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OZET
FARKLI iICERIKLI KOK KANAL PATLARININ BiYOUYUMLULUKLARINI
DEGERLENDIRILMESI

Amacg: Calismamizin amaci kok kanal tedavisinde glitaperka ile birlikte kullanilan kok
kanal dolgu patlarindan; kalsiyum hidroksit (Sealapex), epoksi rezin (AH Plus), silikon
(RoekoSeal), mineral trioksit agregat (MTA Fillapex) ve kalsiyum silikat fosfat
(Smartpaste Bio) icerikli kanal patlarinin biyouyumluluklarinin incelenmesidir.

Materyal ve Metot: Kanal patlari iiretici firmalarin direktifleri dogrultusunda hazirlandi.
Sertlesmis kanal patlart medyum ile 24 saat 37°C’de inkiibasyona birakilarak ekstraktlari
elde edildi. Ekstraktlar insan gingival fibroblastlar1 (HGF) ve dental pulpa kok hiicreleri
(DPSCs) ile 24 saat inkiibe edildi ve bu deney 3 kere tekrarlandi. Sitotoksik degerlendirme
MTT yontemi ile yapildi.

Bulgular: Farkli konsantrasyonlarda kullanilan kok kanal dolgu patlarinin HGF ve DPSC
hiicreleri iizerine sitotoksik etkileri degerlendirildiginde; Sealapex ve MTA Fillapex’in
farkl1 konsantrasyonlarda farkli etki gosterdigi, RoekoSeal’in tiim konsantrasyonlarda
kabul edilebilir oldugu, AH Plus ve Smartpaste Bio’nun ise tiim konsantrasyonlarda
sitotoksik etki gdostermedigi tespit edilmistir. Varyans analizi sonuglarina gére AH Plus-
Smartpaste Bio ile MTA Fillapex-Sealapex gruplari arasinda istatistiksel olarak belirgin
farklilik oldugu bu farkliligin her iki hiicre grubu iizerinde ayni oldugu gézlenmistir.
Sonu¢: MTA Fillapex ve Sealapex patlarmin sitotoksisitelerinin yiiksek oldugu,
Smartpaste Bio ve AH Plus patlarinin biyouyumlu, RoekoSeal’in ise kabul edilebilir
biyouyumluluk gosterdigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyouyumluluk, DPSCs, K&k kanal pati, HGF, MTT, Sitotoksisite.

Melek GUREL, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Aralik-2013



ABSTRACT
THE BIOCOMPATIBILITY EVALUATION OF DIFFERENT ROOT CANAL
SEALERS

Aim: The purpose of this study is evaluation of biocompatibility of calcium hydroxide
(Sealapex), epoxi resin (AH Plus), silicone (RoekoSeal), mineral trioxide aggregate (MTA
Fillapex) and calcium silicate phosphate (Smartpaste Bio) based root canal sealer.

Material and Method: The materials were mixed according to the manufacturer’s
instructions. Elutes of materials were prepared by incubating setted sealers in medium for
24 hours at 37° C. The elutes incubated with human gingival fibroblasts (HGF) and dental
pulp stem cells (DPSCs) for 24 hours and repeated three times. Cytotoxic acitivity
measured using the MTT assay.

Results: The cytotoxic effect of root canal sealers on HGF and DPSCs cells at different
concentrations was evaluated; Sealapex and MTA Fillapex showed different effects at
different concentrations, Roekoseal was acceptable at all concentrations, AH Plus and
Smarpaste Bio showed no cytotoxic effect at all concentrations Statistical analysis of
variance showed highly significant differences between AH Plus-Smartpaste Bio and MTA
Fillapex-Sealapex and no differences between cytotoxic effects of root canal sealers on all
cell types.

Conclusion:  Smartpaste Bio and AH Plus were the most biocompatible materials
followed by RoekoSeal. MTA Fillapex and Sealapex were the most cytotoxic materials.
Keywords: Biocompatibility, Cytotoxicity, DPSCs, HGF, MTT, Root canal sealers,

Melek GUREL, Ph. D. Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, December-2013
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SIMGELER VE KISALTMALAR

< : Kiigiiktiir

> : Biiytiktiir

°c : Santigrat derece

dk : Dakika

ml > Mililitre

gr : Gram

mg : Miligram

um : Mikron

ul : Mikrolitre

MTA : Mineral trioksit agregat

MEM : mimimal essential medium

FBS : Fotal bovine serum

MTT : 3- (4,5-dimethyltiazol-2-yl) -2,5 diphentyl tetrazolium
bromide

XTT : 23-bis-2-methoxy-4-nitro-5-sulfobhenyl)-2H-tetrazolium

-5-carboxanilide
MTS : 3(4,5dimethyltiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)
-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium

PDLSC : Periodontal ligament stem cell

SHED : Stem cells from human exfoliated deciduous teeth
DPSCs : Dental pulp stem cells

SCAP : Stem cells from apical papilla

DFCs : Dental follicule stem cells

TGSCs : Tooth germ stem cells

HPDLF : Human periodontal ligament fibroblasts

HKV : Hiicre kiiltiir vasat1

FDS : Fotal dana serumu

EMEM : Eagle’s minimal essential medium
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1. GIRIS

Kok kanal tedavisinde modern goriis tiim kok kanal sistemini ve anatomik
varyasyonlarinin mekanik olarak temizlenmesini takiben, irritan Ozellik tasimayan
antibakteriyel ilaglarla yikanip dezenfekte edildikten sonra hacimsel olarak degisiklige
ugramayan ve biyouyumlu bir kanal dolgu maddesi ile foramen apikaleye kadar {i¢ boyutlu
olarak siki sikiya doldurmaktir (Mittal ve ark., 1995; Er ve ark. , 2003; Dartar Oztan ve ark.,
2003; Batista ve ark., 2006; Ashraf ve ark., 2010; Alagam, 2012).

Kok kanal dolgusu icin kullanilan en yaygin yontem giitaperka gibi yar1 kati
materyallerin kok kanal pat1 ya da simanlar ile birlikte kullanilmasidir (Dartar Oztan ve ark.,
2003; Ashraf ve ark., 2010; Alacam, 2012). Giitaperka ile birlikte kullanilan bu
materyallerden beklenen; dentin yiizeyine baglanabilmesi, kok kanal sistemine niifuz ederek
yeterli bir ttkama saglamasi, boyutsal acidan stabil olmasi, doku sivilarinda ¢oziilmemesi gibi
fiziksel 6zelliklerin yan1 sira biyouyumlu olmalaridir (Sousa ve ark., 2006; Heitman ve ark.,
2008; Scotti ve ark., 2008; Al-Hiyasat ve ark., 2010). Kok kanal dolgusu sirasinda veya
zamanla bu materyallerin bozulma ve korozyonlari sonucu agiga ¢ikan maddelerin dentin
tiibiilleri, lateral, aksesuar kanallar ve apikal foramen gibi bircok baglanti sayesinde
periodontal ligament, alveoler kemik gibi ¢evre canli dokulara ulagmasi ve bu dokularla olan
temas: sonucu doku hasarina ve immiin cevabin olugmasina neden olabildikleri bildirilmistir
(Geurtsen ve Leyhausen, 1997; Sousa ve ark., 2006; Heitman ve ark., 2008; Scotti ve ark.,
2008; Al-Hiyasat ve ark., 2010 ; Giovanini 2011; Scelza ve ark., 2012). Kok kanal patlarinin
kimyasal kompozisyonunun kok kanal tedavisinin sonuglarini pozitif veya negatif yonde
etkileyebilme durumu nedeniyle bu materyallerin genel olarak biyouyumluluklarinin 6zellikle
de dokular ve hiicre tipleri ile olan iligkilerinin degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir

(Silveira ve ark., 2011).

Kok kanal patlarinin  biyouyumluluklarmin  incelenmesinde, — sitotoksisite,
norotoksisite, genotoksisite, mutajenite, karsinojenite, histouyumluluk ve mikrobiyal etkiler
gibi gesitli parametreler kullanilmig ve bu 6zellikleri incelemek i¢in in vitro ve in vivo testler
gelistirilmistir (Geurtsen ve Leyhausen, 1997; Sousa ve ark., 2006; Silva-Herzog ve ark.,
2011).

Caligmamizin amaci kok kanal tedavisinde giitaperka ile birlikte kullanilan kok kanal
dolgu patlarindan; kalsiyum hidroksit, rezin, silikon ve biyoseramik esasli patlarin

biyouyumluluklarinin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

Endodontik tedavinin oncelikli amaclari, pulpal boslugun tamamen temizlenmesi ve
apikalde siki bir tikama saglayacak sekilde kok kanalinin tamamen doldurulmasidir (Ingle ve
Bakland 2002). Cerrahi olmayan kok kanal tedavisinin basarisinin, kok kanal sisteminin ¢ok
iyl temizlenip sekillendirilmesine, iic boyutlu olarak doldurulmasina ve ¢ok iyi uyumlu,
sizdirmaz bir koronal restorasyonun yapilmasina bagli oldugu bildirilmistir (Glickman ve

Gutmann, 1992).

Endodontik tedavilerde basar1 ve basarisizlik nedenleri incelendiginde, basarisizligin
nedeninin yaklasik olarak %60 oraninda eksik doldurulmus kanala periradikiiler eksuda

sizintist oldugu bildirilmistir (Ingle ve Bakland 2002).

Kok kanallarinin doldurulmasi i¢in yillardir kullanilan materyaller, plastikler ve
simanlarin asagidaki ortak Ozelliklere sahip olmalar1 gerektigi belirtilmistir (Stock ve ark.,
1997; Ingle ve Bakland, 2002):

Kanala kolayca uygulanabilmelidir.

Periapikal dokulari irrite etmemeli, periapikal doku iyilesmesini hizlandirmalidir.
Toksik olmamalidir.

Akiskan olmalidir.

Kanal duvarlarina iyi adapte olmalidir.

Boyutsal degisiklik gdstermemelidir.

Doku sivilar1 ve neme kars1 dayanikli olmalidir.

Disi boyamamalidir.
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Radyoopak olmalidir.
10. Kolay sokiilebilir olmalidir.
11. Bakteriyostatik olmalidir.

Kok kanal dolgu materyalleri genellikle kati ve yar1 kati olmak iizere iki gruba
ayrilirlar (Walton ve Johnson, 2002). Kati materyallerin biyouyumluluklar1 iyi olmasina
ragmen kok kanal sistemine yerlestirilmeleri sirasinda bu materyaller ile kok kanal duvarlar
arasinda kalan bosluk nedeniyle kati materyallerin yar1 kati materyaller ile birlikte
kullanilmas1 6nerilmistir (Walton and Johnson, 2002; Regan, 2004).



2.1. Kok Kanallarinin Doldurulmasinda Kullanilan Kati Materyaller

Giliniimiize kadar kok kanal sisteminin doldurulmasinda kati materyal olarak giimiis
konlar, giitaperka ve modifikasyonlar1 (iizeri kaplanmis giitaperkalar, medikament igerikli
giitaperkalar), ile Resilon gibi sentetik polimer yapidaki materyaller kullanilmistir (Himel ve
ark., 2006).

2.1.1. Giimiis Kon

Glmis konlar, kok kanal dolgu materyali olarak siklikla kullanilmiglardir (Ingle ve
West, 1994). Sekillendirmede kullanilan son kanal egesinin boyutuna uygun olarak
tasarlanmiglardir (Walton ve Johnson, 2002). Kati yapist sayesinde kok kanalina
yerlestirilmesi ve ¢alisma boyu kontrolii kolay olmakla birlikte yapist nedeniyle kok kanali
icerisindeki diizensizlikleri doldurmada yetersiz kaldig1 bildirilmistir (Johnson ve Guttman,
2006). Bu materyallerin kanaldan ¢ikarilma zorlugu (@rstavik, 2005), doku sivilar1 veya
tikiiriik ile temas ettiklerinde korozyona ugramasi (Beatty ve Zakariasen, 1984), olusan
korozyon iiriinlerinin oldukga sitotoksik olmasi nedeniyle periapikal iyilesmeyi olumsuz

etkiledigi a¢iklanmistir (Goldberg, 1981; Gutmann ve Witherspoon, 2002; Caliskan, 2006).
2.1.2. Giitaperka

Gitaperka uzun yillardir kullanilan bir kok kanal dolgu materyalidir. Spatoceae agaci
familyasindan Isonandra percha agacinin kurutulmus o6zsuyundan elde edilmektedir
(Goodman ve ark., 1974; Marciano ve Michailesco, 1989; Marciano ve ark., 1993; Sj6gren ve
ark., 1995). Minimal toksisite ve doku irritasyonuna sahip bu materyalin kanalda kaldigi
slirede en az alerjik reaksiyona neden olan bir dolgu maddesi oldugu bildirilmistir. Apikalden
taskin olan dolgularda bile periradikiiler dokular tarafindan iyi tolere edilebilir oldugu (Costa
ve ark., 2001; Hamann ve ark., 2002) ancak kloroform gibi yumusatic1 ajanlarla muamele
edildiginde ve ince partikiil formu kullanildiginda lokalize bir doku cevabi olusturdugu

bildirilmistir (Marciano ve Michailesco, 1989; Sjogren ve ark., 1995).

Kimyasal olarak saf giitaperka poliizoprenin trans izomeridir (1,4-poliizopren).
Dogada iki farkli kristal formda (alfa ve beta) bulunur. Bu iki formun birbirlerine
doniisebildigi, kimyasal ve fiziksel 6zellikler agisindan aralarinda c¢ok az farklilik oldugu
soylenmistir (Goodman ve ark., 1974; Marciano ve ark., 1993). Geleneksel giitaperka
konlarin saglamlig ve sertligi arttirmak ve yapiskanlig1 azaltmak i¢in beta formu kullanilarak

iiretildigi, 42-49°C aras1 1silarda alfa fazina doniistiikleri, 1sitilmaya devam edildiginde 53-
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59°C arasinda amorf bir yap1 kazandiklar1 bildirilmektedir. Giitaperkanin yumusama derecesi
64°C, erime derecesi 100°C , parcalanma ve bozulma derecesi 150°C’dir (Goodman ve ark.,
1974; Goodman ve ark., 1981; Schilder ve ark., 1985). Alfa fazinin dezavantaji materyalin
sertlesirken biiziilmesidir, ancak alfa fazindaki giitaperkanin tekrar sogutuldugunda daha az
biiziilme gostererek boyutsal stabilitesini arttirdigi agiklanmistir. Hava, 1s1 ve 1sikla uzun
stireli temas1 halinde kirilgan hale gelir. Kirllganligin giitaperkanin beta fazindan alfa fazina
gecmesi (oksidasyon) sonucu olustugu diisiiniilmektedir (Oliet ve Sorin, 1977; Kolokuris ve
ark., 1992; Johnson ve Bond, 1999; Combe ve ark., 2001; Orstavik, 2005; Johnson ve
Gutmann,2006).

Giitaperkanin ana bilesenleri; % 60-75 ¢inko oksit, %18-22 giitaperka, %1,5-17
baryum siilfat ve %1-4 pigmentler, iz elementler, rezin ve mumdur (Friedman ve ark., 1977;
Weine, 1989; Spangberg, 1999; Orstavik, 2005; Caligkan, 2006). Giitaperkanin ¢inko oksit
icerigi antimikrobiyal etkinlik saglar (Moorer ve Genet, 1982a; Moorer ve Genet, 1982b).
Bazi iiretici firmalar dezenfektan 6zellik katmak icin giitaperka icerigine kalsiyum hidroksit,
klorheksidin ya da iyodoform gibi antimikrobiyal ajanlar eklemislerdir (Weisman, 1970;
Martin Ve Martin, 1999; Lui ve ark., 2004; Chogle ve ark., 2005; Lohbauer ve ark., 2005;
Zmener ve ark., 2008).

Gitaperkanin dokular iizerinde diisiik sitotoksik etkisi bulunmaktadir (Geurtsen ve
Leyhausen, 1997). Hiicre kiiltiirii caligmalari ile giitaperkanin az/hig¢ sitotoksik etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (Schmalz, 2009). Kanaldan tastigi durumlarda toksisitesinin diisiik
oldugu kabul edilebilir doku uyumluluguna sahip oldugu ve olusan reaksiyonun giitaperkanin
yapisindaki ¢inko oksit, rezin ve re¢ineye bagli olarak olustugu kabul edilmektedir (Caliskan,
2006). Klorofom gibi ¢oziiciilerle birlikte kullanildiginda ¢6ziicii materyale bagli olarak
sitotoksik etkisinin arttig1 bildirilmektedir (Pascon ve Spangberg, 1990). Giitaperkaya karsi
gelisen doku cevabi ayn1 zamanda partikiil biiylikliigiine bagli oldugu ve makrofaj ve yabanci
cisim dev hiicrelerinin 50-100 pum partikiil biiyiikliigiinde hiicresel cevap olusturdugu
bildirilmistir (Schmalz, 2009). Giitaperkanin sicakligi degistirilerek yapilan uygulamalarda 1
dk’dan uzun siireli 10°C’lik artiglarda periapikal dokularda hasar olustugu gosterilmistir
(Schmalz, 2009). Termoplastik polimer kor materyallerinin sitotoksik reaksiyona neden
olabildigi ancak kor materyali olarak titanyum kullanilan durumlarda sitotoksik etki

olusmadig1 gozlenmemistir (Dahl, 2005).



Giitaperka konlarinin kok kanal dolgusu olarak kullaniminin avantajlar1 asagidaki gibi
siralanabilir (Weine, 1989; Carrotte, 2004; Regan, 2004; Batista ve ark., 2006; Caliskan,
2006) ;

Sikistirilabilir 6zelliktedir.

Diisiik toksisite diizeyine sahiptir.

Boyutsal olarak stabildir.

Radyopasiteleri iyidir.

Isitildiklarinda plastik 6zellik kazanirlar.

Kimyasal ¢oziiciilerde eriyebilirler.

Doku toleranslar iyidir, alerjik reaksiyon olusturmazlar.

Dentini boyamaz.
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Ucuz ve nispeten uzun raf dmrii vardir.

Dezavantajlan ise su sekilde siralanabilir (Friedman ve ark.,1977; Weine, 1989; Wu
ve ark., 2000a; Carrotte 2004; Caliskan, 2006; Johnson, 2008).

1. Rijit degildir, vertikal ve lateral baskilarda kolayca biikiilebilir.

2. Adeziv ozellikleri yoktur.

3. Hava ve suya maruz kaldiginda oksidasyon olusur ve kirilganliklar: artar.

4. Kimyasal ¢oziiciilerle kullanildiginda ¢oziiciiniin buharlagsmasina bagli olarak biiziilme

gosterir.

2.1.3. Sentetik polimerler

Son yillarda giitaperkaya alternatif olarak sentetik yapida kor materyalleri
gelistirilmistir. Bu materyaller dental kullanim i¢in gelistirilmis bir politiretan olup biyolojik
olarak pargalanabilen alifatik polyester olan bir polimer (polikaprolakton), metakrilat rezin,
biyoaktif cam ve radyopak doldurucular igermektedir. Termoplastik 6zellikleri igeriklerindeki
polikaprolaktondan, metakrilat esasli rezinlere baglanma ozellikleri ise dimetakrilat
monomerlerinden kaynaklanir (Teixeira ve ark., 2004; Miner ve ark., 2006; Tay ve ark. 2005;
Garcia ve ark., 2010 ).

Resilon konlarin uygulama sonrasi sitotoksik etkiye sahip oldugu, bu etkinin
materyalin doku sivilarinda ¢oziinebilir olmasina bagl oldugu ve 24-72 saat siireyle devam

ettigi gosterilmistir (Bouillaguet ve ark., 2006). Ayn1 zamanda materyalin sitotoksik etkisinin
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polikaprolakton ve iiretan dimetakrilat igerigine de bagli olarak ortaya c¢ikabildigi
soylenmektedir (Hirashi ve ark., 2005; Brackett ve ark., 2008). Resilon’un ester baglarini

ayirarak enzimatik biodegradasyona neden oldugu bildirilmistir (Tay ve ark., 2005).

Bu kor materyallerine Ornek olarak Resilon, Smarpoint, Real-Seal, Simplifill,

Innoendo ve Resinate verilebilir.

2.2. Kok Kanal Dolgu Patlan

Kanallarin genigletilmesi ve irrigasyonundan sonra olusturulan boslugun sizdirmaz bir
sekilde doldurulmasi gerekmektedir. Gliniimiizde kullanilan kor materyallerinin yart kati
fiziksel yapilarindan dolay1 kok kanal sisteminin diizensizliklerini tam olarak doldurmadiklari
(Evans ve Simon, 1986). nedeniyle mutlaka bir kanal dolgu pati ile birlikte kullanilmalari
gerektigi bildirilmistir (Ishley ve El Deeb, 1983; Wu ve ark., 2004). Kok kanal dolgu
patlarinin dentin duvar1 ve kor materyali arasindaki bosluklar1 doldurduklari, ayn1 zamanda
kok kanal sistemindeki diizensizlikleri, lateral ve aksesuar kanallar1 ve giitaperka konlar
arasinda kalan bosluklar1 da doldurduklar1 ve bununla birlikte dolgu islemi sirasinda lubrikan
gorevi de gordiikleri belirtilmektedir (Orstavik ve ark., 1987; Eriksen ve ark., 1988; Saunders
ve ark., 1992; Richard, 2002; Gutmann ve Witherspoon, 2002; Johnson ve Gutmann, 2006;
Alagam, 2012).

Kok kanal dolgu patlarinin kor materyalleri ile birlikte kullanilmasinin temel amaglari
su sekilde siralanabilir (Barkhordar, 1989; Weine, 1989; Fuss ve ark., 2000; Leonardo ve ark.,
2000) :

1. Kok kanal dolgu patlar1 baz1 antibakteriyel maddeler icerdiklerinden kok kanallarina
yerlestirildikten sonra antibakteriyel etkinlik gosterirler.

2. Kok kanal dolgu materyalleri ile dentin duvarlar1 arasinda kalan bosluklar1 doldurarak
kanalin tamamen dolmasini ve tikanmay: saglarlar.

3. Kok kanal dolgu patlart plastik veya yart sivi halde kok kanalina yerlestirildikten
sonra kanalda sertlesip dentin duvarlart ile esas dolgu maddesinin birbirine
baglanmasini saglar.

4. Kok kanal dolgu patlarinin kanal icerisinde olusturduklar: lubrikasyon yardimiyla kok

kanal dolgusu kolayca uygulanabilir.



Iyi bir kok kanal patinda aranan ozellikler Grossman tarafindan su sekilde
Ozetlenmistir (Branstetter ve von Fraunhofer, 1982; Cohen ve Burns, 2002; Ingle ve Bakland,

2002; Pitt Ford ve ark., 2002):

Hem dolgu maddesine hem de kanal duvarlarina iyi adezyon saglamalidir.
Hermetik bir tikama saglamalidir.

Radyoopak olmalidir.

Kiiciik partikiillii olmali ve likitle kolay karistirilabilmelidir.

Boyutsal olarak stabil olmalidir.

Dis yapisin1 boyamamalidir.

Bakteriyostatik olmalidir.

Calisma zamani yeterli olmalidir.

© 0 N o g bk~ wDhdPE

Doku sivilarindan etkilenmemelidir.
10. Periradikiiler dokulari irrite etmemelidir.

11. Kolay sdkiilebilir olmalidir.

Grossman’1n bildirdigi bu 11 temel 6zellige sonradan 2 tane daha eklenmistir (Ingle ve

ark., 1985; Block ve ark., 1977, Torabinejad ve ark., 1979; Harnden, 1981).

12. Kok kanal dolgu pat1 periapikal dokuda immiin yanit olugturmamalidir.
13. Mutajenik veya karsinojenik olmamalidir.
Bu kriterlerin tiimiinii karsilayan bir dolgu pati1 yoktur. Birgok pat doku sivilarinda
emilir ve bu nedenle sizdirmazlik i1yi olmaz. Bundan dolay1 kok kanal sisteminin biiylik bir

kism1 kor materyali ile doldurulur (Pitt Ford ve ark., 2002).

2.3. Kok Kanal Dolgu Patlarinin Simiflandirilmasi

Endodontik tedavide bir¢ok farkli teknik ve materyal kullanilmaktadir (Nguyen 1991).
Aragtirmacilar (Grossman, 1974; Harty 1981) kanal dolgu maddelerini fiziksel 6zellikleri,
sertlesme siireleri, icerdikleri maddeler ve rezorbe olabilme gibi ¢esitli 6zelliklerine gore
farkli smiflandirmalara tabi tutmustur. Grossman (1974) kanal dolgu maddelerini fiziksel
ozelliklerini esas alarak siniflandirmus, Seltzer (1988), Weine (1989) ve Spangberg (2002) ise
kanal dolgu maddelerini igeriklerine gore siiflandirmistir. Cohen ve Burns (2002) ise kanal

patlarimin simiflandirilmasinda icerik ve tedavi edici 6zelliklerini esas almiglardir.



Himel ve ark. (2006) kanal dolgu maddelerini;

= (Cinko oksit 6jenol igerikli patlar,
= Cam iyonomer ig¢erikli patlar,

» Formaldehit icerikli patlar,

= Silikon igerikli patlar,

= Kalsiyum hidroksit igerikli patlar,

= Polimerler, olarak siniflandirmislardir.

Johnson ve ark., (2008) kanal dolgu maddelerini;

= (Cinko oksit djenol icerikli patlar,
= Kalsiyum hidroksit igerikli patlar,
= Rezin igerikli patlar,

= Cam iyonomer igerikli patlar,

= Silikon igerikli patlar,

= Solvent icerikli patlar,

»  Uretan metakrilat icerikli patlar olarak siniflandirmistir.

Giliniimiizde kullanilan kanal dolgu patlar1 su sekilde siniflandirilabilir(Calt-Tarhan ve
Uzunoglu, 2010):

1. Cinko oksit esasli patlar;
= (Cinko oksit 6jenol igerenler,
» flagh olanlar; paraformaldehit icerenler, paraformaldehit icermeyenler
» (Ojenolsuz ¢inko oksit icerenler
2. Kalsiyum hidroksit esasli patlar,
3. Cam iyonomer esasli patlar,
4. Polimerler;
= Epoksi rezin igerenler,
= Metakrilat rezin igerenler,
= Poliketon(polivinil) icerenler,
= Silikon polimerler
5. Biyoseramik esasl patlar;

= Kalsiyum silikat fosfat i¢erenler,



=  Mineral trioksit agregat(MTA) icerenler

2.4. K6k Kanal Dolgu Patlarinin Ozellikleri

Kok kanal patlarinin, kdk kanal sistemini tamamu ile doldurmak, kanal igerisinde kalan
bakterileri inhibe etmek, sekillendirilmis kanal igerisindeki diizensizlikleri doldurmak gibi
kanal dolgusunun esas fonksiyonlarindan sorumlu olduklar1 bildirilmektedir. Bu nedenler
otiirti farkli kimyasal formiillere sahip c¢esitli kok kanal dolgu patlar tiretilmistir (Orstavik
2005).

2.4.1. Cinko Oksit Esash Kok Kanal Dolgu Patlar:

Kok kanal tedavisinde uzun yillardir kullanilan bu patlar ¢inko oksit igceren tozun
djenol igeren likit ile karistirilmasiyla elde edilmektedir (Ozcan, 2009; Calt-Tarhan ve
Uzunoglu, 2010; Alagam, 2012). Bu patlara, dentine adezyonu arttirmak i¢in regine veya
Kanada balsami, antibakteriyel etki i¢in paraformaldehit, paramonoklorofenol, iyodoform,
ortofenilfenol gibi maddeler, antiseptik etki i¢in germisidler ve antienflamatuvar etki i¢in
kortikosteroid eklenmistir (Grossman, 1958; Grossman, 1978; Spangberg, 2002; Hauman ve
Love, 2003b; Alagam, 2012).

Cinko oksit Ojenol, ¢inko oksit Ojendlat kristalleri matriksi arasmna gomiiliir ve
sertlesmis ¢inko oksit kristalleri olusturarak donmaktadir (Hauman ve Love, 2003b; Calt
Tarhan ve Uzunoglu, 2010; Alagam, 2012). Karisimin sertlesmesi c¢inko-6jenolatin
olusumuna baglidir ve 24 saat igerisinde gergeklesir. Sertlesme hizi; rezin, kalsiyum fosfat
veya ¢inko asetat eklenmesiyle ayarlanabilir. Is1 ve nemdeki artig da sertlesme siiresini etkiler
(Cohen ve Burns, 2002; Schmalz, 2007; Calt Tarhan ve Uzunoglu, 2010). Cinko oksit 6jenol
esasl kanal patlarinin sertlesme zamanlar1 uzun olduklari (Svec ve Harrison, 1981), sertlesme
sirasinda biiziilme gosterdikleri (Sdorgberg, 1990; Orstavik ve ark., 2001), sertlestikten sonra
hacimsel degisimlerinin az oldugu (Tagger ve ark., 2002; Himel ve ark., 2006; Calt Tarhan
ve Uzunoglu, 2010), dis dokularinda renklenmeye neden olduklari (Pumarola ve ark., 1992;
Mickel ve Wright, 1999), ve periradikiiler dokulara tastiklarinda rezorbe olduklar
bildirilmektedir (Svec ve Harrison, 1981; Waltimo ve ark., 2001).

Antimikrobiyal etkiye sahip olduklar1 soylenmistir (Svec ve Harrison, 1981; Al-Khatip
ve ark., 1990; Kaplan ve ark., 1999; Willerhausen ve ark., 2011). Cinko oksit, diisiik seviyeli

fakat uzun siireli antimikrobiyal etki yaratmaktadir. Rezin asitleri hem antimikrobiyal hem de
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sitotoksiktir fakat ¢inko oksitle birlikte kullanildiginda doku koruyucu ozellik
gostermektedirler (Himel ve ark., 2006). Periapikal sinir aktivitesini kisitlayarak agri algisini
azaltmaktadirlar (Alacam, 2012). Prostoglandin ve I0kotrien sentezini azaltarak iltithabin
rezolisyonuna yardimci olduklari, vazodilatasyon olusturarak toksik madde birikimini
azaltmaya yardimci olduklar bildirilmektedir (Alagam, 2012). Doku kiiltiirii ¢alismalarinda
yiiksek derecede sitotoksik olduklari gosterilmistir (Camps ve About, 2003; Bouillaguet ve
ark., 2004; Alacam, 2012). Kimyasal maddeler karsisinda ¢ok ¢abuk olarak ¢6ziinmelerinin
sitotoksik olma nedenlerinden biri oldugu sdylenmistir (Hauman ve Love, 2003). Dokular
tizerindeki irritatif etkisinin birincil olarak 6jenol igerigine ikincil olarak da ¢inko iyonlarina
bagh oldugu agiklanmistir (Mutoh ve Tani-Ishii, 2011). Icerigindeki 6jenol antioksidan ve
antienflamatuvar olarak bilinse de sitotoksik etkiye neden oldugu bildirilmektedir (Huang ve
ark., 2004; Batistas ve ark., 2006; Alacam, 2012). Pulpa hiicreleri tizerinde sitotoksik etki
olustururken periapikal dokular iizerinde daha irritatif etkilerinin  varligindan
bahsedilmektedir (Araki ve ark., 1994; Mutoh ve Tani-Ishii, 2011). Ojenoliin interldkin 1-o ve
TNF- a salimimimi baskiladigi bildirilmistir (Correa ve ark., 2009). Yapilarina antimikrobiyal
ve fiksatif etki i¢in eklenen paraformaldehit sitotoksik etkilerini arttirmaktadir (Keles ve ark.,
2009). Ayrica ¢inko oksit esasli kanal patlarinin sitotoksik etkisini metil salisilik asit, benzil
alkol, ¢inko iyonlari, regine ve bu materyallerden ¢oziinen diger bilesenler de arttirmaktadir
(Maseki ve ark., 1991). Kanaldan tastigi durumlarda periapikal dokularla direkt temasi ile
iliskili olarak orta dereceden siddetli dereceye kadar degisiklik gosteren lenfositik/plasmositik
reaksiyon goriilmiistiir (Bernath ve Szabo, 2003). Ojenol sinir dokusuyla temas ettiginde
akson destriiksiyonuna, protein koagiilasyonuna (Poveda ve ark., 2006) ve intradental sinir

aktivitesi inhibisyonuna neden olmaktadir (Brodin ve ark., 1982).

Bu gruba dahil olan kok kanal patlarina 6rnek olarak; Grossman’s Sealer, Pulp Canal
Sealer, Tubli-Seal, Wach’s Sealer, Roth-801, Pulpdent Root Canal Sealer, Endofill,

Endomethasone, N2, Rocanal 2, Endoseal, Canals-N verilebilir.
2.4.2. Kalsiyum Hidroksit Esash Kok Kanal Dolgu Patlar:

Kalsiyum hidroksit (Ca(OH),) yogunlugu 2,1 olan, sekilsiz, ince toz seklinde, kuvvetli
baz 6zelliginde, suda ¢ok az eriyen ve alkolde erimeyen bir materyaldir (Alacam, 2012). Saf
su, kafurlu monoklorofenol, kafurlu paraklorofenol, metilseliiloz, ringer soliisyonu, kollajen,

kalsiyum fosfat jeli, trikalsiyum fosfat, iyodorm ve gliserin gibi tasiyicilarla karistirilarak kok
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kanal pat1 olarak kullanilmistir (Fava ve Saunders, 1999; Shimizu ve ark., 2004; Alagam,

2012; Desai ve Chandler, 2009).

Kalsiyum hidroksit endodontide yillardir kullanilmaktadir. Endodontik kullanimi ilk
kez 1920’11 yillarda Hermann tarafindan bildirilmistir (Fidel ve ark.,1994; Fava ve Saunders,
1999; Desai ve Chandler, 2009). Endodontide ¢ogunlukla pulpa kaplama tedavilerinde, kanal
ici medikamasyonda, apeksifikasyon tedavilerinde ve kok kanal pat1 olarak kullanilmaktadir.
Kalsiyum hidroksitin kok kanal pati olarak ilk kullanimi 1940 yilinda Rhoner tarafindan
yapilmistir (Leonardo ve ark., 1980). Kalsiyum hidroksit esasli kanal patlar1 biyouyumlu
olmalar1 ve kalsiyum hidroksitin vital dokularla olan temasi sonrasi Ca*? ve OH iyonlarma
ayrismasina bagli olarak gelisen biyoaktiviteleri nedeniyle gelistirilmislerdir (Fava ve
Saunders, 1999; Valera ve ark., 2004; Gatewood 2007). Ayrica periapikal dokularda
iyilesmeyi uyarici etkiye ve antimikrobiyal etkinlige sahiptirler. Kalsiyum hidroksitin serbest
OH' iyonlar1 salinimi1 sayesinde antibakteriyel etkiye sahip oldugu sdylenmistir (Cvek, 1974;
Bystrom ve ark., 1985; Pawinska ve Skrzydlewska, 2003; Hauman ve Love, 2003b).
Antibakteriyel 06zelliginin mikroorganizma tiirtine gore farklilik gosterdigi bildirilmistir
(Kaplan ve ark., 1999). Yiiksek pH onarimi uyarmakta ve kalsifikasyonu aktive etmektedir
(Manhart, 1982; Bystrom ve ark., 1985; Fava ve Saunders, 1999). Kalsiyum hidroksitin
alkalen pH’s1 osteoklastlardaki laktik asidi notralize ederek dis sert yapilarindaki ¢ozliinmeyi
engelledigi ayni zamanda olusturdugu sementogenezis ile de apikal tikanikligi uyardigi
sOylenmistir (Manhart, 1982; Stock, 1985; Caliskan, 2006; Desai ve Chandler, 2009; Calt
Tarhan ve Uzunoglu, 2010). Kok kanalindaki proteinleri denatiire ederek daha az toksik hale
getirmektedirler. Sert doku olusumu ile ilgili olan adenozin trifosfat reaksiyonunu aktive
etmektedirler (Torneck, 1981; Stock, 1985). Dentin tiibiillerine diffiize olarak rezorptif
defektlerde iyilesmeyi hizlandirdiklar1 bildirilmistir (Manhart, 1982; Torneck ve ark.1983;
Stock , 1985; Desai ve Chandler, 2009; Huang ve ark., 2002; Eldeniz ve ark., 2007; Alacam,
2012). Kok ucuna tastiklarinda periodontal ligamentte kronik inflamatuvar reaksiyona neden
olduklar1 sdylenmistir (Holland ve deSouza, 1985; Tronstad ve ark., 1981; Desai ve Chandler,
2009). Terapotik etki gostermesi i¢in kalsiyum hidroksitin Ca*? ve OH" iyonlarina ayrilmast;
kalsiyum hidroksit salmasi i¢inse kok kanal dolgu patinin ¢6ziinmesi gereklidir (Tagger ve
ark., 1988). Kalsiyum hidroksit ¢6ziindiigiinde kanal dolgusunda bosluk biraktigi ve bu
durumda patin fonksiyonunu bozdugu sdylenmekte (Spangberg, 2002) ayni zamanda da zay1f
koheziv Ozellige sahip olduklar1 bildirilmektedir (Wennberg ve Orstavik 1990). Kalsiyum

hidroksit esasli kok kanal dolgu patlarinin sertlesme reaksiyonlar1 karmasik bir yapidadir.
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Patin yiizeyi sertlesse bile i¢ kisimlar uzun siire yumusak yapida kalabildigi gosterilmistir
(Orstavik, 2005; Desai ve Chandler, 2009). Dentin yiizeyinde boyanmaya neden
olabilmektedirler (van der Burg ve ark., 1986; Parsons ve ark., 2001; Davis ve ark., 2002;
Partovi ve ark., 2006; Desai ve Chandler, 2009).

Kalsiyum hidroksit esasli kok kanal dolgu patlarinin genel olarak iyi biyouyumluluga
sahip olduklar1 soylenmektedir (Feiglin, 1987; Beltes ve ark., 1995, Economides ve ark.,
1995; Geurtsen ve ark., 1998; Osorio ve ark., 1998; Telli ve ark., 1999; Ersev ve ark., 1999;
Hauman ve Love, 2003b). Sistemik toksisite ya da alerjik reaksiyon olusturduguna dair
literatiirde bilgi bulunmamaktadir (Schmalz, 2009). Dokular iizerinde hafif dereceli irritasyon
olusturmaktadir (Huang ve ark., 2004; Schmalz, 2009). Olusan doku reaksiyonunun
makrofajlar ve dev hiicreler olmaksizin orta dereceli lenfositik/plazmositik infiltrasyon oldugu
bildirilmistir (Bernath ve szabo, 2003). Yabanci cisim dev hiicreleri tizerinde inflamatuvar
etkiye neden olduklar1 (Huang ve ark., 2004), ancak immiinokompatent hiicreleri
etkilemedikleri gosterilmistir (Bratel ve ark., 1998). Kalsiyum hidroksitin baslangigtaki
yiiksek pH’sinin hiicreler iizerinde koruyucu etkiye sahip oldugu sdylenmektedir (Dahl,2005).
Kalsiyum hidroksitin sinir dokusuyla 1 saatten siireli temasi halinde sinir aktivitesinde
azalmaya neden olarak geri doniisiimsiiz hasar olusturdugu ve bu etkinin biiyiik olasilikla Ca
ve OH iyonlariin ¢ikisina bagl olarak sinir membranindaki destabilizasyon sonucu olustugu
gosterilmistir (Ahlgren ve ark., 2003). Mutajenik ve genotoksik etkileri bulunmamaktadir
(Huang ve ark., 2001).

Bu gruba dahil olan kok kanal patlarina 6rnek olarak giiniimiizde kullanilan; Sealapex,
Calcibiotic Root Canal Sealer(CRCS), Biocalex, Apexit, Apexit Plus ve Acroseal’1

verebiliriz.
2.4.3. Polimer Esash Kok Kanal Dolgu Patlar1

Polimer yapidaki kok kanal dolgu patlari, toz/likit veya cift pat sistemi seklindedir.
Radyopasite, adezyon, apikal ortiiciiliik yetenegi, akicilik gibi fizikokimyasal 6zellikleri
yiiksek olan patlardir (Barthel ve ark., 1994).

Epoksi Rezinler

Hazirlanmalan kolay, ¢alisma zamanlar1 uzun, boyutsal olarak degisiklik gostermeyen
yapida olduklar1 (Azar ve ark., 2000), radyopak ve biyouyumlu olup ¢oziiniirliiklerinin az

oldugu sdylenmektedir (Calt Tarhan ve Uzunoglu., 2010). Epoksi rezin esash patlar reaktif
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epoksit halka ile karakterize edilir ve bu halkanin kirtlmasiyla polimerize olmaktadirlar (Calt
Tarhan ve Uzunoglu, 2010). Kok dentinine ¢ok iyi adezyon/adaptasyon gdsterdikleri
bildirilmektedir (Azar ve ark., 2000; Johnson ve Gutmann 2006).

Genel saglik iizerine etkileri yoktur ¢ok nadir olarak alerjik reaksiyonlara neden
olduklar1 anlatilmaktadir. Antimikrobiyal etkinlikleri 6zellikleri ilk karistirildiklar1 zaman ¢ok
yiiksek bulunmustur. Sertlesme 6ncesi orta dereceden siddetliye kadar degisen toksik 6zellik
gosterirken setlesmeden 24 saat sonra kok kanal patlari arasinda en diisiik toksisiteye sahip
olduklar1 bildirilmistir (Baraba ve ark., 2011; Gatewood 2007). Epoksi rezinlerin yapisinda
bulunan bisfenol A diglisid eter 6nemli bir alerjen olmasina ragmen epoksi rezin esasli kanal
patlariin sistemik toksisite olusturduguna dair bilgi mevcut degildir (Schmalz, 2009). Yeni
hazirlanmis ve sertlesmis AH26 siddetli doku reaksiyonu olusturmaktadir ve bu etki
formaldehit salinimina bagli olarak olugsmaktadir (Huang ve ark., 2006). AH 26’nin oral
fibroblastlar, immunokompanent hiicreler fiizerinde sitotoksik etkiye sahip oldugu
bildirilmistir (Schmalz, 2009). AH 26’nin sinir iletimini inhibe edici etkiye sahip oldugu
ancak bu etki kismen geri doniisimli oldugu sdylenmektedir (Schmalz, 2009). AH Plus
diisiik sitotoksik etkiye sahip bir kanal patidir ve bu etki yapisindaki bisfenol A diglisid etere
baglanmaktadir (Al-Hiyasat ve ark., 2010). In vitro calismalarda yeni hazirlanmis epoksi rezin
esasli kanal patlari mutajenik etki gosterirken karistirilmalarindan 24 saat sonra mutajenik etki
gozlenmemistir (Schmalz, 2009). Epoksi bazli patlardan sizan formaldehit ve bisfenol-A
diglisid mutajenik etkilerinden sorumlu tutulmaktadir (Dahl, 2005). Formaldehite sistemik
olarak maruz kalinmasma bagli olarak hipersensitivite reaksiyonlarinin gelistigi ¢esitli
vakalarda gozlenmistir. Klinik sertlesme siiresince istenmeyen doku reaksiyonlar1 periapikal

dokularda inflamatuvar reaksiyonlar seklinde ortaya ¢ikmistir (Hauman ve Love, 2003Db).

Bu gruba dahil olan kok kanal patlarina 6rnek olarak, AH26, AH Plus, Sealer 26,
2Seal, Topseal, Adseal, Smartpaste verilebilir.

Metakrilat rezinler

Rezin teknolojilerinin dis hekimliginde kullanilmaya baslanmasinin ardindan diisiik
viskoziteli metakrilat esasli kok kanal dolgu patlar1 endodontide kullanilmaya baslanmistir
(Kim ve ark., 2010). Giiniimiize kadar 4 farkli nesil metakrilat rezin icerikli pat iiretilmistir.
Ik nesil hidroksietil metakrilat iceriklidir (Liu ve ark., 2000). Ciddi inflamatuvar reaksiyon
(Langeland ve ark., 1981) ve sizint1 (Rhome ve ark., 1981) gostermesi ve su emerek sigsmesi

(Murrin ve ark., 1985) nedeniyle kullanimi terk edilmistir. Ikinci nesil hidrofilik metakrilat
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esashidir, hem 1s1kla hem de kendiliginden sertlesen daha radyopak patlardir. Asitlendirme ve
ek adeziv uygulamasi gerektirmeden kendiliginden dentine baglanabilen bu patlar dogal
hidrofiliktir ve nemli ortamda kullanilabilmektedirler. Smear tabakasinin kaldirilmasindan
sonra lateral kanallara ve dentin tiibiillerine akarak rezin uzantilarini olusturulmasi ve
retansiyon saglamasi amactyla gelistirilmislerdir (Souza ve ark., 2009; Jainaen ve ark., 2007;
Orstavik, 2005). Ugiincii nesil kendiliginden asitlendirme yapilan bir primer ile birlikte hem
1s1tk hem de kimyasal olarak sertlesen rezin kompozit icermektedirler. Bu sistemde smear
tabakas1 korunmakta, dentin yiizeyine uygulanan asidik primer smear tabakasindan gegerek
dentin st tabakasini demineralize etmektedir. Monomerlerin dentin yilizeyine penetre olmasi
ile dentin kollajeni ve rezin arasinda olusan hibrit tabaka sayesinde olusturulan mikromekanik
kilitlenme ile baglanti saglandig: bildirilmektedir (Tay ve ark., 1988; Teixeira ve ark., 2004;
Withworth, 2005). Dordiincii nesil patlarin gelistirilmesi ile dentin adeziv primerlerin
icerisinde olan asidik rezin monomerler rezin esaslt kanal dolgu patinin i¢ine yerlestirilerek

asit, primer ve pat tek bir formiilde birlestirilmistir.

Kimyasal yapilarindan salinan materyallerin fibroblastlarin canliligimi etkilemedigi
bildirilmektedir (Al-Hiyasat ve ark., 2010). EndoRez’in igerigindeki iiretan dimetakrilat
(UDMA) patin sitotoksik etki olusturmasinin nedeni olarak kabul edilmektedir. Yapilan
calismalarda UDMA’nin intraselliiler glutatyonu azaltmasina bagli hiicresel hasara neden
oldugu gosterilmistir (Hikage ve ark., 1999; Volk ve ark., 2009). Glutatyondaki bu azalma
aynt zamanda bagka sitotoksik etkilere de ortam hazirlamaktadir (Volk ve ark., 2009).
Epiphany polimerize rezin igerige sahip bir kanal patidir ve yiiksek orandaki rezin igerigi
materyalin zayif biyolojik 6zelliklerinin nedeni olarak kabul edilmektedir (Al-Hiyasat ve ark.,
2010). Yapisinda polimerize olmadan kalan artik monomerler (hidroksietil metakrilat-HEMA)
sitotoksik etkiye neden olmaktadir (Leonardo ve ark., 1996; Bouillaguet ve ark., 2006;
Versiani ve ark., 2006;). Epiphany’nin sitotoksik etkisinin bir diger nedeni de materyalin
degradasyonu sonucu ortaya ¢ikan molekiiller olarak kabul edilmektedir (Versiani ve ark.,
2006; Eldeniz ve ark., 2007). MetaSEAL’1n da igeriginde bulunan HEMA’nin sitotoksik bir
materyal oldugu ve hiicresel fonksiyonlar1 inhibe ettikleri bildirilmektedir (Al-Hiyasat ve ark.,
2010; Baraba ve ark., 2011).

Bu gruba dahil olan kok kanal patlarina 6rnek olarak, EndoRez, Epiphany, Fiberfill,
MetaSEAL, SuperBond RC Sealer verilebilir.
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Poliketon(polivinil) polimerler

Diaket bu gruba ornek olarak verilebilen kok kanal patidir. Poliketon tasiyicida
bulunan polivinil regine igermektedir (Hauman ve Love, 2003b, Al-Omari ve ark., 2011).
Sertlesme reaksiyonu sonucunda ¢inko oksit tozu ile diketon arasinda recine destekli selat
baglar1 olusmaktadir (Witherspoon ve Gutmann, 2000; Hauman ve Love, 2003b; Orstavik,
2005). Sertlesirken hacim kaybina ugramadigi, kanaldan uzaklastirilmasi kolay bir kanal pati
oldugu (Synder ve ark., 1996; Lloyd ve ark.,, 1997; Ingle ve ark.,, 2002), sertlesme
zamanlariin kisa oldugu (Ingle ve ark., 2002; Regan ve ark., 2002; Orstavik, 2005) kan, nem
ve doku sivilarindan etkilenmeyen ve bakteriyostatik bir materyal olduklar1 bildirilmektedir

(Ingle ve ark., 2002; Hauman ve Love, 2003b; Alagam, 2012).

Yumusak dokulari irrite etmeyen (Synder ve ark., 1996; Lloyd ve ark., 1997; Ingle ve
ark., 2002), periradikiiler doku rejenerasyonunu uyaran bir kanal pati olduklari
soylenmektedir (Al-Omari ve ark., 2011). Kanal igerisine uygulama sonrasi baslangic¢
inflamatuvar reaksiyona sahiptirler ve bu etki baslangigta materyalin yapisindan salinan ve
zaman igerisinde azalan maddelere bagl olarak olusmaktadir (Al-Omari ve ark., 2011).
Baslangic sitotoksisitesi materyal sertlestikten sonra azalir, bu durum igeriginde bulunan
sitotoksik materyallerin suda ¢oziinmedigini gdstermektedir (Schmalz, 2009). Intramuskuler,
intraosseoz ve subkutandz implantasyonlarda ilk uygulama sonrasi sitotoksik etki gostermis
daha sonra bu etki zaman igerisinde azalmigtir. Mutajenik etkiye sahip olmadiklarindan
bahsedilmektedir (Schmalz, 2009).

Silikon polimerler

Silikon inert ve biyouyumlu bir materyaldir ve tipta implant materyali olarak
kullanilmaktadir (Gengoglu ve ark., 2009). Silikonlar sentetik polimerlerdir. Polimerler
oksijen baglanmis silikon zincirlerinden olugmaktadirlar. Bu ana zincirin etrafinda bazi
organik radikaller baglanarak dimetil polisiloksan gibi bilesikler meydana getirmektedirler.
Diger birgok polimerde oldugu gibi siloksan zincirinin uzunlugu ve molekiiler agirhigi
silikonun karakterini belirlemektedir. Ortiiciiliik yetenekleri diger kok kanal patlarina
benzemektedir. Kanala yerlestirildikten sonra renk degisikligine ugramadiklari, rezorbe
olmadiklar1, boyutsal stabilitelerinin iyi olduklar1 bildirilmektedir (Saleh, 2007; Alagam,
2012).
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Diisiik toksisite gostermektedirler (Saleh, 2007; Ashraf ve ark., 2010). Hiicreler
izerinde diger kok kanal patlarina oranla daha az sitotoksiktirler ve daha az apoptisize neden
olduklar1 soylenmektedir (Bouillaguet ve ark., 2006; Schmalz, 2009). Silikonlar doku
icerisinde fibréz bir kapsiil ile c¢evrelenerek yabanci cisim reaksiyonu olusturmadan

kalabildikleri soylenmistir (Alagam, 2012).

Bu gruba dahil olan kok kanal patlarina 6rnek olarak, Lee Endofill, RoekoSeal,

GuttaFlow verilebilir.
2.4.4. Cam Iyonomer Esash Kok Kanal Patlari

Cam iyonomer simanlar 1970’lerin basinda gelistirilmistir (Wilson ve Kent, 1972).
Endodontik olarak ilk kullanimlar1 Pitt-Ford tarafindan olmustur (Pitt Ford, 1979). Cam
iyonomer simanlar aliimino-silikat cam ve poliakrilik asit kombinasyonudur ve dentin ve
mineye kimyasal olarak baglanmaktadirlar (Zmener ve ark., 1983; Ray ve Seltzer, 1991,
Saunders ve ark., 1992; Koch ve ark., 1994; Weiger ve ark., 1995; Lin ve ark., 1992; Johnson
ve Guttmann, 2006; Roggendorf ve ark. 2007). Dental dokulara adezyonunun birincil olarak
kimyasal etkilesimle, ikincil olarak da mikromekanik baglanmayla oldugu bildirilmistir.
Kimyasal baglanmada cam iyonomer simanin poliakrilat iyonlar1 hidroksiapatit kristalleri
icindeki fosfat iyonlarinin yerine gecer ve geri doniisiimsiiz olarak dentine tutunmaktadir.
Fiziksel baglanma ise dentin yiizeyindeki diizensizliklere mikromekanik olarak tutunmasiyla
gerceklesmektedir (Wilson ve ark., 1983, Akinmade ve Nicholson, 1993; Koch ve ark., 1994;
Chung ve ark., 2001; Cobankara ve ark., 2002, de Bruyne ve de Moor, 2004; Alagam, 2012).
Baslangic sertlesme reaksiyonu kisa siireli olsa da (de Bruyne ve de Moor, 2004), sertlesme
reaksiyonlarinin uzun oldugu bildirilmistir (Mount, 1994). Sertlesirken biiziilmektedirler
(Feilzer ve ark., 1988; Kanchanavasita ve ark., 1995). Sertlesme sirasinda olan nem
kontaminasyonu baglantiy1 olumsuz yonde etkiler ve sizintiya neden olmaktadir (Freidman ve
ark., 1995; De Gee ve ark., 1994; Pommel ve ark., 2003; Schafer ve Zandbiglari, 2003;
Carvalho-junior ve ark 2003; de Bruyne ve de Moor, 2004; Roggendorf ve ark., 2007). Flor
salinimi1 yapmaktadirlar (Zmener ve Rodriguez 1983; Ray ve Seltzer, 1991; Saunders ve ark.,
1992; Lin ve ark. 1992; Cattani-lorenti ve ark .,1994; Mitra ve Kedrowki, 1994; Weiger ve
ark., 1995). Kanaldan sokiilmeleri zordur (Chung ve ark., 2001; Ertan, 2006).

Cam iyonomer simanlarin biyouyumlu olduklar1 (Evans ve Simon, 1986; Jonck ve
ark., 1989; Blackman ve ark. 1989; Saunders ve ark., 1992; Sidhu ve Schmalz, 2001; Ertan,
2006) ve diistik toksisite gosterdikleri bildirilmistir (Pissiotis ve ark. 1991; Saunders ve ark.,
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1992). Cam iyonomer esasli patlarla yapilan hiicre kiiltiir ¢alismalar1 yeni hazirlandiklarinda
yiiksek sitotoksisiteye sahip olduklarin1 ve materyal sertlestikten sonra bu degerin azaldigini
gostermektedir. Tim rezinle giiglendirilmis ve geleneksel cam iyonomerler sertlesme
reaksiyonu Oncesinde suyla temas ettiklerinde yiiksek miktarlarda aliiminyum salinimi
yapmaktadirlar (Hauman ve Love, 2003b). Materyal sertlestikten sonra aliiminyum salinimi
daha azdir ve yeni sertlesmis veya yaslanmig Ornekler arasinda sitotoksisite farkliliginin
olmasi aliiminyum miktarlarindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir (Dahl, 2005). Rezinle
giiclendirilmis materyallerin trietilen glikol dimetakrilat monomer salinimi yiiksek

sitotoksisiteye neden olmaktadir (Dahl, 2005).

Bu gruba dahil olan kok kanal patlarina 6rnek olarak; Ketac-Endo, Endion, Vitrabond,
Fuji lonomer ve Activ GP verilebilir.

2.4.5. Biyoseramik Esash Kok Kanal Patlar

Biyoseramikler tipta ve dis hekimliginde kullanilmak iizere gelistirilmis 6zel seramik
esasli materyallerdir (Alacam, 2012; Brave ve ark., 2012). Yapilarinda aliimina, zirkonyum,
biyoaktif cam, cam seramik, kaplama ve kompozitler, hidroksiapatit, rezorbe olabilen
kalsiyum fosfat icermektedirler (Hench 1991; Calt-Tarhan ve Uzunoglu, 2010; Alagam, 2012;
Brave ve ark., 2012).

Biyoseramikler biyouyumlu, toksik olmayan, biiziilme gostermeyen ve kimyasal
olarak stabil materyallerdir. Kanaldan tagkinlik oldugu durumlarda ¢ok az iltihabi cevaba
neden olmalar tercih edilme sebepleri olarak kabul edilmistir (Calt-Tarhan ve Uzunoglu,
2010; Brave ve ark., 2012). Biyoseramiklerin bir diger avantaji da yapisindaki hidroksiapatit
sayesinde dentin ve dolgu materyali arasinda ¢ok iyi baglanti saglamalari olarak kabul
edilmektedir. Hidrofilik yapilart geregi dentin duvarlarina adaptasyonlarinin ¢ok iyi oldugu
sOylenmektedir (Calt-Tarhan ve Uzunoglu, 2010; Brave ve ark., 2012).

Seramik esasl patlarin genel 6zellikleri su sekilde belirtilmistir (Kossev ve Stefanov
2009);

Yiiksek hidrofiliklerdir ve diisiitk degme agisina sahiptirler.
Sertlesme sirasinda genislemektedirler.
Dentin ile kimyasal olarak baglanirlar.

Akut enflamasyonlu vakalarda agrinin hafiflemesini saglamaktadirlar.

o ~ W N e

Radyopasiteleri MTA ile kiyaslandiginda yiiksektir.
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6. Doku sivilarinda erimezler.
Kalsiyum-Silikat-Fosfat Icerenler

Esas bilesenleri kalsiyum silikat ve hidroksiapatittir. Biizlisme gostermeyen, biyolojik
ortamlarda stabil kalabilen, canli dokularla olan temasinda ileri iltihabi cevaba neden
olmayan, toksisiteleri diisitk materyaller olarak tanimlanmaktadirlar. Hidrofilik 6zelliklerine
bagli olarak dentin tiibiilleri igerisindeki suyu ¢ekerek sertlesmektedirler. Yapilarindaki
hidroksiapatit dentin ve dolgu materyalleri arasindaki baglanmay: arttirmaktadir. Kanal
dolgusu sonrasi sertliklerinin arttig1, donma sonras1 yiiksek pH gosterdikleri ve buna bagl
olarak antibakteriyel etkinlige sahip olduklar1 bildirilmistir (Calt-Tarhan ve Uzunoglu, 2010;
Zhang ve ark., 2010; Brave ve ark., 2012).

Kalsiyum silikat fosfat esasli kanal patlari kabul edilebilir sitotoksisiteye sahiptir ve bu
etkileri zaman igerisinde azalmaktadir. Yapisindan salinan molekiillerin preosteoblast
hiicrelerini etkilemekte ve osteojenik potansiyellerinde minimal diizeyde inhibisyona neden
olduklar1 bildirilmektedir (Bryan ve ark., 2010). Subkutanéz implantasyon deneylerinde

inflamatuvar reaksiyon olusturmamistir (Schmalz, 2009).

Bu gruba dahil olan kok kanal patlarina 6rnek olarak; IRoot Sp, Diaroot Bioaggragate,

Endosequence BC Sealer, Smartpaste Bio verilebilir.
Mineral Trioksit Agregat icerenler

Mineral trioksit agregat (MTA) 1993 yilinda Torabinejad tarafindan endodontik
kullanima sunulmustur (Calt-Tarhan ve Uzunoglu, 2010; Al-Omari ve ark., 2011; Bin ve ark.,
2012). Yapisinda; trikalsiyum fosfat, dikalsiyum silikat, trikalsiyum aliiminat, bizmut 0ksit,
kalsiyum siilfat ve tetrakalsiyum aliiminoferrit bulunmaktadir (Torabinejad ve ark., 1995;
Martinez Lalis ve ark., 2009; Calt-Tarhan ve Uzunoglu, 2010; Aguilar ve ark., 2012; Alagam,
2012). Ana bileseni kalsiyum oksitlerdir. Nem varliginda kalsiyum hidroksit olusturarak
yliksek alkalen pH saglarlar ve antimikrobiyal etkinlik gostermektedirler. Yiiksek alkalen pH
bazi mikroorganizmalarin protein yapilari iizerinde yikici etkiye sahiptir, hiicre membran
enzimleri bozarak biyolojik aktivitelerinin kaybina neden olmaktadir. Ayni1 zamanda yiiksek
pH’nin alkalen fosfataz enzimini aktive ve stimiile ederek sert doku olusumu ve
mineralizasyonunu baslattigi bildirilmektedir (Martinez Lalis ve ark., 2009; Calt-Tarhan ve
Uzunoglu, 2010; Scarparo ve ark. 2010; Al-Omari ve ark., 2011; Bin ve ark., 2012).
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MTA kok perforasyonu vakalarinda ve retrograd dolgu islemlerinde kok kanali ve
periodonsiyum arasindaki baglantilart etkin bir sekilde doldurabilmek igin gelistirilmistir.
Giliniimiizde biyouyumlulugu ve marjinal adaptasyon Ozelligi nedeniyle direkt pulpa
kaplamalarinda, kok ve furkasyon perforasyonlarinda, immatiir dislerin apikal bolge
dolgularinda, retrograd dolgularda ve kok kanal dolgu materyali olarak kullanilmaktadir
(Calt-Tarhan ve Uzunoglu, 2010; Scarporo ve ark., 2010; Viola ve ark., 2012; Bin ve ark.,
2012).

MTA amalgam, ¢inko oksit 6jenol ve epoksi rezinlerden daha az sitotoksik olan bir
materyaldir (Torabinejad ve ark., 1995). MTA hiicre metabolizmasini etkilemekte; alkalen
fosfataz, osteonektin, osteopontin, osteokalsin salinimlarini arttirmakta, ayni zamanda
interlokin -1 alpha, -1 beta ve -6 salinimi arttirmaktadir (Koh ve ark., 1997; Bonson ve ark.,
2004).

Bu gruba dahil olan kok kanal patlarina 6rnek olarak; ProRoot EndoSealer, MTA
Obtura, MTA Fillapex, Endo CPM Sealer verilebilir.

2.5. Cahismamizda Kullanilan Kok Kanal Dolgu Patlan
2.5.1. AH Plus

AH Plus (Dentsply De Trey Gmbh, Konstanz, Almanya), rezin esasli bir kanal patidir
(Sekil 1). AH 26 kanal patinin amin yapisi korunarak renklesme egilimi ve formaldehit
salimimi elimine edilerek gelistirilmistir (Cohen ve Burns, 2002). Yeni formiilde titanyum
dioksit bulunmamaktadir ve hekzametilentetramin %25’den %20’ye distiriilmiistiir
(Spangberg ve ark., 1993). A ve B patlan esit hacimde karistirilarak elde edilen ¢ift path
sistem seklinde kullanima sunulmustur (Orstavik ve ark., 2001; Boulliget ve ark., 2003;

Gogos ve ark. 2004; Tiiysiiz, 2007):

Pat A (epoksi pat1): Diglisid-bisfenol-A-eter, kalsiyum tungstat, zirkonyum oksit,
aerosol, demir oksit, pigment

Pat B (amin pat1): 1-adamantan amin, NN-dibenzil-5-oksanonandiamin-1,9, TCD-
diamin, kalsiyum tungstat, zirkonyum oksit, silikon yagi

Calisma siiresi 23°C’de minimum 4 saattir. Donma siiresi 37°C’de 8 saattir
(Koulaouzidou ve ark., 1998; McMichen ve ark., 2003). Karistirilip polimerize olmus AH
Plus %76 doldurucu icermektedir. Materyalin biiziilmesi ve erirligi azaltilarak boyutsal

stabilite saglanmustir. Film kalinligi 26 mikrondur (McMichen ve ark., 2003). iki pat
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karistirildiktan sonra ¢oklu ilave reaksiyonu baslamaktadir. Bu reaksiyonla artik monomer

kalmadigi ileri siiriilmektedir (Miletic ve ark., 2002; Alagam, 2012).

Sekil 1. AH Plus kdk kanal dolgu pat1

AH 26 ile ayni igerikte oldugu ancak formaldehit igermedigi soylemektedir (Miletic ve
ark., 2002). AH 26’ya oranla arttirilmig radyoopasitesi oldugu (Spangberg, 2002; Calt Tarhan
Ve Uzunoglu, 2010), kisaltilmis donma siiresine sahip oldugu (Spangberg , 2002; Calt Tarhan
Ve Uzunoglu, 2010), disiik ¢oziiniirlik gosterdigi (Spangberg, 2002; McMichen ve ark.,
2003; Calt Tarhan Ve Uzunoglu, 2010) ve daha iyi akiciligi oldugu bildirilmektedir (Nguyen,
1994; Spangberg, 2002). Karistirildiktan hemen sonra bir miktar genlesme gostermektedir
(Orstavik ve ark., 2001; Miletic ve ark., 2002; Souza ve ark., 2009). Dentine iyi bir adezyon
ve yliksek baglanma degerlerine sahip oldugu gosterilmistir (Orstavik ve ark., 2001; Miletic
ve ark., 2002; Kardon ve ark., 2003; Jainaen ve ark., 2007; Nunes ve ark., 2008; Ersahan ve
ark., 2010). Apikalden tastiginda periodontal dokular ve temasta bulunan foramen apikalede
enflamasyon ve nekroz bulgusuna rastlanmadigi bildirilmistir (Leonardo ve ark., 1999).
Yiiksek dozlarda sitotoksik oOzelligi bulunmasina ragmen mutajenik 06zelligi olmadigi
bildirilmektedir (Leyhausen ve ark., 1999; Spangberg ve ark., 1999; Miletic ve ark., 2002;
Kaplan ve ark., 2003). Hiicre metabolizmasini 6nemli bir sekilde degistirmedigi gosterilmistir

(Schwarze ve ark., 2002a, Eldeniz ve ark., 2007).
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2.5.2. Sealapex

Sealapex (Kerr Corporation, Orange, California, Amerika), kalsiyum hidroksit esasli
polimerik bir kanal dolgu patidir. Igeriginde kalsiyum dioksit, baryum siilfat, ¢inko oksit,
salisilat rezin ve etil toliien siilfonamid bulunmaktadir. Akiciligr iyi oldugundan kolay
uygulanabildigi, alkalen pH’ya sahip oldugu, antibakteriyel etkisinin oldugu, iyilesmeyi
hizlandirict etki gosterdigi, kok kanali digina tastiginda rezorbe olabildigi, asit {riinlerini
notralize ederek alkalen fosfatazi aktive ederek sert doku olusumuna katki sagladigi,
hidroskopik 6zelligi oldugu ve antienflamatuvar etkisinin oldugu bildirilmektedir (Caligskan,

2006). Ojenol igermemektedir (Johnson ve Gutmann, 2006).

Sekil 2. Sealapex kok kanal dolgu pati

2.5.3. RoekoSeal

RoekoSeal (Roeko,GmbH Co, Langenau, Almanya), polidimetilsiloksan bazli
elastomerik bir kok kanal dolgu patidir (Sekil 3). Igeriginde polidimetilsiloksan, silikon yagi,
parafin yagi, hekzakloroplatinik asit (katalizor) ve zirkonyum dioksit bulunmaktadir (Saleh ve
ark., 2002; Gengoglu ve ark., 2003). Cift path sistemden olusmaktadir (Gengoglu ve ark.,
2003). Film kalinlig1 5 mikrondur. Basing altinda visk6z hale gelerek akiskanligi artmaktadir.
Dentinle kimyasal baglant1 olusturmadigindan kanaldan sokiilebilmesi kolaydir (Gengoglu ve

ark., 2003). Sertlestikten sonra boyutsal degisiklik gostermemektedir (Orstavik ve ark., 2001;
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Huumonen ve ark., 2003; Wu ve ark., 2006). Yapilan c¢alismalarda cok hafif toksisite
gosterdigi bildirilmistir (Boulliget ve ark., 2004; Eldeniz ve ark., 2007). En O6nemli
dezavantajinin zayif antibakteriyel etkisi oldugu sdylenmektedir (Saleh ve ark., 2004,
Cobankara ve ark., 2004).

Sekil 3. RoekoSeal kdk kanal dolgu pati

2.5.4. Smartpaste Bio

Smartpaste Bio (Smart Seal DRFP Ltd., Stamford, Ingiltere) kalsiyum silikat fosfat
icerikli bir kanal patidir. Rezorbe olmayan, boyutsal degisiklik gostermeyen hidrofilik 6zelligi
olan biyouyumlu bir pattir. Kok kanalindaki suyu emerek sertlestigi ve sertlesme reaksiyonu
sirasinda  kalsiyum hidroksit ve hidroksiapatitin agiga c¢ikmasi nedeniyle kuvvetli
antibakteriyel etki olusturdugu iiretici firma tarafindan bildirilmektedir. Dogrudan kok

kanalina uygulanabilen patin sertlesme siiresi uzundur (Calt Tarhan ve Uzunoglu 2010).
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Sekil 4. Smartpaste Bio kok kanal dolgu pati

2.5.5. MTA Fillapex

MTA Fillapex (Angelus Solugoes Odontolocicas, Brezilya), mineral trioksit agregat
icerikli bir kanal patidir (Sekil 5). Uretici firma materyalin iceriginin temel MTA, silikat
rezin, dogal rezin, bizmut ve silikat oldugunu belirtmistir. Birinci pat1 %13,2 oraninda MTA
icerirken ikinci pati salisilat rezin (1,3 biitilen glikol disalisilat rezin) icermektedir. Calisma
stiresi 35dk, sertlesme siiresi 130 dk olarak bildirilmistir. %77 oraninda optik dansiteye sahip
oldugu sdylenmektedir. Diste renklenmeye neden olmadigi, yiiksek radyoopasiteye sahip
oldugu, sertlesme siiresince genlesme orani ¢ok diisiik oldugu bildirilmistir. Uzun donem
sizdirmazli§i mevcuttur. Apeks ve perforasyon bolgelerinde sert doku olusumunu
gelistirmektedir. Doku sivilari ile temasi halinde diisiik ¢oziniirlik gostermektedir (%0,1).
Ojenol icermemekte, rezin simanin sertlesmesini etkilememektedir. Yiiksek akiskanlik degeri
(27mm) ve diisiik film kalinlig1 degeri sayesinde lateral ve aksesuar kanallara adaptasyonunun
iyi oldugu bildirilmistir. Yiiksek ortiiciiliik kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir (Weller ve
ark., 2008, Kuga ve ark., 2011; Gomes-Filho ve ark., 2011; Faria-Junior ve ark., 2012; Sagsen
ve ark., 2012; loannidis ve ark., 2013; Rawtiya ve ark., 2013; Vitti ve ark., 2013).
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Sekil 5. MTA Fillapex kok kanal dolgu pati

2.6. Kok Kanal Dolgu Patlarinin Biyouyumlulugu

Biyouyumluluk bir materyalin, bir dokunun ya da bir organizmanin yasamini veya
sagligin1 kotii yonde etkilemeden kullanim amacina uygun fonksiyon gostermesidir. Baska bir
deyisle materyalin uygun konak¢i cevabi olusturmasi olarak tanimlanabilir (Wataha,1996;

Schmalz, 1997; Caliskan, 2006; Schmalz ve Arenholt-Bindslev, 2009; Alagcam, 2012).

Biyomateryal, insan viicudu iizerindeki veya igerisindeki biyolojik sistemler ile
etkilesim igin tasarlanmis canli olmayan herhangi bir malzemeyi ifade etmektedir (Schmalz
ve Arenholt-Bindslev, 2009).

Ideal olarak bir dental materyal biitiin oral dokulara (gingiva, pulpa, mukoza ve
alveoler kemik) kars1 zararsiz olmalidir. Bunun yaninda materyallerin ¢6ziinebilen bilesenleri
de zararsiz olmalidir. Bu bilesenler yutulup mideden emilerek, buhari inhale edilerek, kok
apeksinden salinarak ve oral mukoza boyunca absorbe edilerek dolasgim sistemince emilir,

sistemik ve lokal toksik cevaplara ve mutajenik etkilere neden olabilir (Keles 2009).

Kok kanal patlar fiziksel, biyolojik ve kullanimla ilgili birgok 06zellige sahip

olmalidir. Kok kanal patlarindan beklenen biyolojik 6zellikler;

= Sistemik toksisiteye neden olmama,

= Alerjik olmama,
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= Lokal (periapikal) dokularla uyumlu olma,

= Steril olma/steril edilebilme,

» Antimikrobiyal etkinlige sahip olma

= Periapikal iyilesmeyi uyarmadir (Schmalz ve Arenholt-Bindslev, 2009).

Kok kanal dolgulart igin %95-70 arasinda degisen basari oram1 mevcuttur. Klinik
basarinin dayandig1 bazi faktorler; anatomik olusumlar, pulpal hastaligin siddeti, endodontik
tedavi sirasindaki teknik problemler, yeterli koronal restorasyon ve uygun materyal kullanimi

seklinde siralanabilir. (Schmalz ve Arenholt-Bindslev, 2009).

Kanal dolgu patlarinin kullanim1 tedavinin basarisi i¢in 6nemlidir (Er ve ark., 2003).
Patlar sizdirmaz bir dolgu i¢in gereklidir. Diizensiz kanallarda dolgu maddesi ve kanal duvari
arasinda kalan bosluklar1 kapatir. igeriklerindeki antibakteriyel maddeler sayesinde kanal
duvarlarindaki veya tiibiiller i¢indeki mikroorganizmalarin kontroliine yardimci olur. Asil
dolgu maddesiyle birlikte kanal dolgusu sirasinda kayganlastirici etki olustururlar (Er ve ark.,
2003; Alagam2012).

Endodontik dolgu materyalleri dogrudan canli dokularla iliskili oldugundan dokularla
immiinolojik olarak uyumlu ve non-sitotoksik olmalidirlar (Er ve ark., 2003; Huang ve ark.,
2002; Sousa ve ark., 2006; Garcia ve ark., 2010; Silveira ve ark., 2011; Aguilar ve ark., 2012).
Ciinkt apikal foramenden kazara tasabilir ve ¢evredeki dokularla temas edebilir (Scotti ve
ark., 2008). Toksik reaksiyon ve doku nekrozuna neden olabilecek kanal dolgu patlarinin
doku 1iyilesmesine engel olacagi gibi endodontik tedavinin de basarisini etkileyebilecegi

bildirilmistir (Er ve ark., 2003; Scotti ve ark., 2008).

Kanal dolgu patlarinin hizli ve pratik yontemlerle kullanilmasi, materyalin kanal
boslugu icinde smirlandirilmasi zorlagtirmaktadir (Poveda ve ark., 2006). Ayrica patlarin
zamanla bozulmasi veya korozyonu sonucu agiga ¢ikan maddeler de periodontal dokulara
gecebilmektedir (Huang ve ark., 2002). Kanal dolgu simanlari ve patlarinin periapikal

dokulara ¢ikisinda 4 farkli yol tanimlanmistir (Alastar ve ark., 1991):

* Mandibuler kanala dogrudan yayilim,
» Periapikal venlere sistemik diffiizyon,
= Lenf damarlarina drenaj,

= Kemik ve mukozal membran arasindaki yumusak dokular dagilim
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Bu nedenden dolay1 kok kanal dolgu patlarinin ve dagilabilen igeriklerinin genel klinik
kullanim 6ncesinde mutlaka biyouyumluluk yoniinden arastirilmasi gerektigi bildirilmektedir

(Huang ve ark. 2002; Rahimi ve ark., 2012).

2.7. Biyouyumlulugun Degerlendirilmesinde Kullanilan Yo6ntemler

Ik olarak 1963 yilinda Amerikan Ulusal Standartlar Enstitiisii (ANSI) tarafindan “Kok
kanal dolgu maddelerinin toksikligini belirlemede kullanilan toksisite testlerinin standartlar1”
yayimlanmistir. Bu dokiiman daha sonra 1972 yilinda Amerikan Dishekimleri Birligi (ADA)
tarafindan “Dental materyallerin biyolojik degerlendirmelerinde kullanilmasi tavsiye edilen

standartlar” konulu bildiri ile yenilenmistir (Stanford 1980; Schmalz 2002).

Giliniimiizde endodontik dolgu materyallerinin biyolojik olarak degerlendirilmesi icin
kullanilan standart testler ISO/TR7405-1984 seklinde yaymlanmis dokiimanla ii¢ kategoride
smiflandirilmistir (Stanford 1980; Olsson ve ark., 1981a; Philips, 1991; Stanley 1992; Sousa
ve ark., 2006; Murray ve ark., 2007):

1. Baslangi¢ testleri: Materyallerin genel toksisitelerinin degerlendirilmesi amaciyla
yapilir.
= Kisa donem sistemik toksisite testleri (oral yolla)
=  Akut sistemik toksisite testleri (intravendz yolla)
* Hemoliz testi
= Ames mutajenite testi
= Styles hiicre transformasyon testi
= Dominant letal test
= Sitotoksisite testi (kromium salinim, molekiiler filtre, agar besiyeri)
2. Ikincil testler: Lokal toksisite testleridir. Materyallerin klinikteki kullanimi taklit eden
sartlarda deney hayvanlarinda gergeklestirilen testlerdir.
= Cilt alt1 implant testleri
= Kemik implant testleri
= Sensitizasyon testi
* Oral miikdz membran irritasyon testi
3. Kullanim testleri: Materyallerin deney hayvanlarmin diglerinin endodontik
tedavilerinde kullanimini esas alan testlerdir.

= Pulpa ve dentin testi
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= Pulpa kuafaj1 ve pulpatomi testi
= Endodontik kullanim testi

= Kemik implant kullanim testi

Ingle endodontik materyallerin toksik etkilerinin ve doku yanitlarinin bilimsel olarak
degerlendirilmesinde kullanilan yontemleri dort baslikta toplamistir (Ingle ve ark., 2002):

= Sitotoksik degerlendirme

= (Cilt alt1 veya kas i¢i implantasyon

=  Kemik i¢i implantasyon

= Periradikiiler reaksiyonun in vivo degerlendirilmesi

Bir materyalin biyouyumlulugunun belirlenmesinde materyale en uygun ozellikteki test
yonteminin se¢ilmesi Onemlidir (Hank ve ark., 1996). Kullanilacak testler malzemenin
uygulandigr bolgeye, beklenen zararli etkilere ve uygulama siiresine gore farklilik
gostermektedir (Tyas, 1991; Hank ve ark., 1996; ISO, 1997). Kok kanal dolgu patlarinin
biyouyumlulugu sitotoksisite, hiicre ve doku uyumlulugu, genotoksisite, mutajenite,
karsinojenite veya mikrobiyal etkinlik gibi bircok parametre ile karakterize edilir (Hauman ve
Love, 2003a; Caliskan 2006) ve in vivo ve in vitro testlerle arastirilabilmektedir ( Alagam,
2012). in vitro testlerin, in vivo testlerde sorun olabilecek birgok deneysel degiskenin kontrol
edilebilmesi gibi avantajlari vardir (Alagam, 2012). Dental materyalleri doku kiiltiiriinde ilk
degerlendiren Kawahara ve arkadaslar1 (1959), kok kanal dolgu materyallerini arastiran ise
Tomi ve arkadaglar1 (1962) ve Malzumi ve Sauerwein (1962)’dir (Alagam, 2012). Kok kanal
patlarinin biyouyumluluklarinin degerlendirilmesinde; in vitro hiicre kiiltiir testleri (Neff ve
ark., 2002; Schwarze ve ark., 2002a; Schwarze ve ark., 2002b; Mendes ve ark., 2003), kas i¢i
ve cilt alt1 implantasyon testleri (Economides ve ark., 1995; Mittal ve ark., 1995; Bilginer ve
ark., 1997; Figueiredo ve ark., 2001; Becce ve Pameijer 2003; Cintra ve ark., 2013), kemik igi
implantasyon testleri (Bhambhani ve Bolanos 1993; Olsen ve ark., 1994; Ogasawara ve ark.,
2003; Cintra ve ark., 2013) ve periradikiiler reaksiyonun in vivo degerlendirilmesi (Maeda ve
ark., 1999; Key ve ark., 2006) kullanilmistir (Tablo 1)
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Tablo 1. Dental materyallerin biyouyumlulugunun degerlendirilmesinde kullanilan test yontemleri

Sistemik reaksiyon Lokal Alerjik reaksiyon  Diger reaksiyonlar
Reaksiyon
in vitro Spesifik hiicre  Hiicre kiiltiirleri Mutajenite
kiiltiirleri Agar overlay Ames testi
MTT testi Mikrogekirdek
Dentin Bariyer testi
testi HPRT testi
Hayvan deneyleri  Akut LDsj Implantasyon Lokal lenf nodu Mikrogekirdek testi
Kronik LDx testleri testleri Teratojenite
Kullanim testleri Sensitizasyon
testleri

2.7.1. Sitotoksik Degerlendirme

Sitotoksisite  genelde biyouyumlulugun degerlendirilmesinde kullanilan ana
yontemlerden biridir (Geurtsen ve ark., 1998; Azar ve ark., 2000; Cintra ve ark., 2013).
Materyallerin yerlestirildikleri dokulardaki hiicreler iizerinde olan etkilerinin incelenmesinde
kullanilir. Test edilen materyalin uygun hiicre kiiltiiriindeki hiicre biiylime oran1 ve morfolojik

ozellikleri lizerine olan etkisi degerlendirilir.

Kok kanal patlarinin degerlendirilmesinde; hizla cogalmalar1t ve uzun émiirlii olmalari
nedeniyle kiiltir elde edilmesi kolay oldugu icin genellikle andploid hiicreler tercih
edilmektedir (Alagam, 2012). Siklikla kullanilan anoploid hiicreler; 1.929 fare fibroblastlari,
BHK 21 hamster fibroblastlari, HeLa insan servikal karsinoma epitel hiicreleri, NTCT 2544
insan deri epitel hiicreleridir. Bu hiicreler disinda primer hiicreler, oral fibroblastlar da bu
deneylerde kullanilmaktadir (Willerhausen ve ark., 2000) (Tablo 2). Tiim bu hiicreler MEM
(minimum essential medium) ve %10’luk si1g1ir serumu (FBS/feutal bovine serum) ile kiiltiire
edilir (Alagam, 2012). Kullanilan hiicre kiiltiirlerinde; kok kanal dolgu patlariyla direkt
temasta olan hiicreler olmalari nedeniyle periodontal dokulardan iiretilmis hiicrelerin
kullanilmast onerilmektedir. Sitotoksik etkilerin incelenmesinde biyolojik yontemler de
kullanilmaktadir. Bunlar EDso’nin biiylime inhibisyonu veya degerlendirilmesi, membran

gecirgenligi, DNA, RNA ve protein sentezinin hiicresel morfolojideki degisikliklerinin 11k
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veya elektron mikroskobuyla degerlendirmesidir (Willerhausen ve ark., 2000; Hauman ve

Love, 2003b).

Tablo 2. Yaygin olarak kullanilan hiicre serileri ve kokenleri

Hiicre serisi Hiicre tipi ve kokeni

L929 Fibroblast hiicresi (fare)

3T3 Fibroblast hiicresi (fare)

BHK21 Fibroblast hiicresi (hamster)

MDCK Epitel hiicresi (kdpek)

HelLa Epitel hiicresi(insan)

PtK1 Epitel hiicresi (rat)

L6 Miyoblast hiicresi (rat)

COS Bobrek hiicresi (maymun)

DT40 Lenfoma hiicresi (civciv)

SP2 Plazma hiicresi (fare)

R1 Embriyonik kok hiicre (fare)
HepG2 Karaciger epitel hiicresi (insan)
HEK?293 Bobrek epitel hiicresi (insan)

HL60 Losemi (lenfoblastik) hiicre (insan)
SH-SY5Y noroblastoma hiicresi (insan)

H1, H9 embriyonik kok hiicresi (insan)

PC 12 kromaffin hiicresi (rat)

293 bobrek hiicresi (insan), adenoviriisle transforme edilmig
CHO over hiicresi (hamster)

E14 embriyonik kok hiicresi (fare)

S2 makrofaj benzeri hiicresi (drosofila)
BY2 farklilasmamis meritematik hiicreler (tiitiin)
T24 mesane epitel hiicresi (insan)

Sonuglarin degerlendirilmesi, ya hiicre gelisiminin veya doku prolifeasyonunun
onlenmesi veya doku yaralanmasi veya Oliimiinlin kaydedilmesi esasina dayanir (Alagam,
2012). In vitro test sonuglarinin degerlendirilmesi su kriterlere dayanir (Keles, 2009):

= Hiicre biiylime dl¢iimleri

= Hiicre membran permeabilitesi degisiklikleri
= Metabolik degisimler

= Sitopatolojik degisimler

En ¢ok uygulanan sitotoksisite test yontemleri sunlardir (Neff ve ark., 2002; Schwarze
ve ark., 2002a; Schwarze ve ark., 2002b; Mendes ve ark., 2003; Murray ve ark., 2007
Alagam,2012):
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Agar overlay teknigi

Radyoaktif maddelerle isaretlenmis hiicre kiiltiirleri (Radyokrom release metodu)
Milipor filtre metodu

Simule kavite metodu

Boyden kabinda 16kosit migrasyonu

Maddelerin fibroblast veya HeLa hiicreleri tizerindeki etkileri

In vitro sitotoksisite testlerinin avantajlarin1 su sekilde siralamak miimkiindiir (Azar ve

ark., 2000; Wataha, 2001; Deliaga, 2002; Miletic ve ark., 2005; Key ve ark., 2006; Gambarini
ve ark., 2011):

1.

Test yontemleri standardize edilebilir.

. Diger testlere gore daha ucuz, daha basit ve tekrarlanmalari kolaydir.

. Kantitatif sonuclara ulasilabilir.

2
3
4.
5

Cok sayida 6rnek kisa zamanda degerlendirilebilir.

. Diger metabolik olaylardan farkli olarak hiicre metabolizmasinda spesifik

fonksiyonlar degerlendirilebilir.

Kullanim testlerine oranla toksik maddeler daha hassas degerlendirilebilir.

In vitro sitotoksisite testlerinin dezavantajlar1 ise (Wataha, 2001;Deliaga, 2002);

Her test i¢in bir kiiltiir kullanilmasi

Kiiltiir hiicrelerini konak hiicrelerinden farklilik gostermesi

Kiiltiir ortaminda enflamatuvar ve diger doku cevabi mekanizmalarinin olmamasi

seklinde sirlanabilir.

Hiicre kiiltiirii

Hiicre kiiltiiri dental materyallerin biyolojik etkilerinin incelenmesinde sikg¢a

kullanilan bir yontemdir (Schmalz, 1994; Dahl, 2005: Keles, 2009). Canli dokulardan elde

edilen hiicreler, viicut 1sisinda kiiltiire edilmekte ve fizyolojik durumu taklit eden besi

yerlerinde ¢ogaltilarak hiicre kiiltiirleri elde edilmektedir (Tungel, 2005). Memeli hiicresinin

kiiltiirti igin gerekli besi yeri: aminoasitler, vitaminler, tuzlar, glikoz, antibiyotikler ve serum

ya da gerekli proteinlerden olugsmaktadir (Keles, 2009) (Tablo 3).
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Hiicre kiiltiirleri; tekrarlanabilir olmalari, bireysel faktorlerden etkilenmemeleri, deney
asamalarinin kolaylikla kontrol edilebilmesi, parametrik karsilastirmalara izin vermeleri ve
canli varliklara zarar verilmemesi gibi nedenlerden 6tiirii tercih edilmektedirler (Dahl, 2005;
Key ve ark., 2006; Brackett ve ark., 2008; Keles, 2009; Schmalz 2009; Yilmaz ve ark., 2012;
Martins ve ark., 2013). Ancak yalmizca materyallerin baslangi¢ sitotoksisitelerinin
degerlendirilmesine olanak tanirlar, uzun siireli temas durumlarinda yeterli bilgi
vermemektedirler (Key ve ark., 2006; Brackett ve ark., 2012; Yilmaz ve ark., 2012; Martins
ve ark., 2013). Genellikle hiicre kiiltiirleri kullanilan materyalle 1-14 giin arasinda degisen
stirelerde test edilirler (Brackett ve ark., 2008; Brackett ve ark., 2012).

Tablo 3. Hiicre kiiltiirii besi yeri bilesenleri

Aminoasitler Vitaminler Tuzlar Digerleri Proteinler
Arjinin Biotin NaCl Glukoz Insiilin
Sistin Kolin KCI Penisilin Transferrin
Glutamin Folat NaH,PO, Streptomisin Biiyiime faktorleri
Histidin Nikotinamid NaHCO; Fenol kirmizisi

[zolosin Pantotenat CaCl, Tam serum

Losin Pridoksal MgCl,

Lizin Tiamin

Metiyonin Riboflavin

Fenilalanin

Teronin

Triptofan

Tirozin

Valin

Genellikle kullanilan hiicre tipleri; fare fibrolastlar1 (L929, 3T3) ve insan epitelyum
hiicreleri (HeLa) gibi permanent hiicreler ve hedef dokulardan iiretilen gingival ve pulpal
fibroblastlar gibi primer hiicre kiiltiirleridir (Geurtsen, 2001; Miletic ve ark., 2005; Keles,
2009; Gambarini ve ark., 2011; Alagam, 2012). Endodontik materyallerin insandaki hedef
dokularindan derive edilmis hiicreler, 6rnegin periodontal ligament fibroblastlari, alveoler
kemik benzeri hiicreler, biyouyumlulugun degerlendirilmesinde permanent hiicrelerden daha
gegerli sonucglar vermektedir (Geurtsen, 2001). Primer hiicreler orijinal dokunun fizyolojik
Ozelliklerini tasirlar ancak kiiltiir ortaminda uzun siireli tiretimlerde dokunun ozellikleri
kaybederler ve tireyemezler (Keles, 2009; Schmalz, 2009). Primer hiicre kiiltiirleri in vivo

sartlar1 daha iyi taklit ederler (Schmalz, 2009).
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Sitotoksisite deneylerinde endodontik materyallerin bilesenleri, sertlesmis kati

ornekleri, veya akoz ekstratlart kullanilir (Geurtsen, 2001; Schmalz, 2009).

Genel olarak in vitro sitotoksisite testleri, lic ana baslik altinda toplanmistir (1SO
10993-5):

= Ekstrat testleri: Test edilecek materyalin medyum veya farkli bir sivi icerisinde belirli
sirelerde birakilarak olusturulmus c¢ozeltisinin hiicreler ile en az 24 saatlik
inkiibasyonu ile yapilan testlerdir.

= Direkt konak testleri: Test edilecek materyalin dogrudan in vitro hiicre kiiltiirii
icerisine yerlestirilmesiyle yapilan testlerdir.

» Indirekt konak testleri: Test edilecek materyal ile hiicre kiiltiirii arasinda bir bariyer

mevcuttur.

In vitro sitotoksisite degerlendirmelerinde ISO standartlarinda gegen test yontemleri
ile birlikte Onerilen test metotlar1 sunlardir (ISO 10993-5; Huang ve ark., 2002; Murray ve
ark., 2007; Camargo ve ark., 2009; Khashaba ve ark., 2009; Tuncer ve Demirci, 2011;Bin ve
ark., 2011; Scelza ve ark., 2012b):

1. a-Direkt hiicre kiiltiiri: Direkt temas testi
Ekstrakt testi
b- Bariyer test metodu
2. Agar difiizyon testi
3. Filtre difiizyon testi
4. Dentin bariyer testi

Direkt Hiicre Kiiltiirii / Bariyer Test Metodu

Direkt temas testi dental materyal veya bilesenlerinin dogrudan kiiltiir icerisindeki
hiicrelerin tizerine kisa siirelerde (>24 saat) uygulanmasi ile yapilir (Murray ve ark., 2007).
Direkt temas yoluyla yapilan testte materyal hiicreler ile veya kiiltiir medyumu ile fiziksel bir
temas halindedir. Suda ¢oziinebilen materyaller medyum igerisinde ¢oziinerek hiicreler ile
direkt temas saglarken, ¢ozlinmeyen materyallerin ise hiicreler miimkiin oldugunca yakin
yerlestirilerek, materyelin direkt hiicre {izerine uygulanmasiyla ya da hiicre kiiltiiriiniin direkt
olarak materyal iizerine uygulanmasiyla hiicreler ile direkt temas saglanabilir (Polyzois,
1994).
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Ekstrakt yolu ile temas testinde bir sivi ¢Oziicii igerisinde materyalden ¢oziinen
bilesenlerin hiicreler ile temas ettirilerek sitotoksisitesi incelenmektedir. Ekstraktsiyon sivisi
olarak adlandirilan bu sivi ¢dziiciiler serum iceren medyum, serum igermeyen medyum,
fizyolojik tuz solusyonu olabilir (Murray ve ark., 2007). Ekstraksiyon ortaminin, materyalin
klinik kullanim ortamini taklit etmesi ve bu ortamin materyalin kimyasal yapisinda 6nemli
degisiklikler yapmamasi gerekmektedir. Ekstrakt icinde maddelerin konsantrasyonu ve
hiicrelere temas edecek materyalden salinacak bilesenlerin orani ekstrakti alinan materyalin;
yiizey alanina, ektraksiyon sivisinin hacmine, materyalin pH’sina, kimyasal ¢oziilebilirligine,
diflizyon oranina, osmolaritesine, 1siya, zamana ve diger faktorlere baghidir ( Murray ve ark.,
2007; Tuncer ve Demirci, 2011).. Onerilen ekstraksiyon ortamlar1 sunlardir ( 1SO, 1997):

a) 24 saatten az olmamak iizere 3742 °C
b) 7242 saat 50+2 °C

c) 24+2 saat 7042 °C

d) 1£0.2 saat 121+2 °C

Agiz ortaminda dentin, kaviteye uygulanan materyal ile pulpa arasinda bariyer
gorevini istlendigi i¢in direkt materyal-hiicre temasi testleri klinik durumu taklit
etmemektedirler. Bu nedenle bariyer test metodunda dentini taklit eden ve dentin gibi test
materyali bilesenlerinin diflizyonuna izin veren ¢esitli maddeler bariyer olarak kullanilirlar
(Murray ve ark., 2007). Bu yontemde hiicre kiiltiir insert sistemleri bariyer olarak
kullanilmaktadir. Bu sistemde materyal insert i¢ine yerlestirilerek medyum i¢inde tutulur ve
insertin alt kisminda bulunan por6z bir membran materyalden ¢oziinen bilesenlerin gegisine
olanak saglayarak medyum tabaninda bulunan hiicrelerle temas etmesini saglar ( Tang ve ark.,

1999; Murray ve ark., 2007).

Agar Difiizyon Testi

Test materyali, notral vital boyayla boyanmis hiicrelerin bir tabakasini orten %1,5’lik
agar tabakasinin ylizeyine temasta olacak sekilde yerlestirilir (Ergiin ve ark., 2006; Murrar ve
ark., 2007; Keles, 2009; Tuncer ve Demirci, 2011). Sitotoksisitenin etkinligi toksik
maddelerin difiizyon bolgesindeki hiicrelerde yol agtig1 boya kaybiyla degerlendirilir. Hiicre
lizisi diffiize olan toksik maddenin konsantrasyonunun yiiksek oldugu bélgelerde goriiliir

(Erglin ve ark.,, 2006; Kusdemir, 2007; Murray ve ark., 2007). Sitotoksik cevap
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dekolarizasyona ugrayan bolgeler ve lizise ugrayan hiicrelerin  yiizdesinin birlikte
degerlendirilmesiyle hesaplanir (Ergiin ve ark., 2006; Keles, 2009; Tuncer ve Demirci, 2011).
Basit ve ucuz bir yontem olmasina ragmen agarda ¢oziinemeyen veya difiize olamayan test
materyali veya bilesenleri hiicreler lizerinde her hangi bir etki gosteremezler (Murray ve ark.,

2007; Tuncer ve Demirci, 2011).

Filtre Difiizyon Testi

0,45 um por genisligine sahip seliilloz asetat filtreden diffiize olan materyallerin
sitotoksik etkileri incelenir (Ergiin ve ark., 2009; Keles, 2009; Tuncer ve Demirci, 2011).
Filtrenin bir tarafina primer hiicreler yerlestirilirken filtrenin diger tarafina test materyali
yerlestirilir (Murray ve ark., 2007; Keles, 2009). Hiicrelerde meydana gelen hasarlar
dekolorizasyon alanmin 6lgiilmesi ile veya boyanma yogunlugunun incelenmesi ile tespit
edilir (Powers ve Sakaguchi, 2006; Tuncer ve Demirci, 2011). Skorlama boyanan alanin
koyuluk degerine, ¢apina, genisligine ve etkilenen alana gore degisim gosterir (Wennberg,
1988).

Dentin Bariyer Testi

Outhwaite ve ark. 1974 yilinda gelistirdikleri boliimlii oda (split chamber) aleti ile
materyallerin  biyolojik uyumluluklarmin degerlendirilmesinde dentinin  gegirgenlik
ozelliginden yararlanilmasi fikrini ortaya atmislardir (Murray ve ark., 2007). Schmalz ve ark.
(1996), gelistirdikleri cihazda orjinal perfiizyon odasindaki membran yerine dentin diski
kullanmislardir. Insan veya sigir dislerinden kesilerek hazirlanmig farkli kalinliklardaki dentin
disklerinden olusabilir (Schmalz ve ark., 2001). Test edilecek materyal silikon bir tiip
icerisinde dentin diskinin bir yiizeyine yerlestirilirken diger yiizeyde kullanilacak hiicreler yer

almaktadir (Murray ve ark., 2007; Tuncer ve Demirci, 2011).

Sitotoksik Degerlendirmede Kullanilan Parametreler

Sitotoksik degerlendirme; yasayan hiicre sayisi, boya tutulumu, protein sentezi, enzim
aktivitesi, inflamatuvar mediyatdr sentezi gibi bircok parametre kullanilarak yapilir (Murray
ve ark, 2007; Schmalz, 2009). Sitotoksisite degerlendirme yontemleri canlilik degerlendiren

testler, yasam degerlendiren testler, hiicre proliferasyonunu degerlendiren testler ve metabolik
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sitotoksisite degerlendirme testleri olarak dort baglik altinda incelenebilir (Tuncer ve Demirci,

2011).

Canlilik degerlendirme testleri, boyama ile hiicre hasarinin degerlendirilmesi esasina
dayanir. Kullanilan boya canli hiicreleri boyarken hiicre membrani hasar gérmiis hiicrelerde
boyanmaz olmaz (Schmalz, 2009). Canlilik testleri membran biitiinliigii bozulmus hiicre
icerisine alinan tripan mavisi, eritrosin ya da naftalin siyahi gibi boyalar ile veya membran
biitiinliigii bozulmamis canli saglam hiicrelerin igerisine alinan diasetil florasan ya da nétral

kirmiz1 gibi boyalarin kullanilmasi ile yapilir ( Tuncer ve Demirci, 2011).

Yasam degerlendirilmesinde kisa donem testleri hizli ve kolay uygulanabilir olmasina
ragmen sadece degerlendirme esnasindaki 6li hiicreleri gostermektedir. Bununla birlikte
toksik etkilere maruz kalan hiicrelerde etkiler birkag saat, giin veya daha ge¢ goriilmektedir.
Bu nedenle canlilik oranmin belirlenmesinde, kisa donemde ortaya ¢ikan toksite
reaksiyonlarda geri doniisiim olabildiginden uzun donem testleri kullanilmaktadir (Tuncer ve

Demirci, 2011). En az giivenilir olan yontemdir (Murray ve ark., 2007).

Proliferasyon degerlendirme testlerinde; kiiltiir igerisindeki hiicrelerin bir kag¢ giin
sonraki sayimi materyalin ¢esitli bilesenlerinin hiicre proliferasyonuna etkisinin
belirlenmesinde kullanilir. Gegerli bir sonug elde edebilmek igin testin erken asamalarinda bir

biiytime egrisinin elde edilmesi gereklidir (Murray ve ark., 2007; Tuncer ve Demirci, 2011).

Giliniimiizde kullanilan bir diger yontem ise hiicrelerde mitokondrial enzimlerin
aktivitesi ile fotometrik olarak Olgiilebilen renk degisimleridir (Bouillaguet ve ark., 2006;
Schmalz, 2009; Bae ve ark., 2010). Hiicrelerin canliliklar1 mikroplaka okuyuculu
spektrofotometre yardimi ile tespit edilir. Metabolik aktivite; MTT, alamar mavisi ve laktat
dehidrogenaz testleri kullanilarak degerlendirilir (Murray ve ark., 2007; Tuncer ve Demirci,
2011). Kolorimetrik MTT (3-(4, 5-dimethylthiazolyl-2)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide)
testi dental materyallerin sitotoksisite degerlendirmelerinde ¢ok sik kullanilir. Bu test
MTT’yi mavi, c¢oziinmeyen formazan bilesigine doniistiirebilen dehidrogenaz enzim
aktivitesini Ol¢mektedir. Uygulanan materyalin sitotoksik etkisi nedeniyle hiicrede
dehidrogenaz aktivitesinin etkilendigi durumlarda mor renkli formazan olusmamakta,
formazan olusumu, yalnizca aktif mitokondrinin bulundugu canli hiicrelerde goriilmektedir.

Formazan olusumu ise, spekrofotometre ile optik yogunlugun odlciilmesi veya test drneginin
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cevresindeki formazan 1518in  elektron mikroskobuyla belirlenmesi  yontemleriyle

saptanmaktadir (Tuncer ve Demirci, 2011).

2.7.2. Cilt Alt1 ve Kas i¢i Implantasyon

Endodontik materyallerin  biyouyumluluklarinin ~ degerlendirilmesi i¢in uygun
yontemlerden birisi de guinea pig, tavsan veya sigan gibi deney hayvanlarinin cilt alt1 veya
kas igine implantasyondur (Olsson ve ark., 1981a; Philips ve ark., 1991; Holland ve ark.,
2002; Gengoglu ve ark., 2003; Valera ve ark., 2004; Pinho Veloso ve ark., 2006; Gomes-Filho
ve ark., 2007; Campos-Pinto ve ark., 2008; Schmalz ve Arenholt-Bindslev, 2009; Scarparo ve
ark., 2009; Danesh ve ark., 2010; Garcia ve ark., 2010; Giovanini ve ark., 2011; Silveira ve
ark., 2011; Viola ve ark., 2012; Cintra ve ark., 2013; ). Kas dokusuna yapilan uygulamalar,
kas hareketliliginden olumsuz etkilenebilir, mekanik irritasyonlara sebep olabilir. Bu nedenle

daha ¢ok cilt alt1 implantasyonlar tercih edilmektedir (Kurtulus, 2007; Alagam, 2012).

Cilt alt1 implantasyonlarda deney materyali hipodermik igneler (Gulati ve ark., 1991;
Mittal ve ark., 1995; Gengoglu ve ark., 2003; Grecca ve ark., 2011) veya kok kanalini taklit
eden tasiyicilar (Schimizu ve ark., 2004; Pinho-Veloso ve ark., 2006; Batista ve ark., 2007;
Gomes-Filho ve ark., 2007; de Oliveira ve ark., 2010; Scarparo ve ark., 2010; Farhad ve ark.,
2011; Marques ve ark., 2011; Yamanaka ve ark., 2011; Vosoughhosseini ve ark., 2012) ile
uygulanmaktadir. Hipodermik igneler ile yapilan uygulamalarda materyal daha az irritasyonla
yerlestirilse de (Gengoglu ve ark., 2003; Kurtulus, 2007; Grecca ve ark., 2011), materyalin
genis bir alana yayilmasi Onlenemez ve kullanilan madde miktar1 standardize edilemez
(Peker, 1990; Kurtulus, 2007; Grecca ve ark., 2011). Tasiyici materyal olarak siklikla,
polietilen, silikon, teflon tiipler ve insan dis koklerinden hazirlanan dentin tiipleri
kullanilmaktadir (Mollay ve ark., 1992; Holland ve ark., 2002; Kaplan ve ark., 2003; Kim ve
ark., 2004; Onay, 2006; Scarparo ve ark., 2009; Garcia ve ark., 2010; Giovanini ve ark.,
2011). Tastyicr tiiplerin kullanilmasi; materyal ile temas eden doku yiizey alanini ve materyal
miktarin1 standardize edecektir (Valera ve ark., 2004; Garcia ve ark., 2010; Farhad ve ark.,
2011; Grecca ve ark., 2011; Silveira ve ark., 2011).

2.7.3. Kemik i¢ci implantasyon

Endodontik materyallerin biyolojik degerlendirmesinde kullanilan ydntemlerden bir
tanesi de kemik i¢i implantasyondur (Pertot ve ark., 1992; Ogosawara ve ark., 2003; Saidon

ve ark., 2003; Zmener ve ark. ,2005; Sousa ve ark., 2006; McNamara ve ark., 2010; Rahimi
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ve ark., 2012). Yapilan ¢alismalarda farkli deney hayvanlarinda mandibula, femur , tibia gibi
kemik bolgeleri kullanilmigtir (Saiodon ve ark., 2003; Kurtulus, 2007; Schmalz 2009;
McNamara ve ark., 2010). Kemik igine yapilan implantasyonlarda genellikle tastyicilar
kullanilirken (Zmener ve ark., 2005; Sousa ve ark., 2006) tastyict kullanilmadan yapilan
caligmalarda bulunmaktadir (Pertot ve ark., 1992; Ogosawara ve ark., 2003; McNamara ve
ark., 2010; Rahimi ve ark., 2012). Kok kanal tedavisi sirasinda kullanilan patlar
periodonsiyumun yumusak ve sert dokular1 ile temasta olduklar igin kemik dokusu ile olan
biyouyumlulugun test edilmesi gereklidir (Ingle ve ark., 2002; Sousa ve ark., 2003;
McNamara ve ark., 2010; Rahimi ve ark., 2012). Kemik i¢i implantasyon uygulamalarindaki
cerrahi prosediir cilt alt1 uygulamalarina gore daha zordur, ancak stabilitenin saglanmasi daha
kolaydir (Olsson ve ark., 1981b).

2.7.4. Periradikiiler Reaksiyonun In Vivo Degerlendirilmesi

Kok kanal dolgu patlarinin biyouyumlulugu kanal tedavisi sonras1 periapikal dokularin
histolojik iyilesmesini etkiledigi i¢in 6nemlidir. Kok kanal patlari ile olan direkt temas yara
iyilesmesini geciktirebilir. Biyouyumlu bir kanal pati doku iyilesmesini engellemek yerine
iyilesmeyi ve hasar gormiis periapikal dokularin rejenerasyon siirecini desteklemelidir (Sousa
ve ark., 2006; Leonardo ve ark., 2008). Deney hayvanlarinda uygulanan bu yontem
materyallerin biyouyumlulugunun geleneksel kok kanal tedavisi uygulamalari ile test
edilmesini saglar (Soares ve ark., 1990; Fouad ve ark., 1993; Leonardo ve ark., 1997; Ingle ve
ark., 2002; Schmalz, 2009; Brasil ve ark., 2010). Bu testlerde materyaller kopek, maymun,
domuz gibi deney hayvanlarina daha sonra insanlarda uygulanacagi gibi dogrudan dislere
uygulanmaktadir ( Ingle ve ark., 2002; Alagam, 2012). Bu yontemle in vitro ve implantasyon
deneylerinde uyarilmast miimkiin olmayan 06zel hiicre tipleri ile kanal patlar1 arasindaki

etkilesimler degerlendirilmektedir (Alagam, 2012).

2.8. Kok Hiicreler

Kok hiicre, mitoz boliinmeyle 6zellesmis hiicre tiplerine farklilasabilen ve daha fazla
kok hiicre {iiretmek icin kendini yenileme yetenegine sahip olan, biitiin ¢ok hiicreli
canlilarin doku ve organlarini olusturan ana hiicre tipleridir (Gronthos ve ark., 2002;
Krebsbach ve Robey, 2002; Peng ve ark., 2009; Estrela ve ark., 2011; Rodriguez-Lazano ve
ark., 2011; Yilmaz, 2012). Kok hiicreler 6zellikleri ve farklilasma potansiyellerine gore
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smiflandirilirlar (Peng ve ark., 2009; Estrela ve ark., 2011; Rodriguez-Lazano ve ark., 2011;
Iglesias-Linores ve ark., 2013):

= Totipotent kok hiicreler: Embriyonik ya da ekstraembriyonik hiicre tiplerine
farklilagabilen kok hiicrelerdir. Bu hiicreler, tiim ve yasayan bir organizmay1
olusturabilirler. Bu hiicreler yumurta ve sperm hiicrelerinin kaynasmasiyla olusur.

= Pluripotent kok hiicreler: Totipotent hiicrelerin soyundan gelirler ve {i¢ germ
tabakasindan meydana gelen neredeyse tiim hiicrelere farklilasabilirler.

= Multipotent kok hiicreler: Sadece alindiklar1 doku tipleriyle iliskili olan ve belli sayida
hiicreye doniisebilen hiicrelerdir.

= Oligopotent kok hiicreler: Lenfoid ya da miyeloid kok hiicreler gibi sadece birkag
hiicre tipine farklilasabilirler.

= Unipotent kok hiicreler: Sadece bir hiicre tipini, kendilerini iiretebilirler ancak kendini

yenileme 6zelligini korurlar.

Kok hiicreler elde edikleri kaynaklara gore iki gruba ayrilir (Krebsbach ve Robey,
2002; Petrovic ve Stefanovic, 2009; Horst ve ark., 2012; Yilmaz, 2012):

1. Embriyonik kok hiicresi
2. Yetiskin kok hiicresi

2.8.1. Embriyonik kok hiicresi

Laboratuar ortaminda hazirlanmig zigotun bilyiimesiyle olusan embriyodan elde
edilirler. Embriyonik hiicreler, embriyonun blastosist asamasinda icteki hiicre kiimesinde yer
almaktadirlar (Krebsbach ve ark., 2002; Pamukg¢u Giiven, 2010; Casagrande ve ark., 2011;
Rodrigurz-Lazano ve ark.,, 2011; Sedgley ve Botero, 2012) (Sekil 6). Pluripotent
ozelliktedirler ve endoderm, mezoderm ve ektoderm tabakalarinin {igiine de farklilasabilirler
(Pamukgu Giiven, 2010; Rodrigurz-Lazano ve ark., 2011; Sedgley ve Botero, 2012).
Calismalarda fare ve insan embriyonik kok hiicreleri kullanilmaktadir. Pluripotent olan
embriyonik kok hiicreler, dogru farklilagsma i¢in 6zgiil sinyallere ihtiyag duymaktadirlar;
ozgiil bir hiicre tipi i¢in verilen yeterli ve gereken uyar1 verildiginde, 200'den fazla insan
hiicresinin tiimiinii olusturabilirler (Krebsbach ve ark., 2002; Pamukc¢u Giiven, 2010;

Casagrande ve ark., 2011; Rodrigurz-Lazano ve ark., 2011; Sedgley ve Botero, 2012).
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Sekil 6. Embriyonik kok hiicre olusumu

2.8.2.Yetiskin Kok Hiicresi

Yetigkin kok hiicresi, somatik (viicut) kok hiicreleri ve lireme hatti (germ) kok
hiicreleri olarak da bilinen, yetiskinler kadar ¢ocuklarda da bulunan hiicrelerdir (Jiang ve ark.,
2002; Krebsbach ve ark., 2002). Yetiskin kok hiicreleri multipotentdir ve genellikle kendi
doku kokenlerine aittir (Pamuk¢u Giiven, 2010; Sedgley ve Botero, 2012). Yetiskin kok
hiicreleri giiniimiizde kemik iliginden, kordon kani veya periferal kandan, sinir dokularindan,
retinadan, yenidogan dis epitelinden, periodontal ligamentten ve dis pulpasindan alinmaktadir
(Pamukgu Giiven, 2010; Casagrande ve ark., 2011; Obeid ve ark., 2012; Sedgley ve Botero,
2012). Dokularda farklilagsmis hiicrelerle birlikte bulunurlar (Kerkis ve Caplan, 2012; Sedgley
ve Botero, 2012). Yetiskin kok hiicresinin kullaninminin avantaji otojen implantasyonlarda

immiinolojik reaksiyon olusturmamasidir (Casagrande ve ark., 2011; Obeid ve ark., 2012).

2.9.Dental Kok Hiicreler

Dental kok hiicreler alindiklar1 disin bulundugu gelisim evresine gore 2 ayr1 grupta
siiflandirilir (Miura ve ark., 2003; Seo ve ark., 2004; Sonoyama ve ark., 2006; Sonoyama ve
ark., 2008; Huang ve ark., 2009; Petrovic ve ark., 2009; Pamuk¢u Giiven, 2010; Casagrande
ve ark., 2011; Sedgley ve Botero, 2012):

1. Periodontal ligamentten alinan kok hiicreler (PDLSC)

39


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Multipotent&action=edit&redlink=1

2. Dis pulpasindan alinan kok hiicreler
a.  Siit dislerinden alinan kok hiicreler (SHED)
b.  Gelisimini tamamlamis dislerden alinan kok hiicreler (DPSCs)
C. Gelisimi devam eden dislerden alinan kok hiicreler ;
= Apikal papilladan elde edilen kok hiicreler (SCAP)
=  Dis folikiiliinden elde edilen kok hiicreler (DFCs)
* Dis germinden elde edilen kok hiicreler (TGSCs)

Dental dokulardan alinan ilk kok hiicreler gelisimini tamamlamis dislerin
pulpalarindan alinan kok hiicrelerdir (Gronthos ve ark., 2000; Casagrande ve ark., 2011).
SHED ve DPSCs hiicreleri morfolojik ve fonksiyonel olarak insan pulpasima c¢ok yakin
dokularin olusumunu saglarlar (Ohazama ve ark., 2004). Dentin ve pulpa benzeri dokular
DPSCs hiicrelerinin hidroksiapatit/trikalsiyum fosfat igerisine transplantasyonu ile elde
edilebilir (Gronhtos ve ark., 2000). DPSCs hiicreleri aym1 zamanda noéral hiicrelere,
odontoblastlara, osteoblastlara, kondrositlere, miyoblast benzeri hiicrelere farklilagabilirler
(Zang ve ark., 2008; Arthur ve ark., 2009; Yu ve ark., 2010; Casagrande ve ark., 2011).
DPSCs hiicreleri invaziv ¢iiriik varliginda ve pulpal ekspozlarda enflamasyon sirasinda ve
tamir/dentinogenezis agsamalarinda 6nemli role sahiptir (Petrovic ve Stefanovic, 2009; Cooper
ve ark., 2010; Leprince ve ark., 2012). DPSCs hiicrelerinin popiilasyonu, pulpa dokusunun

toplam hiicre popiilasyonun %1’inden azin1 olusturmaktadir (Sloan ve Waddington,2009).

SHED hiicreleri osteoblastlar, noral hiicreler, adipositler, ve odontoblastlara
farklilagma potansiyeli yiiksek olan hiicrelerdir (Sedgley ve Botero, 2012). Pulpanin kan
damarlar g¢evresinde yer alirlar (Petrovic ve Stefanovic, 2009). Dentin-pulpa benzeri doku
olustururlar (Shi ve ark., 2005; Casagrande ve ark., 2011). SHED ve DPSCs hiicrelerini
yiiksek plastisite, farklilasma ve ¢ogalma potansiyeli gdstermesi embriyonik kok hiicrelere

benzerlik gostermektedir (Casagrande ve ark., 2011; Sedgley ve Botero, 2012).

SCAP hiicreleri gelismekte olan dislerin apikal papilla dental pulpa birlesiminde yer
almaktadirlar. Cekilmis tiglincii molar dislerin apikal papillarindan elde edilirler (Sedgley ve
Botero, 2012). Odontoblastik/osteoblastik, adipojenik, ndrojenik proliferasyon gosterirler.
DPSCs hiiclerinden daha yiiksek proliferasyon kapasiteleri vardir (Huang ve ark., 2008;
Sedgley ve Botero, 2012).
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PDLSCs hiicreleri sementoblast benzeri hiicrelere, adipositlere ve Tip I kollajen
sekresyonu yapan fibroblastlara farklilasma potansiyeline sahiptirler (Gronthos ve ark., 2006;

Petrovic ve Stefanovic, 2009).

Pulpa dokusu mezensim, periodontal ligament ektomezensimal kdkenli olsa da,
SHED, DPSCs, PDLSCs hiicreleri kemik hiicreleri ve diseti fibroblastlari ile ayn1 embriyonik
germ yapragindan gelisirler (Pamukcu Giiven, 2011).

Kok kanal dolgu patlarinin biyouyumlulugunun arastirilmasinda in vitro sitotoksisite
testleri uzun yillardir kullanilan yontemlerdir. Bu ¢alismalarda gingival fibroblast ve dental
pulpa kok hiicreleri kullanilmaktadir. Calismamizda literatiirde biyouyumlu olduklari
bildirilen kalsiyum hidroksit, rezin, silikon, kalsiyum silikat fosfat ve MTA esasli kanal

patlarinin biyouyumluluklariin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.
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3. MATERYAL-METOD

Farkli icerikli bes adet kok kanal dolgu materyalinin biyouyumluluklarinin insan
gingiva fibroblastlar1 ve dental pulpa kok hiicreleri iizerinde hiicre kiiltiirii yontemiyle
degerlendirildigi bu arastirma, AntiMikrop Test Laboratuar1 (Trabzon)’nda yiiriitilmiistiir.
Hiicre kiiltiirlerinin hazirlanmasinda International Organization for Standardization (I1SO)
tarafindan hazirlanan 1SO 10993-12 (ISO 10993-12 (2012): Biological evaluation of medical
devices - Part 12: Sample preparation and reference materials)’dan yararlanilmistir.
Sitotoksisite test yonteminin belirlenmesi bu alanda yapilmis degisik ¢alismalar da dikkate
alinarak yapilmistir (Mosmann, 1983; Chang ve Chou, 2001; Huang ve Chang, 2002; Pinna
ve ark., 2008; Kong ve ark., 2009; Kanjevac ve ark., 2012; Rodrigues ve ark., 2013).
Calismamizda kok kanal dolgu patlarinin sitotoksisitelerinin degerlendirilmesinde asagida
belirtilen iglemler takip edilmistir:

= Hiicre kiiltiirii

*  Orneklerin hazirlanmasi

» Mikroplatelerin hazirlanmasi

= Sitotoksisite testinin yapilmasi

= Spektrofotometrik degerlendirme

» Jstatiksel analiz

3.1. Insan gingiva fibroblast ve dental pulpa kék hiicre Kiiltiirii

Calismada AntiMikrop Test Laboratuar1 (Trabzon) tarafindan daha 6nce hazirlanmis
ve -196°C de saklanan 3.pasaj insan gingiva fibroblast (HGF) ve dental pulpa kok hiicreleri
(DPSCs) kullamild:. Her iki hiicreden birer vial 37 °C su banyosunda hizla ¢6ziindiirtildii ve %
10 fetal dana serumu (FDS), 100 tnite/ml penisilin, 100 pg/ml streptomisin, 50 pg/ml
fungizon igeren Eagle’s Minimum Essential Medium (EMEM) (Sekil 7) ve hiicre kiiltiir vasati
(HKV) ile sulandirilarak T75 (Greiner, Almanya) hiicre kiiltiir kaplarina ekildi (Sekil 8).
37 °C ve % 5 CO; ortamda kiiltiir kabinin % 80-90°1 hiicrelerle kaplanincaya kadar (~ 3-4

giin) beklendi. Hiicreler hazir oldugunda sitotoksisite testinde beklemeden kullanildi.



Sekil 7. Calismamizda kullanilan EMEM ve FDS.

Sekil 8. T75 kiiltiir kabina ekilmis hiicreler.

3.2. Sitotoksisite Testi
3.2.1. Kok kanal patlarinin sitotoksisite testi icin hazirlanmasi

Calismamizda AH Plus (Dentsply De Trey Gmbh, Konstanz, Almanya), Sealapex
(Kerr Corporation, Orange, California, Amerika), RoekoSeal (Roeko,GmbH Co, Langenau,
Almanya), Smartpaste Bio (Smart Seal DRFP Ltd., Stamford, Ingiltere) ve MTA Fillapex
(Angelus Solugoes Odontolocicas, Brezilya) kok kanal dolgu patlar1 kullanilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Calismamizda kullanilan kok kanal patlart

Grup Kok kanal pati Icerik ozelligi

Grup 1 AH Plus Epoksi rezin

Grup 2 RoekoSeal Polidimetil siloksan

Grup 3 Smartpaste Bio Kalsiyum silikat fosfat

Grup 4 Sealapex Kalsiyum hidroksit

Grup 5 MTA Fillapex Mineral trioksit agregat(MTA)

Kok kanal dolgu maddelerinden ekstrakte edilebilen maddelerin canlt hiicreler {lizerine
toksik etki (sitotoksite) testi ISO 10993-12’de belirtilen kurallara uygun sekilde yapildi. Bu
amacla kok kanal dolgu patlar1 steril hava akim kabinet icerisinde {iretici firmanin tarif ettigi
sekilde hazirland1 (Sekil 9) ve 6-kuyucuklu steril hiicre kiiltiir kabinin her bir kuyucuguna
yerlestirildi; miktarlari gram agirhik olarak belirlendi (Sekil 10). 37 °C inkiibatdrde 90 dakika
bekletildi. Elde edilen kati madde ISO 10993-12’ye gore diizenli sekle sahip olmadig: igin
ekstraksiyon i¢in eklenecek sivi hacmi, standardin tarif ettigi sekilde 0,2 gram maddeye 1

mililitre siv1 olarak belirlendi. Dolayisiyla hazirlanan kok kanal dolgu patinin agirligina gore
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kuyucuklara FDS igermeyen HKV ilave edildi (Sekil 11). Ornegin, 0,621 gr gelen dolgu
maddesi {izerine 3.105 ml ilave edildi. Her bir kok kanal dolgu patinin gram agirligina gore
HKYV ilave ettikten sonra 37 °C % 5 CO, ortamda 24 saat bekletildi. Bu sure zarfinda ortama
salinan maddelerin hiicreler tizerine toksik etkisi ¢alisilmadan once ekstraksiyon sivisi 0.45

um filtreden gegirildi (Sekill2a ve 12b) ve bekletilmeden kullanild: ( Sekil 13).

Sekil 9. Kok kanal patlarinin hazirlanilmasinda kullanilan hassas terazi ve diger ekipmanlar

Sekil 10. Kok kanal patlarinin steril kiiltiir kabina uygulanmasi
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Sekil 11. FDS i¢ermeyen hiicre kiiltiir vasati eklenmis kok kanal dolgu patlari

Sekil 12. Ekstraksiyon sivilarinin alinmasi(A). Ekstraktlarin filtreden gegirilmesi (b).

Sekil 13. Kullanima hazir kanal dolgu pat1 ekstraktlari.
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3.2.2. MTT Testi

Kok kanal dolgu patlarindan 24 saat igerisinde salinan maddelerin insan gingiva
fibroblast hiicreleri (HGF) ve insan dental pulpa kok hiicreler (DPSCs) iizerine toksik etkisi
[3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)]-2,5-difeniltetrazolyum bromid (MTT) maddesi (Sigma, ABD) ile
degerlendirildi. Yontem, sadece canli hiicrelerin mitokondriyal enzimleriyle tetrazolyum tuzu
olan sar1 renkli MTT boyasini indirgeyerek mor renkli formazan {iriiniine doniigtiirme
kapasitesini 6lgme esasina dayanir (Sekill4). Hiicre igerisinde biriken formazan kristalleri
dimetil siilfoksit (DMSO) ile ¢oziindiiriildiiglinde olusan koyu menekse renk yogunlugu 550
nm de spektrofotometrik olarak Ol¢iiliir. Renk yogunlugu ortamdaki canli hiicre sayisi ile

orantilidir.

@ '
| Mitokondrial ;
C>_<N\‘N rediktaz

N=

Formazan

Sekill4. MTT boyasinin formazan iiriiniine dontisiimii

MTT kullanarak kok kanal dolgu patlarinin HGF ve DPSCs hiicreleri lizerine toksik
etkileri 96-kuyucuklu kiiltiir kaplarinda iiretilen tek tabaka hiicreler iizerinde test edildi. Bu
maksatla, T75 kiiltiir kaplarinda {ireyen hiicreler alanin % 80-90’11 kaplamis hale geldiginde
tripsinizasyonla kaldirildi ve HKV ile mililitresinde 1 X 10° olacak sekilde hiicre
slispansiyonu hazirlandi. Hiicre siispansiyonundan 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplarinin her
bir kuyucuguna 100’er pl dagitildi. Kiltiir kaplar1t 37 °C ve % 5 CO, ortamda 24 saat
bekletildi (Sekil 15).

24 saat sonra FDS icermeyen EMEM ile hazirlanan kok kanal patlarinin ekstraktlari
hiicreler iizerinde son yogunluklar1 % 100, % 50, % 25, % 12.5, % 6.25, % 3.12, % 1.56 ve
% 0.78 olacak sekilde eklendi (Sekil 16). Her yogunluk i¢in 3 kuyucuk kullanildi. Kontrol
kuyucuklarina sadece FDS igermeyen EMEM eklendi. Hiicreler 37 °C % 5 CO; ortamda 24

saat siire ile kok kanal patlarin ekstraktlar1 degisik yogunluklarina maruz birakildi. Siire
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Hiicre kiiltiir vasati

(HKV) Taban1 % 80-90 hiicre

ile kapl
T75 kiiltiir kabi

v

tripsinizasyon

tabana yapisik hiicrelerin
mikroskobik goriiniimii

hiicre siispansiyonu

Neubauer lam

!

hiicre sayimi1

1 X 10°/ml hiicre siispansiyonu hazirlanmasi

v

96 kuyucuklu kiiltiir kabina ekim
0.1 ml/kuyucuk

37°C ve % 5 CO ,ortamda 24 saat

inkiibasyon

Sekil 15. Hiicrelerin 96-kuyucuklu kiiltiir kaplarina ekilmesi
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Sekil 16. Kiiltiir ortamindaki hiicreler iizerine ekstraktlarin uygulanmasi

bitiminde sonra MTT soliisyonundan (5 mg/ml) her bir kuyucuga 10 pl eklendi ve 37 °C % 5
CO, ortamda 2 saat beklendi (Sekil 17, 18, 19a, 19b). Inkiibasyondan sonra kiiltiir kabr icerigi
dokiildii ve kuyucuklarda kalan siv1 kiiltiir kabi alt kismindan tutularak kagit pecete lizerine
hafifce vurmak suretiyle giderildi. Canli hiicreler tarafindan metabolize edilip hiicre i¢inde
tutulan formazan kristallerinin ¢dziinmesi i¢in kuyucuklara 100°er ul DMSO eklendi ve 37 °C
% 5 CO, ortamda 15 dakika beklendi (Sekil 20). Coziinen boyanin homojen soliisyon
olusturmasi i¢in kiiltiir kab1 sallayict iizerinde dikkatlice c¢alkalandi ve mikroskop altinda
hiicre i¢i boya kristallerinin tamamen eridigi kontrol edildikten sonra renk yogunlugu
mikropleyt okuyucusunda 570-630 nm dalga boyunda 6l¢iildii (Sekil 21). Kontrol hiicrelere

% canlilik oran1 su formiile gére hesaplandi:

Test maddesi OD
% canlilik = -- X100
Kontrol OD
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Sekil 17. Hiicrelere MTT boyasinin uygulanmasi
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Sekil 18. Inkiibasyon sonrasi hiicrelerin goriiniimii

Sekil 19a. Hiicreler iizerine MTT ilave ettikten 2 saat sonra mikroskobik goriintimii (A). Canli hiicreler i¢inde

olugan formazan kristaller (B)
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Sekil 21. Spektrofotometrik okuma
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4. BULGULAR

Yapilan bu c¢alismada bes farkli igerikli kok kanal pati inkiibatérde sertlesmeye
birakildiktan sonra (90 dk) 24 saat siire ile medyumda ekstraksiyona birakildi. Bu sekilde elde
edilen ekstrakt farkli oranlarda (%100, %50, %25, %12.5, %6.25, %3.12, %0,78) seyreltilip,
HGF ve DPSCs hiicreleri ile 24 saat inkiibe edildi. MTT yontemi kullanilarak yasayabilen
hiicre yiizdeleri belirlendi. Istatistiksel analizi tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey
HSD testi ile yapildi. Elde edilen yasayabilen hiicre yiizdelerinin sitotoksik derecelendirmesi
su sekilde derecelendirilmistir ( Lonnroth ve Dahl, 2003) (Tablo 5):

Tablo 5. Kullanilan sitotoksisite derecelendirme skalasi

Yasayabilen hiicre orani Sitotoksisite derecesi
%30’dan az canli hiicre Siddetli sitotoksik
%30-60 arasi canli hiicre Orta dereceli sitotoksik
%60-90 arasi canli hiicre Hafif sitotoksik
%90’dan fazla canli hiicre Sitotoksik degil

Kok kanal patlariin biyouyumluluklart degerlendirilirken %12.5, %6.25, %3.12,
%0,78 konsantrasyonlarda gruplar arasi istatistiksel fark bulunmadigindan her iki hiicre

grubunda da degerlendirmeye dahil edilmemislerdir.
4.1. HGF Hiicreleri Uzerinde Biyouyumlulugun Degerlendirilmesi
4.1.1. %100 Konsantrasyondaki Uygulamada Biyouyumlulugun Degerlendirilmesi

Caligmamizda HGF hiicrelerine kok kanal patlarinin %100 konsantrasyondaki
ekstraktlar1 uygulandiginda elde edilen hiicre canlilig1 degerleri Tablo 6’da verilmistir. %100
konsantrasyonda Sealapex ve MTA Fillapex’in HGF hiicreleri i¢in daha sitotoksik oldugu

goriilmektedir.

Tablo 6. MTT test yonteminde elde edilen hiicre canlilik degerleri ve sitotoksisite dereceleri

Grup Hiicre Canlihgi (%) Sitotoksisite derecelendirmesi
AH Plus 109,5 Sitotoksik degil

Roeko Seal 93,5 Sitotoksik degil

Smartpaste Bio 106,1 Sitotoksik degil

Sealapex 7,7 Siddetli sitotoksik

MTA Fillapex 7,9 Siddetli sitotoksik




MTT boyamast sonrast %100 konsantrasyonda ekstrakt ilave edilmis HGF
hiicrelerinin renk yogunlugu degerleri incelendiginde AH Plus, RoekoSeal ve Smarpaste Bio
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,5). Sealapex ve MTA Fillapex
gruplari ile AH Plus, Roekoseal ve Smartpaste Bio gruplari arasinda anlaml fark goriilmiistiir

(p<0,001) (Tablo7) (Sekil 22).

Tablo 7. MTT boyamasi sonrast HGF hiicrelerinin renk yogunluk degerleri (a=kok kanal patlari arasinda anlamli

fark yoktur (p>0,05). b=kok kanal patlar1 arasinda anlaml fark vardir (p<0,001).

Grup Ortalama renk yogunlugu degerleri
AH Plus 0,422+ 0,130°
Roeko Seal 0,358 +0,063?
Smartpaste Bio 0,415+ 0,100 ®
Sealapex 0,030+ 0,002 °
MTA Fillapex 0,030-:0,002°"
Kontrol 0,391+0,100 ®
0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05
o | | N N
AH Plus Roeko Seal Smartpaste Bio  Sealapex MTA Fillapex Kontrol

Sekil 22. %100 konsantrasyonda kok kanal patlarinin renk yogunluklarimin kargilagtiriimasi

4.1.2. %50 Konsantrasyondaki Uygulamada Biyouyumlulugun Degerlendirilmesi

Kok kanal patlarinin %50 konsantrasyondaki ekstraktlarinin kullannmimmda HPDF
hiicrelerinin gosterdigi renk yogunluk degerleri tablo 8’de gosterilmistir (Tablo 8) (Sekil 23).
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Tablo 8. HGF hiicrelerinin renk yogunluk degerleri (a=kok kanal patlar1 arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05).

b=kok kanal patlar1 arasinda anlaml fark vardir (p<0,001).

Grup Ortalama renk yogunlugu degerleri
AH Plus 0,424 +0,126 2
Roeko Seal 0,377 + 0,600 2
Smartpaste Bio 0,415+ 0,100 ?
Sealapex 0,335+0,0912
MTA Fillapex 0,050 + 0,013"
Kontrol 0,390 +0,078°?

0,45

AH Plus Roeko Seal Smartpaste Bio  Sealapex

0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05
0 : : : :

MTA Fillapex Kontrol

Sekil 23. %50 konsantrasyonda kok kanal patlarinin renk yogunluklarinin karsilastirilmasi

%50 konsanstrasyondaki uygulamalarda MTA Fillapex, HGF hiicreleri iizerinde en

yiiksek sitotoksisiteyi gosterirken, AH Plus, RoekoSeal, Smartpaste Bio ve Sealapex

sitotoksik etki gostermemistir (Tablo 9).

Tablo 9. MTT test yonteminde elde edilen hiicre canlilik degerleri ve sitotoksisite dereceleri

Grup Hiicre Canlihgi (%) Sitotoksisite derecelendirmesi
AH Plus 108,7 Sitotoksik degil

Roeko Seal 96,6 Sitotoksik degil

Smartpaste Bio 106,4 Sitotoksik degil

Sealapex 98,7 Sitotoksik degil

MTA Fillapex 12,8 Siddetli sitotoksik
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4.1.3. %25 Konsantrasyondaki Uygulamada Biyouyumlulugun Degerlendirilmesi

Kok kanal patlarinin %25 konsantrasyondaki ekstraktlarinin kullaniminda HPDF
hiicrelerinin gosterdigi renk yogunluk degerleri tablo 10°de gosterilmistir. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (Tablo 10) (Sekil 24).

Tablo 10. HGF hiicrelerinin renk yogunluk degerleri (a=kok kanal patlar1 arasinda anlaml fark yoktur (p>0,05).
b=kok kanal patlar1 arasinda anlamli fark vardir (p<0,001).

Grup Ortalama renk yogunlugu degerleri
AH Plus 0,385+ 0,066 *
Roeko Seal 0,359 + 0,043 ?
Smartpaste Bio 0,391 + 0,063 *
Sealapex 0,400 + 0,094 ?
MTA Fillapex 0,407 £ 0,097 2
Kontrol 0,377 £0,055°
0,42
0,41
0,4
0,39
0,38
0,37
0,36
0,35
0,34
0,33 T T T T T )
AH Plus Roeko Seal Smartpaste Bio  Sealapex MTA Fillapex Kontrol

Sekil 24. %25 konsantrasyonda kok kanal patlarinin renk yogunluklarinin karsilastiriimasi

Tiim gruplar incelendiginde hiicre canliligi degerleri acisindan elde edilen sonuglar

tablo 11°de gosterilmektedir. Gruplar arasinda sitotoksisite agisindan farklilik gézlenmemistir.
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Tablo 11. MTT test yonteminde elde edilen hiicre canlilik degerleri ve sitotoksisite dereceleri

Grup Hiicre Canlihgi (%) Sitotoksisite derecelendirmesi
AH Plus 102,1 Sitotoksik degil
Roeko Seal 95,2 Sitotoksik degil
Smartpaste Bio 103,7 Sitotoksik degil
Sealapex 106,1 Sitotoksik degil
MTA Fillapex 108 Sitotoksik degil

4.2. DPSCs Hiicreleri Uzerinde Biyouyumlulugun Degerlendirilmesi
4.2.1. %100 Konsantrasyondaki Uygulamada Biyouyumlulugun Degerlendirilmesi

%100 konsantrasyondaki uygulamada DPSCs hiicrelerinin renk yogunluklari
degerlendirildiginde AH Plus, RoekoSeal ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamda
fark bulunmamistir (p>0,05). Roeko Seal ve Smartpaste Bio gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmustur (p>0,01). Seal Apex ve MTA Fillapex gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmazken diger gruplar ile istatistiksel olarak anlamli fark gdstermistir (Tablo

12) (Sekil 25).

Tablo 12. DPSCs hiicrelerinin renk yogunluk degerleri (a=kok kanal patlari arasinda anlamh fark yoktur
(p>0,05). b=kok kanal patlar1 arasinda anlaml fark vardir (p<0,001). c= kok kanal patlari1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardir (p<0,01))

Grup Ortalama renk yogunlugu degerleri
AH Plus 0,360 £ 0,060 ?
Roeko Seal 0,328 0,031 2
Smartpaste Bio 0,421 +0,086 *
Sealapex 0,027 +0,003°
MTA Fillapex 0,025+ 0,003 "
Kontrol 0,357 +0,049%

DPSCs hiicreleri tizerinde yapilan %100 konsantrasyondaki uygulamalarda kok kanal
patlarinin sitotoksisite siralamasi; MTA Fillapex > Sealapex > Roeko Seal> AH Plus >
Smartpaste Bio seklindedir (Tablo 13).
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0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05
0 | | N = |
AH Plus Roeko Seal Smartpaste Bio  Sealapex MTA Fillapex Kontrol

Sekil 25. %25 konsantrasyonda kok kanal patlarinin renk yogunluklarinin karsilastiriimasi

Tablo 13. MTT test yonteminde elde edilen hiicre canlilik degerleri ve sitotoksisite dereceleri

Grup Hiicre Canlihg: (%) Sitotoksisite derecelendirmesi
AH Plus 101,1 Sitotoksik degil

Roeko Seal 92,1 Sitotoksik degil

Smartpaste Bio 118,2 Sitotoksik degil

Sealapex 7,3 Siddetli sitotoksik

MTA Fillapex 7 Siddetli sitotoksik

4.2.2. %50 Konsantrasyondaki Uygulamada Biyouyumlulugun Degerlendirilmesi

Yapilan istatistiksel analiz sonucu AH Plus, RoekoSeal , Smartpaste Bio, Sealapex ve
kontrol gruplari arasinda anlamli fark bulunmamistir. AH Plus, RoekoSeal, Smartpaste Bio,
Sealapex ve kontrol gruplari ile MTA Fillapex grubu arasinda anlamli fark bulunmustur
(Tablo14) (Sekil 26).
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Tablo 14. DPSCs hiicrelerinin renk yogunluk degerleri (a=k6k kanal patlari arasinda anlamli fark yoktur
(p>0,05). b=kok kanal patlar1 arasinda anlamli fark vardir (p<0,001).

Grup Ortalama renk yogunlugu degerleri
AH Plus 0,329+ 0,061 %
Roeko Seal 0,340 +£0,021 #
Smartpaste Bio 0,410 £0,072°°
Sealapex 0,357 +0,081 2
MTA Fillapex 0,034 + 0,006 °
Kontrol 0,366 =+0,045?
0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05
0 . . . — .
AH Plus Roeko Seal Smartpaste Bio  Sealapex MTA Fillapex Kontrol

Sekil 26. %50 konsantrasyonda kok kanal patlarinin renk yogunluklarinin karsilagtiriimasi

Hiicre canlilik degerleri incelendiginde sitotoksisite siralamasi Smartpaste Bio < AH

Plus< Roekoseal < Sealapex < MTA Fillapex seklinde olmustur (Tablo 15).

Tablo 15. MTT test yonteminde elde edilen hiicre canlilik degerleri ve sitotoksisite dereceleri

Grup Hiicre Canlihgi (%) Sitotoksisite derecelendirmesi
AH Plus 107,3 Sitotoksik degil

Roeko Seal 93,1 Sitotoksik degil

Smartpaste Bio 112,6 Sitotoksik degil

Sealapex 92,6 Sitotoksik degil

MTA Fillapex 9,3 Siddetli sitotoksik
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4.2.3. %25 Konsantrasyondaki Uygulamada Biyouyumlulugun Degerlendirilmesi

%25 konsantrasyonda yapilan uygulamalarda istatistiksel analiz sonucunda gruplar

arasinda fark bulunmamistir (p >0,05)( Tablo 16) (Sekil 27).

Tablo 16. DPSCs hiicrelerinin renk yogunluk degerleri (a=k0k kanal patlari arasinda anlamh fark yoktur
(p>0,05).

Grup Ortalama renk yogunlugu degerleri
AH Plus 0,352+ 0,039 2
Roeko Seal 0,333 40,009 2
Smartpaste Bio 0,395 + 0,046 2
Sealapex 0,404 £ 0,066 *
MTA Fillapex 0,406 £0,082 ¢
Kontrol 0,3669+0,040 2
0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05
0 T T T T T )
AH Plus Roeko Seal Smartpaste Bio  Sealapex MTA Fillapex Kontrol

Sekil 27. %25 konsantrasyonda kok kanal patlarinin renk yogunluklarimin karsilastiriimasi

Hiicre canlilig1 acisindan degerlendirme yapildiginda hicbir grup sitotoksik ozellik
gostermemistir. En fazla hiicre proliferasyonu MTA Fillapex grubunda olurken, en az

proliferasyon Roeko Seal grubunda goézlenmistir (Tablo 17).

Tablo 17. MTT test yonteminde elde edilen hiicre canlilik degerleri ve sitotoksisite dereceleri
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Grup Hiicre Canhihgi (%) Sitotoksisite derecelendirmesi

AH Plus 97,7 Sitotoksik degil
Roeko Seal 93 Sitotoksik degil
Smartpaste Bio 109,7 Sitotoksik degil
Sealapex 1111 Sitotoksik degil
MTA Fillapex 103,8 Sitotoksik degil

4.3. Kok Kanal Patlarinin Farkh Konsantrasyonlarinin Degerlendirilmesi

HGF hiicreleri iizerinde her bir grup kok kanal patinin farkli konsantrasyonlarda
olusturdugu sitotoksik etki degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonucunda AH Plus,
RoekoSeal ve Smartpaste Bio’nun tiim konsantrasyonlarda hiicreler iizerinde sitotoksik etki
olusturmadig1 gozlenmistir. Sealapex sadece %100 konsantrasyonda sitotoksik etki
gosterirken diger konsantrasyonlarda sitotoksik etki olusturmamistir. MTA Fillapex %100 ve
%350 konsantrasyonlarda sitotoksik etki olusturmus, diger konsantrasyonlarda sitotoksik etki

olusturmamustir (Tablo 18).

Tablo 18. HGF hiicreleri tizerinde kok kanal patlarinin farkli konsantrasyondaki hiicre canliligi degerleri

Konsan- AH Plus RoekoSeal Smartpaste  Sealapex MTA
trasyon Bio Fillapex
%100 109,5 93,5 106,1 7,7 7.9
%50 108,7 96,6 106,6 98,7 12,8
%25 102,1 95,2 103,7 106,1 107,9
%12,5 102,4 95,3 100 101,6 104
%06,25 93,8 94,6 98,9 102,7 104,7
%3,125 93,5 97 95,6 106,1 107,3
%1,56 95,1 95,3 96,8 100 94,8
%0,78 97,8 96,2 100 95,7 92,6

DPSCs hiicreleri iizerinde her bir grup kok kanal patinin farkli konsantrasyonlarda
olusturdugu sitotoksik etkisi degerlendirildiginde AH Plus, RoekoSeal ve Smartpaste Bio’nun
tim konsantrasyonlarda hiicreler iizerinde sitotoksik etki olusturmadigi gozlenmistir.
Sealapex sadece %100 konsantrasyonda sitotoksik etki gosterirken diger konsantrasyonlarda
sitotoksik etki olusturmamigtir. MTA Fillapex %100 ve %50 konsantrasyonlarda sitotoksik

etki olusturmus, diger konsantrasyonlarda sitotoksik etki olusturmamustir (Tablo 19).

Tablo 19. DPSCs hiicreleri iizerinde kok kanal patlarinin farkli konsantrasyondaki hiicre canliligi degerleri
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Konsan- AH Plus RoekoSeal Smartpaste  Sealapex MTA
Trasyon Bio Fillapex
%100 1011 92,1 118,2 7,3 7

%50 107,3 93,1 112,6 92,6 9,3
%25 97,7 93 109,7 1111 103,8
%12,5 97,4 94,5 106,5 110 109,7
%06,25 94,8 93,9 103,4 103,4 103,4
903,125 99,4 93,5 100 107,9 107
%1,56 101,7 96,7 95,8 109,7 105,9
200,78 94,5 93,4 96,9 91,2 96,4
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5. TARTISMA

Basarili bir kok kanal tedavisinin amaci; etkili ve yeterli bir temizleme ve
sekillendirme sonras1 kok kanal boslugunu boyutsal stabiliteye sahip, biyouyumlu bir
materyal ile hermetik bigimde doldurmaktir (Mittal ve ark.,1995; Er ve ark. , 2003; Oztan ve
ark., 2003; Batista ve ark., 2006; Ashraf ve ark., 2010; Alagam,2012). Kok kanal dolgu patlar
canli periapikal dokular ile temasta olmalar1 ve kanal tedavisinin basarisini etkileyecekleri
nedeni ile dokularla immiinolojik olarak uyumlu ve non-sitotoksik olmalidirlar (Er ve ark.,
2003; Huang ve ark., 2002; Sousa ve ark., 2006; Scotti ve ark., 2008; Garcia ve ark., 2010;
Silveira ve ark., 2011; Aguilar ve ark., 2012). Schwarze ve ark. (2002a), yaptiklar1 calismada
kanal dolgu patlarindan salinan bilesiklerin mevcut periapikal lezyonun iyilesmesini olumsuz
yonde etkileyebilecegini veya yeni bir periapikal enflamasyon olusturabilecegini
gostermislerdir. Biyouyumlu bir kok kanal pati olusmus doku hasarinin tamirini stimule
etmeli ve doku tamirini engellememelidir (Schwarze ve ark., 2002; Correa ve ark., 2009;
Chang ve ark., 2010). Ge¢misten gilinlimiize kadar yapilan ¢aligmalar dogrultusunda kok kanal
dolgu patlart sitotoksik, genotoksik, karsinojenik ve mutajenik etkiye sahip olmamalidirlar

(Geurtsen ve Leyhausen, 1997; Sousa ve ark., 2006; Silva-Herzog ve ark., 2011).

Kok kanal patlarimin = biyouyumluluklarinin  incelenmesinde  bir¢ok  yontem
kullanilmigtir. Bu yontemler hiicre kiiltiirlerinde yapilan sitotoksisite testleri gibi in vitro
testleri, deney hayvanlarinda gerceklestirilen duyarlilik testleri, implantasyon testleri gibi in
vivo testleri kullanim testlerini igermektedir (Neff ve ark., 2002; Schwarze ve ark., 2002a;
Schwarze ve ark., 2002b; Mendes ve ark., 2003; Economides ve ark., 1995; Mittal ve ark.,
1995; Bilginer ve ark., 1997; Figueiredo ve ark., 2001; Becce ve Pameijer 2003; Cintra ve
ark., 2013; Bhambhani ve Bolanos 1993; Olsen ve ark., 1994; Ogasawara ve ark., 2003;
Cintra ve ark., 2013; Maeda ve ark., 1999; Key ve ark., 2006). In vitro deneyler; deney
sartlarinin standardize edilebilmesi, ucuz, basit ve tekrarlanabilir olmalari, kantitatif sonuclar
vermeleri, hiicre metabolizmasina spesifik fonksiyonlarin degerlendirilmesine olanak
saglamalar1 nedeniyle tercih edilen yontemlerdir (Azar ve ark., 2000; Wataha, 2001; Deliaga,
2002; Miletic ve ark., 2005; Key ve ark., 2006; Economides ve ark., 2008; Bae ve ark., 2010;
Gambarini ve ark., 2011). In vitro test yontemlerinde miimkiin oldugunda klinik kosullari

taklit eden deney sistemleri hazirlanmalidir.



Hiicre kiiltiiri caligmalar1 kok kanal dolgu patlariin sitotoksik degerlendirilmesinde
kullanilan in vitro test yontemleridir (Huang ve ark., 2002; Hauman ve Love 2003a; Camargo
ve ark., 2009; Khashaba ve ark., 2009; Gambarini ve ark., 2011). Bir¢ok arastirmaci
kullanilan materyallerin  sitotoksik etkilerinin  degerlendirilmesinde hiicre  kiiltiirti
caligmalarinin kullanilmasinin hayvan g¢alismalar1 ve klinik ¢alismalara gore istiinliiklere
sahip olduklarin1 belirtmektedirler (Cartwright ve Shah, 1998; Hauman ve Love, 2003a;
Souza ve ark., 2006). Cartwright ve Shah (1998), hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda sitotoksik
etkilerin bir¢ok fizikokimyasal ve fizyolojik degiskenden bagimsiz incelenebildigini ve pH,
1s1, osmotik basing gibi ¢evre sartlar1 kontrol altinda oldugunu bildirmistir. Hiicre kiltiirti
caligmalar1 hayvan ¢alismalarina gore daha ucuz olmalari, tekrarlanabilir olmalari, deney
asamalarinin kolaylikla kontrol edilebilmesi, parametrik karsilagtirmalara izin vermeleri ve
canli varliklara zarar verilmemesi gibi nedenlerden otiirii tercih edilmektedirler (Dahl, 2005;
Brackett ve ark., 2008; Keles, 2009; Schmalz 2009). Ayrica ISO 10993 standartlarina goére bir
materyalin sitotoksik etkisinin hiicre kiiltiirii diizeyinde arastirilmasi gerekmektedir (ISO
10993-12, 2012). Bu nedenle calismamizda kok kanal patlarinin = sitotoksisitesinin

incelenmesinde hiicre kiiltiirii tercih edilmistir.

Kok kanal dolgu patlarinin  sitotoksik etkilerinin hiicre kiiltiirii  diizeyinde
arastirilmasinda farkli primer/diploid ve devamli hiicre hatlar1 kullanilmistir. Genellikle
kullanilan hiicre hatlari; 1929 hiicreleri (Ersev ve ark., 1999; Telli ve ark., 1999; Cohen ve
ark., 2000; Miletic ve ark., 2000; Eldeniz ve ark., 2007), 3T3 hiicreleri (Geurtsen ve ark.,
1998; Guigand ve ark., 1999; Schwarze ve ark., 2002a; Schwarze ve ark., 2002b;Bouillaguet
ve ark., 2004), V79 hiicreleri (Huang ve ark., 2002; Miletic ve ark., 2003; Souza ve ark.,
2006; Bin ve ark., 2012), HeLa hiicreleri (Miletic ve ark., 2000; Miletic ve ark., 2005)’ dir.
Siklikla kullanilan primer/diploid hiicreler ise HGF hiicreleri (Huang ve ark., 2002; Eldeniz
ve ark., 2007; Gorduysus ve ark., 2007; Chang ve ark., 2010), dis eti fibroblastlar1 (Azar ve
ark., 2000; Szep ve ark., 2003; Khashaba ve ark., 2010; Scelza ve ark., 2012a) ve osteoblastik
hiicrelerdir (Xu ve ark., 2010; Washington ve ark., 2011; Salles ve ark.2012; Scelza ve ark.,
2012b). Hiicre kiiltiir caligmalarinda hangi hiicre tipinin kullanilmas gerektigi ile ilgili kesin
bir cevap yoktur. Kok kanal tedavisinde amag periodontal dokularin iyilesmesi oldugundan ve
kullanilan kok kanal patlar1 periradikiiler dokularla temasta oldugundan kanal patlarinin
biyouyumlululuk degerlendirmelerinde primer/diploid HGF hiicrelerinin kullanimmin daha

uygun oldugu bildirilmistir (Schmalz, 1994; Huang ve ark. 2002; Eldeniz ve ark., 2007,
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Gorduysus ve ark., 2007, Mukhtar-Fayyad, 2011; Scelza ve ark., 2012a; Scelza ve ark.,
2012b). Bu nedenle ¢alismamizda HGF hiicreleri ve DPSCs hiicreleri kullanilmustir.

MTT (3-(4,5-dimethyltiazol-2-yl)-2,5 diphentyltetrazolium bromide) , XTT (23-bis-2-
methoxy-4-nitro-5-sulfobhenyl)-2H-tetrazolium-5-carboxanilide) ve MTS
(3(4,5dimethyltiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium)
enzimatik aktiviteyi Ol¢en testlerden bazilaridir (Bouillaguet ve ark., 2006; Murray ve ark.,
2007; Schmalz, 2009; Bae ve ark., 2010; Mukhtar-Fayyad, 2011;Tuncer ve Demirci, 2011).
Kolorimetrik MTT (suda ¢6ziinebilen tetrazolyum tuzu) canli hiicrelerde dehidrogenaz enzim
aktivitesi ile ¢oziinmeyen formazan bilesigine donustiiriiliir. Uygulanan materyalin sitotoksik
etkisi nedeniyle hiicrede dehidrogenaz aktivitesinin etkilendigi durumlarda mor renkli
formazan olugmamakta, formazan olusumu, yalnmizca aktif mitokondrinin bulundugu canh
hiicrelerde goriilmektedir. Canli hiicrelerde meydana gelen bu doniisiim yasayabilen hiicreler
icin indikator olarak gorev yapar (Huang ve ark., 2002; Lodiene ve ark., 2008; Ashraf ve ark.,
2009; Khashaba ve ark., 2009; Lessa ve ark., 2010; Tuncer ve Demirci, 2011). Ayrica bu
yontem basit, hizli, etkili bir metottur ve radyoizotop gerektirmez (Huang ve ark., 2002;
Khashaba ve ark., 2009; Zhang ve ark., 2010; Mukhtar-Fayyad, 2011). Hiicre kiiltiirii ile

sitotoksik degerlendirme yaptigimiz calismamizda MTT bu nedenle tercih edilmistir.

Kok kanal tedavisi sirasinda farkli igerikli kok kanal patlari kullanilmaktadir. Bu
patlardan rezin esasl, kalsiyum hidroksit esasli, silikon esasli, mineral trioksit agregat esasli
ve kalsiyum silikat fosfat esasli olanlar canli dokularla biyouyumlu olarak kabul edilen
gruplardir. Caligmamizda bu bes grup icerisinde yer alan kanal patlarinin biyouyumluluklari
degerlendirilmistir. Kok kanal patlar1 kanala sertlesmeden yerlestirildikleri i¢in yeni
hazirlanmis patlarin sitotoksisitelerinin test edilmesi klinik agidan 6nemlidir. Ancak kanal
dolgusu sonrast bozulma ve korozyon sonucu ortaya ¢ikan iiriinler dentin kanallari, lateral ve
aksesuar kanallar ve apikal foramenden periodontal dokulara ulasirlar. Canli dokularla olan
bu temas doku hasari, immiin cevap ve doku tamirinin engellenmesi gibi sonuglara yol actig1
icin kanal patlariin sertlesme sonrast ve patlardan saliman maddelerin = sitotoksik
degerlendirmelerinin yapilmasi gerekmektedir (Geurtsen ve Leyhausen, 1997; Geurtsen,2001;
Dartar Oztan ve ark., 2003; Sousa ve ark., 2006; Heitman ve ark., 2008; Pinna ve ark., 2008;
Scotti ve ark., 2008; Al-hiyasat ve ark., 2010; Zhang ve ark., 2010; Giovanini 2011; Scelza
2012). Sertlesmis kanal patlart medyum icerisinde ¢oziinmeye birakilip daha sonra bu ekstrakt
ile sitotoksik degerlendirme yapilir ( Baeve ark., 2010). Calismamizda kok kanal patlart

63



iiretici firmalarin direktifleri dogrultusunda hazirlandiktan sonra ilk sertlesmeleri sonrasi 24

saat medyum igerisinde bekletildikten sonra elde edilen ekstraktlar1 kullanilmistir.

Calismamizin sonuglarina gore farkli kok kanal patlarinin ekstraktlarinin farkl
konsantrasyonlar1 arasinda sitotoksik ag¢idan fark bulunmaktadir (p<0,05). Bu durum kok
kanal pat1 ekstraktlarinin diliisyon orani arttik¢a igerisinde bulunan degradasyon tirlinlerinin
azalmasi ile aciklanabilir. Calismamizdan elde edilen bulgulara gore farkli kok kanal
patlarinin HGF hiicreleri ve DPSCs hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkileri arasinda fark
yoktur. Her iki hiicre grubunda da Sealapex ve MTA Fillapex en yiiksek sitotoksisiteyi

gosterirken en biyouyumlu materyaller Smartpaste Bio, AH Plus ve RoekoSeal olmustur.

AH Plus, AH 26 kanal patinin amin yapist korunarak sitotoksik etkiye neden olan
formaldehit salinimi elimine edilerek gelistirilmistir. AH Plus iki pattan olusan bir
materyaldir. Iki pat karistirildiginda sertlesme reaksiyonu baslar. Aminler diepoksit ile ko-
polimerize olurlar. Bu reaksiyon sonrasinda mineralize olmamis monomerler bulunabilir. AH
Plus, AH 26 ile kiyaslandiginda minimal diizeyde formaldehit salinimina neden olabilir
(Garza ve ark., 2012). Huang ve ark. 2002 yilinda AH26 ve AH Plus kanal patlarinin
sitotoksisitelerini karsilastirmislar ve  AH26’nin AH Plus’tan daha sitotoksik oldugunu
belirtmislerdir. Miletic ve ark.(2000), HeLa hiicreleri ve L929 hiicreleri kullanarak yaptiklar
calisgmada AH Plus’in AH 26’dan daha az sitotoksik oldugunu bulmuslardir. Camargo ve
ark.(2004), AH Plus’in ilk karistirildiginda yiiksek sitotoksisiteye sahip oldugunu ancak 24
saat sonra sitotoksik etkisinin azaldigini bildirmistir.

AH Plus’in baslangi¢ sitotoksisitesi yapilmig birgok caligmada da gosterilmistir.
Correa ve ark.’nin 2009 yilinda THP-1 hiicreleri kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada AH Plus
ekstrakti karistirmadan 1 saat sonra orta dereceli sitotoksite gostermis, 4 saat sonra
sitotoksisitesi azalmig, 24 saat sonrasinda ise sitotoksik etki gostermemistir (Correa ve ark.,
2009). Schwarze ve ark. (2002b), yaptiklari ¢alismada farkli kok kanal patlarinin HPDLF
hiicreleri ve gingival fibroblastlar1 {izerinde karistirilma sonrasi orta dereceli sitotoksisite
gosterdiklerini bildirmiglerdir (Schwarze ve ark., 2002b). Eldeniz ve ark. (2007), RC Sealer,
Epiphany, Endorez, GuttaFlow, Acroseal, AH Plus, RoekoSeal ve Apexit’in insan gingival
fibroblastlart ve 1929 fare fibroblast hiicre dizisi {izerindeki sitotoksik etkilerini
degerlendirmisler ve yeni hazirlanmig AH Plus’in hiicrelerde inhibisyona neden oldugunu

bulmuslardir. Azar ve ark. (2000), AH Plus’in sitotoksisitesini in vitro olarak fibroblastlar

64



iizerinde test etmisler ve sitotoksik etkinin erken asamalarda mevcut oldugunu ancak
sonrasinda tespit edilemedigini bildirmislerdir. Merdad ve ark. 2007 yilinda yaptiklar
calismada Epiphany/Resilon sistemi ile AH Plus/Gutaperka sistemlerini sitotoksik agidan
degerlendirmisler AH Plus’in karistirma sonrasinda sitotoksik etki gosterirken 24 saat sonra
sitotoksik etkiye sahip olmadigini bildirmislerdir. Lodiene ve ark. (2008) AH Plus,
RoekoSeal, Endorez ve Epiphany kanal patlarinin sitotoksisitelerini 1.929 fare fibroblastlari
iizerinde MTT yontemini kullanarak degerlendirmislerdir. Yeni hazirlanmis epoksi rezin
icerikli kanal patlar ile direkt kontakta olan hiicrelerde sitotoksik etkileri goriilmiistiir. AH
Plus kanistirllmasindan 24 saat sonra sitotoksik etkisini yitirmistir. AH Plus’in baslangic
sitotoksisitesinin zaman igerisinde (4-24 saat) azaldigi yapilan diger caligmalarla da
desteklenmektedir (Cohen ve ark., 2000; Miletic ve ark., 2003; Bouillaguet ve ark., 2006; Al-
Hiyasat ve ark., 2010; Xu ve ark., 2010; Scelza ve ark., 2012a).

AH Plus’in baglangicta gosterdigi bu sitotoksik etkinin rezinlerin korozyonu sonucu
ortaya ¢ikan maddelere (Huang ve ark., 2002; Brackett ve ark. 2008; Al-Hiyasat ve ark.,
2010), minimal diizeyde olan formaldehit salinimina (Azar ve ark., 2000; Cohen ve ark.,
2000; Eldeniz ve ark., 2007; Merdad ve ark., 2007; Brackett ve ark., 2008; Lodiene ve ark.,
2008; Xu ve ark., 2010; Garza ve ark., 2012; Scelza ve ark., 2012a) ve sertlesme reaksiyonu
sonrasinda polimerize olmamis artitk monomerlere (Merdad ve ark., 2007; Brackett ve ark.,
2008; Xu ve ark., 2010) bagl oldugu bildirilmektedir. Ancak AH Plus’in hig sitotoksik etki
gostermedigi c¢aligmalar da mevcuttur. Karapiar-Kazandag ve ark. (2011) AH Plus,
RoekoSeal, Endorez, Epiphany ve Activ GP’nin sitotoksisitesini 1.929 ve DPSCs hiicreleri
kullanarak karsilagtirmiglar AH Plus ekstraktinin ~ sitotoksik etki goéstermedigini
bildirmislerdir. Leyhausen ve ark. 1999 wyilinda vyaptiklar1 ¢alismada AH Plus’in
genotoksisitesi ve sitotoksisitesini degerlendirmisler ve AH Plus’m sitotoksik etki
gostermedigini bildirmislerdir. AH Plus, Cortisomol ve Sealapexin sitotoksisitelerinin L929
hiicreleri lizerinde MTT yontemi ile degerlendirildigi baska bir calismada AH Plus’in
sitotoksik etki gostermedigi bildirilmektedir (Camps ve About, 2003). Calismamizin
sonuglarina gore tiim kanal pat1 gruplari igerisinde AH Plus sitotoksik etki gostermemektedir.
Calisma sonuglari arasinda bu farkliliklarin deney kosullar1 ve yoOntemleri arasindaki
farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiintilebilir. Bizim ¢alismamizla benzer olarak Al-
Hiyasat ve ark. (2010), AH Plus’in dilue edilmis farkli konsantrasyonlarinda sitotoksik
etkisinin azaldig1 gozlemistir. Calismamizin sonuglar1 bu ¢alisma ile uyum gostermektedir.

AH Plus’1n her iki hiicre tipinde de diliisyonu arttikca hiicre canliligi oranlar1 artmistir. Dartar
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Oztan ve ark. (2003), AH Plus ve RoekoSeal’a kars1 olan sitotoksisiteyi degerlendirmislerdir.
Bu iki kanal patinin ilk 24 saatlik etkileri incelendiginde sitotoksik etki gostermediklerini ve
calisgmamizla uyumlu olarak hiicre sayilarimin baslangi¢ hiicre sayilarina oranla artig
gosterdigini bildirmislerdir. Bu sonuglar Koulaouzidou ve ark.’nin 1998 yilinda yaptiklari

calisma ile de desteklenmektedir.

Calismamizda RoekoSeal ekstraktinin tiim konsantrasyonlarinda HGF hiicreleri ve
DPSCs hiicreleri tizerinde sitotoksik etki olusturmamis ve yiiksek hiicre canlilik degerleri
gostermistir. Bu sonuglar yapilmis diger calismalar tarafindan desteklenmektedir. Bouillaguet
ve ark. (2004) 3T3 hiicreleri iizerinde PCS, RoekoSeal, TopSeal ve Endorez sitotoksisitelerini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda en az sitotoksisiteyi RoekoSeal’in gdsterdigini bildirmislerdir.
Taze hazirlandiginda Roekoseal sitotoksik etki gostermis ancak sertlesme sonrasi sitotoksik
etki gostermemistir. Ashraf ve ark. (2009), silikon igerikli bir diger kanal dolgu pati olan
GuttaFlow ile yaptiklar1 ¢alismada materyalin doku uyumlu oldugu gostererek silikon igerikli
kanal patlariin biyouyumlu olduklarini desteklemislerdir. Baska bir ¢calismada RoekoSeal,
Sealapex ve Pulp Canal Sealer rat osteoblast hiicre kiiltiirii kullanilarak degerlendirilmis
RoekoSeal’n diisiik sitotoksisite ve yiiksek hiicre canliligi degerleri gosterdigi bildirilmistir
(Al-awadhi ve ark., 2004). RoekoSeal ve AH Plus’in sitotoksisitelerinin HeLa ve 1929
hiicreleri ile karsilastirildigi baska bir ¢alismada hem taze hazirlanmis hem de sertlesmis
RoekoSeal ornekleri sitotoksik etki gostermemistir. RoekoSeal 1929 hiicreleri ve HelLa
hiicreleri ile biyouyumludur (Miletic ark., 2005). Lodiene ve ark.’nin 2008 yilinda yaptiklar
caligmada RoekoSeal’in uzun donem sitotoksisite testlerinde biyouyumlu oldugu
bildirilmistir. Karapinar-Kazandag ve ark. (2011), bes farkli kanal patinin DPCSs ve 1929
hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkilerini degerlendirmisler ve RoekoSeal’in sitotoksik etki
gostermedigini bildirmislerdir. Bir diger ¢alismada RoekoSeal, AH Plus ve Sealapex’in
sitotoksik etkileri rat subkutandz dokusunda incelenmis, Sealapex en toksik materyal
bulunurken AH Plus ve RoekoSeal arasinda belirgin bir fark bulunamamistir (Silva-Herzog ve
ark., 2011). Bu sonuglardan farkli olarak Eldeniz ve ark. (2007), RoekoSeal, Epiphany,
EndoREZ, Guttaflow, Acroseal, AH Plus ve Apexit ile yaptiklar sitotoksisite ¢alismasinda
silikon igerikli olan RoekoSeal ve Guttaflow’un hem taze hazirlanmis hem de sertlesmis
orneklerinde hafif dereceli sitotoksik etki olusturdugunu bulmuslardir. Dartar Oztan ve
ark.’na (2003), gore RoekoSeal 1.929 fare fibroblast hiicreleri lizerinde AH Plus ile benzer
sitotoksik etki olusturmustur ancak yine de biyouyumlu bir kanal patidir. Silikon biyouyumlu

bir materyaldir. RoekoSeal’in biyouyumlu olmasi kimyasal igeriginde yer alan silikona
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baghdir (Tanomaru-Filho ve ark., 2009; Tomida ve ark., 2011). Cohen tarafindan sensitivite

testinde negatif kontrol grubu olarak kullanilmistir (Cohen, 2000).

Yaptigimiz ¢alismada HGF hiicreleri iizerine %100 konsantrasyondaki en sitotoksik
materyal Sealapex olmustur. DPSCs hiicreleri {izerinde %100 ve %50 konsantrasyonlarda da
Sealapexin sitotoksik oldugu bulunmustur. Geurtsen ve ark.’nin AH26, Apexit, Sealapex ve
N2’nin sitotoksisitelerini HPDL hiicreleri ve 3T3 hiicreleri ile karsilastirdiklar1 ¢calismalarinda
kalsiyum hidroksit igerikli patlardan Sealapex Apexit ile kiyaslandiginda daha sitotoksik
etkiye sahip oldugu bulunmustur (Geurtsen ve ark., 1997). Desai ve Chandler (2009), HPDL
ve fare hiicreleri kullandiklari ¢alismalarinda Sealapex ve Apexit’i ¢inko oksit 6jenol ve rezin
icerikli kanal patlarindan daha az sitotoksik oldugunu bildirmislerdir. Sealapex, Apexit ve
Sealer 26’nin karsilastirildig1 bagka bir calismada 48 saat- 60 giin periyodunda materyallerin
hepsi sitotoksik bulunmustur. Ancak Sealapex’te 60 giinliikk periyottaki inflamatuvar hiicre
sayist artig1 digerlerine oranla daha azdir (Pinho Velosa ve ark., 2006). Chang ve ark.’nin
(2010), yaptiklar1 g¢alismada ise Sealapex’in HPDLF hiicreleri iizerinde orta dereceli
sitotoksik etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Scelza ve ark. 2012 yilinda RealSeal, AH Plus,
GuttaFlow, Sealapex, Roth 801 ve ThermaSeal Plus’in biyouyumluluklarini insan gingival
fibroblastlar1 ile degerlendirmislerdir. Sealapex’in giiglii sitotoksik etkisi oldugu bulunmustur.
Aragtiricilar bu sitotoksik etkinin patin igerigindeki polimetilen metil salisilat rezin ve izobiitil
salisilat varligina bagl oldugunu sdylemislerdir (Scelza ve ark., 2012a). Scelza ve ark.’nin
ayn1 yilda yaptiklar1 farkli bir ¢alisma da ise primer insan osteblastlar1 lizerinde Sealapex,
Pulp Canal Sealer, RealSeal ve MTA Fillapex’in sitotoksik etkileri karsilastiriimas,
Sealapexin yiiksek derecede sitotoksisite gosterdigi tespit edilmistir. Sealapex’in
sitotoksisitesinin nedeni yapisindaki kalsiyum hidroksitin yiiksek pH’ya neden olmasinin

sonucu oldugu bildirilmistir (Scelza ve ark., 2012b).

Kalsiyum hidroksit proteinleri denatiire etmektedir, OH" iyonu salinimi1 yapmaktadir,
ortamin pH’si1 alkali yone degistirmektedir, bakteriyel lipopolisakkaritleri hidrolize
etmektedir, ortamdaki CO, ile reaksiyona girmekte, Ca iyonu salinimiyla apikal dokularda
mineralizasyonu baglatmaktadir. Apikal ve periapikal dokulara temas ettiginde yiiksek pH’s1
nedeniyle doku yiizeyinde nekroza neden olmaktadir. Mevcut sitotoksik etkisi de bu yiiksek
pH’ya bagh olarak olugmaktadir (de Toledo Leonardo ve ark., 2010). Calismamizda
Sealapex’in yiiksek sitotoksisite gostermesinin nedeni olarak iceriginde salisilat rezinleri ve

yiiksek alkali pH’s1 sonucu olustugunu diisiinmekteyiz. Gomes-Filho ve ark. ¢alismamizdan
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farkli olarak Sealapex’in sitotoksik etkiye sahip olmadigini, kalsiyum hidroksit igeren
materyallerin sitotoksik etki gosterseler dahi canli dokuda tamir olaylarini stimiile ettiklerini
bildirmistir (Gomes-Filho ve ark., 2009). Calisma sonuglar1 arasindaki bu farklilik deney

kosullarimin farkli olmasinin sonucu olabilmektedir.

MTA Fillapex, MTA’nin biyolojik ozellikleri ve kanal patlarmin fizikokimyasal
ozellikleri bir araya getirilerek olusturulmus bir kanal patidir. MTA Fillapex’in XTT, NT ve
CVDE gibi farkli test yontemleriyle yapilan degerlendirmelerinde hiicre canliligimi yiiksek
oranda etkiledigi bildirilmektedir (Scelza ve ark., 2012b). MTA biyouyumlu bir materyaldir.
Gallego ve ark. (2008), MTA nin kemik ve hiicreler i¢in biyolojik aktif materyal oldugunu
bildirmistir. Gandolfi ve ark. (2008), osteoblastlarin MTA’ya kabul edilebilir bir cevap
verdigini, Ford ve ark. (1995), da bu cevabin materyalin icerigindeki trikalsiyum silikat,
trikalsiyum aluminat, trikalsiyum oksit ve silikat oksite bagli oldugunu sdylemektedir. Zhang
ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada MTA igerikli olan iRoot SP, ProRoot MTA ve AH Plus’in
sitotoksisiteleri MTT yontemi ile 1929 hiicreleri iizerinde degerlendirilmistir. Calisma
sonuglarma gore MTA igerikli patlar baslangigta yiiksek sitotoksisite gostermistir.
Arastirmacilar bu etkiyi su sekilde agiklamaktadir: Nem varliginda MTA igeriginde bulunan
kalsiyum silikattan hidrasyon reaksiyonlar1 ile kalsiyum hidroksit hidrojel ve kalsiyum
hidroksit olugmaktadir. Kalsiyum hidroksit hidroksiapatit yapisindaki fosfat ve su ile
reaksiyona girer. Meydana gelen bu reaksiyon siklusu sonucu ortamin pH’s1 ylikselir.
Yiikselen pH hiicreler tizerinde sitotoksik etkiye neden olmaktadir (Zhang ve ark., 2010).
Haglund ve ark. (2003), MTA’nin etkilerini degerlendirdikleri calismalarinda MTA’nin

fibroblast ve makrofajlar tizerinde sitotoksik etkiye sahip oldugunu gdstermislerdir.

Calismamizda daha 6nce yapilmis bu calismalarin sonuglari ile uyumlu olarak MTA
icerikli bir kanal pati olan MTA Fillapex hem HGF hiicreleri hem de DPSCs hiicreleri
iizerinde yiiksek derecede sitotoksik etkili bulunmustur. MTA Fillapex’in gostermis oldugu
bu sitotoksik etkiye materyalin yliksek pH nin neden oldugunu diisiinmekteyiz. Bu durum
MTA’nin yiiksek ylizey pH’simi hiicrelerde ve protein denatiirasyonuna neden olarak
sitotoksik etki gosterdigini bildiren Mukhtar-Fayyad (2011)’in  ¢alismas1 ile de
desteklenmektedir. MTA Fillapex’in sitotoksisitesinin ve fizikokimyasal &zelliklerinin
degerlendirildigi baska bir calismada MTA Fillapex AH Plus’tan daha sitotoksik
bulunmustur. Ayni ¢aligmada en yiiksek sitotoksisitenin materyal ile ilk temasta meydana

geldigi ve zaman igerisinde azalma gostermedigi bildirilmektedir. MTA Fillapex’in sitotoksik
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etkisi kimyasal kompozisyonundaki salisilat rezin ve silikaya baglanmaktadir. Ayn1 zamanda
bu ¢aligmada MTA Fillapex’in yiikksek OH™ iyonu salinim kapasitesinden bahsedilmektedir.
Bu yiiksek alkali pH hiicreler iizerinde sitotoksik etkiye neden olmaktadir (Silva ve ark.,
2013a). Tavares ve ark. (2013), MTA Fillapex, EndoFill ve AH Plus kullanarak ratlarda
yaptiklart subkutandz implantasyon caligmasinda MTA Fillapex’in MTA tozu igermesine
ragmen AH Plus ve EndoFill ile kiyaslandiginda biyouyumluluk ag¢isindan avantaja sahip
olmadigini bildirmistir. Silva ve ark. (2013b) 3T3 fibroblastlar1 tizerinde AH Plus, Epiphany,
Endomethasone N, EndoREZ, Pulp Canal Sealer, Sealapex, MTA Fillapex ve RoekoSeal
kullanarak sitotoksik degerlendirme yapmislardir. Calismada RoekoSeal sitotoksik etki
gostermeyen tek grup olarak bulunurken MTA Fillapex siddetli sitotoksisite gostermistir.
Insan osteoblast benzeri hiicreleri iizerinde MTA Fillapex’in etkilerinin degerlendirildigi
calismada MTA Fillapex 1., 2., 3. giinlerde sitotoksik bulunurken, sitotoksik etkinin 7.
giinden sonra azaldig: tespit edilmistir (Salles ve ark., 2012). 2013 yilinda yapilan bagka bir
calismada MTA Fillapex wMTA ve PC ile HPDLF hiicreleri iizerinde karsilastirilmistir.
MTA Fillapex’in yiiksek sitotoksisite ve diisiik hiicre canliligi degerleri gosterdigi
bulunmustur. Sitotoksik etki diliie edilmis O6rneklerde de devam etmistir. MTA Fillapex’in
mevcut sitotoksik etkisinin igerigindeki rezin ve bizmut oksite bagl oldugu bildirilmektedir
(Yoshino ve ark., 2013). MTA Fillapex’in wMTA ve AH Plus ile karsilastirildig1 bir diger
calismada wMTA disiik sitotoksisite gosterirken MTA igerikli olan MTA Fillapex yiiksek
sitotoksisite ve diigiikk hiicre canliligi degerleri géstermistir. MTA Fillapex 1:1, 1:2, 1:4,
1:8’lik diliie edilmis formlarinda da sitotoksik etkisi devam ettirmistir (Bin ve ark., 2012).
Calismamizda bu sonuglarla uyumlu olarak MTA  Fillapex’in = %100, %50
konsantrasyonlarinda yiiksek derecede sitotoksik oldugu bulunmustur. Rat subkutandz
dokusuna yapilan bir implantasyon ¢alismasinda da ¢alismamizin sonuglar1 ile uyumlu olarak
MTA Fillapex siddetli derecede reaksiyon olusturmustur (Marques ve ar., 2013). Zmener ve
ark. (2012), MTA Fillapex ve Grosmann Sealer’in sitotoksisitelerini karsilastirdiklari
implantasyon calismalarinda MTA Fillapex’in siddetli sitotoksisite olusturdugunu ve bu

sitotoksisitenin 90 giinliik siire sonrasinda da devam ettigini bildirmektedir.

Literatiirde ¢alismamizdan farkli sonuglara sahip ¢alismalarda mevuttur. Gérduysus ve
ark. (2007), MTA’nin Diaket, Endion ve CYMED 8410’dan daha biyouyumlu bir materyal
oldugunu sdylemektedir. Khoury (2011), MTA’nin en biyouyumlu materyal oldugunu
bildirmektedir. MTA’nin biyouyumlulugunun degerlendirildigi bagka bir calismada MTA ’nin

en az sitotoksik etki olusturan materyallerden biri oldugu bildirilmistir (Torabinejad ve
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Parirokh, 2010). Yapilan baska bir ¢alismada Fuji II, IRM ve iki farkli MTA nin retrograd
dolgu materyali olarak sitotoksisiteleri degerlendirilmis ve MTA nin en yiiksek hiicre canlilik
degerleri gosterdigi bildirilmistir (Lee ve ark., 2012). Gomes-Filho ve ark. (2011) MTA
Fillapex, Sealapex ve Angelus MTA’nin sitotoksisitelerini karsilastirdiklar1 implantasyon
caligmasinda MTA Fillapex’in biyouyumlu oldugunu ve mineralizasyonu stimiile ettigini

belirtmistir.

Smartpaste Bio iiretici firma tarafindan boyutsal stabiliteye sahip kanal igerisinde
rezorbe olmayan biyouyumlu kanal pat1 olarak tanimlanmaktadir. Iceriginde kalsiyum silikat
fosfat bulunmaktadir ve sertlesme reaksiyonu sonucunda kalsiyum hidroksit olusmaktadir
(www.smart-seal.co.uk). Smartpaste Bio’nun  biyouyumlulugunu degerlendirdigimiz
calisgmamizda hem HGF hiicreleri hem de DPSCs hiicreleri iizerinde farkli konsantrasyonlarda
biyouyumlu bir materyal oldugu tespit edilmistir. Literatiirde Smarpaste Bio’nun
sitotoksisitesinin degerlendirildigi ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak kalsiyum silikat fosfat
icerikli farkli kok kanal patlarinin biyouyumlulugunun degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur.
Zoufen ve ark. (2011), GuttaFlow, Endosequence BC Sealer, AH Plus ve TubliSeal’in
sitotoksisitelerini degerlendirmisler ve Endosequence BC Sealer’in hem taze hazirlanmis hem
de sertlesmis Orneklerde daha diisiik sitotoksisite gosterdigini bulmuslardir. DiaRoot
Bioaggregate ve iRoot SP’nin insan fibroblast hiicreleri (MRC-5) iizerinde degerlendirildigi
bagka bir calismada DiaRoot Bioaggregate iRoot SP’den daha biyouyumlu bulunmustur
(Mukhtar-Fayyad, 2011). Arastirmaciya gore bu durum materyallerin ekstrakt igerigi ve
konsantrasyonuna baglidir. Willerhuasen ve ark. (2011), HPDLF hiicreleri iizerinde
GuttaFlow, Endosequence BC Sealer, Pulp Canal Sealer EWT ve AH Plus jet’in
biyouyumlulugunu degerlendirmis GuttaFlow ve Endosequence BC Sealer’in hiicre sayisinda
artis1 neden olduklarini ve doku uyumlu materyaller olduklarini bildirmistir. Han ve Okiji
(2013), yaptiklar1 calismada Endosequence BC Sealer’in ProRoot MTA ve Biodentine’den
daha az kalsiyum iyonu salimimi yaptigin1 ve daha doku uyumlu oldugunu bulmuslardir.
DiaRoot Bioaggregate ve ProRoot MTA’nin rat bobrek ve karaciger dokusunda
karsilastirildigi implantasyon ¢alismasinda ProRoot MTA sitotoksik etkili bulunurken
DiaRoot Bioaggregate doku hasarina neden olmamigtir (Khalil ve Eid, 2013). ProRoot MTA
ve DiaRoot Bioaggregate’in karsilastirildigi bir baska c¢alismada DiaRoot Bioaggregate
belirgin sekilde daha olumlu sonuglar gostermis ve biyouyumlu bir materyal olarak
bildirilmistir (Batur ve ark., 2013). Giiven ve ark. (2013), MTA Fillapex, iRoot SP ve AH

Plus jet’in doku uyumlulugunu insan dis germi kok hiicreleri ile degerlendirmisler ve tim
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kanal patlarinin sitotoksisite gosterdigini bulmuslardir. Ancak MTA Fillapex siddetli
sitotoksisite gosterirken iRoot SP ve AH Plus Jet ¢ok diisiik sitotoksisite gostermistir. Bryan
ve ark. (2010), deneysel kalsiyum silikat igerikli kanal pati ile yaptiklar1 galigmalarinda
kalsiyum silikat esasli kanal patinin kabul edilebilir sitotoksisite sahip oldugunu, osteojenik

potansiyeli minimal diizeyde inhibe ettigini ve minimal doku irritasyonuna neden oldugunu
bildirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Farkli kok kanal patlarinin HPDL hiicreleri ve DPCSs hiicreleri {izerindeki

sitotoksisitelerinin incelendigi bu ¢alismada;

e Kok kanal patlarinin hem HPDL hiicreleri hem de DPSCs hiicreleri lizerinde benzer
etkilere sahip olduklar1 tespit edilmistir.

e Kok kanal patlarmin farkli konsantrasyonlarda hiicreler iizerinde farkli sitotoksik
etkilere sahip olduklar: tespit edilmistir. %100 ve %50 konsantrasyonlardaki yiiksek
sitotoksisite degerlerinin dillisyon orani arttik¢a azalma gosterdigi saptanmistir.

e HGF hiicreleri ve DPSCs hiicreleri iizerinde en biyouyumlu materyallerin AH Plus ve
Smarpaste Bio olduklari, en sitotoksik materyallerin ise MTA Fillapex ve Sealapex
olduklari, RoekoSeal’m da kabul edilebilir biyouyumluluga sahip oldugu
bulunmustur.

e Kok kanal patlar1 biyouyumlu materyaller olarak kabul edilmelerine ragmen kullanim
sirasinda canli dokularda reaksiyon olusturma olasiliklart mevcuttur. Kullanimlar
stirasinda bu durum g6z 6niinde bulundurulmalidir.

e Biyouyumlulugun 6nemli oldugu durumlarda AH Plus ve Smartpaste Bio kok kanal

dolgu pat1 olarak tercih edilebilir.

Kok kanal patlarinin sitotoksisiteleri ile ilgili yapilan tiim ¢aligmalar incelendiginde
farkli sonuglar bildirildigi goriilmektedir. Bu farkliliklarin; farkli deney kosullarina, farklh
deneysel metotlara, kanal patlarmin farkli hiicre tipleri tizerinde farkli etkilerinin olmasina,

bagli oldugunu diistinmekteyiz.
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