
 

 

 

T.C. 

CUMHURİYET ÜNİVERSİTESİ 

DİŞ HEKİMLİĞİ FAKÜLTESİ 

ENDODONTİ ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

ENDODONTİDE KULLANILAN FARKLI İRRİGASYON 

AJANLARININ HUMAN OSTEOBLAST VE HUMAN GİNGİVAL 

FİBROBLAST HÜCRELERİNE SİTOTOKSİSİTE VE 

GENOTOKSİSİTE ETKİNLİĞİNİN İN VİTRO OLARAK 

DEĞERLENDİRMESİ 

 

 

 

 

Dt. Zeliha UĞUR 

 

 

 

 

 

SİVAS 

2016 



 
 

 

T.C. 

CUMHURİYET ÜNİVERSİTESİ 

DİŞ HEKİMLİĞİ FAKÜLTESİ 

ENDODONTİ ANABİLİM DALI 

 

 

 

ENDODONTİDE KULLANILAN FARKLI İRRİGASYON 

AJANLARININ HUMAN OSTEOBLAST VE HUMAN GİNGİVAL 

FİBROBLAST HÜCRELERİNE SİTOTOKSİSİTE VE 

GENOTOKSİSİTE ETKİNLİĞİNİN İN VİTRO OLARAK 

DEĞERLENDİRMESİ 

 

 

 

Dt. Zeliha UĞUR 

 

 

Doç. Dr. Kerem Engin AKPINAR 

DANIŞMAN ÖĞRETİM ÜYESİ 

 

 

 

SİVAS 

2016



ONAY SAYFASI 

Bu tez, Cumhuriyet Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi, Tez Yazım Kurallarına 

uygun olarak hazırlanmış ve jürimiz tarafından Endodonti Anabilim Dalında 

uzmanlık tezi olarak kabul edilmiştir. 

İmza 

 

 

Başkan: ………………………………………………… 

 

Üye: ……………………….……………………………. 

 

Üye: …………………………………………………….. 

 

 

Bu tez, …………………. tarih ve …………..sayılı Yönetim Kurulu 

tarafından belirlenen ve yukarıda imzaları bulunan jüri üyeleri tarafından kabul 

edilmiştir. 

 

 

Prof. Dr. İhsan Hübbezoğlu 

Diş Hekimliği Fakültesi Dekanı 

 



 
  

 

ii 

 

TEŞEKKÜR 

Tez çalışmalarımın planlanması ve yürütülmesinin yanısıra, uzmanlık sürecim 

boyunca maddi ve manevi desteğini benden esirgemeyen; iyi bir akademisyen 

olmadan önce, iyi bir insan olabilmeyi hedeflemenin önemini bana öğreten çok 

değerli danışmanım Sn. Doç. Dr. Kerem Engin AKPINAR’a şükranlarımı sunarım.    

Uzmanlık eğitimim boyunca bilgi ve birikimlerini benimle paylaşan, bana yol 

gösteren Endodonti Anabilim Dalı öğretim üyeleri Sn. Yrd. Doç. Dr. Demet 

Altunbaş, Sn. Yrd. Doç.Dr. Recai Zan’a 

Tezimi planlamamda ve gerçekleştirmemde yardım sağlayan Sn. Yrd. Doç. 

Dr. Ceylan Hepokur’a, 

Tez çalışmam süresince yanımda olan, hiçbir konuda yardımlarını 

esirgemeyen çok değerli arkadaşlarım Nazan Özdemir, Seval Bayrak, Melike 

Koraltan,Tansu Doğan’a, 

Cumhuriyet Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Endodonti Anabilim 

Dalı’nın bir parçası olduğum süre boyunca, hayatımın acı tatlı her anını paylaştığım 

ve dostluğunu kaybetmeyeceğimi bildiğim, Fatma Kanmaz’a, 

Uzmanlık hayatım boyunca hep yanımda olan, her türlü sabrı ve desteği gösteren 

Yusuf Bahri Aydın’a, 

Sahip olduğum herşey için hergün teşekkür etmeme sebep babam Sait Uğur, 

annem Mürşidiye Uğur ve kardeşlerime, 

Tüm kalbimle teşekkür ederim. 

 

 

 

 



 
  

 

iii 

 

ÖZET 

ENDODONTİDE KULLANILAN FARKLI İRRİGASYON AJANLARININ 

HUMAN OSTEOBLAST VE HUMAN GİNGİVAL FİBROBLAST 

HÜCRELERİNE SİTOTOKSİSİTE VE GENOTOKSİSİTE ETKİNLİĞİNİN 

İN VİTRO OLARAK DEĞERLENDİRMESİ 

Dt. Zeliha UĞUR 

Endodonti Anabilim Dalı 

Sivas 

2016 

 

Endodontik tedavide kullanılan irrigasyon solüsyonları periapikal dokularla temas 

halindedir. Bu maddelerin olası sitotoksik ve genotoksik etkileri ile periapikal 

dokulara verecekleri hasar açısından değerlendirilmesi önem taşımaktadır. 

Bu çalışmanın amacı, endodontik tedavide irrigasyon solüsyonu olarak 

kullanılan çeşitli materyallerin XTT testi yöntemi ile human gingival fibroblast hücre 

hattı ve human osteoblast hücre hattı üzerindeki sitotoksik etkilerini değerlendirmek, 

olabilecek olası genotoksik etkiyi ise 8-OHdG kiti kullanarak tespit etmektir. 

Çalışmamızda, 4 farklı irrigasyon solüsyonunun sitotoksik ve genotoksik etkisi 

değerlendirilmiştir. Bu materyaller NaOCl, kitosan, propolis ve humik asit‘tir. 

Çalışmada kullanılan her bir kimyasal için hazırlanan örnekler 24 kuyucuklu hücre 

kültürü plaklarına yerleştirilmiş ve üzerine 1 ml (mililitre) kültür ortamı DMEM 

(Dulbecco's Modified Eagle Medium) ilave edilmiştir. Elde edilen örnekler 4. ve 24. 

saatlerde toplanmış, hücre canlılık testi için spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. 

Sitotoksisitelerinin değerlendirilmesinde XTT test yöntemi, genotoksisitenin 

değerlendirilmesinde ise 8-OHdG test yöntemi kullanılmıştır. 

Human gingival fibroblast hücreleri ve human osteoblast hücreleri üzerine 

uygulanan her bir solüsyonun kendi içerisinde 4 ve 24 saatlik uygulama sonrası 

oluşan sitotoksisite karşılaştırılmasında kontrol grubu hariç uygulama süresi 
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arttığında sitotoksik etki de anlamlı derecede artmıştır. İki hücre hattı üzerinde de en 

sitotoksik materyal NaOCl olmuştur. 

Human gingival fibroblast hücre hattı üzerinde yapılan genotoksisite 

karşılaştırılmasında dört solüsyonun oluşturduğu etki arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmuştur. Yapılan genotoksik hasar sıralamasında 

NaOCl˃Humik asit˃ Kontrol˃Propolis˃Kitosan şeklinde bir sıralama oluşmuştur. 

Bu sonuca göre NaOCl en genotoksik solüsyon olarak bulunurken kitosan ve 

propolis kontrol grubundan da düşük etki göstererek antigenotoksik bulunmuştur. 

(p˂0.05) 

Human osteoblast hücre hattı üzerinde yapılan genotoksisite 

karşılaştırılmasında dört solüsyonun oluşturduğu etki arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

Anahtar Sözcükler: Fibroblast, Humik Asit, Kitosan, Osteoblast, Propolis, 

Sitotoksisite. 
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ABSTRACT 

THE ASSESSMENT OF CTYOTOXIC AND GENOTOXICITY ACTIVITY 

OF DIFFERENT IRRIGATION AGENTS USING IN ENDODONTICS ON 

HUMAN OSTEOBLAST AND HUMAN FIBROBLAST CELL AS IN VITRO 

Dt. Zeliha UĞUR 

Department of Endodontics 

Sivas 

2016 

Root canal irrigation solutions using in endodontic treatments are in close contact 

with periapical tissues. It is worth to examine the proable cytotoxic and genotoxic 

effects of these materials to periapical living tissues. 

The aim of this study is to evaluate the cytotoxic effects of various materials 

used as irrigation solutions in endodontic treatment on the humangingival and human 

overblast cell line with the help of XTT method and diagnosing probable genotoxic 

effect of 8-OHdG kit. These solutions were NaOCl, Chitosan, Propolis and Humic 

acid. 4 samples from each solution were taken and put into sterile cylindirical 

polyethelene containers in aseptic conditions as per the instructions by the producer. 

The discs prepared for each tested chemical were placed in 24 chamber cell culture 

plates and 1 ml culture medium, DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium), was 

added on each of them. The obtained samples were collected after 4. and 24. hours 

and spectrophotometric measurement for cell vitality was conducted. XTT test 

method was used for the evaluation of the cytotoxicities.  

The purpose of this study is to examine the cytotoxic effect of different irrigation 

solutions with XTT assay on human gingival fibroblast cell line and human 

osteoblast cell line and to determine the probable genotoxic effect on same cells lines 

using 8-OHdG methods. 

 In the genotoxicity comparison of the human gingivalfibroblast cells line statistically 

meaningful differences were found among the effects of these four solutions.  In the 
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genotoxic damage grading such a sequence as NaOCl >Humic Acid >Control> 

Propolis>  Citosan was obtained.   

According to this result NaOCl was found as the most genotoxic solution while it 

was found antigenotoxic for it showed less effect than citosan and propolis group.  

In the genotoxicity comparison done on the human osteblast cells line any 

statistically meaningful difference wasn’t found among the effects of these four 

solutions.  

Keywords: Fibroblasts, Humic Acid, Chitosan, Osteoblasts, Propolis, 

Cytotoxicity. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

KISALTMALAR 

Ark:  Arkadaşları 

CHX:  Klorheksidin glukonat 

ClO2:  Klorin Dioksit 

DMEM:         Dulbecco's modified media 

ECA:  Elektrokimyasal Aktive Edilmiş Su 

EDTA: Etilendiamintetraasetik Asit 

FBS:               Fetal bovin serum 

HEBP: Etidronik Asit 

H2O2:  Hidrojen Peroksit 

HOCl:  Hipokloröz Asit 

MTAD: Mineral Trioksit Aggregate  

NaOCl: Sodyum Hipoklorit 

NaOH: Sodyum Hidroksit 

REDTA: EDTA-SETREMİT 

XTT: 2,3-bis(2-metoksi-4-nitro-5-sülfofenil)-2H-tetrazolyum-5-

karboksanilid 

8-OHdG: 8-hidroksi-2’- deoksiguanozin 

 

SİMGELER  

oC  Santigrat 

dk  Dakika 

mL  Mililitre 

nm  Nanometre 

rpm  Revolutions per minute 

µL  Mikrolitre 

%  Yüzde 
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1. GİRİŞ 

Endodontik tedavinin hedefi; periapikal bölgede patoloji oluşumunu önlemek ya da 

oluşan problemin tedavisi olup, daha da önemlisi kök kanal sisteminde gözlenen 

mikrobiyal bir enfeksiyonu elimine etmek veya enfeksiyondan korumaktır. Bu 

nedenle nihai başarı daima iyi bir enfeksiyon kontrolüne bağlıdır (1). 

Endodontik tedavinin en önemli safhalarından birisi kök kanallarının 

temizlenmesi ve şekillendirilmesidir. Kök kanal sisteminin karmaşık anatomisi 

nedeniyle sadece mekanik şekillendirme ile kök kanalı tamamen 

temizlenememektedir. Bu nedenle kök kanallarının irrigasyonu tedavinin 

vazgeçilemez bir parçası haline gelmiştir (2, 3).  

Kök kanalının preparasyon öncesi ve preparasyon sırasında, sık aralıklarla 

nekrotik ve vital dokuyu çözücü, antimikrobiyal özellikli bir veya daha fazla 

irrigasyon solüsyonu ile yıkanması gerekmektedir (4, 5). Kök kanal tedavisinde 

kullanılan bu solüsyonlar yıkama işlemi sırasında apikal foramen yolu ile periapikal 

dokularla temas edebilmektedir. Endodontik tedavinin başarısındaki en önemli kriter 

tedavi sonrası periapikal dokuların normal sağlıklı durumlarını korumasıdır. Bu 

nedenle irrigasyon solüsyonlarının periapikal dokular ile temas ettiğinde, 

biyouyumlu olmaları büyük önem taşıımaktadır (6, 7).   

Günümüze kadar irrigasyon solüsyonları ile ilgili yapılan çalışmalar bu 

solüsyonların smear tabakasının kaldırılmasındaki etkinlikleri ve antibakteriyel 

özelliklerini inceleme yönünde yoğunlaşmıştır. Fakat bunun yanında endodontik 

tedavinin başarısına büyük ölçüde etkili olan materyalin biyouyumluluğu üzerine 

yapılmış araştırma sınırlı sayıda bulunmaktadır. 

Bu sebeple çalışmamızda; kök kanal irrigasyonu amacıyla önerilen, ancak 

sitotoksisitelerinin ve genotoksisitesinin hücre kültürü yöntemiyle birbirleriyle 

karşılaştırıldıkları çalışma bulunmayan Kitosan, Propolis, Humik asit ve NaOC’in 

biyouyumluluklarını in vitro olarak incelemeyi amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

Kök kanal tedavisinde güncel görüş, kök kanallarının mekanik olarak 

temizlenmesinin ardından biyouyumlu bakterisit ilaçlarla yıkanması ve toksik 

olmayan dolgu patları ile tıkanmasıdır (8). 

Kök kanal sistemini etkileyerek enfekte eden mikroorganizmalar iltihapsal bir 

süreç olan apikal periodontitisin oluşumuna ya da mevcut iltihabi durumun 

ilerlemesine neden olabilmektedir. Bu nedenle kök kanal tedavisi sırasında, etken 

mikroorganizmaların, toksinlerin ve enfekte dentinin uzaklaştırılarak 

dezenfeksiyonun etkin bir biçimde yapılması, apikal periodontitisin önlenmesinde ve 

tedavi edilmesinde önemli bir role sahiptir (9, 10).  

Kök kanal sistemi ana kök kanalı, dentin kanalları, aksesuar kanallar, kanal 

ramifikasyonları, apikal deltalar ve transvers anostomozlar gibi mikroorganizmaların 

kolayca barınabileceği ve mekanik temizlemenin tek başına ulaşmakta sınırlı kaldığı 

anatomik yapılara sahip olabilmektedir. Kök kanal anatomisinin bu karmaşık yapısı, 

mekanik preperasyonu tek başına kök kanalının üç boyutlu olarak temizlenmesinde 

ve dezenfekte edilmesinde yetersiz kılmaktadır. Bu nedenle mekanik preperasyon ile 

kimyasal irrigasyonun eş zamanlı kullanımı gereklidir (11). 

2.1. Endodontide İrrigasyon 

Kök kanallarının temizlenip şekillendirilmesinde kanal aletlerinin tek başına 

mekanik kullanımının yetersiz kalması nedeniyle işlemin tamamlayıcı bir bölümü 

olan irrigasyon işlemi de yapılmaktadır (8). Araştırmacılar mekanik preperasyonun 

mikroorganizma sayısını belirgin ölçüde azalttığını, ancak tek başına tamamen steril 

bir kök kanalı elde etmek için yetersiz olduğunu bildirmişlerdir (9). Bu nedenle 

mekanik preperasyona ilave olarak irriganlar ve diğer kanal içi ilaçlar 

kullanılmaktadır (1). 



 
  

 

3 

 

Endodontide kök kanal tedavisinin ayrılmaz bir parçası olan irrigasyon 

solüsyonları büyük önem taşımaktadır. İrrigasyon solüsyonlarının endodontide 

kullanım amaçları genel olarak şu şekilde sıralanabilir (12, 13); 

-Kök kanallarından organik ve inorganik debrisleri, enfekte materyalleri, 

yumuşak ve sert doku artıklarını hem fiziksel hem de kimyasal olarak uzaklaştırmak, 

bu sayede bu materyallerin apikal bölümde birikmesi, apikali tıkaması ve bu 

bölgenin ulaşılamaz hale gelmesine engel olmak, 

 -Antibakteriyel özellikleri sayesinde kök kanalındaki mikroorganizmaları 

uzaklaştırmak,  

 - Kök kanallarını ıslatıp kayganlaştırarak mekanik preparasyonunun daha 

rahat yapılmasına olanak sağlamak,   

-  Kanal aletlerinin ulaşamadığı bölgeleri temizlemek ve dezenfekte etmek,  

- Kök kanal dezenfeksiyonu için ara seanslarda kullanılan medikamentlerin 

etkisini arttırmak, 

 -Smear takasını uzaklaştırmak, 

- Ağartıcı özellik taşıyarak renkleşmiş dişlerin beyazlatılmasına yardımcı 

olmaktır. 

Bu amaçlara ulaşabilmek için kullanılacak ideal bir irrigasyon solüsyonunda 

bulunması gereken özellikler ise şu şekilde sıralanabilir (13-15) ; 

-Kök kanalındaki artık organik, inorganik doku ve debrisleri eritebilmeli,  

-Dişin çevre dokularına antijenik, toksik ve karsinojenik etki göstermemeli,  

- Düşük yüzey gerilimi göstererek mekanik preparasyonla ulaşılamayan kök 

kanal yüzeylerine etki edebilmeli,  

-Lubrikasyon özelliği ile kanal aletlerinin kanalda rahat çalışmasını sağlamalı, 
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- Mikroorganizmalar üzerinde antimikrobiyal etki gösterebilmeli ve bu 

özelliğini kullanım sonrası kök kanallarında bir süre daha devam ettirebilmeli,  

- Endotoksinleri etkisiz hale getirebilmeli, 

- Smear tabakasını kaldırabilmeli, 

- Dentin dokusuna olumsuz etkisi olmamalı,  

- Kanalda kolay nötralize olmamalı, 

- Kanal dolgu maddesine olumsuz etkisi olmamalı,  

- Daimi restorasyonların pulpa odası duvarına bağlanma kuvvetine olumsuz 

etkisi olmamalı,  

- Dişin rengini değiştirmemeli, 

- Kolay elde edilebilmeli,  

- Maliyeti düşük olmalı,  

-Raf ömrü uzun olmalı. 

Kök kanal sisteminin şekillendirilmesinde kullanılan kanal aletlerinin devamlı 

olarak geliştirilmesine karşın, kök kanal sisteminin kompleks anatomik yapısı 

nedeniyle kanal aletleri kanal yüzeyinin tamamına temas edememekte ve mekanik 

preperasyon esnasında şekillendirilip temizlenmemiş alanlar kalabilmektedir (9). 

Yapılan bir çalışmada kök kanalının yaklaşık olarak %35’ inin mekanik preparasyon 

ile şekillendirilmeden bırakıldığı belirtilmiştir (16). Bu konu üzerine yapılmış diğer 

çalışmalarda ise tek başına yapılan mekanik temizleme ile kanal duvarlarında geniş 

alanların, apikal üçlünün bir kısmının ve oval kanalların yeterli düzeyde 

temizlenemediğini ve mikroorganizmaların bu dokunulmamış alanlarda yaşamlarını 

sürdürmeye devam ettiği belirtilmiştir (16-18). Bununla birlikte mekanik 

preparasyon ile irrigasyon solüsyonlarının eş zamanlı kullanılması, dentin tübüllerine 

ve kök kanal sisteminde bulunan isthmuslara, ramifikasyonlara ve apikal delta gibi 

bölgelerde yaşayan bakteri veya mantarlara solüsyonun ulaşarak etki etmesi ile kanal 
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tedavisinin başarısını artırmaktadır (19). İrrigasyonun kök kanal tedavisinin 

başarısına olan etkisini değerlendirmek için yapılan çeşitli çalışmalarda ise irrigan 

olarak serum fizyolojik solüsyonu kullanıldığında bile bakteri sayısında belirgin bir 

düşüş gözlendiği bildirilmiştir (19, 20). Kök kanallarının yalnızca mekanik 

şekillendirme ile istenilen ölçüde temizlenememesi, irrigasyon solüsyonlarına olan 

ilginin artmasını sağlamıştır ve ideal irrigasyon solüsyonu arayışını hep gündemde 

tutmuştur (8, 9, 21). 

Farklı özelliklerde ve farklı irrigasyon amacı için kullanılan mevcut 

irrigasyon materyallerinin hiçbiri tek başına ideal bir irrigasyon materyalinden 

beklenen tüm bu özellikleri sağlayamamaktadır. Bu nedenle bir yandan ideal 

solüsyona ulaşma çabaları devam ederken bir yandan da mevcut irrigasyon 

solüsyonlarında ideal özelliklere ulaşma adına farklı irrigasyon uygulama metotları 

(elektro-kimyasal olarak aktive edilmiş su, ultrasoniklerle kullanım, ozonlu su, 

lazerler, oksidatif potansiyelli su, fotodinamik terapi, Endox sistemi gibi) 

geliştirilmektedir (15, 22-24). 

Günümüzde yaygın olarak kullanılan irriganlar şu şekilde sıralanabilir (25); 

●  Sodyum hipoklorit (NaOCl) 

● İyodin solüsyonları  

● Klorheksidin glukonat (CHX) 

● Etilendiamintetraasetik asit (EDTA)  

 ● Sitrik asit   

 ● MTAD 

 ● Elektrokimyasal aktive edilmiş su (ECA) 

 ● Işıkla aktive olan dezenfeksiyon 
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2.1.1. İrrigasyon Solüsyonlarının Sınıflandırılması 

2.1.1.1 Kimyasal Ajanlar  

2.1.1.1.1. Doku Çözücü Ajanlar  

2.1.1.1.1.1. Sodyum Hipoklorit (NaOCl) 

Sodyum hipoklorit’in (NaOCl) tıp alanında uzun bir geçmişi vardır. NaOCl’in 

‘Dakin solüsyonu’ olarak bilinen tamponlanmış % 0.5’lik konsantrasyonu ilk kez I. 

Dünya Savaşı sırasında kimyager Henry Drysdale Dakin ve Alexis Carrel tarafından 

kontamine olmuş yaraların temizlenmesi amacıyla kullanılmıştır (12). NaOCl’in 

endodontide kullanımı ise, ilk defa Walker tarafından 1936 yılında önerilmiştir (26). 

Özellikle antibakteriyel etkinliği, nekrotik dokuları çözebilmesi ve kanal aletlerine 

kayganlaştırıcı etki göstermesi sebebiyle endodontik tedavide farklı 

konsantrasyonları uzun yıllardan beri kullanılmaktadır. 

Sodyum Hipoklorit’in Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri: 

NaOCl yeşilimsi sarı bir solüsyondur, geleneksel olarak klor gazı (Cl₂) ile 

sodyum hidroksit (NaOH) solüsyonunun, tuz (NaCl) ve su (H₂O) açığa çıkarmak 

amacıyla reaksiyona girmesi ile oluşur.  

Cl₂ + 2(NaOH)   →NaOCl + NaCl + H₂O  

NaOCl’ye su ilave edildiğinde hipokloröz asit (HOCl) meydana gelir. HOCl 

aktif klor içeren güçlü bir okside edici ajandır. Hipokloröz asit mikroorganizmaların 

hücresel fonksiyonlarını bozarak hücre ölümüne neden olur ve solüsyonun 

antibakteriyel etkinliğinde önemli bir rol oynar (21). 

Ortaya çıkan aktif klor, bakteri hücresindeki önemli enzimlerin sülfidril 

gruplarında irreversibl oksidasyona neden olarak hücrenin metabolik fonksiyonlarını 

bozmaktadır (27). 

NaOCl + H₂O → NaOH + HOCl → Na⁺+ OH ‾ + H⁺ + OCl ‾  
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 NaOCl güçlü bir antimikrobiyal ajan olup, direkt teması çoğu bakterinin ani 

ölümüne neden olmaktadır. Yapılan çeşitli çalışmalarda vejetatif bakterilere, spor 

formlu bakterilere, funguslara, protozoa ve virüslere karşı da oldukça etkili olduğu 

bulunmuştur (28) .  

  Ayrıca NaOCl’nin, organik ve yağ çözücü olduğu, yağ asitlerini yüzey 

gerilimini azaltan sabun ve alkole dönüştürdüğü, aminoasitleri de nötralize ederek su 

ve tuza dönüştürdüğü bildirilmiştir (29). 

 NaOCl smear tabakasının sadece organik kısmına etki eder ve tek başına 

smear tabakasını ortadan kaldırmakta yetersizdir. Bu nedenle smear tabakasını 

kaldırmak için ilave olarak Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) ya da sitrik asit gibi 

inorganik dokuları çözecek ek solüsyonlara ihtiyaç vardır (26). NaOCl, ideal bir 

irriganın tüm gereksinimlerini karşılayamasa da, günümüzde en iyi proteolitik etkiye 

sahip irrigasyon solüsyonudur (26). Organik artıklara karşı iyi bir çözücü olması, 

düşük yüzey gerilimi sayesinde dentin tübüllerine nüfuz edebilmesi, kolay temin 

edilebilmesi ve ucuz olması nedeni ile günümüzde en yaygın kullanılan irrigasyon 

solüsyonu haline gelmiştir (30). 

  Fakat keratinize epitelyum dışında tüm canlı dokulara toksik etki 

göstermesi, metaller üzerinde korozif (aşındırıcı) etkiye sahip olması, organik 

maddelere bağlı olarak stabilitesini kaybetmesi ve kötü tadı önemli olumsuz 

özellikleridir (31). 

NaOCl’nin endodontik tedavide kullanılan konsantrasyonu üzerine bir fikir 

birliği bulunmamaktadır. NaOCl diş hekimliğinde yaygın olarak %0,5 ve %6’lık 

konsantrasyonlarda kullanılmaktadır (21). Klinisyenler genellikle ticari olarak satılan 

%5,25’lik NaOCl solüsyonunu su ya da salinle dilue ederek kök kanal 

irrigasyonunda kullanmaktadır. 

Konsantrasyon artışı NaOCl’nin doku çözücü ve antibakteriyel özelliğinin 

artmasına neden olmakta ancak solüsyonu daha toksik hale getirmektedir. NaOCl 

solüsyonlarına borik asit, asetik asit gibi spesifik asitler ekleyerek pH’ı 6.75 yapıp 
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antimikrobiyal etkinlik artırabilmektedir. Bu durum solüsyonun doku çözücü 

etkinliğini azaltabilmektedir (32). 

Pashley ve ark.(33) %5.25 NaOCl’nin 1:1000 oranında seyreltilmiş halinin 

bile kırmızı kan hücrelerini %100’ünde hemoliz yaptığı; 1:100’lük solüsyonun ise 

kırmızı kan hücrelerinden dışarı çıkan hemoglobini de tahrip ettiğini bildirmişlerdir. 

Bu çalışmanın in vivo kısmında deney hayvanlarına uyguladıklarında ise ciddi 

derecede enflamatuar reaksiyonlar geliştiğini bildirmişlerdir. Bu durum NaOCl 

solüsyonunun osmotik basıncının serum fizyolojik ile yakın olmasına karşın hemoliz 

meydana getirmesini solüsyonun oksidatif özelliklerine bağlanmıştır (33, 34).  

Ayrıca NaOCl’nin toksisitesi ile ilgili çeşitli klinik olgu bildirimleri de vardır. 

Solüsyonun periapikal dokular, göz, maksiller sinüs gibi çevre doku ve organlarla 

teması sonucu gelişen, dayanılmaz ağrılarla karakterize şiddetli doku yıkımları rapor 

edilmiştir (30, 35-38).  

NaOCl kullanımı sırasında enjektöre aşırı basınç uygulanması ve irrigasyon 

iğnesinin kanal içerisinde sıkışması sonucu solüsyonun periapikal dokulara taşması 

ile çevre bağ dokusuna yayılan ödem meydana gelebilmektedir (39). Bunu takiben 

periapikal dokularda şiddetli bir kanama ve ağrı oluşmaktadır. Bağ dokusu içerisine 

yayılan kanama sebebiyle ekimoz oluşabilir. Şiddetli ağrı, yanma hissi, ödem, 

hematom, periapikal dokularda nekroz ve abse oluşumu en sık gözlenen klinik 

bulgulardır (35, 40, 41).  

Çeşitli araştırmacılar NaOCI solüsyonuna karşı alerjik reaksiyonların da 

gelişebileceğini bildirmişlerdir (42, 43). Oluşan doku cevabının, irritanın hacmine ve 

konsantrasyonuna bağlı olduğuna dair çalışmalar mevcuttur (30, 44, 45). 

Araştırmacılar, istenmeyen bu etkileri en aza indirme çabası ile solüsyonun 

etkili olduğu bilinen % 2,6 -% 5.25 arasındaki konsantrasyonları yerine çok daha 

küçük konsantrasyonlarını kullanmışlardır (21). Ancak düşük konsantrasyonlarda 

sitotoksik ve irrite edici özellikleri yanında, kendisinden beklenen doku çözücü ve 

antibakteriyel etkilerinin de belirgin biçimde azaldığı gözlenmiştir (46).  
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 NaOCl’nin belirtilen tüm bu dezavantajları yeni irrigasyon solüsyonu 

arayışına neden olmaktadır (47, 48). 

2.1.1.1.1.2. Klorin Dioksit (ClO2)  

ClO2 bileşiğinin gaz formu ilk olarak Humphrey Davy tarafından 1811 yılında 

hidroklorik asit ile potasyum klorat’ın reaksiyonu ile üretilmiş ve ürün “euklorin” 

olarak isimlendirilmiştir. ClO2, NaOCl’e benzeyen ve içme suyu dezenfeksiyon 

işleminde, veterinerlikte ve yüzey dezenfeksiyonunda kullanılan antibakteriyel 

özelliğe sahip bir materyaldir (49, 50). NaOCl ve ClO2’nin organik doku çözme 

kapasitesini araştıran bir çalışmanın sonucunda her iki solüsyonunda organik doku 

çözme yeteneğinin eşit olduğu gösterilmiştir (51).  

2.1.1.1.2. Asitler ve Şelasyon Ajanları  

Asitler ve şelasyon ajanları 1790’lerden sonra demineralizasyon amacıyla 

kullanılmaya başlanmıştır (12). Şelasyon yapıcı ajanlar, dentini kostik ajanlardan 

daha fazla yumuşatmakta ve yumuşak dokulara daha az zarar vermektedir. Şelasyon 

ajanları, dentindeki Ca+2 iyonlarıyla birleşerek şelat tuzları oluşturmaktadır. Bu 

etkileşimin kanal duvarlarının enstrümantasyona daha az direnç göstermesini 

sağlayacağı düşünülmüştür (30). 

2.1.1.1.2.1. Etilendiamin Tetraasetik asit (EDTA) 

1957 yılında Nygaard-Østby tarafından endodontide kullanılmaya başlanmıştır. 

EDTA, dentin yapısındaki Ca+2 ile şelasyon yaparak kök kanalında bulunan 

inorganik dokunun uzaklaştırılmasına yardımcı olmaktadır. Dentinin inorganik 

komponentinin ana bileşenleri olan fosfat ve kalsiyum suda çözünebilmektedir. 

Çözünmüş halde bulunan kalsiyum iyonları EDTA’ya bağlanarak çözeltiden 

uzaklaşmakta ve dentinden yeni kalsiyum iyonlarının çözünmesine neden 

olmaktadır. Bu süreç dentinin demineralizasyonu ile sonuçlanmaktadır (52). 

EDTA’nın % 10 - % 17 arası konsantrasyonlarda kullanılabildiği bildirilse de en 

sıklıkla kulanılan konsantrasyonunun % 17 olduğu belirtilmiştir (8, 53). 
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 2.1.1.1.2.2. REDTA (EDTA-SETREMİT) 

EDTA’ya setremit eklenerek yüzey gerilimini azaltmak ve solüsyonun 

penetrasyonunu arttırmak amacıyla kullanılan irrigasyon solüsyonudur (54).  

2.1.1.1.2.3. EDTA-T 

EDTA ile katyonik bir deterjan olan %0,2’lik lauryl sodyum sülfatın 

kombinasyonudur. İçeriğindeki deterjan dentin tübüllerine difüzyonunu ve etkinliğini 

arttırmaktadır (55). 

2.1.1.1.2.4. Sitrik Asit  

Sitrik asit EDTA’dan daha güçlü bir şelasyon ajanıdır. EDTA gibi serbest klorin 

miktarını azaltarak NaOCl’in etkinliğini azaltır. Endodontide smear tabakasını 

kaldırmak için EDTA’dan sonra gelen en iyi ajan olarak bilinmektedir. Ayrıca 

antimikrrobiyal etkinliği de mevcuttur. Fakat endodontide tek başına kullanımı 

yetersiz bulunmuştur (56, 57).  

2.1.1.1.2.5. HEBP (Etidronik Asit) 

HEBP etidronik asit veya etidrona olarak bilinmektedir. NaOCl ile çok kısa süreli bir 

reaksiyona girdiği için ve toksik olmadığı için EDTA ve sitrik asite alternatiftir (12, 

49). 

2.1.1.1.3. Antimikrobiyal ajanlar  

2.1.1.1.3.1. Klorheksidin (CHX) 

Dişhekimliğinde birçok çalışmaya konu olan klorheksidin (CHX), ilk olarak 1954 

yılında antiviral bir ajan üretmek için çalışan bilim adamları tarafından katyonik 

polimerlerin aktivitesini araştırmak için polibisguanidlerden sentez edilip 

tanımlanmıştır (58). 
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CHX, aerop ve anaeroplar da dâhil olmak üzere gram (+) ve gram (-) 

bakterilere, mantarlara, dermofitlere ve bazı lipofilik virüslere karşı etkili geniş 

antimikrobiyal etkinliğe sahiptir(59). 

2.1.1.1.3.2. Mixture Of Tetracycline, Acid, Detergent (MTAD) 

Torabinejad ve ark.(60) tarafından şelasyon ve antibakteriyel özellikleri olan bir 

irrigasyon solüsyonu elde etmek için geliştirilmiştir. MTAD’nin içeriği doksisiklin, 

sitrik asit ve yüzey aktif bir deterjan olan Tween-80 den oluşmaktadır ve pH’ı 

yaklaşık 2.15’tir. Dentini dezenfekte ettiği ve smear tabakasını uzaklaştırdığı 

belirtilmiştir (61).  

2.1.1.1.3.3. Tetraclean  

Tetraclean demineralizasyon işleminde kullanılan ajanlardan biridir. Bu solüsyon 

bakteriostatik özelliklere sahip asidik bir solüsyon olması bakımından endodontik 

irrigan olarak da düşünülmüştür (62). Tetraclean MTAD gibi antibiyotik, asit ve 

deterjan karışımı bir solüsyondur. MTAD’den farklı olan tarafı içeriğindeki 

antibiyotik konsantrasyonu ve deterjanın tipidir. 50 mg/ml doksisiklin ve poliprolen 

glikol içermektedir. Oldukça düşük yüzey gerilimine sahiptir ve biyofilm tabakasına 

karşı yüksek derecede etkiye sahiptir (63). 

2.1.1.1.4. Oksitleyici Solüsyonlar 

2.1.1.1.4.1. Elektromekanik Olarak Aktive Edilmiş Solüsyonlar (ECA) 

Elektromekanik olarak aktive edilmiş solüsyonlar Rus bilim adamları tarafından 

geliştirilmiştir. ECA’nın fiziksel ve kimyasal özellikleri tam olarak bilinmemektedir. 

Musluk suyu ve düşük konsantrasyonda tuz çözeltisinden üretilmektedir (64). İki 

çeşit solüsyon üretilmektedir; 

Anolit solüsyon; yüksek oksidasyon potansiyeline sahiptir, antimikrobiyal 

etki gösterir. Katolit solüsyon; alkalidir, güçlü temizleme ve deterjan etkisine 

sahiptir. Her iki solüsyon da üretilmelerinden sonra sadece 48 saat aktif kalırlar (65). 
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2.1.1.1.4.2. Ozonlu Su 

Ozon üç oksijen atomunun döngüsel yapıda bir araya gelmesiyle oluşan ve doğal 

olarak bulunan bir gaz bileşiktir (66). Bakterisit etki, debridman (yıkama) etkisi, 

anjiyogenez stimülasyon kapasitesi ve yüksek oksitleme gücü gibi biyolojik 

özellikleri ile ozonun endodontide irrigasyon solüsyonu olarak kullanımı gündeme 

gelmiştir (67). 

2.1.1.1.5. Doğal Ajanlar   

Endodontide irrigasyon solüsyonu olarak kullanılan doğal ajanlar arasında herbal, 

yeşil çay, morinda sitrifolia, kitosan, propolis, humik asit yer almaktadır. 

Endodontik tedavide geçmişten bugüne irrigasyon solüsyonu olarak salin gibi 

inert maddelerden, son derece toksik ve alerjik özellik taşıyan maddelere kadar 

çeşitlilik gösteren birçok bileşik kullanılmıştır. Fizyolojik tuzlu su (FTS), çeşitli 

anestezik solüsyonlar, sodyum hipoklorit (NaOCl), klorheksidin (CHX), MTAD, 

Tetraclean, klorindioksit (ClO2), hidrojen peroksit (H2O2), doksisiklin, ve 

etilendiamin tetraasetik asit (EDTA), REDTA, Rc-Prep, SmearClear (SC) gibi 

şelasyon ajanları, asitler ve lubrikantlar farklı özellikleriyle tek başlarına veya birkaçı 

bir arada kullanılmış olan önemli solüsyonlar arasında sayılabilir (68-70) . 

Fakat bu solüsyonların hiçbiri tam anlamıyla ideal solüsyon özelliklerini 

taşımadığından yeni solüsyon arayışları da devam etmektedir. 

 Son yıllarda sağlık sektöründe sentetik kimyasal ürünler yerine doğal 

ürünlerin tercih edilmesi yönünde bir yaklaşım giderek artmakta ve doğal ürünleri 

kullanmak aranan özelliklerden biri haline gelmektedir. Dolayısıyla tıpta ve diş 

hekimliğinin diğer alanlarında olduğu gibi endodontide de yeni irrigasyon solüsyonu 

üzerine yapılan çalışmalarda bu yönde bir arayış söz konusudur. 

Çalışmamızda doğal materyaller grubunda bulunan antimikrobiyal 

antiinflamatuar ve rejeneratif etkilerinin yanı sıra immünomodülatör, antioksidan 

antimutajenik,  karsinojenik etkilere ve düşük toksisitiye sahip olduğu bilinen,  kolay 

bulunabilen propolis, kitosan ve humik asit solüsyonunun endodontide yaygın 
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kullanılan fakat toksik olduğu bilinen NaOCl’ye alternatif bir tedavi seçeneği olup 

olamayacağı sorusuna ışık tutmak istenmiştir. Bu doğal materyallerin daha iyi bir 

tedavi seçeneği sunacağının kanıtlanması durumunda tıbbi ve akademik faydaların 

yanında, ulusal kazanımların da sağlanabileceği düşünülmektedir. 

2.1.1.1.5.1. Kitosan 

Kitosan, ilk kez 1811 yılında Henri Bracannot tarafından keşfedilmiştir. Bracannot, 

mantarlarda bulunan kitini sülfürik asitte çözmeye çalışmış ancak başarılı 

olamamıştır. 1894’de Hoppe-Seyler, kitini potasyum hidroksit içerisinde 180°C’de 

işleme girmiş (deasetilasyon) ve asetil içeriği azaltılmış bir ürün olan “kitosan”ı elde 

etmiştir (71, 72).  

Kitosanın Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

 Kitosan, yengeç ve karides gibi kabuklu deniz ürünlerinin dış iskeletlerinde, 

kelebeklerin kanatlarında, mantarların hücre duvarlarında bulunan doğal bir 

polisakkarit olan kitinden kısmi deasetilasyon yoluyla elde edilen, reaktif 

fonksiyonel amino gruplarına sahip; kimyasal yapı olarak selüloza benzeyen ve 

doğada selülozdan sonra en sık rastlanan biyopolimerdir (73). Kabuklu hayvanların 

dış iskeletindeki kuru ağırlığın yaklaşık %15-20'sini kitin oluşturmaktadır (74).  

Kitosan beyaz renkte, kokusuz ve tatsız, yarı şeffaf partikül veya toz halinde 

bir maddedir. Sadece asidik çözücülerde (<6.0 pH) çözünür. Çözme işleminde asetik 

asit, formik asit, laktik asit gibi organik asitler kullanılır. İnorganik asitlerde 

çözünme sınırlıdır  (%1 hidroklorik asitte çözünür; sülfirik ve fosforik asitte 

çözünmez). Kitosan solüsyonlarının pH 7.0 ve üzerinde stabilitesi bozulur. Aynı 

şekilde oda sıcaklığında uzun süre muhafaza edilmesi kitosan solüsyonlarının 

stabilitesini olumsuz etkilemektedir (75). 

 Bir biyopolimer olan kitin, esas olarak poli-[β-(1,4)-2-asetamid-2-deoksi-β-

D-glukopiranoz] yapısında olup çok düşük oranda 2-amino-2-deoksi-β-glukopiranoz 

monomerlerini de içermektedir (72). 
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Şekil 2. 1: Sırasıyla selüloz, kitosan ve kitinin kimyasal yapıları. 

Kitosanın kimyasal yapısı ise poli-[β-(1,4)-2-amino-2-deoksi-β-D-

glukopiranoz] şeklindedir. Selülozda, ikinci karbon atomuna bağlı hidroksil (-OH) 

grubu bulunurken, kitinde asetamid (-NHCOCH3), kitosanda ise amin (-NH2) grubu 

bulunmaktadır (72). 

Kitosan, her tekrarlayan birimdeki primer (C-6), sekonder (C-3) hidroksil 

grupları ve amin (C-2) grubu olmak üzere toplam üç tane reaktif gruba sahiptir. Bu 

reaktif gruplar kolayca kimyasal modifikasyona uğrayabilmekte ve kitosanın 

mekaniksel ve fiziksel özellikleri ile çözünürlüğünü değiştirmektedir (71). 

Kitinin düşük derecede deasetilasyonu yoluyla elde edilen kitosan  (1→4)-2-

amino-2-deoksi-D-glukoz (glukozamin) olarak da bilinmektedir (73).  
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 Şekil 2. 2: Kitinin deasetilizasyonu. 

Kitinin elde edildiği kaynağa göre 3 değişik kristal formu ( α-, β-, γ-) 

bulunmaktadır. En çok α- formu kullanılmaktadır ve kolay elde edilebilir olmasından 

dolayı kitosan çoğunlukla α- kitinden hazırlanmaktadır. β- kitin, zayıf molekül içi 

kuvvetlere sahiptir. α- kitine göre çözücülere daha hassastır ve yüksek reaktiviteye 

sahiptir.  Bununla birlikte kitosanın kitinden daha reaktif bir materyal olması toz, jel, 

fiber, film gibi değişik formlarda elde edilmesine olanak sağlamaktadır (76). 

Kitin ve Kitosanın Diş Hekimliğinde Kullanım Alanları: 

Geçmişten günümüze teknolojinin ilerlemesi, kitin ve kitosanın kullanım 

alanlarını artırmıştır. Kitosan günümüzde tıptan gıdaya, ziraatten kozmetiğe, 

eczacılıktan atık su arıtımına ve tekstil sektörüne kadar sayısız alanda 

kullanılabilmektedir (77-79). Özellikle yumuşak ve sert doku iyileşmelerinde, 

kolestrol kontrolünde, oftalmolojide, yanık tedavisinde, kolesterolün kontrolünde, 

fazla lipitlerin atılımında kullanımı yaygındır (77, 80, 81).  

Diş hekimliğinde ise hem kitin hem de kitosan birçok alanda kullanılmaktadır 

(82, 83). Diş çürüğüne karşı koruma ve ağız kokusunu önlemek bu kullanım alanları 

arasındadır. Kitosan tuzları ayrıca diş macunlarına silikon oksitin kötü tadını 
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maskelemek için, kitosan tozları ise granüler yapısını korumak amacıyla 

eklenmektedir. Kitin dolgu materyali olarak da kullanılabilmektedir. Kitin ve 

kitosan, protezlerde mantar enfeksiyonlarına karşı geliştirilen temizleme ürünlerine 

ilave edilebilmektedir (77). Van der Mei ve ark. (84) tarafından yapılan çalışmada 

kitosanın dental plak üzerinde etkisinin olabileceği belirtilmiştir. Jel formundaki 

kitosan bu nenenle, periodontal ceplerin azaltılması ile ilgili cerrahi işlemlerde de 

kullanılmaktadır (85-87). Kitosan çeşitli çalışmalarda smear tabakasını kaldırmak 

için de kullanılmış ve başarılı sonuçlar elde edilmiştir (88-91). 

Kitin türevIerinin yapısal özellikleri glikozaminoglikana benzediği için yara 

iyileşmesinde de kullanılmaktadır (92, 93). Kitin türevIerinin yara iyileşmesini 

etkiyebilecekleri düşünülen mekanizma makrofajlarla ilgilidir. Kitin türevleri in vivo 

şartlarda oligomerlere hidrolize olurlar ve bu oligomerler makrofajların interferon, 

tümör nekrotize edici faktör ve interlökin-l oluşturmasını aktive ederler. Bu 

mekanizmalarla kitosan ve türevlerinin; doku rejenerasyonu ve reorganizasyonu 

sırasında iyileşmeyi hızlandırıcı ve bakterisidal etkileri olduğu da gösterilmiştir. Bu 

özelliği ile diş hekimliğinde yara iyileşmesinde kullanılarak başarılı sonuçların elde 

edildiği çalışmalar mevcuttur (77, 94). 

Kitosan, oral yumuşak dokuları organik asitlerin zararlı etkilerinden koruması 

ve belirli patojenlere karşı bakterisit etki göstermesi nedeniyle de önem taşımaktadır 

(85). 

Kitosan ayrıca hemostatik özellikte bir polimerdir. Hemostatik mekanizması 

klasik pıhtılaşmadan bağımsız olup eritrosit hücre membranı ile kitosan arasındaki 

etkileşmeye bağlıdır. Yapılan bir çalışmada tavşanların dillerinde yapılan kesiklerde 

kitosan içeren çözelti uygulanan grupta, kitosan içermeyen çözelti uygulanan gruba 

göre kanama zamanında azalma olduğu gösterilmiştir. Kitosana sülfat ve karboksil 

grupları eklenmiş kitosan sülfat türevlerinin ise heparine benzer yapı göstermeleri 

nedeniyle koagülan özellikte olan kitosanın aksine antikoagülan etkisi bulunmaktadır 

(72, 95, 96).  
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2.1.1.1.5.2. Propolis 

Propolis bal arılarının bitkilerin tomurcuk ve filizlerinden topladığı reçineleri, bal 

mumu ve tükürük salgıları ile karıştırarak elde ettikleri bir üründür (97).  

Propolis üretimi için arılar tarafından kullanılan materyal, bitkilerin yara 

bölgelerinden salgılanan maddeler olabildiği gibi, yapraklardaki lipofilik materyaller 

ile reçine, bal mumu, müsilaj, zamk gibi maddeler de olabilmektedir. Arılar bu 

salgıya daha sonra çeşitli enzimler ile polen kaynaklı maddeler de katmaktadırlar 

(98). Yıllar boyunca propolis insanlar tarafından değişik hastalıkların tedavisinde 

kullanılmıştır.  

Çeşitli çalışmalarla propolisin etanolik özütünün antibakteriyel, antifungal, 

antiviral, antiprotozoal, antienflamatuar, antikarsinojenik, antioksidan lokal anestetik 

ve immünostimülatör özellikler gösterdiği tespit edilmiştir(99-101). Farklı orijine 

sahip propolis örneklerinin biyolojik aktiviteleri ile ilgili olarak çok sayıda çalışma 

yapılmıştır. Günümüze değin, Türk propolisinin antibakteriyel, antifungal, 

antioksidan, antikarsinojenik gibi çok sayıda biyolojik aktivitesi gösterilmiştir (99, 

102-104).  

Propolis kimyasal içerik bakımından zengindir. İçerisinde flavonoidler ve 

cinnamic (hidroksil) asit gibi bileşiklerin olduğu düşünülmektedir (105). Propolisin 

içerdiği mineral maddeler şunlardır; mangan, çinko, barit, titan, bakır, kurşun, nikel, 

kobalt, vanadyum, krom, kalay, kalsiyum, fosfor, potasyum, kükürt, sodyum, klor, 

demir, magnezyum, molibden, alüminyum, silisyum, civa, selen, zirkonyum, flor ve 

antimondur. Mangan ve çinkonun miktarlarının başka elementlerle 

karşılaştırıldığında çok daha yüksek miktarlarda olduğu ifade edilmiştir. Propoliste 

vitaminlerin miktarları düşüktür ve  bulunduğu yere göre değiskenlik gösterirler. 

Propolis B1, B2, B6, C, E, nikotinik ve pantotenik asit vitaminlerini içermektedir 

(106). 

Propolisin fiziksel ve kimyasal özellikleri 

Propolis genel olarak %50 reçine, %30 bal mumu, %10 uçucu yağ, %5 polen 

ve %5 diğer organik bileşiklerden oluşmaktadır. Propolisin kimyasal bileşimi ve 
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fiziksel özellikleri toplandığı bölgenin coğrafik yapısına, iklimine bağlı olarak 

değişim gösterir. Genel olarak propolis koyu sarı, yeşil ve koyu kahverengiye doğru 

değişen renklerde bulunabilir. Ayrıca zamana bağlı olarakta propolisin rengi 

koyulaşmaktadır.  

Yaklaşık olarak 60–70°C arasında erime noktasına sahip olan propolis düşük 

sıcaklıklarda sert veya donmuş olarak bulunabilir,  0°C’de ise kırılgan özelliğe 

sahiptir (107). Son yıllarda propolisin biyoaktif özelliklerinden daha iyi 

yararlanabilmek için kritik ekstraksiyon yöntemleri uygulanarak sulu çözeltileri elde 

edilebilmektedir (107).  

Propolisin Diş Hekimliğinde Kullanım Alanları 

Propolisin antimikrobiyal etkinliğine ve diş hekimliği malzemelerine seçenek 

olabilme ihtimaline bağlı olarak ülkemizde ve yurt dışında birçok çalışma 

yapılmıştır. 

Cerrahi yaraların tamirinde Magro-Filho ve de Carvalho (108) propolis 

içerikli gargarayı kulanmış ve çalışma sonucunda cerrahi yaranın epitelizasyonuna 

katkı sağladığı tespit edilmiştir. 

Moradi ve ark. (109)  direkt pulpa kaplaması için kullanılan biyolojik 

bileşiklerin sayısını artırmak amacıyla propolis solüsyonunu kullanmışlardır. 

Çalışma sonucunda propolisli solüsyonun sekonder dentin oluşturduğunu tespit 

etmişlerdir.  

Kayaoğlu ve ark. (110) iki farklı bölgeden alınan propolis özünün E. faecalis 

ile enfekte olmuş dentin tübüllerindeki antibakteriyel etkinliğini kalsiyum hidroksit 

ve klorheksidinle karşılaştırarak değerlendirmişlerdir. Çalışmalarının sonucunda her 

iki propolis özünün de kalsiyum hidroksit ve klorheksidine benzer antimikrobiyal 

etkinlik gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Toker ve ark. (111) propolisin dentin hassasiyetini önlemedeki etkinliğini 

fluoridle karşılaştırarak değerlendirmişlerdir. Propolisle tedavi edilen deney grubu ile 
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fluoridle tedavi edilen deney grubu arasında anlamlı bir fark bulunmadığını 

bildirerek propolisin floura alternatif başka bir seçenek olduğunu savunmuşlardır.  

2.1.1.1.5.3. Humik asit 

Humik asit birçok farklı maddeden meydana gelebilen, doğada yaygın olarak 

bulunan ve doğadaki karbon rezervlerinin büyük bir bölümünü meydana getiren 

doğal bir maddedir (112). Humik maddeler vanillin asit, resorkinol, ferulik asit, 

protokateşik asit ve benzoik asit gibi değişik fenolik asitler içermektedirler (113).  

Bir tek yapısal formül humik maddeleri tanımlamaya yeterli gelmeyecektir. 

Fakat humik maddeler amino asitli, amino şekerli, peptidli ve aromatik gruplarla bağ 

kurmuş alifatik bileşikli kompleks aromatik makromoleküller olarak 

düşünülmektedir (114).  

 Tablo 2. 1: Humik maddelerin sınıflandırılması ve kimyasal özellikleri. 

HUMİK MADDELER 

Fülvik Asit Humik Asit Hümin 

Açık Sarı Sarı-

Kahverengi 
Koyu 

Kahverengi 

Gri-Siyah Siyah 

Renk yoğunluğu artar. 

Polimerizasyon derecesi artar 

Moleküler ağırlığı artar. 

Karbon içeriği artar. 

Oksijen içeriği azalır.  

Asit derişimi azalır. 

Çözünürlük azalır. 
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Şekil 2. 3: Humik asit modeli 

Kimyasal özellikleri oluşma süresine, fonksiyonel grubuna ve humifikasyon 

derecesine bağlı olarak farklılık göstermektedir (113).  

Ziraat alanındaki yaygın kullanımının yanında humik maddeler tıbbi alanda da 

kullanılmaktadır. Humik asit tıpta antibakteriyel, antiviral, antitoksik, 

antiülserojenik, antiartrik, antialerjik, immünomodülatör ve antiinflamatuar özellik 

taşıması nedeniyle kullanılmaktadır (115, 116). Humik maddelerin insanlar ve 

hayvanlarda birçok biyokimyasal etkileri daha önce yapılan araştırmalarla 

kanıtlanmıştır. Bunlar protein sentezinin artması, östrojenin uyarılması, araşidonik 

asitin azaltılması ve lökotrienler, prostaglandinler ile tromboksanlar gibi iltihabi 

reaksiyonda yer alan medyatörlerin salınımının engellenmesini içermektedir. Bütün 

bu özelliklerin yanında kollajen sentezini indükleyerek de yara dokusunun 

iyileşmesinde yardımcı rol oynadığı bilinmektedir (117, 118). Yapılan bazı 

araştırmalarda ise humik asidin ve fulvik asidin antimikrobiyal ve anti-HIV özelliği 

gösterilmiştir (119-121). 

2.2. Biyouyumluluk 

Biyouyumluluk, bir materyalin canlı dokular ile temas halindeyken, herhangi bir 

cevap oluşturmaması, lokal veya sistemik olarak karsinojenite göstermemesi, konak 

tarafından yıkıma uğratılmaması anlamına gelmektedir (122, 123). Genel olarak bir 
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materyalin biyouyumluluğu, materyalin allerjenitesi, sitotoksisitesi, genotoksisitesi, 

oluşturduğu sistemik cevaplar ve karsinojenik özellikleriyle birlikte 

değerlendirilmektedir (124, 125). 

Bir materyalin biyouyumlu olarak kabul edilebilmesi için konakçı, materyal 

ve materyalin fonksiyonu uyumlu olmalıdır.  Biyouyumluluk dinamik bir olay olup 

bu faktörden herhangi birinde değişiklik meydana geldiğinde bozulmaktadır (123). 

Biyouyumluluk için yalnızca materyal değil aynı zamanda materyalin çevre 

dokularla arasındaki etkileşimde de önemli rol oynamaktadır (126). Kısaca 

biyouyumluluk için konak, materyal ve materyalin fonksiyonu arasındaki etkileşimin 

birleşimi en önemli noktadır (123). 

2.2.1. Dental materyallerde biyouyumluluk 

Biyouyumluluk, diğer tıp alanlarında olduğu gibi diş hekimliğinde de herhangi bir 

dental restoratif materyallerin taşıması gereken temel özelliklerden birisi olarak 

kabul edilmektedir (123). 

Birçok materyal özellikle de restoratif materyaller oral mukoza, dentin, pulpa, 

periodontal ve periapikal dokular gibi canlı dokularla uzun süre temas halindedir. Bu 

nedenle klinik kullanıma geçilmeden önce bu materyallerin ve/veya 

komponentlerinin ağız dokuları üzerindeki potansiyel zararlı etkilerinin 

değerlendirilmesi gerekmektedir.  Materyaller bu değerlendirme sonrası elde edilen 

bilgiler dahilinde klinik kullanıma sürülmelidir (127).  

Dental materyallerin biyouyumluluklarının değerlendirilmesi, biyolojik 

faktörleri, hasta risk faktörlerini, klinik deneyimleri ve mühendislik üzerine 

çalışmaları içeren kompleks bir alandır (123).  

Endodontide kök kanal tedavisinde kök kanallarının yıkanması ve 

doldurulması sırasında farklı içerikli birçok materyal kullanılmaktadır. Kullanılan 

materyaller çevre yumuşak ve sert dokularla temas etmektedir. Bu materyallerin 

biyouyumlu olmaması, temasta olduğu bölgede bulunan hücrelerin yapısında, 

proliferasyonunda, adezyonunda, enzim sistemlerinde ve dolayısıyla tüm yaşamsal 
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fonksiyonlarında dejenerasyonların meydana gelmesi ihtimalini de beraberinde 

getirmektedir(128). Ayrıca kullanılan bu materyallerin yapısal özellikleri tedavinin 

başarısını önemli ölçüde etkilemektedir (127). 

 Diş hekimliğinde kullanılan malzemeler biyouyumluluk 

değerlendirilmesinde beş ayrı grupta incelenmektedir (129):  

 1.Ağız dışında bulunan ancak vücudun diğer bölümleri ile yutma, soluma 

veya dokunma yoluyla temasta olan malzemeler, 

2. Ağız içinde bulunan ve yumuşak dokularla temas halindeki malzemeler,  

3. Pulpanın sağlığını etkileyebilecek malzemeler,  

4. Kanal dolgu malzemeleri,  

5. Diş sert dokularının sağlığını etkileyebilecek malzemeler. 

Dental materyallerin biyouyumluluk değerlendirmeleri, istenmeyen doku 

reaksiyonlarının çok çeşitlilik göstermesi nedeni ile karmaşık ve kapsamlı bir 

konudur. Materyallerin biyouyumluluk açısından incelenmesinde çok sayıda teknik 

mevcuttur (130).   

1982 yılında Uluslararası Diş Hekimligi Birliği (FDI), Uluslararası 

Standardizasyon Organizasyonu “International Organization for Standardization” 

(ISO) ve Amerikan Diş hekimleri Birliği [American Dental Association (ADA)] 

tarafından ortak görüş ile yayınlanan klavuzda; biyolojik testler birincil testler, 

ikincil testler ve kullanım testleri olarak üç grupta sınıflandırılmıştır (131).    

1.Birincil Testler (İn vitro testler):  

- Sitotoksisite  

- Genotoksisite  

- Östrojenite bu grupta yer alan testlerdir. 

2.İkincil Testler (İn vivo hayvan deneyleri):  
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- Sensitizasyon 

- İmplantasyon 

- Mukozal irritasyon bu grupta yer alan testlerdir 

3.Kullanım Testleri (İnsanlarda Klinik Uygulamalar): 

- Pulpa ve dentin testleri 

 - Pulpotomi testleri 

 - Endodontik kullanım testleri bu grupta yer almaktadır. 

Schmalz biyouyumluluk değerlendirilmesinde uygulanacak test yöntemlerinin 

seçimini ise aşağıdaki tablo ile özetlemiştir (130).  

Tablo 2. 2: Biyouyumluluk çalışmalarında uygulanan test yöntemleri. 

 Sistemik 

reaksiyonlar 

Lokal 

reaksiyonlar 

Alerjik 

reaksiyonlar 

Diğer 

reaksiyonlar 

İn vitro Hücre kültürü 

testleri spesifik 

problemler için 

kullanılır. 

Hücre kültürü 

testleri  

Agar üstü testler 

MTT testi 

Dentin – bariyer 

testi 

Hücre kültürü 

modelleri 

geliştirilmektedir 

Mutajenite 

Ames testi 

Mikronükleus 

testi 

HPRT testi 

Fare lenfoma 

testi 

Hayvan 

deneyleri 

Akut LD50(Oral 

uygulamalar) 

Kronik 

LD50(Oral 

uygulamalar) 

İmplantasyon 

testleri 

Kullanım 

testleri 

Endodontik 

testler  

Pulpa/dentin 

testleri 

İmplantasyon 

testleri 

Modifikasyonlu 

Maksimizasyon 

testi 

Lokal lenf nodu 

testi 

Mikronükleus 

testi 

Teraojenite 

Üreme 

üzerindeki 

toksisite 

Hasta    Klinik çalışmalar 

 

 

Diğer   

Mesleki temas, zehirlenme 
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1.İn vitro testler (öncül testler, eleme testleri, başlangıç testleri): Test 

malzemesinin, uygun hücre kültürlerindeki hücre büyüme oranı ve hücrelerin 

morfolojik özellikleri üzerine etkisinin negatif ve pozitif kontrol grupları kullanılarak 

değerlendirildiği yöntemdir (132). 

Bu testler, hücre ve dokuda oluşan yaralanmaların dejeneratif (reversible) ve 

nekrotik (irreversible) aşamalarında ortaya çıkan spesifik olayları inceler (129). 

Dental materyallerin olası toksik etkilerinin, geleneksel in vivo metotlarla 

değerlendirilmesindeki kısıtlamalar, in vitro test metotlarının geliştirilmesini zorunlu 

kılmıştır (133). 

Bu tür testler, test tüpleri, hücre kültür plakları, flask veya diğer taşıyıcı 

kaplarda yapılabilmektedir. Memeli hücreleri, organeller, dokular, bakteri veya bazı 

enzim türleri, biyolojik sistem olarak kullanılabilmektedir. Test edilecek materyal 

veya bu materyalden elde edilen özüt, biyolojik sistemle temas edecek şekilde test 

kabına yerleştirilir (134).  

Biyolojik sistemle materyal arasındaki temas, direkt veya indirekt 

olabilmektedir. Direkt temasta biyolojik sistem, materyal ile doğrudan temas halinde 

iken, indirekt temasta biyolojik sistemle materyal veya özüt arasındaki etkileşim 

agar, filtre membranlar veya dentin gibi bariyer sistemleri sayesinde olmaktadır (127, 

134) 

İn vitro biyouyumluluk testlerinin amacı; vücut dokuları üzerine veya içine 

yerleştirildiklerinde, malzemelere karşı oluşacak biyolojik reaksiyonun test 

ortamında oluşturulmasıdır (127, 135). 

Bu testler, sitotoksisite, hemolizis, ağız veya damar yolu ile kullanım sonucu 

sistemik toksisite, inhalasyon toksisitesi, teratojenite, karsinojenite tahmin testleri, 

Ames mutojenite testi, Styles hücre transformasyon testi gibi, bir seri yöntemi 

kapsamaktadır (136). 
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İn vitro testlerinin avantajları şu şekilde sıralanabilir (127, 136);  

1. Diğer metabolik olaylardan farklı olarak hücre metabolizmasında spesifik 

bir fonksiyonun değerlendirilmesi,  

2. Çok sayıda örneğin kısa zamanda ve ekonomik olarak 

değerlendirilebilmesi,  

3. Kantitatif ve karşılaştırılabilir sonuçlara ulaşılabilmesi,  

4. Test yöntemlerinin standardize edilebilmesi,   

5. Kullanım testlerine oranla toksik maddenin daha hassas 

değerlendirilebilmesi,  

6. Hassasiyetlerinden dolayı, toksik materyalin hayvan deneylerine geçmeden    

elimine edilmesine imkân tanımaları,  

7. Hayvan ve kullanım testlerine göre daha geniş kullanım alanına sahip 

olmalarıdır. 

İn vitro testlerin dezavantajları ise şunlardır (131, 133):  

1.Her test için bir tür hücre kullanılması,  

2. Kültür hücrelerinin konak hücrelerinden farklı olması, 

3. İn vitro ortamın organizmada bulunan immün sistem, inflamatuar sistem ve 

dolaşım sistemi gibi karmaşık koordinasyon mekanizmalarına sahip olamaması.  

Birçok in vitro sistemde tek tür hücre kullanılması bu tür etkileşimlerin 

oluşmasını engellemektedir. Bu durum, in vitro test sonuçlarının in vivo şartlarla 

uyumluluğunu tartışmalı hale getirmektedir.  

Tüm sitotoksisite testlerinde, test sisteminin nontoksik, steril ve 

tekrarlanabilir olması önemlidir. 

2-İn vivo hayvan deneyleri (ikincil testler): Test edilecek materyal, fare, rat, 

koyun, kedi, köpek ve domuz gibi bazı deney hayvanlarına implante edilmektedir 
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(134). Bu şekilde materyal ile biyolojik çevre arasında oluşabilecek karmaşık 

ilişkilerin gözlemlenmesi hedeflenmektedir. Test materyali klinik kullanıma en yakın 

şekilde deney hayvanına yerleştirilir. Biyolojik cevap, kısa (7+/-2 gün) veya uzun (70 

+/-5 gün) takip süreleri sonunda alınmaktadır. 

Fakat biyolojik cevabın karmaşık yollarla oluşması, sonuçların kantitatif 

olarak değerlendirilmesini zorlaştırmaktadır. Hayvan testlerinde değişkenlerin 

kontrolü genellikle zordur. Etik ilkeler ve hayvan hakları gibi konuların önem 

kazanması bu testlerin kullanılmasını giderek azaltmaktadır (134).  İn vivo test 

çeşitleri bağ dokusu veya kemik dokuya implantasyon, oral mukoz membran 

irritasyon testleri ve sensitizasyon testlerini içermektedir.  

3-Klinik koşullarda kullanıma dayanan testler:  Klinik kullanım testleri 

herhangi bir materyalin insanlarda veya hayvanlarda klinik olarak kullanılması 

hedeflenen alana yerleştirilmesi sonrasında, materyale verilen cevapların gözlenmesi 

esasına dayanmaktadır (137). Klinik kullanım testleri, hayvan veya insanlar üzerinde 

yapılabilmektedir. İnsanlar üzerinde yapılan testlere “klinik deneme” denilmektedir. 

Klinik kullanım testlerinin insanlar üzerinde yapılabilmesi için bir materyalin klinik 

uygulamaya geçebilecek düzeye geldiğine ait yeterli çalışma ve veri olması 

gerekmektedir. Bu testlerde materyal kullanılacak son haliyle gönüllü bir insana 

yerleştirilir. İnsanlar üzerinde yapıldığında bu testlerin klinik tabloyu yansıtma 

potansiyeli oldukça yüksektir (138).  

İn vivo testler hayvanlar üzerinde, klinik kullanım testleri ise malzemenin 

subkutan (deri altı), kas ya da kemik içerisine yerleştirildikten sonra doku cevabının 

incelenmesine dayanır. Kullanım testleri en iyi değerlendirme sonuçlarını 

vermektedir, fakat öncesinde in vitro ve in vivo testlerin yapılması gerekmektedir 

(139). 

Yaptığımız bu çalışmada in vitro sitotoksisite testi uygulanmıştır. Dental 

materyallerin sitotoksisitelerini değerlendirmek için çoğunlukla biyolojik sistem 

olarak hücre kültürleri kullanılmaktadır (139, 140).  
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2.3. Hücre Kültürü 

1885’te Wilhelm Roux, tavuk embriyosunun meduller tabakasını alarak salin 

solüsyonu içinde günlerce canlı tutarak hücre kültürünün temellerini atmıştır (141). 

Hücre kültürü bir dokudan spontan migrasyonla ya da mekanik veya 

enzimatik yöntemlerle ayrılmış, in vitro şartlarda yaşatılan ve çoğaltılan tek tip hücre 

topluluğudur. Hücre kültürleri, canlı dokuların vücut dışında yaşatılmasını, sürekli 

çoğalmasını ve gelişimini ifade etmektedir. Canlı yapılardan elde edilen dokular, 

vücut ısısında kültüre edilmekte ve vücudun özgün fizyolojik durumunu taklit eden 

besleyici sıvılarda beslenerek çoğaltılmaktadırlar. Besleyici sıvılar hayvan embriyo 

ekstraktlarını, plazma-serum aminoasit ve minerallerini, şeker ve tuzları, vitamin ve 

antibiyotikleri içermektedir (142).  

2.3.1. Hücre Kültürü Çeşitleri 

Farklı dokulardan üretimi sağlanabilen hücre kültürleri genel olarak:  

1. Primer hücre kültürleri  

2. Diploid hücre kültürleri  

3. Devamlı hücre kültürleri, olarak üç sınıfta gruplandırılmaktadır. 

2.3.1.1. Primer hücre kültürleri 

Orijinal dokudan yeni izole edilen kültürler ilk pasajlamaya kadar primer kültür 

olarak bilinir. Dokunun fizyolojik durumunu yansıtan bu hücrelerin genotipi ve 

fenotipi, orijinal doku hücresi ile aynı özellikleri taşır (143). Primer kültürden sonra, 

pasajlama ile hücre hattı olarak tanımlanan alt kültür elde edilir. Yeni üretilen hücre 

kültürleri aynı fonksiyonel özelliklere sahip hücre hatlarını oluşturmaktadırlar (143).  

2.3.1.2. Diploid Hücre Kültürleri: 

Primer kültürlerin subkültürlerinin yapılmasından elde edilmektedirler. Tekrarlanan 

pasajlar sonucu orijinal dokunun karyotipini büyük oranda kaybetmemiş olan hücre 

dizileri olarak tanımlanır.  
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2.3.1.3. Devamlı Hücre Kültürleri: 

Subkültürleri sonsuz olarak yapılabilen ve karyotipleri alındıkları dokulardan farklı 

olarak geliştirilmiş kültürlerdir. Herhangi bir kültürün, devamlı doku kültürü 

olabilmesi için en az 70 kere subkültürünün yapılması gerekmektedir. Bu hücreler, 

sürekli transformasyona uğramaları nedeniyle fizyolojik özelliklerini 

koruyamamaktadırlar. Devamlı hücre hatları, embriyonik veya kanserli dokulardan 

kodlanarak kullanıma sunulmuştur. Standardize edilerek ve kodlanarak kullanıma 

sunulmuştur (144, 145).  

Sitotoksisitenin değerlendirilmesinde primer hücrelerin devamlı hücrelere 

oranla daha etkili oldukları bilinmektedir.  Bununla birlikte, primer ve devamlı hücre 

kültürlerinin sitotoksik maddeye verdikleri metabolik cevaplar arasında bazı 

farklılıklar ortaya çıkmaktadır (135, 146). 

Dental materyallerin toksisitelerinin değerlendirilmesinde primer, sekonder 

ve devamlı hücre kültürlerinin üçü de kullanılmaktadır (147, 148). 

Hücre Kültür Çalışmalarının Avantajları (135, 149) ; 

1. Hücre kültürü ortamında fizikokimyasal çevre ve buna bağlı olarak 

fizyolojik koşullar daha iyi kontrol edilebilir. Sıcaklık, pH, osmotik basınç gibi 

koşullar hücre kültüründe daha kolay sağlanabilir.   

2. Homojenite kontrolü sağlanabilir. Doku örnekleri çoğunlukla heterojendir. 

Yapılan pasajlar sonrasında, kültüre edilmiş hücreler homojen hale gelirler. 

Hücrelerin homojenitesi elde edilen ürünlerin kalitesi açısından önemlidir. 

3. Hücre kültürleri ekonomiktir. İn vivo sistemlerde, test için canlıya verilen 

maddenin bir kısmı çeşitli yollarla dışarıya atılacak, bir kısmı da organizmanın 

bağışıklık sistemi tarafından ortadan kaldırılacaktır. Bu koşullarda, canlı bir 

organizmada, verilen maddenin ancak %10’una bir cevap alınabilirken, hücre 

kültürlerinde bu oran %90’lara kadar çıkabilmektedir. 
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Hücre Kültür Çalışmalarının Dezavantajları (149);  

1. Primer kültür ile başlandığında, birbirini izleyen pasajlarda hücreler 

farklılaşır ve bir miktar ölüm her zaman gerçekleşir.  

2. Hücre kültürlerinde hijyen çok önemli olduğu için, primer kültürlerin elde 

edildiği doku ve bunların bulunduğu koşullar hücre kültürlerini etkiler.  

3. Deneyim çok önemli bir faktördür. İn vitro çalışmalarda sterilite, 

kültürlerin hazırlanması ve mikroskobik inceleme uzmanlık gerektirir.  

4. Hücre kültürleri ekonomik olmasına rağmen, kullanılan hücre üretme 

araçları ve diğer malzemeler son derece pahalıdır. Buna karşılık elde edilen ürünün 

saf olması çok önemli bir avantajdır. Ancak son yıllarda bu teknolojinin gelişmesi, 

kullanılan malzemelerin de geliştirilmesine ve giderek daha da ucuzlamasına olanak 

tanımaktadır. 

2.3.2. Hücre kültürü test yöntemleri  

Diş hekimliği materyallerinin sitotoksisitesinin değerlendirilmesinde kullanılan hücre 

kültürü test yöntemlerinin çoğu ilaçların sitotoksisitesinin değerlendirilmesi için 

kullanılan tekniklerden uyarlanmıştır. Ancak ilaç ve dental materyaller çözünürlük 

konusunda aynı değildir. Dental materyaller ilaçlara göre daha düşük çözünürlük 

gösterirler. Bu nedenle dental materyallerin sitotoksisite testleri yapılırken test 

yöntemi metodunda ve değerlendirme ölçütlerinde bir takım modifikasyonlar 

yapılmaktadır (136). 

Diş hekimliğinde sitotoksisite değerlendirmesinde kullanılan test düzenekleri 

başlıca şu şekilde özetlenebilmektedir (150); 

1.Ekstraksiyon yöntemi 

2. Bariyer yöntemi 

3.Direkt temas yöntemi 
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1.Ekstraksiyon yöntemi: Katı materyalleri değerlendirmek için kullanılır. 

Kanal patının biyouyumluluk değerlendirmesi için uygun olan test yöntemidir. 

Biyouyumluluğu test edilecek olan kanal patı test için belirtilen uygun miktarda 

hazırlanıp hücre besiyerinde belirlenen bir süre boyunca bekletilir. Bu işlemin amacı 

materyale ait sitotoksik bileşenlerin çözülerek besiyerinde birikmesidir. Elde edilen 

katı materyale ait ekstraktlar hücre üzerine uygulanarak seçilen test yardımı ile 

materyalin sitotoksik aktivitesi saptanır. Bu yöntemde besi yerinde tam olarak 

çözünme göstermeyecek materyaller olabileceğinden etanol, alkol gibi farklı 

çözücülerin kullanılması gerekebilir (151) . 

2.Bariyer yöntemi: Kanal dolgu patları gibi katı ve irrigasyon solüsyonları 

gibi sıvı materyallerin değerlendirilmesinde kullanılır. Bu yöntem uygulanırken in 

vivo ortam koşulları yaratmak için değerlendirilecek materyal ve ilgili hücre arasında 

bariyer vardır. Bariyer olarak agar veya agrose ya da değişik boyutlarda porlar içeren 

polikarbonat membranlar kullanılır. Değerlendirilecek materyal sıvı ise filtre 

kȃğıtlara emdirilip agar/agarose içerisine yerleştirilerek değerlendirme yapılır. 

Değerlendirilecek materyal katı ise membranlı özel hücre kültürü kullanılarak 

değerlendirilir. Her iki yöntemde de materyaller uygun bariyer üzerine yerleştirilerek 

test süresinin sonunda hücre aktivitesi üzerinden sitotoksik etkileri belirlenir (152). 

3.Direkt temas yöntemi: Bu test yöntemi katı ve sıvı materyallerin 

değerlendirilmesinde kullanılır. Değerlendirilmesi yapılacak katı materyal uygun 

miktarda hazırlanarak daha önceden kültür kaplarına ekilmiş hücreler üzerine 

yerleştirilir ya da materyal hazırlanıp direkt kültür kabına yerleştirildikten sonra 

üzerine hücreler ekilir (152). Bu yöntemle test edilecek uygun konsantrasyona 

ayarlanan sıvı materyaller ise daha önceden kültüre edilmiş hücreler üzerine 

doğrudan uygulanır. Yapılan çalışmalarda irrigasyon solüsyonları sulandırılırken 

hücre besiyeri ve distile su kullanıldığı belirtilmiştir (150, 153, 154). 

Materyallerin hücre kültürü ile sitotoksik etkilerini değerlendirmek için 

birçok test vardır. Bu testlerden her biri hücreye ait farklı bir durumu 

değerlendirmektedir. Bu testler (155); 

1. Canlılığı değerlendiren testler, 
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 2. Yaşamı değerlendiren testler, 

3. Hücre proliferasyonunu değerlendiren testler, 

 4. Hücre metabolizmasını değerlendiren testler. 

1. Canlılığı değerlendiren testler: 

Bu test ile belirli bir uygulama ve zaman sonrasında canlı hücrelerin oranının 

ölçülmesi ile kısa dönemde oluşan toksik reaksiyonların etkileri incelenir. Canlılık 

testlerinde, hücre içerisine giren eritrosin, tripan mavisi ya da naftalin siyahı gibi 

boyaların alınımının veya normalde canlı hücreler içerisine giren diasetil florasan, 

nöral kırmızı gibi boyaların salınımının ölçümüne dayalı olarak hücrelerin membran 

bütünlüğünün değerlendirilmesi esas alınır (155). 

2. Yaşamı değerlendiren testler: 

Hızlı ve kolay uygulanabilen bir test olmakla birlikte sadece test esnasındaki 

ölü hücreleri göstermesi dezavantajıdır. Fakat toksik etkilere maruz kalan hücreler 

günler veya daha fazla süre etki gösterebilmektedir. Bu nedenle yaşam 

değerlendirme testleri gibi kısa dönem testleri yerine uzun dönem testleri daha çok 

tercih edilmektedir (155). 

3.Hücre proliferasyonunu değerlendiren testler: 

Hücre hasarını belirlemek için proliferasyon oranının kullanımı esasına 

dayanan test yöntemidir. Proliferasyonun değerlendirilmesinde 3H-timidin testi ve 

bromodeoksiuridin immünohistokimyasal teknik kullanılır. Hücre sayımı bu test ile 

direkt olarak yapılırken, ölen hücrelerin dışarıda bırakılması amacıyla vital boya 

uygulanması ile beraberde uygulanabilmesi avantajıdır (156). 

4.Hücre metabolizmasını değerlendiren testler: 

Hücrelerin metabolik değişimlerinin tespit edilebildiği testlerdir. Hücre 

metabolizmasını değerlendiren testler uzun dönemde oluşacak zararı anlamak için 

hücrelerin metabolik veya proliferatif kapasitelerini ölçerler(156). Toksik materyaller 

solunum ile glikolizis metabolizmasında tüketilen oksijen ve üretilen karbondioksit 
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miktarını değiştirmektedir, bu testte bu değerler manometre ile ölçülür. MTT, XTT, 

NR ve LDH testleri bu grup içerisinde yer alan yaygın olarak kullanılan enzimatik 

testlerdir (157). 

2.4. Sitotoksisite 

Sitotoksisite moleküler olaylar sonucunda hücrede çeşitli makromolekülerin 

sentezlenmesinin engellenmesi ve buna bağlı olarak hücrenin fonksiyonlarında ve 

yapısında belirgin hasarlar meydana gelmesi olarak tanımlanmaktadır(156). 

Sitotoksisite testlerinden hücrenin yaşayabilirliği ve hücrenin proliferasyonu gibi 

farklı parametreler değerlendirilerek veri elde edilir. Bu parametrelerden en 

önemlileri metabolik aktivite ve DNA sentezidir (158, 159).  

XTT (2,3-bis(2-metoksi-4-nitro-5-sülfofenil)-2H-tetrazolyum-5-karboksanilid) 

testi: Yaptığımız çalışmada kullanılan sitotoksisite test yöntemidir. XTT Paull ve 

arkadaşları tarafından 1988 yılında sentezlenen bir tetrazolyum tuzudur. Tetrazolyum 

tuzları histokimyasal lokalizasyon çalışmalarında ve hücre biyolojisi deneylerinde 

belirleyici reaktifler olarak uzun yıllardır kullanılmaktadır (160). Hücre biyolojisi ve 

hücre kültürü çalışmalarında sitotoksite gösteren yapıların elenmesi ve büyüme 

faktörlerinin tespit edilmesinde sıklıkla kullanılan kimyasallardan biridir. 

XTT bulunmadan önce bu amaçlar için öncelikle içerisinde radyoaktif 

atomlar bulunan DNA etiketli BrdU kullanılmış ama hücre kültürü çalışmalarında 

yanlış sonuçlara yol açtığından kısa sürede kullanımından vazgeçilmiştir. 1950 

yılından sonra tamamen hücre kültürü çalışmalarında XTT kullanılmıştır. XTT DNA 

sentezi ve metabolik aktivite üzerine temel değerlendirme sağlayacak bir test 

yöntemidir. XTT hücre proliferasyonu, sitotoksisite ve apoptoz deneylerinde etkili 

bir şekilde kullanılabilir (160). 

XTT renksiz ya da hafif sarı renkli bir bileşik olup indirgendiğinde parlak 

portakal rengine dönüşmektedir.   
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Şekil 2. 4: XTT’ nin formazana dönüşümü. 

Aktif olarak prolifere olan hücrelerde XTT dönüşümündeki artış 

spektrofotometrik olarak değerlendirilmektedir. Bu değerin herhangi bir işleme tabi 

tutulmamış kontrol grubu ile karşılaştırılması sonucunda hücresel proliferatif 

aktivitenin göreceli artışı belirlenir (160). XTT ölçümden önce çözme gerektirmez. 

Bununla birlikte XTT’nin indirgenmesinin hassasiyeti de oldukça yüksektir. 

2.5. Genotoksisite 

Genotoksisite, DNA ve DNA bileşenlerinin oluşumunda meydana gelen hasarlarla 

birlikte mutasyonu da içine alan geniş kapsamlı bir terimdir. Genetik bilgiyi 

taşıyarak, nesilden nesile aktarılmasını sağlayan DNA üzerinde devamlı olarak 

hasarlar oluşmakta, oluşan hasarlar DNA tamir sistemleri tarafından onarılmaya 

çalışılmakla birlikte, hasarın çok büyük boyutta olduğu veya DNA onarım 

sistemlerinin yetersiz kaldığı durumlarda DNA üzerinde oluşan hasarlar 

birikmektedir. Bu birikme zamanla mutasyonlara ve hücre ölümüne neden 

olmaktadır (161). Kimyasallar DNA üzerinde direkt etki gösterebilir. Bu etki 

genotoksisite olarak adlandırılır. Genotoksik etkiyle değişen DNA gelecek nesillere 

aktarılabilir. Bu etki ise mutojenite olarak adlandırılır. Bu etki subtoksik 

konsantrasyonlarda görülür. Mutojenite ile kanserojenite arasında da bir ilgi söz 
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konusudur (162). Genotoksisite ve karsinojenite arasındaki ilişki pek çok çalışmada 

incelenmiş ve insanlar için karsinojen olan pek çok bileşiğin genotoksik olduğu 

bulunmuştur. Kimyasal maddelerin mutajenik etkileri ile karsinojenik potansiyelleri 

arasında kuvvetli bir ilişkinin olduğunun gösterilmesi, genotoksisite testlerinin 

endüstri kuruluşları tarafından kimyasal maddelerin karsinojenik risklerinin 

araştırılmasında tarama testleri olarak kullanılması sonucunu doğurmuştur (163, 

164). Pek çok kimyasalın, gelecek nesiller üzerine, kanser riski de dahil olmak üzere 

olası genetik hasara sebep olabilecek mutajenik özellikler taşıdığı bilinmektedir. Bu 

nedenle bu tür kimyasalların tanımlanması ve insan maruziyetinin sınırlandırılması 

gerekmektedir. 

Genotoksisite Testleri 

Genetik toksisite testleri, geliştirilmekte olan kimyasalların potansiyel 

kanserojenitelerinin araştırılması, genetik etki spektrumunun karakterize edilmesi ve 

toksisite ve kanserojenite test sonuçlarının yorumlanmasına yardımcı olarak 

kullanılır (163). 

Genetik sistemler ile genotoksisitesi test edilmek istenen maddelerin 

karsinojenik ve mutajenik potansiyelleri arasında ilişki kurulmasını sağlayan ve en 

yaygın olarak kullanılan standart in vitro ve in vivo mutajenite testleri; Ames testi, 

Comet testi, Kromozom anormallikleri (KA) testi, Kardeş kromatit değişimi (KKD) 

testi ve Mikronükleus (MN) testidir (164). 

DNA çift sarmal yapıda uzun ipliksi bir moleküldür. Bu sarmal guanin, 

sitozin, timin ve adenin nükleik asitlerinden oluşmaktadır. Nükleik asitlerin riboz ya 

da deoksiriboz şekerleri ile birleşmesiyle deoksiadenozin, deoksitimidin, 

deoksisitidin ve deoksiguanozin adı verilen nükleozidler oluşur. Son yıllarda, oluşan 

DNA hasarının belirlenmesinde DNA baz hasarları da analiz edilmiştir (165). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Cumhuriyet Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu 

Başkanlığı’ndan 15.05.2015 tarih ve 2015-05/30 sayılı etik kurul onayı alındıktan 

sonra çalışmaya başlanmıştır. Bu çalışma Cumhuriyet Üniversitesi Bilimsel 

Araştırmalar Projeleri tarafından Diş-167 nolu proje kapsamında desteklenmiştir.  

Çalışmada kullanılan solüsyonlar: Solüsyon olarak %5.25’lik NaOCl, 

%15’lik propolis, %0,2’lik kitosan ve %10’luk humik asit kullanılmıştır. Deneyde 

kullanılacak solüsyonlar aseptik şartlarda hazırlandıktan sonra deneyin diğer 

aşamalarına geçilmiştir. 

Hücre Hatları: Çalışmamızda kullanılan irrigasyon solüsyonlarının 

sitotoksisite ve genotoksisite etkinliğini değerlendirmek için human gingival 

fibroblast (HGF1 (ATCC® CRL2014™)) hücre hattı ve human osteoblast 

(hFOB 1.19 (ATCC® CRL 11372™)) hücre hattı olmak üzere iki ayrı hücre tipi 

kullanılmıştır (American Type Culture Collection, Manassas VA). 

Kimyasallar: Deneylerde kullanılan DMEM- Low-Glucose (Sigma –

Aldrich),FBS (Sigma–Aldrich), Tripsin (Applichem), L-Glutamin Streptomisin 

(Sigma –Aldrich), RPMI 1640( Sigma –Aldrich) XTT Kiti  (Applichem A -1080), 8-

OHdG kiti (Applichem A -1080)  temin edilmiştir. 

Cihazlar: Deneylerde CO2 inkübatör (NUAIRE), laminar-flow kabin 

(BIOHAZARD) buzdolapları (BOSCH), santrifüj (MSE Mıstral 1000) ve Elisa-

reader (THERMO-SCIENTİFİC–Multiskan FC)  kullanılmıştır. 

3.1. Hücre kültürü 

Deneylerimizde kullanılan hücre hatlarının tamamı kontaminasyonun önlenmesi için 

dondurularak gönderilmiştir. Bunun için çalışmamıza ilk olarak bu hücre hatlarını 

çözdürerek başlanılmıştır. 
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3.1.1. Hücre Çözdürme Protokolü 

 Donmuş halde Cryo tüpte bulunan hücreler su banyosunda çözdürüldü. 

Hücreler falkonlara aktarılarak üzerlerine 20 ml DMEM konuldu. Ardından falkonlar 

5 dakika 800 rpm de santrifüj edilip santrifüj sonunda üstte kalan sıvı kısım atıldı.  

 

 

Şekil 3.1: Deneyde kullanılan soğutmalı santrifüj. 

Falkonda kalan hücrelerin üzerine 15 ml DMEM eklenerek ortam flasklara 

aktarıldı. Flaskın içerisine 5 ml FBS ve birkaç damla antibiyotik konularak flaskın 

kapağı kapatılıp inkübatöre kaldırıldı. 

3.1.2. Hücrelerin yıkanması 

Flaskların içerisinde büyüyen ve sayıları artan hücrelerin besiyeri azaldığı 

için hücre ölümünün önüne geçmek amacıyla hücrelerin yıkanması işlemi yapıldı. Bu 

işlem flow kabinde gerçekleştirildi. Flaskta bulunan ortam boşaltıldıktan sonra 

içerisine 15 ml DMEM konuldu. Ardından flaskın içerisine 5 ml FBS ve üzerine 

birkaç damla L- Glutamin eklenerek inkübatöre kaldırıldı. 
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Şekil 3. 2: Deneyde kullanılan inkübatör. 

3.1.3. Hücrelerin pasajlanması 

Hücreler flaskın bütün yüzeyini kapladığı anda yeni bir flaska pasajlanması 

gerekmektedir. Aksi takdirde hücreler besin yetersizliği ve alan darlığı nedeniyle 

kontamine olmaya başlayacak ve kısa bir süre sonra da öleceklerdir. Bunun önüne 

geçmek için hücreler pasajlanmıştır. 

Flaskta bulunan ortam boşaltıldıktan sonra 5 ml Tripsin konuldu.  Ardından 

Tripsinin üzerine 15 ml DMEM konuldu. Bir flask yeni bir flask olacak şekilde 

pasajlama yapıldı. Flaskın içerisinde toplam 20 ml ortam bulunduğundan eski flastan 

10 ml plateyt yardımıyla alınarak flaska aktarıldı. 

Bütün flaskın içerisine 8 ml DMEM, 4 ml FBS eklenip ve içlerine birkaç 

damla L-glutamin konularak flasklar inkübatöre kaldırıldı. 

3.1.4. Hücrelerin 96 Kuyucuklu Platelere Ekilmesi   

Pasajlama durumuna gelen flasklar seçilerek ekim işlemine başlandı. Bu 

işlem flow kabinde gerçekleştirildi. 
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Şekil 3. 3: Deneyde kullanılan Laminar Flow. 

Ekim için tercih edilen flaskların ortamı boşaltıldı. Flaska yapışan hücrelerin 

kaldırılması amacı ile ortama 5 ml Tripsin eklendi. Bu flask 3 dk inkübatörde 

bekledildikten sonra, üzerine 15 ml DMEM eklendi ve pipetaj yapılarak flaskların 

içerisinin iyice yıkanması sağlandı.  

Flasklar daha sonra bir flask bir falkon olacak şekilde falkonlara aktarıldı. 

Falkonlar 800 rpm hızda 8 dakika santrifüjlendi. Santrifüj işleminden sonra hücreler 

falkonların alt kısmında toplandı. 

 Üst kısımlarında kalan ortam döküldü. Falkonlara vurularak hücreler 

kaldırıldı ve hücrelerin üzerine besiyeri eklendi. 96 kuyucuktan her birine 200 μl lik 

karışım konuldu. İşlem bitiminde 96 kuyucuklu plateler inkübatöre kaldırıldı. 

3.1.5. Hücrelere Solüsyon Uygulanması   

Steril herhangi bir falkonun içerisine 40 ml DMEM ve 10 ml FBS konularak 

hazırlanan karışımın pipetaj yapılarak homojen dağılımı sağlandı.  

Deneyde kullanılacak solüsyonlar uygulanarak 96 kuyucuklu platelere ekilen 

hücrelerin ortamı boşaltıldı. Vorteks sonucunda elde edilen homojen karışımlar 

hacimleri 10-6,10-7,10-8,10-9 M olacak biçimde kuyucuklara yüklendi. İşlem 

bitiminde 96 kuyucuklu plateler inkübatöre kaldırıldı. 
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3.1.6. Hücrelere XTT Uygulanması  

Besiyeri ortamı bulunan plate boşaltıldı. Kuyucuklara 100 µl besiyeri, 100 µl XTT 

solüsyonu uygulanarak 4-24 saat 37°C’de inkübasyonda bırakıldı.  

XTT yöntemi: Solüsyonların sitotoksik etkisi XTT yöntemi kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Hücreler 4. ve 24. saatlerde 2 kuyucuk olacak şekilde 96’lık 

mikroplatelerde XTT (2,3,- bis[2-metoksi-4-nitro-5-sülfofenil]-2H-tetrozolium-5 

kaboksanilit tuzu) solüsyonu kullanılarak spektrofotometrik ELISA yöntemi ile 

değerlendirilmiştir. Reaktifler 50/1 (işaretleme ajanı/aktivasyon ajanı) oranında 

olacak şekilde karıştırılarak hazırlanmıştır. XTT suda çözünen bir tetrazolium tuzu 

olmakla beraber canlı hücrede mitokondrilerindeki dehidrogenaz enzimi ile 

parçalandığında çözülebilir formazana dönüşmektedir. Formazandan kaynaklanan 

turuncu rengin yoğunluğu metabolik olarak aktif hücrelerin sayısı ile orantılıdır. 

Reaksiyon ELISA cihazında okunup kantite edilmiştir. ELISA cihazında 490 nm 

dalga boyunda ve 630 nm referans aralığında her bir kuyucuğun absorbans değeri 

(OD) okunmuştur. Hücre canlılığı yüzdesi her bir kuyucukta ölçülen optik dansite 

değerinin kontrol optik dansite değerine bölünmesi ve yüz ile çarpılması ile 

hesaplanmıştır. 

 

Şekil 3. 4: XTT uygulamasının ardından platelerde renk değişimi. 
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Plateler 490 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ELISA okuyucuda okundu.

 

Şekil 3. 5: Platelerin eliza okuyucuya yerleştirilmesi. 

3.1.7. Genotoksisite için 8-OHdG ELISA kiti uygulanması 

 Çalışmada kullanılan solüsyonların hücre hattı üzerinde oluşturduğu genotoksisik 

hasarın belirlenmesinde 8-hidroksi-deoksiguanozin ELISA kiti kullanıldı. 

64, 32, 16, 8, ng/mL standart çözeltileri hazırlandı. Kuyucuklardan bir 

kısmına 50µL standart, 50 µL streptomycin-HRP eklendi. Diğer kuyucuklara da 

40µL örnek, 10 µL VEGF antıbodisi, 50 µL streptomycin-HRP eklendi. 37oC’de 60 

dk. inkübe edilen playt, 5 defa PBS ile yıkandı.Yıkanan kuyucuklara 50 µL 

kromojen reagent A, 50 µL kromojen reagent B çözeltisi eklenerek 37oC’de 10 dk. 

inkübasyona bırakıldı. Tepkimeyi durdurmak için üzerine 50 µL stop çözeltisi 

eklendi. Renk aniden maviden sarıya döndü. Plateler 490 nm’de spektrofotometrik 

olarak okundu. 
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Şekil 3. 6: Durdururucu (stop) Materyalinin Uygulanmasının Ardından Sarıdan 

Maviye Renk Değişimi. 

3.1.8. Sonuçların İstatistiksel Yöntemlerle Değerlendirilmesi 

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS programında yapıldı. Tanımlayıcı 

istatistikler ortalama ± standart sapma şeklinde gösterildi. Gruplar içerisinde ve 4 

saat ile 24 saat ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farkın olup olmadığı 

Bağımlı t testi ile değerlendirildi. Absorbans ve konsantrasyon düzeyleri yönünden 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farkın olup olmadığı Tek Yönlü Varyans 

Analizi (One-Way ANOVA) ile 1:1 ve 1:5 oranları (dilüsyon yapılmadan ve 5 kat 

dilüsyon ile)  arasındaki farkın önemliliği ise Student‘s t testi ile araştırıldı. Tek 

Yönlü Varyans Analizi sonucunun önemli bulunması halinde anlamlı farka neden 

olan grup/grupları belirlemek amacıyla post hoc Tukey testi kullanıldı. p<0.001 için 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4.BULGULAR 

Human gingival fibroblast ve human osteoblast olmak üzere iki farklı hücre 

tipine dört farklı irrigasyon solüsyonunun uygulandığı bu çalışmada XTT test 

yöntemine ait sitotoksisite verilerine ve 8-OHdG test yöntemine ait genotoksisite 

verilerine ait bulgular belirtilmiştir. 

4.1. Sitotoksisite Test Sonuçlarına Ait Bulgular 

4.1.1. Human gingival fibroblast hücre hattı üzerine uygulanan solüsyonların 

sitotoksik etkinliğine ait bulgular 

Deney grupları ve kontrol grubuna ait XTT yöntemi ile 4. ve 24. saatler 

sonunda elde edilen verilerin ortalama absorbans düzeylerinin bulguları tablo 4. 1.  

de verilmiştir. 

Tablo 4. 1: Human Gingival Fibroblast Hücre Hattı üzerinde gruplar arasında 

zamana göre absorbans düzeylerinin dağılımı 

Human Gingival Fibroblast Hücresi 

Sitotoksisite  

Gruplar  
4.saat 

(au) 

24.saat    

 (au) 
p

1

 

Kontrol 1,1400±0,8832
a
 1,237±0,7564

a
 ˃ 0,001 

Propolis 0,7925±0,03096
b
 0,6375±,02208

c
 <0,001 

Humik asit 0,8375±0,2986
b
 0,7425±0,2309

b
 < 0,001 

NaOCl 0,4425±0,04113
c
 0,2475±0,02217

e
 <0,001 

Kitosan 0,8425±0,2210
b
 0,3825±0,01708

d
 <0,001 

P
2

 <0,05 <0,05   

1 Gruplar içerisinde 24-48 saat arasında yapılan karşılaştırmalar (Bağımlı t testi 

p<0,001 Anlamlı kabul edilmiştir). 2 Gruplar arası karşılaştırmalar (Tek Yönlü 

Varyans Analizi  p<0,05 Anlamlı kabul edilmiştir). au: Absorbans unit 
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Bütün grupların istatistiksel olarak karşılaştırılması sonucunda deney grupları 

(propolis, humik asit, NaOCl, kitosan) ile kontrol grubu arasında hem 4 hem de 24 

saat grubunda oluşan sitotoksik etki arasında anlamlı farklılıkların olduğu tespit 

edilmiştir. Tek yönlü varyans analizi ile yapılan değerlendirmede tablo 4. 1 de 

görüldüğü üzere, kontrol grubuyla deney grupları arasındaki farklılık istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p<0,05). 

Tablo 4. 1 görüldüğü üzere 4 saatlik incelemede kontrol grubundan sonra en 

fazla hücre canlılığı kitosanda iken, en düşük hücre canlılığı NaOCl grubunda 

gözlenmiştir (p<0,05). 

Deneyimizin 24. saate ait bulgularında, en fazla hücre canlılığı kontrol grubu 

ve humik asitte iken en düşük hücre canlılığı NaOCl grubunda izlenmiştir (p<0,05).  

Her bir solüsyonun 4 ve 24 saatlik sitotoksisitesine bakıldığında ise kontrol 

grubu haricindeki tüm gruplarda uygulama süresi arttığında oluşan sitotoksik etkinin 

de anlamlı derecede arttığı görülmüştür (p<0,001).   

4.1.2. Human osteoblast hücre hattı üzerine uygulanan solüsyonların 

sitotoksisite etkinliğine ait bulgular 

Tablo 4. 2: Human Osteoblast Hücre Hattı üzerinde gruplar arasında zamana göre 

absorbans düzeylerinin dağılımı. 

Human Osteoblast Hücresi 

Sitotoksisite Gruplar 4.saat 

(au) 

24.saat 

(au) 

p1 

Kontrol 1,1400±0,8832 1,237±0,7564 ˃0,001 

Propolis 0,9225 ±0,01708 0,5625±,02945 <0,001 

Humik asit 0,8275±0,2363 0,4125±0,2363 <0,001 

NaOCl 0,3875±0,01713 0,3375±0,00957 <0,001 

Kitosan 0,6205±0,4546 0,2225±0,00708 <0,001 

P2 <0,05 <0,05 
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1 Gruplar içerisinde 24-48 saat arasında yapılan karşılaştırmalar (Bağımlı t testi 

p<0,001 Anlamlı kabul edilmiştir). 2 Gruplar arası karşılaştırmalar (Tek Yönlü 

Varyans Analizi  p<0,05 Anlamlı kabul edilmiştir). au: Absorbans unit 

Tablo 4. 2 de görüldüğü üzere Human osteoblast hücre hattı üzerine 

uygulanan deney solüsyonlarının sitotoksisitesi 4 saat gurubunda incelendiğinde 

kontrol grubundan sonra en fazla hücre canlılığı propoliste iken, en düşük hücre 

canlılığı NaOCl grubunda gözlenmiştir (p<0,05). 

24 saat grubuna ait bulgularda ise en fazla hücre canlılığı kontrol grubu ve 

propoliste iken en düşük hücre canlılığı NaOCl grubunda izlenmiştir. Tek yönlü 

varyans analizi ile yapılan değerlendirmede tablo 4.2 de görüldüğü üzere, kontrol 

grubuyla deney grupları arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır(p<0,05).  

Tablo 4. 2 de görüldüğü üzere her bir solüsyonun 4 ve 24 saatlik 

sitotoksisitesine bakıldığında ise kontrol grubu haricindeki tüm gruplarda uygulama 

süresi arttığında oluşan sitotoksik etkinin de anlamlı derecede arttığı görülmüştür 

(p<0,001).   

4.2.Genotoksisite Test Sonuçlarına Ait Bulgular 

4.2.1. Human gingival fibroblast hücre hattı üzerine uygulanan solüsyonların 

genotoksik etkinliğine ait bulgular 

Fibroblast hücre hattı üzerinde 4 farklı solüsyon uygulanarak genetoksisite 

değerlendirilmesi yapılmıştır. Solusyonlar arasında anlamlı bir farklılık olup 

olmadığını belirlemek için elde edilen değerler p(sig.):0,935>0,001 olduğundan 

normal dağılım varsayımını sağlamıştır. Bununla birlikte Levene varyansların 

homojenliği testine göre p(sig.):0,232>0,001 olduğundan varyansların homojenliği 

varsayımı da sağlanmıştır. Bu nedenle farkılığı test etmek için Anova varyans analizi 

testi kullanılmıştır. 
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Tablo 4. 3: Human gingival fibroblast hücre hattı üzerinde solüsyonların genotoksik 

etkisinin değerlendirilmesi 

Human Gingival Fibroblast Hücresi 

Genotoksisite Solüsyon Absorbans Değerleri 

au Kitosan 1,0001±0,37152a 

NaOCl 0,5090±0,25932b 

Humik Asit 0,5276±0,05730b 

Propolis 0,8760±0,30123a,b 

Kontrol 0,7210±0,23229a,b 

P 0,002* 

p˂0.05anlamlı kabul edilmiştir. N: 8  

P(sig.):0,243˂0,001 olduğundan human gingival fibroblast hücre hattı 

üzerinde oluşan genotoksisite de solüsyonlar arası anlamlı bir fark bulunduğundan 

Tukey testine göre 2 grup oluşmuştur. 1.ci grupta sırasıyla NaOCl, humik asit, 

propolis solüsyonları ve kontrol grubu yer almaktadır. Buna göre en yüksek 

genotoksisiteye sahip NaOCl uygulanan grup olmuştur. 1.ci gruba göre daha yüksek 

ortalamaya sahip düşük toksisiteli 2.ci grupta kontrol, propolis ve kitosan 

solusyonları yer almaktadır. 2. grup veri sonuçlarına göre ise en düşük genotoksisite 

kitosan uygulanan grup olmuştur.  

4.2.2. Osteoblast hücre hattı üzerine uygulanan solüsyonların genotoksik 

etkinliğine ait bulgular 

Osteblast hücrelerde 4 farklı solusyon kullanılarak genetoksisite değerlendirilmesi 

yapılmıştır. Solusyonlar arasında anlamlı bir farklılık olup olmadığı belirlenmek 

istenmiştir. Elde edilen değerler p(sig.):0,112>0,001 olduğundan normal dağılım 

varsayımını sağlamıştır. Levene varyansların homojenliği testine göre 

p(sig.):0,00033<0,001 olduğundan varyansların homojenliği varsayımı 
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sağlanmamıştır. Bu nedenle farkılığı test etmek için Kruskall-Wallis testi 

kullanılmıştır. 

Tablo 4. 4: Human osteoblast hücre hattı üzerinde solüsyonların genotoksik etkisinin 

değerlendirilmesi 

Human Osteoblast Hücresi 

Genotoksisite Solüsyon Absorbans değerleri 

Au Kontrol 0,71438±0,271567 

Kitosan 0,48888±0,329378 

NaOCl 0,81388±0,135818 

Humik asit 0,66925±0,091819 

Propolis 0,64975±0,291657 

p 0,133 

 p˂0.05anlamlı kabul edilmiştir. N: 8  

 

Osteoblast hücre hattı üzerinde oluşan genotoksisite değerlendirilmesinde 

solüsyonlar arası anlamlı bir fark bulunmamıştır. 
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5. TARTIŞMA 

Endodontik tedavide başarıyı yakalamak için kök kanal sisteminde bulunan enfekte 

organik pulpal bileşenlerin, inorganik dokuların, periapikal dokular açısından 

enfeksiyon riski taşıyan tüm mikroorganizmaların ve toksik ürünlerinin 

uzaklaştırılması ve ardından kök kanalının ideal olarak şekillendirilip üç boyutlu 

olarak sızdırmaz bir şekilde doldurulması gerekmektedir (8, 10). Bunun sağlanması 

için uygun bir irrigan ve irrigasyon sisteminin kullanılması da tedavinin önemli 

prosedürleri arasında yer almaktadır (166). 

Endodontik tedavide kullanılan irrigasyon solüsyonlarının bir kısmı, eskiden 

beri kullanılan solüsyonlar olmakla birlikte en iyi klinik ve biyolojik yanıtı alabilmek 

amacıyla ideal kök kanal irrigasyon solüsyonu arama süreci günümüzde hala devam 

etmektedir. 

  Modern tıbbın ve diş hekimliğinin bugün üzerinde en çok çalıştığı 

konulardan biri, tedavide kullanılabilecek en doğru materyalleri bulmak ve 

organizma üzerinde en uygun biçimde kullanımını sağlamaktır. Bu bağlamda 

endodontik tedavide kullanılan materyallerin biyouyumluluğunun değerlendirilmesi 

büyük bir önem taşımakta olup, biyouyumluluk,  herhangi bir dental restoratif 

materyalin klinik uygulamada kullanılması için gerekli temel şartlarından biri olarak 

kabul edilmektedir (167, 168). 

Biyouyumluluk kısaca, belirli bir uygulamada bir materyalin uygulandığı 

bölgede uygun bir konak cevabı oluşturabilme yeteneği olarak tanımlanmaktadır 

(169). 

Kök kanal tedavisinde kanalların irrigasyonunda farklı içeriğe sahip birçok 

solüsyon kullanılmaktadır. Kullanılan irrigasyon solüsyonlarının kanal boşluğu 

içerisinde sınırlı kalmayıp apikal foramen aracılığı ile sement, periodontal ligament 

ve alveolar kemikten oluşan periapikal dokular ile temas ettiği bilinmektedir.  

İrrigasyon solüsyonları ayrıca mine, dentin/pulpa, periodonsiyum, yanak, dil ile de 

lokal olarak karşı karşıya gelebilmektedir (170-172). 
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Ayrıca çeşitli çalışmalarda, kemomekanik preparasyon esnasında irrigasyon 

iğnesinin ucu apekikale yaklaştıkça irrigasyon solüsyonunun apikalden taştığını ve 

eğeleme işlemi sırasında kanal aletinin piston görevi yaparak solüsyonu apeks 

çevresine pompaladığı belirtilmiştir (37, 173-177). 

Bu durum değerlendirildiğinde irrigasyon solüsyonlarının çevre dokularla 

temas etmesi durumunda bölgedeki hücrelerin yapısında, proliferasyonunda, 

adezyonunda, enzim sistemlerinde ve dolayısı ile tüm yaşamsal fonksiyonlarında 

dejenerasyon meydana getirmemesi, biyouyumlu olması istenmektedir (168, 178).  

Dental materyaller biyouyumlu olmadığında uygulama alanındaki dokularda 

pek çok muhtemel yan etkileri oluşturma potansiyeli taşırlar. Bunlar toksik, 

enflamatuar, allerjik ve mutajenik etkiler olarak sınıflandırılabilir. Dental 

materyallerin klinikte kullanılmasından önce bu olası yan etkilerin incelenmesi ve 

mevcut yan etkilerin derecesinin belirlenmesi büyük önem taşımaktadır (168, 179). 

Walton ve Torabinejad (180) kök kanal tedavilerinin başarısını etkileyen 

faktörleri sınıflandırdıkları bir araştırma yapmışlardır. Çalışmaları sonucunda kök 

kanal tedavilerinde elde edilen başarıyı kullanılan materyallerin biyouyumluluğunun 

önemli derecede etkilediğini bulmuşlardır. Bu nedenle yeni materyal geliştirme 

sürecinde, kimyasal ve mekanik özelliklerin yanında materyalin biyouyumluluğu da 

göz önünde bulundurulması gerektiğini belirtmişlerdir. 

Schwarze ve ark.(157) periapikal bölgeye doğrudan temas eden veya kök 

kanalı içerisinde olup periapikal dokulara zamanla salınan bileşiklerin biyouyumlu 

olmadığında, periapikal lezyonun iyileşmesine olumsuz etkide bulunabileceğini ya 

da yeni bir periapikal enflamasyon oluşumunu indükleyebileceğini bildirmişlerdir. 

Bu konuda yapılmış bir diğer çalışma sonucunda ise çevre dokularla 

biyouyumlu olmayan materyallerin periapikal dokulara temas ettiğinde iltihap, 

nekroz ve beraberinde ağrı oluşturabileceğini, devam eden süreçte ise ilgili bölgenin 

iyileşmesi ve fonksiyonun sağlanmasında gecikme veya yapılan endodontik tedavide 

başarısızlık riski oluşabileceği belirtilmiştir (181). 
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Endodontik tedavi sırasında kullanılan irrigasyon solüsyonlarının tedavi 

boyunca periapikal dokularla teması söz konusudur. Bu materyallerin çevre 

dokularla uyumlu olmadığında periapikal bölgedeki hücreler üzerinde sitotoksik ve 

genotoksik hasar oluşturabileceği çeşitli araştırmalarda vurgulanmıştır (182-184). 

Bu bilgiler dahilinde bu çalışmada endodontide en yaygın kullanılan 

irrigasyon solüsyonu olan NaOCl’e alternatif olabileceğini düşündüğümüz propolis, 

kitosan ve humik asitin sitotoksik ve genotoksik etkinliği karşılaştırılmalı olarak 

değerlendirilmiştir. 

 Yeni geliştirilen materyallere karşı gelişebilecek pek çok muhtemel yan etki 

mevcuttur. Materyallere ait bu yan etkilerin klinik kullanım öncesi değerlendirilmesi 

gerekmektedir. Günümüzde yeni geliştirilen hemen hemen her materyal için 

değerlendirilen ilk yan etki toksisitedir (168, 179). Bizim çalışmamızda da toksik etki 

sitotoksik etki ve genotoksik etki olarak iki alt grupta incelenmiştir. 

Sitotoksisite; materyallerin dokularla teması sonrasında hücrede çeşitli 

makromolekülerin sentezlenmesinin engellenmesi, buna bağlı olarak hücrenin 

fonksiyonlarında ve yapısında belirgin hasarlar meydana gelmesi olarak tanımlanır 

(185, 186). Sitotoksisite testlerinden hücrenin yaşayabilirliği ve hücrenin 

proliferasyonu gibi farklı parametreler değerlendirerek veri elde edilir. Bu 

parametrelerden en önemlileri metabolik aktivite ve DNA sentezidir (158, 159).  

Genotoksisite; ise genel anlamda materyallerin hücreye ait genetik yapıda 

değişiklik oluşturması, materyalin çevre hücrelerin DNA sekansının bir bölümünü 

değiştirmesi olarak ifade edilebilir. Bu durum, materyal ile DNA’nın doğrudan veya 

dolaylı yoldan etkileşmesiyle meydana gelmektedir (187). 

  Hücreler sahip oldukları bazı mekanizmalarla, genetik hasarın bir 

sonraki nesle aktarılmaması için programlanmış hücre ölümleri (apoptoz) gibi 

mekanizmalarla meydana gelen genotoksik hasarı onarabilirler. Ancak genetik hasar 

onarılmaz ve bir sonraki nesle aktarılırsa mutajenite meydana gelir (186).  

Medikal ve dental materyallerin biyouyumluluklarını değerlendirmek için 

şimdiye kadar çok çeşitli test yöntemleri geliştirilmiştir. İlk olarak hücre kültürlerinin 
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kullanıldığı in vitro testler ile değerlendirilen materyaller, tatmin edici sonuçlar elde 

edildiği takdirde hayvan testleri ile (in vivo) ve ardından son basamak olan klinik 

testlerle değerlendirilmektedir (169). Kısaca bir materyalin biyouyumluluğunun 

araştırılması için; in vitro hücre kültür testleri, in vivo hayvan testleri ve klinik 

kullanılım testlerinin sırası ile uygulanması materyalin hasta üzerinde rutin kullanımı 

öncesi değerlendirmesi için izlenecek en doğru yoldur (188). 

İn vivo testlerde materyallerin toksisitesinin değerlendirilebilmesinde hayvan 

deneyleri kullanılmaktadır. Ancak, deneyler sırasında hayvanlara bağlı faktörlerin 

deney sonuçlarını ve çalışmanın güvenilirliğini etkilemesi söz konusudur. Ayrıca 

hayvanlar ve insanlardaki fizyolojik reaksiyonlar birbirinden farklı olabilmektedir. 

Deney sırasında hayvanlara bağlı bu faktörler, farklı biyolojik etkileşimler meydana 

getirmekte ve anlamlı sonuçlar elde edilmesini engelleyebilmektedir (133). 

Ayrıca bilimsel araştırmalarda hayvan deneklerin kullanımı,  hayvan hakları 

açısından giderek artan şekilde sorgulanmakta ve sınırlandırılmaktadır. Bunun yanı 

sıra hayvan deneylerinin pahalı ve zaman alıcı oluşu, hayvanların beslenme ve 

bakımlarında ortaya çıkabilecek sorunlar in vivo çalışmaların kullanımını 

zorlaştırmaktadır (129).  

Klinik kullanım testleri ise standardize edilmiş yöntemler şeklinde gönüllü, 

sağlıklı insanlarda ya da primatlarda uygulanmaktadır. En çok kullanılan primatlar 

köpek türleri, maymun türleri, tavşanlar ve farelerdir (189). 

Geçmişte materyaller sitotoksisite ve genotoksisite açısından insanlar 

üzerinde yapılan klinik kullanım testleri ile değerlendirilmekteydi. Ancak 

günümüzde bir materyalin biyolojik dokular üzerine etkilerini incelemek için, 

insanların denek olarak kullanılması, etik olmamasının yanı sıra, yasal olarak da 

kabul edilmemektedir. Bu nedenle materyallerin biyouyumluluğunu belirlemek için 

insanlarda uygulanmadan önce geniş kapsamlı in vitro ve in vivo testler ile 

değerlendirilmesi gerekmektedir (190). Aynı şekilde ağız içerisinde kullanılacak 

materyallerin de oluşturacağı biyolojik cevabın önceden in vitro ve in vivo test 

yöntemleri ile değerlendirildikten sonra klinik kullanım testine başvurmak 

gerekmektedir. 
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İn vivo ve klinik kullanım testlerine ait bütün bu olumsuz etkilerin yaptığımız 

bu çalışma sonucunun etkilenmemesi ve daha doğru bir sonuç alınabilmesi için 

kullanılan irrigasyon solüsyonlarının toksik etkilerini değerlendirmek ve oluşabilecek 

biyolojik reaksiyonları taklit edebilmek için çalışmamızda in vitro biyouyumluluk 

testleri kullanılmıştır (129).  

Bir materyalin toksisitesini belirlemek amacı ile yapılan araştırmalarda 

yaygınlıkla kullanılan in vitro hücre kültür testleri, canlı dokuların fizyolojik 

durumunu taklit etmektedir (157). 

 İn vitro çalışmalar; kontrol edilebilen şartlarda yürütülen ve hücresel 

toksisitenin oluşum mekanizmasını açıklayan, uygulanması kolay araştırma test 

yöntemleridir. Bu testlerde hücresel olaylar tek başına, karmaşık hücreler arası 

ilişkilerden bağımsız olarak değerlendirilmektedir (191). 

Hücre kültür test yöntemleri ayrıca materyaller arasında parametrik 

karşılaştırmalara imkân verirler, tekrarlanabilirler, bireysel faktörlerden 

etkilenmezler ve çalışma koşulları standardize edilebilirler (131, 133, 186). Ayrıca 

hücre kültür test yöntemleri, hayvan deneylerine kıyasla uygulaması daha kolay, 

daha az zaman alan ve daha ekonomik testlerdir (192).  

Birçok araştırmacı, çeşitli alanlarda kullanılan materyallerin sitotoksik ve 

genotoksik etkilerini değerlendirmek için hücre kültürü yöntemininin hayvan 

çalışmalarından ve klinik çalışmalardan üstün olduğunu belirtmiş olup çalışmalarını 

hücre kültürü üzerinde gerçekleştirmiştir. Endodontide çeşitli irrigasyon ajanlarının 

biyouyumluluğunu değerlendirmek için in vitro hücre kültür yönteminin kullanıldığı 

birçok çalışma mevcuttur (144, 153, 193-195).  

Prado ve ark. (196) fosforik asit ve diğer endodontik irrigasyon ajanlarının 

sitotoksik ve antimikrobiyal etkinliklerini karşılaştırdıkları, Marins ve ark. (197) 

NaOCl, EDTA, MTAD ve sitrik asitin sitotoksisitesini ve genotoksisitesini 

değerlendirdikleri çalışmada, Alkahtani ve ark.(198) Qmix in sitotoksisitesini 

değerlendirdikleri çalışmada, Zhang ve ark. (199) MTAD’ın sitotoksisitesini 

inceledikleri çalışmada ve Chan ve ark.(200)yeni nano partiküllü bir irriganın 
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sitotoksisitesinin değerlendirdikleri çalışmada in vitro hücre kültürünü 

kullanmışlardır.  

Bütün bu bilgiler ve yaptığımız diğer literatür taramaları bizi in vitro şartlarda 

hücre kültürü test yöntemi üzerinden çalışmamızı yürütmeye yönlendirmiştir. 

Dental materyallerin sitotoksisitelerinin incelenmesinde en çok kullanılan 

hücreler insan ve farelerin çeşitli dokularından alınanan hücrelerdir. Bununla birlikte 

tavşan, domuz ve başka pek çok sayıda hayvandan da hücreler elde edilerek 

materyaller test edilebilmektedir. Ancak insan ve hayvan hücre fizyolojisinin farklı 

olması nedeniyle çalışmadan elde edilen verilerde insan hücresi üzerinde yapılar 

kadar emniyetli olmamaktadır. 

 Hücre kültür testlerinde en çok kullanılmış hücre tipleri ise;  fibroblastlar, 

makrofajlar, odontoblast hücreleri, gingival fibroblastlar, nöron hücreleri, 

keratinositler, osteoblast benzeri MG63 hücreleri ve osteoblastlardır (189). 

Diş hekimliğinde kullanılan materyallerin sitotoksik özelliklerinin incelendiği 

deneysel bazı çalışmalarda ise dişeti dokusundan izole edilen epitel veya fibroblast 

hücrelerinden oluşan primer hücre kültürleri de kullanılmıştır. Ancak, kullanılan 

primer hücre kültürlerinin birkaç pasajlamadan sonra değişime uğraması, testlerde 

elde edilen biyolojik cevaplarda varyasyonlara neden olarak toksisite bulgularının 

karşılaştırılması ve standardizasyonu açısından önemli bir dezavantaj 

oluşturmaktadır (135, 168). 

Çeşitli irrigasyon solüsyonlarının in vitro test yöntemi ile sitotoksisitesini ve 

genotoksisitesini incelemeyi amaçladığımız bu çalışmamızda tüm bu bilgiler 

dahilinde, kullanım alanının geniş olması ve standart biyolojik cevap elde 

edilebilmesi amacıyla ve klinik duruma yakın bir ortam hazırlayabilmek için, 

endodontik materyallerinin klinik olarak yerleştirildiği bölge ve yakın temas halinde 

oldukları hücreler de göz önünde tutularak, human gingival fibroblast hücreleri ve 

human osteoblast hücreleri kullanılmıştır. Human gingival fibroblast hücreleri ve 

human osteoblast hücreleri apikalde endodontik materyaller ile reaksiyona katılan 

major hücrelerdir (201). 
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Fibroblastlar, periodontal bağ dokusunun yapım sürecinde birçok önemli rol 

üstlenmektedirler. Bu hücreler periodontal hastalık sürecinde ekstrasellüler matriksi 

yıkmakla ve enflamatuvar sitokinleri salgılamakla görevlidir. Osteoblast hücreleri ise 

kemik yapımından sorumlu ana hücelerdir (202, 203). Ayrıca çalışmamızda iki farklı 

tipte hücre hattı seçilerek hücre hatlarının test edilen irrigasyon solüsyonlarına 

verecekleri cevapları belirleyip karşılaştırılarak bu materyallerin sitotoksisite, 

genotoksisite ve rejenerasyon etkinliği hakkında daha kapsamlı sonuç elde edilmesi 

amaçlanmıştır. 

Endodontide çeşitli amaçlarla kullanılan, birbirinden kimyasal açıdan farklı 

çok çeşitli materyalin değerlendirildiği birçok çalışmada in vitro hücre kültüründe 

bizim çalışmamızda olduğu gibi insana ait hücreler kullanılmıştır. Alhaktanı ve ark. 

(204) NaOCl’in farklı konsantrasyonlarının sitotoksisitesini değerlendirdikleri 

çalışmada, Barnhart ve ark. (205) endodontide kullanılan çeşitli irrigasyon 

solüsyonlarının sitotoksisitesini değerlendirmek için yaptıkları çalışmada,  

 Konjhodzic-prcic ve ark. (206) dört farklı kök kanal patının sitotoksisitesini 

karşılaştırdıkları çalışmada, Parirokh ve ark. (207) ile Zhou ve ark. (208) farklı kanal 

patlarını değerlendirmek için yaptıkları çalışmada, Jung ve ark. (209) MTAD, 

biodentin, amalgam ve kompozit materyallerinin toksisitesini inceledikleri 

çalışmada, Chen ve ark. (210) kalsiyum silikat bazlı simanların endodontide 

kullanımı ile ilgili yaptıkları in vitro çalışmada insan hücrelerini kullanmışlardır. 

Bizim çalışmamızda da bu çalışmalarla benzer olarak human gingival 

fibroblast ve human osteoblast hücreleri tercih edilmiştir. 

Çalışmamızda solüsyonların hücreler üzerinde oluşturduğu sitotoksisite 

etkinliğinin belirlenmesinde ise XTT test yöntemi kullanılmıştır.  

Bu test suda eriyebilir bir bileşik olan XTT (2,3-bis-(2-methoxy-4-nitro-

5sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-carboxanilide)’nin canlı hücrelerce turuncu renkli 

formazan bileşenlerine indirgenme düzeyinin, metabolik aktivite göstergesi olarak 

ölçüldüğü kolorimetrik bir görüntüleme yöntemidir (211).  
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XTT testi, standart yönteme göre daha kısa sürede sonuç verme avantajı 

sunmaktadır. Ayrıca çok sayıda örneğin hızla çalışılıp sonuçların değerlendirilmesine 

de olanak sağlamaktadır (212). Endodontide yapılan ve çalışmamızla benzer 

özellikler taşıyan birçok çalışmada da sitotoksisitenin değerlendirilmesinde XTT test 

yöntemi tercih görmüştür.  

Reichl ve ark. (213) geleneksel kök kanal patlarının DNA hasarına etkilerini 

inceledikleri çalışmada, Lee ve ark. (214) yeni geliştirilen MTA bazlı kök kanal 

patının sitotoksisitesini inceledikleri çalışmalarında, Petel ve ark. (215) iyodoform 

içerikli kök kanal patlarının proliferatif ve sitotoksik etkilerini inceledikleri 

çalışmalarında, De-deus ve ark. (216) bioseramik esaslı kaide materyallerinin 

sitotoksisitesini değerlendirmek üzere yaptıkları çalışmalarında XTT test yöntemini 

kullanmışlardır. 

Bu araştırmada da benzer olarak kullanılan irrigasyon solüsyonlarının 

oluşturduğu sitotoksisiteyi değerlendirmek amacıyla XTT yöntemi tercih edildi. 

Çalışmada kullanılan solüsyonların kullanılan hücreler üzerinde oluşturduğu 

toksisite, sitotoksisite testine ilave olarak periapikal dokularda meydana gelen 

genotoksik etkinin derecesi ve oluşabilecek diğer yan etkileri belirlemek açısından 

genotoksisite testi ile de değerlendirildi. Endodontik tedavide periapikal dokularda 

genotoksik etki gösteren birçok materyallerin varlığı çeşitli çalışmalarda belirtilmiş 

olup bu alandaki çalışmalar önem taşımaktadır (217-219).  

Genotoksisite testleri kanserden korunmada, çevresel etkenlerin (UV, iyonize 

radyasyon), endüstriyel kimyasalların etkisini araştırmada, ilaçların piyasaya 

sürülmeden önce toksik etkilerini ve güvenilirliğini araştırmada etkin bir şekilde 

kullanılmaktadır (165). 

Çalışmamızda da kullanılan irrigasyon solüsyonlarının kullanılan hücreler 

üzerinde oluşturduğu genotoksisite, DNA üzerinde gösterdiği hasar 8-OHdG belirteci 

kullanılarak değerlendirilmiştir. 

DNA da Cu+2 iyonları en çok G-C den zengin bölgelerde bulunması, bu 

iyonların polianyonik karakterde olan DNA’nın özellikle guanin bazlarına yüksek 
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afinite ile bağlanıp H2O2 ile etkileşime girerek DNA hasarını başlatması nedeniyle en 

fazla hasara guanin bazının maruz kaldığı belirtilmiştir (220).  

8-OHdG en sık karşılaşılan ve mutajenitesi en iyi bilinen DNA hasar 

ürünüdür ve çalışmamızda da genotoksisiteyi değerlendirmede 8-OHdG 

kullanılmıştır (221). Normal şartlarda, insan dokularındaki 8-OHdG ve diğer okside 

baz oluşumu ile bunların onarım hızı, kişiden kişiye değişmekle birlikte, neredeyse 

birbirine eşittir.  DNA üzerindeki 8-OHdG bileşikleri 8-oksoguanin glikozilazlar 

tarafından kesilerek uzaklaştırılır.  Fakat onarım yetersiz olduğu koşullarda hasar 

kalıcı hale gelir ve mutajenite oluşur (222-224) . 

8-OHdG DNA’da meydana gelen hasarı deney ortamında belirlemek için 

kullanılan en yaygın ürünler arasında yer almaktadır (184, 225-227) . Ayrıca 8-

OHdG, birçok çalışmada tek başına DNA hasarının göstergesi olarak da 

kullanılmıştır (228).  Diş hekimliğinde birçok alanda da çalışmamızda olduğu gibi 

DNA hasarını tespit etmek amacıyla 8-OHdG bileşenine bakılmıştır. 

Atalayın ve ark. (229) çeşitli bonding ajanlarının oluşturduğu DNA hasarını 

tespit etmek için hücre kültürü üzerinde 8-OHdG bileşenine bakmışlardır. Kurgan ve 

ark. (230) kronik periodontitis nedeniyle meydana gelen DNA hasarını belirlemede 

tükürük içersindeki 8-OHdG bileşenini baz almışlardır. Agha-hosseini ve ark. (231) 

liken planus ve skuamöz hücreli karsinomaya bağlı olarak gelişen genotoksisiteyi 

tükürük içerisinde yer alan 8-OHdG markırına bakarak değerlendirmişlerdir. Volk ve 

ark. (232) TEGDMA’nın oral keratinokistler üzerinde oluşturduğu genotoksik etkiyi 

değerlendirmek için 8-OHdG değerine bakmışlardır. Buljan ve ark.(233)braketlerin 

oluşturduğu strese bağlı olarak gelişen DNA hasarını belirlemek için yaptıkları 

çalışmada aynı yönteme başvurmuştur. 

Yaptığımız tüm bu literatür taramalarından elde edilen veriler ve dental 

materyallerin genotoksisitesi üzerine yapılmış birçok çalışmada belirtilen bilgiler 

tarafımızdan değerlendirilerek bu çalışmada da genotoksisitenin belirlenmesinde 8-

OHdG belirtecinin kullanılmasına karar verilmiştir. 
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NaOCl endodontide en yaygın kullanılan irrigasyon solüsyonu olmasına 

karşın yüksek bir toksisiteye sahiptir. Bu nedenle günümüzde hala NaOCl’ye 

alternatif olabilecek irrigasyon solüsyonu arayışı devam etmektedir (234). 

Yaptığımız bu çalışmada alternatif olabilecek diğer solüsyonlar ile NaOCl’in 

sitotoksisitesi ve genotoksisitesi karşılaştırılmıştır.  

NaOCl’in en önemli dezavantajlarından birini oluşturan toksisitesi üzerinde 

literatürde birçok çalışma mevcuttur. Botton ve ark. (218) süt dişlerinde pulpektomi 

işleminde kullanılan irrigasyon solüsonlarının toksisitesi ve farmakolojik açıdan 

değerlendirmesini yaptığı NaOCl (%1 ve% 2,5), %2 klorheksidin,% 6, sitrik asit ve 

%17 oranında EDTA’nın karşılaştırıldığı tüm irriganların bazı derecelerde toksisite 

gösterdiğini bulmuşlardır. NaOCl’nin diğer üç gruba göre daha toksik olduğunu 

bulmuşlardır.  

Ok ve ark. (235) %5.25’lik NaOCl ve %2’lik CHX’in sitotoksik etkilerini 

human gingival fibroblast hücreleri üzerinde değerlendirmiş ve çalışma sonucunda 

NaOCl CHX’e göre daha sitotoksik bulunmuştur. 

 Bajrami ve ark. (236) farelere ait gingival fibroblast hücrelerinde %3 NaOCl, 

%2 CHX ve MTAD’ın sitotoksisitesini değerlendirmiş, çalışma sonucunda   NaOCl 

diğer solüsyonlara göre daha sitotoksik bulunmuştur.  

Navarro-escobar ve ark. (237) %2,5’lik NaOCl, %15’lik sitrik asit ve %5’lik 

fosforik asitin sitotoksisitesine in vitro hücre kültüründe bakmıştır. Çalışmaların 

sonucunda NaOCl diğer gruplara göre daha sitotoksik bulunmuştur. 

 Serper ve ark. (238) %5 NaOCl, %17 EDTA ve oksidatif potansiyele sahip 

suyun sitotoksik etkilerini in vitro hücre kültüründe karşılaştırmıştır. OPW, EDTA ve 

NaOCl ye göre kullanılan konsantrasyonlarda daha az sitotoksisite göstermiştir.  

Mirhadi ve ark. (239) hidrojen peroksitle farklı konsantrasyonlarda kombine 

edilmiş CHX ve NaOCl’ in toksik etkisine yaptıkları in vitro hücre kültürü ile 

bakmışlardır. Çalışma sonucunda NaOCl daha toksik bulunmuştur. Bizim yaptığımız 

çalışmanın sonucunda ise NaOCl’ nin 4. ve 24. saatlerde hem human gingival 
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fibroblast hücresi, hemde human osteoblast hücresi üzerindeki sitotoksik etkisi deney 

grubundaki diğer solüsyonlara göre istatistiksel olarak daha fazla olmuştur(p˂0.05).  

Bu çalışmaların sonucunda deney grubundaki diğer solüsyonlara göre 

toksisitesi daha fazla bulunan NaOCl bizim çalışmamızda da en yüksek 

sitotoksisiteye sahip olmuştur. Yaptığımız çalışmanın sonucunun belirtilen bu 

çalışmalarla uyumlu olduğunu düşünmekteyiz. 

Tüm bu çalışmalarda ve bizim çalışmamızda da karşılaştırma gruplarına göre 

daha toksik olduğu bildirilen NaOCl’e karşı alternatif olarak propolis, kitosan gibi 

fitoterapik içerikli iki solüsyonu ve doğal bir materyal olan humik asiti çalışmamıza 

dahil ederek bu alana yeni seçenekler getirmeyi amaçladık. 

NaOCl’e alternatif olabileceğini düşündüğümüz solüsyonlardan ilki 

propolistir ve apiterapik bir üründür. Doğal arı ürünlerinin insan sağlığını koruma ve 

tedavi etme amacıyla tıpta kullanımı apiterapi olarak adlandırılmaktadır (240). 

Apiterapik uygulamaların son yıllarda tıp alanında olduğu olduğu gibi diş 

hekimliğinde de kullanımı artmaktadır.  

Propolis arılar tarafından üretilen reçine içeren, birçok biyolojik aktiviteye 

sahip doğal bir üründür (241). Propolisin antibakteriyel, antiinflamatuar, antioksidan, 

antiviral etkiye sahip olduğu daha önceden bu konularda yapılmış çalışmalarda 

belirtilmektedir (242-244). 

Propolis diş hekimliğinde farklı amaçlarla farklı alanlarda kullanılmıştır. 

Kuafajda kaide materyali olarak, dentin hipersensivitesini önlemek için, kök kanal 

irrigasyon solüsyonu olarak, endodontik kanal patının içerisinde, periodontal 

hücrelerin canlılığını korumak için avulse dişlerde, periodontolojide yönlendirilmiş 

doku rejenerasyonunda, oral mukozal ülserasyonların iyileştirilmesinde ve diğer 

birçok alanda propolis etkin şekilde kullanılmıştır (245-250). 

Endodontide irrigasyon solüsyonu olarak da propolisin kullanıldığı 

antibakteriyel ve antifungal etkilerinin araştırıldığı çalışmalar mevcuttur (242, 251, 

252).  



 
  

 

58 

 

Tyagi ve ark. (242) yaptığı bir çalışmada C.albicansa karşı  propolis, Morinda 

citrifolia, Azadirachta indica ve %5’lik NaOCl’nin antifungal etkinliği 

karşılaştırılmıştır. Çalışma sonucunda NaOCl ve propolis en yüksek antifungal etkiyi 

göstermiş olup, bu iki solüsyon arasında ise istatiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir. 

Saxena ve ark. (251)yaptıkları bir çalışmada propolis ile birlikte beş adet 

bitkisel içerikli solüsyonun E.Faecalis e karşı antimikrobiyel etkisini araştırmışlardır. 

Çalışma sonucunda NaOCl ile birlikte propolis en yüksek antimikrobiyel aktiviyeyi 

götermiş olup, bu iki materyal arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. 

Jolly ve ark. (253) bir çalışmada endodontik aerobik ve aneorobik 

mikroorganizmalara karşı klorheksidin ve propolisin antimikrobiyel etkinliği 

karşılaştırmıştır. Çalışma sonucunda klorheksidin aneorobik grupta en yüksek 

antibakteriyel etkiyi göstermiştir. Fakat aerobik mikroroganizma grubuna karşı 

klorheksidin ve propolis eşit seviyelerde antimikrobiyal etki göstermiştir. 

Bununla birlikte literatür taramalarında propolisin sitotoksisitesi üzerine 

yapılmış daha sınırlı sayıda çalışmaya rastlanılmıştır. Bu nedenle yaptığımız bu 

çalışmada propolisin sitotoksik ve genotoksik etkileri ile ilgili veri elde etmek ve 

literatüre bu yönde katkı sağlamak amaçlanmıştır (254).  

Al-shaher ve ark. (255) pulpada yer alan fibroblast hücrelerinde ve 

periodontal ligamentte yer alan fibroblast hücrelerinde 0–20 mg/ml propolisin ve 0– 

250 mg/ml kalsiyum hidroksitin 2 saatlik inkübasyon sonrasında sitotoksik etkisini 

değerlendirmişlerdir. Çalışma sonucunda propolisin uygulandığı hücrelerde görülen 

sitoksisite kalsiyum hidroksit grubuna göre anlamlı derecede daha az bulunmuştur.  

Bizim çalışmamızda değerlendirilen propolis NaOCl grubuna göre her iki saat 

grubunda da daha az sitotoksisite oluşturmuştur. Yaptığımız çalışmanın sonucunun 

bu çalışma sonucu ile bu nedenle örtüştüğünü düşünmekteyiz. 

Singla ve ark. (256) ratlara vücut kitle indeksine göre ayarlanan propolisi oral 

yoldan verdikten sonra 12, 13 ve 14. günde ratların karaciğer hücresinde oluşan 
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sitotoksik etkiye bakmışlardır. Çalışma sonucunda propolisin bizim çalışmamızın 

sonucundan farklı olarak sitoksik etki göstermediğini bildirilmişlerdir. Bu farklılığın 

nedeninin çalışmada sitotoksisiteyi değerlendirmede enzimatik assay testinin 

kullanılmasının, ayrıca uygulanan hücre tipi, uygulanan konsantrasyon ve uygulama 

süresinin çalışmamızdan farklı olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz.  

Grenho ve ark. (257)  3T3-L1 fare fibroblast hücreleri üzerinde %25’lik 

brezilya propolisinin sitotoksik etkilerini MTT test yöntemi ile 1. 3. ve 7 günde 

değerlendirmişerdir. Üç zaman dilimde de hücre canlılığında anlamlı bir fark 

olmayıp propolisin sitotoksik etki göstermediğini bildirmişlerdir. Sönmez ve ark. 

(258) human gingival fibroblast hücrelerinde %10’luk propolisin gösterdiği 

sitotoksik etkiyi 4 saat sonrasında MTT test yöntemi ile değerlendirip aynı şekilde 

çalışma sonucunda propolisi sitotoksik bulmamışlardır.  Çalışmamızın sonucundan 

bu iki çalışmanın sonucunun farklı olmasının nedeninin, MTT ve XTT test 

yöntemlerinin hassasiyet farklılığından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Tyszka-Czochara ve ark. (259) cilt fibroblast hücreleri üzerinde %0.01’lik 

propolisin sitotoksik etkisini 24 saat sonrasında MTT test yöntemi kullanarak 

değerlendirmişlerdir. Çalışmaları sonrasında propolisin uygulanan konsantrasyonda 

sitotoksik etki göstermediğini bildirmişlerdir. Bu çalışmanın sonucunda uygulanan 

propolis konsantrasyonunun bizim çalışmamızda uygulanan konsantrasyondan 

oldukça düşük olmasından dolayı çalışma sonuçlarının farklı olduğunu 

düşünmekteyiz. 

Ayrıca belirtilen bu çalışmaların sonucunun,  bizim yaptığımız çalışmanın 

sonucundan farklılık göstermesinde farklı yörelere ait propolislerin içerik ve etki 

olarak da farklılık göstermesinden kaynaklandığını da düşünmekteyiz. 

Propolisin, çalışmamızda kullanılan NaOCl solüsyonuna göre daha düşük 

sitotoksisiteye sahip olmasında ise içeriğinde yer alan flavanoidler ile kafeik asit 

esterlerinin önemli bir rolünün olduğunu düşünmekteyiz. Propoliste bulunan bu iki 

bileşen antioksidan mekanizmasından ve immunomodulatör mekanizmasından 

sorumlu en önemli kilit maddedir (260, 261). Ayrıca içeriğinde yer alan 

hidroksisinnamik asit, ferulik asit, ellajik asit, kuersetin, tokoferol gibi diğer 
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bileşenlerin sağladığı diğer faydalı biyolojik etkilerin propolisin daha az toksik etki 

göstermesini sağladığını düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda değerlendirilen bir diğer etki olan genotoksisite ile ilgili 

propolis üzerine yapılmış çeşitli çalışmalarda ise farklı sonuçlar elde edilmiştir. 

Ali Yazıcıoğlu ve ark. (262) %25, %50 ve %75 konsantrasyonda Türk 

propolisinin genotoksisitesini dermal fibroblast hücre hatları üzerinde comet assay 

test yöntemi kullanarak değerlendirmişlerdir. Çalışma sonucunda H2O2 tarafından 

indüklenen genotoksisiteyi propolisin azalttığı belirtilmiştir. Bu çalışmanın 

sonucunda yaptığımız çalışma sonucu ile uyumlu olarak propolis genotoksik etki 

göstermemiştir. Bunda daha öncede belirttiğimiz gibi aynı yörelere ait propolisin 

kullanılmasının büyük etkisi olduğunu düşünmekteyiz. 

Fu ve ark. (263) fare ilik hücre hattı üzerinde %20’lik propolisin genotoksik 

etkisine ames test yöntemi ile bakmışlardır. Çalışmaları sonucunda, bizim 

çalışmamızla uyumlu olarak propolisin genotoksik etkisinin olmadığını 

belirtmişlerdir. 

Montoro ve ark. (264)  48 saat süresince, insana ait lenfosit hücre hattı 

üzerine %10 konsantrasyona sahip propolis uygulamasının ardından giemsa boyama 

tekniği ile genotoksisiteyi değerlendirmişlerdir. Çalışma sonucunda propolisin 

genotoksik etkinliğinin olmadığı belirtilmiştir. Santos ve ark.(265) yaptıkları 

çalışmada fare over hücre hattı üzerinde gama ışını uygulananrak hasar meydana 

getirmişlerdir. Ardından hücrelere 24 saat süresince %5 konsantrasyona sahip 

propolis uygulamışlardır. Çalışmada genotoksisiteyi belirlemek için mikronükleus 

test yöntemi kullanılmıştır. Çalışma sonucunda propolisin DNA hasarını azaltarak 

genotoksisiteyi de azalttığı belirtilmiştir. Bizim çalışmamızın sonucunda ise human 

gingival hücre hattı üzerinde 8-OHdG test yöntemi ile değerlendirilen propolis 

kontrol gurubu ile eş değer bir sonuç vererek genotoksik hasar oluşturmamıştır. Yine 

çalışmamız kapsamında değerlendirilen human osteoblast hücre hattı üzerinde de 

propolisin genotoksik etkisinin olmadığı sonucunu elde ettik. Yaptığımız çalışmanın 

sonuçlarının yukarıda sunduğumuz benzer içerikli çalışmaların sonuçları ile uyumlu 

olduğu görülmektedir. 
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Yaptığımız bu çalışma kapsamında değerlendirilen bir diğer irrigasyon 

solüsyonu olan kitosan ise genellikle yengeç, karides, midye gibi bazı deniz 

kabuklularının ve çekirge, örümcek gibi bazı böceklerin kabuklarında yer alan kitinin 

deasetilasyonu ile elde edilen, doğada yaygın olarak bulunan bir biyopolimerdir 

(266). 

Dişhekimliğinde periradiküler cerrahide hemostatik ajan (267), endodontide 

şelasyon ajanı (268),dolgu materyali (269), periodontal doku rejenerasyonu (270), 

kanal içerisindeki kalsiyum hidroksitin uzaktaştırması (271), bond ajanı (272) gibi 

birçok alanda kullanılmıştır.  

Yapılan birçok çalışmada kitosanın çeşitli hücre ve dokular üzerindeki 

sitotoksitesi değerlendirilmiş ve farklı sonuçlar elde edilmiştir. 

Jena ve ark. (273) insana ait makrofaj hücre hattına gümüş nano partikülü ile 

kaplı kitosan uygulamasından 24 saat sonra sitotoksisiteyi MTT test yöntemi 

kullanarak değerlendirmiştir. Çalışma sonunda kitosanın bakterisidal dozda 

sitotoksisiteyi indüklemediği belirtilmiştir. Bizim yaptığımız bu çalışmanın 

sonucunda ise kitosan her iki hücre hattında da kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede daha sitotoksik bulunmuştur. Bu iki çalışma sonucunda ki farklılığın 

nedeninin kullanılan hücre hattı ve test yöntemi olduğunu düşünmekteyiz. Ayrıca bu 

çalışmada çalışmamızdan farklı olarak kitosan ile birlikte gümüş nano partikül 

içeriğinin kullanılmasının kitosanın toksisitesini azalttığını düşünmekteyiz. Kitosanın 

çalışmamızda sitotoksik etki göstermesinde kitosanı solüsyon haline getimekte 

kullandığımız asetik asidin etkisinin de olduğunu düşünmekteyiz (274). 

Çalışmamızda değerlendirilen bir diğer etki olan genotoksisite ile ilgili 

kitosan üzerine yapılmış çalışmalarda çeşitli sonuçlar bildirilmiştir. 

Fernandes ve ark. (275) insan lenfosit hücre hattı üzerinde kitosanın 

genotoksisitesine bakmışlardır. Çalışma sonucunda 0.07mg/mL ve daha düşük 

dozlarda kitosanın genotoksik etkisinin olmadığı belirtilmiştir.  

Hu ve ark. (276) kitosanı greft modellerle kombine ederek genotoksisitesine 

ames test yöntemi kulanarak bakmışlardır. Çalışma sonucunda kitosanın 
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genotoksisite oluşturmadığı belirtilmiştir. Bizim çalışmamızın sonucunda ise human 

gingival hücre hattı üzerinde 8-OHdG test yöntemi ile değerlendirilen kitosan kontrol  

grubuna ve diğer solüsyonlara göre değerlendirildiğinde en iyi etkiyi göstermiş olup 

Çantigenotoksik etkili bulunmuştur. Yine çalışmamız kapsamında değerlendirilen 

human osteoblast hücre hattı üzerinde de propolisin genotoksik etkisinin olmadığı 

sonucunu elde ettik. Çalışmamızda elde edilen bu sonuçların yukarıda belirtilen 

çalışmaların sonuçları ile uyumlu olduğunu düşünmekteyiz. 

Çalışmamız dahilinde değerlendirilen bir diğer materyal olan humik asit 

organik bileşiklerin ayrışması ile oluşan doğal bir materyaldir.  Humik asit ile ilgili 

bu yaygın tanıma rağmen humik asitin biyolojik etkileri bu konuda yapılan 

çalışmaların sınırlı olması nedeniyle tartışmalıdır (112). 

Humik asit medikal birçok alanda kullanılmaktadır fakat diş hekimliği 

alanında kullanımı üzerine yaptığımız literatür çalışmasında sınırlı sayıda çalışmaya 

rastlanmıştır. 

Çalışır ve ark. (277) ratlar üzerinde oluşturulan periodontitis üzerine humik 

asitin etkisini incelemişlerdir. Çalışma sonrasında humik asit uygulanan gruptaki 

alveolar kemik kaybı ve inflamasyon kontrol grubuna göre anlamlı dercede daha 

düşük bulunmuştur. 

 Humik asidin sitotoksisitesi üzerine yapılan çeşitli çalışmalarda ise farklı 

sonuçlar bildirilmiştir. 

Kihara ve ark. (278) human vaskuler endotelyal hücre hattında humik asitin 

sitotoksik etkisini değerlendirmişlerdir. Çalışmaları sonucunda humik asidin uzun 

dönemde bu hücreler üzerinde sitotoksik etki gösterdiğini ve buna bağlı kronik 

vasküler hastalığa neden olabileceğini belirtmişlerdir. Yaptığımız bu çalışmanın 

sonucunda ise bu çalışma ile uyumlu olarak humik asitin kontrol grubundan daha 

sitotoksik olduğu bulunmuştur. Ayrıca 4.saat uygulamasında sitotoksisitesi 

NaOCl’den daha düşük bulunurken 24. saat ölçümünde sitotoksisite açısından 

NaOCl ile arasında fark bulunmamıştır. 
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Hseu ve ark. (279) humik asidin eritrosit hücre hattında üzerine sitotoksik etki 

etttiğini ve endemik bir rahatsızlık olan blackfoot hastalığında predispozan faktör 

olduğunu bildirmiştir. Yaptığımız çalımanın sonucu bu çalışma sonucu ile 

örtüşmektedir. 

Çalışmamızda değerlendirilen bir diğer etki olan genotoksisite ile ilgilili 

humik asit üzerine yapılmış çalışmalarda çeşitli sonuçlar bildirilmiştir. 

Cheng ve ark. (118) bu hastalık kapsamında human primer fibroblast hücre 

hattında humik asidin etkisini incelemişlerdir. Çalışmaları sonucunda humik asidin 

oksidatif hasara bağlı olarak genotoksisite oluşturduğu, fibroblast hücrelerinin 

büyümesini ve canlılığını olumsuz etkilediği bildirilmiştir. 

Bizim çalışmamızın sonucunda ise human gingival hücre hattı üzerinde 8-

OHdG test yöntemi ile değerlendirilen humik asit NaOCl’den sonra en genotoksik 

materyal olarak bulunmuştur. Bu sonucun yukarıda belirtilen çalışma sonuçları ile 

uyumlu olduğunu düşünmekteyiz. 

Yine çalışmamız kapsamında değerlendirilen human osteoblast hücre hattı 

üzerinde de humik asidin ise genotoksik etkisinin olmadığı sonucunu elde ettik.  Bu 

farklılığın kullanılan farklı hücre hattına bağlı olduğunu düşünmekteyiz.   

İrrigasyon solüsyonu seçiminde etkili olan tek faktör biyouyumluluk değildir. 

İdeal irrigasyon solüsyonunun biyouyumlu olmasının yanı sıra geniş antibakteriyel 

etkinliğe ve smear tabakasını kaldırma özelliğine sahip, nekrotik ve vital pulpa 

dokusunu çözmesi açısından yeterli olması gerekmektedir. 

Bu çalışmada elde edilen sonuçlarda irrigasyon solüsyonlarının in vitro test 

yöntemi üzerinde sitotoksisite ve genotoksisite etkinliği değerlendirilmiştir. Ancak 

bu sonuçlar kullanılan bu maddelerin endodontik tedavideki başarısını öngörmede 

tek başlarına yeterli değildir. Bu maddelerin klinik başarıları hakkında daha kapsamlı 

yorum yapılabilmesi için kök kanal irrigasyon solüsyonlarına karşı dokularda 

oluşabilecek yanıtların incelendiği in vivo çalışmalar ile uzun süreli kullanım 

testlerinin sonuçlarının beraber değerlendirilmesi gerektiğini düşünmekteyiz.  
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Bu nedenlerden dolayı endodontik tedavilerde kullanılmak üzere üretilen yeni 

maddelerin biyolojik uyumluluğu, güvenli kullanımları ve başarıya olan etkileri 

hakkında yargıya varılabilmesi için in vivo hayvan çalışmalarının sonuçlarının 

oldukça önemli olduğu ve bu çalışmaların yanında kullanım testleri gibi klinik 

çalışmaların sonuçlarının da değerlendirildiği çalışmaların da yapılması gerektiği 

kanısına varıldı. Bu çalışmanın ileride yapılacak klinik ve deneysel çalışmalara temel 

oluşturabileceğini düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Human gingival fibroblast hücrelerinin kullanıldığı XTT deney sonuçlarına göre hem 

4 hemde 24 saatlik değerlendirmelerde irrigasyon solüsyonları kontrol grubuna göre 

daha sitotoksik bulunmuştur. Ayrıca irrigasyon solüsyonlarının sitotoksisite 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir. 

XTT sonuçlarına göre  human gingival fibroblast hücre hattı üzerine 4 saat süresince 

uygulanan  irrigasyon solüsyonlarına ait absorbans düzey dağılımı 

değerlendirildiğinde en düşük sitotoksisiteyi kitosan gösterirken en yüksek 

sitotoksisiteyi NaOCl göstermiştir.(p˂0.05) 

XTT sonuçlarına göre human gingival fibroblast hücre hattı üzerine 24 saat süresince 

uygulanan irrigasyon solüsyonlarına ait absorbans düzey dağılımı 

değerlendirildiğinde en düşük sitotoksisiyeti humik asit gösterirken en yüksek 

sitotoksisite yine NaOCl grubunda gözlenmiştir. (p˂0.05) 

Human osteoblast hücrelerinin kullanıldığı XTT deney sonuçlarına göre hem 4 

hemde 24 saatlik değerlendirmelerde irrigasyon solüsyonları kontrol grubuna göre 

daha sitotoksik bulunmuştur. Ayrıca irrigasyon solüsyonlarının sitotoksisite 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir. (p˂0.001) 

XTT sonuçlarına göre human osteoblast hücre hattı üzerine hem 4 saat hemde 24 saat 

süresince uygulanan  irrigasyon solüsyonlarına ait absorbans düzey dağılımı 

değerlendirildiğinde en düşük sitotoksisiteyi propolis gösterirken en yüksek 

sitotoksisiteyi NaOCl göstermiştir.(p˂0.05) 
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Human gingival fibroblast hücrelerinin kullanıldığı 8-OHdG deney sonuçlarına göre 

değerlendirilen irrigasyon solüsyonlarının genotoksisite değerlendirmesinde 

irrigasyon solüsyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir. 

Genotoksisite değerlendirilmesinde en genotoksik materyal  NaOCl bulunurken, 

kitosan kontrol grubundan da daha iyi etki göstererek antigenotoksik bulunmuştur. 

(p˂0.05) 

Human osteoblast hücrelerinin kullanıldığı 8-OHdG deney sonuçlarına göre 

değerlendirilen irrigasyon solüsyonlarının genotoksisite değerlendirmesinde ise 

irrigasyon solüsyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı  bir farklılık 

gözlenmemiştir. 

Kullandığımız dört farklı irrigasyon solusyonu değişik derecelerde sitotoksisite 

göstermiştir. Çalışmamızın sonuçları materyallerin sitotoksisiteleri hakkında fikir 

verse de konu ile ilgili daha fazla in vitro ve in vivo çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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