: Ince fibroz bag dokusu kapsiilii (FK) ve tek-tiik iltihabi hiicre
iceren bag dokusu (BD) gériilmektedir (x100, H+E). TB: tiip boslugu.
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60.giinde: Bu orneklerden elde edilen kesitlerde, dogal yapida

ince fibréz bag dokusu kapsiilii gérilmiigtiir (Resim 24).

Resim 24. Bog tiip uygulanan ciltaltindan 60’mnc1 giinde elde edilen 6rnegin histolojik
kesit fotografi: Ince fibroz bag dokusu kapsiilii (FK) altinda bol damarh liften
zengin bag dokusu (BD) gériilmektedir (x100, H+E). TB: tiip boslugu, DL:

damar liimeni.
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90. giinde: Bu 6rneklerden elde edilen kesitlerde, tiip ucu gevre-

sinde ince fibr6z bag dokusu kapsiilii gérilmugtir (Resim 25).

Resim 25. Bog tiip uygulanan ciltaltindan 90’inc1 giinde elde edilen 6rnegin histolojik
kesit fotografi: Bog tiip (T) ve tilp ucu g¢evresinde fibroz bag dokusu kapsiilii
(FK) gériilmektedir (x100, H+ E). TB: tiip boglugu, BD: bag dokusu.
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Tablo 15 : Frekanslar beginci gruptaki hiicresel dagim gostermeltedir

Beyinci Grup

KONTROL GRUBU
HUCRE TIPI 7 giin 15 giin 30giin 60 giin 90 giin
Lenfosit + + - - -
Plazma hiicresi + + - - -
PNL (polimorf
nitveli 15kosit) * B - B B
Makrofaj - - - - -
Dev hiicresi - - - - -
Fibroblast ve
fibrosit + + + + +

0 veya tek-titk hiicre (-), 25’den az (+), 25-125 (+ +), 125 ve daha fazlas: (+ + +)

Beginci grupta ba3 dokusu reaksiyonlérmdaki degisikliklerin
zamana giore kargilagtirilmasi:

Tablo 16 : Beginci gruptan elde edilen veriler

Giinler xts n Ortanca A
7 4.912.740 7 3.4
15 4.0512.612 7 3.9
30 2.7¢1.411 7 23
60 1.110.411 7 1
90 1.07£0.434 7 0.9

x: Deneklerin A deerleri ortalamasy; s: Standart sapma; n: Denek sayisi



59

Inceleme siireglerini olugturan giinlere ait ortancalar arasindaki
farklar istatistikel olarak ¢ok ileri derecede anlamli bulunmusgtur.

H:23.201, p<0.001. Kargilagtirma sonuglar1 Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17 : Kontrol grubuna ait goklu karsiagtirma sonuglar

Giinler 7 15 30 60 20
7 ad ad - nih
15 ad i e
30 * *
6'0 ad
90

* : p<0.05 (anlaml)
** : p<0.01 (ileri derecede anlaml)
*#¥ : p<0.001 (cok ileri derecede anlamh)
a.d. : Anlamh degil
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GRUPLAR ARASI KARSILASTIRMALAR
7 GONLUK SONUCLARIN KARSILASTIRILMASI

Her test materyali ve kontrol grubuna ait 7 giinlik bulgular Tab-
lo 18’de gosterilmigtir.

Tablo 18 : 7 giinliik bulgular
Gruplar xis. n Ortanca A
1.grup: TiO, + distile su (pH: 7.1) 8.2+1.798 7 7.2
2.grup: TiO, pat1 (pH:12) 31.0119.412 7 31
3. grup: Ca(OH), pat1 (pH:7) 7.05£2.993 7 6.6
4.grup: Ca(OH), + distile su (pH: 12.2) 49.6112.274 7 49.4
5.grup: Kontrol grubu 4.9%2.740 7 34

x: Deneklerin A degerleri ortalamasi
s: Standart sapma
n: Denek Sayis:

Grup ortancalar: arasindaki farklar istatistiksel olarak gok ileri
derecede anlamli bulunmugtur, H: 28.149, p<0.001. Kargi1lagtirma sonugla-
r1 Tablo 19’da gosterilmigtir.



Tablo 19 : 7 giinliik ¢coklu kargdagtirma sonuglar
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Gruplar Lgrup 2.grup 3.grup 4.grup S.grup
Lgrup . ad b ad
Z.grup * ad Aok
3.grup i ad
4.grup L L
5.grup
* : p<0.05 (anlamly)

** : p<0.01 (ileri derecede anlamls)
*** : p<0.001 (cok ileri derecede anlamls)
a.d. : Anlamh degil

Tablo 19°da goriildiigi gibi 7 ginlik bulgular kargilagtirildigin-
da;

TiO, + distile su (1.grup) ile TiO, pat1 - pH:12 (2.grup) arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Ca(OH), pati-pH:7 (3.grup) ile Ca(OH), + distile su (4.grup)

arasindaki fark istatistiksel ileri derecede anlamlidir

(p<0.001).

olarak c¢ok

TiO, + distile su (1.grup) ile Ca(OH), pat1-pH:7 (3.grup) kargi-
lagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamig-
tir.

TiO, pati-pH:12 (2.grup) ile Ca(OH), + distile su (4.grup) kargi-
lagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamig-

tar,
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15 GUNLUK SONUCLARIN KARSILASTIRILMASI

Her test materyali ve kontrol grubuna ait 15 giinliik bulgular Tab-
lo 20’de gosterilmigtir.

Tablo 20 : 15 giinliik bulgular
Gruplar xts n Ortanca A
l.grup: TiO; + distile su (pH: 7.1) 12.1£2.396 7 12.2
2.grup: TiO, patt (pH:12) 11.912.562 7 13.1
3. grup: Ca(OH), pat1 (pH:7) 24.4+8.115 7 23.8
4.grup: Ca(OH), + distile su (pH: 12.2) 14.9%3.415 7 14.2
5.grup: Kontrol grubu 4.0512.612 7 3.9

x: Dencklerin A deferleri ortalamas:
s: Standart sapma
n: Denek Sayisi

Grup ortancalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak g¢ok ileri
derecede anlamli bulunmugtur, H: 24.399, p<0.001. Kargilagtirma sonugla-
r1 Tablo 21°de gosterilmigtir.
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Tablo 21 : 15 giinliik coklu kargdagtirma sonuglart

'

Gruplar L.grup 2.grup 3.grup 4.grup S.grup
Ll.grup a.d * a.d *
2 .grup e a. d *
3grup ad ok
dgrup o
S.grup

* : p<0.05 (anlamh)
** : p<0.01 (ileri derecede anlaml)
*## : p<0.001 (gok ileri derecede anlamls)
a.d. : Anlamh degil

Tablo 21’de gériildiiga gibi 15 ginliik bulgular kargilagtirildigin-
da;

TiOz + distile su (1. grup) ile TiO, pat1-pH:12 (2.grup) arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamgtir.

Ca(OH), pati-pH:7 (3.grup) ile Ca(OH), + distile su (4.grup)

arasinda istatistiksel olarak anlami bir fark bulunamamigtir.

TiO, + distile su (1.grup) ile Ca(OH), pati-pH:7 (3.grup) kargi-
lagtirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

TiO, pati-pH:12 (2.grup) ile Ca(OH),) + distile su (4.grup) ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamagtir.
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30 GUNLUK SONUCLARIN KARSILASTIRILMASI

Her test materyali ve kontrol grubuna ait 30 giinliik bulgular Tab-
lo 22°de gosterilmistir.

Tablo 22 : 30 giinliik bulgular
Gruplar xts n Ortanca A
1.grup: TiO, + distile su (pH: 7.1) 1.9£0.969 7 1.9
2.grup: TiO, patt (pH:12) 9.4+2.325 7 9.1
3. grup: Ca(OH), pat1 (pH:7) 11.1+3.922 7 9.8
4.grup: Ca(OH), + distile su (pH: 12.2) 9.912.669 7 83
5.grup: Kontrol grubu 2.7+1.411 7 2.3

x: Deneklerin A dégerleri ortalamasi
s: Standart sapma
n: Denck Sayis1

Grup ortancalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak ¢ok ileri
derecede anlamli bulunmugtur, H: 25.112, p<0.001. Karsilastirma sonugla-
r1 Tablo 23’de gésterilmigtir.
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Tablo 23 : 30 giinliik ¢coklu kargdagtirma sonuglar

Gruplar

1.grup

2.grup

3.grup

4grup

5.grup

L.grup

ek e

L2 2]

ook

ad

2.grup

a.d

a.d

L2 )]

3.grup

ad

4.grup

S.grup

* : p<0.05 (anlamli)
** : p<0.01 (ileri derecede anlaml)
*** : p<0.001 (cok ileri derecede anlamh)
a.d. : Anlamli degil

Tablo 23’de gérildiigi gibi 30 ginliik bulgular karsilagtirildigin-
da;

TiO, + distile su (1.grup) ile TiO, pati-pH:12 (2.grup) arasinda
istatistiksel olarak gok ileri derecede anlamli fark vardir (p<0.001).

Ca(OH), pati-pH:7 (3.grup) ile Ca(OH), + distile su (4.grup)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir.

TiO, + distile su (1.grup) ile Ca(OH), pati-pH:7 (3.grup) karsi-
lagtirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak ¢ok ileri derecede anlaml
fark vardir (p<0.001).

TiO, pati-pH:12 (2.grup) ile Ca(OH), + distile su (4.grup) ara-

sinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark bulunamamigtir.
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60 GUNLUK SONUCLARIN KARSILASTIRILMASI

Her test materyali ve kontrol grubuna ait 60 giinliik bulgular Tab-
lo 24°de gosterilmigtir.

Tablo 24 : 60 giinlitk bulgular
Gruplar xts n Ortanca A
1.grup: TiO, + distile su (pH: 7.1) 1.3£0.834 7 0.9
2.grup: TiO, pat1 (pH:12) 8.512.349 7 9.1
3. grup: Ca(OH), pat: (pH:7) 10.314.128 7 9.1
4.grup: Ca(OH), + distile su (pH: 12.2) 9.813.742 7 8.1
5.grup: Kontrol grubu 1.1+0.411 7 1

x: Deneklerin A degerleri ortalamasi
s: Standart sapma
n: Denek Sayss

Grup ortancalar: arasindaki farklar istatistiksel olarak ¢ok ileri
derecede anlamli bulunmugtur, H: 24.676, p<0.001. Kargilastirma sonugla-
r1 Tablo 25’°de gosterilmigtir.
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Tablo 25 : 60 giinditk coklu kargilastirma sonuglan

Gruplar | 1grup 2grup 3.grup d.grup 5.grup
Lgrup - P " ad
2.grup ad ad o
3.grup ad ok
4.grup )
S.grup

* : p<0.05 (anlaml)
** : p<0.01 (ileri derecede anlamh)
*#¥ : p<0.001 (cok ileri derecede anlamli)
a.d. : Anlaml degil

Tablo 25’de gdoriilldigii gibi 60 giinlitk bulgular kargilagtirildigin-
da;

TiO, + distile su (1.grup) ile TiO, pati-pH:12 (2.grup) arasinda
istatistiksel olarak ileri derecede anlaml fark vardir (p<0.01).

Ca(OH), pat1-pH:7 (3.grup) ile Ca(OH), + distile su (4.grup)

arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark bulunamamigtir.

TiO, + distile su (1.grup) ile Ca(OH),) pati-pH:7 (3.grup) ara-
sinda istatistiksel olarak gok ileri derecede anlaml1 fark vardir (p<0.001).

TiO, pat1-pH:12 (2.grup) ile Ca(OH), + distile su (4.grup) ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamigtir.
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90 GUNLUK SONUCLARIN KARSILASTIRILMASI

Her test materyali ve kontrol grubuna ait 90 giinlik bulgular Tab-
lo 26’da gésterilmigtir.

Tablo 26 : 90 giinliik bulgular
Gruplar xts n Ortanca A
1.grup: TiO, + distile su (pH: 7.1) 1.710.941 7 1.2
2.grup: TiO, pats (pH:12) 7.1%1.516 7 7.1
3. grup: Ca(OH), pat1 (pH:7) 8.3%3.196 7 8
4.grup: Ca(OH), + distile su (pH: 12.2) 7.912.321 7 7.6
5.grup: Kontrol grubu 1.0710.434 7 0.9

x: Deneklerin A -degerleri ortalamasi
s: Standart sapma
n: Denek Sayist

Grup ortancalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak ¢ok ileri
derecede anlamli bulunmustur, H: 27.441, p<0.001. Karspilagtirma sonugla-
r1 Tablo 27’de gosterilmigtir.
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Tablo 27 : 90 giinliik ¢coklu karglastirma sonuglar

Gruplar 1.grup 2.grup 3.grup 4.grup S.grup
Lgrup * e - ad
2.grup ad ad b
3.grup ad ke
4.grup b
S.grup

* : p<0.05 (anlaml)
** : p<0.01 (ileri derecede anlamli)
*#* : p<0.001 (cok ileri derecede anlaml)
a.d. : Anlamh degil

Tablo 27’de goriildigii gibi 90 giinliik bulgular kargilagtirildigin-
da;

TiO, + distile su (1.grup) ile TiO, pat1-pH:12 (2.grup) arasinda-
ki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Ca(OH), pati-pH:7 (3.grup) ile Ca(OH), + distile su (4.grup)
kargilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml:i bir fark buluna-

mamaigtir.

TiO, + distile su (1.grup) ile Ca(OH), pat1-pH:7 (3.grup) arasin-
daki fark istatistiksel olarak gok ileri derecede anlamlidir (p<0.001).

TiO, pati-pH:12 (2.grup) ile Ca(OH),) + distile su (4.grup) ara-

sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaugtir.
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TARTISMA

60 yi1l1 agkin bir siiredir klinik dighekimliginde pulpas1 canli digle-
rin derin kavitelerinde ve gesitli pulpa-periapikal doku hastaliklarinda kul-
lanilan kalsiyum hidroksitin etkinliini aragtirmak i¢in hila birgok ¢aligma
yapilmaktadir. Bununla birlikte bu konuda yapilan aragtirmalarda birtakim
uyumsuzluklar géze garpmaktadir. Nitekim, literatiire bakildifinda kalsi-
yum hidroksiti destekleyen birgok yayinin yaninda(2, 18-20, 30, 31, 39, 41,
42, 45, 48; 58, 69), birtakim tartigmalarin da agildif1 goériilmekte-
dir(4,68,72,81,84). Torneck(79), maddenin klinik kullaniminin ampirik
oldugu goriigiindedir. Aslinda alkalen pH’ya sahip olan maddenin sert
doku yapimini uyarmaya ve hizlandirmaya y6nelik bir kabiliyeti bulunmak-
tadir ve bu etkiden yararlanilarak klinik endodontide genis kullanim alani-
na sahiptir(2, 10, 18-20, 30, 31, 36, 37, 41, 42, 45, 48, 52, 56, 58, 64, 65,
72, 82, 88). Bununla birlikte, bu biyolojik etkinin kesin mekanizmasi tam
olarak agiklanamamigtir(41,57,65,66). Bu konuda yapilan aragtirmalarda
aragtiricilarin bir kismi1 mineralize dokunun yapisinda bulunan kalsiyumun

kalsiyum hidroksitten degil, direkt olarak metabolizmadan geldigini destek-

lerken(57,66); kalsiyumun direkt olarak uygulanan kalsiyum hidroksit pre-

paratindan geldiginin-savunuldugu da goriilmektedir(41). Kalsiyum hidrok-
sitin etkinliginin yapisindaki (OH)- iyonlar1 ve yiikksek pH’s1yla ilgili oldu-
gu ileri siiriilmekle beraber, diger (OH)- iyonu igerikli veya benzer pH’l1
maddeler ile hayvan deneylerinde kalsiyum hidroksite benzer sonug elde

edilememistir(83).
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Kalsiyum hidroksit endikasyonu dogru konarak uygulandiginda
her zaman bagarili bir madde midir? Barker ve Locket(4), kalsiyum hidrok-
sitle sert doku olusumu saglansa da, alttaki canli dokunun saglikli durumu-
nu ve biitiinligind her zaman devam ettiremeyecegini belirtmislerdir. Aras-
tiricilar bunu kalsiyum hidroksitin yavag fakat uzun siireli irkiltici etkisine
baglamiglardir. Pulpa kaplama maddesi olarak kullanildiginda i¢ rezorbsi-
yon ve distrofik kalsifikasyon gériilebilecegi de bildirilmistir(64,72). Bas-
langigta iyilestirici etkisinden yararlanmak amaciyla kullanilan bir madde-
nin uzun dénemde zararl:i etkilerinin olmamasi istenilen bir 6zellik olmasi-
na ragmen(3,14,47,54,59), kalsiyum hidroksitin dogrudan canh doku ile
temas ettigi durumlarda beklenmeyen doku yanitlarinin ortaya gikmasi
madde  hakkinda  birtakim  kugkularin  duyulmasina  yolagmig-
tir(4,68,72,81,84).

Yapilan bazi hiicre kiiltiirii galiymalarinda da kalsiyum hidroksit-
le ilgili uyumsuzluklar géze garpmaktadir. Spangberg(70), maddenin yiik-
sek pH’s1 nedeniyle hiicreler tizerine giddetli toksik etki yaptigini bildirir-
ken; Torneck ve ark.(79), kalsiyum hidroksitin pulpa fibroblastlarinin
DNA sentezi lizerine etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda fibroblastlarda-
ki mitojenik aktiviteyi uyardigini bildirmiglerdir. Sonug¢ olarak maddenin
etkinligi ile ilgili kargilagtirmali aragtirmalarin yetersizligi géze garpmakta-
dir.

Klinik uygulamalarda halen ¢ok amagh kullanilan ve iyilestirici
ozelliklerinden yararlanilan bu maddeye benzer etki gdsteren veya segenek
olabilecek bir.madde bulunamamigtir. Bu yiizden kalsiyum hidroksit kulla-
nimiyla elde edilen basgarili sonuglarin sadece pH’ya bagli olup olmadif:
konusunda tartigmalar devam etmektedir(17). Bitin bu bilgilerin 15151
altinda bu aragtirmanin planlanmasindaki diigiince, iyilestirici 6zellikleri
oldugu halde canl1 doku‘ile dogrudan temasta oldugunda olumsuz 6zellikle-

ri de varolabilen bu maddeye karg1 yeni arayiglar geligtirmektir.

Son yillarda dishekimliginde o6zellikle implantolojide titanyum

alagimlarinin doku uyumu, korozyona direnci ve biyolojik fonksiyonlara
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uygun olmasindan dolay1(13,67) dikkatleri tizerine toplamasi ve bunun
yaninda yeni §'ekillendirilen implant yiizeylerinin oksit kaplamalarla gii¢len-
dirilip boylece doku uyumlarinin daha da arttirilmas1(21,33,50,63,77) konu-
ya ilgilerimizin yogunlagmasina sebep olmugtur. Bu oksit tabakalar iginde

titanyum dioksit en yayginca kullanilanidir(50,77).

Damen ve ark.(21), 1991°de kopeklerin alt ¢genelerinde yaptikla-
r1 ¢aligmalarinda titanyum implantlarin iizerinde titanyum dioksitle olugtu-
rulan oksit tabakanin kemik ile metal arasinda kalsiyum fosfat ¢okelmesini
uyardigini ve bu tip implantlarin kemige baglantisinda ¢ok 6nemli rol oyna-

digin: bildirmigtir.

Diinya Saghk Orgiiti’niin (WHO) 1982°de(85) titanyum ve bile-
simlerinin toksisitelerinin incelenmesine yénelik yirattiigii aragtirmalarda;
birgok titanyum bilesimlerinin fibrojenik 6zellikler gosterdigi fakat titan-
yum dioksitin bu yanita yol agmayan biyolojik olarak uyumlu bir madde
oldugu belirtilmistir. Gergekten titanyum dioksitin besin ve tip endiistrisin-
de kullanim alani(1,38,76) incelendiginde maddeyle giinlik hayatta ne
kadar ¢ok kargilagildig ortaya gikacaktir. Bununla birlikte biyolojik olarak
oldukga iyi yanitlar elde edildigi bildirilen ve esasta pigment olan bu mad-
de, endodonti alaninda sadece bazi kék kanali dolgusu ve pulpa kaplama
maddelerinin bilegimlerinde kiigiik dozlarda boyayici katki maddesi olarak
kullanilmaktadir. Bu maddenin katki maddesi olarak degil, bizzat kendisi-
nin endodontik tedavilerde kullanilabilirliginin aragtirilmas: ilk kez Din-
dar(22) tarafindan diigiiniilmiigtiir. Bu galiyma bu amagla tasarlanan proje-
nin bir boliimiidiir. Sonugta, titanyum dioksitin siganlarin ciltalt: bag doku-
suna implante ediligiyle elde edilen bulgular ve diger 6n arastirmalar dog-
rultusunda klinik uygulamalar yapilmasina karar verilebilir. Ayn1 zamanda
kalsiyum hidroksitin kullanildig1 tiim alanlarda kargilagtirma yapilmasiyla

maddenin segenek olabilirligi ortaya konacaktur.

Yeni ve alternatif olan tibbi ve dighekimligi materyallerinin test
edilmesindeki ilk adimin hiicre toksisitesinin in vitro testi ve canli doku

reaksiyonlarinin incelenmesi oldugu kabul edildigine gére, maddenin biyo-
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uyumu iizerine yapilan galigmalar kuskusuz bu maddenin daha giivenilir ve
daha etkin olarak kullanimina olanak taniyacaktir(35, 47, 53, 55, 59, 60,
86, 87, 90, 91).

Literatiire bakildiginda materyallerin biyouyumluluklarini test
etmek igin birgok test ydnteminin ileri siirildigi gorilmektedir(71).
Olsson ve ark.(55) ve Guttuso(35) materyalin lokal etkilerinin belirlenme-
sinde kiigiik test hayvanlarinin ciltalti bag dokularina implante edilmesinin
en uygun ikincil test yontemi oldugunu belirtmiglerdir. Materyale karsi olu-
san doku yanitlari, biyouyumlulugu hakkinda bir 6n bilgi kaynag: olustura-
caktir. Arastiricilara gére materyale kars ciltalt: bag dokusunda olusabile-
cek toksik ve iltihabi reaksiyonlar tiim bag dokular: igin karakteristik 6zel-
lik tagimaktadir. Bu yontem diger bag dokular: i¢in muhtemel olan kiigiik
degisiklikler gézdniine alinarak genig yoruma imkan vermektedir(35,55).

Bir materyalin genel irkiltici etkilerinin belirlenebilmesi igin hiic-
re kiltiirleriyle sitotoksisitesinin incelenmesine de gerek vardir. Fakat
gesitli hiicre tipleri kullanilarak yapilan hiicre kiiltiirii galigmalarinda ortak
sonug, hiicre kiiltiirleri yanlizca hiicrelerde olusan hasarlari ve hayatta
kaliglar: belirleyebilmektedir(9,27,62). Canli dokuda olugacak iltihabi yani-
tin incelenmesine imkan vermez. Halbuki dokunun harabiyetinden sonra
harap kismin tamirinin de birlikte incelenmesi gerekmektedir. Bu yiizden

in vitro sitotoksisite verileri dogrudan in vivo gsartlara uyarlanamaz.

Cilt alt1 doku reaksiyonlarinin degerlendirilmesinde Wistar albi-
no siganlarin laboratuvar incelemeleri i¢in ideal test hayvanlar: oldugu bil-
dirilmigtir(35,43,55,90,91). Ingle ve Griffith’e gore(43), bu siganlar diger
test hayvanlarina gore operasyon sonrasi infeksiyona yakalanma ihtimali
en az olan hayvanlardir. Aseptik gartlara uyulup cerrahi operasyon dikkatli-
ce yapildiginda hayvanlar enfeksiyondan etkilenmeden saglikli bir gekilde
kalabilmektedir. Caligmamizda, digilerde olasi hormonal siklus degigiklikle-
rinin doku -reaksiyonlarin1 degigtirebilecegi ihtimalinden dolay1r erkek
sicanlarin kullanimi tercih edilmigtir. Bunun yaninda deney hayvanlarinin

iyilegmeleri ve doku reaksiyonlarinda standardizasyon saglayabilmek ama-
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ciyla tiimil 4-6 aylik olan siganlar kullanilmigtir. Normal bir siganin ortala-
ma Omrii 40-45 aydir.

Bazi aragtiricilar materyallerin test edilmesinde, test hayvanlari-
nin ciltalts dokularina materyalin direkt olarak enjekte edilmesini savun-
muglardir(87). Diger bazi aragtiricilar taze karigtirilmig materyallerin cil-
talt1 bag dokusuna tiipler yardimiyla uygulanmasi gerektigi gériigiindedir-
ler. Bu émagla materyali silikon tiipler(90,91), polietilen tiip-
ler(51,53,74,75) veya politetrafloroetilen plastik tiipler (teflon)(32,55,60)
iginde uygulama yoluna gidilmigtir. Bu galiymalarda iginde deney materyali
bulunan tiipler siganlarin sirt bélgelerinde cerrahi yolla deri boyunca yapi-
lan insizyonu takiben hazirlanan cepler igine implant geklin-
de(32,35,51,53,55,74,75,90,91) veya agilan bir delikten enjeksiyon geklin-
de(60) uygulanmiglardair.

Friend ve Brown(32) materyallerin tiip i¢cinde uygulanimlarinin
avantajlarini goyle dzetlemislerdir: Bu yontem klinik duruma engok benze-
yen yontemdir. Tiip sayesiyle k6k kanalina benzer bir model elde edilmek-
tedir. Materyalin dogrudan uygulanigina gére daha stabil durumdadir. Tip
iginde uygulama taze karigtirilmig materyalin etrafa bulagmadan implantas-
yonunu ve materyal ile dokunun temas halinde oldugu bélgenin standardi-
zasyonunu saglamaktadir. Bu sayelerle materyalin igeriklerinin etraftaki
dokuya daha yavas yayilmasi saglanmaktadur. Tipin ince ¢apli segilmesi-
nin nedeni, materyalin tiip digina dogru gikiginin en aza indirgenmesidir.
Calismamizda bu amagla beraber metodolojik problemleri de kaldirmak
diigiincesiyle i¢ ¢ap1 1.1 mm olan polietilen tiipler kullanilmig ve test mater-
yalleri ciltalt1 dokularina bu tiipler yardimiyla implante edilmistir. Polieti-
len tiipiin tercih edilmesindeki amacimiz sudur; Tiipe kars1 olugabilecek
iltihabi yanit materyale karg1 olusacak reaksiyonu dnemli 6lgiide degistire-
bilmektedir. Nitekim Lawrence ve ark(46), polivinil klorid yapisindaki tiip-
lerin taV§an'kas dokularina implante edildiklerinde toksik bilegsenler orta-
ya ¢ikardigini géstermiglerdir. Oysa Torneck 1966°da(78), Makkes ve ark.
1977°de(51) polietilen tiiplerin gok az veya hig reaksiyona yol agmadifin
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ve (-CH, -CH,-) yapisindaki bu maddenin toksik bilesenler ortaya gikarma-
digin1 bildirmiglerdir. Boylelikle tiipiin etrafindaki reaksiyonlar dogrudan
materyalin etkilerini gosterebilmektedir. Digshekimligi materyallerinin biyo-
lojik incelenmesinde tavsiye edilen tiipler politetrafloroetilen (teflon) veya
polietilen tiiplerdir(11). Galigmamizda kontrol grubu olarak bog tip kulla-
nilmigtir(32,51,53,55,60,74,90,91). Boylelikle bog tiipiin bulundugu bélge-
de ilk donemlerde olugacak reaksiyon, implantasyon sirasinda meydana
getirilen travmaya kar§1 normal iltihabi yaniti ortaya koymaktadir(51,78).

Test materyallerinin tiip igine uygulanmas: sirasinda materyalle-
rin tiipe ve tiipiin ciltaltina yerlestirilmesi sirasinda etraftaki dokuya bulag-
mamasina 6zellikle dikkat edilmigtir. Aksi halde bu durum standardizasyo-
nun ortadan kalkmasina ve reaksiyonun genigleyip farklilagmasina sebebi-
yet verebilirdi.

FDI standartlarina gore(28), materyallerin ciltalt1 bag dokulari-
na implante edilerek doku reaksiyonlarinin kisa dénem incelemeleri igin
6ngodriilen siire 2 hafta, uzun dénem incelemeleri igin 12 haftadir. Caligma-
larda 7,15,30,60 ve 90 giinliik inceleme periyodlar: kullanilmasinin amaci
amag kisa ve uzun donem reaksiyonlarini birarada gérmek ve zamanla bir-
likte reaksiyonlardaki azalig veya artig1 saptayabilmektir.

Ca11§mamlzda reaksiyonlarin degerlendirilmesi ve yorumlanabil-
mesi igin kantitatif bir degerlendirme yapmak gerekliligine inandik. Cinki
sadece doku teaksiyonlarinm genel goriintiisiine bakarak kargilagtirma yap-
mak imkansizdir.

Caliymamizda pH faktdriiniin doku reaksiyonlar: izerindeki 6ne-
mini saptayabilmek amaciyla test materyalleri notral ve alkali pH’larda
hazirlanarak kullanilmigtir. Titanyum dioksit, distile su ile karigtirildigin-
da elde edilen patin pH’s1 7.1 iken, kalsiyum hidroksit + distile suyun
pH’s112.2°dir(8,10,52,56,82). Bununla birlikte heriki test materyalinin kar-
silastirilmasinda standart olusturabilmek amaciyla; kalsiyum hidroksitie
pH’s1 7 olan bir pat, titanyum dioksitle pH’s1 12 olan bir pat hazirlanmig-
tir.
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Degisik kalsiyum hidroksit igeren preparatlara kars:1 olugsan doku
yanitlarindaki degigiklikler farkli inceleme yontemlerine, degisik seviyeler-
deki pH’ya, degisik oranda (OH)- ve Ca** serbestlenmesine ve maddenin
diger igeriklerine baglanmaktadir. lave igerikler degisik reaksiyonlara yol
agip doku reaksiyonlarini degistirirler(65). Giiniimiizdeki kalsiyum hidrok-
sit preparatlar1 arasinda 6zellikleri agisindan bilyilkk gesitlilik vardir.
Pereira ve ark.(56), kalsiyum hidroksitin katki maddelerle zenginlegtiril-
mis halinden ¢ok, saf gekilde kullanilmasin1 6nermigler ve bu amagla disti-
le su veya fizyolojik serum ile kullanilmasinin gerekliligini savunmuglardir.
Galiymamizda bu amagclarla kalsiyum hidroksit saf halde kullanilmigtir.
Titanyum dioksitin distile su ile kullanilmasindaki diigiincemizde aynidir.
Ilk anda pH’larda benzerlik olugturmak amaciyla kalsiyum hidroksiti fosfat
tamponu ile, titanyum dioksiti sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile karigtirmak
bu diigiinceye ters goziikse de, buradaki amacimiz test materyallerinin nétr
ve alkali pH’lardaki etkilerini kargilagtirmaktir.

Elde ettigimiz bulgularda 7 giinliik sonuglar incelendiginde; titan-
yum dioksitin distile su ile karigtirildif1 birinci grupta lenfosit, plazma hiic-
releri ve polimorf niiveli 16kositlerin bulundugu iltihap hiicreleriyle bera-
ber daha yogunca makrofaj ve dev hiicrelerinden olugan hafif bir hiicre
infiltrasyonu saptanmigtir. Ikinci grup olan titanyum dioksit patina
(pH:12) ait bu donemdeki bulgularimizda, iltihap hiicreleriyle birlikte dev
hiicrelerin ve makrofajlarin birinci gruba nazaran oldukg¢a yogun oldugu
saptanmigtir. Her iki grup arasinda bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmugtur (p<0.05, Tablo 19).

Ugiincii grup olan kalsiyum hidroksit patina (pH:7) kargt 7’inci
ginde bag dokusunda birinci gruba benzer gekilde makrofajlarin biraz
daha yogun oldugu hafif bir iltihabi hiicre infiltrasyonu gérilmektedir. Bu
dénemdeki kalsiyum hidroksit + distile su grubunda (Grup 4) ise yogun
iltihap hiicreleri, makrofajlar ve dev hiicreleri saptanmigtir. Ugiincii grup
ve dordiincii grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak ¢ok ileri derecede
anlaml1 bulunmugtur (p<0.001, Tablo 19).
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pH’nin ~ 12 oldugu ikinci ve dérdiincii grupta, pH’nin ~ 7 oldu-
gu birinci ve iigiincii gruba nazaran doku yanitlarinin yiiksek olmasi yiiksek
pH degerlerine bagli olarak diigsiniilmigtir. Alkalen pH etkisiyle bag doku-
sunda meydana gelen harabiyet daha fazladir. Tziafas(82), saf kalsiyum
hidroksit + distile su karigiminin pH’sinin oldukga alkali oldugunu (pH:
~12) ve diger kalsiyum hidroksit igeren daha diigiik pH’l1 kombinasyonlar-
dan daha fazla kimyasal yaralanmaya neden oldugunu bildirmistir.
Stanley(72), digiik pH’l1 kalsiyum hidroksit preparatlar: kullanilarak yapi-
lan tedavilerle kimyasal yaralanmanin daha azaltilabilecegini bildirmekte-
dir.

7 ginlik bulgularda titanyum dioksit + distile su (Grup 1) ile
kalsiyum hidroksit pati-pH:7 (Grup 3) arasinda doku reaksiyonlari baki-
mindan anlamli bir fark bulunamamigtir. Kalsiyum hidroksit + distile su
(Grup 4) ve titanyum dioksit pati-pH:12 (Grup 2) ile elde edilen yogun ilti-
habi hiicre infiltrasyonuyla karakterize doku yanitlari arasinda da istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark goérillmemistir (Tablo 19).

Deney gruplariyla elde edilen bulgular kontrol grubu ile kargilag-
tirilldiginda 7 ginliik incelemelerdeki doku reaksiyonlarinin sadece test
materyallerine' ait oldugu diigiincesi pek dogru olmayacaktir. Ciinki bu
déonemde kontrol grubu olan bog tiip etrafinda da lenfosit, plazma hiicrele-
ri ve polimorf niiveli 16kositlerden olugan hafif bir hiicre infiltrasyonu
goriilmektedir. Kontrol grubundaki bu reaksiyon 15’inci giinde azalarak
devam etmekte ve daha sonraki dinemlerde tamamen ortadan kalkmakta-
dir. Kontrol grubu olan bog tiipe karsi elde edilen bulgularimiz
Torneck(78) ile Makkes ve ark.nin(51) bulgulariyla uyum saglamaktadir.
Aragtiricilar polietilen tiipe kargi implantasyonun 2’inci haftasina kadar
iltihabin baz1 belirtilerinin gorildugiinii; lenfosit, polimorf niiveli 1okosit
ve makrofajlar: iceren bu hafif iltihabi infiltrasyonun 3’iincii haftadan son-
ra yerini sadece fibroblastik aktiviteye biraktigini belirtmiglerdir(51,78).
Makkes ve ark.na(51) gore tiipiin gevresinde olugan bu reaksiyon tiipiin
implante edilisi sirasinda meydana getirilen travmaya karsi normal bir ilti-

habi iyilegme reaksiyonudur. Nétral pH’da olan birinci ve iigiincii grup ile
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kontrol grubu arasinda 7 giinliik bulgularda anlaml1 bir fark yoktur. Bunun
yaninda alkali pH’larda olan ikinci ve ddrdiincii grup ile kontrol grubu ara-

sinda istatistiksel olarak ¢ok ileri derecede anlamli fark saptanmistir
(p<0.001, Tablo 19).

15’inci giinde titanyum dioksit + distile su grubunda (Grup 1)
7’inci giine nazaran 6nemli bir degigme olmamig, hafif bir iltihabi hiicre
infiltrasyonunun devam ettigi saptanmistir. Bunun yaninda titanyum diok-
sit patina-pH:12 (Grup 2) kars1 meydana gelen iltihabi reaksiyonda bir
azalma tespit edilmig ve yanittaki bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmugtur (p<0.05, Tablo 8). Her iki titanyum dioksit grubu arasinda
15 giinlik bulgularda anlaml: bir fark goriilmemigtir (Tablo 21). Bu incele-
me periyodunda, kalsiyum hidroksit patina-pH:7 (Grup 3) karg1 olusan ilti-
habi infiltrasyonda hafif bir artiy oldugu saptanmigtir. Reaksiyondaki bu
hafif artigin fosfat tamponundan dolay: oldugu diigiiniilmektedir. Bununla
birlikte kalsiyum hidroksit + distile su grubunda (Grup 4) iltihabi reaksi-
yonda bir azalma saptanmistir. Her iki kalsiyum hidroksit grubu arasinda
15 ginliik bulgularda anlaml: bir fark goridlmemistir (Tablo 21).

Titanyum dioksit ile kalsiyum hidroksit gruplari kargilagtirildigin-
da ise nétral pH’larin bulundugu birinci ve iigiincii gruplar arasinda anlam-
I1 bir fark bulunmugtur (p<0.05). Titanyum dioksit + distile suya (Grup 1)
karg1 devam eden doku yanitlari, kalsiyum hidroksit patina-pH:7 (Grup 3)
kiyasla daha hafiftir. Alkali pH’larda olan ikinci ve dérdiincii gruplar ara-
sinda anlaml: bir fark yoktur (Tablo 21).

15 giinlitk incelemelerde géze garpan en 6nemli bulgu her iki kal-
siyum hidroksit grubunun uygulandig: bag dokusunda kalsifikasyon odakla-
rina rastlanmasidir. Kalsiyum hidroksit + distile su (Grup 4) ve kalsiyum
hidroksit pati-pH:7 (Grup 3) ile kalsifiye olugumlara daha sonraki tiim
inceleme periyodlarinda da rastlanmigtir. Sert doku olusumunun kalsiyum
hidroksitin alkalalen pH’s1 etkisiyle uyarildig: belirtilmesine ragmen, pH
7’ye diigiirildiigiinde benzer bulgu saptanmasi baglangigta ilging gibi gozik-
mektedir. Bunun yaninda kalsiyum hidroksit + distile su (Grup 4) ile elde
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edilen bulgular Mitchell ve Schankwalker(52), Binnie ve Mitchell(10) ile
Bhaskar ve ark.nin(8) bulgulariyla uyum saglamaktadir. Mitchell ve Schank-
walker(52), Wistar albino siganlarinin ciltaiti bag dokularinda kalsiyum
hidroksitle beraber nétr ve alkali pH’larda birgok maddenin sert doku olug-
turma potansiyellerini inceledikleri galigmalarinda, kalsiyum hidroksitin
kalsifikasyon olusumunu uyaran egsiz bir potansiyel oldugunu belirtmigler-
dir. Aragtiricilar, ¢aligmalarinda kalsiyum hidroksiti distile su ile kullan-
mig (pH:12.2), bunun yaninda baryum hidroksit (pH:12.6), kalsiyum fosfat
(pH:10.9), magnezyum oksit (pH:10.3), magnezyum hidroksit (pH:10.3),
anorganik kemik (pH:8.5), Paris algis1 (pH:6.9), ¢inkooksit 6jenol
(pH:6.5), baryum silfat (pH:6.1) gibi test materyallerini 2x2 mm’lik silin-
dirler geklinde uygulamisglardir. Elde edilen sonuglara gore kalsiyum hid-
roksitin siganlarin ciltalt1 bag dokularina implante edildiginde kalsifiye
doku olugsumunu uyarma kabiliyetinin miitkemmel oldugunu ve diger madde-
ler arasinda sadece Paris algis1 ve magnezyum hidroksitin olumlu sonug
gosterdigini bildirmiglerdir(52).

Binnie ve Mitchell(10), kalsiyum hidroksit, Paris al¢is1 ve mag-
nezyum hidroksiti kullanarak ayni amagla tekrarladiklar1 galigmalarinda
benzer bulgular: saptamiglardir. Arastiricilar bu ¢aligmalarinda 2,4,8,16,32
ve 64 giinliik inceleme periyodlar1 kullanmiglar ve bu kalsifiye olusumlarin
8’inci giinden itibaren ayirdedilip sonraki tim inceleme ddonemlerinde
goriildagini bildirmiglerdir. Bhaskar ve ark(8), bu graniiler kalsifikasyon-
larin yabanci cisim dev hiicreleriyle ¢evrili olduklarini1 belirtmiglerdir.
Schréder ve Granath(64), kalsiyum hidroksitle olusan distrofik kalsifikas-
yonun yiiksek pH nedeniyle olugtugunu disiinseler de bu diigiince pH’s1 6.9
olan Paris algisinin ciltalti1 dokusundaki distrofik kalsifikasyon olusumunu
aglklayaman'iaktadlr. Mitchell ve Shankwalker(52), kalsiyum hidroksitin
alkali pH’s1 ile ciltaltinda kalsifikasyon olugumu arasinda baglant: kurma-
nin zor oldugunu bildirmiglerdir, ¢iinkii magnezyum hidroksit diginda diger
yiiksek pH’l1 maddeler ile kalsifiye doku olugumu gériillmemistir. Aragtirici-
larin bu diigiincesi, galiymamizda kalsiyum hidroksit pati-pH:7 (Grup 3) ile
goriilen kalsifiye odaklarin olugumunu, bunun yaninda titanyum dioksit

pati-pH:12 (Grup 2) ile ayn1 etkinin goriilmemesini destekler niteliktedir.
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Yesilsoy ve ark.(87), 1988’de yaptiklar: bir galigmada 12 adet
kobayin ciltalt: dokularina enjeksiyon yolu ile implante ettikleri 6 endodon-
tik materyal arasinda kalsiyum hidroksit icerikli preparatlar olan Seala-
pex, CRCS ve Hypocal’in yaygin kalsifikasyon alanlar1 olugturduklarini bil-
dirmiglerdir. Arastiricilar Hypocal’tn pH’simin 11.5, Sealapex’in 7.5,
CRCS’in 6.7 oldugunu belirtmiglerdir. Aragtiricilara goére kalsiyum hidrok-
sit ile kobaylarin ciltalt:1 bag dokusunda kalsifiye doku alanlarinin olusu-
mu, periapikal boélgede sert doku olugmasindan daha fazla 6nem tagimakta-
dir. Bunun sebebi soyle 6zetlenmigtir: Kobaylarin ciltalt: bag dokular1 ale-
lade bir kalsifikasyon olugsumu igin periapikal bdlge gibi miisait bir bolge
degildir. Ciinki periapikal membran sert doku ile gevrilidir ve travma ya
da dentin pargaciklarinin etkisiyle dentin, sement, kemik, osteodentin,
osteosement gibi sert doku yapimi gériillebilmektedir. Bu digiinceye Hol-
land ve ark.da(41) katilmaktadir. Yesilsoy ve ark(87), travmanin ciltaltin-
da kalsifikasyona sebep olamayacagini, ¢iinkii kontrol maddesinin yerlesti-
rilisi ile de ayn1 travma olugturulacagindan kontrol grubunda da ayni etki-
nin goérilmesi gerektigini bildirmiglerdir. Aragtiricilar bu yiizden ciltalt1
bag dokusunda goriilen kalsifiye doku olugumunun tamamen madde ile ilgi-
li oldugu digincesindedirler(87).

Titanyum dioksit + distile su (Grup 1) grubunda, 15 giine kadar
hafif gekilde devam eden iltihabi infiltrasyonun 30’uncu giinliik inceleme
periyodunda artik yerini fibroblastik aktiviteye birakip kayboldugu tespit
edilmigtir. 60 ve 90’inc1 giinlerde iltihabin herhangi bir belirtisi goriilme-
migtir. Titanyum dioksit patina-pH:12 (Grup 2) ait 30 giinliik bulgular ince-
lendiginde; iltihabi yanitin 15’inci giine nazaran daha da azaldifi, reaksi-
yonda daha sonraki donemlerde belirgin bir fark olmayip 60 ve 90 giinliik
inceleme periyodlarinda ortamda yer yer kronik iltihap hiicrelerinin bulun-
dugu tespit edilmigtir. Her iki titanyum dioksit grubuna ait bulgular kargi-
lagtirildiginda 90’1nc1 giinde aralarinda anlamli bir fark oldugu ve titanyum
dioksit + distile suyun (Grup 1) bag dokusu tarafindan daha iyi tolere edil-
digi gorilmektedir (p<0.05, Tablo 27).
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Kalsiyum hidroksit patina-pH:7 (Grup 3) ait 30 giinlik bulgular
incelendiginde; 15’inci ginde hafifge artmig olan iltihabi yanitin, artik azal-
dig1 ve bu azalmanin istatistiksel olarak ok ileri derecede anlamli oldugu
tespit edilmigtir (p<0.001, Tablo 11). Daha sonraki inceleme periyodlarin-
da iyilegmeyle beraber ortamda yer yer kronik iltihap hiicrelerinin bulundu-
gu gorilmigtir. Kalsiyum hidroksit + distile su grubunda da (Grup 4)
15’inci giinde iltihabi reaksiyonda tespit edilen azalmanin 30 giinliik incele-
me doneminde de devam ettigi saptanmig ve bu azalma istatistiksel olarak
anlamh bulunmugtur (p<0.05, Tablo 14). 60 ve 90 giinlik incelemelerde
iyilegmeyle beraber ortamda yer yer kronik iltihap hiicrelerinin bulundugu
goriilmustiir. 30,60 ve 90 giinliik bulgular arasinda anlamli bir fark buluna-
mamagtir (Tablo 14). Kalsiyum hidroksit + distile su (Grup 4) ile elde etti-
gimiz bu sonuglar Binnie ve Mitchell(10) ile Bhaskar ve ark.’nin(8) sonug-
lariyla uyum saglamaktadir. Binnie ve Mitchell(10) kalsiyum hidroksitin
bag dokusu tarafindan iyi tolere edildigini, bununla beraber 16 giin ve
daha sonraki inceleme periyodlarinda yer yer kronik iltihap hiicrelerine ve
¢ok gekirdekli dev hiicrelere rastladiklarini bildirmislerdir. Caligmamizda
kalsiyum hidroksit + distile su (Grup 4) ile kalsiyum hidroksit pati-pH:7
(Grup 3) arasinda 30,60 ve 90’inc1 giinlerde istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunamamigtir (Tablo 23, 25, 27).

Titanyum dioksit + distile su (Grup 1) ile kalsiyum hidroksit
patina-pH:7 (Grup 3) ait 30,60 ve 90 giinliik bulgular kargilagtirildiginda
her iki grlip arasinda g¢ok ileri derecede anlamli fark bulunmugtur
(p<0.001, Tablo 23, 25, 27). Titanyum dioksit + distile suya (Grup 1) kar-
st iltihabi reaksiyon 30’uncu giinden itibaren kaybolurken, kalsiyum hidrok-
sit patina-pH:7 (Grup 3) kars1 hafif bir iltihabi hiicre birikimi bu inceleme
periyodlarinda da devam etmektedir.

Titanyum dioksit pati-pH:12 (Grup 2) ve kalsiyum hidroksit +
distile su grubuna (Grup 4) ait 30,60 ve 90 giinliik bulgular incelendiginde
aralarinda anlamli bir fark bulunamamagtir (Tablo 23, 25, 27).
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Dort deney grubu arasinda en iyi sonuglar titanyum dioksit + dis-
tile su ile elde edilmekle beraber dart test materyalinin de bag dokusu tara-
findan tolere edildigi séylenebilir. Biyouyumluluk ¢aligmalarinda, bir
materyalin ancak irkiltici olmadiginda,doku nekrozuna yol agmadifinda ve
dokuda en az iltihabi yanita neden oldugunda kullanilmasi gerektigi bildi-
rilmektedir(3,14,54). Endodontik tedavide kullanim1 bakimindan yeni bir
madde olarak aragtirdigimiz titanyum dioksitle ilgili yapilan bu histopatolo-
jik caligma, doku reaksiyonlari bakimindan birgok bilgileri ortaya koymus-
tur. Ancak klinik kullanima karar vermek igin sadece bu reaksiyonlarin
incelenmesi yeterli degildir. Grosman’in(34) bildirdigi gibi, bir endodontik
materyalin tagimasi gereken daha birgok 6zellik vardar.

Dindar ve ark.(24) tarafindan nétr ve alkali pH seviyelerinde
pat haline getirilmig titanyum dioksitin zamana bagh pH seviyeleri ve ¢ozii-
nirliginiin incelendigi ¢aliymada, maddenin kimyasal olarak stabil 6zellik
tagidig: ve bunun yaninda ¢éziinmesinin oldukga sinirli oldugu tespit edil-
mistir. Bu agidan olumlu bulunan titanyum dioksitle ilgili Dindar ve
ark.(23) tarafindan yapilan bir diger galiygmada, anaerop ve aerop olmak
fizere 17 bakteri sugu iizerine antibakteri etkileri agar diffiizyon yontemi
ile aragtirilmig ve maddenin antibakteri etkisi olmadig1 saptanmigtir. Bun-
larla birlikte, ciltalt1 bag dokusunda 6zellikle distile su ile karigtirildiginda
¢ok uygun biyolojik cevaplar elde ettigimiz maddenin, bir endodontik
materyalin tagimasi gereken tiim 6zellikler yoniinden test edilip kullanilabi-
lirliginin aragtirilmas: gerekmektedir. Fakat tiim uygun 6zellikleri tek bagi-
na biinyesinde bulundurabilen bir maddenin olmadif1 da gézardi edilemez.
Bu duruma kalsiyum hidroksit iyi bir 6rnektir. Sert doku olugsumunun uya-
rilmas1 amaciyla yaygin olarak kullanilan madde, 6rnegin kok kanali dolgu
materyali olarak saf halde kullanildiginda yeterli fiziksel 6zellikleri tagima-
maktadir(42). Kalsiyum hidroksit materyalleri sadece periapikal dokular
tarafindan degil, ayn: zamanda kék kanali boglugundan da absorbe olur ve
tikama ézellikleri yetersizdir(88). Bu nedenle ticari kalsiyum hidroksit pre-
paratlarina birgok maddeler ilave edilmektedir. Kanimizca titanyum dioksi-
tin de eksik yonlerinin tespit edilip endodontik materyal olarak daha yay-
gin gekilde kullanilmas: yoniinde ¢aligmalarin yogunlagtirilmas: gerekmek-
tedir.
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Sonug olarak gu s6ylenebilir; tek bagina higbir yontem ile mater-
yaller hakkinda ¢ok kesin degerlendirmeler elde edilememektedir(53). Her
yontemin istiinliikleri yaninda kisitlamalar: da bulunmaktadir. Bu diigiince-
ler dogrultusunda, titanyum dioksit ile ilgili hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinin
yaninda hayvan dislerinde uzun dénem kullanim testlerinin de yapilmasi
gerektigi inancindayiz. Bu konudaki galigmalar konuyla ilgili proje kapsa-
minda halen yiritilmektedir. Bunun yaninda Torneck’in(79) bildirdigi
gibi, tedavi igin uygun bir ortam saglanmasinin, iyilestirici etkisinden
yararlanmak izere kullanilan materyalden daha 6nemli oldugunu da unut-
mamak gereklidir.
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SONUCLAR

1- Titanyum dioksit + distile su (pH:7.1) uygulanan birinci
grupta:
- 7’nci giinde goriilen hafif iltihabi yanitin 15’inci giinde devam
ettii ve 30’uncu giinden itibaren kayboldugu saptanmagtir.

- Madde bag dokusu tarafindan oldukga iyi tolere edilmistir.

2- Titanyum dioksit patinin (pH:12) uygulandig: ikinci grupta:

- 7’nci giinde yoZun bir iltihabi yanit olugmug ve bu yanit 15’in-
ci giinde azalmaya baglamigtir.

—~ Daha sonraki inceleme periyodlarinda ise; yer yer kronik ilti-
habi hiicreler goriillmekle beraber, bag dokusu tarafindan tole-

re edildigi saptanmigtir.

3- Titanyum dioksit + distile su (pH: 7.1) ile elde edilen sonug-
lar, titanyum dioksit (pH: 12) patina gére daha olumlu bulunmugtur.

4- Kalsiyum hidroksitin fosfat tamponu yardimiyla pH: 7’de
hazirlanmasi (Grup 3), 7 giinliik incelemelerde doku yanitlarini kalsiyum
hidroksit + distile su grubuna - pH:12.2 (Grup 4) kiyasla azaltti1 halde,
daha sonraki inceleme periyodlarinda doku reaksiyonlarinda bir fark tespit
edilememistir.
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5- Kalsiyum hidroksit +-distile su (pH:12.2) uygulanan dérdiin-
cli grupta:
- 7’nci giinde tespit edilen yogun iltihabi yanit daha sonraki
inceleme periyodlarinda azalmigtir.
— 90 ginlik incelemelerden elde edilen bulgulara goére bag
dokusu tarafindan tolere edildigi saptanmigtir.

6- Kalsiyum hidroksit + distile su ~ pH:12.2 (Grup 4) ve kalsi-
yum hidroksit patinin — pH:7 (Grup 3) siganlarin ciltalt: bag dokularinda
sert doku olugumunu uyardi§i saptanmigtir.

7- Titanyum dioksitin her iki grubunun uygulandigi bag doku-

sunda sert doku olugumlarina rastlanmamagtir.

8- Titanyum dioksit + distile su -~ pH: 7.1 (Grup 1), kalsiyum
hidroksit patina-pH:7 (Grup 3) gére daha olumlu yanitlar géstermigtir.

9- Kalsiyum hidroksit + distile su - pH: 12.2 (Grup 4) ile titan-
yum dioksit pati-pH12 (Grup 2) arasinda tim inceleme periyodlarinda
anlaml: bir fark bulunamamigtir.

10- Tim deney gruplarinda ilk donemlerde ¢esitli diizeylerde
goriilen iltihabi yanitlar zamanla azalip tiim test materyalleri bag dokusu
tarafindan tolere edilmigtir. En olumlu sonuglar titanyum dioksit + distile

su (pH: 7.1) uygulanan birinci grupta gézlenmigtir.
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OZET

Titanyum dioksitin, endodontide daha yaygin kullanilabilirligini
sinayabilmek igin bir temel bilgi olugturma amaciyla planlanan bu ¢aligma-
da, titanyum dioksit notral ve alkali pH’larda uygulanarak biyouyumlulugu
aragtirilmig ve doku reaksiyonlar: kalsiyum hidroksitle kiyaslanarak ince-

lenmigtir.

Caligmada 1.1 mm ig ¢apinda, 10 mm uzunlugunda polietilen tip-
ler kullanilmi§ ve iglerine taze karistirilmig titanyum dioksit + distile su
(pH: 7.1), titanyum dioksit (pH:12) pati, kalsiyum hidroksit (pH:7) pat1 ve
kalsiyum hidroksit + distile su (pH:12.2) konarak dort deneysel grup olustu-
rulmugtur. Kontrol grubu olarak bog tip kullanilmistir. Tiipler 150-200 g
agirliginda, 4-6 aylik 35 adet erkek Wistar albino siganlarinin sirt bélgesin-
deki ciltalt: bag dokularina implante edilmistir. Implantasyonun 7, 15, 30,
60 ve 90’inc1 giinlerinde 7’ser deney hayvani éldiriilerek ciltalt: bag doku-
su 6rnekleri tiiple beraber kesilerek alinmig ve doku reaksiyonlar: 1s1k mik-
roskobu altinda histopatolojik olarak incelenmistir. Bag dokusunda olugan
degisikliklerin degerlendirilmesinden elde edilen bulgulara gére titanyum
dioksit ve kalsiyum hidroksitin kiyaslamasi yapilmigtir. 7 giinliik inceleme-
lerde nétral pH’da kullanilan materyallere kars: olugan doku yanitlarinin,
alkalen pH’lhilara kiyasla daha hafif derecede oldugu saptanmigtir. En olum-
lu sonuglar titanyum dioksit + distile su grubunda elde edilmekle beraber,

deney gruplarinda ilk dénemlerde gesitli diizeylerde goriilen iltihabi yanit-
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lar zamanla azalmig ve tiim test materyalleri bag dokusu tarafindan tolere
edilmigtir. Bununla birlikte, ciltalt: bag dokusunda her iki kalsiyum hidrok-
sit pati etkisiyle sert doku olugsumlarina rastlanirken, titanyum dioksit
uygulandiginda aym etki gériilmemigtir.
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SUMMARY

In this study which was planned to provide preliminary data to
asses the bioavailability of titanium dioxide more extensively in
endodontics; attempts were made to investigate the biocompatibility of
titanium dioxide in neutral and alkali pH’s, and to establish a comparable
examination of tissue reactions of titanium dioxide with tissue reactions of
calcium hydroxide.

In the study, polyethylene tubes 10 mm of length with an
internal diameter of 1.1 mm were utilized, into which freshly mixed
titanium dioxide + distilled water (pH: 7.1), titanium dioxide paste (pH:
12), calcium hydroxide paste (pH: 7) and calcium hydroxide + distilled
water (pH: 12.2) were added, thus forming four experimental groups.
Empty tubes were used as control groups. The tubes were implanted into
the subcutaneous connective tissues of the back region of 35 male Wistar
albino rats, each 4-6 months of age and weighing 150-200 g. The 7
experimental animals were sacrificed in each 7tb, 15th  30th, 60th and 90th
days of implantation, subcutaneous connective tissue samples were
resected and removed in combination with the tubes, and tissue reactions
were examined histopathologically under the light microscope. A
comparison of titanium dioxide and calcium hydroxide was effected on the
basis of the findings obtained by evaluating the alterations in the
connective tissues. It was concluded that tissue responses which were
formed against materials used in neutral pH’s at examinations of 7 days
were milder than those in alkaline pH’s. Although the best results were
obtained in the group of titanium dioxide + distilled water, the
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inflammatory responses observed at various levels during the early periods
were decreased in the course of time and all test materials were tolarated
by connective tissue. However, while hard tissue formations were
encountered with in subcutaneous connective tissue due to the effect of
both calcium hydroxide pastes, titanium dioxide was not observed to have
the same effect.
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OZGECMIS

18 Ekim 1966 Istanbul dogumluyum. flkégrenimimi 1976°da Kocamustafapa-
sa ilkokulu’nda, orta 6grenimimi 1983 yiinda Kocamustafapaga Lisesi’nde tamamladim.
Aym yil girdigim 1.U.Dishekimligi Fakiiltesi’nden 1988 yihnda mezun oldum. 1988 yithnin
Eyliil ayinda I.U.Dishekimligi Fakiiltesi Dis Hastaliklar1 ve Tedavisi Anabilim Dal: Endo-
donti Bilim Dal’nda doktora egitimine bagladim. 1992 yiindan beri arastirma gorevlisi
olarak gorevime devam etmekteyim. Evliyim.
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