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FARKLI RETROGRAD DOLGU MADDELER‹N‹N SIZINTI DE⁄ERLEND‹RMES‹: 

ENDOTOKS‹N SIZINTI ÇALIfiMASI

LEAKAGE EVALUATION OF DIFFERENT ROOT-END FILLING MATERIALS: 

AN ENDOTOXIN LEAKAGE STUDY

Burak ‹LHAN*, Timur ESENER† Kerem Engin AKPINAR‡

Kürflat ER§ Timurhan CEYHANII

ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada, befl farkl› retrograd dolgu maddesinin zamana ba¤l› endotoksin s›zd›rmazl›¤›n›n Limulus Amebocyte Lysate
(LAL) testi kullan›larak karfl›laflt›r›lmas› amaçland›. 
Gereç ve Yöntem: Çal›flmada 30 adet çekilmifl tek köklü insan mandibular premolar diflleri kullan›ld›. Köklerin apikal 3 mm’si ve
difllerin kronlar› uzaklaflt›r›ld›. Step back tekni¤i kullan›larak kök kanallar› prepare edildi ve retrograd kaviteler aç›ld›. Difller 5 fark-
l› gruba ayr›ld› ve seçilen retrograd dolgu maddeleri ile aç›lan kaviteler dolduruldu. Grup 1 amalgam dolgu ile; grup 2 mineral triok-
sit agregat (MTA) ile; grup 3 bir cam iyonomer simanla (Fuji II LC); grup 4 bir silikonla güçlendirilmifl çinko oksit simanla (Super
EBA) ve grup 5 bir kompozit ve dentin bonding sistemle (P60 ve Single Bond) dolduruldu. Dolgu ifllemlerinden sonraki 1. ve 14.
günlerde dolgulardaki endotoksin s›z›nt›s› belirlendi. 
Sonuç: Elde edilen sonuçlara göre, tüm retrograd dolgu maddelerinde s›z›nt› gözlendi ve s›z›nt› oran› aç›s›ndan gruplar aras›nda is-
tatistiksel olarak bir fark bulunmad›. 

Anahtar kelimeler: Retrograd dolgu, s›z›nt›, endotoksin.

SUMMARY

Objective: The purpose of this study was to compare the ability of five different root-end fillings to prevent endotoxin leakage over
time using the Limulus Amebocyte Lysate (LAL) test.
Material and Method: Thirty newly extracted single-rooted human mandibular premolars were used. The apical 3 mm of roots and
the crowns of the teeth were separated. Root canals were prepared using the step-back technique and simulated root-end cavities per-
formed. The teeth were divided into five groups and then root-end cavities were filled with selected root-end fillings. Group 1 were
filled with amalgam; group 2 were filled with mineral trioxide aggregate (MTA); group 3 were filled with a glass-ionomer cement
(Fuji II LC); group 4 were filled with a reinforced zinc oxide-eugenol cement (Super EBA); and group 5 were filled with a composi-
te resin & dentin bonding system (P60 & Single Bond). At 1-day and 14-day after filling, the endotoxin leakage along these fillings
was determined. 
Conclusion: According to the results, Overall the root-end fillings were had evidence of leakage but no statistically significant diffe-
rences in rate of leakage among the groups.
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G‹R‹fi

Endodontik tedavide; kök kanal sistemi genellikle
konservatif endodontik ifllemlerle tamamen doldurulabil-
mektedir. Tedavinin baflar›s›zl›¤› durumunda ise konser-
vatif tekrarlayan tedavi ilk ad›md›r. Endodontik tekrarla-
yan tedavilerinde baflar›s›z oldu¤u inatç› kök ucu iltihab›-
n›n bulundu¤u durumlarda, genifl kök perforasyonlar›nda,
ç›kar›lamayan k›r›k alet varl›¤›nda ve post-core restoras-
yonlar› gibi kontrendike oldu¤u durumlarda endodontik
cerrahi ifllemler uygulan›r. Endodontik cerrahi; apikal böl-
genin küretaj›, kök ucu rezeksiyonu ve takiben kök ucuna
retrograd dolgu yerlefltirilmesini içerir. Retrograd dolgu
yerlefltirilmesinin amac›; uygun kavite aç›m›n› takiben
kök ucunun etkili flekilde t›kanmas›n› sa¤lamakt›r. Ret-
rograd dolgu maddeleri, canl› dokularla temasta oldu¤un-
dan biyouygunluk özellikleri önem kazanmaktad›r. Bugü-
ne kadar amalgam, gümüfl konlar, alt›n yaprak, çinko ok-
sit ojenol siman, guta perka, polikarboksilat siman, cam
iyonomer siman, teflon, kompozit, kalsiyum fosfat içerik-
li biomateryaller ve MTA gibi çeflitli retrograd dolgu mad-
deleri kullan›lm›flt›r8,14.

Yap›lan çal›flmalarda ideal s›zd›rmazl›k özelliklerine
sahip retrograd dolgu maddelerini saptayabilmek için çe-
flitli s›zd›rmazl›k inceleme teknikleri gelifltirmifllerdir.
Bunlardan, boya s›z›nt›, bakteriyel mikro s›z›nt›, insan se-
rumu s›z›nt› tekni¤i, s›k›flt›r›lm›fl hava tekni¤i, gaz kroma-
tografi tekni¤i, otoradyografi tekni¤i, elektro-kimyasal
teknik, ak›flkan iletim tekni¤i, üç boyutlu yeniden düzen-
leme ve endotoksin s›z›nt› teknikleri en fazla kullan›lan
tekniklerdir4,7,9,10,12,21,26. Bu tekniklerden endotoksin s›z›nt›
tekni¤i en hassas tekniklerden birisidir. Bu teknik, periapi-
kal dokulardaki y›k›mla do¤rudan iliflkilendirilen bir bak-
teriyel metabolit olan endotoksinlerin, kurulan düzenekte-
ki apikal rezervuarda LAL tekni¤i ile tespiti esas›na da-
yanmaktad›r. Çok geliflmifl olan bu teknikte endotoksin
tespitinden baflka, örneklerdeki endotoksin miktar› büyük
bir hassasiyetle tespit edilebilmektedir2,21,24.     

S›zd›rmazl›k testlerinde birçok faktör sonuca etki
edebilir; diflin ve kök kanal sisteminin anatomisi, morfo-
lojisi, kök kanal sisteminin haz›rlan›fl flekli ve aflamalar›,
kullan›lan maddelerin çeflit ve haz›rlanma flekilleri, uygu-
lanan test teknikleri bu faktörler olarak say›labilir11. 

Bu çal›flman›n amac›; amalgama alternatif olarak ge-
lifltirilen de¤iflik içerikli retrograd dolgu maddelerinin en-
dotoksin s›zd›rmazl›k etkinliklerini in vitro olarak karfl›-
laflt›rmakt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Kullan›lan Retrograd Dolgu Maddeleri

Çal›flmada retrograd dolgu maddesi olarak; amalgam
(Cavex, Haarlem, Holland), MTA (Mineral trioksit agre-
gat, Pro Root MTA, Dentsply, Tulsa, OK, USA), Fuji II
LC (›fl›nla sertleflen cam iyonomer siman, GC Co., Tokyo,
Japan), Super EBA (silikonla güçlendirilmifl çinko oksit
ojenol siman, Harry J Bosworth Co, Sokokie, IL, USA),
ve P60 (kompozit dolgu, 3M Espe, St. Paul, MN, USA)
bir dentin bonding ajan› olan Single Bond (3M Espe, St.
Paul, MN, USA)  ile birlikte kullan›ld›.

Difllerin Seçimi ve Haz›rlanmas›

Çal›flmada 30 adet periodontal veya ortodontik ne-
denlerle çekilen tek kök ve kanall› mandibular premolar
insan diflleri kullan›ld›. Kök yüzeyinde çürük, abrazyon
kavitesi, çatlak ve k›r›k bulunan difller çal›flmaya dahil
edilmedi. Çekim sonras› difller %5.25’lik sodyum
hipoklorit (NaOCl) solüsyonunda 60 dak. kadar bekletile-
rek kök yüzeyindeki organik art›klar uzaklaflt›r›ld›. Bu ifl-
leme ra¤men kök yüzeyinde kalan art›k dokular bir peri-
odontal küret yard›m› ile uzaklaflt›r›ld›. Haz›rlanan örnek-
ler  kullan›lana kadar +4°C’de serum fizyolojik solüsyo-
nunda sakland›. 

Difller rasgele her grupta 6 adet olmak üzere 5 gruba
ayr›ld›. Köklerin boylar› standart uzunlukta (16 mm) ola-
cak flekilde, difllerin apikal 3 mm ve koronal k›s›mlar› se-
pare yard›m›yla kesildi. Her bir kök kanal›n›n preparasyo-
nu, 50 nolu kanal aleti ebad›na kadar K-tipi kanal aletleri
(Mani Inc, Machi Tochigi, Japan) ile step back tekni¤i
kullan›larak yap›ld›. Kök ucu flekillendirmesi ise, peeso
frezler (Mani Inc, Machi Tochigi, Japan) kullan›larak, 3
mm derinli¤inde ve 1 mm çap›nda kaviteler oluflacak fle-
kilde prepare edildi. Ard›ndan koronal aç›land›rma uygu-
lanarak preparasyon ifllemi tamamland›. Bu ifllem esnas›n-
da kök kanallar› %5.25’lik NaOCl ile y›kand›. ‹fllemler ta-
mamland›ktan sonra kökler, olabilecek endotoksin ve di-
¤er bakteriyel metabolitlerden ar›nd›rmak için, %5.25’lik
NaOCl içinde 24 saat bekletildi. Bu sürenin sonunda difl-
ler steril serum fizyolojik içinde 24 saat bekletilerek nöt-
ralize edildi. 

Daha sonra kanallar kloroform kullan›larak yumuflat›-
lan guta perka ile apikal 3 mm mesafeye kadar doldurul-
du. Ard›ndan üreticilerin talimatlar› do¤rultusunda haz›r-
lanan retrograd dolgu maddeleri köklerin prepare edilmifl
olan apikal 3 mm bölümüne uygun büyüklükteki düz uçlu
fulvarlarla yerlefltirilerek kondanse edildi. Dolgu madde-
lerinin sertleflmesini takiben koronal bölümden tafl›r›lm›fl
guta perkalar köklerin içinden uzaklaflt›r›ld›. Her bir grup-
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tan bir kök negatif kontrol amac›yla tamam›yla mumla
dolduruldu.

Kapakl› ependorf tüplerinin uç k›sm› kesilerek diflle-
rin apikal bölümünün geçebilece¤i bir aç›kl›k sa¤land›.
Kökler apikal 3-4 mm’lik bölümü tüpün ucundan d›flar›
taflacak flekilde yerlefltirilip, arada kalan boflluk yap›flkan
mumla dolduruldu. Difllerin d›flar›da kalan k›sm›na iki kat
t›rnak cilas›  ile kapland›.

Çal›flmam›zda plastik vidal› kapaklar› olan 2 ml’lik
cam flifleler kullan›ld›. Kapaklar tam ortalar›ndan 2 cm ça-
p›nda  olacak flekilde delindi. Kapaklar ve flifleler ayr› ay-
r› y›kan›p 24 saat %5.25’lik NaOCl içinde bekletildi daha
sonra y›kama iflleminden geçirilip duruland›. Tüm bu ifl-
lemlerin ard›ndan delinen kapaklara, içlerinde kökler olan
ependorf tüpleri s›k›ca yerlefltirildi. Bu modellere (difl-
tüp-kapak ünitesi) 24 saat etilen oksit sterilizasyonu (Anp-
rolene AN 74C Gas Sterilizer, Andersen Products Inc.,
Haw River, NC, USA) uyguland›. 

Limulus Amebocyte Lysate (LAL) Testinin Uygu-

lanmas›

Cam flifleler tek tek alüminyum folyo ile kapland›ktan
sonra 2 saat süre ile 180˚C’de steril edildi. Deneyin bu afla-
mas› LAL Kinetic  Reagent Test Kiti (Charles River Labs.,
Charleston, UK) kullan›larak sürdürüldü. Tüm okumalar
Ati-Log Kinetic Tube Reader (Labs Kinetics Ltd., London,
UK), de¤erlendirmeler ise Ati-Log V 4.6 (Labs Kinetics
Ltd., London, UK) program› kullan›larak yap›ld›. Yap›lan
ön çal›flmada sterilizasyon sonras› kurulan sistemin tafl›d›¤›
baz endotoksin de¤erlerinin çal›flmay› etkilemeyecek flekil-
de, kabul edilen normlar›n alt›nda  oldu¤u tespit edildi. 

Tüm çal›flmalar steril  kabin kullan›larak steril koflul-
larda yap›ld›. ‹lk önce steril fliflelere mikropipet ve dispen-
ser yard›m› ile 3.5 ml apirojen su (LAL Reagent Water,
LRW Lot P02436, Charles River Lab, Charleston, UK)
eklendi. 10 ng’l›k standart Escherichia coli 055:B5 liyofi-
lize endototoksin (Lot EX23232, Charles River Lab.,
Charleston, UK) fliflesine üreticinin talimatlar› do¤rultu-
sunda yine mikropipet vas›tas›yla 2.4 ml apirojen su ekle-
nip 5 dak. boyunca vortex kar›flt›r›c›da kar›flt›r›l›p 50
EU/ml‘lik bir çözelti elde edildi.

Daha önceden haz›rlanan difl-tüp-kapak üniteleri,
içinde apirojen su bulunan fliflelere vidaland›. Ependorf
tüplerinin tek tek kapaklar› aç›larak köklerin koronal k›-
s›mlar›ndan mikropipet yard›m›yla haz›rlanan solüsyon-
dan 0.05 ml (50 µl) enjekte edildi. Böylelikle enjekte edi-
len s›v› içinde 2.5 EU endotoksin diflin içine tafl›nm›fl ol-
du. Bu miktar›n hepsi fliflenin içine geçerek suya kar›flsa
bile toplam miktar 3.55 ml, beklenen maksimum konsant-

rasyon ise (2.5 EU/3.55 ml) 0.70 EU/ml olarak hesaplan-
d›. Bu flekilde haz›rlanan modeller ilk 24 saat de¤erlendir-
mesini beklemek üzere  37°C’de sakland›. 

Standart solüsyonlar›n haz›rlanmas› için öncelikle, 10
ng’l›k standart Escherichia coli 055:B5 liyofilize endoto-
toksin 3 ml apirojen su ile suland›r›l›p 5 dak. vortex kar›fl-
t›r›c›da kar›flt›r›larak 50 EU/ml’lik solüsyon elde edildi. 

13x100 mm 10 ml’lik, borosilikat, apirojen 3 adet tü-
pün (Charles River Lab., Charleston, UK) birincisine 4.9
ml, ikincisine 4.5 ml, üçüncüsüne 4.5 ml apirojen su ek-
lendi. Daha önce haz›rlam›fl oldu¤umuz 50 EU/ml’lik so-
lüsyondan mikropipet vas›tas›yla 0.1 ml (5 EU endotoksin
içeren) çekilip 4.9 ml apirojen su içeren ilk tüpe eklendi.
Böylelikle 1 EU/ml’lik bir solüsyon elde edilmifl oldu. Ar-
d›ndan 1 EU/ml’lik bu tüpten 0.5 ml’lik (0.5 EU endotok-
sin içeren) solüsyon çekip 4.5 ml’lik ikinci tüpe eklendi.
Bu flekilde de 0.1 EU/ml’lik solüsyon elde edildi. Bu 0.1
EU/ml’lik solüsyondan da 0.5 ml (0.05 EU endotoksin
içeren) çekilip 4.5 ml’lik üçüncü tüpe eklenerek 0.01
EU/ml’lik solüsyon elde edildi. Böylelikle  s›ras›yla 1
EU/ml, 0.1 EU/ml, 0.01 EU/ml’lik üç farkl› standart so-
lüsyon elde edilmifl oldu. 

24 saatin sonunda modeller etüvden ç›kar›larak steril
kabinin içine yerlefltirildiler. Elde edilen örnekler aktar›la-
ca¤› tüpleri kar›flt›rmamak için her tüpün kendine ait yu-
vaya yerleflece¤i beyaz izolasyon köpü¤ünden haz›rlanan
flablonu da steril kabinin içine  koyarak 8x75 mm’lik bo-
rosilikat apirojen tüpler (Charles River Lab., Charleston,
UK) yuvalar›na yerlefltirildi.

Kinetic Tube Reader cihaz›n›n çal›flma ve de¤erlen-
dirme prensipleri gere¤i her örnekten iki ba¤›ms›z ölçüm
yap›ld›. Her bir çal›flma grubu için Tablo 1’deki s›ra olufl-
turuldu.

Tablo 1’deki 9-12. sat›rlar aras›nda görülen “numune”
ve “numune + spike” aflamalar› tek bir dolgu maddesini
temsil etmektedir. Sonuç tablosunda bir grubu oluflturan
her 5 üye için ayr› ayr› uyguland›. 

Tablo 1. Deney çal›flma flemas›
1. Negatif Kontrol
2. Negatif Kontrol
3. Pozitif Kontrol 1.00
4. Pozitif Kontrol 1.00
5. Pozitif Kontrol 0.1
6. Pozitif Kontrol 0.1
7. Pozitif Kontrol 0.01
8. Pozitif Kontrol 0.01
9. Numune
10. Numune
11. Numune + Spike
12. Numune + Spike



Her bir dolgu maddesi için yap›lan ölçümde 28 örnek-
li bir deney grubu oluflturuldu¤u için Kinetic Tube Reader
cihaz›n›n kapasitesi göz önüne al›narak her seferinde 5,
çal›flma boyunca toplam 10 farkl› deney yap›ld›.

Öncelikle negatif kontrollerin flifleleri steril kabin
içinde  aç›larak 0.1 ml s›v› çekilip flablonda belirlenen yer-
de duran iki ayr› tüpe enjekte edildi. Deneyin tüm aflama-
lar›nda apirojen suyun taksimi hariç her ifllemden sonra
mikropipet ucu de¤ifltirildi. Ard›ndan s›ras›yla haz›rlanan
1 EU/ml, 0.1 EU/ml, 0.01 EU/ml’lik standart solüsyonlar-
dan 0.1 ml çekilip kendilerine ayr›lan tüplere aktar›ld›.
Böylelikle ilk sekiz tüp çal›flmaya haz›rland›. Bu ifllemle-
rin ard›ndan ilk numunenin fliflesinden 0.4 ml çekilip 9,
10, 11, 12 nolu tüplere eflit olarak 0.1 ml aktar›ld›. Ard›n-
dan 11 ve 12 nolu tüplere 1 EU/ml’lik 0.01 ml standart en-
dotoksin çözeltisinden eklendi. Böylelikle elde etti¤imiz
numunenin üzerine taraf›m›zdan standardize bir endotok-
sin çözeltisi ekleyerek elde edilen bu örne¤e “spike” ad›
verilmektedir. Spike ikinci bir pozitif kontrol aflamas› olup
amac›, numune ortam›nda endotoksinin bozulmas›n› sa¤-
layacak bir etkenin olup olmad›¤›n› kontrol etmek dolay›-
s›yla sa¤lamas›n› yapmakt›r. Deney esnas›nda her bir nu-
muneden  iki ba¤›ms›z, iki tane de spike’l› ölçüm yap›ld›.
Bu prosedür her 5 dolgu maddesine ait 25 numune için ay-
n› flekilde tekrarlanarak, tüpler flablonda kendilerine ait
yerlere yerlefltirildi. 

LAL Endochrome-K (Charles River Lab., Charleston,
UK) fliflesi aç›larak mikropipet vas›tas›yla 3.2 ml apirojen
su ile üretici firman›n talimatlar› do¤rultusunda suland›r›-
larak köpürmemesine dikkat edilerek elde hafifçe  çalka-
land›. Bu solüsyon flablonda bekleyen tüplerin her birine
0.1 ml olmak üzere mikropipetlerle aktar›ld›.

Kinetic Tube Reader cihaz› daha önceden aç›larak
ba¤l› oldu¤u bilgisayar ünitesi vas›tas›yla çal›flma ve nu-
munelere ait ön beklenen konsantrasyon, numune say›lar›
ve yerleflimleri gibi ön veriler girildi. Cihaz›n ideal çal›fl-
ma s›cakl›¤› olan 37˚C ye kadar ›s›nmas› beklendi. Daha
sonra tüpler flablondaki  düzenleri esas al›narak cihaz üze-
rindeki yuvalara yerlefltirildi.

Bütün bu laboratuar ifllemlerinden sonra 1 saat sürecek
olan okuma ve de¤erlendirme sürecini yürütecek olan
program bafllat›ld›. Bu sürenin sonunda tüpler cihazdan ç›-
kar›l›p numunelerde bulunan endotoksin ve LAL reaksiyo-
nu sonucu sar› renge do¤ru bir dönüflme ve jelleflme olup
olmad›¤› kontrol edildi. Tüm bu ifllemlerin ard›ndan numu-
neler al›nd›ktan sonra tekrar etüve yerlefltirilen örnekler bir
14 günlük bekleme periyodunun ard›ndan s›ras›yla ayn› ifl-
lem dizininden geçirilmek üzere tekrar ç›kar›ld›lar ve LAL
testi ile ilgili prosedür bir kez daha uyguland›.

Test Sonuçlar›n›n De¤erlendirilmesi

Deney sürecinin sonunda Ati – Log V 4.6 program› ile
veriler incelendi. Bu aflamada 4 ana kriterin sa¤lanm›fl ol-
mas›na dikkat edildi. Bunlar:

1. Konsantrasyon zaman e¤risi ait olan Correl Coeffi-
ciant katsay›s› 0.98’den az olmamal›d›r.

2. Numunelere deney aflamas›nda ekledi¤imiz
1EU/ml lik 0.01 ml standart endotoksini temsil eden Spi-
ke Recovery de¤eri 50–200 aras›nda olmal›d›r.

3. Negatif kontrollerin oluflum zaman› en uzun olma-
l›d›r.

4. Spike Recovery de¤eri en yüksek olan numunenin
oluflum zaman› konsantrasyonu en yüksek olan pozitif
kontrolün (1.00  EU/ml) oluflum zaman› ile en düflük pozitif
kontrolün (0.01  EU/ml) oluflum zaman› aras›nda olmal›d›r. 

Bu bilgiler göz önüne al›narak öncelikle bütün tüpler
beklenen jelleflme ve renk de¤iflimi aç›s›ndan tek tek göz-
den geçirildi. Bu ifllemin sonucunda bütün tüplerde bekle-
nen reaksiyonun gerçekleflti¤i gözlemlendi. Ard›ndan
programdan ayr›nt›l› rapor al›nd›. Bu raporda temel kriter-
ler oluflum zaman› (dak.) ve konsantrasyon (EU/ml) ola-
rak al›nd›. Yukar›da geçen kriterler ›fl›¤›nda bu veriler in-
celendi ve uygunluklar› saptand›. 14. güne ait veriler de bu
sürenin sonunda ayn› yöntemle elde edilip de¤erlendirildi. 

‹statistiksel Analiz

Elde edilen tüm veriler SPSS (Version 10.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) program›na yüklendikten sonra, Krus-
kall Wallis ve Mann-Whitney-U testleri ile de¤erlendirildi. 

BULGULAR

Gruplar›n 1. ve 14. gün sonundaki karma oluflum za-
manlar› de¤erlendirildi¤inde, tüm gruplarda oluflum za-
man› sürelerinde bir azalma göze çarpmakla beraber sade-
ce MTA grubunda bu azalma istatistiksel olarak anlaml›
bulunmufltur. Ayn› flekilde oluflum zaman› de¤erleri 1. ve
14. gün baz›nda birbirleriyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda gruplar
aras›nda istatistiksel aç›dan anlaml› bir fark bulunamam›fl-
t›r (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplar›n 1. ve 14. gün oluflum zaman› de¤erleri
Gruplar Oluflum Zaman› (dak.) Oluflum Zaman› (dak.)

1.Gün 14.Gün

ortalama ± Sh ortalama ± Sh

MTA 15.77±2.42 15.05±2.24 P=0.019, P<0.05
Super EBA 19.64±2.96 19.49±2.38 P=0.198, P>0.05
P60 19.19±3.03 19.14±2.33 P=0.124, P>0.05
Amalgam 16.09±2.57 16.02±3.17 P=0.131, P>0.05
Fuji II 19.68±3.16 19.08±2.34 P=0.131, P>0.05

P=0.117, P>0.05 P=0.059, P>0.05
Sh: Standart hata
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Gruplar›n 1. ve 14. gün sonundaki toplam konsantras-
yon de¤erleri birbirleriyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, bu de¤erler
aç›s›ndan 1. ve 14. gün sonunda gruplar aras›nda istatis-
tiksel olarak anlaml› bir farka rastlanmam›flt›r (p>0.05).
Gruplar›n kendi içlerinde 1. gün ve 14. gün konsantrasyon
de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise tüm gruplarda istatistiksel
olarak anlaml› bir art›fl gözlenmifltir (p<0.05) (Tablo 3). 

Tablo 3. Gruplar›n 1. ve 14. gün konsantrasyon de¤erleri
Gruplar Konsantrasyon (EU/ML) Konsantrasyon (EU/ML)

1.Gün ortalama ± Sh

ortalama ± Sh 14.gün

MTA 0.4107±0.0848 0.4461±0.2585 P=0.026, P<0.05 
Super EBA 0.1952±0.0404 0.2046±0.0497 P=0.003, P<0.05 
P60 0.2179±0.0529 0.2307±0.0760 P=0.041, P<0.05 
Amalgam 0.3865±0.1482 0.5032±0.1434 P=0.004, P<0.05 
Fuji II 0.2281±0.0681 0.2351±0.0760 P=0.033, P<0.05 

P=0.209, P>0.05 P=0.098, P>0.05
Sh: Standart hata

Her bir grubu oluflturan numune, pozitif kontrol ve
spike de¤erlerine ait 1. ve 14 gün oluflum zaman› sonuçla-
r› de¤erlendirildi¤inde MTA, Fuji II ve amalgama ait nu-
mune oluflum zaman› de¤erlerinde 14. gün sonunda ista-
tistiksel olarak anlaml› bir azalma gözlenirken, Super
EBA ve P60’ a ait de¤erlerde anlaml› bir de¤ifliklik göz-
lenmemifltir (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplar›n pozitif kontrol, numune,spike 1. ve 14.gün oluflum
zaman de¤erleri
Gruplar Oluflum Zaman› Oluflum Zaman›

(dak.) (dak.)

1. Gün 14. Gün

ortalama±Sh ortalama±Sh

MTA Pozitif kontrol 24.42±7.09 23.18±6.59 P=0.144, P>0.05 
Numune 13.69±0.96 12.60±0.64 P=0.043, P<0.05 
Spike’l› de¤er 10.99±0.59 10.94±0.85 P=0.500, P>0.05 

Super EBA Pozitif kontrol 27.33±9.84 25.50±7.68 P=1.000, P>0.05 
Numune 18.35±1.72 17.77±1.59 P=0.225, P>0.05 
Spike’l› de¤er 15.81±1.56 15.35±1.40 P=0.225, P>0.05 

P60 Pozitif kontrol 27.45±9.96 25.28±7.49 P=1.000, P>0.05 
Numune 17.75±1.59 16.98±1.56 P=0.080, P>0.05 
Spike’l› de¤er 15.63±1.53 14.79±1.38 P=0.345, P>0.05 

Amalgam Pozitif kontrol 27.44±9.24 24.58±7.64 P=0.273, P>0.05 
Numune 13.59±1.64 12.28±1.39 P=0.043, P<0.05 
Spike’l› de¤er 11.80±1.48 10.64±1.13 P=0.043, P<0.05 

Fuji II Pozitif kontrol 27.48±1.26 23.79±6.95 P=0.317, P>0.05 
Numune 18.41±2.81 17.83±2.51 P=0.043, P<0.05 
Spike’l› de¤er 15.98±2.45 15.28±1.99 P=0.225, P>0.05 

Sh: Standart hata

Tablo 5’de gruplar›n kendi içlerinde pozitif kontrol,
numune ve spike olmak üzere 1. ve 14. gün konsantrasyon
de¤erleri incelendi. Buna göre; P60 d›fl›nda tüm gruplar›n
numune konsantrasyon de¤erlerinde 14. gün sonunda 1.
güne göre istatistiksel olarak anlaml› bir art›fl gözlendi.
Ayr›ca, tüm gruplardaki spike konsantrasyon de¤erlerinde
eklenen standart endotoksin oran›nda hata paylar› içinde
bir art›fl ve oluflum zamanlar›nda ise buna ba¤l› bir düflüfl

gözlenmifltir. 

Tablo 5. Gruplar›n pozitif kontrol, numune, spike 1. ve 14. gün konsant-
rasyon de¤erleri
Gruplar Konsantrasyon Konsantrasyon 

(EU/ML) (EU/ML)

1.gün 14.gün

ortalama±Sh ortalama±Sh

MTA Pozitif Kontrol 0.2733±0.2358 0.2848±0.2498 P=0.465, P>0.05
Numune 0.4059±0.1031 0.4606±0.1135 P=0.043, P<0.05
Spike’l› De¤er 0.5122±0.1074 0.5699±0.1116 P=0.080, P>0.05

Super EBA Pozitif Kontrol 0.2887±0.2540 0.2876±0.2557 P=1.000, P>0.05
Numune 0.1045±0.0444 0.1182±0.0461 P=0.043, P<0.05
Spike’l› De¤er 0.2120±0.0473 0.2238±0.0458 P=0.042, P<0.05

P60 Pozitif Kontrol 0.2887±0.2540 0.2876±0.2557 P=1.000, P>0.05
Numune 0.1335±0.0698 0.1572±0.0740 P=0.043, P>0.05
Spike’l› De¤er 0.2465±0.0810 0.2577±0.0748 P=0.345, P>0.05

Amalgam Pozitif Kontrol 0.2633±0.2217 0.3250±0.2943 P=0.715, P>0.05
Numune 0.3839±0.1940 0.5231±0.2514 P=0.043, P<0.05
Spike’l› De¤er 0.4877±0.1949 0.6259±0.2488 P=0.043, P<0.05

Fuji II Pozitif Kontrol 0.2842±0.2500 0.2848±0.2498 P=0.317, P>0.05
Numune 0.1540±0.0710 0.1625±0.0719 P=0.043, P<0.05
Spike’l› De¤er 0.2570±0.0725 0.2683±0.0677 P=0.345, P>0.05

Sh: Standart hata

Bütün gruplardaki numunelere ait 1. ve 14. gün olu-
flum zaman› sonuçlar› birbirleriyle karfl›laflt›r›larak de¤er-
lendi¤inde, gruplara ait numuneler aras›nda oluflum zama-
n› aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› bir fark bulunma-
d›¤› görüldü (p>0.05) (Tablo 6). 

Tablo 6. Numunelere ait 1.ve 14. gün oluflum zaman› de¤erlerinin karfl›laflt›r›lma-
s›
Gruplar Oluflum Zaman› (dak.) Oluflum Zaman› (dak.)

1. Gün 14. Gün

ortalama±Sh ortalama±Sh

MTA 13.69±0.96 12.40±0.64
Super EBA 18.35±1.72 17.77±1.59
P60 17.75±1.59 16.48±1.56
Amalgam 13.59±1.64 12.28±1.39
Fuji II 18.41±2.81 17.83±2.51

P=0.204, P>0.05 P=0.065, P>0.05
Sh: Standart hata

Gruplardaki numunelerin 1. ve 14. gün oluflum zama-
n› ve konsantrasyon de¤erleri birbirleriyle karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda, numuneler aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir
fark gözlenmemifltir (p>0.05). Böylelikle kullan›lan ret-
rograd dolgu maddeleri aras›nda endotoksin s›zd›rmazl›¤›
aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› bir fark bulunmam›fl-
t›r (p>0.05) (Tablo 7). 

Tablo 7. Numunelere ait 1. ve 14. gün konsantrasyon de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›
Gruplar Konsantrasyon (EU/ML) Konsantrasyon (EU/ML)

1.Gün 14.Gün

Ortalama ± Sh Ortalama ± Sh

MTA 0.4006±0.1135 0.4099±0.1031
Super EBA 0.1045±0.0444 0.1182±0.0461
P60 0.1335±0.1559 0.1572±0.0740
Amalgam 0.3839±0.1910 0.5231±0.2514
Fuji II 0.1540±0.0710 0.1625±0.0719

P=0.065, P>0.05 P=0.056, P>0.05

Sh: Standart hata
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Tüm gruplardaki spike de¤erlerinde eklenen endotok-
sin miktarlar›yla paralel olarak hata paylar› içinde bir art›fl
gözlenmifl, tüm gruplarda en yüksek konsantrasyon ve en
düflük oluflum zaman› de¤erlerine pozitif kontrollerde
rastlanm›flt›r. Bu durum çal›flman›n kontrol mekanizmala-
r›n›n sa¤l›kl› iflledi¤ini göstermektedir.

TARTIfiMA

Periapikal lezyonlar genellikle kök kanal yolu ile bak-
terilerin ve bakteriyel metabolitlerin kök ucuna gelmele-
riyle oluflur. Kemik y›k›m reaksiyonundan sorumlu medi-
atörler, lipopolisakkaritler (LPS), di¤er hücre duvar› kom-
ponentleri ve konak taraf›ndan üretilen maddelerdir (sito-
kinler, TNF, prostoglandinler ve bradikinin). Endotoksin-
ler, bu bakterilerin hücre duvarlar›n›n majör komponentle-
ri olan lipopolisakkarit yap›lard›r. Endotoksinler periapi-
kal lezyonlar›n patogenezinde önemli rol oynarlar. Hage-
mann faktörünü aktive ederek kan p›ht›laflmas›n› bafllat›r-
lar ve bir a¤r› mediatörü olan bradikinin prodüksüyonunu
sa¤larlar. Ayr›ca, osteoklastlar›n geliflimine, kemik rezorp-
siyonlar›na, trombosit hasar›na, histaminin aç›¤a ç›kar›l›p
mast hücrelerinin degranülasyonuna, atefl, lökopeni, hi-
poglisemi ve hipotansiyona, hatta önemli organlar›n per-
füzyonu ve floka neden olabilirler13,17,18,22. Pulpal ve periapi-
kal hastal›klar›n ço¤u oral bakterilerin direkt veya indirekt
etkileriyle oluflur. Her ne kadar irritan faktörler fiziksel,
kimyasal ve termal olabilirlerse de, bunlar›n etiyolojisin-
de esas yatan ö¤enin mikrobiyal ajanlar oldu¤u kabul edil-
mifltir22. Endotoksinler ölü bir gram (-) bakteriden bile
kaynaklanabilecekleri için ölü bakterilerin zarar› yaflayan-
lardan daha fazla olabilmektedir. Gram (-) bakteriler ge-
nellikle nekrotik difllerin kök kanallar›nda bulunurlar. LPS
yap›lar anl›k konsantrasyonlarda bile büyük bir biyolojik
etki gösterecek kapasitededirler13,18,20.

Yap›lan çal›flmalarda periapikal bölge ve granülom-
larda önemli oranlarda endotoksin varl›¤› tespit edilmifl-
tir5,6,18,22. Horiba ve arkadafllar›6 apikal periodontitisli difl-
lerde endotoksin varl›¤›na dair yapt›klar› çal›flmada semp-
tomatik, eksudatif ve apikal radyolusensi gösteren difller-
de, bu bulgular› göstermeyen difllere göre daha yo¤un
oranda endotoksin tespit etmifllerdir. Pitts ve arkadafllar›18

köpek diflleri üzerinde yapt›klar› çal›flmada, difllerin kök
kanallar›na S. Minnesota’ya ait endotoksin enjekte etmifl
ve oluflan periapikal lezyonlarda PMN lökositlerin bask›n
hücre oldu¤unu ve bu bölgelerde kemik rezorpsiyonlar›
izlendi¤ini belirtmifllerdir. Benzer flekilde, Filho ve arka-
dafllar›5 köpek difllerinde yapt›klar› baflka bir çal›flmada,
pulpalar›na endotoksin uygulanan difllerde radyolojik ola-
rak izlenebilen lezyonlar oluflurken, kontrol gruplar›nda
ve kalsiyum hidroksitle kombine olarak endotoksin uygu-

lanan difllerde lezyon geliflmemifltir. Taflman22 periapikal
lezyonlardan ald›¤› örneklerde endotoksin varl›¤›n› arafl-
t›rd›¤› çal›flmas›nda, periapikal lezyonlu difllerde endotok-
sin varl›¤›na rastlanma oran›n›n kontrol grubunu teflkil
eden difllere göre anlaml› derecede fazla oldu¤unu tespit
etmifltir.

Araflt›rmac›lar pulpal ve periapikal lezyonlar›n bakte-
ri istilas›yla de¤il ço¤unlukla bakteriyel ürünlerin s›zma-
s›yla olufltu¤unu belirtmifllerdir2,15,24,25. Warfvinge ve arka-
dafllar›25 maymun difllerinde açt›klar› kavitelerde pulpa
odas›yla kalan 1 mm dentin üzerine oral mikroorganizma-
lardan elde ettikleri endotoksinleri uygulam›fllard›r. Bu-
nun sonucunda yüksek moleküler a¤›rl›¤a sahip metabo-
litlerin dentin üzerinden nüfuz ederek pulpada enflamatu-
ar reaksiyonlara yol açt›klar›n› tespit etmifllerdir. Nissan
ve arkadafllar›15 bakteriyel ürünlerin dentinde 24 saatlik bir
sürede 0.5 mm ilerleyebilme kapasitesine sahip olduklar›-
n› yapt›klar› in vitro çal›flmalar›nda göstermifllerdir. Trope
ve arkadafllar›24 guta perka ile t›kanm›fl kök kanallar›nda
endotoksinlerin penetrasyon yeteneklerini ölçtükleri çal›fl-
malar›nda 21 günlük bir süre sonunda örneklerin
%31.5’inde s›z›nt› tespit etmifllerdir. Araflt›rmac›lar enfek-
te pulpal› difllerde endotoksinlerin kök kanal› boyunca
ilerleyerek periapikal dokularda enflamasyon meydana
getirebileceklerini belirtmifllerdir. Carratu ve arkadafllar›2

kök kanal tedavili difllerde endotoksin ve bakteriyel s›z-
d›rmazl›¤› incelemifller. Bu çal›flman›n sonucunda endo-
toksin gruplar›nda 31. güne kadar bir s›z›nt› görülmezken,
bakteri gruplar›nda 13-37. günler aras›nda tüm örneklerde
s›z›nt› tespit edilmifltir. Araflt›rmac›lar bu sonucu, bakteri-
lerin enzimatik aktiviteleriyle diflteki yap›lar› ve guta per-
kay› etkileyerek kendilerine geçifl için boflluklar yaratt›k-
lar› fleklinde yorumlam›fllard›r ve bu enzimatik aktivite-
den yoksun endotoksinlerin daha az s›z›nt› göstermelerini
ayn› nedene ba¤lam›fllard›r. Bu ve benzeri çal›flmalar pe-
riapikal enfeksiyonlar›n, endotoksin ve di¤er bakteriyel
metabolitlerin kök kanallar› boyunca ilerleyerek bu bölge-
yi etkilemesi sonucu meydana geldi¤ini ortaya koymakta-
d›r. Dentin yap›s› ve baz› kök kanal dolgular› bu geçifle
engel olamamaktad›rlar. Kök kanal sisteminin üç boyutlu
olarak s›zd›rmaz bir flekilde doldurulmas› ve gerekti¤inde
retrograd dolguyla desteklenmesi endotoksin geçiflini en-
gellemek aç›s›ndan önemlidir.

LAL testi yeterli miktarda endotoksinin lizat› koagüle
etti¤i sav› üzerine kurulmufltur ve bugün genifl bir oranda
kullan›m alan› bulmaktad›r. Kromojenik substrat kullan›-
larak endotoksin varl›¤›na olan hassasiyetleri gelifltiril-
mifltir16. Bu test endotoksinlerin fonksiyon göstermek için
Lipid A komponentine ba¤›ml› olmalar›ndan yola ç›karak
endotoksin varl›¤›n› ortaya koymaktad›r. LAL testi bugün
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oldukça güvenilir kabul edilmekte ve özellikle ilaç üreti-
minde alternatifsiz olarak kullan›lan bir yöntemdir ve en-
dotoksinlerle yap›lan çal›flmalarda LAL testi a¤›rl›kl› bir
yere sahiptir. 

Retrograd dolgu maddelerinin apikal s›zd›rmazl›k ye-
tenekleri çeflitli yöntemler kullan›larak birbirleriyle karfl›-
laflt›rmal› olarak de¤erlendirilmifltir11. ‹n vivo çal›flmalar
doku madde etkileflimi ve materyalin uyguland›¤› bölge-
lerdeki dinamikleri yans›tmas› aç›s›ndan ön plana ç›kar-
ken, in vitro çal›flmalar deney flartlar›n›n kontrol alt›nda
tutulabilmesi ve s›z›nt›n›n kolayl›kla izlenebilmesi aç›s›n-
dan avantaj teflkil etmektedir. Mikros›z›nt›, retrograd dol-
gu ve kök perforasyonu gibi tedavilerde baflar›y› etkileyen
en önemli faktördür. Kök kanal sistemi ile diflin d›fl yüzey-
leri aras›ndaki iletim yollar›n›n kapat›lmas› burada büyük
önem tafl›r. Çünkü bir çok endodontik baflar›s›zl›¤›n nede-
ni bir çok bakteri ve metabolitlerinin periradiküler doku-
lara s›zmas›na ba¤lanmaktad›r. Bu çal›flmada periapikal
lezyonlar›n oluflmas›nda en büyük role sahip olan endo-
toksinler kullan›lm›flt›r. Böylelikle dolgu maddelerinin di-
rekt olarak bu moleküller üzerindeki s›zd›rmazl›k etkileri-
ni inceleme ve birbirleriyle karfl›laflt›rma olana¤› bulmufl
olduk. 

Tang ve arkadafllar›21 yapt›klar› in vitro çal›flmada bu
çal›flmaya benzer flekilde farkl› retrograd dolgu maddele-
rinin endotoksin s›zd›rmazl›klar›n› incelemifl ve sonuçlar›
LAL testi uygulayarak de¤erlendirmifllerdir. Bu çal›flma-
n›n sonuçlar›na göre, MTA tüm ölçüm aral›klar›nda amal-
gam ve IRM’den daha az bir s›zd›rmazl›k gösterirken, Su-
per EBA karfl›s›nda tüm ölçüm aral›klar› içinde sadece 2.
ve 12. hafta sonuçlar› itibariyle istatistiksel olarak anlam-
l› derece de az bir s›z›nt› gösterebilmifltir. Çal›flmam›zda
kullan›lan LAL testi Tang ve arkadafllar›n›n kulland›¤›n-
dan farkl› ve endotoksin varl›¤›na daha duyarl› bir sistem
olmas› nedeniyle çal›flmam›z 14 gün olarak planlanm›flt›r.
Çal›flmam›zda tüm numunelerde negatif kontrol gruplar›-
na göre s›z›nt› tespit edilip bu s›z›nt› miktarlar› aras›nda
24 saat ve 14 gün ölçüm aral›klar›nda istatistiksel olarak
anlaml› bir fark bulunamam›flt›r. Tang ve arkadafllar›n›n
ulaflt›¤› sonuçlarda MTA’n›n en az s›zd›rmal›¤a sahip ma-
teryal olarak tespiti, çal›flmalar aras›nda sonuç itibar›yla
bir farkl›l›k do¤mas›na neden olmufltur. Bu durum LAL
testinde kullan›lan metotlar›n ve deney sürelerinin farkl›
olmas›na ba¤l› oldu¤unu düflünmekteyiz.

Torabinejad ve arkadafllar›23 S. Epidermis kullanarak
yapt›klar› çal›flmada MTA, Super EBA ve IRM’ye göre
çok daha az düzeyde s›z›nt› göstermifltir. Scheerer ve arka-
dafllar›19 ise, P. Nigrescens kulland›klar› çal›flmada MTA,
Super EBA ve Geristore aras›nda bakteriyel s›z›nt› bak›-

m›ndan anlaml› bir fark bulamam›fllard›r. Dharananidhi-
kul ve arkadafllar›3 çal›flmalar›nda dentin ba¤lay›c›yla kul-
lan›lan kompozit rezin materyalin Super EBA ve amal-
gamdan bakteriyel s›zd›rmazl›k aç›s›ndan daha üstün ol-
du¤unu gözlemlemifllerdir. Adamo ve arkadafllar›1 ise
MTA, amalgam, Super EBA ve kompozit rezinler aras›n-
da bakteriyel s›zd›rmazl›k aç›s›ndan anlaml› bir fark bula-
mam›fllard›r. 

Çal›flmam›z sonucunda MTA, Super EBA, amalgam,
Fuji II ve P60  adl› materyallerin in vitro koflullarda endo-
toksin s›zd›rmazl›k etkinlikleri aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› bir fark bulunmam›flt›r. Materyallerin apikal s›z›n-
t› etkinliklerinin daha iyi anlafl›labilmesi için özellikle en-
dotoksinler kullan›larak daha çok çal›flma yap›lmas› ge-
rekti¤ine inan›yoruz. Ayr›ca retrograd dolgu maddelerinin
biyolojik dokular ile uyumlar›n›n, doku içi dinamikler
karfl›s›ndaki davran›fllar›n›n ve apikal iyileflmeye katk›la-
r›n›n daha yak›ndan izlenebilmesine olanak verecek in vi-
vo çal›flmalar›n in vitro çal›flmalarla kombine olarak yürü-
tülmesinde fayda olacakt›r. 
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