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Cinko oksit-6jenol esasli kék kanal dolgu patlarinin igeriginde bulunan 8jenol, kék kanallarinin biyomekanik preparasyonu
ve dezenfeksiyonundan sonra canli kalabilen mikroorganizmalarin elimine edilmesinde yardimci olmaktadir. Ancak fora-
men apikaleden periapikal dokulara gegebilen serbestlegmis ¢jenolin bu dokular Gzerinde toksik etkilerinin oldugu bilin-
mektedir. Bu nedenle yeni geligtirdigimiz ¢inko oksit-6jenol (ZOE) esasli deney patinin icerigindeki djenol miktari olabil-
digince azaltilmig ve iceriginde bazi degisiklikler yapilmistir. Bu ¢caligmada ZOE esasli iki kék kanal dolgu patinin (Deney
pati ve Roth kék kanal dolgu pati) L 929 fare fibroblast hlicreleri Gzerindeki sitotoksik ve genotoksik etkileri degerlendiril -
migtir. Materyaller 24 saat ve 1 hafta sUreler ile sertlesmeleri igin nemli ortamda birakilmig, daha sonra toz haline getiril-
erek hiUcre kilturi ortaminda 24 saat slre ile ¢ézeltileri alinmigtir. Elde edilen ¢ozeltilerin sitotoksisite ve genotok-
sisitelerinin degerlendiriimesinde Flow Cytometry yéntemi kullanilmigtir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda deney
patinin sitotoksisite ve genotoksisitesinin Roth kék kanal dolgu patindan daha disik oldugu tespit edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: ZOE esasli kdk kanal dolgu pati, sitotoksisite, genotoksisite.
SUMMARY

Eugenol, present in the content of the zinc oxide-eugenol (ZOE) based root canal sealers, helps to eliminate the residual
bacteria, surviving the biomechanical preparation and disinfection procedures of root canals. However, liberated eugenol
passing through the foramen apicale is known to have toxic effects on the periapical tissues. Therefore the amount of the
eugenol in our recently developped ZOE based experimental root canal sealer is intended to be minimized as much as
possible and some modifications in the content of a ZOE based root canal sealer is also done. In this study, cytotoxic and
genotoxic effects of two zinc oxide-eugenol based root canal sealers, (Experimental root canal sealer and Roth root canal
sealer ) on L 929 mouse fibroblast cells were determined. Materials were prepared and left for setting for 24 hours and 1

week in moist chamber. Thereafter the set materials were pulverized and eluted for 24 hours in the cell culture medium.

The cytotoxic and genotoxic effects of the eluates were determined performing the Flow Cytometry Assay. The experi-
mental root canal sealer revealed less cytotoxicity and genotoxicity than the Roth root canal sealer.

Keywords: ZOE based root canal sealers, cytotoxicity, genotoxicity.
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GiRiS

Endodontik tedavinin son asamasi, guta-perka
ve kok kanal dolgu patlarinin birlikte kullanilarak kék
kanalarinin hermetik bir sekilde doldurulmasidir.
ideal bir kok kanal dolgu patinin kanal duvarlari ile iyi
adaptasyon saglamasinin yanisira temasta oldugu
periapikal dokular Gizerinde toksik etkisi bulunmayan
ve iyilesmeyi stim(ile edebilecek dzelliklere sahip, bi-
youyumlu materyaller olmalari istenmektedir. Degisik
icerik ve Ozellikleri olan birgok kdk kanal dolgu pati
bulunmakla birlikte, bunlardan cinko oksit-genaol
(ZOE) icerenler glinimiizde en ¢ok tercih edilenler
arasinda yer almaktadir.

Cinko oksit ve djenol kanstiriidiginda selasyon
reaksiyonu meydana gelmekte ve sonucta icerisinde
¢inko oksit kristalleri bulunan, ¢inko djenoclat matriksi
olusmaktadir'®'®?'. Yapilan hiicre kiltri ve doku
implant gahismalarinda, bu matriks iginde reaksiyona
girmemis veya hidroliz ile serbestlesebilen djenoliin
toksik etkilere yol acabileced tespit edilmis-
tirt#215172 in vitro deneylerin bu olumsuz sonuglari-
na ragmen, ZOE'li kdk kanal dolgu patlarinin klinik
uygulamalarinda oldukg¢a basarli sonuclar elde edi-
lebilmektedir®. Ayrica bu patlarin iyi tikkama saglama-
sI, analjezik, antienflamatuar ve antimikrobiyal 6zel
liklerinin bulunmasi, yillardir tercih edilen bir kdk ka-
nal dolgu pati olmasinda 6nemli rol oynamaktadir.

ZOE esash kdk kanal dolgu patlarinin sitotoksi-
sitelerinin serbestlesen djenolin sitoplazmik memb-
ran ile olan hidrofobik reaksiyonlara' veya hlicre res-
pirasyonu (izerine olan etkilerine bagh oldugunu sa-
vunan arastirmalar bulunmaktadir’> Ancak ZOE
esash kok kanal dolgu patlarinin biyouyumluluklarini
genotoksisite yontemleri ile degerlendiren ¢ok az sa-
yida arastirma mevcuttur”".

Yaptigimiz calismanin amaci, yeni gelistirdigi-
miz ZOE esasli deney patinin sitotoksisite ve geno-
toksisitesinin Roth 801 kok kanal dolgu pati ile karsi-
lastirmali olarak degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM
orneklerin Hazirlanmasi
Bu calismada yeni gelistirdigimiz ZOE esasl

kék kanal dolgu pati olan Deney pati (icerigi Tablo

1 Roth Inc. ABD
1 Sigma Chemical Co. ABD

I'de verilmektedir) ile Roth 8017 kdk kanal dolgu pati
kullanildi. Kdk kanal dolgu patlari Greticinin talimatla-
rina gore hazirlanarak 4mm ¢apinda, 3 mm ylksek-
liginde polistren kaliplara yerlestirildi. Her iki gruba
ait érneklerden yarisi 24 saat, diger yarisi ise 1 haf
ta sire ile 37°C'de, %95 nemli ortamda sertlesmeye
birakildi. Bu siireler sonrasinda &érnekler toz haline
getirildi. 10mg toz tartilarak 5 ml'lik hiicre KiiltirG or-
taminda-Dulbecco's modified Eage's Medium
(DMEM)*, 37°C'de 24 saat slresince ¢ozeltileri elde
edildi. Elde edilen ¢ozeltiler test edilene kadar -
20°C'de muhafaza edildi.

Tablo I. Deney patinin igerigi

Toz Likit
Cinko oksit Ojenol
inhibitérler Okaliptol

Aliskanlidi kontrol eden gjan

Plastiklestirici ajan

Film olusturan rezin

24

Fibroblast Hicre Kultira

%10'luk DimetilsUlfoksit (DMSO) iginde -
196°C'de donmus halde bulunan L 929 fare fibrob-
last hiicreleri (ATCC-NCTC CLONE 929) 37°C'ye
getirildikten sonra 2 defa DMEM ile yikandi. Fibrob-
lastlar, DMEM icgine konularak etlivde enkiibe edildi.
Donma ve ¢ézilme islemleri ve DMSO'nun efkisi ile
canhliklarn %60 civarina dismds fibroblastlarin can-
liiklarinin %95'e yiikseltilebilmesi icin 7-10 glin sire
ile pasajlan yapildi. Hicreler %85 canli hale gelince
tripsinize edildi. Tripsinizasyon ile toplanan hicreler
2 defa DMEM ile yikandi. 24 gézli mikroplatelere her
gbzde 2x105 canh hiicre olacak sekilde fibroblast
hicreleri aktarildi. Bu ortama 0.1'er ml aliquotlar ha-
linde kék kanal dolgu pati ¢bzeltisi eklenerek 24 sa-
at enkiibe edildikten sonra degerlendirmelere bas-
landi. Calisma (i¢ defa tekrarlandi.

Mikroskopik Degerlendirme
Her iki gruba ait drneklerin piknotik &zellikler

bakimindan degerlendirmeleri inverted mikroskop®
ile yapildi.
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Sitotoksisitenin Degerlendirilmesi

Inverted mikroskop ile yapilan de@erlendirme-
den sonra hicreler tripsinizasyon ile toplandi. Bu
hiicreler Etidium Bromide ve Acridine orange ile bo-
yanarak floresan mikroskop' ile sitotoksisite bakimin-
dan incelendi. Bu incelemede canh hicreler Etidium
Bromide ile yesil floresan, 610 hicreler ise Acridine
orange ile kirmizi-turuncu floresan verdiler. Boyama
yapildiktan sonra canli ve cansiz hlcrelerin sayimla-
r yapildi.

Genotoksisitenin Degerlendirilmesi

Hlcreler tripsinizasyondan sonra 100ml'de
1x105 canli hiicre olacak sekilde DMEM ile siispan-
se edildi. Bu sispansiyondan 100ml alinarak Flow
Cytometry* cihazinin tlplerine aktarildi ve (izerlerine
Triton X ve 1mg/ml RNase sollsyonlarindan 100ml
eklendi. 800 devirde vortexlendikten 5 dakika sonra
Gzerine 1ml Propidium lodide-400 mg/ml sollisyonu
ilave edildi. 30 dakika oda isisinda ve karanlikta en-
kiibe edildikten sonra Flow Cytometry cihazi ile ge-
notoksisite incelendi.

BULGULAR
Mikroskopik Degerlendirme

Inverted mikroskop ile yapilan degerlendirme-
de, 24 saat ve 1 hafta siresince sertlesmeye birakr
lan kék kanal dolgu patlarindan Deney pati ¢ozeltisi-
nin ortamdaki hicrelerin piknotik ézellikleri bakimin-
dan Roth 801 kok kanal dolgu pati gbzeltisine gore
daha az toksik etki gdsterdigi saptanmistir.

Sitotoksisite

24 saat siresince sertlesmeye birakilan kdk ka-
nal dolgu patlarindan Deney pati ¢ozeltisinin uygu-
landigr grupta, 24 saatlik enklbasyon periyodu son
rasinda, hiicrelerin %90'inin canh oldugu, buna kar-
silik Roth 801 kdk kanal dolgu pati ¢dzeltisinin uygu-
landigi grupta hiicrelerin %85'inin canh oldugu belir-
lenmistir.

§ Nikon, Japonya
9 Nikon, Japonya
* Coulter Elite, ABD
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1 hafta slresince sertlesmeye birakilan kok ka-
nal dolgu patlarindan Deney pati ¢ézeltisinin uygu-
landigr grupta, 24 saatlik enkiibasyon periyodu son
rasinda, hiicrelerin tamaminin (%100) canh oldugu,
buna karsilik Roth 801 kék kanal dolgu pati ¢ozelti-
sinin uygulandigi grupta hiicrelerin %95'inin canh ol
dugu saptanmistir.

Genotoksisite

24 saat suresince sertlesmeye birakilan kdk ka-
nal dolgu patlarindan Deney pati ¢bzeltisinin uygu-
landig1 grupta, 24 saatlik enkiibasyon periyodu son-
rasinda, hlcrelerin %3'inde DNA kirilmalar izlenir-
ken, Roth 801 kék kanal dolgu pati ¢dzeltisinin uygu-
landig1 grupta hiicrelerin %5'inde DNA kiriimalari
tespit edilmistir.

1 hafta slresince sertlesmeye birakilan kok ka-
nal dolgu patlarindan Deney pati ve Roth 801 kok
kanal dolgu patlarinin uygulandidi gruplarda 24 saat
lik enkiibasyon periyodu sonrasinda, hiicrelerde her-
hangi bir genotoksik degisim izlenmemistir.

TARTISMA

Kok kanallarinin doldurulmasinda kdk kanal
dolgu patinin doku sivilar ile hidrolizi sonucu agiga
¢ikan toksik komponentlerin canl hiicreler Gzerinde-
ki sitotoksik ve genotoksik etkileri, in vitro sartlarda
patlann akudz ¢ozeltilerinin alinmasi ile test edilmis-
tir. Gunamizde cesitli iceriklerde kdk kanal dolgu
patlan kullanihyor olmakla birlikte, yapmis oldugu-
muz ¢alismada , ZOE esash deney pati ile yine ZOE
esasl Roth kdk kanal dolgu patini karsilastirdik.

ZOE esash kék kanal dolgu patlarinin toksisite-
sinin genellikle icerigindeki 6jenole bagh oldugu di-
stinilmekle beraber, Fujisawa ve Masuhara®, ZOE
simanlardan ¢inko iyonlarinin da salindigim bildir-
mektedirler. Meryon ve ark.”, ZOE simanlann sito-
toksisitesinin ¢inko iyonlarinin muhtemel toksik etki-
lerine de bagh olabilecegini belirtmiglerdir. Valle ve
ark.® tarafindan yapilan bir calismada ZOE simanla-
rin preparasyonunda likit-toz oraninin toksisite ile di-
rekt olarakiligkili oldugu ve yiliksek oranda likidin bi-
lesigi daha toksik hale getirdigi tespit edilmistir.* Pa-
tin toz kismindaki ¢inko iyonlarinin da toksik etkilere
sahip olabilecegi dis(inllse de bu sonug, djenoliin
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icerikteki en toksik komponent olabilecegini disin-
dirmektedir. Yaptigimiz calismada deney patinin
icerigindeki djenol konsantrasyonunun Roth kék ka-
nal dolgu patina oranla daha disik olmasindan do-
lay1 deney patinin daha az toksik etki gdsterdigi ka-
nisindayiz.

Abou Hashieh ve ark." ZOE esasli bir kék kanal
dolgu patini degerlendirdikleri in vitro ¢alismada oje-
noliin apikal serbestlesmesinin zaman ile ters oranti-
I oldugunu tespit etmisler, 1 ay sonunda serbestle-
sen djenol konsantrasyonunu ise sifir bulmuslardir.
Maseki ve ark.™ da yaptiklan calismada &jenol ser-
bestlesmesinde sifir konsantrasyonuna ulasiimiyor-
sa da, zamana bagh olarak serbestlesen 6jenol kon-
santrasyonunda bir azalma oldugunu géstermislerdir.
Yine Becker ve ark.* ¢jenoliin ZOE karisimlarindan
fizyolojik salin sollisyonu icerisine serbestlestigini ve
bu serbestlesmenin zamana bagh olarak azalma
gosterdigini bulmuslardir. Biz de ¢galismamizda patin
sertlesmesine bagh olarak 24 saat ve 1 haftalik ér-
neklerin karsilastirmasinda, &jenoliin serbestlesme
derecelerindeki degisiklige bagl oldugunu disindi-
glmiz, toksik etkiler bakimindan bir farklihk gézlem-
ledik.

Omirla ve ark.®, deney patinin periapikal doku-
lardaki etkilerini inceledikleri histopatolojik calismala-
rinda, deney patinin Roth 801 kdk kanal dolgu pati-
na gore biyouyumlulugunun daha iyi oldugunu tespit
etmislerdir. Gorgul ve ark.", Vero daimi hlicre k(ltir(
kullanarak deney patinin toksisitesini Roth kdk kanal
dolgu pati ile karsilastirdiklan ¢alismalarinda, gelis-
tirdigimiz deney patinin daha biyouyumlu bir mater-
yal oldugu sonucuna varmislardir. Bala ve ark.® ise
farkh kok kanal dolgu patlarinin insan periodontal li-
gament fibroblast hicreleri Gzerindeki sitotoksisitesi-
ni degerlendirdikleri caligsmalarinda; en az sitotoksik
etkinin Ketac-Endo tarafindan meydana getirildigini,
deney patl ve Sealapex 'in orta derecede, AH 26'nin
ise siddetli derecede toksik etki gdsterdigini bulmus-
lardir.

Literatirde koék kanal dolgu patlarinin genotok-
sik etkilerini degerlendiren fazla sayida calisma ol-
mamakla beraber, dkaryotik ve prokaryotik hiicreler
Gzerinde yapilan sitotoksisite ile genotoksisitenin bir-
likte degerlendirildigi bir calismada ¢ ZOE iceren
kok kanal dolgu patinin, ayrica bir de formaldehit ice-
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ren ZOE esash bir kbk kanal dolgu patinin in vitro
olarak Ames testinde genotoksik bulunmadidi gdste-
rilmigtir’. Bunun yaninda diger bir ¢alismada parafor-
maldehit iceren ZOE esasli baska bir kék kanal dol-
gu patinin DNA sentez inhibisyon testi ve umu testin-
de genotoksik etkiler meydana getirdigi belirlenmis-
tir". Ancak bu etkinin 6jenole mi yoksa i¢erigindeki bir
baska komponente mi bagh oldugu agiklanamamis-
tir.

Sonug olarak; yeni gelistirdigimiz deney patinin
sitotoksisite ve genotoksisitesinin Roth kdk kanal dol-
gu patindan daha disik oldugu belirlenmistir. Bu du-
rumun yeni gelistirdidimiz deney patinin icerigindeki
6jenol miktarinin azaltilmasina ve patin sertlesme
saresinin Roth kék kanal dolgu patina oranla ¢ok da-
ha kisa olmasina bagh oldugu disincesindeyiz.

Ancak in vitro arastirma bulgularinin, iyilesme
ve savunma mekanizmalarinin isler halde bulundugu
in vivo sartlar Gzerinde tipatip uyum gostermeyecegi
bilinmekle beraber bu tir laboratuvar sonuglarindan
yola cikarak bir genelleme yapabilmenin imkansiz ol-
dugu aciktir. Ancak yine de boyle calismalarin, kdk
kanal dolgu patlarinin toksik potansiyelleri hakkinda
relatif bir fikir verecegine inanmaktayiz. Bunun yanin-
da sitotoksisite degerlendirmeleri ile birlikte genotok-
sisite degerlendirmelerinin de yapilmasinin, klinikte
materyal segimi konusunda hekim igin daha dogru
karar vermede yardimci olacag kanisindayiz.
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