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OZET
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Endodontik tedavide kullanilan irrigasyon solisyonlari periapikal dokularla temas
halindedir. Bu maddelerin olasi sitotoksik ve genotoksik etkileri ile periapikal

dokulara verecekleri hasar agsindan degerlendiriimesi 6nem tas imaktadir.

Bu @lis manin amaci, endodontik tedavide irrigasyon solusyonu olarak
kullanilan gs itli materyallerin XTT testi yontemi ile human gingival fibroblast huicre
hatti ve human osteoblast hiicre hatti Uzerindeki sitotoksik etkilerini degerlendirmek,
olabilecek olasi genotoksik etkiyi ise 8-OHdG kiti kullanarak tespit etmektir.

Calis mamizda, 4 farkli irrigasyon solisyonunun sitotoksik ve genotoksik etkisi
degerlendirilmis tir. Bu materyaller NaOCI, kitosan, propolis ve humik asit'tir.
Calis mada kullanilan her bir kimyasal ign hazirlanan érnekler 24 kuyucuklu hicre
kaltara plaklarina yerles tirilmis ve Gzerine 1 ml (mililitre) kultur ortami DMEM
(Dulbecco's Modified Eagle Medium) ilave edilmis tir. Elde edilen 6érnekler 4. ve 24.

saatlerde toplanmis , hticre canhlik testi ign spektrofotometrik olarak élgilmus tur.

Sitotoksisitelerinin degerlendirilmesinde XTT test yontemi, genotoksisitenin

degerlendirilmesinde ise 8-OHdG test yontemi kullaniimis tir.

Human gingival fibroblast hicreleri ve human osteoblast hiicreleri Gzerine
uygulanan her bir soltiisyonun kendi i@risinde 4 ve 24 saatlik uygulama sonrasi

olus an sitotoksisite kars 1las tirilmasinda kontrol grubu haricuygulama suresi
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arttiginda sitotoksik etki de anlamli derecede artmis tir. Iki hiicre hatti tizerinde de en

sitotoksik materyal NaOCl olmus tur.

Human gingival fibroblast hiicre hatti Gzerinde yapilan genotoksisite
kars ilas tirlmasinda dort solisyonun olus turdugu etki arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmus tur. Yapilan genotoksik hasar siralamasinda
NaOCI" Humik asit”™ Kontrol” Propolis™ Kitosan s eklinde bir siralama olus mus tur.
Bu sonuca gére NaOCl en genotoksik solusyon olarak bulunurken kitosan ve
propolis kontrol grubundan da diugs Uk etki g6stererek antigenotoksik bulunmus tur.

(p° 0.05)

Human osteoblast hiicre hatti Uzerinde yapilan genotoksisite
kars ilas tirlmasinda dort solisyonun olus turdugu etki arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmamis tir.

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

Sitotoksisite.
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ENDODONTI KTE KULLANILAN FARKLI I RI GASYON MADDELERININ

INSAN OSTEOBLAST VE IN VITRO OLARAK INSAN FiBROBLAST HUCRELERI

Dt. Zeliha UWR
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Endodontik tedavilerde kullanilan kék kanal irrigasyon solusyonlari yakin temas halindedir.
periapikal dokular ile. Muhtemel sitotoksik ve genotoksik olanlari incelemeye deger.

Bu malzemelerin periapikal canh dokulara etkileri.

Bu @lis manin amaci, @s itli materyallerin sitotoksik etkilerini degerlendirmektir.
insan dis eti ve insanda endodontik tedavide irrigasyon soltuisyonu olarak kullanilr.
XTT yéntemi ile overblast hiicre hatti ve olasi genotoksik tes his
8-OHdG kitinin etkisi. Bu soltisyonlar NaOCI, Chitosan, Propolis ve Humic idi.
asit. Her solisyondan 4 adet numune alinarak steril silindirik kaplara konuldu.
Ureticinin talimatlarina gére aseptik kos ullarda polietilen kaplar.
Test edilen her bir kimyasal ign hazirlanan diskler 24 odacikh htcre kaltarine yerles tirildi.
plakalar ve 1 ml kiltir ortami, DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium),
her birine eklendi. Alinan numuneler 4. ve 24. saat sonra toplandi.
ve hucre canhh@i ign spektrofotometrik 6lgim yapilmis tir. XTT testi

yontemi sitotoksisitelerin degerlendirilmesinde kullanildi.

Bu @lis manin amaci, farkh sulamanin sitotoksik etkisini incelemektir.
insan dis eti fibroblast hiicre hatti ve insan Uzerinde XTT testi ile @zimler
osteoblast hicre dizisi ve ayni hiicre dizileri Gzerindeki olasi genotoksik etkiyi belirlemek ign

8-OHdG yontemleri kullanilarak.

Insan gingivalfibroblast hiicre dizisinin istatistiksel olarak genotoksisite kars 1las tirmasinda

bu dért @zimin etkileri arasinda anlamli farklliklar bulunmus tur. Ignde
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NaOCI >Humik Asit >Kontrol> gibi bir dizilimi genotoksik hasar derecelendirmesi

Propolis > Citosan elde edilmis tir.

Bu sonuca gdre NaOCI en genotoksik @zelti olarak bulunurken,

sitosan ve propolis grubuna goére daha az etki gosterdidi ign antijenotoksik bulunmus tur.

Insan osteoblast hiicreleri hatti Gizerinde yapilan genotoksisite kars 1las tirmasinda herhangi bir

Bu do6rdunuln etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

@zumler.

Anahtar Kelimeler: Fibroblastlar, Himik Asit, Kitosan, Osteoblastlar, Propolis,

Sitotoksisite.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

KISALTMALAR

Ark: Arkadas lari

Hayir. Klorheksidin glukonatlar
Cclo2: Klorin Dioksit

DMEM: Dulbecco'nun degis tirilmis medyasi

EKA: Elektrokimyasal Aktive Edilmis Su
EDTA: Etilendiamintetraasetik Asit
Facebook'a: Fetal sigir serumu

HEBP: Etidronik Asit

H202: Hidrojen Peroksit

HOCI: Hipokloréz Asit

MTAD: Mineral Trioksit Agregasi

NaOCl: Sodyum hipoklorit

NaOH: Sodyum Hidroksit

REDTA: EDTA-SETREMIT

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

karboksanlar

8-OHdG: 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin

SIMGELER

oC Santigrat

dk Bir dakika

mL Mililitre

deniz mili Nanometre

rpm Dakikadaki devir sayisi
pL Mikrolitre

% Yizde
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1. GIRIS

Endodontik tedavinin hedefi; periapikal bélgede patoloji olus umunu 6nlemek ya da
olug an problemin tedavisi olup, daha da 6nemlisi k6k kanal sisteminde g6zlenen
mikrobiyal bir enfeksiyonu elimine etmek veya enfeksiyondan korumaktir. Bu

nedenle nihai bas ari daima iyi bir enfeksiyon kontroltine baghdir (1).

Endodontik tedavinin en dnemli safhalarindan birisi kok kanallarinin

temizlenmesive s ekillendirilmesidir. Kok kanal sisteminin karmas 1k anatomisi
nedeniyle sadece mekanik s ekillendirme ile kdk kanali tamamen
temizlenememektedir. Bu nedenle kék kanallarinin irrigasyonu tedavinin

vazgedlemez bir par@si haline gelmis tir (2, 3).

Kok kanalinin preparasyon dncesi ve preparasyon sirasinda, sik araliklarla
nekrotik ve vital dokuyu @ziict, antimikrobiyal 6zellikli bir veya daha fazla
irrigasyon solusyonu ile yikanmasi gerekmektedir (4, 5). Kok kanal tedavisinde
kullanilan bu soltsyonlar yikama is lemi sirasinda apikal foramen yolu ile periapikal
dokularla temas edebilmektedir. Endodontik tedavinin bas arisindaki en 6nemli kriter
tedavi sonrasi periapikal dokularin normal saglikh durumlarini korumasidir. Bu
nedenle irrigasyon sollUsyonlarinin periapikal dokular ile temas ettiginde,

biyouyumlu olmalari bliylik 6énem tas umaktadir (6, 7).

GUnumuze kadar irrigasyon soltsyonlari ile ilgili yapilan @his malar bu
solUsyonlarin smear tabakasinin kaldiriimasindaki etkinlikleri ve antibakteriyel
Ozelliklerini inceleme yonitnde yogunlas mis tir. Fakat bunun yaninda endodontik
tedavinin bas arisina blyuk 6ldgide etkili olan materyalin biyouyumlulugu tzerine

yapilmis aras tirma sinirli sayida bulunmaktadir.

Bu sebeple @lis mamizda; kdk kanal irrigasyonu amaciyla énerilen, ancak
sitotoksisitelerinin ve genotoksisitesinin hucre kaltirt yéntemiyle birbirleriyle
kars ilas tinldiklari @lis ma bulunmayan Kitosan, Propolis, Humik asit ve NaOC'in

biyouyumluluklarini in vitro olarak incelemeyi amadadik.
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2.GENEL BILGILER

Kok kanal tedavisinde guncel gérus , kék kanallarinin mekanik olarak
temizlenmesinin ardindan biyouyumlu bakterisit iladarla ylkanmasi ve toksik

olmayan dolgu patlari ile tikanmasidir (8).

Kok kanal sistemini etkileyerek enfekte eden mikroorganizmalar iltihapsal bir
suregolan apikal periodontitisin olus umuna ya da mevcut iltihabi durumun
ilerlemesine neden olabilmektedir. Bu nedenle kék kanal tedavisi sirasinda, etken
mikroorganizmalarin, toksinlerin ve enfekte dentinin uzaklas tirilarak
dezenfeksiyonun etkin bir bigmde yapilmasi, apikal periodontitisin 6nlenmesinde ve

tedavi edilmesinde 6nemli bir role sahiptir (9, 10).

Kok kanal sistemi ana kék kanali, dentin kanallari, aksesuar kanallar, kanal
ramifikasyonlari, apikal deltalar ve transvers anostomozlar gibi mikroorganizmalarin
kolayca barinabilecedi ve mekanik temizlemenin tek bas 1na ulag makta sinirli kaldigi
anatomik yapilara sahip olabilmektedir. Kok kanal anatomisinin bu karmas 1k yapisi,
mekanik preperasyonu tek bas 1na kék kanalinin t¢boyutlu olarak temizlenmesinde
ve dezenfekte edilmesinde yetersiz kilmaktadir. Bu nedenle mekanik preperasyon ile

kimyasal irrigasyonun es zamanl kullanimi gereklidir (11).

2.1. Endodontide Irrigasyon

Kbk kanallarinin temizlenip s ekillendiriimesinde kanal aletlerinin tek bas ina
mekanik kullaniminin yetersiz kalmasi nedeniyle is lemin tamamlayici bir bolimu
olan irrigasyon is lemi de yapilmaktadir (8). Aras tirmacilar mekanik preperasyonun
mikroorganizma sayisini belirgin 6lgide azalttigini, ancak tek bas 1na tamamen steril
bir kok kanali elde etmek ign yetersiz oldugunu bildirmis lerdir (9). Bu nedenle
mekanik preperasyona ilave olarak irriganlar ve diger kanal ig iladar

kullaniilmaktadir (1).
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Endodontide kdk kanal tedavisinin ayrilmaz bir parg@si olan irrigasyon solUsyonlari bayuk
énem tas 1maktadir. I rrigasyon sollisyonlarinin endodontide

kullanim amadari genel olarak s u s ekilde siralanabilir (12, 13);

-K6k kanallarindan organik ve inorganik debrisleri, enfekte materyalleri,
yumus ak ve sert doku artiklarini hem fiziksel hem de kimyasal olarak uzaklas tirmak,
bu sayede bu materyallerin apikal bélimde birikmesi, apikali tikamasi ve bu

bélgenin ulas 1lamaz hale gelmesine engel olmak,

-Antibakteriyel 6zellikleri sayesinde kék kanalindaki mikroorganizmalari

uzaklas tirmak,

- K6k kanallarini islatip kayganlas tirarak mekanik preparasyonunun daha

rahat yapilmasina olanak saglamak,
- Kanal aletlerinin ulas amadidi bélgeleri temizlemek ve dezenfekte etmek,

- Kok kanal dezenfeksiyonu ign ara seanslarda kullanilan medikamentlerin

etkisini arttirmak,
-Smear takasini uzaklas tirmak,

- Agartici 6zellik tas 1yarak renkles mis dis lerin beyazlatilmasina yardimci

olmaktir.

Bu amadara ulas abilmek ign kullanilacak ideal bir irrigasyon solusyonunda

bulunmasi gereken 6zellikler ise s u s ekilde siralanabilir (13-15);
-Kok kanalindaki artik organik, inorganik doku ve debrisleri eritebilmeli,
-Dis in @vre dokularina antijenik, toksik ve karsinojenik etki géstermemeli,

- Dus uk yuzey gerilimi gostererek mekanik preparasyonla ulas ilamayan kok

kanal yizeylerine etki edebilmeli,

-Lubrikasyon 6zelligi ile kanal aletlerinin kanalda rahat @lis masini saglamal,
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- Mikroorganizmalar Uzerinde antimikrobiyal etki gosterebilmeli ve bu

Ozelligini kullanim sonrasi kok kanallarinda bir sure daha devam ettirebilmeli,
- Endotoksinleri etkisiz hale getirebilmeli,
- Smear tabakasini kaldirabilmeli,
- Dentin dokusuna olumsuz etkisi olmamal,
- Kanalda kolay nétralize olmamal,
- Kanal dolgu maddesine olumsuz etkisi olmamal,

- Daimi restorasyonlarin pulpa odasi duvarina baglanma kuvvetine olumsuz

etkisi olmamal,
- Dis in rengini degis tirmemeli,
- Kolay elde edilebilmeli,

- Maliyeti dus Uk olmali,

-Raf 6mrd uzun olmali.

Kok kanal sisteminin s ekillendirilmesinde kullanilan kanal aletlerinin devaml
olarak gelis tirilmesine kars 1n, kék kanal sisteminin kompleks anatomik yapisi
nedeniyle kanal aletleri kanal ylzeyinin tamamina temas edememekte ve mekanik
preperasyon esnasinda s ekillendirilip temizlenmemis alanlar kalabilmektedir (9).
Yapilan bir @hs mada kok kanalinin yaklas 1k olarak %35’ inin mekanik preparasyon
ile s ekillendiriimeden birakildig belirtilmis tir (16). Bu konu Gzerine yapilmis diger
@lis malarda ise tek bas 1na yapilan mekanik temizleme ile kanal duvarlarinda genis
alanlarin, apikal adinun bir kisminin ve oval kanallarin yeterli dizeyde
temizlenemedigini ve mikroorganizmalarin bu dokunulmamis alanlarda yas amlarini
sirdirmeye devam ettigi belirtilmis tir (16-18). Bununla birlikte mekanik
preparasyon ile irrigasyon soltsyonlarinin es zamanli kullanilmasi, dentin tubullerine
ve kok kanal sisteminde bulunan isthmuslara, ramifikasyonlara ve apikal delta gibi

bolgelerde yas ayan bakteri veya mantarlara solisyonun ulas arak etki etmesi ile kanal
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tedavisinin bas arisini artirmaktadir (19). irrigasyonun kék kanal tedavisinin

bas arisina olan etkisini degerlendirmek ign yapilan gs itli @i malarda ise irrigan
olarak serum fizyolojik soltsyonu kullanildiginda bile bakteri sayisinda belirgin bir
dis Gs gdézlendidi bildirilmis tir (19, 20). K6k kanallarinin yalnizca mekanik

s ekillendirme ile istenilen 6lgide temizlenememesi, irrigasyon solusyonlarina olan
ilginin artmasini saglamis tir ve ideal irrigasyon soltsyonu arayis ini hep gindemde

tutmus tur (8, 9, 21).

Farkli 6zelliklerde ve farkli irrigasyon amaci ign kullanilan mevcut
irrigasyon materyallerinin higiri tek bas na ideal bir irrigasyon materyalinden
beklenen tim bu 6zellikleri saglayamamaktadir. Bu nedenle bir yandan ideal
solusyona ulas ma @balari devam ederken bir yandan da mevcut irrigasyon
solusyonlarinda ideal 6zelliklere ulas ma adina farkli irrigasyon uygulama metotlari
(elektro-kimyasal olarak aktive edilmis su, ultrasoniklerle kullanim, ozonlu su,
lazerler, oksidatif potansiyelli su, fotodinamik terapi, Endox sistemi gibi)

gelis tirilmektedir (15, 22-24).
GUnumuzde yaygin olarak kullanilan irriganlar s u s ekilde siralanabilir (25);
* Sodyum hipoklorit (NaOCI)
« Iyodin soliisyonlari
* Klorheksidin glukonatlar (CHX)
* Etilendiamintetraasetik asit (EDTA)
» Sitrik asit
* MTAD
* Elektrokimyasal aktive edilmis su (ECA)

+ Is ikla aktive olan dezenfeksiyon
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2.1.1. Irrigasyon Soluisyonlarinin Siniflandiriimasi
2.1.1.1 Kimyasal Ajanlar

2.1.1.1.1. Doku C 6zlcU Ajanlar

2.1.1.1.1.1. Sodyum Hipoklorit (NaOCl)

Sodyum hipoklorit'in (NaOClI) tip alaninda uzun bir gegnis i vardir. NaOCl'in

‘Dakin solUsyonu’ olarak bilinen tamponlanmis % 0.5'lik konsantrasyonu ilk kez I.
Dilnya Savas 1 sirasinda kimyager Henry Drysdale Dakin ve Alexis Carrel tarafindan
kontamine olmus yaralarin temizlenmesi amaciyla kullanilmis tir (12). NaOCl'in
endodontide kullanimi ise, ilk defa Walker tarafindan 1936 yilinda 6nerilmis tir (26).
Ozellikle antibakteriyel etkinligi, nekrotik dokulari @zebilmesi ve kanal aletlerine
kayganlas tirici etki gdstermesi sebebiyle endodontik tedavide farkli

konsantrasyonlari uzun yillardan beri kullaniimaktadir.
Sodyum Hipoklorit'in Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri:

NaOCl yes ilimsi sar1 bir solisyondur, geleneksel olarak klor gazi (Cl, )ile
sodyum hidroksit (NaOH) soltsyonunun, tuz (NaCl) ve su (H, O) agga gkarmak

amaciyla reaksiyona girmesi ile olug ur.
Cl, +2(NaOH) NaOCl+NaCl+H, O

NaOCl'ye su ilave edildiginde hipokloréz asit (HOCI) meydana gelir. HOCI
aktif klor igren guqu bir okside edici ajandir. Hipoklordz asit mikroorganizmalarin
hucresel fonksiyonlarini bozarak hiicre 6limtne neden olur ve soltiisyonun

antibakteriyel etkinliginde dnemli bir rol oynar (21).

Ortaya gkan aktif klor, bakteri hticresindeki 6nemli enzimlerin sulfidril
gruplarinda irreversibl oksidasyona neden olarak hicrenin metabolik fonksiyonlarini

bozmaktadir (27).

NaOCl+H, O NaOH+HOCI Na* +OH~ +H +0Cl~
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NaOCl| gudu bir antimikrobiyal ajan olup, direkt temasi @gu bakterinin ani
d6lumuane neden olmaktadir. Yapilan @s itli @is malarda vejetatif bakterilere, spor
formlu bakterilere, funguslara, protozoa ve viruslere kars 1 da oldukg etkili oldugu

bulunmus tur (28).

Ayrica NaOCI'nin, organik ve yag @zlcu oldugu, yag asitlerini ytizey
gerilimini azaltan sabun ve alkole donus turddgu, aminoasitleri de nétralize ederek su

ve tuza donus turdugu bildirilmis tir (29).

NaOCl smear tabakasinin sadece organik kismina etki eder ve tek bas Ina
smear tabakasini ortadan kaldirmakta yetersizdir. Bu nedenle smear tabakasini
kaldirmak ign ilave olarak Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) ya da sitrik asit gibi
inorganik dokulari @zecek ek soltsyonlara ihtiyagvardir (26). NaOCl, ideal bir
irriganin tim gereksinimlerini kars i1layamasa da, gunimuzde en iyi proteolitik etkiye
sahip irrigasyon soltsyonudur (26). Organik artiklara kars 1iyi bir @ztict olmasi,
dus uk yazey gerilimi sayesinde dentin tibullerine niifuz edebilmesi, kolay temin
edilebilmesi ve ucuz olmasi nedeni ile giiniimizde en yaygin kullanilan irrigasyon

solisyonu haline gelmis tir (30).

Fakat keratinize epitelyum dis inda tim canh dokulara toksik etki
gOstermesi, metaller GUzerinde korozif (as indirici) etkiye sahip olmasi, organik
maddelere bagli olarak stabilitesini kaybetmesi ve kotl tadi dnemli olumsuz

ozellikleridir (31).

NaOCI'nin endodontik tedavide kullanilan konsantrasyonu Gzerine bir fikir
birligi bulunmamaktadir. NaOCl dis hekimliginde yaygin olarak %0,5 ve %6'lik
konsantrasyonlarda kullanilmaktadir (21). Klinisyenler genellikle ticari olarak satilan
%5,25'lik NaOCl solisyonunu su ya da salinle dilue ederek kdk kanal

irrigasyonunda kullanmaktadir.

Konsantrasyon artis 1 NaOClI'nin doku @zucu ve antibakteriyel 6zelliginin
artmasina neden olmakta ancak sollsyonu daha toksik hale getirmektedir. NaOClI

sollisyonlarina borik asit, asetik asit gibi spesifik asitler ekleyerek pH't 6.75 yapip
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antimikrobiyal etkinlik artirabilmektedir. Bu durum solisyonun doku @zucu

etkinligini azaltabilmektedir (32).

Pashley ve ark(33) %5.25 NaOClI'nin 1:1000 oraninda seyreltilmis halinin
bile kirmizi kan hticrelerini %100'Unde hemoliz yaptidi; 1:100'lUk soltisyonun ise
kirmizi kan hiucrelerinden dis ari gkan hemoglobini de tahrip ettigini bildirmis lerdir.
Bu @lis manin in vivo kisminda deney hayvanlarina uyguladiklarinda ise ciddi
derecede enflamatuar reaksiyonlar gelis tigini bildirmis lerdir. Bu durum NaOCI
soltsyonunun osmotik basincinin serum fizyolojik ile yakin olmasina kars in hemoliz

meydana getirmesini solisyonun oksidatif 6zelliklerine baglanmis tir (33, 34).

Ayrica NaOCI'nin toksisitesi ile ilgili gs itli klinik olgu bildirimleri de vardir.
Solusyonun periapikal dokular, g6z, maksiller sinls gibi gvre doku ve organlarla
temasi sonucu gelis en, dayanilmaz agrilarla karakterize s iddetli doku yikimlari rapor

edilmis tir (30, 35-38).

NaOCI kullanimi sirasinda enjektére as ir basinguygulanmasi ve irrigasyon
ignesinin kanal i@risinde sikis masi sonucu solisyonun periapikal dokulara tas masi
ile @vre bag dokusuna yayillan 6dem meydana gelebilmektedir (39). Bunu takiben
periapikal dokularda s iddetli bir kanama ve agri olus maktadir. Bag dokusu igrisine
yayllan kanama sebebiyle ekimoz olus abilir. S iddetli agri, yanma hissi, 6dem,
hematom, periapikal dokularda nekroz ve abse olus umu en sik gozlenen klinik

bulgulardir (35, 40, 41).

Ces itliaras tirmacilar NaOCI solisyonuna kars 1 alerjik reaksiyonlarin da
gelis ebilecegini bildirmis lerdir (42, 43). Olus an doku cevabinin, irritanin hacmine ve

konsantrasyonuna bagl olduguna dair @lis malar mevcuttur (30, 44, 45).

Aras tirmacilar, istenmeyen bu etkileri en aza indirme @basi ile solisyonun
etkili oldugu bilinen % 2,6 -% 5.25 arasindaki konsantrasyonlari yerine @k daha
kugik konsantrasyonlarini kullanmis lardir (21). Ancak dis Uk konsantrasyonlarda
sitotoksik ve irrite edici 6zellikleri yaninda, kendisinden beklenen doku @zucu ve

antibakteriyel etkilerinin de belirgin bigmde azaldigi gézlenmis tir (46).
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NaOClI'nin belirtilen tim bu dezavantajlari yeni irrigasyon sollisyonu

arayis ina neden olmaktadir (47, 48).

2.1.1.1.1.2. Klorin Dioksit (ClO2)

ClO2 biles iginin gaz formu ilk olarak Humphrey Davy tarafindan 1811 yilinda
hidroklorik asit ile potasyum klorat'in reaksiyonu ile tretilmis ve trin “euklorin”
olarak isimlendirilmis tir. CIO2, NaOCl'e benzeyen ve igne suyu dezenfeksiyon

is leminde, veterinerlikte ve ylzey dezenfeksiyonunda kullanilan antibakteriyel
Ozellige sahip bir materyaldir (49, 50). NaOCl ve ClO2'nin organik doku gzme
kapasitesini aras tiran bir @lis manin sonucunda her iki soliisyonunda organik doku

®zme yetenegdinin es it oldugu gosterilmis tir (51).

2.1.1.1.2. Asitler ve S elasyon Ajanlari

Asitler ve s elasyon ajanlari 1790'lerden sonra demineralizasyon amaciyla

kullanilmaya bas lanmig tir (12). $ elasyon yapici ajanlar, dentini kostik ajanlardan
daha fazla yumus atmakta ve yumus ak dokulara daha az zarar vermektedir. $ elasyon
ajanlari, dentindeki Ca+2 iyonlariyla birles erek s elat tuzlari olus turmaktadir. Bu
etkiles imin kanal duvarlarinin enstrimantasyona daha az diren¢gdstermesini

saglayacagi dus Unulmus tur (30).

2.1.1.1.2.1. Etilendiamin Tetraasetik asit (EDTA)

1957 yilinda Nygaard-@stby tarafindan endodontide kullaniimaya bas lanmis tir.
EDTA, dentin yapisindaki Ca+2 ile s elasyon yaparak kék kanalinda bulunan
inorganik dokunun uzaklas tirilmasina yardimci olmaktadir. Dentinin inorganik
komponentinin ana biles enleri olan fosfat ve kalsiyum suda @ziinebilmektedir.
C6zunmus halde bulunan kalsiyum iyonlari EDTA'ya baglanarak @zeltiden
uzaklas makta ve dentinden yeni kalsiyum iyonlarinin @ztiinmesine neden
olmaktadir. Bu stre¢dentinin demineralizasyonu ile sonudanmaktadir (52).
EDTA'nin % 10 - % 17 arasi konsantrasyonlarda kullanilabildigi bildirilse de en

sikhkla kulanilan konsantrasyonunun % 17 oldugu belirtilmis tir (8, 53).
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2.1.1.1.2.2. REDTA (EDTA-SETREMIT)

EDTA'ya setremit eklenerek yiizey gerilimini azaltmak ve solisyonun

penetrasyonunu arttirmak amaciyla kullanilan irrigasyon soltsyonudur (54).

2.1.1.1.2.3. EDTA-T

EDTA ile katyonik bir deterjan olan %0,2'lik lauryl sodyum silfatin kombinasyonudur.
I @rigindeki deterjan dentin tibillerine diflizyonunu ve etkinligini

arttirmaktadir (55).

2.1.1.1.2.4. Sitrik Asit

Sitrik asit EDTA'dan daha gudqu bir s elasyon ajanidir. EDTA gibi serbest klorin
miktarini azaltarak NaOCl'in etkinligini azaltir. Endodontide smear tabakasini
kaldirmak ign EDTA'dan sonra gelen en iyi ajan olarak bilinmektedir. Ayrica
antimikrrobiyal etkinligi de mevcuttur. Fakat endodontide tek bas ina kullanimi

yetersiz bulunmus tur (56, 57).
2.1.1.1.2.5. HEBP (Etidronik Asit)

HEBP etidronik asit veya etidrona olarak bilinmektedir. NaOCl ile @k kisa sureli bir
reaksiyona girdigi ign ve toksik olmadigi ign EDTA ve sitrik asite alternatiftir (12,

49).
2.1.1.1.3. Antimikrobiyal ajanlar
2.1.1.1.3.1. Klorheksidin (CHX)

Dis hekimliginde birpk @lis maya konu olan klorheksidin (CHX), ilk olarak 1954
yllinda antiviral bir ajan Uretmek ign @his an bilim adamlari tarafindan katyonik
polimerlerin aktivitesini aras tirmak ign polibisguanidlerden sentez edilip

tanimlanmig tir (58).
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CHX, aerop ve anaeroplar da dahil olmak tzere gram (+) ve gram (-)
bakterilere, mantarlara, dermofitlere ve bazi lipofilik virislere kars 1 etkili genis

antimikrobiyal etkinlige sahiptir(59).
2.1.1.1.3.2. Tetrasiklin, Asit, Deterjan Karig 1mi (MTAD)

Torabinejad ve ark.(60) tarafindan s elasyon ve antibakteriyel 6zellikleri olan bir
irrigasyon solUsyonu elde etmek ign gelis tirilmis tir. MTAD'nin i@rigi doksisiklin,
sitrik asit ve ylUzey aktif bir deterjan olan Tween-80 den olus maktadir ve pH'l
yaklas 1k 2.15'tir. Dentini dezenfekte ettigi ve smear tabakasini uzaklas tirdigi

belirtilmis tir (61).

2.1.1.1.3.3. Tetraclean

Tetraclean demineralizasyon is leminde kullanilan ajanlardan biridir. Bu sollsyon
bakteriostatik 6zelliklere sahip asidik bir soltisyon olmasi bakimindan endodontik
irrigan olarak da dis Unulmus tur (62). Tetraclean MTAD gibi antibiyotik, asit ve
deterjan karis 1mi bir solisyondur. MTAD'den farkli olan tarafi igrigindeki
antibiyotik konsantrasyonu ve deterjanin tipidir. 50 mg/ml doksisiklin ve poliprolen
glikol iermektedir. Olduka dus Uk ylzey gerilimine sahiptir ve biyofilm tabakasina

kars 1yuksek derecede etkiye sahiptir (63).
2.1.1.1.4. Oksitleyici Soltsyonlar
2.1.1.1.4.1. Elektromekanik Olarak Aktive Edilmis Sollisyonlar (ECA)

Elektromekanik olarak aktive edilmis soltsyonlar Rus bilim adamlari tarafindan
gelis tirilmis tir. ECA'nin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri tam olarak bilinmemektedir.
Musluk suyu ve diis ik konsantrasyonda tuz @zeltisinden Uretilmektedir (64). I ki

@s it solUsyon Uretilmektedir;

Anolit solisyon; yuksek oksidasyon potansiyeline sahiptir, antimikrobiyal
etki gosterir. Katolit soltsyon; alkalidir, gidu temizleme ve deterjan etkisine

sahiptir. Her iki solisyon da Uretilmelerinden sonra sadece 48 saat aktif kalirlar (65).

11
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2.1.1.1.4.2. Ozonlu Su

Ozon ugoksijen atomunun déngusel yapida bir araya gelmesiyle olus an ve dogal
olarak bulunan bir gaz biles iktir (66). Bakterisit etki, debridman (yikama) etkisi,
anjiyogenez stimulasyon kapasitesi ve ylksek oksitleme gtict gibi biyolojik
6zellikleri ile ozonun endodontide irrigasyon sollisyonu olarak kullanimi glindeme

gelmis tir (67).

2.1.1.1.5. Dogal Ajanlar

Endodontide irrigasyon solisyonu olarak kullanilan dogal ajanlar arasinda herbal,

yes il @y, morinda sitrifolia, kitosan, propolis, humik asit yer almaktadir.

Endodontik tedavide gegnis ten bugtne irrigasyon soltisyonu olarak salin gibi
inert maddelerden, son derece toksik ve alerjik 6zellik tas 1yan maddelere kadar
@s itlilik gosteren birok biles ik kullanilmis tir. Fizyolojik tuzlu su (FTS), @s itli
anestezik soltsyonlar, sodyum hipoklorit (NaOCl), klorheksidin (CHX), MTAD,
Tetraclean, klorindioksit (CIO2), hidrojen peroksit (H202), doksisiklin, ve
etilendiamin tetraasetik asit (EDTA), REDTA, Rc-Prep, SmearClear (SC) gibi
s elasyon ajanlari, asitler ve lubrikantlar farkh 6zellikleriyle tek bas larina veya birkag

bir arada kullanilmis olan énemli solUsyonlar arasinda sayilabilir (68-70) .

Fakat bu sollsyonlarin higiri tam anlamiyla ideal solisyon 6zelliklerini

tas imadigindan yeni solisyon arayis lari da devam etmektedir.

Son yillarda saglik sektdériinde sentetik kimyasal Urtnler yerine dogal
Urunlerin tercih edilmesi yonunde bir yaklas 1im giderek artmakta ve dogal urtinleri
kullanmak aranan 6zelliklerden biri haline gelmektedir. Dolayisiyla tipta ve dis
hekimliginin diger alanlarinda oldugu gibi endodontide de yeni irrigasyon soltisyonu

Gzerine yapilan @lis malarda bu yénde bir arayis s6z konusudur.

Calis mamizda dogal materyaller grubunda bulunan antimikrobiyal
antiinflamatuar ve rejeneratif etkilerinin yani sira immuinomodulator, antioksidan
antimutajenik, karsinojenik etkilere ve dis Uk toksisitiye sahip oldugu bilinen, kolay

bulunabilen propolis, kitosan ve humik asit solisyonunun endodontide yaygin
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kullanilan fakat toksik oldugu bilinen NaOCl'ye alternatif bir tedavi se@negi olup
olamayacagi sorusuna is 1k tutmak istenmis tir. Bu dogal materyallerin daha iyi bir
tedavi se@nedi sunacaginin kanitlanmasi durumunda tibbi ve akademik faydalarin

yaninda, ulusal kazanimlarin da saglanabilece@i dis Unulmektedir.

2.1.1.1.5.1. kitosan

Kitosan, ilk kez 1811 yilinda Henri Bracannot tarafindan kes fedilmis tir. Bracannot,
mantarlarda bulunan kitini sulfurik asitte @zmeye @lis mis ancak bas arih
olamamis tir. 1894'de Hoppe-Seyler, kitini potasyum hidroksit ig@risinde 180° C'de

is leme girmis (deasetilasyon) ve asetil i@rigi azaltilmis bir Gran olan “kitosan”i elde

etmis tir (71, 72).
Kitosanin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Kitosan, yengegve karides gibi kabuklu deniz Grinlerinin dis iskeletlerinde,
kelebeklerin kanatlarinda, mantarlarin hicre duvarlarinda bulunan dogal bir
polisakkarit olan kitinden kismi deasetilasyon yoluyla elde edilen, reaktif
fonksiyonel amino gruplarina sahip; kimyasal yapi olarak seltuloza benzeyen ve
dogada selulozdan sonra en sik rastlanan biyopolimerdir (73). Kabuklu hayvanlarin

dis iskeletindeki kuru agirhgin yaklas 1k %15-20'sini kitin olus turmaktadir (74).

Kitosan beyaz renkte, kokusuz ve tatsiz, yari s effaf partikil veya toz halinde
bir maddedir. Sadece asidik @zictlerde (<6.0 pH) @zinir. C 6zme is leminde asetik asit,
formik asit, laktik asit gibi organik asitler kullanilir. Inorganik asitlerde
®zunme sinirhdir (%1 hidroklorik asitte @zinur; sulfirik ve fosforik asitte
@zunmez). Kitosan soltsyonlarinin pH 7.0 ve Gzerinde stabilitesi bozulur. Ayni
s ekilde oda sicakliginda uzun sure muhafaza edilmesi kitosan soltsyonlarinin

stabilitesini olumsuz etkilemektedir (75).

Bir biyopolimer olan kitin, esas olarak poli-[-(1,4)-2-asetamid-2-deoksi-3
D-glukopiranoz] yapisinda olup @k dus Uk oranda 2-amino-2-deoksi-B-glukopiranoz

monomerlerini de igrmektedir (72).
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S ekil 2. 1: Sirasiyla sellloz, kitosan ve kitinin kimyasal yapilari.

Kitosanin kimyasal yapisi ise poli-[B-(1,4)-2-amino-2-deoksi-3-D
glukopiranoz] s eklindedir. Seltlozda, ikinci karbon atomuna badli hidroksil (-OH)
grubu bulunurken, kitinde asetamid (-NHCOCHS3), kitosanda ise amin (-NH2) grubu
bulunmaktadir (72).

Kitosan, her tekrarlayan birimdeki primer (C-6), sekonder (C-3) hidroksil
gruplari ve amin (C-2) grubu olmak Uzere toplam lc¢tane reaktif gruba sahiptir. Bu
reaktif gruplar kolayca kimyasal modifikasyona ugrayabilmekte ve kitosanin

mekaniksel ve fiziksel 6zellikleri ile @zunarluginu degis tirmektedir (71).

Kitinin dus Uk derecede deasetilasyonu yoluyla elde edilen kitosan (1 4)-2-

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

Kitin kaynagina bagh olarak 3 farkli kristal formu (a-, 3-, y-)
bulunmaktadir. En @k a- formu kullanilmaktadir ve kolay elde edilebilir olmasindan
dolayi kitosan @gunlukla a- kitinden hazirlanmaktadir. - kitin, zayif molekul ig
kuvvetlere sahiptir. a- kitine gére @zuculere daha hassastir ve yiksek reaktiviteye
sahiptir. Bununla birlikte kitosanin kitinden daha reaktif bir materyal olmasi toz, jel,

fiber, film gibi degdis ik formlarda elde edilmesine olanak saglamaktadir (76).
Kitin ve Kitosanin Dis Hekimliginde Kullanim Alanlari:

Gegmis ten gunumuze teknolojinin ilerlemesi, kitin ve kitosanin kullanim
alanlarini artirmis tir. Kitosan gunumuzde tiptan gidaya, ziraatten kozmetige,
eczaciliktan atik su aritimina ve tekstil sektérine kadar sayisiz alanda
kullanilabilmektedir (77-79). Ozellikle yumus ak ve sert doku iyiles melerinde,
kolestrol kontrolinde, oftalmolojide, yanik tedavisinde, kolesteroliin kontrolinde,

fazla lipitlerin atihminda kullanimi yaygindir (77, 80, 81).

Dis hekimliginde ise hem kitin hem de kitosan bir@k alanda kullaniimaktadir
(82, 83). Dis qiragune kars 1 koruma ve agiz kokusunu dnlemek bu kullanim alanlari

arasindadir. Kitosan tuzlari ayrica dis macunlarina silikon oksitin kot tadini
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maskelemek ign, kitosan tozlari ise granuler yapisini korumak amaciyla
eklenmektedir. Kitin dolgu materyali olarak da kullanilabilmektedir. Kitin ve

kitosan, protezlerde mantar enfeksiyonlarina kars 1 gelis tirilen temizleme Urtnlerine
ilave edilebilmektedir (77). Van der Mei ve ark. (84) tarafindan yapilan @lis mada
kitosanin dental plak tzerinde etkisinin olabilecegi belirtilmis tir. Jel formundaki
kitosan bu nenenle, periodontal ceplerin azaltilmasi ile ilgili cerrahi is lemlerde de
kullanilmaktadir (85-87). Kitosan @s itli @lis malarda smear tabakasini kaldirmak

ign de kullanilmis ve bas arili sonudar elde edilmis tir (88-91).

Kitin turevlerinin yapisal dzellikleri glikozaminoglikana benzedidi ign yara
iyiles mesinde de kullanilmaktadir (92, 93). Kitin tirevlerinin yara iyiles mesini
etkiyebilecekleri dis Unulen mekanizma makrofajlarla ilgilidir. Kitin tirevleri in vivo
s artlarda oligomerlere hidrolize olurlar ve bu oligomerler makrofajlarin interferon,
timor nekrotize edici faktor ve interlokin-l olus turmasini aktive ederler. Bu
mekanizmalarla kitosan ve turevlerinin; doku rejenerasyonu ve reorganizasyonu
sirasinda iyiles meyi hizlandirici ve bakterisidal etkileri oldugu da gésterilmis tir. Bu
Ozelligi ile dis hekimliginde yara iyiles mesinde kullanilarak bas arili sonudarin elde

edildigi @hs malar mevcuttur (77, 94).

Kitosan, oral yumus ak dokulari organik asitlerin zararli etkilerinden korumasi
ve belirli patojenlere kars 1 bakterisit etki gdstermesi nedeniyle de 6nem tas imaktadir

(85).

Kitosan ayrica hemostatik 6zellikte bir polimerdir. Hemostatik mekanizmasi
klasik pthtilas madan bagimsiz olup eritrosit hiicre membrani ile kitosan arasindaki
etkiles meye baghdir. Yapilan bir @lis mada tavs anlarin dillerinde yapilan kesiklerde
kitosan i@ren @zelti uygulanan grupta, kitosan iermeyen @zelti uygulanan gruba
g6re kanama zamaninda azalma oldugu gosterilmis tir. Kitosana sulfat ve karboksil
gruplari eklenmis kitosan sulfat turevlerinin ise heparine benzer yapi gostermeleri
nedeniyle koagulan 6zellikte olan kitosanin aksine antikoagulan etkisi bulunmaktadir

(72, 95, 96).
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2.1.1.1.5.2. propolis

Propolis bal arilarinin bitkilerin tomurcuk ve filizlerinden topladid regneleri, bal

mumu ve tikuruk salgilariile karis tirarak elde ettikleri bir Grindur (97).

Propolis Uretimi ign arilar tarafindan kullanilan materyal, bitkilerin yara
bélgelerinden salgilanan maddeler olabildigi gibi, yapraklardaki lipofilik materyaller
ile regne, bal mumu, musilaj, zamk gibi maddeler de olabilmektedir. Arilar bu
salglya daha sonra gs itli enzimler ile polen kaynakli maddeler de katmaktadirlar
(98). Yillar boyunca propolis insanlar tarafindan degis ik hastaliklarin tedavisinde

kullanilmis tir.

Ces itli@lis malarla propolisin etanolik 6zitunin antibakteriyel, antifungal,
antiviral, antiprotozoal, antienflamatuar, antikarsinojenik, antioksidan lokal anestetik
ve immunostimulator 6zellikler gésterdigi tespit edilmis tir(99-101). Farkli orijine
sahip propolis drneklerinin biyolojik aktiviteleri ile ilgili olarak @k sayida @lis ma
yapilmis tir. Ginumuze degin, Turk propolisinin antibakteriyel, antifungal,
antioksidan, antikarsinojenik gibi @k sayida biyolojik aktivitesi gésterilmis tir (99,

102-104).

Propolis kimyasal i@rik bakimindan zengindir. I @risinde flavonoidler ve
cinnamic (hidroksil) asit gibi biles iklerin oldugu dis Untlmektedir (105). Propolisin
i@erdigi mineral maddeler s unlardir; mangan, gnko, barit, titan, bakir, kurs un, nikel,
kobalt, vanadyum, krom, kalay, kalsiyum, fosfor, potasyum, kukurt, sodyum, klor,
demir, magnezyum, molibden, aliminyum, silisyum, civa, selen, zirkonyum, flor ve
antimondur. Mangan ve gnkonun miktarlarinin bas ka elementlerle
kars 1las tirldiginda ok daha ytiksek miktarlarda oldugu ifade edilmis tir. Propoliste
vitaminlerin miktarlari dus Uktir ve bulundugu yere gére degiskenlik gosterirler.
Propolis B1, B2, B6, C, E, nikotinik ve pantotenik asit vitaminlerini iermektedir

(106).
Propolisin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Propolis genel olarak %50 regne, %30 bal mumu, %10 uqcu yag, %5 polen

ve %5 diger organik biles iklerden olus maktadir. Propolisin kimyasal biles imi ve
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fiziksel 6zellikleri toplandigi bdlgenin cografik yapisina, iklimine baglh olarak
degis im gosterir. Genel olarak propolis koyu sari, yes il ve koyu kahverengiye dogru
degis en renklerde bulunabilir. Ayrica zamana baglh olarakta propolisin rengi

koyulas maktadir.

Yaklas 1k olarak 60-70° C arasinda erime noktasina sahip olan propolis dus Uk
sicakliklarda sert veya donmus olarak bulunabilir, 0° C'de ise kirilgan 6zellige
sahiptir (107). Son yillarda propolisin biyoaktif 6zelliklerinden daha iyi
yararlanabilmek ign kritik ekstraksiyon yontemleri uygulanarak sulu @zeltileri elde

edilebilmektedir (107).
Propolisin Dis Hekimliginde Kullanim Alanlari

Propolisin antimikrobiyal etkinlidine ve dis hekimligi malzemelerine se@nek
olabilme ihtimaline bagli olarak Glkemizde ve yurt dig inda birok @lis ma

yapiimis tir.

Cerrahi yaralarin tamirinde Magro-Filho ve de Carvalho (108) propolis
ierikli gargarayl kulanmig ve @lis ma sonucunda cerrahi yaranin epitelizasyonuna

katki sagladid tespit edilmis tir.

Moradi ve ark. (109) direkt pulpa kaplamasi ign kullanilan biyolojik
biles iklerin sayisini artirmak amaciyla propolis solisyonunu kullanmis lardir.
Calis ma sonucunda propolisli solisyonun sekonder dentin olus turdugunu tespit

etmis lerdir.

Kayaoglu ve ark. (110) iki farkl bélgeden alinan propolis 6zinun E. faecalis
ile enfekte olmus dentin tubullerindeki antibakteriyel etkinligini kalsiyum hidroksit
ve klorheksidinle kars 1las tirarak degerlendirmis lerdir. Calis malarinin sonucunda her
iki propolis 6zinun de kalsiyum hidroksit ve klorheksidine benzer antimikrobiyal

etkinlik gosterdigini bildirmis lerdir.

Toker ve ark. (111) propolisin dentin hassasiyetini nlemedeki etkinligini

fluoridle kars ilas tirarak degerlendirmis lerdir. Propolisle tedavi edilen deney grubu ile
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fluoridle tedavi edilen deney grubu arasinda anlamli bir fark bulunmadigini

bildirerek propolisin floura alternatif bas ka bir se@nek oldugunu savunmus lardir.

2.1.1.1.5.3. Himik asit

Humik asit birpk farkl maddeden meydana gelebilen, dogada yaygin olarak
bulunan ve dogadaki karbon rezervlerinin buyuk bir bélumdni meydana getiren
dogal bir maddedir (112). Humik maddeler vanillin asit, resorkinol, ferulik asit,

protokates ik asit ve benzoik asit gibi degis ik fenolik asitler iermektedirler (113).

Bir tek yapisal formul humik maddeleri tanimlamaya yeterli gelmeyecektir.
Fakat humik maddeler amino asitli, amino s ekerli, peptidli ve aromatik gruplarla bag
kurmus alifatik biles ikli kompleks aromatik makromolekuller olarak

dis Unulmektedir (114).

Tablo 2. 1: Humik maddelerin siniflandirilmasi ve kimyasal 6zellikleri.

HUMIK MADDELER
Fulvik Asit HUmik asit HUmin

Agk Sar1 Sar1 Kahverengi
Renk

yogunlugu artar.
Polimerizasyon derecesi artar
Molekuler agirhd artar.
Karbon igrigi artar.

Oksijen i@rigi azalr.

Asit deris imi azalir.

G 6zundarluk azalr.
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S ekil 2. 3: Humik asit modeli

Kimyasal 6zellikleri olus ma suresine, fonksiyonel grubuna ve humifikasyon

derecesine bagh olarak farklilik géstermektedir (113).

Ziraat alanindaki yaygin kullaniminin yaninda humik maddeler tibbi alanda da
kullanilmaktadir. Humik asit tipta antibakteriyel, antiviral, antitoksik,
antitlserojenik, antiartrik, antialerjik, immunomodulatér ve antiinflamatuar 6zellik
tas imasi nedeniyle kullanilmaktadir (115, 116). Humik maddelerin insanlar ve
hayvanlarda bir@k biyokimyasal etkileri daha 6nce yapilan aras tirmalarla
kanitlanmis tir. Bunlar protein sentezinin artmasi, dstrojenin uyarilmasi, aras idonik
asitin azaltilmasi ve I6kotrienler, prostaglandinler ile tromboksanlar gibi iltihabi
reaksiyonda yer alan medyatorlerin saliniminin engellenmesini igrmektedir. Bitln
bu 6zelliklerin yaninda kollajen sentezini indukleyerek de yara dokusunun
iyiles mesinde yardimci rol oynadigi bilinmektedir (117, 118). Yapilan bazi
aras tirmalarda ise humik asidin ve fulvik asidin antimikrobiyal ve anti-HIV &zelligi

gdsterilmis tir (119-121).

2.2. Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, bir materyalin canli dokular ile temas halindeyken, herhangi bir
cevap olus turmamasi, lokal veya sistemik olarak karsinojenite géstermemesi, konak

tarafindan yikima ugratilmamasi anlamina gelmektedir (122, 123). Genel olarak bir
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materyalin biyouyumlulugu, materyalin allerjenitesi, sitotoksisitesi, genotoksisitesi,
olus turdugu sistemik cevaplar ve karsinojenik 6zellikleriyle birlikte

degerlendirilmektedir (124, 125).

Bir materyalin biyouyumlu olarak kabul edilebilmesi ign konakgq, materyal
ve materyalin fonksiyonu uyumlu olmalidir. Biyouyumluluk dinamik bir olay olup
bu faktdrden herhangi birinde degis iklik meydana geldiginde bozulmaktadir (123).
Biyouyumluluk ign yalnizca materyal degil ayni zamanda materyalin @vre
dokularla arasindaki etkiles imde de énemli rol oynamaktadir (126). Kisaca
biyouyumluluk ign konak, materyal ve materyalin fonksiyonu arasindaki etkiles imin

birles imi en 6nemli noktadir (123).
2.2.1. Dental materyallerde biyouyumluluk

Biyouyumluluk, diger tip alanlarinda oldugu gibi dis hekimliginde de herhangi bir
dental restoratif materyallerin tas 1masi gereken temel 6zelliklerden birisi olarak

kabul edilmektedir (123).

Birk materyal 6zellikle de restoratif materyaller oral mukoza, dentin, pulpa,
periodontal ve periapikal dokular gibi canh dokularla uzun siire temas halindedir. Bu
nedenle klinik kullanima gedlmeden énce bu materyallerin ve/veya
komponentlerinin agiz dokulari Gzerindeki potansiyel zararl etkilerinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Materyaller bu degerlendirme sonrasi elde edilen

bilgiler dahilinde klinik kullanima sardlmelidir (127).

Dental materyallerin biyouyumluluklarinin degerlendirilmesi, biyolojik
faktorleri, hasta risk faktorlerini, klinik deneyimleri ve mihendislik Gzerine

@lis malariieren kompleks bir alandir (123).

Endodontide kdk kanal tedavisinde kdk kanallarinin yikanmasi ve
doldurulmasi sirasinda farkli igrikli birok materyal kullanilmaktadir. Kullanilan
materyaller @vre yumus ak ve sert dokularla temas etmektedir. Bu materyallerin
biyouyumlu olmamasi, temasta oldugu bolgede bulunan hicrelerin yapisinda,

proliferasyonunda, adezyonunda, enzim sistemlerinde ve dolayisiyla tim yas amsal
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fonksiyonlarinda dejenerasyonlarin meydana gelmesi ihtimalini de beraberinde
getirmektedir(128). Ayrica kullanilan bu materyallerin yapisal 6zellikleri tedavinin

bas arisini dGnemli 6lgide etkilemektedir (127).

Dis hekimliginde kullanilan malzemeler biyouyumluluk

degerlendiriimesinde bes ayri grupta incelenmektedir (129):

1.Agiz dis Iinda bulunan ancak vicudun diger bélumleri ile yutma, soluma

veya dokunma yoluyla temasta olan malzemeler,
2. Agiz ignde bulunan ve yumus ak dokularla temas halindeki malzemeler,
3. Pulpanin sagligini etkileyebilecek malzemeler,
4. Kanal dolgu malzemeleri,
5. Dig sert dokularinin sagligini etkileyebilecek malzemeler.

Dental materyallerin biyouyumluluk degerlendirmeleri, istenmeyen doku
reaksiyonlarinin ok @s itlilik géstermesi nedeni ile karmas 1k ve kapsamli bir
konudur. Materyallerin biyouyumluluk agsindan incelenmesinde @k sayida teknik

mevcuttur (130).

1982 yilinda Uluslararasi Dis  Hekimligi Birligi (FDI), Uluslararasi
Standardizasyon Organizasyonu “International Organization for Standardization”
(ISO) ve Amerikan Dis hekimleri Birligi [American Dental Association (ADA)]
tarafindan ortak gorus ile yayinlanan klavuzda; biyolojik testler birincil testler,

ikincil testler ve kullanim testleri olarak G¢grupta siniflandiriimis tir (131).

1.Birincil Testler (In vitro testler):

- Sitotoksisite

- Genotoksisite

- Ostrojenite bu grupta yer alan testlerdir.

2.1kincil Testler (In vivo hayvan deneyleri):
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- Sensitizasyon

- Implantasyon

- Mukozal irritasyon bu grupta yer alan testlerdir

3.Kullanim Testleri (Insanlarda Klinik Uygulamalar):

- Pulpa ve dentin testleri

- Pulpotomi testleri

- Endodontik kullanim testleri bu grupta yer almaktadir.

Schmalz biyouyumluluk degerlendirilmesinde uygulanacak test yontemlerinin

sedmini ise as agidaki tablo ile 6zetlemis tir (130).

Tablo 2. 2: Biyouyumluluk @lis malarinda uygulanan test yontemleri.

testleri spesifik

problemler ign
kullanihir.

testleri

Agar UstU testler
MTT testleri

Dentin - bariyer
testi

Sistemik Lokal Alerijik Diger
reaksiyonlar reaksiyonlar reaksiyonlar reaksiyonlar
taborauvaroramind Hucre kaltara Hucre kaltara Hacre kaltara mutajenit

modelleri

gelis tirilmektedir

Ames metinleri
MikronUkleus
testi

HPRT testi
Lenfoma testleri

Hayvan
deneyleri

Akut LD50(Oral

uygulamalar)
kronik

LD50(Oral
uygulamalar)

Implantasyon
testleri

Kullanim
testleri
Endodontik
testler

Pulpa/dentin
testleri

Implantasyon
testleri

Modifikasyonlu

Maksimizasyon
testi

Lokal lenf nodu
testi

MikronUkleus
testi
Teraojenite
Ureme
Uzerindeki
toksisite

A kadar

Klinik @lis malar

y

Diger

>7

N

Mesleki temas, zehirlenme
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1.1n vitro testler (6nclil testler, eleme testleri, bas langictestleri): Test
malzemesinin, uygun hticre kulturlerindeki hiicre buyime orani ve hicrelerin
morfolojik 6zellikleri Gzerine etkisinin negatif ve pozitif kontrol gruplari kullanilarak

degerlendirildigi ydontemdir (132).

Bu testler, hiicre ve dokuda olus an yaralanmalarin dejeneratif (reversible) ve

nekrotik (irreversible) ag amalarinda ortaya gkan spesifik olaylari inceler (129).

Dental materyallerin olasi toksik etkilerinin, geleneksel in vivo metotlarla
degerlendirilmesindeki kisitlamalar, in vitro test metotlarinin gelis tirilmesini zorunlu

kilmig tir (133).

Bu tUr testler, test tupleri, hiicre kultur plaklari, flask veya diger tas 1yici
kaplarda yapilabilmektedir. Memeli hiicreleri, organeller, dokular, bakteri veya bazi
enzim turleri, biyolojik sistem olarak kullanilabilmektedir. Test edilecek materyal
veya bu materyalden elde edilen 6zUlt, biyolojik sistemle temas edecek s ekilde test

kabina yerles tirilir (134).

Biyolojik sistemle materyal arasindaki temas, direkt veya indirekt
olabilmektedir. Direkt temasta biyolojik sistem, materyal ile dogrudan temas halinde
iken, indirekt temasta biyolojik sistemle materyal veya 6zUt arasindaki etkiles im
agar, filtre membranlar veya dentin gibi bariyer sistemleri sayesinde olmaktadir (127,

134)

In vitro biyouyumluluk testlerinin amaci; viicut dokulari Gzerine veya igne
yerles tirildiklerinde, malzemelere kars 1 olus acak biyolojik reaksiyonun test

ortaminda olus turulmasidir (127, 135).

Bu testler, sitotoksisite, hemolizis, agiz veya damar yolu ile kullanim sonucu
sistemik toksisite, inhalasyon toksisitesi, teratojenite, karsinojenite tahmin testleri,
Ames mutojenite testi, Styles hiicre transformasyon testi gibi, bir seri yontemi

kapsamaktadir (136).
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in vitro testlerinin avantajlaris us ekilde siralanabilir (127, 136);

1. Diger metabolik olaylardan farkli olarak hiicre metabolizmasinda spesifik

bir fonksiyonun degerlendirilmesi,

2. Cok sayida 6rnegin kisa zamanda ve ekonomik olarak

degerlendirilebilmesi,
3. Kantitatif ve kars 1las tinlabilir sonudara ulas ilabilmesi,

4, Test yontemlerinin standardize edilebilmesi,

5. Kullanim testlerine oranla toksik maddenin daha hassas

degerlendirilebilmesi,

6. Hassasiyetlerinden dolayi, toksik materyalin hayvan deneylerine gegneden

elimine edilmesine imkan tanimalari,

7. Hayvan ve kullanim testlerine gore daha genis kullanim alanina sahip

olmalaridir.

in vitro testlerin dezavantajlariise s unlardir (131, 133):
1.Her test ign bir tur hicre kullaniimasi,
2. Kultar hicrelerinin konak hicrelerinden farkli olmasi,

3. In vitro ortamin organizmada bulunan immin sistem, inflamatuar sistem ve

dolas 1im sistemi gibi karmas 1k koordinasyon mekanizmalarina sahip olamamasi.

Birk in vitro sistemde tek tur hiicre kullanilmasi bu tur etkiles imlerin
olus masini engellemektedir. Bu durum, in vitro test sonudarinin in vivo s artlarla

uyumlulugunu tartis mal hale getirmektedir.

TUm sitotoksisite testlerinde, test sisteminin nontoksik, steril ve

tekrarlanabilir olmasi 6nemlidir.

2-1n vivo hayvan deneyleri (ikincil testler): Test edilecek materyal, fare, rat,

koyun, kedi, kdpek ve domuz gibi bazi deney hayvanlarina implante edilmektedir
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(134). Bu s ekilde materyal ile biyolojik @vre arasinda olus abilecek karmas 1k
ilis kilerin gozlemlenmesi hedeflenmektedir. Test materyali klinik kullanima en yakin
s ekilde deney hayvanina yerles tirilir. Biyolojik cevap, kisa (7+/-2 giin) veya uzun (70

+/-5 gun) takip sureleri sonunda alinmaktadir.

Fakat biyolojik cevabin karmas 1k yollarla olus masi, sonudarin kantitatif
olarak degerlendirilmesini zorlas tirmaktadir. Hayvan testlerinde degis kenlerin
kontrolU genellikle zordur. Etik ilkeler ve hayvan haklari gibi konularin 6nem kazanmasi
bu testlerin kullanilmasini giderek azaltmaktadir (134). n vivo test
@s itleri bag dokusu veya kemik dokuya implantasyon, oral mukoz membran

irritasyon testleri ve sensitizasyon testlerini igrmektedir.

3-Klinik kos ullarda kullanima dayanan testler: Klinik kullanim testleri
herhangi bir materyalin insanlarda veya hayvanlarda klinik olarak kullaniimasi
hedeflenen alana yerles tirilmesi sonrasinda, materyale verilen cevaplarin gézlenmesi
esasina dayanmaktadir (137). Klinik kullanim testleri, hayvan veya insanlar Gzerinde
yapilabilmektedir. Insanlar Gzerinde yapilan testlere “klinik deneme” denilmektedir.
Klinik kullanim testlerinin insanlar Gzerinde yapilabilmesi ign bir materyalin klinik
uygulamaya gegbilecek dlzeye geldigine ait yeterli @lis ma ve veri olmasi
gerekmektedir. Bu testlerde materyal kullanilacak son haliyle géndllu bir insana
yerles tirilir. Insanlar tizerinde yapildiginda bu testlerin klinik tabloyu yansitma

potansiyeli olduka@ ylksektir (138).

In vivo testler hayvanlar (izerinde, klinik kullanim testleri ise malzemenin
subkutan (deri alt1), kas ya da kemik igrisine yerles tirildikten sonra doku cevabinin
incelenmesine dayanir. Kullanim testleri en iyi degerlendirme sonudarini
vermektedir, fakat 6ncesinde in vitro ve in vivo testlerin yapilmasi gerekmektedir

(139).

Yaptigimiz bu @hs mada in vitro sitotoksisite testi uygulanmis tir. Dental
materyallerin sitotoksisitelerini degerlendirmek ign @gunlukla biyolojik sistem

olarak hucre kulturleri kullanilmaktadir (139, 140).
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2.3. Hlcre Kaltara

1885'te Wilhelm Roux, tavuk embriyosunun meduller tabakasini alarak salin

sollisyonu ignde glinlerce canl tutarak hicre kultirintn temellerini atmis tir (141).

Hucre kaltdrd bir dokudan spontan migrasyonla ya da mekanik veya
enzimatik yontemlerle ayrilmis , in vitro s artlarda yas atilan ve @galtilan tek tip hicre
toplulugudur. Hucre kalturleri, canli dokularin vicut dis inda yas atilmasini, surekli
®galmasini ve gelis imini ifade etmektedir. Canl yapilardan elde edilen dokular,
vicut isisinda kiltire edilmekte ve viicudun 6zgun fizyolojik durumunu taklit eden
besleyici sivilarda beslenerek @galtiimaktadirlar. Besleyici sivilar hayvan embriyo
ekstraktlarini, plazma-serum aminoasit ve minerallerini, s eker ve tuzlari, vitamin ve

antibiyotikleri iermektedir (142).

2.3.1. Hucre Kaltura Ces itleri

Farkh dokulardan Uretimi saglanabilen htcre kulturleri genel olarak:
1. Primer hucre kultarleri

2. Diploid hticre kulttrleri

3. Devamli hicre kalturleri, olarak tgsinifta gruplandiriimaktadir.

2.3.1.1. Primer hucre ktlturleri

Orijinal dokudan yeni izole edilen kulturler ilk pasajlamaya kadar primer kilttr
olarak bilinir. Dokunun fizyolojik durumunu yansitan bu hucrelerin genotipi ve
fenotipi, orijinal doku hticresi ile ayni 6zellikleri tas ir (143). Primer kiltirden sonra,
pasajlama ile hicre hatti olarak tanimlanan alt kaltur elde edilir. Yeni uretilen hicre

kaltarleri ayni fonksiyonel 6zelliklere sahip hucre hatlarini olug turmaktadirlar (143).

2.3.1.2. Diploid Hucre Kaltdrleri:

Primer kultirlerin subkultirlerinin yapilmasindan elde edilmektedirler. Tekrarlanan

pasajlar sonucu orijinal dokunun karyotipini blyuk oranda kaybetmemis olan hicre

dizileri olarak tanimlanir.
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2.3.1.3. Devamli Hiicre Kulttrleri:

Subkdilturleri sonsuz olarak yapilabilen ve karyotipleri alindiklari dokulardan farkh

olarak gelis tirilmis kulturlerdir. Herhangi bir kilttran, devamli doku kaltirt

olabilmesi ign en az 70 kere subkultirinun yapilmasi gerekmektedir. Bu hticreler,

siirekli transformasyona ugramalari nedeniyle fizyolojik ozelliklerini
koruyamamaktadirlar. Devamli hiicre hatlari, embriyonik veya kanserli dokulardan
kodlanarak kullanima sunulmus tur. Standardize edilerek ve kodlanarak kullanima

sunulmus tur (144, 145).

Sitotoksisitenin degerlendirilmesinde primer hicrelerin devamli hiicrelere
oranla daha etkili olduklari bilinmektedir. Bununla birlikte, primer ve devaml hucre
kaltarlerinin sitotoksik maddeye verdikleri metabolik cevaplar arasinda bazi

farkliliklar ortaya gkmaktadir (135, 146).

Dental materyallerin toksisitelerinin degerlendirilmesinde primer, sekonder

ve devamli hiicre kultarlerinin Ggi de kullanilmaktadir (147, 148).
Hucre Kaltar Calis malarinin Avantajlari (135, 149) ;

1. Hlcre kaltlrd ortaminda fizikokimyasal @vre ve buna bagl olarak
fizyolojik kos ullar daha iyi kontrol edilebilir. Sicaklik, pH, osmotik basinggibi

kos ullar hiicre kiltiriinde daha kolay saglanabilir.

2. Homojenite kontroll saglanabilir. Doku érnekleri @gunlukla heterojendir.
Yapilan pasajlar sonrasinda, kulttre edilmis hucreler homojen hale gelirler.

Hucrelerin homojenitesi elde edilen Grinlerin kalitesi agsindan 6nemlidir.

3. Hiicre kalturleri ekonomiktir. In vivo sistemlerde, test ign canliya verilen
maddenin bir kismi gs itli yollarla dis ariya atilacak, bir kismi da organizmanin
bagis 1khk sistemi tarafindan ortadan kaldirilacaktir. Bu kos ullarda, canli bir
organizmada, verilen maddenin ancak %10'una bir cevap alinabilirken, hticre

kulttrlerinde bu oran %90Q'lara kadar gkabilmektedir.
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Hucre Kultar Calis malarinin Dezavantajlari (149);

1. Primer kultur ile bas landiginda, birbirini izleyen pasajlarda hiicreler

farklilas ir ve bir miktar 6lim her zaman gergkles ir.

2. Hucre kalturlerinde hijyen @k dnemli oldugu ign, primer kalturlerin elde

edildigi doku ve bunlarin bulundugu kos ullar hicre kilttrlerini etkiler.

3. Deneyim @k 6énemli bir faktérdir. In vitro @lis malarda sterilite,

kaltirlerin hazirlanmasi ve mikroskobik inceleme uzmanhk gerektirir.

4. Hucre kultarleri ekonomik olmasina ragmen, kullanilan hicre Gretme
aradari ve diger malzemeler son derece pahalidir. Buna kars 1lik elde edilen Grinin
saf olmasi @k 6nemli bir avantajdir. Ancak son yillarda bu teknolojinin gelis mesi,

kullanilan malzemelerin de gelis tirilmesine ve giderek daha da ucuzlamasina olanak

tanimaktadir.

2.3.2. Hucre kaltiru test yontemleri

Dis hekimligi materyallerinin sitotoksisitesinin degerlendirilmesinde kullanilan hiicre
kaltira test yontemlerinin ©gu iladarin sitotoksisitesinin degerlendirilmesi ign
kullanilan tekniklerden uyarlanmis tir. Ancak ilagve dental materyaller @zinarluk
konusunda ayni degildir. Dental materyaller iladara gore daha dis Uk @zinurluk
gOsterirler. Bu nedenle dental materyallerin sitotoksisite testleri yapilirken test
yontemi metodunda ve degerlendirme 6lditlerinde bir takim modifikasyonlar

yapiimaktadir (136).

Dis hekimliginde sitotoksisite dederlendirmesinde kullanilan test dizenekleri

bas licas us ekilde 6zetlenebilmektedir (150);
1.Ekstraksiyon yontemi
2. Bariyer yontemi

3.Direkt temas yontemi
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1.Ekstraksiyon yontemi: Kati materyalleri degerlendirmek ign kullanilir.
Kanal patinin biyouyumluluk degerlendirmesi ign uygun olan test ydntemidir.
Biyouyumlulugu test edilecek olan kanal pati test ign belirtilen uygun miktarda
hazirlanip hiicre besiyerinde belirlenen bir stire boyunca bekletilir. Bu is lemin amaci
materyale ait sitotoksik biles enlerin @zllerek besiyerinde birikmesidir. Elde edilen
kati materyale ait ekstraktlar hicre Uzerine uygulanarak seglen test yardimi ile
materyalin sitotoksik aktivitesi saptanir. Bu ydntemde besi yerinde tam olarak
®zinme gostermeyecek materyaller olabilecedinden etanol, alkol gibi farkh

®zuculerin kullaniimasi gerekebilir (151) .

2.Bariyer yontemi: Kanal dolgu patlari gibi kati ve irrigasyon sollisyonlari
gibi sivi materyallerin degerlendirilmesinde kullanilir. Bu ydntem uygulanirken in
vivo ortam kos ullari yaratmak ign degerlendirilecek materyal ve ilgili hiicre arasinda
bariyer vardir. Bariyer olarak agar veya agrose ya da degis ik boyutlarda porlar ieren
polikarbonat membranlar kullanilir. Degerlendirilecek materyal sivi ise filtre
ka gitlara emdirilip agar/agarose i@risine yerles tirilerek degerlendirme yapilir.
Degerlendirilecek materyal kati ise membranh 6zel hicre kalttura kullanilarak
degerlendirilir. Her iki yontemde de materyaller uygun bariyer Gzerine yerles tirilerek

test sliresinin sonunda hicre aktivitesi Uzerinden sitotoksik etkileri belirlenir (152).

3.Direkt temas yontemi: Bu test yontemi kati ve sivi materyallerin
degerlendirilmesinde kullanilir. Degerlendirilmesi yapilacak kati materyal uygun
miktarda hazirlanarak daha 6nceden kultur kaplarina ekilmis hucreler Gzerine
yerles tirilir ya da materyal hazirlanip direkt kiltir kabina yerles tirildikten sonra
Uzerine hucreler ekilir (152). Bu yéntemle test edilecek uygun konsantrasyona
ayarlanan sivi materyaller ise daha 6nceden kultire edilmis hucreler Uzerine
dogrudan uygulanir. Yapilan @hs malarda irrigasyon soltsyonlari sulandirilirken

hicre besiyeri ve distile su kullanildigi belirtilmis tir (150, 153, 154).

Materyallerin hiicre kultru ile sitotoksik etkilerini degerlendirmek ign
bir@k test vardir. Bu testlerden her biri hiicreye ait farkli bir durumu

degerlendirmektedir. Bu testler (155);

1. Canlihg degerlendiren testler,
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2.Yas ami deg@erlendiren testler,

3. Hucre proliferasyonunu degerlendiren testler,
4. Hucre metabolizmasini degerlendiren testler.
1. Canhhd degerlendiren testler:

Bu test ile belirli bir uygulama ve zaman sonrasinda canli hticrelerin oraninin
Olgilmesiile kisa donemde olus an toksik reaksiyonlarin etkileri incelenir. Canlilik
testlerinde, hicre i@risine giren eritrosin, tripan mavisi ya da naftalin siyahi gibi
boyalarin aliniminin veya normalde canli hiicreler igrisine giren diasetil florasan,
noral kirmizi gibi boyalarin saliniminin élgimune dayali olarak hiicrelerin membran

butunlugunun degerlendirilmesi esas alinir (155).
2.Yas ami deg@erlendiren testler:

Hizli ve kolay uygulanabilen bir test olmakla birlikte sadece test esnasindaki
0l0 hucreleri gostermesi dezavantajidir. Fakat toksik etkilere maruz kalan hicreler
gunler veya daha fazla sure etki gosterebilmektedir. Bu nedenle yas am
degerlendirme testleri gibi kisa dénem testleri yerine uzun dénem testleri daha @k

tercih edilmektedir (155).
3.Hucre proliferasyonunu degerlendiren testler:

Hucre hasarini belirlemek ign proliferasyon oraninin kullanimi esasina
dayanan test yontemidir. Proliferasyonun degerlendirilmesinde 3H-timidin testi ve
bromodeoksiuridin immunohistokimyasal teknik kullanilir. Hicre sayimi bu test ile
direkt olarak yapilirken, élen hicrelerin dis arida birakilmasi amaciyla vital boya

uygulanmasi ile beraberde uygulanabilmesi avantajidir (156).
4. Hucre metabolizmasini degerlendiren testler:

Hucrelerin metabolik degis imlerinin tespit edilebildigi testlerdir. Hucre
metabolizmasini degerlendiren testler uzun dénemde olus acak zarari anlamak ign
hicrelerin metabolik veya proliferatif kapasitelerini l@rler(156). Toksik materyaller

solunum ile glikolizis metabolizmasinda ttiketilen oksijen ve Uretilen karbondioksit
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miktarini degis tirmektedir, bu testte bu dederler manometre ile élgiltr. MTT, XTT,
NR ve LDH testleri bu grup i@risinde yer alan yaygin olarak kullanilan enzimatik

testlerdir (157).

2.4. sitotoksisite

Sitotoksisite molekuler olaylar sonucunda hiicrede gs itli makromolekulerin
sentezlenmesinin engellenmesi ve buna baglh olarak hiicrenin fonksiyonlarinda ve
yapisinda belirgin hasarlar meydana gelmesi olarak tanimlanmaktadir(156).
Sitotoksisite testlerinden hicrenin yas ayabilirligi ve hiicrenin proliferasyonu gibi
farkl parametreler degerlendirilerek veri elde edilir. Bu parametrelerden en

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

XTT (2,3-bis(2-metoksi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolyum-5-karboksanilid)
testi: Yaptigmiz @lis mada kullanilan sitotoksisite test yontemidir. XTT Paull ve
arkadas lari tarafindan 1988 yilinda sentezlenen bir tetrazolyum tuzudur. Tetrazolyum
tuzlari histokimyasal lokalizasyon @lis malarinda ve hucre biyolojisi deneylerinde
belirleyici reaktifler olarak uzun yillardir kullanilmaktadir (160). Hicre biyolojisi ve
hicre kultart @lis malarinda sitotoksite gosteren yapilarin elenmesi ve buyime

faktorlerinin tespit edilmesinde siklikla kullanilan kimyasallardan biridir.

XTT bulunmadan 6nce bu amadar ign 6ncelikle i@risinde radyoaktif
atomlar bulunan DNA etiketli BrdU kullanilmis ama hucre kaltara @lis malarinda
yanlis sonudara yol agigindan kisa surede kullanimindan vazgeglmis tir. 1950
yillindan sonra tamamen hiicre kiltirt @lis malarinda XTT kullaniimis tir. XTT DNA
sentezi ve metabolik aktivite Gzerine temel degerlendirme saglayacak bir test
yontemidir. XTT hiicre proliferasyonu, sitotoksisite ve apoptoz deneylerinde etkili

bir s ekilde kullanilabilir (160).

XTT renksiz ya da hafif sari renkli bir biles ik olup indirgendiginde parlak

portakal rengine dénus mektedir.
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S ekil 2. 4: XTT' nin formazana dénds Umu.

Aktif olarak prolifere olan hiicrelerde XTT doniis Umundeki artis
spektrofotometrik olarak degerlendirilmektedir. Bu degerin herhangi bir is leme tabi
tutulmamis kontrol grubu ile kars 1las tirilmasi sonucunda hicresel proliferatif
aktivitenin goreceli artis 1 belirlenir (160). XTT 6lgimden dnce @zme gerektirmez.

Bununla birlikte XTT'nin indirgenmesinin hassasiyeti de olduk@ yuksektir.

2.5. genotoksisite

Genotoksisite, DNA ve DNA biles enlerinin olus umunda meydana gelen hasarlarla
birlikte mutasyonu da igne alan genis kapsamli bir terimdir. Genetik bilgiyi

tas lyarak, nesilden nesile aktarilmasini saglayan DNA Uzerinde devamli olarak
hasarlar olus makta, olus an hasarlar DNA tamir sistemleri tarafindan onarilmaya
@lis 1lmakla birlikte, hasarin @k buytk boyutta oldugu veya DNA onarim
sistemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda DNA Uzerinde olus an hasarlar
birikmektedir. Bu birikme zamanla mutasyonlara ve hiicre 6limine neden
olmaktadir (161). Kimyasallar DNA Uzerinde direkt etki gosterebilir. Bu etki
genotoksisite olarak adlandirilir. Genotoksik etkiyle degis en DNA gelecek nesillere
aktarilabilir. Bu etki ise mutojenite olarak adlandirilir. Bu etki subtoksik

konsantrasyonlarda gorulur. Mutojenite ile kanserojenite arasinda da bir ilgi s6z

33



Machine Translated by Google

konusudur (162). Genotoksisite ve karsinojenite arasindaki ilis ki pek @k @lis mada
incelenmis ve insanlar ign karsinojen olan pek @k biles igin genotoksik oldugu
bulunmus tur. Kimyasal maddelerin mutajenik etkileri ile karsinojenik potansiyelleri
arasinda kuvvetli bir ilis kinin oldugunun gosterilmesi, genotoksisite testlerinin
endustri kurulus lari tarafindan kimyasal maddelerin karsinojenik risklerinin

aras tirilmasinda tarama testleri olarak kullanilmasi sonucunu dogurmus tur (163,
164). Pek ok kimyasalin, gelecek nesiller tizerine, kanser riski de dahil olmak Gzere
olasi genetik hasara sebep olabilecek mutajenik 6zellikler tas 1dig bilinmektedir. Bu
nedenle bu tir kimyasallarin tanimlanmasi ve insan maruziyetinin sinirlandiriimasi

gerekmektedir.

Genotoksisite Testleri

Genetik toksisite testleri, gelis tirilmekte olan kimyasallarin potansiyel
kanserojenitelerinin aras tirilmasi, genetik etki spektrumunun karakterize edilmesi ve
toksisite ve kanserojenite test sonugdarinin yorumlanmasina yardimci olarak

kullantlir (163).

Genetik sistemler ile genotoksisitesi test edilmek istenen maddelerin
karsinojenik ve mutajenik potansiyelleri arasinda ilis ki kurulmasini saglayan ve en
yaygin olarak kullanilan standart in vitro ve in vivo mutajenite testleri; Ames testi,
Comet testi, Kromozom anormallikleri (KA) testi, Kardes kromatit degis imi (KKD)

testi ve Mikronukleus (MN) testidir (164).

DNA ¢ft sarmal yapida uzun ipliksi bir molekudldur. Bu sarmal guanin,
sitozin, timin ve adenin nukleik asitlerinden olus maktadir. Nukleik asitlerin riboz ya
da deoksiriboz s ekerleriile birles mesiyle deoksiadenozin, deoksitimidin,
deoksisitidin ve deoksiguanozin adi verilen nikleozidler olus ur. Son yillarda, olus an

DNA hasarinin belirlenmesinde DNA baz hasarlari da analiz edilmis tir (165).
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3.GEREC VE YONTEM

Cumhuriyet Universitesi Giris imsel Olmayan Aras tirmalar Etik Kurulu
Bas kanligi'ndan 15.05.2015 tarih ve 2015-05/30 sayili etik kurul onayi alindiktan sonra
@lis maya bas lanmis tir. Bu @lis ma Cumbhuriyet Universitesi Bilimsel

Aras tirmalar Projeleri tarafindan Dis -167 nolu proje kapsaminda desteklenmis tir.

Calis mada kullanilan solisyonlar: Soltisyon olarak %5.25'lik NaOCl,
%15'lik propolis, %0,2'lik kitosan ve %10'luk humik asit kullaniimis tir. Deneyde
kullanilacak solUsyonlar aseptik s artlarda hazirlandiktan sonra deneyin diger

as amalarina geglmis tir.

Hucre Hatlari: Calis mamizda kullanilan irrigasyon solisyonlarinin
sitotoksisite ve genotoksisite etkinligini degerlendirmek ign human gingival
fibroblast (HGF1 (ATCC® CRL2014™)) hiicre hatti ve human osteoblast
(hFOB 1.19 (ATCC® CRL 11372™)) huicre hatti olmak UGzere iki ayri hicre tipi

kullanilmis tir (American Type Culture Collection, Manassas VA).

Kimyasallar: Deneylerde kullanilan DMEM- Low-Glucose (Sigma -
Aldrich), FBS (Sigma-Aldrich), Tripsin (Applichem), L-Glutamin Streptomisin
(Sigma -Aldrich), RPMI 1640( Sigma -Aldrich) XTT Kiti (Applichem A -1080), 8-

OHdG kiti (Applichem A -1080) temin edilmis tir.

Cihazlar: Deneylerde CO2 inkiibatér (NUAIRE), laminar-flow kabin
(BIOHAZARD) buzdolaplari (BOSCH), santriftij (MSE Mistral 1000) ve Elisa reader (THERMO-

SCIENTI FI C-Multiskan FC) kullaniimis tir.

3.1. Hucre kaltara

Deneylerimizde kullanilan hicre hatlarinin tamami kontaminasyonun énlenmesi ign
dondurularak génderilmis tir. Bunun ign @lis mamiza ilk olarak bu hticre hatlarini

@zdurerek bas lanilmis tir.
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3.1.1. Hucre C 6zdlirme Protokolu

Donmus halde Cryo tupte bulunan hicreler su banyosunda @zduralda.

Hucreler falkonlara aktarilarak Gzerlerine 20 ml DMEM konuldu. Ardindan falkonlar

5 dakika 800 rpm de santriflj edilip santriflj sonunda Ustte kalan sivi kisim atildi.

S ekil 3.1: Deneyde kullanilan sogutmali santrifdj.

Falkonda kalan htcrelerin Gzerine 15 ml DMEM eklenerek ortam flasklara

aktarildi. Flaskin igrisine 5 ml FBS ve birkacdamla antibiyotik konularak flaskin

kapad kapatilip inktbatére kaldirildi.

3.1.2. Hucrelerin yikanmasi

Flasklarin i@risinde buyUyen ve sayilari artan hicrelerin besiyeri azaldig
ign hicre 6lumdnin énlne gegnek amaciyla hicrelerin yikanmast is lemi yapildi. Bu
is lem flow kabinde gergkles tirildi. Flaskta bulunan ortam bos altildiktan sonra
i@risine 15 ml DMEM konuldu. Ardindan flaskin igrisine 5 ml FBS ve Uzerine

birkacdamla L- Glutamin eklenerek inkibatore kaldirildi.
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S ekil 3. 2: Deneyde kullanilan inktbatér.

3.1.3. Hucrelerin pasajlanmasi

Hucreler flaskin butin yizeyini kapladigi anda yeni bir flaska pasajlanmasi
gerekmektedir. Aksi takdirde hicreler besin yetersizligi ve alan darlidi nedeniyle
kontamine olmaya bas layacak ve kisa bir stire sonra da 6leceklerdir. Bunun 6niine

geqnek ign hicreler pasajlanmis tir.

Flaskta bulunan ortam bos altildiktan sonra 5 ml Tripsin konuldu. Ardindan
Tripsinin tGzerine 15 ml DMEM konuldu. Bir flask yeni bir flask olacak s ekilde
pasajlama yapildi. Flaskin i@risinde toplam 20 ml ortam bulundugundan eski flastan
10 ml plateyt yardimiyla alinarak flaska aktarildi.

Butun flaskin igrisine 8 ml DMEM, 4 ml FBS eklenip ve iderine birkag

damla L-glutamin konularak flasklar inktibatore kaldirildi.

3.1.4. Hucrelerin 96 Kuyucuklu Platelere Ekilmesi

Pasajlama durumuna gelen flasklar seglerek ekim is lemine bas landi. Bu

is lem flow kabinde gergkles tirildi.
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S ekil 3. 3: Deneyde kullanilan Laminar Flow.

Ekim ign tercih edilen flasklarin ortami bos altildi. Flaska yapis an hcrelerin
kaldinimasi amaci ile ortama 5 ml Tripsin eklendi. Bu flask 3 dk inkubatérde
bekledildikten sonra, Gzerine 15 ml DMEM eklendi ve pipetaj yapilarak flasklarin

i@risinin iyice yilkanmasi saglandi.

Flasklar daha sonra bir flask bir falkon olacak s ekilde falkonlara aktarildi.
Falkonlar 800 rpm hizda 8 dakika santrifujlendi. Santriftj is leminden sonra hicreler

falkonlarin alt kisminda toplandi.

Ust kisimlarinda kalan ortam dokildi. Falkonlara vurularak hicreler

kaldirildi ve hiicrelerin Gzerine besiyeri eklendi. 96 kuyucuktan her birine 200 pl lik

karis 1m konuldu. Is lem bitiminde 96 kuyucuklu plateler inkiibatére kaldirildi.
3.1.5. Hucrelere Soltusyon Uygulanmasi

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

hazirlanan karis imin pipetaj yapilarak homojen dagilimi saglandi.

Deneyde kullanilacak solusyonlar uygulanarak 96 kuyucuklu platelere ekilen
hucrelerin ortami bos altildi. Vorteks sonucunda elde edilen homojen karis imlar
hacimleri 10-6,10-7,10-8,10-9 M olacak bigmde kuyucuklara yiiklendi. Is lem

bitiminde 96 kuyucuklu plateler inktbatére kaldirildi.
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3.1.6. Hucrelere XTT Uygulanmasi

Besiyeri ortami bulunan plate bos altildi. Kuyucuklara 100 pl besiyeri, 100 pl XTT

solisyonu uygulanarak 4-24 saat 37° C'de inkiibasyonda birakildi.

XTT yéntemi: Solusyonlarin sitotoksik etkisi XTT yontemi kullanilarak
degerlendirilmis tir. Hicreler 4. ve 24. saatlerde 2 kuyucuk olacak s ekilde 96'lik
mikroplatelerde XTT (2,3,-bis[2-metoksi-4-nitro-5-silfofenil]-2H-tetrozolyum-5
kaboksanilit tuzu) solisyonu kullanilarak spektrofotometrik ELISA yontemi ile
degerlendirilmis tir. Reaktifler 50/1 (is aretleme ajani/aktivasyon ajani) oraninda
olacak s ekilde karis tirilarak hazirlanmis tir. XTT suda @zinen bir tetrazolium tuzu
olmakla beraber canli hiicrede mitokondrilerindeki dehidrogenaz enzimi ile
par@landiginda @zuilebilir formazana dénis mektedir. Formazandan kaynaklanan
turuncu rengin yogunlugu metabolik olarak aktif hticrelerin sayisi ile orantilidir.
Reaksiyon ELISA cihazinda okunup kantite edilmis tir. ELISA cihazinda 490 nm
dalga boyunda ve 630 nm referans araliginda her bir kuyucugun absorbans degeri
(OD) okunmus tur. Hucre canhh@ ytzdesi her bir kuyucukta dlgilen optik dansite

degerinin kontrol optik dansite degerine bélinmesi ve yuz ile @rpilmasi ile

hesaplanmis tir.

S ekil 3. 4: XTT uygulamasinin ardindan platelerde renk degis imi.
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Plateler 490 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ELISA okuyucuda okundu.

S ekil 3. 5: Platelerin eliza okuyucuya yerles tirilmesi.

3.1.7. Genotoksisite ign 8-OHdG ELISA kiti uygulanmasi

Calis mada kullanilan soltsyonlarin hicre hatti Gzerinde olus turdugu genotoksisik

hasarin belirlenmesinde 8-hidroksi-deoksiguanozin ELISA kiti kullanildi.

64, 32, 16, 8, ng/mL standart @zeltileri hazirlandi. Kuyucuklardan bir
kismina 50pL standart, 50 pL streptomycin-HRP eklendi. Diger kuyucuklara da
40pL 6rnek, 10 yL VEGF antibodisi, 50 pL streptomycin-HRP eklendi. 370C'de 60
dk. inklibe edilen playt, 5 defa PBS ile yikandi.Yikanan kuyucuklara 50 pL
kromojen reagent A, 50 pL kromojen reagent B @zeltisi eklenerek 370C'de 10 dk.
inkUibasyona birakildi. Tepkimeyi durdurmak ign Gzerine 50 pL stop @zeltisi

eklendi. Renk aniden maviden sariya déndu. Plateler 490 nm'de spektrofotometrik

olarak okundu.
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S ekil 3. 6: Durdururucu (stop) Materyalinin Uygulanmasinin Ardindan Saridan

Maviye Renk Degis imi.
3.1.8. Sonudarin Istatistiksel Yontemlerle Degerlendirilmesi

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler ortalama + standart sapma s eklinde gdsterildi. Gruplar i@risinde ve 4
saat ile 24 saat 6lgimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olup olmadig
Bagimli t testi ile degerlendirildi. Absorbans ve konsantrasyon duzeyleri ydnunden
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olup olmadig Tek Y&nlu Varyans
Analizi (One-Way ANOVA) ile 1:1 ve 1:5 oranlari (dilisyon yapilmadan ve 5 kat
dilusyon ile) arasindaki farkin dnemliligi ise Student's t testi ile aras tirildi. Tek
Yonlu Varyans Analizi sonucunun énemli bulunmasi halinde anlamli farka neden
olan grup/gruplari belirlemek amaciyla post hoc Tukey testi kullanildi. p<0.001 ign

sonudar istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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4.BULGULAR

Human gingival fibroblast ve human osteoblast olmak tzere iki farkli hiicre
tipine dort farkli irrigasyon solisyonunun uygulandigi bu @lis mada XTT test
yéntemine ait sitotoksisite verilerine ve 8-OHdG test yéntemine ait genotoksisite

verilerine ait bulgular belirtilmis tir.

4.1. Sitotoksisite Test Sonudarina Ait Bulgular

4.1.1. Human gingival fibroblast hiicre hatti Gzerine uygulanan sollUsyonlarin

sitotoksik etkinligine ait bulgular

Deney gruplari ve kontrol grubuna ait XTT yéntemi ile 4. ve 24. saatler
sonunda elde edilen verilerin ortalama absorbans dtzeylerinin bulgulari tablo 4. 1.

de verilmis tir.

Tablo 4. 1: Human Gingival Fibroblast Hiicre Hatti Gzerinde gruplar arasinda zamana goére
absorbans duizeylerinin dagilimi

Human Gingival Fibroblast Huicresi
sitotoksisite

a a S
1,1400+ 0,8832 1,237+ 0,7564 0,001

b [
propolis 0,7925+ 0,03096 0,6375+ ,02208 <0,001

o q b

C ve
NaOCl 0,4425+ 0,04113 0,2475+ 0,02217 <0,001

. d

<0,05 <0,05

1 Gruplar igrisinde 24-48 saat arasinda yapilan kars ilas tirmalar (Bagimli t testi
p<0,001 Anlamli kabul edilmis tir). 2 Gruplar arasi kars 1las tirmalar (Tek Yonlu
Varyans Analizi p<0,05 Anlamli kabul edilmis tir). au: Absorbans unit
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Butln gruplarin istatistiksel olarak kars 1las tirilmasi sonucunda deney gruplari
(propolis, humik asit, NaOCl, kitosan) ile kontrol grubu arasinda hem 4 hem de 24
saat grubunda olus an sitotoksik etki arasinda anlamli farklliklarin oldugu tespit
edilmis tir. Tek yonli varyans analizi ile yapilan degerlendirmede tablo 4. 1 de
goéruldugu uzere, kontrol grubuyla deney gruplari arasindaki farkhlik istatistiksel

olarak anlamhdir (p<0,05).

Tablo 4. 1 goruldigu Uzere 4 saatlik incelemede kontrol grubundan sonra en
fazla hicre canhhgr kitosanda iken, en dis uk hicre canlihg NaOCI grubunda

gOzlenmis tir (p<0,05).

Deneyimizin 24. saate ait bulgularinda, en fazla hiicre canlihg kontrol grubu

ve humik asitte iken en dus Uk hicre canliligi NaOCl grubunda izlenmis tir (p<0,05).

Her bir solisyonun 4 ve 24 saatlik sitotoksisitesine bakildiginda ise kontrol
grubu haricindeki tim gruplarda uygulama suresi arttiginda olus an sitotoksik etkinin

de anlamli derecede arttigi gérilmus tar (p<0,001).

4.1.2. Human osteoblast hticre hatti tzerine uygulanan soltsyonlarin

sitotoksisite etkinligine ait bulgular

Tablo 4. 2: Human Osteoblast Hiicre Hatti Gzerinde gruplar arasinda zamana gore
absorbans duzeylerinin dagilimi.

Human Osteoblast Hiicresi

Kontrol 1,1400+ 0,8832 1,237+ 0,7564

propolis 09225+ 0,01708  0,5625+ 02945 <0,001
Hamik asit 08275+ 02363 04125 02363 <0,001
NaOCl 0,3875: 0,01713  0,3375% 0,00957 <0,001
kitosan 0,6205+ 0,4546  0,2225+ 0,00708 <0,001

<0,05 <0,05
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1 Gruplar igrisinde 24-48 saat arasinda yapilan kars ilas tirmalar (Bagimli t testi
p<0,001 Anlamh kabul edilmis tir). 2 Gruplar arasi kars ilas tirmalar (Tek YOnlu
Varyans Analizi p<0,05 Anlamh kabul edilmis tir). au: Absorbans unit

Tablo 4. 2 de goruldugu tzere Human osteoblast hiicre hatti Uzerine
uygulanan deney sollsyonlarinin sitotoksisitesi 4 saat gurubunda incelendiginde
kontrol grubundan sonra en fazla hicre canhhg propoliste iken, en dis Uk hicre

canhhd NaOCI grubunda g6zlenmis tir (p<0,05).

24 saat grubuna ait bulgularda ise en fazla hticre canliligi kontrol grubu ve
propoliste iken en dus Uk hucre canliigi NaOCl grubunda izlenmis tir. Tek yonlu
varyans analizi ile yapilan degerlendirmede tablo 4.2 de goruldigu Gzere, kontrol

grubuyla deney gruplari arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamhdir(p<0,05).

Tablo 4. 2 de goéruldugu Uzere her bir solisyonun 4 ve 24 saatlik
sitotoksisitesine bakildiginda ise kontrol grubu haricindeki tim gruplarda uygulama
suresi arttiginda olus an sitotoksik etkinin de anlamli derecede arttigi gortlmus tir

(p<0,001).

4.2.Genotoksisite Test Sonudarina Ait Bulgular

4.2.1. Human gingival fibroblast hiicre hatti tGizerine uygulanan soltisyonlarin

genotoksik etkinligine ait bulgular

Fibroblast hiicre hatti Gzerinde 4 farkh solisyon uygulanarak genetoksisite
degerlendirilmesi yapilmis tir. Solusyonlar arasinda anlamli bir farkhhk olup
olmadigini belirlemek ign elde edilen degerler p(sig.):0,935>0,001 oldugundan
normal dagilim varsayimini saglamis tir. Bununla birlikte Levene varyanslarin
homojenligi testine gére p(sig.):0,232>0,001 oldugundan varyanslarin homojenligi
varsayimi da saglanmis tir. Bu nedenle farkiligi test etmek ign Anova varyans analizi

testi kullaniimig tir.
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Tablo 4. 3: Human gingival fibroblast huicre hatti Gzerinde soltsyonlarin genotoksik etkisinin
degerlendirilmesi

Human Gingival Fibroblast Hucresi

Solisyon Absorbans Degerleri

kitosan 1,0001+ 0,37152a

NaOCl 0,5090+ 0,25932b
Humik asit 0,5276+ 0,05730b
propolis 0,8760+ 0,30123a,b
Kontrol 0,7210+ 0,23229a,b
0,002*
p* 0.05anlamh kabul edilmis tir. N: 8

P(sig.):0,243" 0,001 oldugundan human gingival fibroblast hiicre hatt
Uzerinde olus an genotoksisite de solUsyonlar arasi anlamli bir fark bulundugundan
Tukey testine gore 2 grup olus mus tur. 1.ci grupta sirasiyla NaOCl, humik asit,
propolis solusyonlari ve kontrol grubu yer almaktadir. Buna gore en yuksek
genotoksisiteye sahip NaOCl uygulanan grup olmus tur. 1.ci gruba gére daha yuksek
ortalamaya sahip dus Uk toksisiteli 2.ci grupta kontrol, propolis ve kitosan
solusyonlari yer almaktadir. 2. grup veri sonudarina gore ise en dus Uk genotoksisite

kitosan uygulanan grup olmus tur.

4.2.2. Osteoblast hiicre hatti Uzerine uygulanan solusyonlarin genotoksik

etkinligine ait bulgular

Osteblast hiicrelerde 4 farkli solusyon kullanilarak genetoksisite degerlendirilmesi
yapiimis tir. Solusyonlar arasinda anlamli bir farkhlik olup olmadig belirlenmek
istenmis tir. Elde edilen degerler p(sig.):0,112>0,001 oldugundan normal dagihm
varsayimini saglamis tir. Levene varyanslarin homojenligi testine gore

p(is aret):0,00033<0,001 oldugundan varyanslarin homojenligi varsayimi
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saglanmamis tir. Bu nedenle farkiligi test etmek ign Kruskall-Wallis testi

kullaniimis tir.

Tablo 4. 4: Human osteoblast hiicre hatti Gzerinde soltsyonlarin genotoksik etkisinin

degerlendirilmesi

Human Osteoblast Hiicresi

.. enotoksisite . .
Soliisyon 2 Absorbans degerleri

Kontrol + 0,271567'de

kitosan 0,48888+ 0,329378

NaOCl 0,81388+ 0,135818
HUmik asit 0,66925+ 0,091819

0,64975+ 0,291657

propolis

0,133

p* 0.05anlamli kabul edilmis tir. N: 8

Osteoblast hiicre hatti Gzerinde olus an genotoksisite degerlendirilmesinde

solUsyonlar arasi anlamli bir fark bulunmamis tir.
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5. TARTIS MA

Endodontik tedavide bas ariyl yakalamak ign kék kanal sisteminde bulunan enfekte
organik pulpal biles enlerin, inorganik dokularin, periapikal dokular agsindan
enfeksiyon riski tag 1yan tum mikroorganizmalarin ve toksik trtnlerinin

uzaklas tirilmasi ve ardindan kék kanalinin ideal olarak s ekillendirilip Ggboyutlu
olarak sizdirmaz bir s ekilde doldurulmasi gerekmektedir (8, 10). Bunun saglanmasi
ign uygun bir irrigan ve irrigasyon sisteminin kullaniimasi da tedavinin énemli

prosedurleri arasinda yer almaktadir (166).

Endodontik tedavide kullanilan irrigasyon soltsyonlarinin bir kismi, eskiden
beri kullanilan soltisyonlar olmakla birlikte en iyi klinik ve biyolojik yaniti alabilmek

amaciyla ideal kok kanal irrigasyon soltisyonu arama sureci ginimuzde hala devam

etmektedir.

Modern tibbin ve dis hekimliginin bugiin Gzerinde en @k @hs tigi
konulardan biri, tedavide kullanilabilecek en dogru materyalleri bulmak ve
organizma Uzerinde en uygun bigmde kullanimini saglamaktir. Bu baglamda
endodontik tedavide kullanilan materyallerin biyouyumlulugunun degerlendirilmesi
bayuk bir 5nem tas imakta olup, biyouyumluluk, herhangi bir dental restoratif
materyalin klinik uygulamada kullaniimasi ign gerekli temel s artlarindan biri olarak

kabul edilmektedir (167, 168).

Biyouyumluluk kisaca, belirli bir uygulamada bir materyalin uygulandigi
bdlgede uygun bir konak cevabi olus turabilme yetenegi olarak tanimlanmaktadir

(169).

Kok kanal tedavisinde kanallarin irrigasyonunda farkl ierige sahip birok
soltsyon kullanilmaktadir. Kullanilan irrigasyon solusyonlarinin kanal bos lugu
i@risinde sinirh kalmayip apikal foramen aracilidi ile sement, periodontal ligament
ve alveolar kemikten olus an periapikal dokular ile temas ettigi bilinmektedir. Irrigasyon
soltsyonlari ayrica mine, dentin/pulpa, periodonsiyum, yanak, dil ile de

lokal olarak kars 1 kars 1ya gelebilmektedir (170-172).
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Ayrica @s itli @lis malarda, kemomekanik preparasyon esnasinda irrigasyon
ignesinin ucu apekikale yaklas tik@ irrigasyon soliisyonunun apikalden tas tigini ve
egeleme is lemi sirasinda kanal aletinin piston goérevi yaparak sollisyonu apeks

@vresine pompaladidi belirtilmis tir (37, 173-177).

Bu durum degerlendirildiginde irrigasyon soltsyonlarinin @vre dokularla
temas etmesi durumunda bélgedeki hiicrelerin yapisinda, proliferasyonunda,
adezyonunda, enzim sistemlerinde ve dolayisi ile tim yas amsal fonksiyonlarinda

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

Dental materyaller biyouyumlu olmadiginda uygulama alanindaki dokularda
pek @k muhtemel yan etkileri olus turma potansiyeli tas irlar. Bunlar toksik,
enflamatuar, allerjik ve mutajenik etkiler olarak siniflandirilabilir. Dental
materyallerin klinikte kullanilmasindan dnce bu olasi yan etkilerin incelenmesi ve

mevcut yan etkilerin derecesinin belirlenmesi buytk 6nem tas imaktadir (168, 179).

Walton ve Torabinejad (180) kok kanal tedavilerinin bas arisini etkileyen
faktorleri siniflandirdiklari bir aras tirma yapmis lardir. Calis malari sonucunda kok
kanal tedavilerinde elde edilen bas ariyi kullanilan materyallerin biyouyumlulugunun
dnemli derecede etkiledigini bulmus lardir. Bu nedenle yeni materyal gelis tirme
sUrecinde, kimyasal ve mekanik 6zelliklerin yaninda materyalin biyouyumlulugu da

g6z 6ntinde bulundurulmasi gerektigini belirtmis lerdir.

Schwarze ve ark(157) periapikal bélgeye dogrudan temas eden veya kdk
kanali igrisinde olup periapikal dokulara zamanla salinan biles iklerin biyouyumlu
olmadiginda, periapikal lezyonun iyiles mesine olumsuz etkide bulunabilecegini ya

da yeni bir periapikal enflamasyon olus umunu indikleyebilecegini bildirmis lerdir.

Bu konuda yapilmis bir diger @lis ma sonucunda ise @vre dokularla
biyouyumlu olmayan materyallerin periapikal dokulara temas ettiginde iltihap,
nekroz ve beraberinde agri olus turabilecegini, devam eden stirege ise ilgili bélgenin
iyiles mesi ve fonksiyonun saglanmasinda gecikme veya yapilan endodontik tedavide

bas arisizlik riski olus abilecegi belirtilmis tir (181).
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Endodontik tedavi sirasinda kullanilan irrigasyon soltisyonlarinin tedavi
boyunca periapikal dokularla temasi s6z konusudur. Bu materyallerin gvre
dokularla uyumlu olmadiginda periapikal bélgedeki huicreler Gzerinde sitotoksik ve

genotoksik hasar olus turabilecedi gs itli aras tirmalarda vurgulanmis tir (182-184).

Bu bilgiler dahilinde bu @lis mada endodontide en yaygin kullanilan
irrigasyon solUsyonu olan NaOCl'e alternatif olabilecedini dis Undigimuz propolis,
kitosan ve humik asitin sitotoksik ve genotoksik etkinligi kars 1las tirilmali olarak

degerlendirilmis tir.

Yeni gelis tirilen materyallere kars 1 gelis ebilecek pek @k muhtemel yan etki
mevcuttur. Materyallere ait bu yan etkilerin klinik kullanim 6ncesi degerlendirilmesi
gerekmektedir. GUnumuzde yeni gelis tirilen hemen hemen her materyal ign
degerlendirilen ilk yan etki toksisitedir (168, 179). Bizim @lis mamizda da toksik etki

sitotoksik etki ve genotoksik etki olarak iki alt grupta incelenmis tir.

Sitotoksisite; materyallerin dokularla temasi sonrasinda hiicrede @s itli
makromolekdilerin sentezlenmesinin engellenmesi, buna bagli olarak hiicrenin
fonksiyonlarinda ve yapisinda belirgin hasarlar meydana gelmesi olarak tanimlanir
(185, 186). Sitotoksisite testlerinden hicrenin yas ayabilirligi ve hiicrenin
proliferasyonu gibi farkl parametreler degerlendirerek veri elde edilir. Bu

parametrelerden en 6nemlileri metabolik aktivite ve DNA sentezidir (158, 159).

Genotoksisite; ise genel anlamda materyallerin hicreye ait genetik yapida
degis iklik olug turmasi, materyalin @vre hicrelerin DNA sekansinin bir bélimunu
degis tirmesi olarak ifade edilebilir. Bu durum, materyal ile DNA'nin dogrudan veya

dolayli yoldan etkiles mesiyle meydana gelmektedir (187).

Hucreler sahip olduklari bazi mekanizmalarla, genetik hasarin bir
sonraki nesle aktariimamasi ign programlanmis hucre 6limleri (apoptoz) gibi
mekanizmalarla meydana gelen genotoksik hasari onarabilirler. Ancak genetik hasar

onarilmaz ve bir sonraki nesle aktarilirsa mutajenite meydana gelir (186).

Medikal ve dental materyallerin biyouyumluluklarini degerlendirmek ign s imdiye

kadar ok @s itli test yontemleri gelis tirilmis tir. 11k olarak hiicre kiltirlerinin
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kullanildigi in vitro testler ile dederlendirilen materyaller, tatmin edici sonudar elde
edildigi takdirde hayvan testleri ile (in vivo) ve ardindan son basamak olan klinik
testlerle degerlendirilmektedir (169). Kisaca bir materyalin biyouyumlulugunun

aras tirilmasi ign; in vitro hicre kaltur testleri, in vivo hayvan testleri ve klinik
kullanilim testlerinin sirasi ile uygulanmasi materyalin hasta tGzerinde rutin kullanimi

oncesi degerlendirmesi ign izlenecek en dogru yoldur (188).

in vivo testlerde materyallerin toksisitesinin degerlendirilebilmesinde hayvan
deneyleri kullanilmaktadir. Ancak, deneyler sirasinda hayvanlara bagli faktorlerin
deney sonudarini ve @hs manin guvenilirligini etkilemesi s6z konusudur. Ayrica
hayvanlar ve insanlardaki fizyolojik reaksiyonlar birbirinden farkli olabilmektedir.
Deney sirasinda hayvanlara bagh bu faktérler, farkh biyolojik etkiles imler meydana

getirmekte ve anlamli sonudar elde edilmesini engelleyebilmektedir (133).

Ayrica bilimsel aras tirmalarda hayvan deneklerin kullanimi, hayvan haklari
agsindan giderek artan s ekilde sorgulanmakta ve sinirlandiriimaktadir. Bunun yani
sira hayvan deneylerinin pahali ve zaman alici olus u, hayvanlarin beslenme ve
bakimlarinda ortaya gkabilecek sorunlar in vivo @lis malarin kullanimini

zorlas tirmaktadir (129).

Klinik kullanim testleri ise standardize edilmis yontemler s eklinde génulld,
saglkli insanlarda ya da primatlarda uygulanmaktadir. En @k kullanilan primatlar

kopek turleri, maymun turleri, tavs anlar ve farelerdir (189).

Gegmis te materyaller sitotoksisite ve genotoksisite agsindan insanlar
Uzerinde yapilan klinik kullanim testleri ile degerlendirilmekteydi. Ancak
gundmduzde bir materyalin biyolojik dokular Gizerine etkilerini incelemek ign,
insanlarin denek olarak kullaniimasi, etik olmamasinin yani sira, yasal olarak da
kabul edilmemektedir. Bu nedenle materyallerin biyouyumlulugunu belirlemek ign
insanlarda uygulanmadan 6nce genis kapsamli in vitro ve in vivo testler ile
degerlendirilmesi gerekmektedir (190). Ayni s ekilde agiz ierisinde kullanilacak
materyallerin de olus turacadi biyolojik cevabin énceden in vitro ve in vivo test
yontemleri ile de@erlendirildikten sonra klinik kullanim testine bas vurmak

gerekmektedir.
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in vivo ve klinik kullanim testlerine ait biitiin bu olumsuz etkilerin yaptigimiz
bu @lis ma sonucunun etkilenmemesi ve daha dogru bir sonugalinabilmesi ign
kullanilan irrigasyon solusyonlarinin toksik etkilerini degerlendirmek ve olus abilecek
biyolojik reaksiyonlari taklit edebilmek ign @lis mamizda in vitro biyouyumluluk

testleri kullanmimis tir (129).

Bir materyalin toksisitesini belirlemek amaci ile yapilan aras tirmalarda
yayginlikla kullanilan in vitro hiicre kiltur testleri, canli dokularin fizyolojik

durumunu taklit etmektedir (157).

in vitro @lis malar; kontrol edilebilen s artlarda yuritilen ve hiicresel
toksisitenin olus um mekanizmasini agklayan, uygulanmasi kolay aras tirma test
yontemleridir. Bu testlerde hiicresel olaylar tek bas ina, karmas 1k hticreler arasi

ilis kilerden bagimsiz olarak degerlendirilmektedir (191).

Hucre kultar test yontemleri ayrica materyaller arasinda parametrik
kars 1las tirmalara imkan verirler, tekrarlanabilirler, bireysel faktoérlerden
etkilenmezler ve @lis ma kos ullari standardize edilebilirler (131, 133, 186). Ayrica
hicre kultar test yontemleri, hayvan deneylerine kiyasla uygulamasi daha kolay,

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

Birpk aras tirmaci, gs itli alanlarda kullanilan materyallerin sitotoksik ve
genotoksik etkilerini degerlendirmek ign hicre kiltird yéntemininin hayvan
@lis malarindan ve klinik @lis malardan Ustiin oldugunu belirtmis olup @lis malarini
hicre kultaru Gzerinde gergkles tirmis tir. Endodontide s itli irrigasyon ajanlarinin
biyouyumlulugunu degerlendirmek ign in vitro hicre kultar ydnteminin kullanildigi

birpk @lis ma mevcuttur (144, 153, 193-195).

Prado ve ark. (196) fosforik asit ve diger endodontik irrigasyon ajanlarinin
sitotoksik ve antimikrobiyal etkinliklerini kars ilas tirdiklari, Marins ve ark. (197)
NaOCl, EDTA, MTAD ve sitrik asitin sitotoksisitesini ve genotoksisitesini
degerlendirdikleri @hs mada, Alkahtani ve ark(198) Qmix in sitotoksisitesini
degerlendirdikleri @hs mada, Zhang ve ark. (199) MTAD'In sitotoksisitesini

inceledikleri @hs mada ve Chan ve ark,(200)yeni nano partikdllt bir irriganin
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sitotoksisitesinin degerlendirdikleri @lis mada in vitro hicre kilttrind

kullanmig lardir.

Butun bu bilgiler ve yaptigimiz diger literatlr taramalari bizi in vitro s artlarda

hiicre kultir test yontemi Gzerinden @lis mamizi yuritmeye yonlendirmis tir.

Dental materyallerin sitotoksisitelerinin incelenmesinde en @k kullanilan
hicreler insan ve farelerin @s itli dokularindan alinanan hicrelerdir. Bununla birlikte
tavs an, domuz ve bas ka pek @k sayida hayvandan da hucreler elde edilerek
materyaller test edilebilmektedir. Ancak insan ve hayvan hcre fizyolojisinin farkli
olmasi nedeniyle @lis madan elde edilen verilerde insan hicresi Gzerinde yapilar

kadar emniyetli olmamaktadir.

Hucre kultur testlerinde en @k kullanilmis hticre tipleri ise; fibroblastlar,
makrofajlar, odontoblast hicreleri, gingival fibroblastlar, néron hucreleri,

keratinositler, osteoblast benzeri MG63 hiicreleri ve osteoblastlardir (189).

Dis hekimliginde kullanilan materyallerin sitotoksik 6zelliklerinin incelendigi
deneysel bazi @lis malarda ise dis eti dokusundan izole edilen epitel veya fibroblast
hicrelerinden olus an primer hicre kultarleri de kullanilmis tir. Ancak, kullanilan
primer hucre kultirlerinin birkacpasajlamadan sonra degis ime ugramasi, testlerde
elde edilen biyolojik cevaplarda varyasyonlara neden olarak toksisite bulgularinin
kars ilas tiriilmasi ve standardizasyonu agsindan énemli bir dezavantaj

olus turmaktadir (135, 168).

Ces itli irrigasyon sollsyonlarinin in vitro test ydntemi ile sitotoksisitesini ve
genotoksisitesini incelemeyi amadadigimiz bu @lis mamizda tum bu bilgiler
dahilinde, kullanim alaninin genis olmasi ve standart biyolojik cevap elde
edilebilmesi amaciyla ve klinik duruma yakin bir ortam hazirlayabilmek ign,
endodontik materyallerinin klinik olarak yerles tirildigi bolge ve yakin temas halinde
olduklari hiicreler de g6z 6niinde tutularak, human gingival fibroblast hiicreleri ve
human osteoblast hicreleri kullanilmis tir. Human gingival fibroblast hiicreleri ve
human osteoblast hicreleri apikalde endodontik materyaller ile reaksiyona katilan

major hucrelerdir (201).
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Fibroblastlar, periodontal bag dokusunun yapim surecinde birpk énemli rol
Ustlenmektedirler. Bu hucreler periodontal hastalik stirecinde ekstraselliler matriksi
yikmakla ve enflamatuvar sitokinleri salgilamakla gorevlidir. Osteoblast hicreleri ise
kemik yapimindan sorumlu ana hticelerdir (202, 203). Ayrica @lis mamizda iki farkl
tipte hicre hatti seglerek hiicre hatlarinin test edilen irrigasyon sollsyonlarina
verecekleri cevaplari belirleyip kars ilas tirilarak bu materyallerin sitotoksisite,
genotoksisite ve rejenerasyon etkinligi hakkinda daha kapsamli sonugelde edilmesi

amadanmis tir.

Endodontide s itliamadarla kullanilan, birbirinden kimyasal agdan farkh
ok @s itli materyalin degerlendirildigi birpk @hs mada in vitro hiicre kltirinde
bizim @hs mamizda oldugu gibi insana ait hticreler kullanilmis tir. Alhaktani ve ark.
(204) NaOCl'in farkli konsantrasyonlarinin sitotoksisitesini degerlendirdikleri
@lis mada, Barnhart ve ark. (205) endodontide kullanilan s itli irrigasyon
soltsyonlarinin sitotoksisitesini degerlendirmek ign yaptiklari @his mada,

Konjhodzic-prcic ve ark. (206) dort farkl kdk kanal patinin sitotoksisitesini

kars ilas tirdiklari @lis mada, Parirokh ve ark. (207) ile Zhou ve ark. (208) farkh kanal
patlarini degerlendirmek ign yaptiklari @lis mada, Jung ve ark. (209) MTAD,
biodentin, amalgam ve kompozit materyallerinin toksisitesini inceledikleri

@lis mada, Chen ve ark. (210) kalsiyum silikat bazli simanlarin endodontide

kullanimi ile ilgili yaptiklar in vitro @lis mada insan htcrelerini kullanmis lardir.

Bizim @lis mamizda da bu @lis malarla benzer olarak human gingival

fibroblast ve human osteoblast hiicreleri tercih edilmis tir.

Calis mamizda soltsyonlarin hicreler tGzerinde olus turdudu sitotoksisite

etkinliginin belirlenmesinde ise XTT test yontemi kullaniimis tir.

Bu test suda eriyebilir bir biles ik olan XTT (2,3-bis-(2-methoxy-4-nitro
Ssulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-carboxanilide)'nin canl hiicrelerce turuncu renkli
formazan biles enlerine indirgenme diizeyinin, metabolik aktivite gdstergesi olarak

Olqildugu kolorimetrik bir gérantileme yontemidir (211).
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XTT testi, standart yonteme gore daha kisa stirede sonugverme avantaji
sunmaktadir. Ayrica @k sayida 6rnedin hizla @lis 1hp sonudarin degerlendirilmesine
de olanak saglamaktadir (212). Endodontide yapilan ve @lis mamizla benzer
Ozellikler tas 1yan birok @lis mada da sitotoksisitenin degerlendirilmesinde XTT test

yéntemi tercih gérmus tar.

Reichl ve ark. (213) geleneksel kék kanal patlarinin DNA hasarina etkilerini
inceledikleri @hs mada, Lee ve ark. (214) yeni gelis tirilen MTA bazh kdk kanal
patinin sitotoksisitesini inceledikleri @lis malarinda, Petel ve ark. (215) iyodoform
i@rikli kok kanal patlarinin proliferatif ve sitotoksik etkilerini inceledikleri
@lis malarinda, De-deus ve ark. (216) bioseramik esasli kaide materyallerinin
sitotoksisitesini degerlendirmek UGzere yaptiklari @lis malarinda XTT test yéntemini

kullanmig lardir.

Bu aras tirmada da benzer olarak kullanilan irrigasyon soltsyonlarinin

olus turdugu sitotoksisiteyi degerlendirmek amaciyla XTT yéntemi tercih edildi.

Calis mada kullanilan solusyonlarin kullanilan hicreler Gzerinde olus turdugu
toksisite, sitotoksisite testine ilave olarak periapikal dokularda meydana gelen
genotoksik etkinin derecesi ve olus abilecek diger yan etkileri belirlemek agsindan
genotoksisite testi ile de degerlendirildi. Endodontik tedavide periapikal dokularda
genotoksik etki gosteren birok materyallerin varligi s itli @lis malarda belirtilmis

olup bu alandaki @lis malar 6nem tas imaktadir (217-219).

Genotoksisite testleri kanserden korunmada, @vresel etkenlerin (UV, iyonize
radyasyon), endustriyel kimyasallarin etkisini aras tirmada, iladarin piyasaya
surtlmeden dnce toksik etkilerini ve guvenilirligini aras tirmada etkin bir s ekilde

kullanilmaktadir (165).

Calis mamizda da kullanilan irrigasyon soltusyonlarinin kullanilan hicreler
Uzerinde olus turdugu genotoksisite, DNA Uzerinde gdsterdigi hasar 8-OHdG belirteci

kullanilarak degerlendirilmis tir.

DNA da Cu+2 iyonlari en @k G-C den zengin boélgelerde bulunmasi, bu

iyonlarin polianyonik karakterde olan DNA'nin dzellikle guanin bazlarina yiksek

54



Machine Translated by Google

afinite ile baglanip H202 ile etkiles ime girerek DNA hasarini bag latmasi nedeniyle en

fazla hasara guanin bazinin maruz kaldig belirtilmis tir (220).

8-OHdG en sik kars 1las ilan ve mutajenitesi en iyi bilinen DNA hasar
Urinudur ve @lis mamizda da genotoksisiteyi degerlendirmede 8-OHdG
kullanilmis tir (221). Normal s artlarda, insan dokularindaki 8-OHdG ve diger okside
baz olus umu ile bunlarin onarim hizi, kis iden kis iye degis mekle birlikte, neredeyse
birbirine es ittir. DNA Uzerindeki 8-OHdG biles ikleri 8-oksoguanin glikozilazlar
tarafindan kesilerek uzaklas tirilir. Fakat onarim yetersiz oldugu kos ullarda hasar

kalici hale gelir ve mutajenite olus ur (222-224).

8-OHdG DNA'da meydana gelen hasari deney ortaminda belirlemek ign
kullanilan en yaygin Urlinler arasinda yer almaktadir (184, 225-227) . Ayrica 8-
OHdG, birpk @lis mada tek bas ina DNA hasarinin gdstergesi olarak da
kullanilmis tir (228). Dis hekimliginde birpk alanda da @lis mamizda oldugu gibi

DNA hasarini tespit etmek amaciyla 8-OHdG biles enine bakilmis tir.

Atalayin ve ark. (229) @s itli bonding ajanlarinin olus turdugu DNA hasarini
tespit etmek ign hicre kiltird tGzerinde 8-OHdG biles enine bakmis lardir. Kurgan ve
ark. (230) kronik periodontitis nedeniyle meydana gelen DNA hasarini belirlemede
tukuruk iersindeki 8-OHdG biles enini baz almis lardir. Agha-hosseini ve ark. (231)
liken planus ve skuaméz hucreli karsinomaya badl olarak gelis en genotoksisiteyi
tukuruk igrisinde yer alan 8-OHdG markirina bakarak degerlendirmis lerdir. Volk ve
ark. (232) TEGDMA'nin oral keratinokistler tzerinde olus turdugu genotoksik etkiyi
degerlendirmek ign 8-OHdG degerine bakmis lardir. Buljan ve ark.(233)braketlerin
olus turdugu strese badli olarak gelis en DNA hasarini belirlemek ign yaptiklari

@lis mada ayni ydnteme bas vurmus tur.

Yaptigimiz tim bu literattr taramalarindan elde edilen veriler ve dental
materyallerin genotoksisitesi Uzerine yapilmis bir@k @lis mada belirtilen bilgiler
tarafimizdan deg@erlendirilerek bu @lis mada da genotoksisitenin belirlenmesinde 8-

OHdG belirtecinin kullaniimasina karar verilmis tir.
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NaOCl endodontide en yaygin kullanilan irrigasyon solisyonu olmasina
kars in yuksek bir toksisiteye sahiptir. Bu nedenle giinimuzde hala NaOCl'ye
alternatif olabilecek irrigasyon sollsyonu arayis |1 devam etmektedir (234).
Yaptigimiz bu @lis mada alternatif olabilecek diger solusyonlar ile NaOCl'in

sitotoksisitesi ve genotoksisitesi kars ilas tirilmis tir.

NaOCl'in en 6nemli dezavantajlarindan birini olus turan toksisitesi tizerinde
literatirde birpk @lis ma mevcuttur. Botton ve ark. (218) sut dis lerinde pulpektomi
is leminde kullanilan irrigasyon solisonlarinin toksisitesi ve farmakolojik agdan
degerlendirmesini yaptigi NaOCI (%1 ve% 2,5), %2 klorheksidin,% 6, sitrik asit ve
%17 oraninda EDTA'nin kars 1las tinldid tim irriganlarin bazi derecelerde toksisite
gosterdigini bulmus lardir. NaOCI'nin diger G¢gruba goére daha toksik oldugunu

bulmus lardir.

Ok ve ark. (235) %5.25'lik NaOCl ve %2'lik CHX'in sitotoksik etkilerini
human gingival fibroblast hiucreleri Gzerinde degerlendirmis ve @l ma sonucunda

NaOCI CHX'e gore daha sitotoksik bulunmus tur.

Bajrami ve ark. (236) farelere ait gingival fibroblast hticrelerinde %3 NaOCl,
%2 CHX ve MTAD'In sitotoksisitesini degerlendirmis , @lis ma sonucunda NaOClI

diger solusyonlara gore daha sitotoksik bulunmus tur.

Navarro-escobar ve ark. (237) %2,5'lik NaOCl, %15'lik sitrik asit ve %5'lik
fosforik asitin sitotoksisitesine in vitro hucre kultirinde bakmis tir. Calis malarin

sonucunda NaOCI diger gruplara gore daha sitotoksik bulunmus tur.

Serper ve ark. (238) %5 NaOClI, %17 EDTA ve oksidatif potansiyele sahip
suyun sitotoksik etkilerini in vitro hucre kiltirinde kars ilag tirmis tir. OPW, EDTA ve

NaOCl ye gore kullanilan konsantrasyonlarda daha az sitotoksisite gostermis tir.

Mirhadi ve ark. (239) hidrojen peroksitle farkli konsantrasyonlarda kombine
edilmis CHX ve NaOCI' in toksik etkisine yaptiklari in vitro hiuicre kiltara ile
bakmis lardir. Calis ma sonucunda NaOC| daha toksik bulunmus tur. Bizim yaptigimiz

@lis manin sonucunda ise NaOCI' nin 4. ve 24. saatlerde hem human gingival
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fibroblast hiicresi, hemde human osteoblast hiicresi Gzerindeki sitotoksik etkisi deney

grubundaki diger solUsyonlara gore istatistiksel olarak daha fazla olmus tur(p® 0.05).

Bu @lis malarin sonucunda deney grubundaki diger sollisyonlara gore
toksisitesi daha fazla bulunan NaOCI bizim @lis mamizda da en yuksek
sitotoksisiteye sahip olmus tur. Yaptigimiz @lis manin sonucunun belirtilen bu

@lis malarla uyumlu oldugunu dus unmekteyiz.

TUum bu @lis malarda ve bizim @lis mamizda da kars ilas tirma gruplarina gére
daha toksik oldugu bildirilen NaOCl'e kars 1 alternatif olarak propolis, kitosan gibi
fitoterapik igrikli iki solGisyonu ve dogal bir materyal olan humik asiti @lis mamiza

dahil ederek bu alana yeni segnekler getirmeyi amadadik.

NaOCl'e alternatif olabilecegini dis Gndiguimuz soltsyonlardan ilki
propolistir ve apiterapik bir Grandur. Dogal ari Grunlerinin insan saglhigini koruma ve
tedavi etme amaciyla tipta kullanimi apiterapi olarak adlandirilmaktadir (240).
Apiterapik uygulamalarin son yillarda tip alaninda oldugu oldugu gibi dis

hekimliginde de kullanimi artmaktadir.

Propolis arilar tarafindan Uretilen redne ieren, birek biyolojik aktiviteye
sahip dogal bir drindur (241). Propolisin antibakteriyel, antiinflamatuar, antioksidan,
antiviral etkiye sahip oldugu daha 6nceden bu konularda yapilmis @ls malarda

belirtiimektedir (242-244).

Propolis dis hekimliginde farkli amadarla farkli alanlarda kullaniimis tir.
Kuafajda kaide materyali olarak, dentin hipersensivitesini dnlemek ign, kok kanal
irrigasyon solusyonu olarak, endodontik kanal patinin igrisinde, periodontal
hacrelerin canhh@ini korumak ign avulse dis lerde, periodontolojide yonlendirilmis
doku rejenerasyonunda, oral mukozal Ulserasyonlarin iyiles tirilmesinde ve diger

birpk alanda propolis etkin s ekilde kullanilmis tir (245-250).

Endodontide irrigasyon solusyonu olarak da propolisin kullanildigi
antibakteriyel ve antifungal etkilerinin aras tirildigi @lis malar mevcuttur (242, 251,

252).
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Tyagi ve ark. (242) yaptid bir @lis mada C.albicansa kars 1 propolis, Morinda
citrifolia, Azadirachta indica ve %5’'lik NaOCI'nin antifungal etkinligi
kars ilag tinlmis tir. Calis ma sonucunda NaOCI ve propolis en yuksek antifungal etkiyi
gOstermis olup, bu iki soliisyon arasinda ise istatiksel olarak anlamh bir fark

gorulmemis tir.

Saxena ve ark. (251)yaptiklari bir @lis mada propolis ile birlikte bes adet
bitkisel i@rikli solisyonun E.Faecalis e kars 1 antimikrobiyel etkisini aras tirmis lardir.
Calis ma sonucunda NaOCl ile birlikte propolis en yuksek antimikrobiyel aktiviyeyi
g6termis olup, bu iki materyal arasinda ise istatistiksel olarak anlaml bir fark

bulunmamis tir.

Jolly ve ark. (253) bir @lis mada endodontik aerobik ve aneorobik
mikroorganizmalara kars 1 klorheksidin ve propolisin antimikrobiyel etkinligi
kars ilag tirmis tir. Calis ma sonucunda klorheksidin aneorobik grupta en yiksek
antibakteriyel etkiyi géstermis tir. Fakat aerobik mikroroganizma grubuna kars |

klorheksidin ve propolis es it seviyelerde antimikrobiyal etki gostermis tir.

Bununla birlikte literatir taramalarinda propolisin sitotoksisitesi Uzerine
yapilmis daha sinirli sayida @lis maya rastlaniimis tir. Bu nedenle yaptigimiz bu
@lis mada propolisin sitotoksik ve genotoksik etkileri ile ilgili veri elde etmek ve

literatlire bu yonde katki saglamak amadanmis tir (254).

Al-shaher ve ark. (255) pulpada yer alan fibroblast hicrelerinde ve
periodontal ligamentte yer alan fibroblast hiicrelerinde 0-20 mg/ml propolisin ve 0-
250 mg/ml kalsiyum hidroksitin 2 saatlik inkiibasyon sonrasinda sitotoksik etkisini
degderlendirmis lerdir. Calis ma sonucunda propolisin uygulandidi huicrelerde gorulen
sitoksisite kalsiyum hidroksit grubuna gore anlamli derecede daha az bulunmus tur.
Bizim @lis mamizda degerlendirilen propolis NaOCl grubuna goére her iki saat
grubunda da daha az sitotoksisite olus turmus tur. Yapti@miz @lis manin sonucunun

bu @lis ma sonucu ile bu nedenle 6rtis tuginu dus unmekteyiz.

Singla ve ark. (256) ratlara vucut kitle indeksine gére ayarlanan propolisi oral

yoldan verdikten sonra 12, 13 ve 14. glinde ratlarin karaciger hiicresinde olus an
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sitotoksik etkiye bakmis lardir. Calis ma sonucunda propolisin bizim @hs mamizin
sonucundan farkli olarak sitoksik etki gdstermedigini bildirilmis lerdir. Bu farkhhgin
nedeninin @lis mada sitotoksisiteyi degerlendirmede enzimatik assay testinin

kullanilmasinin, ayrica uygulanan hcre tipi, uygulanan konsantrasyon ve uygulama

suresinin @lis mamizdan farkh olmasindan kaynaklandigini dis Gnmekteyiz.

Grenho ve ark. (257) 3T3-L1 fare fibroblast hticreleri Gzerinde %25'lik
brezilya propolisinin sitotoksik etkilerini MTT test yontemi ile 1. 3. ve 7 giinde degerlendirmis erdir.
Uczaman dilimde de hiicre canlihginda anlamli bir fark
olmayip propolisin sitotoksik etki géstermedigini bildirmis lerdir. S6nmez ve ark.
(258) human gingival fibroblast hicrelerinde %10'luk propolisin gosterdigi
sitotoksik etkiyi 4 saat sonrasinda MTT test yontemi ile degerlendirip ayni s ekilde
@lis ma sonucunda propolisi sitotoksik bulmamis lardir. Calis mamizin sonucundan
bu iki @lis manin sonucunun farkli olmasinin nedeninin, MTT ve XTT test

yontemlerinin hassasiyet farkliidindan kaynaklandigini dis Gnmekteyiz.

Tyszka-Czochara ve ark. (259) cilt fibroblast huicreleri Gzerinde %0.01'lik
propolisin sitotoksik etkisini 24 saat sonrasinda MTT test yontemi kullanarak
degerlendirmis lerdir. Calis malari sonrasinda propolisin uygulanan konsantrasyonda
sitotoksik etki gdstermedigini bildirmis lerdir. Bu @lis manin sonucunda uygulanan
propolis konsantrasyonunun bizim @lis mamizda uygulanan konsantrasyondan
olduka@ dis Uk olmasindan dolay! @lis ma sonudarinin farkh oldugunu

dis Unmekteyiz.

Ayrica belirtilen bu @lis malarin sonucunun, bizim yaptigimiz @hs manin
sonucundan farklilik géstermesinde farkli yorelere ait propolislerin igrik ve etki

olarak da farklilik géstermesinden kaynaklandigini da diis Gnmekteyiz.

Propolisin, @lis mamizda kullanilan NaOCl solisyonuna gére daha dus Uk
sitotoksisiteye sahip olmasinda ise i@riginde yer alan flavanoidler ile kafeik asit
esterlerinin 6nemli bir rolinin oldugunu dis tnmekteyiz. Propoliste bulunan bu iki
biles en antioksidan mekanizmasindan ve immunomodulatér mekanizmasindan
sorumlu en 6nemli kilit maddedir (260, 261). Ayrica i@riginde yer alan

hidroksisinnamik asit, ferulik asit, ellajik asit, kuersetin, tokoferol gibi diger
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biles enlerin sagladig diger faydali biyolojik etkilerin propolisin daha az toksik etki

gOstermesini sagladigini dis Unmekteyiz.

Calis mamizda degerlendirilen bir diger etki olan genotoksisite ile ilgili

propolis tUzerine yapilmis s itli @lis malarda ise farkli sonudar elde edilmis tir.

Ali Yazicioglu ve ark. (262) %25, %50 ve %75 konsantrasyonda Turk
propolisinin genotoksisitesini dermal fibroblast hiicre hatlari Gzerinde comet assay
test yontemi kullanarak degerlendirmis lerdir. Calis ma sonucunda H202 tarafindan
indiklenen genotoksisiteyi propolisin azalttig belirtilmis tir. Bu @lis manin
sonucunda yaptigimiz @lis ma sonucu ile uyumlu olarak propolis genotoksik etki
gOstermemis tir. Bunda daha éncede belirttigimiz gibi ayni yorelere ait propolisin

kullanilmasinin buyuk etkisi oldugunu diis Gnmekteyiz.

Fu ve ark. (263) fare ilik hticre hatti tzerinde %20'lik propolisin genotoksik
etkisine ames test yontemi ile bakmis lardir. Calis malari sonucunda, bizim
@lis mamizla uyumlu olarak propolisin genotoksik etkisinin olmadigini

belirtmis lerdir.

Montoro ve ark. (264) 48 saat sliresince, insana ait lenfosit huicre hatt
Uzerine %10 konsantrasyona sahip propolis uygulamasinin ardindan giemsa boyama
teknigi ile genotoksisiteyi degerlendirmis lerdir. Calis ma sonucunda propolisin
genotoksik etkinliginin olmadig belirtilmis tir. Santos ve ark.(265) yaptiklari
@lis mada fare over hiicre hatti Gzerinde gama Is Ini uygulananrak hasar meydana
getirmis lerdir. Ardindan hicrelere 24 saat stiresince %5 konsantrasyona sahip
propolis uygulamis lardir. Calis mada genotoksisiteyi belirlemek ign mikrontkleus
test yontemi kullanilmis tir. Calis ma sonucunda propolisin DNA hasarini azaltarak
genotoksisiteyi de azalttig belirtilmis tir. Bizim @lis mamizin sonucunda ise human
gingival hiicre hatti Gizerinde 8-OHdG test yontemi ile degerlendirilen propolis
kontrol gurubu ile es deger bir sonugvererek genotoksik hasar olus turmamis tir. Yine
@lis mamiz kapsaminda degerlendirilen human osteoblast hlicre hatti Gzerinde de
propolisin genotoksik etkisinin olmadigi sonucunu elde ettik. Yaptigimiz @lis manin
sonudarinin yukarida sundugumuz benzer igrikli @lis malarin sonudari ile uyumlu

oldugu go6rulmektedir.
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Yaptigimiz bu @lis ma kapsaminda degerlendirilen bir diger irrigasyon
solusyonu olan kitosan ise genellikle yengeg karides, midye gibi bazi deniz
kabuklularinin ve gkirge, 6rimcek gibi bazi béceklerin kabuklarinda yer alan kitinin
deasetilasyonu ile elde edilen, dogada yaygin olarak bulunan bir biyopolimerdir

(266).

Dis hekimliginde periradikuler cerrahide hemostatik ajan (267), endodontide
s elasyon ajani (268),dolgu materyali (269), periodontal doku rejenerasyonu (270),
kanal i@risindeki kalsiyum hidroksitin uzaktas tirmasi (271), bond ajani (272) gibi

birpk alanda kullaniimis tir.

Yapilan birok @lis mada kitosanin s itli hiicre ve dokular tGzerindeki

sitotoksitesi degerlendirilmis ve farkli sonudar elde edilmis tir.

Jena ve ark. (273) insana ait makrofaj hiicre hattina gimus nano partikulu ile
kapli kitosan uygulamasindan 24 saat sonra sitotoksisiteyi MTT test yontemi
kullanarak degerlendirmis tir. Calis ma sonunda kitosanin bakterisidal dozda
sitotoksisiteyi induklemedigi belirtilmis tir. Bizim yaptigimiz bu @lis manin
sonucunda ise kitosan her iki hiicre hattinda da kontrol grubuna gére anlamli
derecede daha sitotoksik bulunmus tur. Bu iki @lis ma sonucunda ki farkliligin
nedeninin kullanilan hicre hatti ve test ydontemi oldugunu dus Gnmekteyiz. Ayrica bu
@lis mada @lis mamizdan farklh olarak kitosan ile birlikte gimus nano partikul
i@riginin kullanilmasinin kitosanin toksisitesini azalttigini dis tnmekteyiz. Kitosanin
@lis mamizda sitotoksik etki géstermesinde kitosani sollsyon haline getimekte

kullandigimiz asetik asidin etkisinin de oldugunu dis Unmekteyiz (274).

Calis mamizda degerlendirilen bir diger etki olan genotoksisite ile ilgili

kitosan Gzerine yapiimis @ls malarda @s itli sonudar bildirilmis tir.

Fernandes ve ark. (275) insan lenfosit hlicre hatti Gzerinde kitosanin
genotoksisitesine bakmis lardir. Calis ma sonucunda 0.07mg/mL ve daha dus Uk

dozlarda kitosanin genotoksik etkisinin olmadigi belirtilmis tir.

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

ames test yontemi kulanarak bakmis lardir. Calis ma sonucunda kitosanin
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genotoksisite olug turmadid belirtilmis tir. Bizim @lis mamizin sonucunda ise human
gingival hucre hatti tzerinde 8-OHdG test yontemi ile degerlendirilen kitosan kontrol
grubuna ve diger solisyonlara gore degerlendirildiginde en iyi etkiyi gdstermis olup
C antigenotoksik etkili bulunmus tur. Yine @lis mamiz kapsaminda degerlendirilen
human osteoblast hiicre hatti Gzerinde de propolisin genotoksik etkisinin olmadig
sonucunu elde ettik. Calis mamizda elde edilen bu sonudarin yukarida belirtilen

@lis malarin sonudari ile uyumlu oldugunu dis Gnmekteyiz.

Calis mamiz dahilinde degerlendirilen bir diger materyal olan humik asit
organik biles iklerin ayris masi ile olus an dogal bir materyaldir. Humik asit ile ilgili
bu yaygin tanima ragmen humik asitin biyolojik etkileri bu konuda yapilan

@lis malarin sinirl olmasi nedeniyle tartis mahdir (112).

Humik asit medikal birpk alanda kullaniimaktadir fakat dis hekimligi
alaninda kullanimi tzerine yaptigimiz literatur @hs masinda sinirli sayida @hs maya

rastlanmig tir.

Calis Irve ark. (277) ratlar Gzerinde olus turulan periodontitis Gzerine humik
asitin etkisini incelemis lerdir. Calis ma sonrasinda humik asit uygulanan gruptaki
alveolar kemik kaybi ve inflamasyon kontrol grubuna gére anlamli dercede daha

dus Uk bulunmus tur.

Humik asidin sitotoksisitesi Uzerine yapilan @s itli @lis malarda ise farkl

sonudar bildirilmis tir.

Kihara ve ark. (278) human vaskuler endotelyal hiicre hattinda humik asitin
sitotoksik etkisini degerlendirmis lerdir. Calis malari sonucunda humik asidin uzun
dénemde bu hiicreler Gzerinde sitotoksik etki gosterdigini ve buna bagh kronik
vaskuler hastaliga neden olabilecegdini belirtmis lerdir. Yaptigimiz bu @lis manin
sonucunda ise bu @hs ma ile uyumlu olarak humik asitin kontrol grubundan daha
sitotoksik oldugu bulunmus tur. Ayrica 4.saat uygulamasinda sitotoksisitesi
NaOCl'den daha dus Uk bulunurken 24. saat 6lgimunde sitotoksisite agsindan

NaOCl ile arasinda fark bulunmamis tir.
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Hseu ve ark. (279) humik asidin eritrosit hiicre hattinda lGzerine sitotoksik etki
etttigini ve endemik bir rahatsizlik olan blackfoot hastaliginda predispozan faktor
oldugunu bildirmis tir. Yaptigimiz @imanin sonucu bu @lis ma sonucu ile

ortis mektedir.

Calis mamizda degerlendirilen bir diger etki olan genotoksisite ile ilgilili

humik asit Uzerine yapilmis @lis malarda @s itli sonudar bildirilmis tir.

Cheng ve ark. (118) bu hastalik kapsaminda human primer fibroblast hicre
hattinda humik asidin etkisini incelemis lerdir. Calis malari sonucunda humik asidin
oksidatif hasara bagli olarak genotoksisite olug turdugu, fibroblast hiicrelerinin

bUyUmesini ve canhhgini olumsuz etkiledigi bildirilmis tir.

Bizim @lis mamizin sonucunda ise human gingival hiicre hatti Gzerinde 8-
OHdG test yontemi ile dederlendirilen humik asit NaOCl'den sonra en genotoksik
materyal olarak bulunmus tur. Bu sonucun yukarida belirtilen @hs ma sonudari ile

uyumlu oldugunu dis Unmekteyiz.

Yine @hs mamiz kapsaminda degerlendirilen human osteoblast hiicre hatt
Uzerinde de humik asidin ise genotoksik etkisinin olmadigi sonucunu elde ettik. Bu

farkliigin kullanilan farkli hicre hattina bagli oldugunu dis Gnmekteyiz.

Irrigasyon soliisyonu segminde etkili olan tek faktér biyouyumluluk degildir. ideal
irrigasyon solisyonunun biyouyumlu olmasinin yani sira genis antibakteriyel
etkinlige ve smear tabakasini kaldirma 6zelligine sahip, nekrotik ve vital pulpa

dokusunu @zmesi agsindan yeterli olmasi gerekmektedir.

Bu @lis mada elde edilen sonudarda irrigasyon soltsyonlarinin in vitro test
yontemi Uzerinde sitotoksisite ve genotoksisite etkinligi degerlendirilmis tir. Ancak
bu sonudar kullanilan bu maddelerin endodontik tedavideki bas arisini 5ngérmede
tek bas larina yeterli degildir. Bu maddelerin klinik bas arilari hakkinda daha kapsamh
yorum yapilabilmesi ign kdk kanal irrigasyon solusyonlarina kars 1 dokularda
olus abilecek yanitlarin incelendidi in vivo @lis malar ile uzun sireli kullanim

testlerinin sonudarinin beraber degerlendirilmesi gerektigini dis Unmekteyiz.
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Bu nedenlerden dolayi endodontik tedavilerde kullaniimak tzere tretilen yeni
maddelerin biyolojik uyumlulugu, givenli kullanimlari ve bas ariya olan etkileri
hakkinda yargiya varilabilmesi ign in vivo hayvan @lis malarinin sonudarinin
olduk@ 6nemli oldugu ve bu @lis malarin yaninda kullanim testleri gibi klinik
@lis malarin sonudarinin da degerlendirildigi @lis malarin da yapilmasi gerektigi
kanisina varildi. Bu @lis manin ileride yapilacak klinik ve deneysel @lis malara temel

olus turabilecegini dus Unmekteyiz.
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6. SONUC LAR VE ONERILER

Human gingival fibroblast huicrelerinin kullanildig XTT deney sonudarina gére hem
4 hemde 24 saatlik degerlendirmelerde irrigasyon soltsyonlari kontrol grubuna goére
daha sitotoksik bulunmus tur. Ayrica irrigasyon sollsyonlarinin sitotoksisite

duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmis tir.

XTT sonudarina gére human gingival fibroblast hiicre hatti Gzerine 4 saat suresince
uygulanan irrigasyon soltsyonlarina ait absorbans dizey dagilhimi
degerlendirildiginde en dus Uk sitotoksisiteyi kitosan gosterirken en ylksek

sitotoksisiteyi NaOCl gostermis tir.(p* 0.05)

XTT sonudarina goére human gingival fibroblast hiicre hatti Gzerine 24 saat sUresince
uygulanan irrigasyon solUsyonlarina ait absorbans duzey dagilimi
degerlendirildiginde en dus Uk sitotoksisiyeti humik asit gésterirken en ylksek

sitotoksisite yine NaOCI grubunda g6zlenmis tir. (p* 0.05)

Human osteoblast hiicrelerinin kullanildigi XTT deney sonudarina gére hem 4
hemde 24 saatlik degerlendirmelerde irrigasyon soltisyonlari kontrol grubuna goére
daha sitotoksik bulunmus tur. Ayrica irrigasyon soltsyonlarinin sitotoksisite

duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmis tir. (p* 0.001)

XTT sonudarina gére human osteoblast hicre hatti Gzerine hem 4 saat hemde 24 saat
suresince uygulanan irrigasyon soltisyonlarina ait absorbans diizey dagilimi
degerlendirildiginde en dUs Uk sitotoksisiteyi propolis gdsterirken en yuksek

sitotoksisiteyi NaOCl gdstermis tir(p* 0.05)
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Human gingival fibroblast hicrelerinin kullanildigi 8-OHdG deney sonudarina gére
degerlendirilen irrigasyon solUsyonlarinin genotoksisite degerlendirmesinde
irrigasyon soliisyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik gézlenmis tir.
Genotoksisite degerlendirilmesinde en genotoksik materyal NaOCI bulunurken,
kitosan kontrol grubundan da daha iyi etki g6stererek antigenotoksik bulunmus tur.

(p° 0.05)

Human osteoblast hicrelerinin kullanildi§ 8-OHdG deney sonudarina gore
degerlendirilen irrigasyon solUsyonlarinin genotoksisite degerlendirmesinde ise
irrigasyon soltsyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlk

g6zlenmemis tir.

Kullandigimiz dort farkli irrigasyon solusyonu degis ik derecelerde sitotoksisite
gOstermis tir. Calis mamizin sonudari materyallerin sitotoksisiteleri hakkinda fikir

verse de konu ile ilgili daha fazla in vitro ve in vivo @lis malara ihtiyagvardir.
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