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Ö Z E T 

Pedodontide, kök kanal tedavisinde kullanı
lan kanal dolgu maddelerinden Kalsin, Çinko-ok-
sit öjenol (ZOE), Çinko-oksit öjenol-fglutaralde-
hit, (ZOE + GA) İyodoform patı (Kri I) ve Vitapex 
in etkileri in vitro olarak He-La hücre kültürü 
üzerinde araştırılarak sitotoksik etkileri karşılaş
tırmalı olarak değerlendirildi. 

İncelenen materyaller içerisinde Kalsin en 
az toksik bulunurken bunu Çinko-oksit öjenol, 
İyodoform patı, Vitapex ve Çinko-oksit öjenol + 
glutaraldehit izlemekteydi. 

Anahtar Kelimeler : Kök kanal dolgu mad
deleri, Hücre kültürü, Sitotiksik etki. 

SUMMARY 

In Vitro Evaluation of Cytotoxic Effects of 
Primary Teeth Root Canal Filling Materials 

Five resorbable root canal filling materials 
Kalsin, Zinc-oxide eugenol, Zinc-oxide-eugenol + 
glutaraldehyde, lodoform paste (Kri I) and Vita-
pex were tested in vitro for cytotoxicity on He-La 
cel ls and evaluated comparatively. Kalsin was 
found to be the least toxic root canal filling 
material followed by Zinc-oxide eugenol, 
lodoform paste, Vitapex and Zinc-oxide eugenol 
+ glutaraldehyde. 

Key Words : Root canal filling materials, 
Celi cultures, Ciytotoxic effects. 

GİRİŞ 

Kanal dolgu maddelerinin en önemli özellik
lerinden biri de, maddenin insan vücudu üze
rindeki biyolojik etkisidir. Dolgular periapikal do
kular üzerinde şiddetliden zayıfa doğru sınıflan-
dırılabilecek irritasyona sebep olurlar. Bu ne
denle, kök kanal maddelerinin biyolojik veya 
farmakolojik etkileri çok dikkatli olarak değer
lendirilmelidir (4, 5, 21, 24). 

Süt dişi kanal dolgu patları genellikle pe
riapikal dokularla direkt temas edecek şekilde 
kullanıldığından seçilen materyalin dokularla bi
yolojik uyum içinde olması en aranılan özellik
lerden biridir (4, 23). 

Medikal ve dental materyallerin biyolojik 
uyumluluğunun denenmesinde in vitro toksisite 
testleri ilk basamak testleridir. Bu amaçla de
ğişik teknikler (1, 7, 21, 20, 15, 18, 16, 23) ve 

farklı hücre kültürleri (5, 13, 15, 23), kullanılarak 
çok sayıda çalışma yapılmıştır. 

Dental materyallerin biyolojik uygunluğunun 
değerlendirilmesi için önerilen standart yöntem
lerle ilgili I N S I / A D A (1) dokümanında araştırma
cılara üç farklı test önerilmekte ve belirli ma
teryaller için farklı test yöntemleri arasından se
çim hakkı tanınmaktadır. Önerilen üç test yön
temi membran permiabilitesindeki değişiklikle
rin (Agar overlay, Cr Release) ve metabolik de
ğişikliklerin sitokimyasal boyanma ve mikrosko
bik olarak tespitine (Milipore Filter) dayanmak
tadır (9, 23, 24). Spangberg (21) ise dental ma
teryallerin değerlendirilmesinde «simulated 
cavity» metodundan yararlanılabileceğini bildir
mektedir. 
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In vitro toksisite çalışmalarında hücre kül
türlerinde endodontik malzemelerin ilk kullanım
ları Kerezstezi ve Kellner ile Rappaport ve ar
kadaşları (12, 19) tarafından gerçekleştirilmiş
tir. 

Son on yılda pedodontik endodontide kul
lanılan materyallerle ilgili sitotoksisite çalış
maları incelendiğinde Kalsim Hidroksit (Ca(OH)), 
Çinko Oksit Ojenol (ZOE), Kri I patı ile ilgili az 
sayıda çalışma olduğu gözlenmiştir (6, 14, 24, 29, 
30). 

Bu nedenle çalışmamızda pedodontik endo
dontide kullanılan kök kanal patlarının sitotok-
sisitelerinin karşılıklı olarak değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. 

MATERYAL VE METOD 

Çal ışma Ankara Üniversitesi Veteriner Fa
kültesi Viroloji A.B.D. Laboratuvarlarında yapıl
dı. He-La (İnsan serviks karsinoma) orijinli per-
manent hücre kültürü kullanıldı. Hücre kültürü 
şişelerinde üremesini tamamlayan He-La de
vamlı hücre kültürü, % 0.25 Tripsin (GIBCO 
Paisley, Scottland, U.K.). solüsyonu ilavesinden 
sonra çalkalanmak suretiyle ş işe yüzeyinden 
ayrıldı. 

Mevcut hücrelerin tripsin solisyonundan ay
rılmaları için, karışım + 4°C'de 1000 devirde 10 
dakika süre ile santrifüj edildi. Santrifüj tübü 
tabanındaki hücre pelleti % 10 Fötal Dana Se
rumu (PAESEL GmbH and Co., Frankfurt, Ger-
msny) içeren EAGLE's Minimum Essential Me-
dium (EMEM, G I B C O , Paisley Scottland, U..K.) 
hücre üretme vasatında, 150.000 hücre/ml ola
cak şekilde sulandırıldı. Hazırlanan hücre süs
pansiyonu 24 gözlü makro hücre kültürü tablet
lerine ( C O S T A R T I S S U E Culture Cluster, M.A., 
U.S.A.) 1 ml/göz olacak şekilde ilave edildi. Tab
let üzeri steril, nontoksik, şeffaf bant ile kapa
tıldıktan sonra, + 5 CO2 içeren etüvde 37°Cîde 
24 saat süre ile inkübe edildi. 

Araştırmada kullanılan yöntem Matsumoto 
ve arkadaşlarının (15) çalışmaları çerçevesinde 
uygulandı. İn vivo olarak apikal foramen ve pe-

riapikal dokular üzerinde oluşacak toksisitenin 
değerlendirilmesinin in vitro olarak benzer bir or
tama taşımasını sağlamak amacıyla iç çapı 0.4 
mm olan polietilen tüpler kullanıldı. (Tablo 1'de) 
içerikleri verilen beş süt dişi kanal dolgu patın
dan Vitapeks (Neo Dental Chemical Products Co. 
Japan) ve İyodoform (Güler Kimya kullanıma ha
zır durumdaydı. Diğer patlar ise üretici önerileri
ne uygun olarak hazırlanır hazırlanmaz taze ola
rak 2 cm uzunluğundaki kateterlere dolduruldu. 
Her kanal dolgu patı için makro hücre kültürü tab
letlerinden 4'er göz kullanıldı. İçleri patlarla dol
durulan kateterler, tablet üzerindeki steril, non
toksik, şeffaf bant kullanılarak hücre üretme va
satına daldırıldı. Kanal dolgu patlarının toksisi-
tesini kontrol gurubuyla karşılaştırmak üzere 4 
adet göze boş kateter uygulanarak kateter kont
rol, 4 adet göz de boş bırakılarak hücre kont
rol grupları sağlandı. 

Tablo 1. Test materyallerinin içerikleri 

Tabletler, % 5 C O 2 ihtiva eden 37°C'lik 
etüvlerde inkübasyona bırakıldı. 12'şer saat ara
lıklar ile 96 saat kontrol altına alınan örnekler, 
doku kültürü mikroskobunda toksisite yönünden 
değerlendirildi. 

BULGULAR 

Test materyallerinin toksisite yüzdeleri Tab
lo II ve Tablo lll'de sunulmuştur. Değerlendir
me süreci sonunda Kalsin (Aktu Ticaret İzmir) en 
az toksisite gösteren materyal olarak saptandı. 
Kontrol gruplarında ve Kalsin grubunda hücre ölü-
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Tablo 2: Test materyallerinin zamana göre toksisiteleri 

Tablo 3: Test materyallerinin toksisite yüzdeleri 

KALSİN ZOE ZOE+GA I0D0 VİTAPEX 

mü 96 saatten sonra gözlenirken (Resim 1,6,7). 
ZOE patında 60 saatte hücrelerde kısmen yuvar
laklaşma ve lizis başlamaktaydı (Resim 2). 
ZOE'lü az bir farkla lyodoform örnekleri izledi, 
lyodoform da 60 saatte tüm hücrelerin öldüğü 
gözlendi (Resim 3). Vitapex gurubunda ise 48 
saatte tüm hücreler öldü (Resim 4). Z O E + GA 
gurubunda 12 saatte başlayan hücresel bozul-

Resim 1. Kalsin örneğinin 96. saatteki görünümü. 

mayı 60. saatte hücrelerin tümü ile ölümü izle
di (Resim 5). Sonuçlar bu konuda yapılan di
ğer çalışmaları destekler nitelikte bulundu (14, 
21, 23, 29). 

Resim 2. Z O E örneğinin 72. saatteki görünümü. 

Resim 3. İyodoform örneğinin 60. saatteki görünümü. 

Resim 4. Z O E + G A örneğinin 12. saatteki görünümü. 
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Resim 5. Vitapex örneğinin 72. saatteki görünümü. 

Resim 7. Kateter kontrol. 

TARTIŞMA 

Dental materyallerin biyouygunluklarının de
ğerlendirilmesi için önerilen in vitro metodlar 
deneysel kuruluşu yönünden oldukça farklılık 
göstermektedir. Bu nedenle de elde edilen so
nuçların değişkenlikler göstermesi doğaldır. 

En önemli faktör artan hacim/örnek oranı
dır. Keresztezi ve Kellner(12) bu oranı arttıra
rak materyalin toksisitesini önemli ölçüde azalt
mışlardır. Benzer materyallerle artan hacim/ör
nek oranı gözönüne alınarak yapılan değerlen
dirmelerde bir başka önemli konu örnekler ben
zerde olsa zararlı olduğu düşünülen bileşenin 
konsantrasyonundan kaynaklanmaktadır. Artan 
volümün sonuca etkisi Wennbery ve arkadaş
larının (27) yöntemi olduğu belirtilen dental ma
teryal ve hücreler arasında direkt kontaktı en
gelleyen filtre yöntemiyle ortadan kaldırılabil-
mektedir. 

Çalışmada kullanılan yöntemde kanal dol
gu maddelerinin iç çapı 0.4 mm olan polietilen 
tüpler içerisinde kültür plaklarına uygulanması 
da in vivo olarak apikal foramen ve periapikal 
dokular üzerinde oluşacak toksisitenin in vitro 
olarak benzer bir ortamda incelenmesini sağla
maktadır. Öte yandan patlardaki toz/likit oranla
rına dikkat edilmesi de farklı firmaların veya 
farklı tiplerin karşılaştırılmasından daha fazla 
önem taşımaktadır. Toz oranı arttıkça erirlik ve 
sitotoksisite azalmaktadır (22, 27). 

Spangberg ve Pascon (22) da materyal içe
riklerinin ve karıştırma oranlarının sitotoksisite 
sonuçları ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. 

Toksisite sonuçlarını etkileyen diğer bir 
konu da malzemenin taze hazırlanmış olması 
yada sertleştikten sonra test edilmesidir. 

Bu çalışmada Vitapeks ve İyondoform ha
zır olarak kullanılmış, diğer kanal dolgu patları 
ise taze hazırlanmış ve hemen hücre kültürüne 
uygulanmıştır. Bununla birlikte toksisite yüzde
sinin materyalin uygulanma zamanına bağlı ola
rak azaldığını gösteren çalışmalarda mevcut
tur (22, 30). 

Dental materyaller için in vitro elde edilen 
sonuçlar yalnızca uygulanan testler ve mater
yallerin hazırlanışı ile farklılık göstermez. Aynı 
zamanda Mjör ve arkadaşları (17) tarafından da 
bildirildiği gibi klinik sonuçlarla da tam bir fark
lılık göstermektedir. Bu görüşten hareketle den
tal materyallerin sitotoksisiteleri için kullanılan 
in vitro yöntemler anatomik yapılar ve in vivo 
hücre tipleri de gözönüne alınarak geliştirilme
lidir. 

Resim G. Hücre kontrol. 
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Deneylerin amacı bu çalışmada olduğu gibi 
yalnızca materyallerin birbirleri arasındaki tok-
sisitelerinin saptanması ise elde edilmesi da
ha kolay olan ve kalitesi tahmin edilebilen daimi 
hücre kültürleri tercih edilebilir. Ancak pulpal 
ya da periapikal doku cevabı söz konusu oldu
ğunda primer hücre kültürü hazırlanarak değer
lendirilmesi yerinde olacaktır. 

Çalışmada test materyalleri arasında özel
likle kontrol grupları ile karşılaştırıldığında ke
sin farklılıklar gözlenmiştir. En fazla toksik etki 
Z O E + G A patında saptanmıştır. Bazik Ca(OH) 2 

ile ZOE ve Z O E + % 5'lik Glutaraldehit ile yap
tığı sitotoksisite çalışması sonucunda Şaher (24) 
fare embriyonik fibroblast hücreleri ile direkt 
kontakta bırakıldığında en toksik etkiyi Z O E ile 
gözlediğini, % 5'lik G A + Z O E ' l ü ise daha doku 
dostu bulduğunu bildirmektedir. Bazik kalsiyum 
hidroksit ise Z O E ünkine yakın toksik etki gös
termiştir. Yapılan pek çok çalışma biyolojik do
ku cevapları yönünden incelendiği zaman ZOE'ün 
daha fazla yıkıcı potansiyele sahip olduğu gö
rülmüştür (8, 6). 

Bu yüksek toksisitenin materyalin içinde 
bulunan serbest ojenolle i lgisi ise tartışılmak
tadır (10, 12, 6). 

Öte yandan Şaher (24) kalsiyum hidroksit 
preperatının PH'sının bazik yada nötral olması
nın sitotoksisite değerlerini farklı etkilediğini 
ortaya koymuş, en toksik etkiyi bazik kalsiyum 
hidroksit ile bulurken, PH'sı nötrale getirilen 
kalsiyum hidroksit ile en iyi sonuçları elde et
tiğini bildirmiştir. 

Yeşi lsoy ve Feigal (26) de hazır Ca(OH) 2 

preperatlarının bazik değerlerinin daha düşük 
olduğunu ve sulu patlara göre daha kısa sert
leşme zamanının olmasının sonuçları olumlu et
kilediğini bildirmektedirler. 

Bu çalışmada kullanılan kalsiyum hidroksit 
patının uzun süre sitotoksik etki göstermemesi, 
içerdiği gliserine ve PH'sına bağlı olabileceği 
gibi diğer kanal patlarına göre daha süratli sert
leşme özelliğinden de kaynaklanabilir. 

Z O E + GA gurubunda kullanılan % 2'lik glu
taraldehit reaksiyon etkinliğinin artırılması açı
sından tampolanmış ve bazik PH da bulunan bir 
fiksatiftir. 

Yeşi lsoy ve Feigal (26) çalışmalarında for-
mokrezol ile en geniş zon çapı ama ortalama 
bir hücre lizisi gibi farklı değerler bulurken bunu 
materyalin f iksasyon özelliğine bağlamışlar
dır. 

Bu çalışmada Z O E + GA'in en olumsuz so
nuçları vermesinde ortamın PH'sının rolü oldu
ğu düşünülebilir. Ayrıca toksisitenin fenol ve 
formaldehit gibi simanda kolayca çözünen ma
teryallere bağlı olarak arttığını bildiren görüşler
de (3, 5, 23), elde edilen sonucu açıklamaktadır. 

Öte yandan Meryon ve Brook(16) diğer ka
nal patlarının yanı sıra Kri I patını da inceledik
leri sitotoksisite çalışmalarında iyodoformun 
yüksek toksisite gösterdiğini bildirmektedirler. 

Wright ve arkadaşlarıda (30) ZOE ve Kri I 
patının antimikrobiyal ve sitotoksik etkilerini 
inceledikleri çalışmalarında ZOE'ün daha iyi an
timikrobiyal etki ve daha az sitotoksisite göster
diğini belirtmişlerdir. 

Bu sonuçlar çalışma bulgularımızı destek
lemekle beraber Z O E ve iyodoform arasında 48 
saate kadar farklılık olmaması ancak hücre ölü
münün iyodoform gurubunda daha önce ve daha 
süratli oluşması çalışmamızdaki yöntem farklı
lığından kaynaklanabilir. 

Sonuçlarımızın aksine literatürde silikon 
esaslı kanal dolgularında düşük toksisite bildi
rilmektedir (2, 5, 25). Ne varki bir Ca(OH) 2 ve 
iyodoform patı olan Vitapex'in içeriğinde bulu
nan silikon yağının sonuç üzerindeki rolü tar
tışmalıdır. 

ZOE, İyodoform ve Vitapex kanal patları bir
birine oldukça yakın sonuçlar gösterirken, Kal-
sin'in pozitif yönde önemli farklılık göstermesi 
materyalin sertleşme reaksiyonunun daha süratli 
olmasına bağlanabilir. 

Öte yandan endodontik materyallerin klinik 
uygulamada hücre kültürü ve implantasyon de
neylerine göre daha az irrite edici olduklarıda 
bir gerçektir. 

Araştırmacılar (16) bu sonucu kök apeksi-
nin mekanik preperasyon sonucu dentin talaş
ları ile tıkanmasına ve materyali alttaki canlı 
dokudan ayıran bir separatör rolü oynamasına 
bağlamaktadırlar. 
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Ancak pedodontik endodonti uygulamaların
da süt dişinin fizyolojik rezorbsiyonu patın pe-
riapikal doku ile kaçınılmaz temasına neden ol
duğundan kanal dolgu patlarının seçiminde tok-
sisitesi düşük materyal kullanımı tercih edilmeli 
ve taşkın dolgudan kaçınılmalıdır. 
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