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SUT DiSi KANAL DOLGU MADDELERININ TOKSISITE POTANSIYELLERININ iN VITRO
DEGERLENDIRILMESI

Alev ALACAM*, Ozlem TULUNOGLU**,

OZET

Pedodontide, koék kanal tedavisinde kullani-
lan kanal dolgu maddelerinden Kalsin, Cinko-ok-
sit 6jenol (ZOE), Cinko-oksit djenol-fglutaralde-
hit, (ZOE+ GA) iyodoform pati (Kri |) ve Vitapex
in etkileri in vitro olarak He-La hicre kultird
Uzerinde arastirilarak sitotoksik etkileri karsilas-
tirmali olarak degerlendirildi.

incelenen materyaller icerisinde Kalsin en
az toksik bulunurken bunu Cinko-oksit 6jenol,
iyodoform pati, Vitapex ve Cinko-oksit éjenol +
glutaraldehit izlemekteydi.

Anahtar Kelimeler : Kok kanal dolgu mad-
deleri, Hicre kultara, Sitotiksik etki.

GIRIS

Kanal dolgu maddelerinin en énemli 6zellik-
lerinden biri de, maddenin insan vicudu ulze-
rindeki biyolojik etkisidir. Dolgular periapikal do-
kular uUzerinde siddetliden zayifa dogru siniflan-
dirilabilecek irritasyona sebep olurlar. Bu ne-
denle, kok kanal maddelerinin  biyolojik veya
farmakolojik etkileri cok dikkatli olarak deger-
lendirilmelidir (4, 5, 21, 24).

Sut disi kanal dolgu patlari genellikle pe-
riapikal dokularla direkt temas edecek sekilde
kullanildigindan secilen materyalin dokularla bi-
yolojik uyum icinde olmasi en aranilan 0Ozellik-
lerden biridir (4, 23).

Medikal ve dental materyallerin  biyolojik
uyumlulugunun denenmesinde in vitro toksisite
testleri ilk basamak testleridir. Bu amacla de-
gisik teknikler (1, 7, 21, 20, 15, 18, 16, 23) ve
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SUMMARY

Cytotoxic Effects of
Filling Materials

In Vitro Evaluation of
Primary Teeth Root Canal

Five resorbable root canal filling materials
Kalsin, Zinc-oxide eugenol, Zinc-oxide-eugenol +
glutaraldehyde, lodoform paste (Kri |) and Vita-
pex were tested in vitro for cytotoxicity on He-La
cells 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.

farkli hicre kaltarleri (5, 13, 15, 23), kullanilarak
cok sayida calisma yapilmistir.

Dental materyallerin biyolojik uygunlugunun
deg@erlendirilmesi igin Onerilen standart yontem-
lerle ilgili INSI/ADA (1) dokimaninda arastirma-
cilara uc¢ farkh test onerilmekte ve belirli ma-
teryaller icin farkh test yontemleri arasindan se-
¢im hakki taninmaktadir. Onerilen {i¢ test yon-
temi membran permiabilitesindeki degisiklikle-
rin (Agar overlay, Cr Release) ve metabolik de-
gisikliklerin sitokimyasal boyanma ve mikrosko-
bik olarak tespitine (Milipore Filter) dayanmak-
tadir (9, 23, 24). Spangberg (21) ise dental ma-
teryallerin degerlendirilmesinde «simulated
cavity» metodundan vyararlanilabileceg@ini bildir-
mektedir.
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In vitro toksisite calismalarinda hicre kul-
turlerinde endodontik malzemelerin ilk kullanim-

lari Kerezstezi ve Kellner ile Rappaport ve ar-
kadaslari (12, 19) tarafindan gerceklestirilmis-
tir.

Son on yilda pedodontik endodontide kul-
lanilan materyallerle ilgili sitotoksisite calis-
malari incelendiginde Kalsim Hidroksit (Ca(OH)),
Cinko Oksit Ojenol (ZOE), Kri | pati ile ilgili az
sayida ¢alisma oldugu go6zlenmistir (6, 14, 24, 29,
30).

Bu nedenle calismamizda pedodontik endo-
dontide kullanilan koék kanal patlarinin sitotok-
sisitelerinin karsilikli  olarak degerlendirilmesi
amaclanmigtir.

MATERYAL VE METOD

Calisma Ankara Universitesi Veteriner Fa-
klltesi Viroloji A.B.D. Laboratuvarlarinda yapil-
di. He-La (insan serviks karsinoma) orijinli per-
manent hicre Kkuiltirt kullanildi. Hicre kalturd
siselerinde uUremesini tamamlayan He-La de-
vamli hicre kultarii,, % 0.25 Tripsin (GIBCO
Paisley, Scottland, U.K.). solisyonu ilavesinden
sonra calkalanmak suretiyle sise ylzeyinden
ayrildi.

Mevcut hicrelerin tripsin solisyonundan ay-
rilmalar igin, karisim +4°C'de 1000 devirde 10
dakika sure ile santrifij edildi. Santrifaj tabd
tabanindaki hicre pelleti % 10 Foétal Dana Se-
rumu (PAESEL GmbH and Co., Frankfurt, Ger-
msny) iceren EAGLE's Minimum Essential Me-
dium (EMEM, GIBCO, Paisley Scottland, U..K.)
hiicre Uretme vasatinda, 150.000 hiicre/ml ola-
cak sekilde sulandirildi. Hazirlanan hicre sus-
pansiyonu 24 g6zli makro hiicre kiltari tablet-
lerine (COSTAR TISSUE Culture Cluster, M.A,,
U.S.A.) 1 ml/g6z olacak sekilde ilave edildi. Tab-
let Gzeri steril, nontoksik, seffaf bant ile kapa-
tildiktan sonra, + 5 CO2 iceren etivde 37°Cide
24 saat silre ile inkiibe edildi.

Arastirmada kullanilan y6ntem Matsumoto
ve arkadaslarinin (15) calismalari gercevesinde
uygulandi. in vivo olarak apikal foramen ve pe-
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riapikal dokular Uzerinde olusacak toksisitenin
degerlendirilmesinin in vitro olarak benzer bir or-
tama tasimasini saglamak amaciyla i¢ capi 0.4
mm olan polietilen tipler kullanildi. (Tablo 1'de)
icerikleri verilen bes sut disi kanal dolgu patin-
dan Vitapeks (Neo Dental Chemical Products Co.
Japan) ve lyodoform (Giler Kimya kullanima ha-
zir durumdaydi. Diger patlar ise uretici dnerileri-
ne uygun olarak hazirlanir hazirlanmaz taze ola-
rak 2 cm uzunlugundaki kateterlere dolduruldu.
Her kanal dolgu pati icin makro hicre kiltura tab-
letlerinden 4'er g6z kullanildi. igleri patlarla dol-
durulan kateterler, tablet Uzerindeki steril, non-
toksik, seffaf bant kullanilarak hicre Uretme va-
satina daldirildi. Kanal dolgu patlarinin toksisi-
tesini kontrol gurubuyla karsilastirmak uzere 4
adet gb6ze bos kateter uygulanarak kateter kont-
rol, 4 adet g6z de bos birakilarak hiicre kont-
rol gruplari saglandi.

Tablo 1. Test materyallerinin icerikleri

-

KALSIN
TOZ Kalsiyum hidroksit LIKIT: Gliserin
Baryum sulfat
CINKO OKSIT OJENOL
. TOZ: Ginko okst LIKIT: Orenoi

GINKO OKSIT BJENOL + GLUTARALDEHIT!
TOZ: Ginks oksit

LIKIT: Gienot _
Ciutaralaidehit (%2 14k} |

e e e ————-

IYODOFORM :
Toz: lyodoform LIKIT. Parakonenal !
Karnfir

R _ Mentel .
VITAPEX

TOZ Kalsiyumn Hidroksit LIKIT: Silikon yad i

lyodoform ;

— e e S e e ——————— e et

Tabletler, % 5 CO, ihtiva eden 37°C'lik

etlivlerde inkibasyona birakildi. 12'ser saat ara-
liklar ile 96 saat kontrol altina alinan o6rnekler,
doku kultird mikroskobunda toksisite yoninden
degerlendirildi.

BULGULAR

Test materyallerinin toksisite yuzdeleri Tab-
lo Il ve Tablo llI'de sunulmustur. Degerlendir-
me siireci sonunda Kalsin (Aktu Ticaret izmir) en
az toksisite gosteren materyal olarak saptandi.
Kontrol gruplarinda ve Kalsin grubunda hiicre 6li-
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Tablo 2: Test materyallerinin zamana g6re toksisiteleri may! 60. saatte hicrelerin timi ile 6limia izle-
o - di (Resim 5). Sonuglar bu konuda vyapilan di-
SAATLER | ger calismalari destekler nitelikte bulundu (14,
Swra no  Kanal Pat T 1 .= Dy |
Srane ransiPaw 92724 [se [48 (60| 72[84[96|  21,23,29).
1 KALSIN 0/4 |0/4 |0/4 |0/4 0/4 |0/4 [0/4 |2/4]
i ! ! —

2 |ZOE  |0/4 | 0/4 0/4 | 0/4 | 214 414
T 3 ZOE+GA  |3/4 3/4! 34 | 3/4 |44 |44 |

—_—

4 |IYODOFORM) 0/4 0/4|0/4 | O/4 | 4/ | 4/a |

5 |VITAPEX 0/4 | 0/4|0/4 ;ymm 4/4 AJ
{atater Kontrol | 0/4 bicy 0/4 | o4 |
; Hucre Kontrol 0/4 0/4 | 0/4 |

Tablo3: Testmateryallerinintoksisiteyiizdeleri

[% TOKS1iSiTE AT e, Al
\H12 Saat —' il |
w24 -
36
'mman | 0
oe - |

172 |
B84
™ o6

} 100 | Resim 2. ZOE 6rnedinin 72. saatteki gorinimu.

mi 96 saatten sonra goézlenirken (Resim 1,6,7).
ZOE patinda 60 saatte hiicrelerde kismen yuvar-
laklasma ve lizis baslamaktaydi (Resim 2).
ZOE'll az bir farkla lyodoform oOrnekleri izledi,
lyodoform da 60 saatte tim hicrelerin oldigi
go6zlendi (Resim 3). Vitapex gurubunda ise 48
saatte tim hcreler 6ldu (Resim 4). ZOE+ GA
gurubunda 12 saatte baslayan hiicresel bozul-

Resim 3. liyodoform érnegdinin 60. saatteki gériiniimi.

Resim 1. Kalsin 6rneginin 96. saatteki gérinimi. Resim 4. ZOE+ GA Orne@inin 12. saatteki gérinima.
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Resim 5. Vitapex 6rneginin 72. saatteki gérinimi.

Resim G. Hiicre kontrol.

Kateter kontrol.

Resim 7.

TARTISMA

Dental materyallerin biyouygunluklarinin de-
gerlendirilmesi icin &nerilen in vitro metodlar
deneysel kurulusu yoninden oldukca farklilik
gostermektedir. Bu nedenle de elde edilen so-
nuclarin degiskenlikler gostermesi dogaldir.
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En 6nemli fakt6r artan hacim/6rnek orani-
dir. Keresztezi ve Kellner(12) bu orani arttira-
rak materyalin toksisitesini 6nemli dlglide azalt-
miglardir. Benzer materyallerle artan hacim/or-
nek orani g6z6nine alinarak yapilan degerlen-
dirmelerde bir baska 6nemli konu &érnekler ben-
zerde olsa zararli oldugu duslnulen bilesenin
konsantrasyonundan kaynaklanmaktadir. Artan
volimiun sonuca etkisi Wennbery ve arkadas-
larinin (27) yéntemi oldugu belirtilen dental ma-
teryal ve hicreler arasinda direkt kontakti en-
gelleyen filtre yontemiyle ortadan kaldirilabil-
mektedir.

Calismada kullanilan ydntemde kanal dol-
gu maddelerinin ic capi 0.4 mm olan polietilen
tupler icerisinde kultir plaklarina uygulanmasi
da in vivo olarak apikal foramen ve periapikal
dokular uzerinde olusacak toksisitenin in vitro
olarak benzer bir ortamda incelenmesini sagla-
maktadir. Ote yandan patlardaki toz/likit oranla-
rina dikkat edilmesi de farkli firmalarin veya
farkh tiplerin karsgilastirilmasindan daha fazla
6nem tasimaktadir. Toz orani arttikga erirlik ve
sitotoksisite azalmaktadir (22, 27).

Spangberg ve Pascon (22) da materyal ice-
riklerinin ve karistirma oranlarinin sitotoksisite
sonuclart ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir.

Toksisite sonucglarint  etkileyen diger bir
konu da malzemenin taze hazirlanmis olmasi
yada sertlestikten sonra test edilmesidir.

Bu calismada Vitapeks ve Iyondoform ha-
zir olarak kullaniimig, diger kanal dolgu patlar
ise taze hazirlanmis ve hemen hucre kilturine
uygulanmistir. Bununla birlikte toksisite yuzde-
sinin materyalin uygulanma zamanina bagh ola-
rak azaldigini gdsteren calismalarda mevcut-
tur (22, 30).

Dental materyaller igin in vitro elde edilen
sonuclar yalnizca uygulanan testler ve mater-
yallerin hazirlanigi ile farkliik gdstermez. Ayni
zamanda Mjor ve arkadaslar (17) tarafindan da
bildirildigi gibi klinik sonuclarla da tam bir fark-
lilk gostermektedir. Bu godrusten hareketle den-
tal materyallerin sitotoksisiteleri igin kullanilan
in vitro yontemler anatomik yapilar ve in vivo
hicre tipleri de gdzdnine alinarak gelistirilme-
lidir.
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Deneylerin amaci bu calismada oldugu gibi
yalnizca materyallerin birbirleri arasindaki tok-
sisitelerinin saptanmasi ise elde edilmesi da-
ha kolay olan ve kalitesi tahmin edilebilen daimi
hicre Kkulturleri tercih edilebilir. Ancak pulpal
ya da periapikal doku cevabi s6z konusu oldu-
gunda primer htcre kulturd hazirlanarak deger-
lendirilmesi yerinde olacaktir.

Calismada test materyalleri arasinda o6zel-
likle kontrol gruplari ile karsilastirildiginda ke-
sin farkliliklar gdzlenmistir. En fazla toksik etki
ZOE+GA patinda saptanmistir. Bazik Ca(OH),
ile ZOE ve ZOE+ % 5'lik Glutaraldehit ile yap-
t1g1 sitotoksisite calismasi sonucunda Saher (24)
fare embriyonik fibroblast hicreleri ile direkt
kontakta birakildiinda en toksik etkiyi ZOE ile
go6zledigini, % 5'lik GA+ZOE'li ise daha doku
dostu buldugunu bildirmektedir. Bazik kalsiyum
hidroksit ise ZOE linkine yakin toksik etki gos-
termistir. Yapilan pek cok calisma biyolojik do-
ku cevaplari yoniinden incelendigi zaman ZOE'in
daha fazla yikici potansiyele sahip oldugu go6-
rilmustir (8, 6).

materyalin icinde
ise tartisiimak-

Bu yuksek toksisitenin
bulunan serbest ojenolle ilgisi
tadir (10, 12, 6).

Ote yandan Saher (24) kalsiyum hidroksit
preperatinin PH'sinin bazik yada nétral olmasi-
nin sitotoksisite degerlerini farkli etkiledigini
ortaya koymus, en toksik etkiyi bazik kalsiyum
hidroksit ile bulurken, PH'si ndétrale getirilen
kalsiyum hidroksit ile en iyi sonuclari elde et-
tigini  bildirmistir.

Yesilsoy ve Feigal (26) de hazir Ca(OH),
preperatlarinin bazik degerlerinin daha dusuk
oldugunu ve sulu patlara gére daha kisa sert-
lesme zamaninin olmasinin sonuclari olumlu et-
kiledigini bildirmektedirler.

Bu calismada kullanilan kalsiyum hidroksit
patinin uzun stre sitotoksik etki géstermemesi,
icerdigi gliserine ve PH'sina bagh olabilecegi
gibi diger kanal patlarina gére daha suratli sert-
lesme Ozelliginden de kaynaklanabilir.

ZOE+ GA gurubunda kullanilan % 2'lik glu-
taraldehit reaksiyon etkinliginin artiriimasi aci-
sindan tampolanmis ve bazik PH da bulunan bir
fiksatiftir.
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Yesilsoy ve Feigal (26) calismalarinda for-
mokrezol ile en genis zon capl ama ortalama
bir hucre lizisi gibi farkli degerler bulurken bunu
materyalin fiksasyon 0Ozelligine baglamiglar-
dir.

Bu calismada ZOE+ GA'in en olumsuz so-
nuclari vermesinde ortamin PH'sinin rolu oldu-
gu dusunulebilir. Ayrica toksisitenin fenol ve
formaldehit gibi simanda kolayca c6zinen ma-
teryallere bagh olarak arttigini bildiren gérusler-
de (3, 5, 23), elde edilen sonucu aciklamaktadir.

Ote yandan Meryon ve Brook(16) diger ka-
nal patlarinin yani sira Kri | patini da inceledik-
leri sitotoksisite calismalarinda iyodoformun
yuksek toksisite gosterdigini bildirmektedirler.

Wright ve arkadaslarida (30) ZOE ve Kri |
patinin antimikrobiyal ve sitotoksik etkilerini
inceledikleri calismalarinda ZOE'Un daha iyi an-
timikrobiyal etki ve daha az sitotoksisite gdster-
digini belirtmiglerdir.

Bu sonuclar calisma bulgularimizi destek-
lemekle beraber ZOE ve iyodoform arasinda 48
saate kadar farklilik olmamasi ancak htcre 6lu-
munin iyodoform gurubunda daha 6nce ve daha
suratli olusmasi calismamizdaki yodntem farkli-
ligindan kaynaklanabilir.

Sonuclarimizin  aksine literatirde silikon
esasli kanal dolgularinda diisik toksisite bildi-
rilmektedir (2, 5, 25). Ne varki bir Ca(OH), ve
iyodoform pati olan Vitapex'in iceriginde bulu-
nan silikon yaginin sonuc Uuzerindeki rolu tar-
tismalidir.

ZOE, iyodoform ve Vitapex kanal patlari bir-
birine oldukca yakin sonuclar gosterirken, Kal-
sin'in pozitif yéonde 6nemli farklihk gostermesi
materyalin sertlesme reaksiyonunun daha suratli
olmasina baglanabilir.

Ote yandan endodontik materyallerin klinik
uygulamada hucre kultiri ve implantasyon de-
neylerine gére daha az irrite edici olduklarida
bir gercektir.

Arastirmacilar (16) bu sonucu kok apeksi-
nin mekanik preperasyon sonucu dentin talas-
lari ile tikanmasina ve materyali alttaki canh
dokudan ayiran bir separatdr roll oynamasina
baglamaktadirlar.
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Ancak pedodontik endodonti uygulamalarin-
rezorbsiyonu patin pe-

riapikal doku ile kaginilmaz temasina neden ol-
dugundan kanal dolgu patlarinin seciminde tok-
sisitesi dusuk materyal kullanimi tercih edilmeli
ve taskin dolgudan kaciniimalidir.
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