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1. GIRIS

1.1. Endodontik Perforasyonlar

Endodontik tedavinin temel amaci, kok kanal sisteminin kemomekanik
islemler sonunda bakterilerden tamamen arindirimasi ve ardindan
hazirlanan boslugun hermetik olarak doldurulmasidir (Jew ve ark., 1982;
Alhadainy ve Himel, 1993b; Alhadainy, 1994).

Dogal dentisyonun batunlugund korumak fonksiyon ve estetik igin esastir.
Endodontik tedavi bu amac igin uygulanan en son girisimdir. Endodontik
tedavinin basarisizhdi disin mevcudiyetini tehlikeye sokar, sonrasinda estetik
ve fonksiyonel bozukluklar ortaya cikar (Alhadainy, 1994). Endodontik
tedavide en onemli basarisizlik nedenlerinden birisi endodontik

perforasyonlardir (Jew ve ark., 1982; Fuss ve Trope, 1996).

Endodontik perforasyon; preparasyon islemi esnasinda pulpa boslugu ve
periodonsiyum arasinda devaml bir iligkiye neden olan yapay bir acikligin
olusturulmasi islemidir (Jew ve ark., 1982; Aguirre ve ark., 1986; Alagam,
1990, s.:327; Moloney ve ark., 1993; Alhadainy, 1994; Alhadainy ve Himel,
1994; Fuss ve Trope,1996; Mente ve ark., 2010).

Amerikan Endodontistler Birligi’ nin hazirladi§i Endodontik Terimler Sézlugu
(American Association of Endodontists (AAE) Glossary of Endodontic Terms)
perforasyonlari kok kanal sistemi ve eksternal kok yluzeyi arasinda mekanik
veya patolojik baglantilar olarak tanimlamistir (Glossary of endodontic terms,
2003).



1.1.1. Endodontik Perforasyonlarin Olugsma Nedenleri

Perforasyonlar endodontik tedavinin 6nemli komplikasyonlarindandir
(Yildinm ve Dalci, 2006). Rezorpsiyon, ¢lrlk gibi patolojik durumlarda, kdk
kanal tedavisi sirasinda veya restoratif iglemler sirasinda (6rn: post boglugu

hazirlanmasi) gelisen iatrojenik hatalarla olusabilir (Roda, 2001) .

lyatrojenik perforasyonlar, pulpa odasinin anatomisine dikkat edilmemesi ve
anatomik varyasyonlarin bilgi ve deneyim eksikligi nedeniyle fark
edilememesi sonucu olusur (Jew ve ark.,1982; Alhadainy, 1994). Bu tip
perforasyonlar, giris kavitesi agilmasi esnasinda, kok kanal sisteminin
mekanik preparasyon islemi veya post yuvasinin hazirlanmasi sirasinda

olusabilir (Aguirre ve ark., 1986; Sinai ve ark., 1989; Moloney ve ark., 1993).

Yasla beraber pulpa odasinda boyut olarak kigulme, kok kanallarinda
sklerozis gorulebilir. Ayni zamanda travma sonucu veya abrazyon, atrisyon,
erozyon, ¢uruk veya restorasyonlar gibi etkenler sonucu irritana kargi cevap
olarak olusan kalsifiye dokulardaki artis pulpa dokusunun vyapisinda
degisikliklere veya pulpa odasinin tamamen kalsifiye olmasina neden olabilir.
Bu tur olgularda perforasyon olugsma riski artmaktadir (Alagam, 1990, s.:332;
Alhadainy, 1994).

Pulpa odasinin tavani ile tabani arasindaki mesafenin kisa oldugu ve frezin
dikkatsizce kullanildigi durumlarda furkasyon perforasyonlari
olusabilmektedir (Grossmann, 1957; Jew ve ark., 1982; Alhadainy, 1994;
Chau ve ark., 1997). Pulpa odasinin tavaninin yeterince kadiriimamasi da
frezin yanlis yonlendiriimesine sebep olur ve bodylece perforasyon olusabilir
(Weisman, 1959).

Dental arkta pozisyon degistirmis egdimli diglerde frezin disin uzun aksina

paralel tutulmamasi sonucu perforasyonlar goérulebilir (Benenati ve ark.,



1986; Moloney ve ark., 1993; Fuss ve Trope, 1996). Ayni sekilde kuron
restorasyonlu diglerde kuronun sokulmeden kanal tedavisinin yapildig:
durumlarda disin 6nceki aksinin tam olarak bilinmemesi perforasyon

olusturma riskini artirir.

Kok kanal boslugunun genigletilip temizlenmesini hedefleyen mekanik
preparasyon islemi esnasinda iyatrojenik olarak gelisen perforasyonlar
endodontik tedavi komplikasyonlarinin buyuk bir ¢ogunlugunu olusturur
(Seltzer ve ark., 1967; Aguirre ve ark., 1986; Sinai ve ark., 1989; Alacam,
1990, s.:330; Stockdale, 1992, p.:73; Moloney ve ark., 1993).

Molarlarin egimli koklerinin servikal bolumlerinde yapilan agir flaring formu
veya kalsifiye kanal agizlarini belirleme c¢abalari kanallarda lateral kok

perforasyonlarina neden olabilir (Lee ve ark., 1993).

Asiri preparasyonun neden oldugu perforasyonlar genellikle oval sekilli
kanallarin koronal ve orta Uglisinde meydana gelir ve strip perforasyon
olarak adlandirilir (Clauder ve Shin, 2009). Strip perforasyonlar hafif egimli
kanallarda (Alhadainy, 1994) ve 6zellikle alt molar dislerin mezyobukkal veya
mezyolingual kanallarinin asiri genisletilmesi sonucu olusur (Caliskan, 2006,
s.:.557). Gates-Glidden (GG) frezlerin uygun olmayan kullanimi ve asiri
preparasyon bu gibi istenmeyen olaylarla sonuglanabilir (Clauder ve Shin,
2009).

Apikal boélgede olusan perforasyonlar sekillendirme ve temizleme isleminin
kurallara uygun yapilmamasindan dolayl meydana gelir, preparasyon
sirasinda kanalin tikanmasi veya kanalda basamak olusturulmasi
durumunda bu hatalarin giderilmesi igin yapilan iglemler apikalde
perforasyonlarla sonuglanabilir (Clauder ve Shin, 2009).



Kanal icinden kirik aletleri uzaklastirmada kullanilan Masseran kiti frezlerinin
egdri kanallarda kullaniminda da perforasyon riski artmaktadir (Yoldas ve ark.,
2004).

1.1.2. Endodontik Perforasyonlarin Goriilme Sikhigi

Kok kanal sistemi ile dislerin destek dokulari veya oral kavite arasindaki
yapay baglanti endodontik tedavinin prognozunu olumsuz yonde etkiler ve bu
durum digin ¢ekimiyle sonuglanabilir (Gutmann ve Harrison, 1991, p.:409-
422). Ingle (1985, p.:35-37) endodontik basarisizliklarda en énemli nedenin
tam olarak doldurulamamis kanallar, ikincisinin ise perforasyonlar oldugunu

bildirmistir.

Literatlrlerde perforasyonlarin goérilme sikhginin %3-10 arasinda oldugu
rapor edilmistir (Seltzer ve ark., 1967; Ingle, 1985, p.:35-37; Fuss ve Trope,
1996; Eleftheriadis ve Lambrianidis, 2005).

lyatrojenik perforasyonlar endodontik tedavi gérmiis dislerin yaklagik %2-12’
sinde meydana gelmektedir (Ingle, 1961; Nicholls, 1962; Seltzer ve ark.,
1967; Kerekes ve Tronstad, 1979; Sinai ve ark., 1989; Farzaneh ve ark.,
2004). Kvinnsland ve ark. (1989) a gore, iyatrojenik perforasyonlarin %53’ U
post yuvasi hazirlanirken, geri kalan %47’ si rutin endodontik tedavi sirasinda
meydana gelmektedir. Tum vakalarda meydana gelen komplikasyonlarin

%73’ U maksiller, %27’ si mandibular dislerde meydana gelir.

Retreatment tedavilerinin basari insidansinin analiz edildigi arastirmalarda
basarisizlik nedeni olarak 6nceden yapilmis endodontik tedavilerin %7-12’
sinde perforasyon varligi belirlenmigtir (Farzaneh ve ark., 2004; Gorni ve
Gagliani, 2004; de Chevigny ve ark., 2008).



1.1.3. Endodontik Perforasyonlarin Olusumunun Onlenmesi

Perforasyon olusumunu onlemek igin endodontik islemler sirasinda her

zaman dikkatli olunmalidir (Tsesis ve Fuss, 2006).

Kok kanallarina girilmeden once:

Kuron-kok agilarina dikkat edilmelidir. Radyografilerin dikkatli muayenesi
pulpa odasinin seklini, derinligini ve furkasyon boyutunu belirlemede
onemlidir. Pulpa odasinin boyutlari ve lokalizasyonu hakkinda yeterli bilgiye
sahip olunmalidir (Deutsch ve Musikant, 2004). Kok egimine, digin uzun
aksina, sekline, kanal kurvatur derecelerine, kanal sayilarina, kalsifikasyon
varligina ve disin dnceden yapilmig olan restorasyon tipine dikkat edilmelidir.
Teshis icin kalitesi ylksek farkh acgilardan alinan ilave radyografilere ihtiyac
vardir (Moreinis, 1979).

Giris kavitesi preparasyonu sirasinda:

Kok kanallarinin koronal yerlesimlerini ve kanal agizlarini rahat gézlemlemek
icin blyltme kullanimi avantajlidir. Onceden yapilmis tedaviler dislerin
normal anatomisini degistirerek kalsifiye yapilarin olusumunu tetikleyebilir ve
pulpa odasi rahatlikla gézlemlenemeyebilir. Dar ve kalsifiye pulpa odasi olan
dislerde (Moreinis, 1979; Torabinejad ve Lemon, 2002, p.:312-331),
retreatment tedavilerinde ve kuron restorasyonlu diglerde giris kavitesi
acgllmadan dise rubber dam yerlestirimemelidir. Krasner ve Rankow (2004)
500 adet ¢ekilmis kalici insan disi Uzerinde yaptiklari ¢alismada her zaman
pulpa odasinin sement-mine birlesiminde ve disin merkezinde oldugunu
rapor etmiglerdir. Giris kavitesi preparasyonu boyunca frezle birlikte
radyografiler alinmasi yararhdir. Kvinnsland ve ark. (1989) maksiller anterior

dislerdeki tum perforasyonlarin labial kdk yuzeyinde olustuklarini bunun



nedeninin ise Ust genede bu dislerin koklerinin palatinal egimlerine hekimlerin

yeterince onem vermemesinden kaynaklandigini bildirmislerdir.

Kok kanal preparasyonu sirasinda:

Endodontik tedavinin en o©6nemli asamalarindan biri olan kok kanal
preparasyonunun amaci kanalin orijinal sekli korunurken, koronalden apikale
dogru duzgun bir sekilde daralan ve en dar c¢api preparasyonun bitim
noktasinda olan konik bir sekil olusturmaktir (Bishop ve Dummer, 1997). Kok
kanal anatomileri cok degisik varyasyonlar gosterebilir (Wildey ve ark., 1992).
Radyografide duz seyreden kanallarda dahi apikal 1/3 de kurvatir ve
anatomik varyasyonlar olabilir (Skidmore ve Bjorndal, 1971). Kurvatir
varliginda kanalin sekillendirilmesi zorlasir; boyle bir durumda kullanilan
batin sekillendirme tekniklerinin kanali orijinal ekseninden uzaklastirarak,
kanalda basamak, zip, dirsek olusumu, kanal transportasyonu, kanalin
diuzlestiriimesi, kanal duvarinda strip perforasyonlar veya apikal ve furkasyon
bdlgesinin perforasyonu gibi c¢esitli problemler olusturma riski vardir
(Schilder, 1974; Abou-Rass ve ark., 1980; Hllsmann ve Stryga, 1993).

Yapilan ¢alismalarda kanalin koronal bolimunde yeterli flaring ile basamak
olusumunun elimine edilebilecegi (Lim ve Webber, 1985), bununla birlikte
egimli kanallarda asin sekilde flaring yapilirsa egimin i¢c kisminda strip
perforasyon meydana gelebilecegi ifade edilmistir (Lumley, 1997). Ddéner
enstrimanlarin kontrolsiz kullanimi da strip perforasyonlara neden olabilir
(Abou-Rass ve ark., 1980). Bu nedenle genis acili enstrumanlar ve GG
frezler dikkatli kullaniimahdir (Wu ve ark., 2005). Egri kanallarda apikal
perforasyonlarin 6nlenmesi icin esnek nikel titanyum enstrimanlar devaml
irrigasyon ve lubrikasyonla birlikte kullaniimalidir (Hilsmann ve ark., 2003;
Schafer ve ark., 2004).



Yapilan ¢alismalarda kanallarda gorulen perforasyonlarin kanallarin edimine,
sekillerine, kullanilan kanal egelerinin ebatlarina ve dizaynlarina gore
degisiklik gosterebilecegi belirtiimigstir (Griffiths, 2001; Yun ve Kim, 2003). Kok
kanal edimi fazla olan diglerde déner NiTi preparasyon sistemlerinin elle
yapilan preparasyonlara gore daha etkili sekillendirme sagladigi
goOrulmektedir (Esposito ve Cunningham, 1995; Royal ve Donnelly, 1995;
Darendeliler ve ark., 2001; Hulsmann ve ark., 2001; Versumer ve ark.,
2002). Bununla birlikte elle yapilan preparasyonlarda da doner aletlere gore
perforasyon riski daha azdir. Bu nedenle; kok kanalinda lateral perforasyon
olusmamasi igin el aletleriyle ve doner aletlerle yapilan preparasyon teknikleri

kombine olarak ve dikkatli bir sekilde kullaniimalidir.

Post yuvasi hazirlanmasi sirasinda:

Post yuvasi hazirlanirken fazla genigletimemesi igin her zaman ¢ok 6zenli
davraniimalidir. Genellikle sdylenen kdk kanal tedavisi tamamlandiktan
hemen sonra endodontik mikroskopla glvenli bir post yuvasi elde etmektir.
Kuttler ve ark. (2004) mandibular molar dislerin distal kanallarinda GG frezler
kullanarak post yuvasi hazirlamislar ve bu in vitro ¢calismada kalan dentin
kalinhgini degerlendirmislerdir. Bu sekilde post yuvasi hazirlanmasi sirasinda
anlamli bir perforasyon riski varligini belirtmiglerdir ( GG # 4 kullaniminda
%7,3 perforasyon riski) . Kvinnsland ve ark. (1989) kendi vakalarinda
meydana gelen perforasyonlarin yarisinin post yuvasi hazirlanmasi sirasinda

olustugunu bildirmiglerdir.

1.1.4. Endodontik Perforasyonlarin Teshisi

Perforasyonlarin dogru belirlenmesi ve yerinin tespiti tedavinin sonucu
acisindan ¢ok onemlidir (Tsesis ve Fuss, 2006). Teshiste, perforasyonun
etiyolojisini klinik ve radyografik olarak degerlendirmek énemlidir. Siklikla

perforasyonlarin ilk klinik belirtisi zarar gérmus alanda ¢ok fazla kanama



varliginin goérulmesidir (Alhadainy ve Himel, 1994; Bryan ve ark., 1999).
Anestezinin yetersiz oldugu durumda perforasyon meydana geldiginde
hastada aniden bir agr olusumu goriilebilir. indirekt kanamalarin tespitinde
kullanilan kagit konun kuglk veya strip perforasyonlarin belirlenmesinde
yardimci olacagi gosterilmistir. Kanallar olabildigince iyi temizlenip ve
kurutulduktan sonra kagit konun lateral yizeyinde meydana gelen kanamalar
strip perforasyon varligini gostermektedir. Tekrarlayan kagit konla kanal
kurulanma isleminde eger konun ug¢ kisminda surekli kanama mevcutsa bu

da apikal perforasyonun varhigini gosterebilmektedir (Clauder ve Shin, 2009).

Bitewing radyografilerini de iceren c¢esitli acilarla alinmig radyograflar dogru
teshis icin gereklidir. Bununla birlikte, bukkal ya da lingual kok
perforasyonlarinin radyografik teshisi, perforasyonun goértntisinin kok
yapilari Uzerine superpozisyonundan dolayl genellikle gugtir (Clauder ve
Shin, 2009). Anatomik yapilar ve radyoopak materyaller de kdkun goruntusu
Uzerine slUperpoze olarak perforasyon alanini gizleyebilir (Tsesis ve Fuss,
2006). Radyografik gorintlyu gelistirmek icin baryum sulfat eklenen yiksek
radyoopak goruntuli kalsiyum hidroksit pati kanal icine vyerlestirilebilir
(Hovland ve Dumsha, 1997, p.:253-276). Bununla birlikte, bu uygulamaya
krestal perforasyonlarda dikkat edilmelidir ¢inki bu materyal periodontal
dokular icine tasabilir ve tedavinin prognozunu zayiflatan mekanik ve
kimyasal olaylara sebep olabilir. Kok kanalinda radyoopak enstrimanlarla
degisik acilardan alinan radyografiler perforasyon varligini onaylayip

perforasyon hakkinda daha segici bilgiler saglayabilir (Tsesis ve Fuss, 2006).

Perforasyon teshisine olanak taniyan diger bir metot da elektronik apeks
bulucu cihazlarin kullanimidir. Normalde c¢alisma uzunlugunun tespitinde
kullanilan apeks bulucunun ucundaki ege kanal iginde perforasyon alanina
geldiginde perforasyon alanini algilamaktadir (Kaufman ve Keila, 1989;
Kaufman ve ark., 1997). Elektronik apeks bulucular perforasyonlarin yerini
dogru olarak belirleyebilirler ve bu olay apeks buluculari radyografilerden

daha guvenilir kilar (Fuss ve ark., 1996). Preparasyondan sonra kanal



boyunun apeks bulucuyla tekrar olgilmesi ongorulir ¢unkld normal ¢alisma
uzunlugundan daha kisa bir alanda okuma oluyorsa perforasyon varligi s6z

konusu olabilir (Fuss ve ark., 1996).

Bilgisayarli tomografi veya cone beam bilgisayarli tomografi taramalarinda tg¢
boyutlu goruntilerden elde edilen bilgiler daha kesin ve ilave bilgiler

saglayabilir (Tsurumachi ve Honda, 2007).

Bir dental operasyon mikroskopu da kanal tedavisi ve endodontik cerrahi
islemleri boyunca perforasyon varhgini belirlemede etkin ve yardimci bir
aractir (Wong ve Cho, 1997; Daoudi ve Saunders, 2002). Eseksenli
aydinlatmal yuksek buyutme ozelligi egimli olmayan duz kanallarda
perforasyonun kesin belirlenmesi ve goéruntlilenmesini saglar (Tsesis ve
Fuss, 2006).

Klinisyen perforasyonun oral kaviteyle baglantisinin olup olmadigini anlamak
icin gingival sulkusu derinlemesine incelemelidir (Fuss ve Trope, 1996). Dar
ve izole periodontal defektler kdk perforasyonunun periodontal olarak
ilerlemesini gosteren belirtiler olabilir. Bu nedenle bu tur dislerde gingival
sulkusun Olgumlerinin yapilmasi onerilmektedir. Lokal vertikal kemik
kayiplarini belirlemek icin periodontal sond digin etrafinda gezdirilirken ayni
zamanda sulkus tabanina hafif bir baski da uygulanmalidir (Cohen ve
Liewehr, 2002, p.:12). Dar ve izole periodontal defektlerin varliginda vertikal
kok kiriklarindan supheleniliyorsa bunun teshisi cerrahi yontemlerle

yapilmalidir (Fuss ve ark., 2001; Tamse, 2006).

1.1.5. Endodontik Perforasyonlarin Siniflandiriimasi

Perforasyonlarin siniflandinimasi ¢esitli literatlrlerde farkh kriterler goz

onunde tutularak yapilmistir.
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Clauder ve Shin (2009) perforasyonlari olusum zamanina gore Ug¢ gruba

ayirmistir. Bunlar:

v Endodontik islemlerden énce olusmus olan patolojik tip perforasyonlar

( 6rnegin; rezorpsiyon veya ¢uruk sonucu olusan perforasyonlar)

v Endodontik iglemler sirasinda meydana gelen perforasyonlar (6rnegin;
giris  kavitesi acilmasi veya kanal preparasyonu sirasinda olusan

perforasyonlar)

v Endodontik tedavi sonrasinda meydana gelen perforasyonlar (6rnegin;

post yuvasi hazirlanmasi sirasinda olusan perforasyonlar)

Fuss ve Trope (1996) perforasyonlari olugsum yerlerine gore;

1. lateral perforasyonlar
e koronal perforasyonlar
e krestal perforasyonlar
e apikal perforasyonlar

2. furkasyon perforasyonlari

seklinde gruplandirmiglardir.

Fuss ve Trope (1996) perforasyonlari prognostik faktorlere gore;,

1. lyi prognozlu perforasyonlar

» Yeni olusmus perforasyonlar (ayni seansta aseptik kosullarda hemen

tedavi)

» Kuiguk perforasyonlar (15-20 numarali endodontik enstrimanlarla
meydana gelen, doku yikiminin minimal oldugu perforasyonlardir.
Endodontik tedavinin gerekli aseptik kosullar altinda (rubber dam,

sodyum hipoklorit irrigasyonu gibi) tamamlanma olasiligi vardir.
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Enfeksiyon varligi ¢ok az gorulir. Mekanik doku yikimi minimal

oldugundan kolay tikama imkanina sahiptir.)

> Apikal-koronal perforasyonlar (apikal perforasyonlar: apikal bolgeden
krestal kemik ve epitelyal atagmana kadar goérulen perforasyonlar,
koronal perforasyonlar: disin kuron kisminda krestal kemik ve epitelyal

atagmana kadar gorulen perforasyonlar )
2. ZayIf prognozlu perforasyonlar

> Onceden olugmus perforasyonlar (perforasyonun oénceden olusup

tedavi edilmedigi ve bakteriyel enfeksiyonun gézlenebildigi durumlar)

» Buyuk perforasyonlar (6rnegin post boslugu hazirlanmasi sirasinda
ciddi doku yikimiyla birlikte seyreden, uygun tikamanin saglanmasinda
zorluk yaratan, tukirdk sizintisinin ve enfeksiyon olasiliginin yiksek
oldugu veya gegici restorasyon boyunca koronal sizintinin oldugu

durumlar)

> Krestal perforasyonlar (epitelyal atagman ve krestal kemik seviyesinde

gorulen durumlar)

seklinde gruplandirmiglardir.

Bu siniflama sadece perforasyonun digte olugtugu konuma goére degil ayni
zamanda destek dokularla olan iliskisine gore duzenlenmistir. Fuss ve Trope
(1996) vye gore lateral perforasyonlar iyi prognozlu ve furkasyon
perforasyonlari da zayif prognoziudur. Cunki furkasyon genellikle krestal
kemikle kapl iken lateral perforasyonlar koronal ya da apikal olarak
g6zlemlenir. Fuss ve Trope (1996)" un siniflamasi klinisyene tedavi stratejisi

hakkinda yol gdsterici olabilir (Tsesis ve Fuss, 2006).
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1.1.6. Endodontik Perforasyonlarin Prognozunu Etkileyen Faktorler

Perforasyonun lokalizasyonu,

Perforasyonun olusumu ile tamiri arasinda gecen sure,
Perforasyonun boyutu,

Tamir materyalinin sizdirmazligi ve doku ile biyolojik uyumu,

Hekimin manuplasyonu,

o gk~ w b E

Hastanin kooperasyonu ve oral hijyeni (EIDeeb ve ark., 1982; Jew ve
ark., 1982; Aguirre ve ark., 1986; Balla ve ark., 1991; Lemon, 1992;
Alhadainy ve Himel, 1993b; Lee ve ark., 1993; Moloney ve ark., 1993;
Alhadainy, 1994; Alhadainy ve Himel, 1994; Himel ve Alhadainy, 1995; Fuss
ve Trope, 1996; Bogaerts, 1997; Dean ve ark., 1997).

1. Perforasyonun Lokalizasyonu

Perforasyonun lokalizasyonu tedavi prognozunu etkileyen en onemli
faktordar. Perforasyonun gingival sulkusa yakin olmasi perforasyon alaninin
sulkus yoluyla oral kaviteden gelen bakterilerle kontamine olmasina neden
olabilir (Fuss ve Trope, 1996). Ayrica, perforasyon alani blyik ve hemen
tedavi edilmediyse epitelyal atagmana yakinlik son derece 6nemlidir ve
perforasyon alanina dogru epitelin yer degistirmesi periodontal defekt yaratir
(EIDeeb ve ark., 1982; Jew ve ark., 1982; Petersson ve ark., 1985; Beavers
ve ark., 1986; Kvinnsland ve ark., 1989; Balla ve ark., 1991; Hartwell ve
England, 1993). Krestal kemik ve epitelyal atagmanin seviyesi prognoz
surecinde Onemlidir. Bu seviyenin koronalinde gorulen perforasyonlarin
prognozu iyidir. Bu alanda perforasyona ulasim rahattir ve periodontal
yonden perforasyonla bir iliski olmadan yeterli ttkama saglanir (Fuss ve
Trope, 1996; Tsesis ve Fuss, 2006). Apikalden krestal kemik ve epitelyal
atagmana kadar olusan perforasyonlarda ana kanala ulasilip basarili bir
endodontik tedavi uygulandiginda perforasyonun da prognozu iyi olacaktir.
Bu tir vakalarda periodontal iligki riski azalir ve bdylece perforasyonun da

prognozu iyilesir (Seltzer ve ark., 1970; Frank, 1974; Sinai, 1977; Beavers ve
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ark., 1986). Krestal perforasyonlar epitelyal yer degistirmeye ve hizli cep
olusumuna daha elverislidir ve dolayisiyla tamirinde basari orani en duguktur
(Seltzer ve ark., 1970; Lantz ve Persson, 1976; Petersson ve ark., 1985;
Kvinnsland ve ark., 1989). Periodontal cep olustugunda perforasyon
alaninindaki inat¢i enflamasyon, cep igine irritanlarin surekli girisiyle en iyi
sekilde desteklenir (Petersson ve ark., 1985; Balla ve ark., 1991). Bu tur
perforasyonlar periodontal agidan zayif tedavi prognozuna sahiptir. Ortograt
yolla uygulanan tedavi yeterince iyi uygulanmis olsa bile kosullar normale
dogru iyilesmeyebilir (Tsesis ve Fuss, 2006) ve cerrahi tedavi onerilmektedir
(Gutmann ve Harrison, 1991, p.:409-422). Cok koklu diglerin furkasyon
bdlgelerinde olusan perforasyonlar da benzer kritik dneme sahiptir (Frank,
1974; Sinai, 1977; Petersson ve ark., 1985; Kvinnsland ve ark., 1989). Bu
perforasyonlar epitelyal atagmana ve gingival sulkusa yakinhigindan dolayi
genellikle krestal perforasyonlar gibi gorunmektedir (Frank, 1974; Lantz ve
Persson, 1976; Sinai, 1977; Petersson ve ark., 1985; Kvinnsland ve ark.,
1989). Fuss ve Trope (1996) a gore lateral perforasyonlar iyi prognozlu ve
furkasyon perforasyonlari da zayif prognozludur. Cunki furkasyon genellikle
krestal kemikle kapl iken lateral perforasyonlar koronal ya da apikal olarak
gozlemlenir. Seltzer ve ark. (1970) molar diglerin furkasyon bdlgelerinde
meydana gelen perforasyonlarin o bolgede oldukga buyulk yikima ve siklikla
periodontal tutuluma neden oldugu i¢in genellikle sikintili bir durum oldugunu
belirtmiglerdir. Yine de, maymunlarda yapilan deneysel olarak olusturulmus
furkasyon perforasyonlarinin tedavisinde yuksek bir iyilesme orani elde
edilmistir (Beavers ve ark., 1986). iki maymunun 24 disinde furkasyon
perforasyonlari sertlestiriimis kalsiyum hidroksit ve Teflon disk kullanilarak
kapatilmigtir. Pulpa ekstirpasyonunu takiben tim iglemler aseptik kosullarda
yapiimis ve giris kaviteleri ¢inko oksit 6jenol siman (ZOE) ve amalgamla
restore edilmistir. Furkasyon perforasyonlar cesitli zaman periyotlarinda
histolojik iyilesme bulgulari gostermistir ve bu periyotlarda perforasyon
alanina epitelyal yer degistirme goézlenmemistir. Bu dislerde ilave olarak
hazirlanan 23 adet lateral perforasyon da tedavi sonrasi furkasyon

perforasyonlarina benzer periodontal doku iyilesmesi gdstermistir. Verilen
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grafiksel oOrneklemelere goére furkasyon perforasyonlari pulpa tabaninin
ortasinda ve direkt krestal kemigin igine dogru meydana gelebilir. Aslinda
deneysel perforasyonlarin atravmatik preparasyonu, aseptik sartlarda
hazirlanmasi ve epitelyal atagmanin da riske atilmamasiyla bu ¢alismadaki
yuksek basari orani agiklanabilir. Bu ¢galismada uzun sureli iyilesme cevabina
bakilmamigtir. Fuss ve Trope (1996) vakit geciriimeden ve aseptik sartlarda
perforasyonun tedavi edildigi durumlarda apikale yakin konumlanmis
perforasyonlarin tedavi basarisinin yiksek oldugunu belirtmiglerdir. Hartwell
ve England (1993) maymunlarda furkasyon perforasyonlarini tamir etmigler
ve kemik igi furkasyon defektlerini ttkkamada dondurulmus-kurutulmus kemik
kullanarak klinik olarak ylksek basari orani elde etmislerdir. Bununla birlikte,
histolojik olarak perforasyon sahasinin hemen altinda epitel tabaka varligi
saptanmis ve orneklerin higbirinde kemik iyilesmesi olusmamigtir. Bu
calismadan elde edilen radyografilerde perforasyon defektlerinin krestal
kemik seviyesinde olustugu ve bu nedenle epitelyal yer degistirmeye musait
olduklari bulunmustur. Kvinnsland ve ark. (1989) yine koklerin servikal
kisminda olusan perforasyonlarin prognozunun zayif oldugunu ve bunun
epitelyal atacmanda kayba neden olup kalici bir periodontal defektle
sonuglandigini  bildirmiglerdir. Bu durum  furkasyon perforasyonlarinin
tedavisinin deneysel ¢alismalarinda da dogrulanmistir (Seltzer ve ark., 1970;
ElDeeb ve ark., 1982; Aguirre ve ark., 1986; Balla ve ark., 1991; Bryan ve
ark., 1999). Perforasyonun basarili bir sekilde tamir edilmesi perforasyon
alaninin bakteriyel enfeksiyondan korunmasi veya bakterilerin o bdlgeden
eliminasyonuyla gerceklesmektedir (Beavers ve ark., 1986). Perforasyonun
belirlenme suresi, boyutu ve sekli kadar lokalizasyonu da perforasyon

alaninda enfeksiyon kontrolinu etkiler (Tsesis ve Fuss, 2006).

2. Perforasyonun Olusumu ile Tamiri Arasinda Gegen Siire

Perforasyonun olusumu ve tedavisi arasinda gegen sure iyilesme igin dnemli
bir faktordur (Seltzer ve ark., 1970; Lantz ve Persson, 1976; Beavers ve ark.,

1986) ve c¢ok sayida deneysel calismada bu slrenin 6neminin tedavi



15

prognozu Uzerindeki etkileri gosterilmistir (Tsesis ve Fuss, 2006). Lantz ve
Persson (1976) yaptiklari ¢calismalarinda kopeklerin diglerinde perforasyon
olusturmusglar ve bu perforasyonlari hemen ve geciktirmeli olarak tamir
etmiglerdir. Perforasyonun hemen kapatildi§i grupta iyilesmenin daha iyi
oldugu goérulmuastur. Boylece, enfeksiyon olasiliginin azaldigi, perforasyonu
cevreleyen daha iyi bir periradikuler alan varligi saptanmigtir (Fuss ve Trope,
1996). Seltzer ve ark. (1970) maymunlarda olusturulan 22 adet perforasyonu
hemen ve 10 aya kadar gecen siurede tedavi etmislerdir. Tum diglerde
periodonsiyuma hasar verilmistir ve tedavi edilmeyen ve tedavisi geciken
dislerde genig doku yikimlari goralmugtur. Beavers ve ark. (1986) maymunlar
uzerinde yaptiklar caligmalarinda periodontal iyilesmeyi takip etmislerdir. Bu
calismanin sonuglarina goére perforasyonun hemen kapatildigi ve aseptik
tekniklerin  kullanildigi girisimler yUksek basari oranina sahiptir. Bu
calismanin sonuglarini destekleyen diger calismalarin sonuglari geciken
tedavinin perforasyonun iyilesme prognozunu Kkoti yonde etkiledigidir
(Bhaskar ve Rappaport, 1971; Harris, 1976). Bununla birlikte, Benenati ve
ark. (1986), eger tedavi baslangicindan itibaren perforasyon alani aseptik
sartlarda tutulursa perforasyon tamirinde gecikmenin prognozu etkilemedigini
ileri surmuslerdir. Sonug¢ olarak, perforasyon alaninin enfeksiyondan
etkilenme potansiyelini minimumda tutmak icin yapilan calismalarda olusan
perforasyonlarin hemen kapatilmasi o6nerilmistir (Tsesis ve Fuss, 2006).
Kvinnsland ve ark. (1989) perforasyonlarin primer tedavisinin bagari oraninin
%56 oldugunu rapor etmiglerdir. Zamanin olmayisi, hekimin deneyim eksikligi
ve uygun aletlerin eksikligi gibi nedenlerden dolay! uygun tedavinin yapilmasi
her zaman mUmkin olmayabilir. Boyle durumlarda perforasyon alani yeterli
bir sekilde korunarak ve bakteri sizintisina kargi gegici bir tikama yapilarak
hasta, perforasyonu tamir edebilecek daha deneyimli bir uzmana vakit
gegciriimeden yonlendirilmelidir (Tsesis ve Fuss, 2006). Perforasyonun hemen
kapatiimasi hem sonraki seansta endodontik tedavinin yapilmasina olanak
saglar hem de tedavinin sonucunu olumsuz etkileyecek hemoraji ve
kontaminasyonun varligini elimine eder (Celik Unal ve ark., 2010). Nicholls

(1962), kontamine olmus perforasyon sahasinin hipoklorit ile yikanmasini
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tavsiye etmistir. Pitt Ford ve ark. (1995), hipoklorit irrigasyonunun etkin
kullaniminin MTA ile tamirde etkili oldugunu rapor etmislerdir. Arens ve
Torabinejad (1996) tamir materyali yerlestirimeden dnce enfekte perforasyon
ve yara alaninin sdrekli %2,5’ lik hipoklorit irrigasyonu ile temizlenmesini
onermiglerdir. Sodyum hipoklorit gibi dezenfektan solusyonlarin kullanimi
antimikrobiyal etkinligi gelistirir fakat bagska komplikasyonlarin da
gelisebilecegi géz dnlnde bulundurularak dikkatli kullaniimahdir (Clauder ve
Shin, 2009).

3. Perforasyonun Boyutu

Perforasyonun blyuklugu tedavi prognozu tzerinde énemli bir etkiye sahiptir.
Klguk perforasyonlar genellikle daha az doku hasari ve enflamasyon
gOsterirler; bu nedenle, iyilesmenin daha iyi oldugu gorulur. Himel ve ark.
(1985) kopeklerin mandibular molar diglerinin pulpa odalarinin tabaninda
olusturduklari standart buyuklukteki perforasyon defektlerinin tamirinde g
farkh materyalin biyolojik yonden etkinligini incelemislerdir. Tedavi prognozu
direkt olarak dislerin boyutuyla orantilidir. Oranti olarak perforasyonun dise
gbre kuguk kaldigi hacimce daha bulylk olan digler daha iyi sonuglar
gOstermigtir. Perforasyonu kapamadaki amacg oral kaviteden periradikuler
dokulara ulasabilecek bakterilerden perforasyon alanini korumak ve tikamak
icin kullanilan materyalin periodontal dokulara tasarak irritasyona neden
olmasini engellemektir. Kliguk olan perforasyonlarin tikkanmasinda materyalin
cevre dokulara dogru tasma olasiigi az ve tikama etkinligi daha iyi
oldugundan perforasyonun prognozunun daha iyi olacagi mantiga uygundur
(Fuss ve Trope, 1996). Bluyuk capl perforasyonlarin tamiri daha kiguk
olanlara goére tedaviye vyanit vermeyebilir (Lemon, 1992). Buylk
perforasyonlar genellikle frezin agresif kullanimi gibi operatif uygulamalar
esnasinda meydana gelir ve ¢gevre dokularda travmatik yaralanmalara neden
olur. Perforasyonlarin blylk olmasi defektin  kapatiimasinda problem
olusturabilir ve perforasyon alaninin strekli bakteriyel irritasyonuna neden

olabilir (Balla ve ark., 1991). Kluguk perforasyonlarin tamiri her zaman daha
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kolaydir ve bu yuzden 6ngorulebilir bir iyilesme potansiyeline sahiptir (Tsesis
ve Fuss, 2006).

4. Tamir Materyalinin Sizdirmazligi ve Doku ile Biyolojik Uyumu

Prognozu etkileyen en o6nemli faktérlerden biri de perforasyon alaninin
hermetik bir sekilde kapatilip kapatiimadigidir. Perforasyon bdlgesinde
olusan kanamanin durdurulamamasi, kullanilan malzemenin tam olarak
perforasyon bolgesini kapatmasini egellemektedir. Ayrica nemli ortamda
kullanilan materyaller dolgunun 6zelligini bozabilmekte ve basariyr olumsuz
yonde etkilemektedir. Bu sebep ile perforasyonlarin tamirinde kullanilan
materyallerin Ozelliklerinin de tedavi prognozunda o6nemli oldugu kabul
edilmektedir (Aguirre ve ark., 1986; Lee ve ark., 1993; Alhadainy ve
Abdalla,1998).

Prognozunun iyi olabilmesi i¢in perforasyonlar, perforasyon alani ve gingival
sulkus arasindaki baglantiy1 kesecek biyouyumlu bir materyalle hemen tamir
edilmelidir (Bryan ve ark., 1999; Holland ve ark., 2001). Bu tamir materyalleri
osteogenezis ve sementogenezisi tetikleyebilen, biyolojik uyumlu olan, toksik
ve karsinojenik olmayan, ulasilabilir, uygulanmasi kolay ve fiyati uygun olan
ideal bir biyomateryalin gerekli 6zelliklerini kargilamalidir (Balla ve ark., 1991;
Pitt Ford ve ark., 1995; Yildinm ve ark., 2005). Perforasyon alaninin irritan
etki gostermeyen bir materyalle tikanmasi periodontal enflamasyon

olusumunu kisitlar (Fuss ve Trope, 1996).

Tamir materyalinin niteliginin  yetersizligi, perforasyon tamir olayinin
prognozunun zayiflamasina neden olan bir faktérdur. Dogru teshis ve hizli
tedavi planlamasiyla birlikte uygun bir materyal kullanimi perforasyonun
tikanmasinda basari igin bir anahtardir (Alhadainy, 1994; Ingle ve ark., 2002,
p..753-755). Molar dislerdeki furkasyon perforasyonlarinda kullanilacak

materyaller oklizal kuvvetlere kargi dayanikh olmalidir (Celik Unal ve ark.,
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2010). lyi bir prognozun saglanmasinda uygun restorasyon igin dig yapisinin

da yeterli derecede saglam olmasi gereklidir (Tsesis ve Fuss, 2006).

5. Hekimin manuplasyonu

Perforasyonlari kontrol altina almanin en onemli yolu olusmalarina engel
olmaktir. Komplikasyonlari dnlemek igin tedavi edilen disin pulpa odasinin
boyutlari ve lokalizasyonu kadar spesifik anatomik varyasyonlari hakkinda
yeterli bilgiye sahip olmak gerekir (Clauder ve Shin, 2009). Kvinnsland ve
ark. (1989), hekimlerin maksiller anterior diglerin palatinal yondeki kok
egimlerine gereken o6nemi vermediklerinden dolayr bu dislerdeki tim
perforasyonlarin labial tarafta lokalize olduklarini séylemiglerdir. Cok kokIU
diglerde, kanal giriglerinin aranmasi sirasinda pulpa odasinin tabanindan
dentin kaldirilirken furkasyon perforasyonlari meydana gelebilir (Arens ve
Torabinejad, 1996). Disin uzun aksina paralel olmasi gereken frezin uzun
aksinin sapmasi sonucu girig kavitesi agilmasi sirasinda disin anatomik
varyasyonlarindan dolayi ¢cogu vakada siklikla kuron perforasyonlari gorullr
(Clauder ve Shin, 2009). Belirgin kuron-kdk agilari, pulpa odasi ve kanal
agizlarinin kalsifikasyonlari, anatomik varyasyonlar, kanallarin
belirlenememesi ve koronal dentinin gerekenden daha fazla uzaklastiriimasi
dislerin koronal boliminde olusan perforasyonlarin sikga goérilme
nedenleridir. Molarlarin egimli koklerinin servikal bolumlerinde yapilan asiri
flaring formu veya kalsifiye kanal agizlarini belirleme c¢abalari kanallarda
lateral kok perforasyonlarina neden olabilir (Lee ve ark., 1993). Genellikle
oval sekilli kanallarin koronal ve orta Uclisinde meydana gelen strip
perforasyonlar asiri preparasyon sonucu meydana gelmektedir. GG frezlerin
gereginden fazla kullanimi ve agiri preparasyon bu gibi istenmeyen olaylarla
sonuglanabilir. Apikal bdlgede olusan perforasyonlar sekillendirme ve
temizleme isleminin kurallara uygun yapilmamasindan dolayr meydana gelir,
preparasyon sirasinda kanalin tikanmasi veya kanalda basamak
olusturulmasi durumunda bu hatalarin gideriimesi i¢in yapilan iglemler

apikalde perforasyonlarla sonuglanabilir (Clauder ve Shin, 2009).
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Post yuvasi hazirlanmasi; asiri genigletme veya yanlis agilama sonucunda
perforasyon olusumuyla sonuglanabilir. Perforasyonlari kontrol altina almanin
en 6nemli yolu olugsmalarina engel olmaktir fakat eger meydana gelmigse de

teshisi ve hemen tedavisi gereklidir (Clauder ve Shin, 2009).

6. Hastanin kooperasyonu ve oral hijyeni

Hastanin igbirligi ve motivasyonu perforasyon tedavilerinin prognozunu
belirleyen faktorlerdendir. Prognozun belirlenmesinde ve buna badli olarak
tedavi stratejisinin ortaya konmasinda hastanin psikolojik faktérleri de énemli
rol oynar. Cunku hastanin psikolojik durumu tedavi istegini ve oral hijyenini
etkiler. Bu nedenle hasta tedavi slUresince motive edilmeli ve oral hijyen

egitimi verilip takip edilmelidir.

1.1.7. Endodontik Perforasyonlarin Tamirinde Tedavi Yaklagimlari

Perforasyonun tedavisi giris kavitesi igcinden (ortograt) veya cerrahi girisim
yoluyla vyapilabilir (Bogaerts, 1997; Torabinejad ve Chivian, 1999).
Perforasyonlarda tedavi seklinin segimine; perforasyonun vyerinin krestal
kemik ve epitelyal atagmanla baglantisina gore karar verilir (Fuss ve Trope,
1996). Genellikle perforasyon kapatiimasinda cerrahi olmayan tedavi
uygulanir (Fuss ve Trope, 1996). Kanal ici girisim sonrasinda perforasyon
tamirinin basarisiz oldugu durumlarda veya perforasyonun giris kavitesi
icinden tamirinin mumkin olmadigr vakalarda cerrahi tedavi gerekmektedir
(Fuss ve Trope, 1996; Torabinejad ve Chivian, 1999). Kvinnsland ve ark.
(1989) perforasyonlarin cerrahi olmayan tedavisindeki ana problemin
perforasyon tamir materyalinin perforasyon alanindan komsu periodontal

dokulara dogru tagsmasinin engellenememesi oldugunu bildirmiglerdir.
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1.1.7.1. Cerrahi Olmayan Tedavi:

Perforasyonlarin cerrahi olmayan tedavisi de konservatif endodontik tedavi
prosedurleriyle benzerdir ve periradikiler enflamasyonun tedavisi veya
engellenmesini baz alir. Perforasyon alaninin enfeksiyondan korunmasi veya
enfekte ise tedaviyle enfeksiyondan arindirilmasi, kullanilan materyalin
bakteriyel gecirgenliginin olmamasi ve c¢evre dokularda irritasyon
yaratmamasi ile bu tedavinin basarisi saglanabilir (Fuss ve Trope, 1996).
Cerrahi olmayan tedaviler perforasyonun olusum yerine gore su sekillerde

tedavi edilebilir:

1. Lateral perforasyonlar:

a. Koronal perforasyonlar: Koronal kok perforasyonlarini eksternal tikamak
zor degildir ve tikama igin segilen materyal estetik agidan énemlidir. Asitle
purdzlendiriimis kompozit rezinler veya cam iyonomer simanlar on diglerde
kullanilabildigi gibi arka grup dislerde amalgam da bu materyallere ilaveten

kullanilabilir (Fuss ve Trope, 1996).

b. Krestal perforasyonlar: Krestal kok perforasyonlari epitelyal atagmana
komsulugu ve gingival sulkusla baglanti olasiligi nedeniyle tedavisi en zor
olan perforasyon turidur. Yeni veya eskiden olusmus genis krestal
perforasyonlarin  tamirinin  genellikle cerrahi yontemlerle yapiimasi
gerekmektedir. Ayrica dise ortodontik ekstriizyon uygulanarak disin koronal
pozisyona getiriimesiyle perforasyon cerrahi mudahale olmadan tikanabilir.
Bununla birlikte, apikal ve krestal perforasyonlarin teshisini ayirmak zordur,
periodonsiyumun sagliginin belirsiz oldugu vakalarda oncelikle cerrahi
olmayan tedavi denenmelidir. Gegmiste amalgamin kullanilip basarih oldugu
vakalar vardir (Fuss ve Trope, 1996). Sertlesme suresi kisa ve biyouyumlu

herhangi bir materyal bu tir vakalarin tedavisi i¢in segilmelidir.
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c. Apikal perforasyonlar: Apikal perforasyonlar dizgun kok kanallarinda
rutin endodontik prensiplere gore tedavi edilmelidir. Ana kanala uygun girigin
saglanmasi ve kanalin vyeterli sekilde prepare edilmesinde zorluklar
yasanabilir. Apikal boélgede, kiglik ve yeni olusmus perforasyonlar tercihen
tek seansta, gutaperka ve kanal patiyla kapatilmaldir. Aseptik tekniklerin
kullanimi gereklidir. Apikalde kugik ve eskiden olugsmus perforasyonlar
kalsiyum hidroksit gibi antibakteriyel kanal i¢i medikamanlarla tedavi
edildikten sonra sonraki seanslarda ana kanal tikkanmasiyla tedavi edilmelidir.
Apikalde yeni veya onceden olusmus genis perforasyonlarda uzun dénem
kalsiyum hidroksit tedavisi gibi immatur apeksli diglerin tedavisine benzer bir
tedavi uygulanmaldir. Apikalde sert doku bariyeri olusup duzgun bir kok
kanal dolgusu saglanana kadar kalsiyum hidroksit kanal ici medikaman
olarak aylarca kullanilir. Orjinal kanala ulagilabilirligin olmadigi ve apikal
periodontitisin gelistigi vakalarda kok rezeksiyonu endikedir (Fuss ve Trope,
1996).

2. Furkasyon perforasyonlari:

Molar diglerin furkasyon bodlgelerinde olusan perforasyonlarin tedavisi
oldukca buyuk mekanik yaralanma ve siklikla sulkusla baglantili olmasindan
dolayi genellikle zordur. Beavers ve ark. (1986) furkasyon perforasyonlarini
cevreleyen dokulardaki potansiyel iyilesmeyi gostermisler ve yapilan tedaviyi
aciklamiglardir. Kuguk furkasyon perforasyonlari hizl sertlesen bir materyalle
kapatildiginda iyi bir prognoza sahiptir. Bununla birlikte genis furkasyon
perforasyonlari tamir materyalinin yerlestiriimesi sirasinda kontroliinde guclik
cikarir ve materyalin periodontal ligament (PDL) bosluguna tasmasi
yaygindir. Periodontal yayillim gostermis genis furkasyon perforasyonlarinin
prognozu zayiftir ve genellikle koklerden birinin cerrahi olarak

uzaklasgtiriimasi onerilmektedir (Fuss ve Trope, 1996).

Eger dizgln tamir ediimezse furkasyon perforasyonlarinin prognozu zayiftir

(Sinai, 1977). Bu digleri agizda tutmak igin hizli ve uygun tedaviler
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yapilmalidir. Bu tip defektlerin tamiri i¢in ortograt ve cerrahi teknikler ileri
surulmastur (Bryan ve ark., 1999). Cerrahi tedaviler bu tip defektlerde cep
olusumuna neden olabilir. Bu nedenle furkasyon defektlerinde cerrahi
olmayan tedaviler dnerilmektedir (Bryan ve ark., 1999; Salman ve ark.,
1999).

1.1.7.2. Cerrahi Tedavi:

Genig perforasyonlarda, rezorpsiyon sonucu olusan perforasyonlarda, cerrahi
olmayan tedavinin basarisiz oldugu durumlarda (Nicholls, 1962), ortograt
yolla ulasilamayan perforasyonlarda, genis koronal restorasyonlarin
varhiginda (Sinai, 1977), perforasyon ile birlikte periodonsiyuma da midahale
edilmesi gereken durumlarda (Gutmann ve Harrison, 1991, p.:409-422) ve
defekt alanina tikama materyalinin tastigi durumlarda (Stromberg ve ark.,
1972) cerrahi midahale endikedir. Cerrahi tedavinin amaci ¢gevre periodontal
dokulardan gelen bakteriler ve bunlarin yan Urunlerinin kanal igcine sizmasini
engelleyecek siki bir tikkama saglamaktir (Rud ve ark., 1972; Tsesis ve ark.,
2006). Duzeltici cerrahi islemden dnce kok kanallari dizgun bir sekilde tedavi
edilmeli ve mimklnse kanallar doldurulmalidir (Oswald, 1979; Gutmann ve
Harrison, 1991, p.:409-422; Arens, 1998, p.:187-190). Apikal bir
perforasyona cerrahi bir midahale gerekli oldugunda uygun doldurulmus
kokun apikalinin gevresindeki saglkli yapilara kadar rezeksiyonu oOnerilir
(Luebke ve Dow, 1964; Oswald, 1979; Gutmann ve Harrison, 1991, p.:409-
422). Oswald (1979) krestal perforasyonlarin cerrahi tamirinin epitelyal

atacman kaybi ve cep olugsumuyla sonuglandigini belirtmigtir.

Cerrahi mudahale o6ncesi su etkenler dikkate alinmahldir (Gutmann ve
Harrison, 1991, p.:409-422):

° Kalan kemik miktari,

o Kemik yikiminin derecesi,

. Defektin devamlilik suresi,
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o Periodontal hastalik varhgi,

o Yumusak doku atagman seviyesi,

o Hastanin oral hijyeni ve,

o Cerrahin bu konudaki bilgi ve tecrubeleri.

Perforasyon alanina ulasilabilirlik cerrahi girisim &6ncesi perforasyon
tedavisinde belirleyici bir faktordir. Bukkal perforasyonlarin tamiri kolay
olmasina karsin lateral veya lingual/palatinal perforasyonlarin tamiri
genellikle hekimin g¢ekimser kalmasina neden olan onemli teknik zorluklar

icerir (Tsesis ve Fuss, 2006).

Cerrahi islemler boyunca hemostazin saglanmasi 6nemlidir. Hemostaz
vazokonstruktorli derin anesteziklerin kullanimi (1:50 000 epinefrin iceren
%2’ lik lidokain infiltrasyonu) (Gutmann ve Harrison, 1991, p.:409-422;
Witherspoon ve Gutmann, 1996), epinefrinle 1slatiimis pamuk pelet kullanimi,
Gelfoam (Walia ve ark., 1988), kalsiyum stilfat (Alhadainy ve Himel, 1994;
Kim ve Rethnam, 1997) ve %2,25’ lik rasemik epinefrin emdiriimis CollaCote
kollojen sungerler (Vy ve ark., 2004) gibi birgcok metodun kullanimyla

saglanabilmektedir.

Doku kaybina bagli tamir olayi kalici periodontal defekt olusumuna énculik
edebilecedinden cerrahi tedavi karari perforasyonun durumuna bagl olarak
degismektedir. Bu ylUzden genis perforasyonlu vakalarda perforasyonun
tamirini denemek yerine kdok amputasyonu, hemiseksiyon, replantasyonlu
veya replantasyonsuz ¢ekim duastnulmelidir. Son yillarda, yonlendirilmis doku
rejenerasyonu teknikleri, perforasyon tamiri vakalarinda periodontal yikimi
onlemek icin kullaniimakta ve periodontal hasarin meydana geldigi durumlari
desteklemektedir (Goon ve Lundergan, 1995; Rankow ve Krasner, 1996). Bu
teknikler epitelin apikale yer degistirmesini engelleyecek bir bariyer gibi gorev
alarak cerrahi tedavide basarili tamirlerin yapilmasina olanak saglamaktadir
(Goon ve Lundergan, 1995; Barkhordar ve Javid, 2000).
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1.1.8. Endodontik Perforasyonlarin Tamirinde Kullanilan Materyallerde

Aranilan Ozellikler

ideal bir perforasyon dolgu materyali;

o Perforasyon duvarlarina iyi adapte olabilmeli ve perforasyon bolgesini
hermetik olarak kapatmali,

. Boyutsal stabilite gostermeli,

o Rezorbe olmamall,

° Doku likitlerinden etkilenmemeli,

o Karsinojen veya toksik olmamali,

o Periradikuler dokular tarafindan iyi tolere edilmeli ve doku ile biyouyum
gOstermeli,

o Osteogenezis ve sementogenezisi stimule etmeli,

o Immdinolojik reaksiyonlar olusturmamali,

o Antimikrobiyal etkinligi olmali,

o Kapatma esnasinda dolgu maddesine kargl bir matriks olarak gorev
yapabilmeli,

o Radyoopak olmali,

o Kolay uygulanmali,

o Steril olmali veya kolay steril edilebilmeli,

o Ucuz olmalidir (Seltzer, 1988, p.: 454; Gartner ve Dorn, 1992; Himel ve

Alhadainy, 1995; Chau ve ark., 1997; Snyder ve ark., 1997; Tai ve Chang,

2000; De Deus ve ark., 2007).

1.1.9. Endodontik Perforasyonlarin Tamirinde Kullanilan Dolgu
Materyalleri

Gegmisten gunumuize kadar pek ¢ok tamir materyali in vivo ve in vitro olarak

perforasyon tamirinde kullaniimistir. Bunlar;
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Amalgam (Leubke ve ark., 1964; Frank ve Weine, 1973; ElDeeb ve
ark., 1982; Aguirre ve ark., 1986; Benenati ve ark., 1986; Roane ve
Benenati, 1987; Dazey ve Senia, 1990; Balla ve ark., 1991; Alhadainy
ve Himel, 1993a; Alhadainy ve Himel, 1993b; Moloney ve ark., 1993;
Alhadainy ve Himel, 1994; Hong ve ark., 1994, Pitt Fort ve ark., 1995;
Rafter ve ark., 1996; Mannocci ve ark., 1997; Nakata ve ark., 1997;
Snyder ve ark., 1997)

Gulta-perka (Jew ve ark., 1982; Aguirre ve ark., 1986; Benenati ve
ark., 1986; Kvinnsland ve ark., 1989)

Dentin baglayici ajan (Mannocci ve ark., 1997)
indiyum yaprak (Aguirre ve ark., 1986)

Hidroksilapatit (Roane ve Benenati, 1987; Balla ve ark., 1991; Lemon,
1992; Rafter ve ark., 1996; Alhadainy ve Abdalla, 1998)

Cinkofosfat siman (Alhadainy ve Himel, 1993b)

Cinkooksit 6jenol icerikli dolgu materyalleri (Seltzer ve ark., 1970;
Bauer ve Al-Rubai, 1987; Bramante ve Berbert, 1987; Lee ve ark.,
1993; Moloney ve ark., 1993; Bogaerts, 1997; Mannocci ve ark., 1997,
Snyder ve ark., 1997)

Dekalsifiye dondurulmus kemik pargaciklari (Hartwell ve England,
1993; Duggins ve ark., 1994)

Kalsiyum hidroksit (Frank ve Weine, 1973; ElDeeb ve ark., 1982,
Martin ve ark., 1982; Himel ve ark., 1985; Bramante ve Berbert, 1987;
Dazey ve Senia, 1990; Balla ve ark., 1991; Alhadainy ve Himel,
1993a; Pitt Fort ve ark., 1995; Bogaerts, 1997)
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v Kalsiyum suilfat esasl dolgu materyalleri (Frank ve Weine, 1973;
ElDeeb ve ark., 1982; Jew ve ark., 1982; Sinai ve ark., 1989; Balla ve
ark., 1991; Alhadainy ve Himel, 1993b; Snyder ve ark., 1997)

v Kompozit dolgu materyalleri (Bauer ve Al-Rubai, 1987; Alhadainy ve
Himel, 1993c; Mannocci ve ark., 1997)

v Paris algisi (Alhadainy ve Himel, 1993a; Alhadainy ve Himel, 1994;
Himel ve Alhadainy, 1995; Alhadainy ve Abdalla, 1998)

v Resin igerikli kanal dolgu materyali (Himel ve Alhadainy, 1995)
v Siyanoakrilat siman (Morinaga ve ark., 1989)
v Teflon disk ( Himel ve ark., 1985)

v Trikalsiyumfosfat (Himel ve ark., 1985; Barkhordar ve Meyer, 1986;
Sinai ve ark.,1989; Balla ve ark., 1991)

v Mineral Trioksit Agregat (MTA) (Lee ve ark., 1993; Saluti ve ark.,
1993; Torabinejad ve ark., 1993; Hong ve ark., 1994; Pitt Ford ve ark.,
1995; Arens ve Torabinejad, 1996; Nakata ve ark., 1997).

1.2. Amalgam

Amalgam; kolay maniplasyonu, her zaman bulunabilmesi, radyoopak olmasi,
dokular tarafindan iyi tolere edilebilmesi, hafif bakteriostatik etki gostermesi,
rezorbe olmamasi ve iyi tikama Ozellikleri tagimasindan dolayr gunumuze
degin en sik tercih edilen retrograt dolgu ve perforasyon tamir materyali
olmustur (Zettergvist ve ark., 1988; Alagam, 1990, s.:79-82; Yoshimura ve
ark., 1990; Bodrumlu, 2008). Gunumuzde dental amalgamin farkli ticari
kompozisyonlara sahip birgok tipi bulunmaktadir. Amalgamin fiziksel
Ozellikleri degiskendir ve korozyon proseduirleri farklik gosterir. Amalgamin

biyolojik etkileri, Uretim bigimine ve alasimin kompozisyonuna baghdir
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(Espevik ve Mjor, 1982, p.:1-18). Amalgamin degisik tipleri sitotoksik etki
yonunden degdiskenlik gosterir (Kimura, 1982). Taze karigtirilan amalgamin
kOok ucu kavitesine yerlestiriimesini takiben insanlarin kanlarindaki civa
seviyesinde anlamli bir ylikselme gdzlenmemistir (Skoner ve ark., 1996).
Amalgamin yapisindaki ginko bilindigi Uzere sitotoksiktir ve amalgamdan
salinimiyla amalgamin sitotoksisitesinin en buyuk nedenini olusturur (Espevik
ve Mijor, 1982, p.:1-18). Cinkosuz amalgamlar ¢inko igerenlerden daha az
sitotoksiktirler. Bu nedenle ¢inkosuz amalgam en ¢ok uygulanan tamir

materyallerinden birisi olmusgtur (Kimura, 1982).

Amalgamin korozyona ugramasi, periapikal dokulara civanin girmesi ve
amalgam taneciklerinin sacilmasi, dokuya nonsteril madde yerlegtiriimesi,
mikroorganizma kontaminasyonuna imkan verebilen yavas bir sertlesme
sureci olmasi ve yavas sertlesmesi sonucu dolgu maddesi ile kavite duvarlari
arasinda bosluklar meydana getiren buzilme ve genlesmeye imkan vermesi
gibi cesitli dezavantajlari bulunmaktadir (Ozsezer, 2004). Bu da
arastirmacilari ¢esitli maddelerin perforasyon tamir materyali olarak

uygulanabilirligini degerlendiren ¢alismalara yoneltmistir.

Amalgam bircok calismada toksisite ve antimikrobiyal etkinlik yoninden
degerlendirilmigtir. Hlcre kalturi g¢alismalarinda basta PDL hucreleri olmak
Uzere bir ¢ok hicre tipi kullaniimistir (Makkawy ve ark., 1998; Tai ve Chang,
2000; Serper ve ark., 2001; Haglund ve ark. 2003). Bu g¢alismalarin sonuclari
kullanilan amalgamin yapisina gore azdan ¢oga farkli derecelerde toksik
etkiler gosterebilir. Keiser ve ark. (2000)" a gore ¢alismalarinda kullandiklari
amalgam PDL hicreleri Uzerinde ¢ok hafif bir toksisite gdstermistir, ancak
Makkawy ve ark. (1998) nin calismasinda ayni hlcre lUzerinde amalgam
daha toksik bulunmustur. Amalgamla ilgili antimikrobiyal etkinlik
calismalarina bakildiginda Unverdi Eldeniz ve ark. (2006) amalgamin
Pseudomonas aeruginosa ve Enterecoccus faecalis Uzerinde etkili oldugunu
belirtirken, Torabinejad ve ark. (1995c) 9 adet fakiltatif ve 7 adet anaerobik

bakteri Uzerinde amalgamin antimikrobiyal etki gostermedigini bildirmislerdir.
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1.3. Super EBA (Super Etoksi Benzoik Asit) (Gliglendirilmis Cinko Oksit

Ojenol) Simani

Endodontide ¢inko oksit simanlarin tamir materyali olarak kullanimi ilk olarak
Nicholls (1962) tarafindan savunulmustur. Super EBA simani da ilk defa
1978’ de retrograt dolgu materyali olarak Oynick ve Oynick (1978) tarafindan

klinik olarak kullaniimig ve basarili bulunmustur.

Super EBA toz ve likit olarak iki komponentten olusmaktadir. Materyalin tozu;
%60 ¢inko oksit, %34 aliminyum oksit ve %6 rezin, likiti ise; %62 etoksi

benzoik asit ve %38 djenol icermektedir.

Super EBA’ nin nétral pH’ a ve dusuk ¢ozunurlige sahip oldugu, ayrica asiri
gerilme ve basing kuvvetlerine kargi direng gosterdigi bildirilmistir
(Szeremeta-Browar ve ark., 1985). Simanin dentine tutunma &6zelliginin
oldugu da Dbildiriimektedir. Ayrica bu materyalin kondensasyon
gerektirmemesi ve yerlestirildigi bdlgenini  seklini alabilmesi  6nemli
Ozelliklerindendir (Oynick ve Oynick, 1978).

Bir baska guclendiriimis ¢inko oksit 6jenol simani olan IRM (Intermediate
Restorative Material) de retrograt tamir materyali olarak kullaniimig, yapilan
histolojik bir calismada her iki materyal arasinda istatistiksel bir fark
bulunmamasina ragmen Super EBA’ da daha basarili sonuglar elde edildigi
(Trope ve ark., 1996), ayrica IRM’ nin Super EBA’ dan daha fazla 6jenol
salinimi gdsterdigi, ¢o6zunurliglinin daha fazla oldugu, daha fazla boya
sizintisi ve daha az sikistirma direnci gosterdigi bildirilmigtir (Dorn ve
Gartner, 1990).

Ojenol bag dokusu igin sitotoksik etkiye sahiptir. Ayni zaman da nérotoksik
etkisi de bulunmaktadir (Gartner ve Dorn, 1992). Super EBA simani

karistirildiktan sonra sitotoksik etkisi azalir. Super EBA’ nin 6jenol salinimi
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%2 oranindadir. Bu oran IRM’ de %4 iken geleneksel ZOE simanlarda %50-
60 civarindadir. Dusik konsantrasyonlarda Ojenolun antibakteriyel 6zelliginin
yani sira fibroblast formasyonunu da stimule ettigi bildiriimektedir (Bramante
ve Berbert, 1987).

Yapilan hidcre kualtird galismalarinda; Super EBA’ nin toksisitesi hakkinda
farkh bulgular mevcuttur. Torabinejad ve ark. (1995b), L929 fare fibroblastlari
Uzerinde Super EBA’ nin MTA ve amalgamdan daha toksik oldugunu
belirtmiglerdir. Benzer sekilde Osorio ve ark. (1998) insan gingival
fibroblastlari ve L929 hucreleri Uzerinde Super EBA’ nin sitotoksik etki
gOsterdigini bildirmiglerdir. Lin ve ark. (2004), Super EBA’ nin insan PDL
fibroblastlari Uzerinde sitotoksik etki gdsterdiklerini ve bu sitotoksik etkinin
yapilarindaki djenolden kaynaklanabilecegini belirtmiglerdir. Bu ¢aligsmalarin
aksine; VERO hucreleri Gzerinde yapilan bir galismada Super EBA’ nin ilk 24
saatte sitotoksisite gosterdigi ancak; 7, 15 ve 30 gunlik ddénemlerde
sitotoksisite gdstermedigini bildirilmistir (Bruce ve ark., 1993). Zhu ve ark.
(1999), insan PDL hicreleri ve osteoblast hicre kiltlrlerinde Super EBA’ nin
kabul edilebilir bir toksisite gosterdigini bildirmislerdir. V79 fibroblastlari ve
murin granulosit-makrofaj progenitor hicreleri Gzerinde yapilan bir galismada
ise Super EBA’ nin NRU (neutral red uptake) testine gore toksisitesi en

dusuk olan materyallerden biri oldugu belirlenmistir (Souza ve ark., 2006).

Super EBA’ nin mutajenitesinin Salmonella typhimurium LT-2 bakterisi
uzerinde degerlendirildigi bir calismada Super EBA’ nin mutajenik olmadigi

belirtilmigtir (Kettering ve Torabinejad, 1995).

Literatirde Super EBA’ nin antimikrobiyal o6zelligi ile ilgili yapilmis fazla
sayida calisma bulunmamakla birlikte; Torabinejad ve ark. (1995c), Super
EBA’ nin fakiltatif bakteriler olan Escherichia coli, Staphylococcus
epidermidis ve Lactobacillus turleri Uzerinde antimikrobiyal yonden etkin

oldugunu belirtirlerken; Streptococcus faecalis, Streptococcus mutans,



30

Streptococcus mitis, Streptococcus salivarius, Staphylococcus aureus ve
Bacillus subtilis Gzerinde etkisiz oldugunu bildirmiglerdir. Yine bu ¢alismanin
sonuglarina gore; anaerobik bakterilerden Fusobacterium nucleatum ve
Fusobacterium necrophorum Uzerinde Super EBA antimikrobiyal etki
gOsterirken, Prevotella (Bacteroides) buccae, Bacteroides fragilis, Prevotella
(Bacteroides) intermedia, Prevotella (Bacteroides) melaninogenica ve
Peptostreptococcus anaerobius Uzerinde etkisiz oldugu gorulmagtur.
Antimikrobiyal etkinin degerlendirildigi baska bir calismada ise EBA
simaninin  Streptococcus anginosus (milleri) ve Enterococcus faecalis
uzerindeki etkin oldugu ve bu etkinin zamanla arttig1 belirtilmigtir (Chong ve
ark., 1994a).

1.4. Mineral Trioksit Agregat (MTA)

1993 yilindan bu yana, kok kanal sistemi ve disin agiz ortamina agilan ylzeyi
arasindaki iliskiyi kesmek amaciyla, Mineral Trioksit Agregat adi verilen
materyal Uzerinde c¢alisilmaktadir. MTA, 1993 vyilinda Loma Linda
Universitesi’ nde gelistirilmis, endodontik yaklasimlara yeni ufuklar acgan

biyouyumlu bir materyaldir (Abdullah ve ark., 2002).

Torabinejad ve ark. (1995a), MTA’nin igerigini, trikalsiyum silikat
(3Ca0.Si0y), trikalsiyum aluminat (3Ca0.Al,03), trikalsiyum oksit (Ca,03)

ve silikat oksit'in (SiO,) ince hidrofilik partikillerini igeren bir toz olarak

tanimlamiglardir. Yapisinin kaguk bir kismini, kimyasal ve fiziksel 6zelliklerini

modifiye eden diger mineral oksitler olugturur. Bizmut oksit (Bi,O3) tozu

yaplya radyoopak oOzelligi saglamak amaciyla katilmigtir. MTA tozunun
elektron probe mikroanalizi, kalsiyum ve fosforun ana iyonlar oldugunu
gostermistir (Torabinejad ve ark., 1995a; Schwartz ve ark., 1999) . Ayrica
icerdigi diger mineral oksitler sayesinde, fiziksel ve kimyasal Ozellikleri
gelistirilmigtir. MTA’ nin tozu 1:3 oraninda su ile nemlendirildiginde iki yapi

ortaya c¢ikmaktadir. Bunlardan biri %87 kalsiyum, %2,47 silika ve gerisi
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oksijenden olusan kristallerdir. Diger yapi ise; %33 kalsiyum, %49 fosfat, %2
karbon, %3 klorit ve %6 silikadan olusan amorf yapidir (Torabinejad ve ark.,
1995a; Koh ve ark.,1997; Holland ve ark., 2001; Schmitt ve ark., 2001;
Dominguez ve ark., 2003). Materyalin ilk olarak gri versiyonu Uretilmis, ancak
Ozellikle 6n diglerde renklenmeye neden oldugu icin, daha sonra beyaz
renkte MTA piyasaya sirllmistir (Camilleri ve ark., 2005). Igerik olarak,

beyaz renkli MTA’' da tetrakalsiyum aluminoferrit (4Ca0O.Al,03.Fe,0O3) gibi

demir icerikli bilesenlerin olmadigi ve beyaz MTA’ nin gri renkliye gore daha
klguk partikilli oldugu bildirilmistir (Ferris ve Baumgartner, 2004; Tselnik ve
ark., 2004). Her iki versiyonun da agirlik agisindan kaba formulasyonu %75
Portland g¢imentosu, %20 bizmut oksit ve %5 al¢i tasidir (Ferris ve

Baumgartner, 2004).

MTA su ile kanstinldiginda ilk pH degeri 10,2 iken 3 saat icinde 12,5 e
yukseldigi ve bu degerde kaldigi bildiriimektedir (Torabinejad ve ark., 1995a).
Bu deger kalsiyum hidroksitin degerine benzer olup antibakteriyel 6zelligi
etkileyen bir faktordur (Torabinejad ve ark., 1995a; Schwartz ve ark., 1999;
Schmitt ve ark., 2001). Maddenin mikroorganizmalara karsi olan etkisinin
yuksek pH’ sina ya da ortama saldi§i hicre icine nufuz edebilen bazi
yapilara bagh oldugu dusunulmektedir (Torabinejad ve ark., 1995c; Schwartz
ve ark., 1999). MTA ve kalsiyum hidroksitin benzer alkali pH derecelerine
sahip olmasi, her iki materyalin de sert doku olusumunu indtUkleme 6zelligini
arttirdigini distndtrmektedir (Torabinejad ve ark., 1995a; Schwartz ve ark.,
1999; Schmitt ve ark., 2001).

Sert doku bariyeri olusumu, materyale komsu dokulardan kalsiyum (Ca+*2)
iyonu saliniminin artmasi sayesinde olur (Tamburic ve ark., 1993; Holland ve
ark., 2002a) . Holland ve ark. (1999, 2001), kalsiyum iyonlari salinimi ile sert
doku olusumunu stimule ettigini ve formasyon mekanizmasini destekledigini

gOstermiglerdir.
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ideal kok kanal dolgu materyallerinin dis kemik gibi komsu anatomik
yapilardan ayirt edilebilmeleri icin yeterli radyoopasitede olmalari
gerekmektedir (McComb ve Smith, 1976; Beyer-Olsen ve Orstavik, 1981;
Katz ve ark., 1990; Laghios ve ark., 2000; Imai ve Komabayashi, 2003).
Bundan dolayr MTA’ nin yapisina bizmut oksit eklenerek radyoopak olmasi
saglanmistir (Schwartz ve ark., 1999; Schmitt ve ark., 2001). Ortalama
radyoopasitesi 7,17 mm aliminyum kalinhginda bulunmustur. Cesitli
materyallerin radyoopasiteleri karsilastiridiginda MTA’ nin, amalgam (>10
mm) ve Kalzinol’ den (7,97 mm) daha az radyoopak, gutaperka (6,14 mm),
IRM (5,3 mm), Super EBA (5,16 mm) simanlarindan ve dentinden (0,7 mm)
ise daha radyoopak oldugu goérulmustur (Torabinejad ve ark., 1995a; Shah
ve ark., 1996).

MTA tozunun su ile reaksiyonu sonucu olusan kolloidal jelin sertlesme suresi
yaklasik olarak 3-4 saattir. MTA’ nin gesitli materyallerle sertlesme suresi
yonunden karsilagtirildigr bir c¢alismada, sertlesme sureleri amalgamda 4
dakika £ 30 saniye, Super EBA’ da 9 dakika £ 30 saniye, IRM’ de 6 dakika +
30 saniye ve MTA’ da 2 saat 45 dakika + 5 dakika olarak bildirilmistir
(Torabinejad ve ark., 1995a). Uzun sayilabilecek sertlesme siresi aslinda bir
avantajdir ¢unkl bu kadar uzun surede sertlesen bir materyalin sertlesme
bizismesi de dogal olarak azdir (Pitt Ford, 1985). MTA’ nin diger
materyallere nazaran uzun surede sertlesmesi ve dolayisiyla daha az boyut
kaybina ugramasi mikrosizintiyi dnlemesi agisindan lehine olan bir 6zelliktir
(Torabinejad ve ark., 1995a).

MTA uygulandiktan 24 saat sonra baski kuvvetlerine kargi duguk direng
gOstermis, ancak 21 gun sonra baski direnci 70 MPa (megapaskal)a
yukselmistir. Bu deder MTA ile benzer kullanim alanina sahip Super EBA ve
IRM’ nin degeri ile yakin olup, amalgamdan (311 MPa) olduk¢a dusuktur.
(Torabinejad ve ark., 1995a; Torabinejad ve Chivian, 1999).
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MTA dusuk ¢ozunurluk ozelligine sahiptir (Torabinejad ve ark., 1995a) ve
hidrofilik 6zelliginden dolayr c¢evre dokudaki nem varligi bu materyalin
kimyasal reaksiyonu icin bir aktivator vazifesi gorur (Torabinejad ve ark.,
1995a; Sluyk ve ark., 1998).

MTA'’ nin klinikte kullanim alanlari soyledir:

1- Pulpa kuafaji ve pulpektomi uygulamalarini kapsayan vital pulpa
tedavilerinde,

2- Apeksi  olgunlasmamis  diglerde  apikal  bariyer  olusturmada,
(apeksogenezis ya da apeksifikasyon tedavisinde)

3- Perforasyonlarin cerrahi ve cerrahi olmayan yollarla tamirinde (furkasyon
perforasyonlari, strip perforasyonlar, i¢ rezorbsiyon sonucu olusan
perforasyonlar),

4- Retrograt dolgu materyali olarak,

5- Kanal dolgu materyali olarak,

6- Agartma uygulamalarinda diglerin koronal kisminda bariyer materyali

olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Torabinejad ve Chivian, 1999).

Torabinejad ve calisma grubu tarafindan gelistiriimis bu materyal 1993
yiinda Lee ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alisma ile literatirde yerini
almistir. 1998 yilinda FDA (Food&Drug Administration) tarafindan da
onaylanmis olan materyal, basta Amerika Birlegik Devletleri olmak Uzere tUm
dinyada dis hekimlerinin kullanimina sunulmus (Schwartz ve ark., 1999;
Schmitt ve ark., 2001) ve deneysel ve klinik olarak genis ¢aph kullanim alani

bulmustur (Torabinejad ve Chivian, 1999).

Gunimize kadar MTA ile ilgili pek ¢ok arastirma yapilmistir. Bu
aragstirmalarda, MTA’ nin tUm kullanim alanlarinda in vitro ortuculik ve

sizdirmazlik ozellikleri, fiziksel ve mekanik oOzellikleri, htcre kultlirinde
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sitotoksisitesi, antibakteriyel ve antifungal etkinligi ve in vivo olarak

histopatolojisi, mutajenitesi ve doku uyumlulugu incelenmistir.

Literatirde pek c¢ok hicre kalturi calismasinda MTA’ nin gesitli hlcre
kultarleri Gzerinde etkileri arastirilmistir (Osorio ve ark., 1998; Lin ve ark.,
2004; Gomes-Filho ve ark., 2009; Gorduysus ve ark., 2007; Miranda ve ark.,
2009; Zhang ve ark., 2010). Bu galismalardan insan gingival fibroblastlari ve
L929 hicreleri Gzerinde MTA’ nin sitotoksik etkilerinin degerlendirildigi Osorio
ve ark. (1998) nin galismasinda MTT testi sonucglarina gére bu hucreler
Uzerinde MTA’ nin sitotoksik olmadigi belirtilmistir. insan PDL fibroblastlari
uzerinde MTA’ nin iyi bir biyouyumluluk gosterdigi bildirilmigtir (Lin ve ark.,
2004; Gorduysus ve ark., 2007). Zhang ve ark. (2010) L929 fare
fibroblastlarina MTA’ nin toksik olmadidi belirtirlerken Miranda ve ark. (2009),
gri ve beyaz MTA’ nin bu hucre tipi Uzerinde hafif derecede sitotoksisite

gOsterdiklerini bildirmiglerdir.

Ayrica; MTA’ nin sementoblastlarin baglanmasina, gelisimine ve mineralize
matriks geni ve protein ekspresyonunun uretimine izin verdigi belirtiimistir
(Thomson ve ark., 2003). insan osteoblast hiicrelerine benzeyen Saos-2
hdcrelerinin MTA’ nin Uzerine adezyonunun tarama elektron mikroskobuyla
gOruntulendigi bir calismada ise MTA yuzeyine hicrelerin tutunup tek tabaka
halinde yayildigi bildirilmistir (Zhu ve ark., 2000).

Literaturde MTA’ nin cesitli mikroorganizmalar Gzerindeki etkinligini de
deg@erlendiren calismalar mevcuttur. Stowe ve ark.( 2004), Actinomyces
odontolyticus, = Fusobacterium  nucleatum,  Streptococcus  sanguis,
Enterecoccus faecalis, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans’ a karsi MTA’ nin mikrobiyal
¢ogalmayi engelledigini, klorheksidinle birlikte kullaniminin, bu etkiyi
artirdigini bildirmiglerdir. MTA’ nin antimikrobiyal etkinliginin degerlendirildigi

baska bir calismada aerobik ortamda Enterecoccus faecalis ve
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Pseudomonas aeruginosa’ ya karsi MTA etkin iken Escherichia coli’ ye karsi
etkin olmadigi, anaerobik ortamda ise Escherichia coli, Bacteroides fragilis ve
Enterecoccus faecalis’ e karsi etkin olmadigi belirtiimistir (Riberio ve ark.,
2006). Sipert ve ark. (2005), MTA’ nin Escherichia coli hari¢ Enterecoccus
faecalis, Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermis, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans Uzerinde etkin
oldugunu bildirirlerken; Zarrabi ve ark. (2009) MTA’ nin Enterecoccus
faecalis hari¢ Escherichia coli, Candida albicans, Actinomyces viscosus ve
Streptococcus mutans uzerinde etkin olduklarini bildirmiglerdir. Ribeiro ve
ark. (2010) da gri ve beyaz MTA’ nin Escherichia coli Uzerinde etkin

olduklarini belirtmislerdir.

Al-Nazhan ve Al-Judai (2003) ve Mohammadi ve ark. (2006), MTA’ nin
Candida albicans Uzerinde iyi bir antifungal etkiye sahip oldugunu
belirtirlerken Al-Hezaimi ve ark. (2005), MTA’ nin konsantrasyonlari ve
inhibisyon etkisi arasinda direkt bir baglantt s6z konusu oldugunu
belirtmiglerdir. Gri ve beyaz MTA’ nin ¢esitli konsantrasyonlarinin farkl
mikroorganizmalar Gzerindeki etkinliklerini gosteren galismalar da mevcuttur
(Al-Hezaimi ve ark., 2006a; Al-Hezaimi ve ark., 2006b; Al-Hezaimi ve ark.,
2009).

Tanomaru-Filho ve ark. (2007), MTA’ nin Micrococcus luteus,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Candida albicans ve Enterecoccus faecalis Uzerinde etkin oldugunu
belirtmiglerdir. Dennis ve ark. (2007) da MTA’ nin E. faecalis’ e karsi
antimikrobiyal etki gosterdigini belirtmiglerdir. Bu ¢alismalarin disinda Estrela
ve ark. (2000), MTA’ nin agar difuzyon testinde test ettikleri

mikroorganizmalar tUzerinde etkin olmadigini bildirmiglerdir.
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1.5. BioAgregat (BA)

BioAgregat, 2007 yilinin basinda piyasaya surulmis, Kanada' da Uretilen
yeni bir materyaldir ve Amerika’ da FDA tarafindan kullanimi onaylanmistir
(Park ve ark., 2010). Yapisi beyazimsi kuguk partiktllerden olusur ve tozu
deiyonize steril su ile karistirilir (Park ve ark., 2010). igerigindeki cogu bilesen
MTA’ ya benzerdir (Park ve ark., 2010). Beyaz nanopartikilli bir seramik
sement olan BA, yapisinda baslica kalsiyum silikat, kalsiyum hidroksit ve
hidroksiapatit bulunduran yeni bir materyaldir (Zhang ve ark., 2009a).
Aliminyumun viacut Uzerindeki toksik etkilerinden dolayr Uretici firma BA
iceriginde aliminyumun yer almadigini belirtmistir ancak yeni bir materyal
olmasindan dolayi BA ile ilgili yapimis yeterli sayida calisma

bulunmamaktadir (Zhang ve ark., 2009a).

BA steril su ile karistirildiktan sonra ortamin pH’ siI 24 saat icinde 7,2’ den
yaklasik 10,2 — 12,5’ e kadar degisen bir pH’ a ¢ikar (Zhang ve ark., 2009a).
BA’ nin pH degerinin 4. saatte pik yaptii ve 24. saate dogru yavasca
azaldigi belirtilmistir (Zhang ve ark., 2009a).

Uretici firmanin agiklamalari dogrultusunda BA’ nin klinikte kullanim alanlari

sunlardir:

1- Kok perforasyonlarinin tamiri,

2- Kok rezorbsiyonlarinin tamiri,

3- Retrograt dolgu materyali olarak,

4- Apeksifikasyon tedavileri,

5- Pulpa kuafaiji.

MTA ve BA arasindaki kimyasal farkliliklar X 1sini kirinim analizi ile
degerlendirilmigtir (Park ve ark., 2010). Bu analiz sonug¢larina gére BA, MTA’
nin modifiye edilmis bir versiyonu olarak goérinmektedir. BA, kalsiyum

aliuminyum oksit, kalsiyum magnezyum aliminyum oksit veya bizmut oksit
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gibi komponentler icermemektedir. Rayoopasitenin saglanmasi igin BA,
bizmut oksit yerine tantalum oksit icermektedir ve tantalum oksit, BA ve MTA
arasindaki onemli bir farkliliktir. BA ile MTA arasindaki diger énemli farklilik
hidroksiapatittir (Park ve ark., 2010). MTA ile Kkarsilastirildiginda
hidroksiapatit BA icerisindeki ana bilesendir. BA’ nin yapisinda bulunup MTA’
nin yapisinda bulunmayan bu hidroksiapatit bileseni osteoblastlarda
osteojenik gen (coll, ocn ve opn) ekspresyonunun artisina katki saglayabilir
(Yuan ve ark., 2010). Lin ve ark. (2009) hidroksiapatitin osteoblast benzeri
hicrelerde col1 ekspresyonunu belirgin bir sekilde artirarak dizenledigini
belirtmiglerdir. Hidroksiapatitin ayni zamanda MC3T3-E1 hucrelerinde ocn
ekspresyonunu artirdigi  gosterilmistir  (Zhang ve ark., 2009b;
Wutticharoenmongkol ve ark., 2007; Okumura ve ark., 1997; Jun ve ark.,
2005). Benzer bir sekilde Chou ve ark. (2005) ve Whited ve ark. (2006)
hidroksiapatitle kaplanmis bir ortama hucrelerin ekiimesinden sonra MC3T 3-
E1 hudcrelerinde opn ekspresyonunun 3 gun anlamli derecede arttigini
belirtmigler. Bu arada, BA ve MTA’ nin gen ekspresyonu uzerinde farkli
etkileri, kdltur periyodu boyunca bu iki agregatin iyon salinim hizindaki
farklihga da bagli olabilir (Yuan ve ark., 2010). Ayrica, BA ve MTA’ nin her
ikisinin sadece hidrate olmus hallerinde kristalin kalsiyum hidroksit varligi
bildirilmistir (Park ve ark., 2010). Bu nedenle, BA’ dan salinan kalsiyum
iyonlari da osteoblast hucrelerinin yasamasinda énemli bir rol oynayabilir
(Yuan ve ark., 2010) .

BA’ nin insan PDL fibroblastlari Gzerindeki etkinliginin degerlendirildigi bir
calismada, BA’ nin toksisite gdstermedidi ve osteoblastlar tarafindan
salgilanan, kemik olusumunu gosteren alkalen fosfataz (ALP) ekspresyonu
ve alveoler kemik iyilesmesi sirasinda artan, ekstraseluler matriksin dnemli
bir komponenti olan col1 ekspresyon seviyesini artirdidi bildirilmistir (Yan ve
ark., 2010). Yine BA’ nin toksik etkilerinin degerlendirildigi bagka bir
calismada insan mezengimal hucreleri kullanilmis ve BA’ nin biyouyumlu bir
materyal oldugu bildirilmistir ( De Deus ve ark., 2009). Bunlara karsi, BA’ nin

farkh konsantrasyonlarinin degerlendirildigi baska bir ¢calismada ise 1/50 ve
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1/100’ luk konsantrasyonlarinin toksik olmadigi ancak saf, 1/2 ve 1/10° luk
konsantrasyonlarinin insan fibroblaslari Gzerinde gesitli derecelerde toksisite

gosterdigi ifade edilmistir (Mukhtar-Fayyad, 2011).

BA’ nin antimikrobial etkinligi ile ilgili calismalarda ise E. faecalis Uzerinde
etkin oldugu ve ayrica galisma duzenegine dentin tozu ilavesinin BA’ nin
antimikrobiyal etkinligini artirdig1 tespit edilmigtir (Zhang ve ark., 2009a).
Buna ilaveten; Dohaithem ve ark. (2011), BA’ nin Candida albicans uzerinde

antifungal etki gosterdigini bildirmislerdir.

Bu calisma; BA, MTA, Super EBA ve amalgamin L929 hucreleri Gzerindeki
sitotoksik etkilerinin ve Candida albicans, Enterococcus faecalis, Escherichia
coli, Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis, Pseudomonas
aeruginosa uzerindeki antimikrobiyal etkilerinin belirlenmesi ve birbirleriyle

kiyaslanmasi amaciyla yapiimistir.
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2. GEREG VE YONTEM

Calismamizda sitotoksik ve antimikrobiyal etkilerinin degerlendiriimesi amaci

ile dort farkh perforasyon tamir materyali incelenmistir. Bu materyaller:

a
b

BioAgregat (BA, Innovative BioCeramix Inc., Vancouver, Canada)
MTA (MTA Angelus, Prod. Odont. Ltda, Londrina, PR, Brazil)
Super EBA (Harry J. Bosworth Co., Skokie, IL, U.S.A.)

Amalgam (Tytin, Kerr Manufacturing Co., U.S.A.)

o O
] 1 1

2.1. BA, MTA, Super EBA ve Amalgamin Sitotoksik Etkilerinin

incelenmesi

Bu c¢alisma, Ankara $ap Enstitusi Mdadurluga, Hucre Bankasi

Laboratuvar’nda, MTT testi kullanilarak gergeklestiriimistir.

2.1.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Calismamizda sitotoksik etkilerinin degerlendiriimesi amaci ile doért farkl
perforasyon tamir materyali incelenmistir. Materyallerin 6rnek boyutlarini
belirlerken, yiizey/vasat oraninin 0.5 - 6 cm?ml olmasi (ISO 10993-5:4.2.3.5,
1992) ve salinim asamasinda vasat ortaminin  drnekleri  tUmuyle
cevreleyebilmesi ve polimerizasyonun tamamlanmasi hedeflenmistir. Her bir
materyalden 15 adet 6rnek, 5 mm (milimetre) ic capinda ve 2 mm
derinliginde steril teflon kaliplarda, Uretici firmalarin talimatlari dogrultusunda,
steril kabin (Class Il Holten, Danimarka) (Sekil 2.1.1.1.) icerisinde aseptik
sartlarda hazirlanmistir. Bakteri, mantar ve maya kontaminasyonunu

Onlemek amaci ile deney Oncesi drnekler 30 dakika UV (ultraviyole) i1sinina
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tabii tutulmustur. Bu iglem sonrasinda deney materyallerinin salinim

(ekstraksiyon) sivilari elde edilmistir.

Sekil 2.1.1.1. Steril kabin

2.1.2. Salinim (Ekstraksiyon) Sivisi Elde Edilmesi

Salinim sivisini elde etmek amaci ile aseptik kosullar altinda hazirlanan her
gruba ait ornekler yine aseptik kosullar altinda 6 gozlu hucre uretme
kaplarina yerlestiriimis ve yiizey/vasat orani ( 0.5 - 6 cm?ml ) dikkate
alinarak Uzerine DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) (Biochrom Ag,
Almanya) besi ortami (Sekil 2.1.2.1.) konularak, %5 CO, (karbondioksit)
iceren 37°C inkubatérde (Heracell, Almanya) (Sekil 2.1.2.2.) 24, 48, 72

saatlik periyotlarda inkibasyona birakilmigtir.

Sekil 2.1.2.1. DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) besi ortami
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Sekil 2.1.2.2. inkiibatér

Her bir inklibasyon siresi sonunda salinim sivilari steril kabin igerisinde steril

doku kultara santrifij tiplerine alinarak -20 °C’ de muhafaza edilmistir.

2.1.3. Hiicre Kiiltiiri

Bu galismada, hiicre olarak L-929 fare fibroblasti (L-929 HUKUK 95030802,
Sap Enstitisl, Ankara, Tuarkiye) kullanilmigtir. Hicreler saklama ortamlari
olan —196°C’ den c¢ikarilarak 37°C’ deki su banyosunda kisa surede
¢ozdurulmus ve santrifigasyondan sonra, iginde %10 FBS (fotal sigir
serumu) (Biochrom AG, Almanya) (Sekil 2.1.3.1.) ve DMEM (Dulbecco’s
Modified Eagle’s Medium) besi ortami ile T25 cm? hiicre kiltiirii lretme
kabina (Costar, Cambridge, MA, USA) (Sekil 2.1.3.2.) alinmis ve 37°C, %5
CO;’ li etave kaldiriimistir.

Sekil 2.1.3.1. FBS (fotal sigir serumu)



42

Sekil 2.1.3.2. T25 cm? hiicre kdiltiirli Giretme kabi

Logaritmik Ureme fazinda olan, aktif ve yuzeyi %90-95 oraninda kaplamis
olan hucreler, tripsin/EDTA (%0,05 tripsin / %0,02 EDTA (etilen diamin
tetraasetik asit)) (Biochrom AG, Almanya) karigimi (Sekil 2.1.3.3.) ile 37°C’
de 2-5 dakika inkUibe edilerek ylzeyden ayriimis ve hlcre sayisini gogaltmak
amaci ile 3 adet T25 cm? hiicre kiiltiirii iiretme kabina béliinerek subkiiltiire

edilmigtir.

Sekil 2.1.3.3. Tripsin/EDTA (%0,05 tripsin / %0,02 EDTA) karigimi

Hucreler yeterli yogunluga ulasinca yuzeyden ayrilarak, %10 FBS ve %1
antibiyotik iceren DMEM besi ortami ile homojenize edilip mililitresinde 3x10*
hicre/ml olacak sekilde bir hicre suspansiyonu hazirlanmistir. Bu hucre
suspansiyonu 96 go6zlu hlcre Uretme kaplarina 100 pl/géz olacak sekilde
taksim edilmistir ve %5 CO;’ li inkiibatérde 24 saat inklibasyona birakilmigtir.

Bu sure sonunda 96 gozIu hucre Uretme kaplarindaki hicreler doku kaltart
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mikroskobunda (Olympus CK40, Japonya) Uremeleri ve ortamin sterilitesi

yonunden kontrol edilmistir.

Kultur ortamindaki DMEM besi ortami aspire edilerek uzaklastiriimis ve

inkiibasyon suresi tamamlandiktan sonra MTT testi uygulanmistir.

2.1.4. MTT Testi ile Hiicre Canlihginin Olgiilmesi

MTT ([3-(4,5—dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphentyltetrazolium bromide] testi,
canli hucrelerin mitokondrilerinden salinan dehidrogenaz enziminin sari
renkteki suda c¢oOzlnebilen tetrazolyum tuzunu (MTT, Sigma, USA) mor
formazan (1-[4,5-dimetiltiazol-2-difenil formazan) boyasina rediksiyonuna
dayanmaktadir. Olusan formazan kristallerinin  miktari direkt olarak

hicrelerdeki mitokondrial enzim aktivitesini gostermektedir.

MTT boyasi (Sigma, ABD) fenol kirmizisi icermeyen RPMI 1640 (Sigma,
ABD) besi ortami ile karngtirilarak, homojenize edilmis ve final

konsantrasyonu 5 mg/ml olan stok MTT sollsyonu hazirlanmistir.

24 saatlik inkibasyon sonrasi, her bir gdozdeki kultlr ortamlari uzaklastirilarak
yerlerine daha dnceden hazirlanmis ve -20°C’ de muhafaza edilen salinim
sivilari ¢ézdurllerek 100 pl/gdéz olacak sekilde taksim edilmis ve yine %5
CO;’ li inkUbatorde 24 saat inkibasyona birakilmistir (Sekil 2.1.4.1.). Kontrol
grubu olarak, hucre plakalari gézlerine 100 pl %10 FBS iceren DMEM besi

ortami konulmustur. Hicre kalturt plakalari 24 saat sure ile inktibe edilmigtir.
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Sekil 2.1.4.1. Deney materyallerinin salinim sivilarinin hicre kdltiri  plakalarina
yerlestiriimesi sonrasi kiltir plakalarinin gérintisu

inkiibasyon sonrasi deney materyallerinin salinim sivilari  ortamdan
uzaklastirimis ve hicre Uretme kaplarina 100ul/gdéz olacak sekilde DMEM
besi ortami ve 13 pl/gdéz MTT solusyonu konularak karanlik bir ortamda 37°C’
de 4 saat sure ile inklibe edilmigtir. (Sekil 2.1.4.2.-2.1.4.3.).

PO PSS

Sekil 2.1.4.2. MTT solusyonu ilave edilerek bekletilen, mavi mor renkteki formazan
kristallerinin olustugu kultir plakalarinin gorintiisu
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Sekil 2.1.4.3. Formazan kristallerinin gorintisi

inkiibasyon sonrasi MTT solisyonu aspire edilerek ortamdan
uzaklastirimigtir. 96 go6zlu hicre Uretme kaplarina izopropil alkol (Merck,
Germany) 100pl/g6z olarak konulup olugan formazonun optik yogunlugu 570
nm (nanometre) ve referans olarak 630 nm’ de spektrofotometrede (LPB-
Pharmacia, Sweden) (Sekil 2.1.4.4.) okunarak belirlenmigtir. Tum deney

islemleri ve MTT testi U¢ kez tekrarlanmistir.

Sekil 2.1.4.4. Spektrofotometre
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2.2. BA, MTA, Super EBA ve Amalgamin Antimikrobiyal Etkilerinin

incelenmesi

Calismamizda BA, MTA, Super EBA ve amalgamin antimikrobiyal 6zelligi alti

farkh mikroorganizma Uzerinde agar difizyon testi ile incelenmistir.

2.2.1. Calismada Kullanilan Mikroorganizmalar

Calismada kullanilan standart suslar, National Collection of Type Cultures,
Central Public Health Laboratory kaynakli olup Ankara Refik Saydam
Hifzisihha Enstitist Kiltar Koleksiyonu’ ndan temin edilmistir. Bu ¢alismada
Candida albicans (C. albicans ATCC 10231), Enterococcus faecalis (E.
faecalis ATCC 29212), Escherichia coli (E. coli ATCC 25922), Streptococcus
mutans (S. mutans ATCC 25175), Streptococcus sanguinis (S. sanguinis
ATCC 29667), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa ATCC 15442)

standart liyofilize mikroorganizmalari kullaniimistir.

2.2.2. Liyofilize Haldeki Standart Mikroorganizmalarin Uretilmesi

Ankara Refik Saydam Hifzisihha Enstitist Kiltir Koleksiyonu’ ndan temin
edilen liyofilize suslar, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali laboratuvarinda steril sartlarda acilmis, 2 ml fosfatla
tamponlanmis salin (Phosphate Buffered Saline (PBS - pH 7,2)) ile
sulandirildiktan sonra her bir sustan ayri ayri 2 ml beyin kalp inflizyon
besiyerine (Brain Heart Infusion Broth (BHIB)) (HiMedia Lab., Pvt. Ltd., India)
0,1 ml ekilmistir. Sulandinlip sispanse hale getirilen C. albicans standart
susundan Sabouraud Dextrose Agar (SDA) (Lab M Ltd., Lancashire-United
Kingdom) besiyerine, E. faecalis, E. coli, S. mutans, S. sanguinis, P.

aeruginosa standart suslarindan %5 koyun kanli agar besiyerlerine (Blood
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Agar Base - HiMedia Lab., Pvt. Ltd., Mumbai-India) ayri ayri ekimler yapilimig
ve ekim yapilan besiyerleri 37°C’ de 24 saat inkuibe edilmistir.

inkiibasyon siiresini takiben sivi ve kati besiyerleri ireme acisindan kontrol
edilmig, %5 koyun kanl agar besiyerlerindeki koloniler ile BHI besiyerlerinden
hazirlanan preparatlar Gram yontemi ile boyandiktan sonra preparatlardaki
mikrooganizmalarin ~ morfolojisi, boyanma  Ozellikleri ve  Ureyen

mikroorganizmalarin saf olup olmadigi kontrol edilmigtir.

Bu arada her bir susun ayri ayr ekildigi BHI besiyerlerinden %5 koyun kanli
agar besiyerlerine pasajlar yapilmig, besiyerleri 37 °C’ de 24 saat inkube
edildikten sonra olugsan kolonilerden Gram boyali preparatlar hazirlanip

mikroorganizmalar morfoloji, boyanma ve saflik acisindan degerlendirilmistir.

2.2.3. Mikroorganizmalarin Deney i¢in Hazirlanmasi

C. albicans standart susundan SDA besiyerine ve E. faecalis, E. coli, S.
mutans, S. sanguinis ve P. aeruginosa standart suslarindan %5 koyun kanl
agar besiyerlerine ayri ayri ekimler yapiimis ve besiyerleri 37°C’ de 18-20
saat inkiibe edilmigtir. inkiibasyon sliresi sonunda her bir mikroorganizma
icin ayr1 ayri olmak Uzere icinde 4 ml PBS bulunan serolojik cam tupler
hazirlanmistir. Yuvarlak 6ze yardimi ile plaklardaki saf kultlrlerden alinan
mikroorganizmalar kendine ait serolojik cam tuplere aktarilip vortekslenmis
ve McFarland 0,5 eselindeki bulaniklik elde edilinceye kadar bu isleme
devam edilmigtir. Hazirlanan suspansiyonlardaki mikroorganizmalar Thoma
lami ile sayillmig, gerektiginde tuplerin icine PBS veya koloni eklenerek
stispansiyonlardaki mikroorganizmanin sayisi 108 Colony-Forming Units

(CFU)/mL degerine en yakin olacak sekilde ayarlanmistir.
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2.24. Mikroorganizma Siuspansiyonlarindaki CFU/mL Degerlerinin

Belirlenmesi

Her bir mikroorganizma igin ayri ayri hazirlanan stok standart sus
suspansiyonlarindaki canli bakteri veya mantar sayisini belirlemek amaci ile
bir spora her bir standart sus icin yedi adet olmak Uzere alti dizi halinde
toplam 42 adet steril Eppendorf tupleri yerlestiriimis ve tim tuplerin icine
otomatik pipet ile (Genex Beta, 10-100 ul, Finland) 90 ul PBS konmustur.
Daha sonra ilgili susa ait sUspansiyondan otomatik pipet ile (Jencons
Sealpette, 2-20 pl, Finland) 10ul alinarak o susa ait dizideki ilk Eppendorf
tupune transfer edilerek 1/10 oraninda sulandirilan slUspansiyon, U¢ kez
otomatik pipet ile karigtirildiktan sonra pipet ucu degistiriimis, yeni pipet ucu
ile tekrar U¢ kez karistirilan suspansiyondan 10ul ornek alinip daha once
kontaminasyon acisindan kontrolleri yapilmis uygun kati besiyerine (C.
albicans icin SDA, diger suslar icin %5 koyun kanli agar) aktariimig ve
yuvarlak ucglu 6ze yardimi ile petri plaklarindaki besiyerinin tim yuzeyine
yaylimistir. Bu iglemi takiben 1/10 oraninda sulandirim yapilan ilk Eppendorf
tipunden 10 ul bakteri stispansiyonu alinarak iginde 90 pl PBS bulunan ikinci
Eppendorf tiplne aktariimis, U¢ kez otomatik pipet ile karigtirildiktan sonra
pipet ucu degistiriimis, yeni pipet ucu ile tekrar U¢ kez karistirilan 1/100
oraninda sulandiriimig suspansiyondan 10 ul o6rnek alinip uygun Kkati
besiyerine konarak yuvarlak ucglu oze ile petri plaklarindaki besiyerinin tUm
yuzeyine yayllmistir. Bu iglem, ayni sekilde, ayni sirada bulunan diger tiplere
de uygulanarak onar katlk dilisyonlar yapilmis ve her seferinde uygun kati
besiyerlerine benzer sekilde ekimler yapilmigtir. Ekim yapilan besiyerleri
37°C’ de 24 saat inklibe edildikten sonra her bir plaktaki koloniler sayilip not

edilmigtir.

2.2.5. Deney Materyallerinin Hazirlanmasi

Calismamizda antimikrobiyal etkilerinin degerlendiriimesi amaci ile kullanilan

perforasyon tamir materyalleri Uretici firmalarin talimatlari dogrultusunda



49

guvenlik kabini iginde steril sartlarda karigtiriimis ve i¢ gapi 6 mm, kalinligi 2
mm olan yuvarlak steril polietilen kaliplara yerlestiriimis, materyallerin
sertlesmesi beklendikten sonra oOrnekler kaliplarindan ¢ikarilarak disk

seklindeki perforasyon tamir materyalleri elde edilmistir.

Her deney periyodunda ¢alismadan hemen 6nce her mikroorganizma igin her

materyalden 10’ ar adet taze perforasyon tamir diski hazirlanip kullaniimistir.

2.2.6. Agar Difiizyon Testi

E. faecalis, E. coli, S. mutans, S. sanguinis ve P. aeruginosa’ dan hazirlanan
stok bakteri sispansiyonlarindan alinan 20 pl’ lik érnekler, ayri ayri %5 koyun
kanli agar besiyerlerine aktariimig, steril sartlarda homojen bir sekilde

besiyerlerinin tum ylzeyine yayilmistir.

C. albicans’ dan hazirlanan stok suspansiyondan alinan 20 pl 6rnek, SDA
besiyerine aktarilmig, steril sartlarda homojen bir sekilde besiyerlerinin tim

yuzeyine yayilmigtir.

Bu iglemleri takiben besiyerlerinin bulundugu petri kutularinin kapaklari
kapatilmig, plaklar oda sicakhginda 15 dakika bekletildikten sonra
besiyerlerinin Uzerine birbirlerinden esit uzaklikta olacak sekilde test edilen

dort farkli perforasyon tamir diskleri yerlestirilmistir.

Her deney periyodunda ayni mikroorganizma suspansiyonundan on farkli
besiyerine ekim yapilmig, test edilen diskler yerlestiriimis ve plaklar 37°C
inkiibe edilmek (izere etiive kaldinlmistir. inkibasyonun 24. ve 48.
saatlerinde plaklar etivden c¢ikariimis, seffaf bir cetvel yardimi ile disklerin

cevresindeki inhibisyon zonlari milimetrik olarak dlgulerek not edilmigtir.
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Calisma, her standart bakteri icin her periyotta on besiyeri kullaniimak tzere

uc kez tekrarlanmistir.

2.3. istatistiksel Yontemler

2.3.1. BA, MTA, Super EBA ve Amalgamin Sitotoksik Etkilerinin 24., 48.
ve 72. Saatlerdeki incelenmesi Sonucunda Elde Edilen Hiicre Canhlik

Oranlarinin istatistiksel Analizi

BA, MTA, Super EBA ve amalgamin L-929 fare fibroblastlari Gzerindeki
sitotoksik etkilerinin degerlendirildigi calismamizda 24., 48. ve 72. saatlerde
gruplar arasinda farkhliklarin olup olmadiginin istatistiksel
degerlendiriimesinde Kruskall-Wallis testi kullaniimistir. Her bir zaman
periyodunda gruplar arasinda fark bulundugunda post hoc testler (Conover,
1980, p.:229-239) kullanilarak farkhhgi yaratan gruplar belirlenmigtir. P degeri
24. saat icin 0,025, 48. saat icin 0,024 ve 72. saat icin 0,015’ den kuiglk
olanlar anlamh kabul edilmistir. Ayrica her bir materyal icin olgUm
zamanlarinin karsilastirlmasinda Bonferroni dizeltmeli Friedman testi

kullaniimistir. P degeri 0,0125’ ten kiguk olanlar anlamli kabul edilmistir.

2.3.2. BA, MTA, Super EBA ve Amalgamin Antimikrobiyal Etkilerinin 24.
ve 48. Saatteki incelenmesi Sonucu Elde Edilen inhibisyon Zonu Olgiim

Degerlerinin istatistiksel Analizi

BA, MTA, Super EBA ve amalgamin C. albicans, E. faecalis, E. coli, S.
mutans, S. sanguinis ve P. aeruginosa Uzerindeki antimikrobiyal etkilerinin
deg@erlendirildigi calismamizda verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde
faktoriyel tasarimlarda uzunlamasina veriler igin parametrik olmayan analiz
yontemlerinden F1_LD_F1 tasarimi kullaniimistir (Ates, 2010). Bu tasarimda

uc farkh hipotez testi kullaniimaktadir. Bunlar, materyaller arasi farkin test
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edilmesi, zamanlar arasi farkin test edilmesi ve materyal ile zaman
etkilesiminin test edilmesi olarak siralanabilir. Materyal ya da zamanlar
arasinda fark bulundugunda ikili karsilastirma ydntemi kullanilarak hangi
materyal ya da zamanin hangisinden farkli oldugu belirlenmigtir. P degeri

0,05’ ten kuguk olanlar anlamli kabul edilmigtir.
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3. BULGULAR

3.1. BA, MTA, Super EBA ve Amalgamin Sitotoksik Etkilerinin 24., 48. ve
72. Saatlerdeki incelenmesi Sonucunda Elde Edilen Hiicre Canlilik

Oranlari

Calismamizda deney gruplarina ait salinim sivilarinin hicre kulturleri Gzerine
tatbikinden 24., 48. ve 72 saat sonraki MTT testi ile spektrofotometrede elde
edilen optikal densite degerlerinin, kontrol grubu optikal densite degerlerine
orani (%) hicre canlihdi olarak ifade edilmis ve her grubun kendi kontrol
canlihk oranlarinin %100 oldugu kabul edilerek

grubunun hucre

hesaplamalar yapiimistir.

Calismamizdaki gruplara ait 24., 48. ve 72. saatteki hicre canhlik oranlarinin
ortanca degerleri (minimum-maksimum) Cizelge 3.1.1. de verilmis ve

grafiksel ifadesi Cizelge 3.1.2. ‘de gdsterilmistir.

Cizelge 3.1.1. BA, MTA, Super EBA ve amalgam igin 24., 48. ve 72. saatteki hucre canlilik
oranlarinin ortanca (minimum-maksimum) degerleri

Gruplar 24 saat 48 saat 72 saat
BA 97,5 (96,86-98,53) | 95,67 (94,71-96,04) | 94,46 (94,46-94,96)
MTA 97,8 (94,33-98,05) | 93,06 (81,36-94,22) | 83,82 (81,36-83,93)
Super EBA 66,35 (65,69-68,15) | 63,83 (62,48-65,06) | 65,84 (65,62-66,02)
ARG 91,44 (89,68-91,94) | 89,63 (87,54-89,80) | 87,3 (87,17-88,62)
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Cizelge 3.1.2. BA, MTA, Super EBA ve amalgam igin 24., 48. ve 72. saatteki hiicre canlilik
oranlarinin grafiksel ifadesi
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24 saatlik degerlendirmede hucre canllik oranlarinin  sirasiyla
BA=MTA>amalgam>Super EBA seklinde oldugu gozlenmistir. BA (%97,5)
(Sekil 3.1.1.) ile MTA (%97,8) (Sekil 3.1.2.) gruplari arasinda hicre canlilik
oranlari acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark goézlenmemistir
(p=0,805). BA ve MTA gruplarinin sonuglari Super EBA (%66,35) (Sekil
3.1.3.) ve amalgam (%91,44) (Sekil 3.1.4.) gruplar ile karsilagtirildiginda

gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,025).
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Sekil 3.1.1. BA' nin 24 saatlik salinim sivisinin L-929 hcreleri Uzerindeki etkisi

Sekil 3.1.2. MTA' nin 24 saatlik salinim sivisinin L-929 hicreleri Gizerindeki etkisi

Sekil 3.1.3. Super EBA'’ nin 24 saatlik salinim sivisinin L-929 hicreleri Gzerindeki etkisi

Sekil 3.1.4. Amalgamin 24 saatlik salinim sivisinin L-929 hiicreleri Gzerindeki etkisi
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Gruplarin 48 saatlik degerlendirmelerinde BA grubu (%95,67) (Sekil 3.1.5.)
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli dlgide daha ylksek hucre
canllik orani goéstermistir (p<0,024). Bu zaman periyodunda en dusuk
canlilik oraninin Super EBA (%63,83) (Sekil 3.1.6) grubunda oldugu
(p<0,024), MTA (%93,06) (Sekil 3.1.7.) ve amalgam (%89,63) (Sekil 3.1.8.)
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark olmadigi belirlenmigtir
(p=0,461).

Sekil 3.1.5. BA' nin 48 saatlik salinim sivisinin L-929 hucreleri Gzerindeki etkisi

Sekil 3.1.6. Super EBA’ nin 48 saatlik salinim sivisinin L-929 hiicreleri Gzerindeki etkisi

Sekil 3.1.7. MTA'’ nin 48 saatlik salinim sivisinin L-929 hicreleri Gzerindeki etkisi
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Sekil 3.1.8. Amalgamin 48 saatlik salinim sivisinin L-929 hiicreleri Gzerindeki etkisi

72 saatlik degerlendirmede gruplar arasinda BA grubu (%94,46) (Sekil 3.1.9.)
en yuksek hucre canlilik oranini gosterirken; bunu sirasiyla amalgam (%87,3)
(Sekil 3.1.10.), MTA (%83,82) (Sekil 3.1.11.) ve Super EBA (%65,84) (Sekil
3.1.12.) gruplarinin takip ettigi gézlenmigstir (p<0,015). BA grubu ile diger
gruplar arasindaki fark istatistiksel ydnden anlamli bulunmustur (p<0,015).

Sekil 3.1.9. BA’ nin 72 saatlik salinim sivisinin L-929 hiicreleri Gizerindeki etkisi

Sekil 3.1.10. Amalgamin 72 saatlik salinim sivisinin L-929 hiicreleri tizerindeki etkisi



57

Sekil 3.1.11. MTA'’ nin 72 saatlik salinim sivisinin L-929 hicreleri Uzerindeki etkisi

Sekil 3.1.12. Super EBA’ nin 72 saatlik salinim sivisinin L-929 hiicreleri Gzerindeki etkisi

GCalismamizdaki her bir materyal igin 24., 48. ve 72. saat olgimlerinin
karsilastiriimasinda Bonferroni duzeltmeli Friedman testi kullaniimistir.
Istatistiksel sonuglara gore 24. saatten 72. saate kadar olan zamana bagl
hicre canlilk oranindaki degisimlerde anlamli bir fark goézlenmemistir
(p>0,0125).
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3.2. BA, MTA, Super EBA ve Amalgamin Antimikrobiyal Etkilerinin 24.
ve 48. Saatteki incelenmesi Sonucu Elde Edilen inhibisyon Zonu Olgiim

Degerleri

BA, MTA, Super EBA ve amalgamin ¢alismamizda kullanilan C. albicans, E.
faecalis, E. coli, S. mutans, S. sanguinis ve P. aeruginosa Uzerindeki etkileri,

uygun Dbesiyerlerindeki

bu mikroorganizmalarin  bulundugu inhibisyon

zonlarinin buyuklukleri ile gosterilebilir.

Calismamizdaki gruplara ait 24. ve 48. saatteki inhibisyon zonu ortanca

degerleri (mm) Cizelge 3.2.1. ve Cizelge 3.2.2’ de gosterilmistir.

Cizelge 3.2.1. Deney gruplarinin mikroorganizmalar (izerinde olusturduklari inhibisyon
zonlarinin (mm) 24. saatteki ortanca (minimum-maksimum) degerleri

Gruplar C. albicans E. faecalis E. coli S. mutans | S. sanguinis aerugi-nosa
BA 11 (9-16) 9(8,5-10) | 7,75(7-9) | 12 (11-13) 9 (8-10) 8 (7-8)
MTA 12,5 (10-15) 8 (6,5-9) 7 (7-8) 11 (9-12) 9 (8-10) 7 (7-8)
Super EBA 0 0 75(7-9) | 7,75(7-8) | 13,5(12-15) 0
Amalgam 0 0 0 0 0 0
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Cizelge 3.2.2. Deney gruplarinin mikroorganizmalar Uzerinde olusturduklari inhibisyon
zonlarinin (mm) 48. saatteki ortanca (minimum-maksimum) degerleri

Gruplar

C. albicans

C. albicans | E. faecalis E. coli S. mutans | S. sanguinis aerugi.nosa
8,25 (8-15) | 9(8,5-10) | 7,5(6,5-9) | 12(10-13) | 8,75 (7-9) 7,75 (7-8)
9,5(8-14) | 8(6,5-9) 7 (6,5-8) 11 (9-12) 9 (8-10) 7 (7-8)

0 0 7,75 (7-9) 8 (7-8) 13,5 (13-15) 0

0 0 0 0 0 0

Uzerinde materyallerin etkinligi ve etkinlik zamanlari

karsilastirildiginda
(p<0,001) (Sekil 3.2.1. ve Sekil 3.2.2.).

Sekil 3.2.2. Materyallerin C. albicans izerinde 48. saatteki etkisi

istatistiksel

olarak anlaml

farkhhklar

bulunmustur
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C. albicans Uzerinde materyallerin etkinligine bakildiginda BA ile MTA
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkin olmadigi gértlmustur (p=0,069).
Super EBA ve amalgamin C. albicans tUzerinde etkin olmadigi bulunmustur.

C. albicans uzerinde materyallerin etkinlik zamanlar karsilastirildiginda BA
(p=0,005) ve MTA’ nin (p=0,004) etkinliginde 24. saatten 48. saate istatistiksel

olarak anlaml bir azalma meydana gelmisgtir.

E. faecalis Uzerinde materyallerin etkinligi karsilastirildiginda materyaller
arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Materyallerin
etkinlik zamanlari karsilastirildiginda 24. saatten 48. saate istatistiksel olarak
anlamli bir fark olusmamistir (p=0,391) (Sekil 3.2.3. ve Sekil 3.2.4.).

Sekil 3.2.4. Materyallerin E. faecalis Uzerinde 48. saatteki etkisi
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E. faecalis Uzerinde materyallerin etkinligine bakildiginda BA’ nin MTA’ dan
daha etkin oldugu goérulmustir (p<0,001). Super EBA ve amalgamin E.

faecalis Uzerinde etkin olmadigi bulunmustur.

E. coli Uzerinde materyallerin etkinligi karsilastirildiginda materyaller arasi
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Materyallerin etkinlik
zamanlar kargilastirildiginda 24. saatten 48. saate istatistiksel olarak anlamli
bir fark olusmamistir (p=0,469) (Sekil 3.2.5. ve Sekil 3.2.6.).

Sekil 3.2.5. Materyallerin E. coli izerinde 24. saatteki etkisi

Sekil 3.2.6. Materyallerin E. coli Gzerinde 48. saatteki etkisi

E. coli Uzerinde BA ile MTA (p=0,113) ve BA ile Super EBA (p=0,567)
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkin olmadigi gértlmastur. Super
EBA’ nin, MTA’ dan daha etkin oldugu (p=0,012), amalgamin E. coli Uzerinde

etkisinin olmadigi gozlenmistir.



62

S. mutans uzerinde materyallerin etkinligi karsilastirildiginda materyaller
arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Materyallerin
etkinlik zamanlari karsilastirildiginda 24. saatten 48. saate istatistiksel olarak
anlamli bir fark olusmamistir (p=0,941) (Sekil 3.2.7. ve Sekil 3.2.8.).

Sekil 3.2.8. Materyallerin S. mutans Uzerinde 48. saatteki etkisi

S. mutans Uzerinde materyallerin etkinligine bakildiginda, gruplar arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,001). istatistiksel
sonuglara gore S. mutans Uzerinde en etkin materyalin BA oldugu ve bunu
sirastyla MTA ve Super EBA’ nin takip etttigi gorulmastir (p<0,001).

Amalgamin ise etkin olmadidi tesbit edilmistir.
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S. sanguinis Uzerinde materyallerin etkinligi karsilastirildiginda materyaller
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhhklar bulunmustur (p<0,001).

Materyallerin etkinlik zamanlar karsilastiriidiinda 24. saatten 48. saate

istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmamistir (p=0,055) (Sekil 3.2.9. ve
Sekil 3.2.10.).

Sekil 3.2.10. Materyallerin S. sanguinis Uizerinde 48. saatteki etkisi

S. sanguinis Uzerinde materyallerin etkinligine bakildiginda her materyalin
etkinliginin  birbirinden istatistiksel olarak farkh oldugu bulunmustur.
istatistiksel sonuglara gére S. sanguinis Uzerinde en etkin materyalin Super
EBA oldugu (p<0,001) ve bunu sirasiyla MTA ve BA’ nin takip etttigi
(p=0,035) goérulmustir. Amalgamin ise S. sanguinis tzerinde etkin olmadigi

tesbit edilmistir.
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P. aeruginosa uUzerinde materyallerin etkinligi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh farkliliklar bulunmustur (p<0,001) (Sekil 3.2.11. ve Sekil
3.2.12.). Materyallerin etkinlik zamanlari karsilastirildiginda 24. saat ve 48.

saatler arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goérGimustir
(p=0,025).

Sekil 3.2.12. Materyallerin P. aeruginosa Uzerinde 48. saatteki etkisi

P. aeruginosa Uzerinde materyallerin etkinligine bakildiginda BA’ nin MTA’
dan istatistiksel olarak daha etkili oldugu goériimustur (p<0,001). Super EBA

ve amalgamin P. aeruginosa Uzerinde etkin olmadigi tespit edilmistir.

P. aeruginosa Uzerinde materyallerin etkinlik zamanlari karsilastinldiginda
BA’ nin etkinliginde 24. saatten 48. saate istatistiksel olarak anlamli bir

azalma meydana gelmistir (p=0,025).
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4. TARTISMA

Endodontik perforasyonlarin tamirinde kullanilan materyaller, periodontal
dokular ile dogrudan iligkilidir. Perforasyon tedavisinin esas amaci hasar
gbren atagmanin devamhligini saglamak veya vyeniden olusturmaktir.
Yaralanan periodonsiyumdaki hasari en aza indirgemek icin ideal
perforasyon tamir materyalinin mekanik Ozelliklerinin en yuksek seviyede
olmasi ve lyi bir biyolojik uyum saglamasi gerekmektedir (Tai ve Chang,
2000). Bu nedenle, perforasyon tamir materyallerinin doku uyumlu olmalari,
kok-kanal sistemi ve periapikal dokular arasinda iyi ttkama saglamalari
(Torabinejad ve ark.,1995d; Torabinejad ve ark.,1998) ve perforasyon
bdlgesinde osteogenezis ve sementogenezisi stimule etmeleri (Holland ve
ark., 2001) ¢ok 6nemlidir.

GuUnumuze kadar yapilan birgok in vivo ve in vitro galismada perforasyon
tamir materyallerinden MTA, Super EBA ve amalgam sitotoksik 6zellikleri ve
antimikrobiyal etkinlikleri ydoninden incelenmigtir. Fakat son yillarda piyasaya
surtlen ve perforasyon tamir materyali olarak da kullanilan BioAgregat
hakkinda literatirde yayinlanmis ¢ok az sayida galisma bulunmaktadir. Bu
nedenle ¢alismamizda; perforasyon tamir materyali olan ve geleneksel olarak
kullanilan amalgam ve Super EBA ve basarili sonuglar elde edildigi bildirilen
MTA ile yeni piyasaya surllen BioAgregat In sitotoksik oOzellikleri ve

antimikrobiyal etkinlikleri in vitro olarak kargilastiriimistir.

Yeni bir materyal geligtirilirken veya mevcut materyallerin yeni uygulamalari
dusunuldugunde, ¢evre dokular ile biyouyumlulugu arastiriimalidir (Makkawy
ve ark., 1998). Genellikle biyolojik uyumun tespitinde sitotoksisite testleri
birinci sirada kullanilan testlerdir. Gereksiz yere hayvanlara zarar
verilmesinden kaginmak igin yeni materyaller degerlendirilirken ilk olarak in

vitro metotlar kullaniimahdir (Miranda ve ark., 2009). Genellikle endodontik
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materyallerin sitotoksisitesi U¢ basamakli bir yaklagimla degerlendirilir. Birinci
basamak bir materyal 6rneginin bir seri in vitro sitotoksisite testleri
kullanilarak incelenmesidir. Daha sonra in vitro yontemle materyalin
sitotoksik olmadigi belirlenirse materyal subkutanoz dokulara veya kas
dokusuna implante edilerek lokal doku reaksiyonlari degerlendirilebilir. Son
olarak, insan veya hayvan deneklerde materyalin kullanilacag: esas dokunun

materyale kargi in vivo reaksiyonlari degerlendirilir (Osorio ve ark., 1998).

Sitotoksik etkinin degerlendiriimesinde in vitro deneyler, dental materyallerin
insan Uzerinde kullaniimasinin on degerlendirmesinde gittikgce artan oranda
kullaniimaya baslanmistir (Osorio ve ark., 1998; Tai ve Chang, 2000). In vitro
deneylerle perforasyon tamir materyallerinin sitotoksisite calismalarinin
guvenilebilirlik ve tekrarlanabilirligi mimkindur (Tai ve Chang, 2000). Hucre
kaltart test yontemleri bireysel faktorlerden etkilenmemeleri, materyaller
arasinda parametrik karsilastirmalara olanak tanimalari, tekrarlanabilme
Ozellikleri ve calisma kosullarinin standardizasyonunun saglanabilmesi gibi
nedenlerden dolayi tercih edilmektedir (Schmalz, 1994; Schmalz, 1997). Bu
nedenle ¢alismamizda BA, MTA, Super EBA ve amalgamin sitotoksisiteleri in

vitro hicre kaltlrG yontemi ile incelenmistir.

In vitro deneylerin en biylk avantaji, periodontal dokularin tamir siresi
boyunca in vivo olarak meydana gelen, hucrelerin ve perforasyon tamir
materyallerinin kompleks etkilesimlerinden uzak durulabilmesi ve hucresel
olaylarin izole edilebilmesidir. Perforasyon tamir materyallerinden hazirlanan
kati orneklerin dokulara direkt temasi kadar bu materyallerden salinan
komponentler de periodonsiyuma hasar verebileceginden bu materyallerin
salinim sivilarinin da test edilmesi gereklidir (Tai ve Chang, 2000). Bu
nedenle ¢alismamizda her bir deney materyalinden hazirlanan érnekler kultar
ortaminda 24, 48 ve 72 saat slre ile bekletilerek salinim sivilari elde edilmis

ve hucre canlilik testinde kullaniimistir.
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Hucre kultart calismasinda kullanilmak Gzere segilen hucre tipi, toksisitesinin
belirlenmesi amaclanan materyalin kullanim sahasi ile iligkili olarak
secilmelidir (Makkawy ve ark., 1998; Tai ve Chang, 2000). Perforasyon tamir
materyalleri periodontal dokular ile temas halinde olacagindan, primer
periodontal hicre kultird kullanimi o6nerilmektedir (Keiser ve ark., 2000;
Huang ve Chang, 2002). Ancak primer hucre kulturlerinin hassasiyeti
yiksektir ve Uretiimeleri oldukga zordur. /n vivo kosullarda toksisite
gOstermeyecek bir materyalin primer hucre kuilturlerinde toksik cevap
olusturmasi mumkinddr. Ayrica dental materyallerin  sitotoksik etkileri
cogunlukla hayvan hucreleri tUzerinde degerlendiriimektedir (Makkawy ve
ark., 1998). Bunlara ilaveten; Schedle ve ark. (1995) ve Taira ve ark. (2000)
dental materyallerin sitotoksisitelerinin belirlenmesinde hiicre tipleri icerisinde
en duyarl ve guvenilir sekilde kullanilabilecek hicre kultird ortaminin L-929
fare fibroblastlari oldugunu belirtmislerdir. ISO 10993-5 sitotoksisite testleri,
in vitro yontemler standartlarina goére; in vitro c¢alismalarda dental
materyallerin sitotoksik etkilerinin arastiriimasinda standart olarak L-929 ya
da Balbc 3T3 fibroblast kulturlerinin kullaniimasini énermektedir (ISO 10993-
5, 1999). Bu nedenle calismamizda L-929 fare fibroblastlari tercih edilmigtir.
Bu hucreler, Greme yeteneklerinin daha gelismis olmasi ve deney kosullarina
daha dayanikli olmalari nedeni ile in vitro sitotoksisite ¢aligsmalarinda sikga
kullaniimaktadir (Torabinejad ve ark., 1995b; Osorio ve ark., 1998; Sletten ve
Dahl, 1999; Haglund ve ark., 2003).

Sitotoksisite galismalarinda gunimuize kadar pek c¢ok in vitro test yontemi
kullaniimistir.  Bizim calismamizda hicre canliliginin oélgtlmesi igin bu
testlerden biri olan MTT testi kullaniimistir. MTT testi 1983 yilinda Mosmann
tarafindan geligtirilmistir. Bu test yontemi, memeli hicrelerinin canhihdinin ve
proliferasyonunun olgtlmesi igin kullanilan kolorimetrik bir test yontemidir ve
bunu canli hucrelerin metabolik aktivitelerindeki degisimleri belirleyerek tayin
eder (Mosmann, 1983). Ayni zamanda bu yontem sitotoksisitenin
degerlendiriimesinde yaygin olarak kullanilan enzimatik test yontemlerinden
birisidir (Ferrari ve ark., 1990; Wataha ve ark., 1992). MTT ([3-(4,5-
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dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphentyltetrazolium bromide] testi, canli hicrelerin
mitokondrilerinden salinan dehidrogenaz enziminin sari renkteki suda
¢bzunebilen tetrazolyum tuzunun (MTT) mor formazan (1-[4,5-dimetiltiazol-2-
difenil formazan) boyasina rediksiyonuna dayanmaktadir. Olusan formazan
kristallerinin miktari direkt olarak hucrelerdeki mitokondrial enzim aktivitesini
gOstermektedir. Bu yontem, biyouyumluluk testleri icerisinde, hizli sonug
alinmasi ve hassas olmasinin yani sira materyallerin disuk duzeydeki
toksisitelerinin dahi degerlendiriimesine olanak saglamasi nedeniyle en
guvenilir testlerden biri olarak kabul edilmektedir (Ferrari ve ark., 1990;
Wataha ve ark., 1992). MTT testi pek ¢ok arastirmaci tarafindan tercih
edildiginden elde edilen bulgularin karsilastirilabilmesi gibi bir avantaji da
saglar (Osorio ve ark., 1998; Sletten ve Dahl, 1999; Keiser ve ark., 2000;
Huang ve Chang, 2002; Quinlan ve ark., 2002; Lin ve ark., 2004; Nalgaci ve
ark., 2004; Gorduysus ve ark.,2007; Yan ve ark., 2010; Yuan ve ark., 2010).

Calismada uygulanacak test sistemine karar verme asamasinda deney
gruplarinda kullanilacak materyallerin kimyasal yapisinin o test sistemine
uyumu baz alinmalidir. Ornegin, bir materyal hiicre membran gegirgenliginde
bir degisiklige neden olmuyorsa o materyalin sitotoksisitesini belirlemede
permeabilite testlerinin kullanimi uygun olmayabilir (Keiser ve ark., 2000).
Calismamizda kullandigimiz deney materyallerinden BA ve MTA hidrofilik
yapida olup iyonik bilesenlerini serbestlestirme egiliminde oldugundan; hicre
membrani permeabilitesini etkileyen bir test yerine hicre igi enzim aktiviteleri

ile ilgili bir test olan MTT testi kullanilmasi daha uygun gorulmastar.

Hucre kuilturd calismalarinda farkli ekstraksiyon slreleri, materyallerin
sitotoksisitelerinin incelenmesi bakimindan 6nemlidir (Huang ve Chang,
2002). Calismamizda BA, MTA, Super EBA ve amalgamin L-929 hicre
kalturinde sitotoksisitelerinin degerlendiriimesinde materyallerin 24, 48 ve 72
saatlik salinim sivilari incelenmistir. Karimjee ve ark. (2006)’ nin perforasyon
tamir materyali olarak kullanilan MTA/su, MTA/KY Jelly, Fuji Il LC isikla

sertlesen cam iyonomer siman ve bir dental amalgamin sitotoksisitelerini
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PDL hucre kilturinde MTS testi ile inceledikleri ¢calismalarinda materyallerin
24. ve 48. saatteki toksisitelerinin 72. saatteki toksisite sonuclarindan
istatistiksel olarak belirgin farkliik gdsterdigini ve 24. ve 48. saatteki
orneklerin  sonuglarinin  hucre canhligi bakimindan benzer sonuglar
gosterdigini  belirtmiglerdir. Yan ve ark. (2010), BA ve MTA’ nin
sitotoksisitelerini  insan  PDL  fibroblastlari  Uzerinde inceledikleri
calismalarinda, 24, 48 ve 72 saatlik MTT testi sonuglarina goére farkli zaman
periyotlarinda BA, MTA ve kontrol gruplari arasinda toksisite agisindan
farkhliklar oldugunu bildirmiglerdir. Yine BA ve MTA’ nin osteoblast hicreleri
Uzerindeki sitotoksisitelerinin  MTT testi ile 24, 48 ve 72. saatlerde
kargilastirildi§i bir calismada bu zaman noktalarinda gruplar arasi fark

anlamli bulunmamistir (Yuan ve ark., 2010).

Calismamizdaki deney gruplarina ait salinim sivilarinin hicre kulturleri
uzerine tatbikinden sonraki MTT testi ile elde edilen optikal densite
degerlerinin, kontrol grubu optikal densite degerlerine orani (%) hucre
canhligi olarak ifade edilmis ve her grubun kendi kontrol grubunun hicre
canliik oranlarinin %100 oldugu kabul edilerek hesaplamalar yapilmigtir.
Mosmann (1983)" a gore deney materyali uygulandiktan sonra %90 ve Uzeri
hicre canlih@r varhdi sitotoksik etkinin olmadigi, %60-%90 arasi hafif , %30-
%59 arasi orta ve %30 ve daha asagisi ise siddetli dizeyde sitotoksik oldugu
seklinde siniflandirilir. Mosmann’ In bu siniflamasina gére c¢alismamizin
sonuglarinin 24 saatlik degerlendirmesinde BA (%97,5), MTA (%97,8) ve
amalgam (%91,44) In sitotoksik olmadigi, Super EBA (%66,35)’ nin ise hafif
sitotoksik etki gosterdigi sOylenebilir. 48. saat degerlendirmelerine gore BA
(%95,67) ve MTA (%93,06) yine sitotoksik etki gdstermezken amalgam
(%89,63) ve Super EBA (%63,83) hafif sitotoksik etki gostermis, 72. saatte
ise sadece BA (%94,46) sitotoksik etki gostermezken amalgam (%87,3),
MTA (%83,82) ve Super EBA (%65,84) hafif sitotoksik etki gostermistir.

Yaptigimiz galismadaki MTT testi sonuglarinin istatistiksel degerlendirmesine

gore; 24 saatlik degerlendirmede hlcre canlilik oranlari agisindan BA ile
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MTA gruplari arasinda anlamli bir fark gozlenmezken, Super EBA ve
amalgam gruplarindan daha iyi sonug verdikleri gézlenmistir. Gruplarin 48
saatlik degerlendirmelerinde BA diger gruplara gbére daha ylksek hucre
canhlik orani gdsterirken, en disuk canllik oraninin Super EBA grubunda
oldugu, MTA ve amalgam gruplari arasinda anlamli bir farkin olmadigi
belirlenmistir. 72 saatlik degerlendirmede ise gruplar arasinda BA grubu yine
en yuksek hucre canlilik oranini gosterirken bunu sirasiyla amalgam, MTA ve

Super EBA gruplarinin takip ettigi gdzlenmisgtir.

Calismamizdaki her bir materyal icin 24. saatten 72. saate kadar olan
zamana bagli hicre canlihk oranindaki degisimlerde anlamli bir fark

gozlenmemistir.

Yapilan literatlr arastirmasinda BA ile ilgili tim sitotoksite ¢alismalarinda BA’
nin kullanilan hadcreler Gzerinde ¢ok dusuk oranda sitotoksisite gosterdigi
veya hi¢ toksisite gostermedigi bildirilmigtir (De Deus ve ark., 2009; Yan ve
ark., 2010; Yuan ve ark., 2010; Mukhtar-Fayyad, 2011). MTA icin de ayni
durum s6z konusudur (Osorio ve ark., 1998; Zhu ve ark., 2000; Thomson ve
ark., 2003; Lin ve ark., 2004; De Deus ve ark., 2005; Goérduysus, 2007;
Gomes-Filho ve ark., 2009; Miranda ve ark., 2009; Zhang ve ark., 2010).
Super EBA ve amalgamin de@erlendirildigi galismalarda ise bu materyallerin
hafiften siddetliye degisik oranlarda sitotoksisite gosterdikleri bildirilmistir
(Bruce ve ark, 1993; Chong ve ark., 1994b; Torabinejad ve ark., 1995b;
Makkawy ve ark., 1998; Zhu ve ark., 1999; Keiser ve ark., 2000; Tai ve
Chang, 2000; Haglund ve ark., 2003; Karimjee ve ark., 2006; Souza ve ark.,
2006; Koulaouzidou ve ark., 2008).

De Deus ve ark. (2009), BA’ nin toksik etkilerinin degerlendiriimesinde primer
insan mezengimal hucrelerini kullanmislar ve ayni érnekleri tg farkl test ile

24, 48 ve 72 saatlik periyotlarda de@erlendirmislerdir. Bu c¢alismanin
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sonuglarina gore BA ile MTA’ nin benzer sonuglar verdikleri ve biyouyumlu

olduklari bildirilmigtir.

Yuan ve ark. (2010) nin fare MC3T3-E1 osteoblast hicreleri Uzerinde BA’
nin sitotoksisitesini ve mineralizasyona bagimli gen ekspresyonuna etkisini
arastirdiklar1 calismalarinda 24., 48. ve 72. saatlerde materyallerin hlcrelere
etkileri MTT testi ve kantitatif es zamanl polimeraz zincir reaksiyonu
analiziyle degerlendiriimistir. MTT sonuglarina gore hucre canhihigr ve
¢ogalmasinda BA ve MTA gruplarn arasinda kultur periyodu boyunca
istatistiksel olarak anlaml bir fark olusmamistir. Mineralizasyona bagl gen
ekspresyonu col1, ocn ve opn gibi birgok spesifik gen markoérinin agida
cikmasinin hesaplanmasi ile belirlenmistir. Kollajendz protein icin kullanilan
coll gen kodu osteoblastlarin ekstraseliler matriksinin ana komponentidir.
Ocn olarak kodlanan osteokalsin kollajen6z olmayan bir proteindir ve
osteoblastik mineralizasyon boyunca ekstraselller matriks iginde agiga c¢ikar.
Opn olarak kodlanan osteopontin kemigin organik bir komponentidir ve
ekstraselller matriks mineralizasyonunda 6énemli bir rol oynar. Genellikle, bu
calismada BA ve MTA nin osteojenik gen ekspresyonunu (col1, ocn, opn)
tetikledigi bulunmustur. Bu U¢ genin ekspresyon derecesi 24. saatte en dusuk
seviyede iken BA grubunda 48. ve 72. saatlerde osteoblast hiicrelerinde coll
ekspresyonu artmistir. Ocn ekspresyonu 48. saatte BA tarafindan 6nemli
derecede artmis fakat MTA tarafindan durdurulmustur. 72. saatte BA
grubundaki opn ekspresyonu MTA ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda
acgikca arttigi belirtiimigtir. Farkh glnlerde MTA ile karsilastinldiginda BA
grubunda bu U¢ genin ekspresyonunun anlamli derecede yuksek oldugu

gorulmustar.

Yan ve ark. (2010), MTA ile karsilastirmali olarak BA’ nin insan PDL
fibroblastlari ve fibroblastlarinin farklilasmasi Gzerindeki etkisini MTT testi ile
1., 2. ve 3. gunlerde ve kantitatif es zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
analiziyle 3., 5. ve 7. gunlerde degerlendirmislerdir. MTT testi sonuglarina

gore, kultur periyodu boyunca BA grubunda hicre sayisinin kontrol grubuna
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benzer oldugu, MTA grubunun ise fibroblast proliferasyonunu baskiladigi
bildirilmigtir. Kantitatif es zamanh polimeraz zincir reaksiyonu analiziyle
fibroblastlarin  farkllasmasina neden olan genlerin ekspresyonunda
agregatlarin etkisi degerlendiriimigtir. Osteoblastlar tarafindan salgilanan ve
kemik olugsumunu goOsteren ALP ekspresyonu seviyesi 3. gunde MTA
grubunda, kontrol ve BA grubundan daha yuksekken, 7. gunde ise en yuksek
seviyenin BA grubunda gozlendigi bildiriimistir. Kollojen6z protein olarak
adlandirilan alveoler kemik iyilesmesi sirasinda artan, coll ekspresyonunun
ise 3. gunde MTA grubunda kontrol ve BA grubundan daha yusekken, 5.
gunde BA ve MTA gruplarinda kontrol grubundan daha ylksek oldugu ve 7.

gunde ise en yuksek seviyenin BA grubunda gozlendigi bildirilmistir.

Yukarida bahsedilen BA’ nin toksisitesini belirlemek amaciyla yapilmis olan
bu c¢alismalarin sonuglarina gore BA’ nin toksisite gdstermemesi bizim
¢alismamizin sonuglarini desteklemektedir. Bu ¢calismalarla bizim ¢alismamiz
arasindaki bazi farkliliklarin da kullanilan hdcre kaltirlerinin ve sitotoksisite

testlerinin farkli olmasindan kaynaklandigini disinmekteyiz.

Calismamizin sonucunda BA ve MTA’ nin biyouyumlu materyaller oldugu
gorulmagtur. Ancak BA’ nin MTA’ dan 48. ve 72. saatteki dederlendirmelerde
daha iyi sonuglar verdigi belirlenmistir. MTA’ nin yapisinda trikalsiyum silikat,
dikalsiyum silikat, trikalsiyum aliminat, tetrakalsiyum aliminoferrit, kalsiyum
sulfat ve bizmut oksit bulunur. Yapisindaki bu bizmut ve aliminyum iyonlari
oldukca ylksek oranda ratlarin osteosarkom hucreleri ve fibroblastlar
uzerinde toksik bulunmustur (Yamamoto ve ark., 1998, Di Virgilio ve ark.,
2009). Bu nedenle MTA’ nin bizim ¢calismamizda elde ettigimiz hafif sitotoksik
etkisi MTA’ nin yapisindan salinan bu bizmut ve aliminyum iyonlarina bagli
olabilir. Uretici firmanin talimatlari dogrultusunda BA aliiminyum icermeyen
nanopartikdlli bir seramik sementtir ve igerigindeki ana komponentler
kalsiyum silikat, kalsiyum hidroksit ve hidroksiapatittir. Nanokristalin

hidroksiapatitin insan PDL fibroblastlarinin proliferasyonunu stimule ettigi
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rapor edilmistir (Kasaj ve ark., 2008). BA’ nin neden MTA’ dan daha az
toksisite gosterdigi bu sekilde acgiklanabilir.

Mukhtar-Fayyad (2011), bioseramik yapidaki BA ve iRoot SP materyallerinin
cesitli konsantrasyonlarda (saf, 1/2, 1/10, 1/50, 1/100) insan fibroblast
hicresi olan MRC-5 hucreleri Uzerindeki sitotoksik etkilerini MTT testini
kullanarak 24, 72 saat ve 7 gun sureyle degerlendirdikleri calismalarinda BA’
nin ilk 3 konsantrasyonunun 24. saatteki toksisitesinin 72. saat ve 7. gunden
daha fazla oldugunu, 1/50 ve 1/100’ lik konsantrasyonlarinin ise toksisite
gOstermedigini bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda 24., 48. ve 72. saatlerde
BA, L929 hucreleri Uzerinde sitotoksik etki gostermemigtir. Bu calisma ile
bizim g¢alismamizin bulgulari arasindaki bu farkhligin kullanilan hcre tipinin

farkh olusundan kaynaklandigini distinmekteyiz.

Keiser ve ark. (2000)’ nin insan PDL fibroblastlarinin canlihdini MTT testi ile
degerlendirdikleri ¢calismalarinda MTA, Super EBA ve amalgamin 24 saatlik
salinim sivilarini kullanmiglardir. Taze karigtirilmis 6rneklerde MTA en az
toksisite gosterirken, 24 saatlik érneklerde en ylksek toksisiteyi Super EBA
gOstermis amalgam ve MTA arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu
calismanin  bulgulari  bizim  ¢alismamizin  bulgulariyla  paralellik

gOstermektedir.

Kanal patlari ve kok ucu dolgu materyallerinin 72 saatlik inklbasyon periyodu
sonrasinda insan gingival fibroblastlari ve L929 hicreleri Uzerindeki sitotoksik
etkilerinin iki farkli sitotoksisite testi (MTT ve Crystal Violet (CV) testi) ile
degerlendirildigi bir calismada, insan gingival fibroblastlarinin MTT testi ile
degerlendiriimesinde MTA sitotoksik bulunmazken, amalgam ve Super EBA
sitotoksik etki gostermigtir. L929 hucreleri Uzerindeki etkiler MTT testi ile
degerlendirildiginde amalgam ve MTA’ nin sitotoksik olmadigi, Super EBA’
nin hdcre proliferasyonunu azalttigi belirtiimigtir (Osorio ve ark., 1998). Bu

calismada L929 hucreleri Uzerindeki MTA, amalgam ve Super EBA’ nin
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etkilerinin MTT testi sonucu elde edilen bulgulari bizim ¢alismamizin

bulgularini desteklemektedir.

Miranda ve ark. (2009), gri ve beyaz MTA ve MBPc deneysel simanin L929
hicreleri Uzerindeki sitotoksik etkilerini agar overlay metoduyla 24 saatlik
inkiibasyondan sonra degerlendirdikleri calismalarinda her iki tip MTA’ nin da
hafif ve  MBPc simaninin ise orta derecede sitotoksisite gosterdiklerini
bildirmiglerdir. Calismada kullanilan sitootoksisite test yontemi farklihgina
ragmen bu calismanin sonuglari ile bizim calismamizin sonuglari ile

benzerdir.

Gorduysus ve ark. (2007), MTT testi ile MTA, Diaket, Endion ve CYMED
8410’ un insan PDL fibroblastlari Gzerindeki toksisitesini 24, 48 ve 72 saatlik
periyotlarda degerlendirdikleri ¢calismalarinda MTA’ nin iyi bir biyouyumluluk
gosterdigini ancak Diaket, Endion ve CYMED 8410’ un PDL fibroblastlari
uzerinde toksik etki gosterdigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada farkli bir hicre
kullaniimasina ragmen bizim ¢alismamizin sonuglari bu galismanin sonuglari

ile paralellik gostermektedir.

Zhang ve ark. (2010) L929 fare fibroblastlarina iRoot SP, AH Plus ve MTA’
nin toksik etkilerini belirlemek amaciyla Milipore filtre testi ve MTT testini
kullanmiglardir. Bu c¢alismada filtre testi sonuglarina goére MTA’ nin toksik
olmadigi, AH Plus’ in MTA ve iRoot SP’ den, iRoot SP’ nin de MTA’ dan daha
toksik oldugu bildirilmistir. MTT testi sonuclarina goére ise MTA ve iRoot SP’
nin sitotoksik olmadigi ve AH Plus’ in hafif sitotoksisite gosterdigi belirtilmistir.
Bu calisma MTT testi ve farkli testlerle de MTA’ nin toksik olmadigini

gOstermesi yonunden onemlidir.

Koulaouzidou ve ark. (2008), ProRoot MTA, MTA Angelus, Super EBA ve
rezin modifiye bir cam iyonomer siman olan Vitrebond’ un rat pulpa hicresi
(RPC-C2A) ve insan akciger fibroblasti (MRC-5) Gzerindeki sitotoksisitesini
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kolorimetrik bir test teknigi olan XTT metodu kullanarak 24 ve 72 saatlik
periyotlarda degerlendirmislerdir. Calismanin sonuglarina gére tim zaman
periyotlarinda ve hucre tiplerinde sitotoksisitenin en az goéruldugu gruplar
MTA gruplari olmus bunu sirasiyla Super EBA ve Vitrebond takip etmistir. Bu

calismanin sonugclari bizim calismamizi desteklemektedir.

Tai ve Chang (2000), insan PDL hucreleri Uzerinde amalgam, isikla sertlesen
kompozit rezin ve 1sikla sertlesen cam iyonomer simanin in vitro olarak 1, 7
ve 14. gunde sitotoksisitelerini inceledikleri ¢calismalarinda sitotoksisite en
yuksekten en dusuge sirasiyla kompozit rezin, cam iyonomer siman ve
amalgam materyallerinde goérulmastir. Bu calisma farkh hicre ve farkli
testlerin  kullanildigi  bir c¢alisma olmasina ragmen bulgulari bizim
calismamizin bulgulari ile paraleldir ve amalgamin bizim ¢alismamizdan

daha uzun sureli degerlendiriimesi agisindan énemlidir.

Thomson ve ark. (2003), MTA’ nin doku kultirinde sementoblast olusumu ve
osteokalsin Uretimine etkisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda MTA’ nin
sementoblastlarin baglanmasina, gelisimine ve mineralize matriks geni ve
protein ekspresyonunun uretimine izin verdigini belirtmisler. Arastirmacilarin
bulgulari, MTA’ nin sementoblastlar ile biyouyumlulugunun iyi oldugunu

gOstermesi bakimindan énemlidir.

Amalgam gunumuze degin en sik tercih edilen retrograt dolgu ve perforasyon
tamir materyali olmustur. Amalgamlarin sitotoksik etkilerini arastiran birgok
¢alisma bulunmaktadir (Kaga ve ark., 1988; Kaga ve ark., 1991; Psarras ve
ark., 1992). Amalgamin sitotoksisitesi, amalgam ylzeyinden doku kultaru
icerisine elementlerin  salinimi ve bu elementlerin hicre gelisimini
etkilemesiyle meydana gelir (Kaga ve ark., 1988). Kaga ve ark. (Kaga ve
ark., 1991), amalgam yapisindaki gumus ve civanin daha az sitotoksik
oldugunu goéstermisleridir. Cinko igeren amalgamlar icermeyenlerden daha

yuksek sitotoksisite sergilerler (Kaga ve ark., 1988). Amalgamin icerisindeki
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¢inko konsantrasyonlari dugslik olsa bile amalgam ylzeyine ¢inkonun
akumdulasyonu onemlidir (Hanawa ve ark., 1987). Bunlara ilaveten, Wataha
ve ark. (1994), ginkosuz amalgamin (Tytin, Kerr Manufacturing Co., U.S.A))
sitotoksik olmadigini bildirmislerdir. Calismamizda kullandigimiz amalgamin
da cinko icermeyen bir amalgam olmasindan dolay! sitotoksisite gostermedigi

duguncesindeyiz.

Torabinejad ve ark. (1995b), MTA, amalgam, Super EBA ve IRM’ nin
sitotoksisitesini L929 fare fibroblastlari Uzerinde 24 saatlik periyotta
incelemiglerdir. Agar overlay metodu sonuglarina gbére amalgam diger
materyallerden daha az toksisite gosterirken ikinci sirayr MTA almistir. Bu
calismada kullanilan amalgam da ¢inko icermemektedir ve sonuglari farkli bir

metot kullanilmasina ragmen bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

Souza ve ark. (2006), V79 fibroblastlari ve murin granulosit-makrofaj
progenitor hicreleri Uzerinde yaptiklar galismalarinda perforasyon tamirinde
kullanilan amalgam, cam iyonomer, Super EBA, N-Rickert, MTA ve
gutaperkanin biyolojik uyum ve sitotoksisitelerini karsilastirmak amaciyla
NAC (nucleic acid content), NRU (neutral red uptake) ve MTT testlerini
kullanmiglardir. NAC ve MTT testlerine gobre materyaller sitotoksisite
agisindan yuksekten dustige cam iyonomer > N-Rickert = Super EBA >
gutaperka > amalgam = MTA seklinde siralanmigtir. NRU testi sonuglarina
gore ise gutaperka, amalgam ve MTA en az toksisite gosteren materyaller
olmustur. Bu calisma farkh hicrelerin ve MTT testine ilaveten farkli testlerin
de kullanildigi bir galisma olmasina ragmen bulgulari bizim ¢alismamizin
bulgular ile paraleldir ve bu ¢aligsmada yine ¢inko icermeyen bir amalgam

kullaniimasi agisindan énemlidir.

Karimjee ve ark. (2006) nin perforasyon tamir materyali olarak kullanilan
MTA/su, MTA/KY Jelly, Fuji Il LC 1sikla sertlesen cam iyonomer siman ve bir

dental amalgamin sitotoksisitelerini PDL hicre kaltirinde MTS testi ile
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inceledikleri ¢alismalarinda MTA/su, MTA/KY Jelly ve amalgamin hucre
canlihgi bakimindan benzer sonuglar gosterdigini, cam iyonomer simanin
diger gruplardan dustk hicre canlihgi gosterdigini belirtmiglerdir. Karimjee ve
arkadaglari da c¢aligmalarinda c¢inkosuz amalgam kullanmiglardir. Bu
calismanin sonuglari da farkli bir hicre kullanilmasina ragmen bizim

calismamizi desteklemektedir.

Haglund ve ark. (2003), L929 fare fibroblastlari ve makrofajlar Gzerinde MTA,
cinkosuz amalgam, IRM ve Retroplast’ in sitotoksik etkilerini Milipore hicre
testiyle degerlendirdikleri c¢alismalarinda kontrol grubunun tim gruplardan
anlamli sekilde daha ylksek hucre sayisi gosterdigini, taze hazirlanmis ve
onceden karistiriimis MTA ve amalgam gruplarinin arasinda fark olmadigini
belirtmiglerdir. Bu c¢alismada farkh bir yontem ve farkh hicre tipi
kullanilmasina ragmen bu c¢alismanin bulgulart bizim g¢alismamizin

bulgulariyla benzerlik gostermektedir.

Calismamizin sonuglarina gore en yuksek sitotoksisiteyi Super EBA grubu
gOstermistir. Super EBA’ nin likitinde 6jenol bulunur ve Super EBA’ nin
yapisindan surekli salinir (Imazato ve ark., 2006). Ojenol, fenolik bir
bilesendir ve 0,5-1 mM (milimolar)’ ik konsantrasyonda PDL fibroblastlarinin
mitokondriyal dehidrogenaz aktivitesini %45-51 oraninda artirir. Bununla
birlikte, konsantrasyonu 0,5 mM’ den daha yukar ¢ikip arttikga 6jenol canli
PDL fibroblastlarinin sayisini azaltir (Lin ve ark., 2004). Super EBA likitinin
Ojenol konsantrasyonu 2,32 M (molar) (%37,5) (1M=1mol/L=1000
mol/m3=1000mM) civarindadir (Lin ve ark., 2004). Ojenol, DNA sentezini ve
osteojenik hucrelerin proliferasyonunu 106 M’ ik konsantrasyonda baskilar
(Imazato ve ark., 2006). Bu efektif dozun daha Ustlindeki konsantrasyonlarda
EBA’ dan surekli salinan 6jenol hicre ¢ogalmasinin ve ALP aktivitesinin
inhibisyonuna neden olur (Imazato ve ark., 2006). Ojenol; hiicresel sitokrom
P450, tirozinaz ve peroksidaz tarafindan toksik fenoksil radikallerine ve kinon
methide metabolize olur (Lin ve ark., 2004). Ojenol igerikli simanlarin salinim

sivilari pulpal fibroblastlar Uzerinde toksisite gosterir (Chen ve ark., 2002).
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Periodontal ve gingival fibroblastlarin ezilip toz haline getiriimis EBA ile
kultare edildiklerinde hizla canliliklarini yitirdikleri rapor edilmistir (Bonson ve
ark., 2004). Ojenolin dental pulpa hiicreleri ve oral mukoza fibroblastlari
Uzerindeki toksik etkileri gosterilmistir (Kasugai ve ark., 1990; Jeng ve ark.,
1994). Super EBA Kkaristirildiktan sonra difize olabilen 6jenol
konsantrasyonu dusmektedir (Lin ve ark., 2004). Bununla birlikte, EBA
icerigindeki orto-etoksibenzoik asit de hlcre hasarini artirabilir (Moretton ve
ark., 2000).

Lin ve ark. (2004), insan PDL fibroblastlari Uzerinde MTA, IRM, Super EBA,
amalgam ve Fuji Il GIC' nin toksisitelerini MTT testi kullanarak
degerlendirmigler, MTA’ nin biyouyumlu bir retrograt dolgu maddesi oldugunu
ve bunu amalgam ve Fuji Il GIC’ In takip ettigini bildirmiglerdir. IRM ve Super
EBA’ nin ise PDL fibroblastlari Gzerinde sitotoksik etki gdsterdiklerini ve bu

sitotoksik etkinin yapilarindaki 6jenolden kaynaklanabilecegini belirtmislerdir.

Torabinejad ve ark. (1995b), MTA, ¢inkosuz amalgam, Super EBA ve IRM’
nin sitotoksisitesini L929 fare fibroblastlari Uzerinde radiochromium salinim
metodu ile 4 ve 24 saatlik periyotta incelemiglerdir. Radiochromium
metodunun sonuglarina gore en dusuk toksisiteyi MTA gdstermis ve bunu
sirasiyla amalgam, Super EBA ve IRM izlemigtir. Bu ¢alismanin sonucunda
Super EBA’ nin amalgam ve MTA’ dan daha toksik olmasi bizim

calismamizin sonuglariyla paralellik gosterir.

Samara ve ark. (2011), ProRoot MTA, MTA Angelus ve Super EBA’ nin 24,
48 ve 72 saatlik inkibasyon periyodu boyunca insan PDL hacreleri
uzerindeki sitotoksik etkilerini tripan mavisi testi ile degerlendirdikleri
calismalarinda ProRoot MTA’ nin en biyouyumlu materyal ve Super EBA’ nin
ise en toksik materyal oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismanin 6zellikle Super

EBA ile ilgili sonuglari bizim ¢aligmamizi destekler niteliktedir.
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Imazato ve ark. (2006), MC3T3-E1 osteoblast hucreleri Uzerinde clearfil AP-
X, Superbond, Fuji iyonomer Tip Il LC ve Super EBA simaninin toksik
etkilerini 3, 7, 14 ve 21 glnluk periyotlarda degerlendirmiglerdir. SEM’ de
materyallere hucrelerin baglanmasi ve ¢ogalmasi ve hucrelerin mitokondriyal
dehidrojenaz ve ALP aktiviteleri degerlendirilmistir. Bu c¢alismanin
sonuglarina gore hicrelerin Super EBA ylzeyine tutunup cogalmasinin zayif
oldugu ve Super EBA grubunda hicrelerin mitokondriyal dehidrojenaz ve
ALP aktivitelerinin anlamli derecede baskilandigi bildirilmistir. Bu ¢alismanin
sonuglari Super EBA’ nin uzun donem sitotoksisitesini gostermesi agisindan

onemlidir.

Literaturde, BA ile ilgili henuz yayinlanmis bir in vivo ¢aligma bulunmamakla
birlikte MTA, Super EBA ve amalgamin biyolojik uyumlarini arastiran

calismalar mevcuttur.

Torabinejad ve ark. (1995d), kobaylarin mandibulasina implante edilen Super
EBA ve MTA’ nin doku reaksiyonlarini iki ay sonrasinda histolojik olarak
degerlendirmiglerdir. MTA implantlarina karsi olusan doku reaksiyonunun
Super EBA’ dan daha ihmh oldudu tespit edilmistir. in vivo kosullarda

yapilmis olan bu ¢alismanin bulgulari bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

Holland ve ark. (2002b) gri ve beyaz MTA’ nin biyolojik uyumlarini
degerlendirmek igin dentin tuplerine bu materyalleri yerlestirerek
hazirladiklari ornekleri ratlarin subkutan6z bag dokularina 7 ve 30 gunluk
sureyle implante etmigler, beyaz MTA’ nin gri MTA ile benzer sonuclar
goOsterdigini  bildirmiglerdir. Holland ve ark. (2001), kopek dislerinde
olusturulan lateral perforasyonlarin tedavisinde MTA ve Sealapex in
etkinligini arastirdiklar ¢alismalarinda tedaviden 30 ve 180 gun sonrasinda
iyilesmeleri histolojik analizle degerlendirmiglerdir. MTA 6rneklerinin cogunda
enflamasyon gézlenmezken, MTA Uzerine sement depozisyonu gézlenmistir.

180 gunlik periyotta Sealapex’ in tim o6rnekleri kronik enflamasyon
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gosterirken sadece u¢ Ornekte materyalin Uzerine hafif bir sement
depozisyonu gozlenmistir. Sonug olarak MTA 6rnekleri iyilesme yonunden
daha iyi bulgular sergilemistir. Juarez Broon ve ark. (2006), kopeklerin
dislerinin furkasyon boélgelerinde frezlerle olusturduklari perforasyonlari MTA
ve Portland simani kullanarak tamir etmigler ve 90 gun sonunda bu
perforasyonlari degerlendirmiglerdir. Elde ettikleri sonuglara goére tum
materyaller mineralize dokuda perforasyonlari tamamen kapatarak iyi bir
tikama saglamis ve dislerde enflamasyon goézlenmemigstir. Bu c¢alismalar
MTA’ nin in vivo olarak biyouyumlu bir materyal oldugunu gdstermesi

bakimindan énemlidir.

Shahi ve ark. (2006), amalgam, gri MTA ve beyaz MTA’ nin
biyouyumlulugunu ratlarin bag dokulari Gzerinde 3 gun, 1 ve 3 hafta sureyle
degerlendirdikleri calismalarinin sonuglarina gbére 3 gun sonunda beyaz
MTA,; gri MTA ve amalgamdan daha biyouyumlu iken, 1 hafta sonra gri MTA;
beyaz MTA ve amalgamdan daha biyouyumlu bulunmustur. 3 hafta sonra ise
kontrol grubu da dahil olmak Uzere gruplar arasinda anlamh bir fark
kalmamigtir. MTA ve amalgamin biyouyumlu bulunmasi yoénunden bu

calisma bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

Sumer ve ark. (2006), yuksek bakirli amalgam (c¢inkosuz), IRM, MTA ve
klorheksidin ile karistiriimis MTA’ nin toksisitesini ratlarin bag dokulari
uzerinde 15, 30 ve 60 gunluk periyotlarda degerlendirdikleri ¢alismalarinin
sonuglarina gore tum materyallerin fibr6z bag dokusu ile gevrelendigini ve
dokular tarafindan iyi tolare edildiklerini belirtmislerdir. Bu ¢alismada MTA ve
amalgamin biyouyumlu bulunmasi c¢alismamizi destekleyen onemli bir

bulgudur.

Bernabe ve ark. (2007), kopeklerin premolar dislerinde gelistirdikleri
periapikal lezyonlarin tedavisinde retrograt olarak MTA ve ZOE siman

kullanmiglar ve bu diglerin yarisinin kanallarini doldurup koronal
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restorasyonla kapatirlarken diger yarisinin kanallarini ve girig kavitesini bog
birakmiglardir. 180 gun sonra degerlendirilen bu dislerin histolojik
incelemelerine gore kanallari doldurulup giris kavitesi restore edilen MTA
grubunun, kanallari doldurulan ve doldurulmayan ZOE grubundan
periodontal dokulardaki enflamasyon varligi acgisindan daha iyi oldugu
bulunurken kanallari doldurulan ve doldurulmayan MTA gruplari arasinda
farkin olmadigi goézlenmigtir. ZOE o6rnekleri Uzerinde sement formasyonu
g6zlenmezken MTA o6rneklerinin hepsinde sement varligi belirlenmistir. MTA’
nin enflamasyon varligi ve sement formasyonu agisindan degerlendirildigi bu

calismada iyi sonuglar vermesi bizim sonuglarimizla benzerdir.

Maher ve ark. (1992)" nin yaptigi bir calismada cinkosuz amalgam ve IRM’
nin 5, 10 ve 15 haftalik surecte klinik, radyografik ve histolojik olarak erkek
dag gelinciginin (ferret) kanin digleri Gzerindeki biyouyumluluklarini retrograt
olarak deg@erlendirdikleri galismalarinda klinik ve radyografik olarak periapikal
dokular tarafindan iyi tolere edildiklerini bildirmislerdir. Ancak histolojik
degerlendirmede amalgam oOrneklerinin  fibréz kapsul olusumu ve
enflamasyonda 15 haftalik slrecte azalma gdsterdigini, IRM’ nin ise kalici
enflamasyon ve daha yavas bir iyilesme sureci gosterdigini bildirmiglerdir. Bu
calismanin  sonuglari amalgamin  biyouyumlulugu yoninden bizim
calismamizin  sonuglarina  benzerdir.  Ayrica, bizim c¢alismamizda
kullandigimiz Super EBA simanina benzer yapidaki gugclendirilmis bir
cinkooksit o6jenol siman olan IRM’ nin biyouyumluluk yodnunden zayif

bulunmasi da bizim sonuglarimiza paralellik gosterir.

DeGrood ve ark. (1995) nin amalgam ve Ketac-Fil materyallerinin ratlar
uzerinde kemik doku reaksiyonlarini 14, 42 ve 90 gunlik sUrelerde
degerlendirdikleri calismalarinda her iki materyalin de biyolojik uyumlu
olduklarini bildirmiglerdir. Bizim c¢alismamizda da amalgamin sitotoksik

olmamasi bu ¢alismanin sonucuyla benzerlik gosterir.
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Yildirm ve ark. (2005), MTA ve Super EBA’ nin biyouyumlulugunu
degerlendirdikleri ¢alismalarinda kopek premolar ve molar dislerinde
olusturduklari perforasyon alanlarini bu materyallerle tamir etmis ve 1, 3 ve 6
aylik periyotlarda iyilesmeleri degerlendirmislerdir. Bu degerlendirmelere gore
MTA’ nin Super EBA’ dan daha az enflamasyon gosterdigi, MTA’ daki
iyilesmenin perforasyon sahasinda yeni sement formasyonuyla oldugunu,
Super EBA’ da ise enflamasyon gdstermeyen orneklerin bag dokusu ile
iyilestigi bildirilmistir. Bu galismanin bulgulari bizim ¢alismamizin bulgulariyla

uyumludur.

Aguirre ve ark. (1986), kopeklerin maksiller molarlarinda yaptiklar
calismalarinda amalgamin, gutaperkanin ve indium foilin klinik, radyografik
ve histolojik bulgularint 2-6 aylik periyotlar halinde degerlendirmigler,
amalgam ve gutaperkanin indium foilden anlamli derecede klinik, radyografik
ve histolojik bulgular agisindan daha iyi sonuglar verdigini, bu iki materyal
arasinda anlamli bir fark olmadigini belirtmiglerdir. Bu ¢alismanin sonuglari

bizim ¢alismamizin sonuglarini desteklemektedir.

Christiansen ve ark. (2009) rezeksiyon sonrasi kok ucunun gutaperka ile
birakildigi ve MTA ile kapatildigi, yas ortalamasinin 54.6 (30-77) oldugu, 44
hastanin degerlendirildigi randomize klinik c¢alismalarinda bu dislerden 1
hafta ve 1 vyl sonra alinan radyografileri iyilesme ydninden
degerlendirmiglerdir. MTA ile tedavi edilen digler (%96) gutaperka ile
birakilan dislerden (%52) daha iyi iyilesme gdstermigtir. Bu ¢alisma MTA’ nin

klinik basarisini gostermesi agisindan énem tegkil etmektedir.

Torabinejad ve ark. (1998), kobaylarin tibia ve mandibulalarina MTA,
amalgam, IRM ve Super EBA implante ettikleri galismalarinda 80 glin sonra
histolojik degerlendirmeler yapmislardir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore her
iki kemikte de MTA implante edilen tim 6rnekler doku reaksiyonu yoninden

daha iyi bulunmus, enflamasyon gézlenmemistir. Amalgam implante edilen
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her iki kemikte birer ornekte sert doku olusumu gozlenirken IRM ve Super
EBA orneklerinin gogunda materyallere yumusak doku baglantisinin varligi
g6zlenmistir. Baek ve ark. (2005), periapikal doku cevabi ve sement
rejenerasyonunu degerlendirmek amaciyla kopeklerin kanal tedavisi yapiimis
premolar ve molar dislerine mikrocerrahi tekniklerle amalgam, Super EBA ve
MTA yerlestirerek bu digleri 5 ay sonra degerlendirmislerdir. MTA, Uzerine
sement birikimiyle periapikal doku uyumu yonunden en olumlu sonuglari
gOstermigstir. Super EBA’ nin ise kdk ucu dolgu materyali olarak amalgamdan
daha iyi oldugu belirtilmistir. Pitt Ford ve ark. (1995), kopeklerde yaptiklari in
vivo c¢alismalarinda deneysel olarak mandibular premolar dislerinde
olusturduklari furkasyon perforasyonlarinin tamirinde amalgam ve MTA
kullanmiglardir. Sonuglarin histolojik olarak degerlendiriimesinde, MTA
uygulanan grupta daha az iltihabi reaksiyon bildirilmistir. Sement formasyonu
agisindan da MTA’nin amalgam uygulanan gruba goére daha iyi sonuglar
verdigi rapor edilmistir. Torabinejad ve ark. (1995e) kdpeklerin periradikuler
dokularina ¢ginkosuz amalgam ve MTA’ nin biyolojik etkilerini 2-5 hafta ve 10-
18 haftallk periyotlarda degerlendirdikleri arastirmalarinda rezeksiyon
prosedurunu takiben retrograt kaviteleri bu iki materyalle tikamiglardir. Bu
calismanin sonuglarina gére MTA oOrneklerinde daha az periradikiler
enflamasyon ve MTA’ ya bagli daha fazla fibréz kapsul gozlenmistir. Ayrica
MTA ylUzeyinde sement varligi izlenmigtir. Bu calismalarin sonuglari bizim
calismamizin sonuglarindan bazi farkililiklar géstermistir. Bu durumun in vivo
kogullardaki doku cevabinin vyarattigi  farklihktan kaynaklandigini

dusunmekteyiz.

Calismamizin ikinci boliminde BA, MTA, Super EBA ve amalgamin, agiz
florasinda sikga rastladigimiz mikroorganizmalar olan C. albicans, E.
faecalis, E. coli, S. mutans, S. Sanguinis ve P. aeruginosa uzerindeki
antimikrobiyal etkinlikleri degerlendiriimistir. ideal bir perforasyon tamir
materyali, iyi Orticulik o6zelligi ve biyouyumluluk kadar perforasyon
bdlgesinde mikroorganizmalarin Uremesini engelleyebilmek i¢in bakteriostatik

veya bakterisidal olmalidir (De Deus ve ark., 2007).
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Endodontik perforasyonlarin basarili bir sekilde tamir edilmesi perforasyon
alaninin bakteriyel enfeksiyondan korunmasi veya bakterilerin o bolgeden
eliminasyonuyla gerceklesmektedir (Beavers ve ark., 1986). Perforasyonun
belirlenme suresi, boyutu ve sekli kadar lokalizasyonu da perforasyon
alaninda enfeksiyon kontrolunu etkiler (Tsesis ve Fuss, 2006). Endodontik
perforasyonlarda perforasyonun lokalizasyonu tedavi prognozu agisindan
onemli bir faktordir. Perforasyonun gingival sulkusa yakin olmasi
perforasyon alaninin sulkus yoluyla oral kaviteden gelen bakterilerle
kontamine olmasina neden olabilir (Fuss ve Trope, 1996). Perforasyonun
hemen kapatiimasi tedavinin sonucunu olumsuz etkileyecek hemoraji ve

kontaminasyonun varhigini elimine eder (Celik Unal ve ark., 2010).

Pek c¢ok bilimsel kanit endodontik tedavilerdeki basarisizligin ana nedeninin
mantarlar da dahil olmak Uzere kok icinde ve gevresindeki enfeksiyonlarda
yer alan mikroorganizmalardan kaynaklandigini belirtir (Nair ve ark., 1990;
Siqueira, 2001; Sen ve ark., 1995; Waltimo ve ark., 1997). Aerobik ve
faklltatif mikroorganizmalar genellikle primer enfeksiyonlara nazaran uzun
sureli tedaviler, flare-up ve basarisiz tedavilerin oldugu vakalarda daha sik
gOzlemlenirler (Matusow, 1995; Siren ve ark., 1997). Calismamizda
kullandigimiz mikroorganizmalardan C. albicans, enfekte kok kanallari ve
periradikiler  dokularda  bulunur ve apikal periodontitisli  inatgl
enfeksiyonlardan sikca izole edilen bir mantardir (Nair ve ark., 1990; Molven
ve ark., 1991; Najzar-Fleger ve ark., 1992; Sen ve ark., 1995; Waltimo ve
ark., 1997; Molander ve ark., 1998 ; Dohaithem ve ark., 2011). Calismamizda
kullandigimiz bir diger mikroorganizma olan E. faecalis, fakultatif anaerob bir
gr (+) koktur. Enterokoklar, inat¢ci endodontik enfeksiyonlarda ve basarisiz
endodontik tedavili diglerde en sik rastlanan mikroorganizmalardandir. Bu
bakterilerin dustuk beslenme sartlarina sahip ortamlarda canhliklarini
koruyabildikleri ve kok kanal tedavisi esnasinda standart kemomekanik
islemler sonrasinda dahi ¢ogalabildikleri bildiriimistir (Siqueira ve ark., 2002).

Tek bir mikroorganizma olarak da hayatini devam ettirebilen E. faecalis
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direngli periapikal patolojilere sebep olmaktadir (Sundqvist ve ark., 1998;
Siqueira, 2001). Ayrica, E. faecalis’ in Ca(OH),’ e karsg! kritik pH degeri olan
11.1 ile 11.5 ’e kadar direngli oldugu bildiriimistir (Evans ve ark., 2002). TUm
bunlara ek olarak kolay kuiltir ve g¢alisma sartlarina da sahip olmasindan
dolay! antimikrobiyal etkinlik ¢calismalarinda sik¢a tercih edilen bir bakteridir
(Chong ve ark., 1994a; Owadally ve ark., 1994; Estrela ve ark., 2000;
Siqueira ve ark., 2002; Stowe ve ark., 2004). E. coli, bazen kdk kanalindan
elde edilir ve antimikrobiyal testlerde standart bir mikroorganizma olarak
kullaniimaktadir (Heling ve Chandler, 1998; Basrani ve ark., 2003). S.
mutans, ¢Urik etiyolojisinde énemli roli olan mikroorganizmalardandir
(Morrier ve ark., 1998; Boeckh ve ark., 2002) ve dental plak igerisinde
karyojenik etki gosterir (Morrier ve ark., 1998). Ayrica, pulpal lezyonlar ve
devaminda pulpal patolojiler Uzerinde 6nemli bir etki gdsterebilir (Hahn ve
ark., 2000). S. sanguinis curlk etiyolojisinde ve periodontal hastaliklarda
gozlemlenen bir bakteridir ve dis yuzeyine kolonize olur (Caufield ve ark.,
2000). P. aeruginosa ise kok kanalini enfekte edebilen direngli bir

mikroorganizmadir (Molander ve ark., 1998; Sudquvist ve ark., 1998).

Arastirmamizda BA, MTA, Super EBA ve amalgamin, C. albicans, E.
faecalis, E. coli, S. mutans, S. sanguinis ve P. aeruginosa Uuzerindeki
antimikrobiyal etkileri agar difuzyon testi ile incelenmistir. Bu ydntemde,
hazirlanan agar plaklarinin Gzerlerine yerlestirilen materyallerin gevresinde,
test edilen bakterilerin antimikrobiyal etkinliklerine bagli olarak gelisen
inhibisyon alaninin milimetrik olarak olgimu ile veriler elde edilir. Agar
difizyon testi kolay, ucuz ve tekrarlanabilir bir testtir. Bu yontem ile
materyallerin birbiri ile direkt olarak karsilastirilabilmeleri mumkunduar. Agar
difizyon testinin en dnemli dezavantaji, materyallerin etkilerinin bakterisidal
mi yoksa bakteriyostatik mi oldugu ayriminin yapilamamasidir, ayrica bu
yontem, test mikroorganizmalarinin canhligi hakkinda bilgi saglayamaz
(Tobias, 1988). Tekrarlayan deneylerden elde edilen birbiriyle uyumlu
sonuglar materyal ve agar jel arasindaki temasin guvenilir olduguna igaret

etmektedir. Agar diflzyon testinde materyallerin antibakteriyel ozelliklerinin
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belirlenmesi materyal ve agar jelin iyi bir temas saglamasina ve materyalin jel
icine direkt olarak diffize olabilmesine de baghdir (Tobias ve ark., 1985).
Yani kolay diffize olan, hidrofilik materyaller daha genis inhibisyon alani
meydana getirir. Ayrica, ayni materyalin farkh mikroorganizmalar tGzerindeki
antimikrobiyal etkinliginin cesitliligi materyalin difizyonuyla
sinirlandirilmamali ve bu gesitliligin farkli faktorlerden de kaynaklanabilecegi
dusundimelidir (Tobias ve ark., 1985). Bazi dezavantajlarina ragmen agar
difizyon testi, halen endodontik materyallerin antimikrobiyal etkilerinin
incelenmesinde kullanilan en yaygin yontemdir (Tobias, ve ark., 1985;
Tobias, 1988; Torabinejad ve ark., 1995c; Stowe ve ark., 2004; Sipert ve
ark., 2005; Miyagak ve ark, 2006; Ribeiro ve ark., 2006; Tanomaru-Filho ve
ark., 2007; Zarrabi ve ark., 2009; Odabas ve ark., 2011).

Calismamizda, 24 ve 48 saatlik inkibasyon periyodu sonunda BA ve MTA
materyalleri cgesitli duzeylerde tUm mikroorganizmalar Uzerinde inhibisyon
olusturmustur. Super EBA’ nin ise E. coli, S. mutans ve S. sanguinis Uzerinde
etkin oldugu gorulirken C. albicans, E. faecalis ve P. aeruginosa Uzerinde
etkin olmadigi bulunmustur. Ayrica, c¢alismamizda kullandigimiz tim

mikroorganizmalar Gzerinde amalgamin etkisiz oldugu gorulmustur.

Bununla birlikte, materyallerin etkinlik zamanlar karsilastirildiginda E.
faecalis, E. coli, S. mutans, S. sanguinis Uzerinde 24. saatten 48. saate
anlamli bir fark olusmamigken C. albicans Uzerinde BA ve MTA’ nin ve P.
aeruginosa Uzerinde BA’ nin etkinliginde 24. saatten 48. saate anlamli bir

azalma meydana gelmigtir.

Zhang ve ark. (2009a), BA ve MTA’ nin antimikrobiyal etkinliklerini E. faecalis
uzerinde farkh konsantrasyonlarda 1, 6, 15, 60 ve 240 dakika slreyle direkt
kontakt testi kullanarak degerlendirmigsler, BA ve MTA’ nin E. faecalis
uzerinde etkin oldugunu bildirmiglerdir. Bu ¢alismanin sonuglari farkli bir test

teknigi kullanilmasina ragmen bizim ¢aligmamizin sonuglariyla paraleldir.
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Dohaithem ve ark. (2011), BA’ nin C. albicans tzerindeki etkinligini 1 saat, 24
saat, 3 gun ve 5 gunlik periyotlarda direkt kontakt testiyle incelemiglerdir. Bu
calismanin sonuglarina gére BA 6rnekleri, 1 ve 24 saat sonunda antifungal
etki gostermemisg, 3 ve 5. gunlerdeki 6rnekler C. albicans uzerinde inhibisyon
gOstermistir. Bizim c¢alismamizda 24 saat sonunda BA’ nin C. albicans
uzerine etkin oldugu ve bu etkinin 48. saatte azaldigi goérulmuastir. Sonug
olarak bu calisma ve bizim calismamizda da BA’ nin C. albicans Uzerinde
etkin oldugu goértlmektedir ancak kullanilan farkh test teknikleri nedeniyle

sonuglarda bir takim farkliliklarin olusabilecegi dusuncesindeyiz.

Stowe ve ark.( 2004), agar difuzyon yontemini kullanarak MTA’ yi1 steril su ve
%0,12 klorheksidin glukonat (CHX) ile karistirip 9 adet mikroorganizma susu
lizerindeki etkinligini 24. ve 48. saatlerde incelemislerdir. inceledikleri suslar
icerisinde bizim calismamizla ortak olan suslar; Streptococcus sanguis,
Enterecoccus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve
Candida albicans’ tir. Karistinldigi ajana bakilmaksizin tum MTA drnekleri
mikrobiyal cogalmayi engellemistir. MTA/klorheksidin grubu anlamli derecede
daha buyuk inhibisyon zonlari gostermistir. Bu galisma kullanilan test teknigi,
degerlendirme zamanlari ve kullanilan mikroorganizmalar Gzerinde MTA’ nin

etkinligi bakimindan sonuglari bizim galismamizla benzerdir.

Riberio ve ark. (2006), MTA Dentsply, MTA Angelus, kalsiyum hidroksit ve
Portland simanin antimikrobiyal etkinligine Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Bacteroides fragilis ve Enterecoccus faecalis Gzerinde agar
difizyon yontemiyle bakmislardir. Aerobik ortamda MTA &rneklerinin P.
aeruginosa ve E. faecalis’ e karsi etkin olduklarini ancak E. coli Gzerinde
inhibisyon olusturmadiklarini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise E. coli
uzerinde MTA etkin bulunmustur. Zarrabi ve ark. (2009) MTA, yeni
endodontik siman (NEC), ve Portland simanin agar difizyon ydntemiyle E.
coli, C.albicans, Actinomyces viscosus, Enterecoccus faecalis ve
Streptococcus mutans Uzerinde antimikrobiyal etkilerine 24, 48 ve 72.

saatlerde baktiklari galismalarinda MTA’ nin E. coli, C.albicans ve
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Streptococcus mutans Uzerinde etkin oldugunu bulmuslardir. Ancak
Enterecoccus faecalis Uzerinde MTA’ nin etkin olmadidini saptamislardir.
Bizim galismamizda bu galismadan farkli olarak E. faecalis Uzerinde MTA’
nin etkin oldugu bulunmustur. Bunun nedeninin test tekniginin farkl
uygulanigindan ve farklh laboratuvar kosullarindan kaynaklandigini

disunmekteyiz.

Sipert ve ark. (2005), agar difuzyon testiyle Enterecoccus faecalis,
Escherichia  coli, Micrococcus luteus, Staphylococcus  aureus,
Staphylococcus epidermis, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans
uzerinde Fill Canal, Sealapex, MTA, Portland simani ve EndoRez’ in
antimikrobiyal  etkinliklerini 24  saatlik  inkibasyon  periyodunda
degerlendirmigler ve MTA’ nin E. coli hari¢c diger tum mikroorganizmalar
Uzerinde inhibisyon zonu olusturdugunu bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda
da Enterecoccus faecalis, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans
uzerinde MTA’ nin etkin oldugu bulunmustur. Bu ¢alismadan farkh olarak
bizim ¢alismamizda E. coli Uzerinde de MTA’ nin etkin oldugu gorulmasgtar.
Bunun nedeninin yine test tekniginin farkli uygulanisindan ve farkh

laboratuvar kosullarindan kaynaklandigini duginmekteyiz.

Al-Nazhan ve Al-Judai (2003), MTA’ nin antifungal aktivitesini tip dilisyon
teknigiyle 1 saat, 24 saat ve 3 gun sureyle degerlendirdikleri calismalarinda,
1 saat sonunda fungal bluylimenin devam ettigini ancak 24 saat ve 3 gln
sonunda bu buylimenin durdugunu rapor etmigler ve MTA’ nin C. albicans
Uzerinde iyi bir antifungal etki gosterdigini belirtmislerdir. Mohammadi ve ark.
(2006), beyaz ve gri MTA’ nin Candida albicans Uzerindeki etkinliklerini
deg@erlendirdikleri calismalarinda tup dilusyon testini kulanmislardir. Bu
calismanin sonuglarina goére materyallerden hazirlanan dérnekler 1 saatlik
inkiibasyon periyodu sonunda Ureme g0sterirlerken 24 ve 72 saatlik
periyotlarda C. albicans’ a karsi etkin olduklari gézlenmistir. Bu ¢alismalarda
farkh bir metot kullaniimasina ragmen sonuglari bizim c¢alismamizin

sonugclarini desteklemektedir.
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Al-Hezaimi ve ark. (2005), beyaz MTA' nin farkli konsantrasyonlarinin gesitli
ekspozur periyotlarinda (1, 24, 48, 72 saat) C. albicans Uzerinde antifungal
etkisini agar difizyon testiyle degerlendirmiglerdir. Calismalarinin sonuglarina
gore, C. albicans uzerinde MTA’ nin konsantrasyonlari ve inhibisyon etkisi
arasinda direkt bir baglantt s6z konusudur. 50 mg/ml’ lik MTA
konsantrasyonu tum zaman periyotlarinda inhibisyonu saglarken 25 mg/ml’
lik MTA konsantrasyonu 1 ve 24 saatlik periyotlarda C. albicans’ a karsi
inhibisyon gostermistir. MTA’ nin daha duguk konsantrasyonlari C. albicans’
In buyumesini inihbe edememistir. Yine Al-Hezaimi ve ark. (2006a)’ nin
yaptiklari bagka bir galismada gri ve beyaz MTA’ nin 50, 25, 12.5, 6.25 ve
3.12 mg/ml’ lik konsantrasyonlarinin E. faecalis ve S. sanguis uzerinde
antimikrobiyal etkinlikleri 24, 48 ve 72 saatlik zaman periyotlarinda tup
dilisyon yontemiyle degerlendirilmis ve gri MTA’ nin 50, 25 ve 12.5 mg/ml’ lik
konsantrasyonlarinin E. faecalis Uzerinde etkin oldugu, gri MTA’ nin diger
konsantrasyonlari ve beyaz MTA’ nin tim konsantrasyonlarinin ise bu
mikroorganizma Uzerinde etkin olmadigi bildiriimigtir. Bu ¢alismanin
sonuglarina gére S. sanguis Uzerinde tim zaman periyotlarinda gri MTA tim
konsantrasyonlari ve beyaz MTA’ nin 50, 25 ve 12.5 mg/ml’ lik
konsantrasyonlarinin etkin oldugu belirtilmistir. Al-Hezaimi ve ark. (2006b)’
nin yaptiklari diger bir calismada ise beyaz ve gri MTA’ nin farkl
konsantrasyonlarinin cesitli ekspozlr periyotlarinda (1, 24, 48, 72 saat ve 7
gun) C. albicans Uzerinde antifungal etkisi tip dilisyon testi kullanilarak
degerlendirilmigtir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére gri MTA’ nin 50, 25, 12.5,
6.25 ve 3.125 mg/ml’ lik konsantrasyonlari ve beyaz MTA’ nin 50 ve 25
mg/ml’ lik konsantrasyonlari tum zaman periyotlarinda C. albicans uzerinde
inhibisyon saglarken beyaz MTA’ nin 125 ve altindaki diger
konsantrasyonlari C. albicans Uzerinde inhibisyon saglayamamistir. Son
yillarda yapilan bir elektron sondali mikroanaliz ¢alismasinda beyaz ve gri

MTA arasindaki ana farkhhgin igeriklerindeki Al,O5;, MgO ve 6zellikle FeO

konsantrasyonlarinin beyaz MTA da daha dusik oldugu tesbit edilmistir

(Asgary ve ark., 2005). Al-Hezaimi ve ark. (2006b) da c¢alismalarinin
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sonuglarindaki bu farkhliklarin beyaz ve gri MTA’ nin yapisindaki kimyasal

farkhliklar sonucunda olugabilecegini belirtmiglerdir.

Tanomaru-Filho ve ark. (2007), igerisinde endodontik patlarin, MTA’ nin ve
Portland simaninin farkli versiyonlarinin bulundugu deney gruplarinin alti
farkh mikroorganizma tUzerindeki etkinliklerini 24. saatte agar difizyon testi ile
degrlendirmiglerdir. Bu ¢alismada kullanilan mikroorganizmalar, Micrococcus
luteus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Candida albicans ve Enterecoccus faecalis’ dir. Elde edilen sonuglara gore
bu calismadaki tim materyallerin tim mikroorganizmalar Uzerinde etkin
oldugu bulunmustur. Bizim c¢alismamizin sonuglarina gére de Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans ve Enterecoccus faecalis
uzerinde MTA’ nin etkin oldugu bulunmustur, bu bakimdan bu c¢alisma ile

sonuglarimiz paralellik gostermektedir.

Torabinejad ve ark. (1995c), 9 adet fakultatif ve 7 adet anaerobik bakteri
Uzerinde agar diflizyon testiyle amalgam, c¢inkooksit 6jenol siman, Super EBA
ve MTA’ nin antimikrobiyal etkinliklerine 24. ve 48. saatte baktiklar
calismalarinin  sonuglarina gore  Streptococcus faecalis Uzerinde
materyallerin hepsinin etkisiz oldugunu, Streptococcus mutans uzerinde
sadece MTA’ nin etkin oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada Escherichia
coli uzerindeki etkiye bakildiginda Super EBA’ nin etkin oldugu
gozlemlenirken MTA ve amalgamin etkisiz oldugu rapor edilmistir. Ayrica,
¢alismalarinda kullandiklari amalgamlarin da tim mikroorganizmalar
uzerinde etkisiz oldugunu belirtmiglerdir. Bu ¢alismanin sonuglarindan farkl
olarak bizim calismamizda E. faecalis Uzerinde MTA etkin bulunurken S.
mutans Uzerinde MTA’ nin yanisira Super EBA da etkin bulunmustur. Ayni
sekilde E. coli GUzerinde de Super EBA’ nin yanisira MTA da etkin
bulunmustur. Bizim ¢alismamizla bu ¢alismanin sonuglari arasinda mevcut
maddelerin  yapisindan, ortamin oksijen seviyesinden, inkubasyon
periyodundan, degerlendirme metodlarindan ve farkli laboratuvar

kosullarindan kaynaklanan bazi uyusmazliklar olabilir.  Bu c¢alismanin
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bulgularina gbére amalgam materyalinin mikroorganizmalar Uzerinde etkin

olmamasi bizim ¢aligmamizin bulgularini desteklemektedir.

Unverdi Eldeniz ve ark. (2006)’ nin yaptiklari bir calismada cgesitli kdk ucu
dolgu materyallerinin direkt kontakt testiyle Staphylococcus aureus,
Enterecoccus faecalis ve Pseudomonas aeruginosa uzerindeki antimikrobiyal
etkileri 1 saat ve 3 gun sureyle degerlendirilmistir. Bu galismanin sonuglarina
gore MTA ve amalgamin, P. aeruginosa ve E. faecalis Uzerinde etkili oldugu
belirtiimistir. Bu c¢alismada kullanilan amalgamin igeriginin  bizim
calismamizdakinden farkli olmasi (ginko ve yuksek bakir icermesi) ve
kullanilan test teknigindeki farkliliktan dolayr amalgama ait sonuglarin farkhlik

gOsterdigi dugtincesindeyiz.

Estrela ve ark. (2000), MTA, Portland siman, kalsiyum hidroksit pati,
Sealapex ve Dycal’ in Staphylococcus aureus, Enterecoccus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis ve Candida albicans Uzerindeki
antimikrobiyal etkinliklerini 48 saatlik inkibasyon periyodu sonrasinda
degerlendirdikleri ¢calismalarinda MTA’ nin higbir mikroorganizma Uzerinde

antimikrobiyal etki gostermedigini belirtmislerdir.

Dennis ve ark. (2007) steril su ve %2’ lik klorheksidin ile karigtirlan MTA’ nin
E. faecaliss e karsi 24 saatlik periyotta agar diflizyon testiyle
deg@erlendirdikleri galismalarinda tum MTA orneklerinin inhibisyon zonu
meydana getirdigini ve %2’ lik klorheksidinin bulundugu Orneklerin daha

blyUk inhibisyon zonlari gosterdigini belirtmiglerdir.

Al-Hezaimi ve ark. (2009), C. albicans ve E. faecalis’ e karsi tup dilusyon
testini kullanarak yaptiklari galismalarinda 24, 48 ve 72 saat sonunda olusan
bulanikliklari degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada 2 farkh beyaz ve gri MTA’

nin farkl konsantrasyonlari kullaniimig ve sonucunda beyaz ve gri MTA' larin
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farkh konsantrasyonlarinin C. albicans ve E. faecalis’ e kars! etkin olduklari

belirtilmigtir.

Ribeiro ve ark. (2010), gri ve beyaz MTA’ nin agar diflizyon testi kullanarak
E. coli Uzerindeki etkisini inceledikleri galismalarinda aerobik ortamda 48
saatlik inkibasyon periyodu sonrasinda inhibisyon zonlarinin var oldugunu

belirtmiglerdir.
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5. SONUG VE ONERILER

Endodontik perforasyonlarin tamirinde kullanilan BA, MTA, Super EBA ve
amalgamin L-929 hudcre kulturunde MTT yontemi ile sitotoksisitelerini ve C.
albicans, E. faecalis, E. coli, S. mutans, S. sanguinis ve P. aeruginosa
Uzerinde agar difizyon testi ile antimikrobiyal etkilerini incelemis oldugumuz

calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmigtir:

1- Galismanin birinci bélumunde 24 saatlik degerlendirmede BA ile MTA
gruplari arasinda hucre canlilik oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark gbézlenmezken (P=0,805) bu iki grubun Super EBA ve amalgam
gruplarindan daha iyi sonuglar verdigi gozlenmigtir (P<0,025). Gruplarin 48
saatlik degerlendirmelerinde BA grubu diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli dlgiide daha yuksek hicre canliik orani géstermistir (P<0,024). Bu
zaman noktasinda en dusik canlilik oraninin Super EBA grubunda oldugu
(P<0,024), MTA ve amalgam gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigi belirlenmigtir (P=0,461). 72 saatlik degerlendirmede gruplar
arasinda BA grubu istatistiksel olarak en yuksek hucre canliik oranini
gOsterirken bunu sirasiyla amalgam, MTA ve Super EBA gruplarinin takip

ettigi gézlenmigtir (P<0,015).

2- Bu calismada her bir materyal igin 24. saatten 72. saate kadar olan
zamana bagli hicre canlihk oranindaki degisimlerde anlamli bir fark

g6zlenmemistir (P<0,0125).

3- Calismanin ikinci bolumunde 24 ve 48 saatlik inkibasyon periyodu
sonunda BA ve MTA materyalleri ¢esitli dizeylerde tum mikroorganizmalar
Uzerinde inhibisyon olusturmustur. Super EBA’ nin ise E. coli, S. mutans ve
S. sanguinis Uzerinde etkin oldugu goruliurken C. albicans, E. faecalis ve P.

aeruginosa uzerinde etkin olmadigi bulunmustur (P<0,001). Tim zaman
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periyotlarinda mikroorganizmalar Uzerinde amalgamin etkisiz oldugu
gorulmustir. C. albicans ve E. coli Uzerinde materyallerin etkinligine
bakildiginda BA ile MTA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin
olmadigi gorulmustar. E. coli Uzerinde BA ile Super EBA arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark yok iken Super EBA, MTA’ dan daha etkindir. S.
mutans uzerinde materyallerin etkinligine bakildiginda istatistiksel sonuglara
gore S. mutans uzerinde en etkin materyalin BA oldugu ve bunu sirasiyla
MTA ve Super EBA’ nin takip etttigi goralmustar. E. faecalis ve P. aeruginosa
Uzerinde BA’ nin MTA’ dan daha etkili oldugu gorilmustir. Istatistiksel
sonuglara goére S. sanguinis Uzerinde en etkin materyalin Super EBA oldugu

ve bunu sirasiyla MTA ve BA’ nin takip etttigi goralmustar.

4- Materyallerin etkinlik zamanlari karsilastirildiginda E. faecalis, E. coli,
S. mutans, S. sanguinis Uzerinde 24. saatten 48. saate istatistiksel olarak
anlamli bir fark olugsmamigtir. C. albicans Uzerinde materyallerin etkinlik
zamanlar karsilastirildiginda BA (p=0,005) ve MTA’ nin (p=0,004) etkinliginde
24. saatten 48. saate istatistiksel olarak anlamli bir azalma meydana
gelmigtir. P. aeruginosa Uzerinde materyallerin etkinlik zamanlari
karsilagtinidiginda BA’ nin etkinliginde 24. saatten 48. saate istatistiksel

olarak anlamli bir azalma meydana gelmistir (p=0,025).

Perforasyon tamirinin basarisi, perforasyon alaninin yeri, buyudkluga,
periodontal dokularin etkilenme derecesi, perforasyon olusumu ile tedavi
arasinda gecen sure ve kullanilan materyal 6zellikleri gibi pek cok faktore
baghdir. Tamir materyallerinin biyouyumlulugu ve antimikrobiyal etkinlikleri
kadar optimal mekanik Ozellikleri de basari igin 6nemlidir. Yapilan literattr
arastirmasinda, MTA’ nin in vivo ve in vitro pek ¢ok calismada kullanilan

diger materyallere gore daha iyi sonuglar verdigi goralmustar.

Yeni bir materyal gelistirilirken veya mevcut materyallerin yeni uygulamalari

dusundldugunde, materyalin sahip oldugu o6zelliklerin birbiri ile uyum iginde
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ve dengelenmis olmasi hedeflenmelidir. Bu sonuglara bagli olarak BA,
perforasyon tamir materyali olarak in vitro biyouyumluluk ve antimikrobiyal

etkinlik agisindan diger materyallere oranla daha basarili bulunmustur.

Calismamizda aldigimiz sonuglar ginimuzde sik¢a kullanilan MTA ve yeni
geligtirlip piyasaya surtlen BA’ nin in vitro sitotoksisite ve antimikrobiyal
etkilerinin incelenmesine 1siIk tutmus olsa da BA’ nin dis perforasyonlarinin
tamirinde kullaniminin in vivo kosullarda da arastirilmasi ve calismalar ile
desteklenmesi gerekmektedir. Basari degerlendirmesi igin, daha uzun zaman
periyodunda yapilacak ilave in vitro, in vivo ve Klinik galismalara ihtiyag

vardir.
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OZET

Perforasyon Tedavisinde Kullanilan Cesitli Materyallerin  Sitotoksisite ve
Antimikrobiyal Etki Yoniinden Karsilastiriimasi

Bu calismanin amaci, dig perforasyonlarinin tamirinde kullanilan BA, MTA, Super EBA ve
amalgamin L-929 hicre kiltirinde MTT testi ile sitotoksik etkilerinin, Candida albicans,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis ve
Pseudomonas aeruginosa (zerinde agar difizyon testi ile antimikrobiyal etkilerinin
incelenmesidir.

Calismanin birinci bolimiinde, her bir materyalden 5 mm i¢ ¢apinda ve 2 mm derinliginde
hazirlanan 15 adet 6rnek, hiicre kiiltiri plakalarinda, tGizerine DMEM ilave edilerek 24, 48 ve
72 saat bekletilmistir. Elde edilen ekstraksiyon sivilari, L-929 hlcre slspansiyonu iceren 96
g6zIU hicre kultart plakalarinin her bir gdézine 100 pl yerlestirilmistir. 24 saatlik inklibasyon
suresi sonunda tabletlerden ekstraksiyon sivilari uzaklastinimis ve her bir géze MTT
solisyonu ilave edilerek karanlhk bir ortamda 4 saat sure ile bekletiimistir. Bu slrenin
sonunda spektrofotometrede 570 nm’ de absorbanslari élgiimustir.

Calismanin ikinci bolimiinde, materyallerden hazirlanan érnekler C. albicans, E. faecalis, E.
coli, S. mutans, S. Sanguinis ve P. aeruginosa mikroorganizma suspansiyonlarinin ekiminin
yapildigi agar plaklarina yerlestirilmistir. 24 ve 48 saatlik inklbasyon suresi sonunda agar
plaklarindaki érneklerin etrafinda olusan inhibisyon zonlari élgiimustdir.

MTT testi sonuglarina gére 24 saatlik degerlendirmede BA ile MTA gruplari arasinda hlicre
canlilik oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark gdézlenmezken (p=0,805) bu iki
grubun Super EBA ve amalgam gruplarindan daha iyi sonuglar verdidi gozlenmistir
(p<0,025). Gruplarin 48 saatlik degerlendirmelerinde BA grubu diger gruplara goére
istatistiksel olarak anlamli dlgiide daha yuksek hiicre canlilik orani goéstermistir (p<0,024). Bu
zaman noktasinda en dugtk canlilik oraninin Super EBA grubunda oldugu (p<0,024), MTA
ve amalgam gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadidi belirlenmistir
(p=0,461). 72 saatlik degerlendirmede gruplar arasinda BA grubu istatistiksel olarak en
yuksek hucre canlilik oranini gésterirken bunu sirasiyla amalgam, MTA ve Super EBA
gruplarinin takip ettigi gézlenmistir (p<0,015). Bu ¢alismada her bir materyal igin 24. saatten
72. saate kadar olan zamana bagh hicre canlilik oranindaki degisimlerde anlamh bir fark
g6zlenmemistir (p<0,0125).

Agar difiizyon testi sonuglarina gore 24 ve 48 saatlik inkibasyon periyodu sonunda BA ve
MTA materyalleri ¢esitli dizeylerde tim mikroorganizmalar U(zerinde inhibisyon
olusturmustur. Super EBA’ nin ise E. coli, S. mutans ve S. sanguinis Uzerinde etkin oldugu
gorulurken C. albicans, E. faecalis ve P. aeruginosa uzerinde etkin olmadigi bulunmustur.
Ayrica, g¢alismamizda kullandigimiz tim mikroorganizmalar Uzerinde amalgamin etkisiz
oldugu goérulmustur. Bununla birlikte, materyallerin etkinlik zamanlari karsilastirildiginda E.
faecalis, E. coli, S. mutans, S. sanguinis Uzerinde 24. saatten 48. saate anlaml bir fark
olusmamistir (p>0,05). C. albicans Gzerinde BA ve MTA’ nin ve P. aeruginosa uzerinde BA’
nin etkinliginde 24. saatten 48. saate anlamli bir azalma meydana gelmistir (p<0,05).

Anahtar Sozciikler: Amalgam, Antimikrobiyal etki, BA, MTA, Sitotoksisite, Super EBA.
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SUMMARY

Comparison of cytotoxicity and antimicrobial effects of various materials using for
treatment of tooth perforations

The aim of this study was to evaluate the cytotoxicity of perforation repair materials BA,
MTA, Super EBA and amalgam on L-929 cells with the MTT assay and the antimicrobial
effects on Candida albicans, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Streptococcus mutans,
Streptococcus sanguinis ve Pseudomonas aeruginosa using the agar diffusion test.

In the first part of this study, 5x2 mm cylinders of each material samples were prepared and
placed in DMEM for 24, 48 and 72 hours. 100 ul of eluate was transferred to a 96-well plate
containing L-929 cell suspension. After 24 hours incubation the extracts were removed from
the wells, MTT solution was added to each well and kept in a dark environment for 4 hours.
Subsequently, the spectrophotometric absorbance was measured at 570 nm using a
spectrophotometer.

In the second part of this study, samples of each material were placed on agar plates
inoculated with C. albicans, E. faecalis, E. coli, S. mutans, S. Sanguinis ve P. aeruginosa
suspensions. After 24 and 48 hours incubation, the diameters of the zones of inhibition were
measured.

According to the results of MTT assay, there was no statistically significant difference
between BA and MTA in the rates of cell viability at 24-hour evaluation (P=0,805). These two
groups showed better results than Super EBA and amalgam (P<0,025). At 48-hour
evaluation of the groups, BA group showed higher rate of cell viability than the other groups
(P<0,024). At that time, the lowest rate of viability was in the Super EBA group (P<0,024)
and there was no statistically significant difference between MTA and amalgam groups
(P=0,461). While BA showed the highest rate of cell viability at 72-hour evaluation, it was
followed by amalgam, MTA and Super EBA respectively (P<0,015). In the present study,
time-dependent changes in the cell viability from 24 to 72 hours were not statistically
significant for each material (P<0,0125).

The results of the agar diffusion tests showed that BA and MTA were effective on the tested
microorganisms at 24 and 48 hours incubation periods. Super EBA showed antimicrobial
effect on E. coli, S. mutans and S. sanguinis, whereas it was ineffective on C. albicans, E.
faecalis and P.aeruginosa. Amalgam was also ineffective on all the test microorganisms at
24 and 48 hours incubation. When the time of the efficiency of the materials were compared,
there was no statistically difference between 24 to 48 hours on E. coli, E. faecalis, S.
mutans, S. sanguinis in all groups (p>0,05). There was statistically significant decrease 24 to
48 hours on C. Albicans in BA and MTA groups and P. Aeruginosa in BA group (p<0,05).

Key Words: Amalgam, Antimicrobial effect, BA, MTA, Cytotoxicity, Super EBA.
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