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OzZET

Bu arastirmada yeni bir kok kanal dolgu
materyali yapilarak bunun sitotoksisitesi Roth
Root kanal pati ile karsilastirilarak degerlendi-
rilmigtir. Materyaller taze karistirildiktan hemen
sonra, donma sureclerinin 3. saatinden sonra ve
1. haftasindan sonra hiicre kiltirlerine expoze
edilmigtir. Her iki kanal dolgu maddesinin de
toksisitesi, yeni karistirildiklari zaman daha faz-
la, donma sureleri tamamlandiktan sonra daha
az bulunmustur. Sonuglar karsilastinidiginda,
yeni cinko oksit 6jenol kanal patinin Roth Root
kanal patindan daha biyouygun oldugu gozlen-
mistir.

Anahtar Kelimeler ZOE kok kanal pati,
sitctoksisite, hicre kulttrleri.

GIRIS

Kok kanali tamamiyle temizlendikten son-
ra uygulanan tikama materyali periapikal iyiles-
me igin gerekli ortami saglamalidir. ideal olarak
materyal sitotoksik materyallerde oldugu gibi
geciktirici etkilerden daha cok iyilesmeye vyar-
dimci etkilere sahip olmalidir. Kok kanal dolgu
materyalleri periapikal dokularla uzun sireler
temas halinde kalirlar. Bu nedenle bu materyal-
lerin Klinikte yaygin sekilde kullanimlarindan
once yan etkilerinin degerlendirilmesi gerekli-
dir (2).

Kok kanal dolgu patlarinda degisik farmako-
lojik aktiviteler dusunilerek yararlanilan g¢esitli
bilesenler bulunmasina ragmen, buyuk cogun-
lugunda temel olarak kullanilan madde ¢inko ok-
sit djenoldir (ZOE). ZOE kok kanal pati olarak

SUMMARY

The Evaluation of The Cytotoxicity of A New Zinc
Oxide Eugenol Root Canal Sealer

The relative cytotoxicity of a new zinc
cxide eugenol root cana! sealer and Roth Root
canal sealer was determined. The materials
were tested after they were freshly prepared,
the 3rd hour of the setting time and the 1st
week of the setting time. The results showed
that both sealers are more cytotoxic in fresh
states than set states. Comparison of the results
of the two sealer showed that the new zinc
cxide eugenol root canal sealer is more biocom-
patible than the Roth Root Canal sealer.

Key Words : ZOE root canal sealer, Cytoto-
xicity, cell cultures.

kullanildiginda iltihapli veya saglkli periapikal
dokuyla direkt temas halindedir. ZOE pati ve do-
ku arasindaki bu iliski kisa siurede fazla mik-
tarda Ojenolun apikal dokular arasina c¢ikmasi-
na neden olur. Ojenoliin bu yilksek konsantras-
yonu sitotoksik tesir gostermektedir (6).

Ojenoliin etkilerinin saptanmasi igin yapi-
lan cok sayidaki calismaya ragmen, laboratuar,
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denemeler ve klinik sonuglar arasinda bulyik
farkhliklar vardir (6). Endodontik tikamada kok
apeksinde kicik miktarda ZOE'Un ojenol sevi-
yesi bakteriler ve konakg hiicreleri icin yeterli
dizeyde toksik etki gdstermektedir. Bu sinirli
hicre 6lumu tabakasinin cevresindeki periapikal
alana daha dustk dozda G6jenol ulasarak hem
antienflamatuar, hem de analjezik tesir goster-
mektedir. Ayrica 6jenol periapikal sinir aktivite-
sini inhibe eder, daha yuksek konsantrasyonlar-
da ise bu apikal sinirlere toksik olabilir (6).

Endodontik kanal patlarinin  toksisitesini
arastirmak icin invitro metodlar cok yaygin ola-
rak kullaniimaktadir (5, 8, 10,11). Bircok arastir-
maci degisik hucre tipleri ve farkli metodlar
kullanarak hiicre kiltiarlerinde kanal dolgu ma-
teryallerinin toksisitesini incelemislerdir (2, 8,
12, 17).

Dis pulpasindan farkli olarak periapikal do-
kularda direkt invivo calisiimasi oldukga zor-
dur. Bunun yaninda cesitli deneysel yaklasim-
lar periapikal dokular tzerinde &jenolin etkile-
rini anlamamiza yardimci olur.

Ulkemiz kaynaklarinin ilag hammaddesi te-
mini acgisindan degerlendiriimesi dusuncesiyle
Orthurus  Heterocarpus (Boiss) Jus., (Syn. :
Geum heterocarpum Boiss.) bitkisinden 6jenol
kaynagi olarak yararlaniimasi  disunulmis ve
daha Once yaptigimiz bir calismada elde edi-
len 6jenol kullanilarak yeni bir kanal dolgu mad-
desi yapilmistir.

Bu calismada yeni yapilan bu kok kanal
dolgu maddesinin sitotoksisitesi in vitro olarak
Roth Root Canal Cement (Roth International Ltd.
669 West Ohio Str. Chicago. IL66610-3958) ile
karsilastirilarak degerlendirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Ulkemiz dogal kaynaklarindan vyararlanila-
rak yeni bir kok kanal dolgu materyali yapildi.
Antalya’nin Elmali ilcesine bagh Cighkara yo6-
resinde Sedir Ormanlarinin altinda 1290-1300 m.
yuksekliklerde yetisen Orthurus Heterocarpus
bitkisinin mayis ayinda bitki cicekli iken topla-
nan ve daha sonra kurutulmus toprak alti bo-
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[Gmlerinin distilasyonu ile elde edilen &jenol,
kanal patinin sivi bileseni olarak kullanildi. Bu
siviya donma siresini, plastisiteyi ve toksisite-
yi ayarlayan bilesikler ilave edildi. Patin toz bi-
leseninin ana bileseni ¢inko oksit idi. Bu toz
bilesene ise inhibitorler, akiskanh@r kontrol edi-
ci ajanlar, plastiklestirici ajanlar ve film olus-
turan resinler ilave edildi.

Aragtirmada Ankara Universitesi Veteriner
Fakdiltesi Viroloji Anabillim Dali tarafindan ha-
zirlanan Vero (African Green Monkey Kidney)
devaml hicre Kkultard kullanildi.

Vero devamli hiicre kultura, % 10 fétal da-
na serumu (1) (FDS) iceren Eagle MEM (2) (mi-
nimum essential medium) vasati ile ml'de
150.000 hiicre olacak sekilde sulandirildiktan
sonra 24 go6zli makropleytlerin (3) g6zlerine Ter
ml kondu. Makropleytlerin Uzeri hicre icin tok-
sik olmayan 6zel bir band (3) ile kapatildi.

Yeni hazirlanan kok kanal dolgu pati 0.07 gr
likit ve 0.3 gr toz oraninda, Roth Canal pati
ise Grossman'in dnerdigi oranlarda (0,07 gr likit
ve 0,12 gr toz) karistinldi. Taze olarak hazrla-
nan patlar 2'sercm uzunlugunda kesilen 1.0x1.55
capindaki steril katater(4) icinde dolduruldu. Bu
sekilde ayri ayri her iki kanal dolgu pati igin
6'sar katater pargasi dolduruldu. ikiser adet ka-
tater parcas! ise kontrol olarak kullaniimak Uze-
re icleri bos birakildi. Bu katater parcalarindan
her iki kanal dolgu maddesi icin 2'ser tanesi
hazirlanir hazirlanmaz, taze olarak toksisitesini
gOrmek Uzere, 2'ser tanesi hazirlandiktan son-
ra donma sirecinin 3. saatinde, 2'ser tanesi ise
donma sirecinin 1. haftasinda sitotoksisiteleri-
nin izlenmesi icin ayrildi.

Makropleytlerin Uzerini 6rten bant, her go-
zin ortasina karsilik gelen bir igne ile delindi
ve bu deliklerden her test materyali icin 2'ser
g0z kullanmak sartiyla kataterler vasat icine so-
kuldu, katater uclari vasat icinde kalacak sekil-
de yerlestirildi ve direkt olarak hicreye temasi
Onlendi. Her uygulamada test materyalleri ile
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birlikte 2'ser adet katater kontrol ve hicre kont-
rol gozleri de kullanildi. Bu sekilde hazirlanan
makropleyt 37°C'lik CO,’ li etiivde, nemli ortam-
da muhafazaya alindi. Donma siirecinde olan
test materyalleri ise cam petri iginde ayni or-
tamda saklandi.

BULGULAR

Hicre Kkualtlrleri her gin doku kultard mik-
roskopunda (1) degerlendirildi. Hicrelerde mey-
dana gelen yuvarlaklasma, gruplar halinde peri-
ferde toplanma, sitotoksisitenin degerlendiril-
mesinde kriter olarak alindi. Hicre kontrol ve
katater kontrol gozlerindeki hiicrelerde morfolo-
jik hicbir degisiklik gézlenmedi. Tum uygulama-
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larda bizim yeni kok kanal materyalimiz  Roth
Root kanal patina goére daha az toksik bulundu.
Ayrica test materyalleri donduktan sonra vyeni
karistinimis oOrneklere gore toksik etkiyi olus-
turma sdirelerinin uzadiyi goézlendi. Toksik etki
bizim kdk kanal dolgu materyalimizde taze uy-
gulanmis o6rneklerde 48. saatte, Roth Root ka-
nal pat Orneklerinde ise 24. saatte gdzlen-
di (Tablo I).

Donma sirecinin 3. saatinde uygulanan or-
neklerde bizim dolgu materyalimizde toksisite
60. saatte, Roth Root kanal patinda ise 24. saat-
te gb6zlendi (Tablo II).

1. Olympus, Tokyo, Japan.

Tablo |. Taze hazirlanan test materyallerinin zamana gore toksisiteleri.
Zamana Gore Toksisite
Test Materyali 12. sa. 24, sa. 36. sa. 48. sa. 60. sa. 72. sa. 84. sa. 96. sa.
Yeni kok kanal pati 0/2° 0/2 0/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2
Roth Root kanal pati 0/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2
Katater kontrol 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
Hiicre kontrol 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2

* Toksisite dizeyi/Caligilan gbz sayisi.

0/2 : Her iki gozdeki hiicrelerde de morfolojik hig bir degisiklik yok.

2/2 : Her iki gozdeki hiicrelerde de toksik etki var.

Tablo II. Donma sirecinin 3. saatinde uygula nan test materyallerinin zamana goére toksisiteleri.
Zamana Gore Toksisite
Test Materyali 12. sa. 24, sa. 36. sa. 48. sa. 60. sa. 72. sa. 84. sa. 96. sa.
Yeni kok kanal pati  0/2 0/2 0/2 0/2 2/2 2/2 2/2 2/2
Roth Root kanal patt 0/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2
Katater kontrol 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
Hiicre kontrol 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
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Donma slrecinin 1. haftasinda uygulanan
orneklerde bizim dolgu materyalimizde toksisi-

Tablo 1ll.
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te 84. saatte, Roth Root kanal dolgu patinda ise

72. saatte gozlendi (Tablo IlI).

Donma sirecinin 1. haftasinda uygulanan test materyallerinin zamana gére toksisiteleri.

Zamana Gore Toksisite

24, sa.

12. sa.

36. sa. 48. sa. 60. sa. 72. sa. 84. sa. 96. sa.

Test Materyali

Yeni kdk kanal patt 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 2/2 2/2

Roth Root kanal pati 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 2/2 2/2 2/2

Katater kontrol 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2

Hiicre kontrel 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
TARTISMA olarak tespitine (Milipore Filter(18) dayanmak-

Endodontik tedavinin en 6nemli amaci pe-
riapikal iyilesmeyi stimule etmektir. Kok kanali
temizlendikten sonra kanal igine uygulanan dol-
gu materyali periapikal iyilesmeye olanak sag-
lamalidir. Radyoisotop calismalari, frozen de-
neyleri, boya penetrasyon arastirmalari ve scan-
ning electron mikroskop calismalari gutta per-
ka ve gumus kon gibi dolgu materyallerinin kok
kanalina tam adapte olmadigini gostermis, bun-
larin bir kok kanal dolgu pati ile birlikte kul-
lanilmalar gerektigini ortaya cikarmistir (5).

Endodontik tikamada kullanilan patlar, ge-
nellikle ZOE ve bununla birlikte cok cesitli kat-
ki materyalleri icermektedir. Bizim caligmamiz-
da da ulkemizin dogal kaynaklarindan yararla-
nilmasi dusuncesiyle urettigimiz djenol ana bi-
lesen olarak kullaniimis ve cesitli katki mad-
deleri ilave edilerek ZOE esasl yeni bir kok
kanal dolgu maddesi yapilmistir.

Kok kanal dolgu materyallerinin apikal do-
kularla direkt temasta olusu nedeniyle canh do-
kularla biyolojik olarak uygun olmalari en énem-
li kriterlerden biridir. Dental materyallerin biyo-
lojik uygunlugunun degerlendirilmesi icin cesitli
test yontemleri vardir. Bunlar, membran pre-
meabilitesindeki  degisikliklerin  (Agar Over-
lay(15), Cr Release(12) ve metabolik degisik-
liklerin sitokimyasal boyanma ve mikroskopik

tadir. Ayrica «simulated cavity» metodu (10),
gibi arastiricilarca gelistirilmis cesitli metod-
lar mevcuttur. Arastirmamizda biz Matsumoto
ve ark. yontemini amacimiza en uygun metod
oldugu icin sectik (7).

Materyallerin toksisitesinin de@erlendiril-
mesinde vyararlanilan in vitro metodlarin avan-
tajlari arasinda, kesin laboratuar sartlari ve dik-
katle kontrol edilebilmeleri hayvan galismalari-
na gore genellikle hizh ve ucuz oluslari, in vit-
ro deneylerden farkh olarak materyaller arasin-
da toksisite karsilastirmasi yapilabilmeleri, nis-
peten kisa zaman periodlarinda hicre kiltarleri
toksik materyallerle expoze edilerek materya-
lin biyouygunlugunun degerlendirilebilmesi var-
dir (2, 8,11). Arastirmamizda yeni urettigimiz
kok kanal dolgu materyalinin toksisitesi, kanal
patlar arasinda bizim dolgu materyalimize ben-
zeyen iceriklere sahip ve yaygin kullaniimakta
olan Grossman Type Roth Root Canal Cement'in
toksisitesi ile karsilastirmali olarak degerlendi-
rilmistir.

In vitro toksisite calismalarinda cok cesitli
hiicre tipleri kullaniimaktadir. Safavi ve ark.
1929 fare fibroblastlari (8), Wennberg Hela 929
(17) , Spangberg ve ark. L hiicreleri ve HelLa hiic-
releri (12), Kattering ve ark. HelLa hicreleri ve
insan fibroblastlari (5). Sonat ve ,ark. Hela hiic-
releri (9) kullanmiglardir. Herhangi bir hiicre ti-
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pinin digerinden daha uygun olduguna dair bir
acikhk yoktur (2). Biz arastirmamizda Vero de-
vamli htcre Kkultard kullandik.

Hicre kontrol ve katater kontrol oOrnekle-
rinin hic birinde toksisite gbzlenmemesi meto-
dumuzun dogrulugunu kanitlamaktadir.

Test hicrelerine ekspoze olan materyalin
yuzey alani normal klinik pratiginde kullanilan
sekline benzemelidir. Ornegin igeriginden cok
yuzey alani belkide en 6nemli degiskendir. De-
ney sisteminin klinik gerceklere uygun olmasi
gerekir (2). Arastirmamizda 1.0x1.55 ic capi olan
kataterler kullaniimigtir. Bu Kkatater uglan kul-
tur ortamina daldinlarak kok kanali ve periapi-
kal dokularinin iligskisi saglanmaya calisiimis-
tir.

Butin deney sonuclarinda yeni kok kanal
dolgu materyalimiz Roth Root kana! dolgusu-
na gore daha az toksik bulunmustur. Bunun ne-
deni materyallerin iceriklerinin, donma strele-
rinin ve rafta kalma sirelerinin farkli olusudur.
Bizim materyalimiz yeni hazirlanmistir  ancak
Roth Canal pati yaklasik bir yil énce ABD'den
getirilmistir. Ticari ve modifiye ZOE simanlarin
daha irritatif olduklari saptanmistir (6). Dogal
resin, balsamlar ve antiseptikler gibi tim ila-
veler etkiyi direkt ve immiunolojik olarak artti-
racaktir. Watts ve Paterson Gjenol ve cinko ok-
sit yaninda diger katki maddelerininde toksik
roli olabilecegini ileri surmisglerdir (16) Bizde
materyalimizde toksik oldugu dustnilen baz
bilesenleri formiulden cikarttik. Simanin biyolo-
jik etkileri bilesenin safligina ve toz/likit ora-
nina da baglidir. Roth Canal pati Grossman’in
belirttigi oranlarda karistiriimigtir (4).

Kanal dolgu materyalleri dis icine taze ka-
ristirnimis halde konur, bu ylzden materyalin
yerlestirilmesinden hemen sonra kisa bir sire
en fazla irritan olurlar. Bu sidre icinde mater-
yalin icerikleri kismen reaksiyona girmemis ve
doku hasar yapacak kadar serbesttir. Fakat,
donma tamamlandiktan sonra bile potansiyel
olarak toksik icerikler materyalden salina-
bilir(2). ZOE iceren kok kanal dolgularindan
Ojenoliin kisa zamanda apikal dokulara salindigi
bilinmektedir (6). Bizim arastirmamizda taze ka-
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ristiriilmis kanal dolgu maddelerinin her ikisi-
nin de toksisitesi donma surecleri tamamlan-
diktan sonra uygulanan o6rneklerine goére daha
fazla bulunmustur. Yeni kok kanal dolgu mater-
yali taze uygulandiginda 48. saatte, donma si-
recinin 3. saatinde uygulandi§inda 60. saatte, ve
1 hafta sonraki uygulamada 84. saatte toksisite
gbstermistir .Roth Root kanal pati ise taze uy-
gulandiktan sonra 24. saatte 3. saatteki uygu-
lamadan sonra 24. saatte ve 1 hafta sonraki
uygulamadan sonra ise 72. saatte toksisite gos-
termistir. Bizim kok kanal dolgu materyalimi-
zin donma zamani 3 saattir, Roth Root kanal
patinin donma zamani ise 1 haftadan daha faz-
ladir. Materyaller sirekli kimyasal reaksiyonlar
nedeniyle kompozisyonlari degisirken meydana
gelen sitotoksik etkilerde degismektedir (8,18).
Bu nedenle her iki kok kanal dolgu maddesi de
nispeten daha inert hale geldikten sonra hicre
kaltarleri ile temas ettirildiginde, toksik etkileri
taze karildiklari zamandan daha az olmaktadir.
Kanimizca Roth Root kanal patinin donma za-
maninin oldukga uzun olugu sitotoksik etkisini
arttirmaktadir. Safavi ve ark. yaptiklar bir aras-
tirmada materyalin donma zamaninin kisa olu-
sunun toksisiteyi azalttigini gdstermistir (8).

Roth Root kanal patinin taze uygulamasi ile
3. saatte uygulamasindan sonraki toksisitesi ay-
ni bulunmustur. Bunun nedeni bu patin 3 saatte
donmamasi ve donma zamaninin 1 haftadan faz-
la surmesidir. Safavi yaptigi bir aragtirmada ¢in-
ko oksit 6jenol icerikli bir kok kanal dolgu ma-
teryali olan Tubliseal'i nontoxik bulmustur ve
bunun nedenini donma zamaninin gok kisa olu-
su ve suda erir bilesenlerinin ¢ok az olusuna
baglamistir (8).

Doku Kkulturleri ile ilgili arastirmalar 6jeno-
[in insan hicrelerine cok toksik oldugunu gos-
termigtir (6). Crane ve ark.nin yaptigi bir cals-
mada Ojenol icermeyen bir kok kanal dolgusu
Ojenol iceren ayni madde ile karsilastiriimis dje-
nolsiz olan daha biyouygun bulunmustur (3).

Ojenoliin jnflamasyon yapabildigine inanil-
digr halde, endodontik dolgularda kullanildigin-
da cok iyi klinik sonuclar gosterdigi kaydedil-
mistir (14). Hayvan calismalarinda, 6jenol ice-
ren kanal dolgularinin tikama karakterinin cok
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iyi oldugu, doku kiltiri ve implantasyon calis-
malarinda ise inflammatuar reaksiyon yaptigr go-
ralmuastur (14).

Endodontik tikama olgusunda kdk apeksin-
deki cok kucik miktardaki ZOE'Gn seviyesi bak-
teri ve konakg! hiicrelerine toksik olabilecek ka-
dar yiksek olabilir. Ancak hiicre o6limiu olan
bu alanin cevresindeki doku daha az seviyede
Ojenol almaktadir. Burada etki hem anti-inflam-
matuar hem de analjeziktir. Bdylece apikal do-
kudaki 6jenolin etkisi 6jenol kaynagina uzakli-
g1 ile ilgilidir. Buna ilaveten, bdyle bir inflam-
matuar cevabi uyaran ve rezorbe olabilen ma-
teryalin proliferatif reaksiyona neden olan ve
iyilesmeyi stimule eden etkisi de vardir (1).

Bazi materyallerden daha az toksik oldugu
halde ZOE'nin maksimal yarari, kanal dolgu Kkit-
lesi icinde minimal miktarda patin bulunmasi
ile ve vitai doku ile direkt temastan kacinila-
rak saglanabilir. Boylece 06jenolin analjezik et-
kisinin toksik etkisinden ustiin olacagini soyle-
yebiliriz.
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