KALSIYUM SIiLIKAT ESASLI MATERYALLERIN
iINSAN PULPA FiBROBLASTLARI UZERINDEKI
SITOTOKSIK ETKIiLERININ INCELENMESI

Mehmet ADIGUZEL
inénii Universitesi ve Selcuk Universitesi

Endodonti Anabilim Dah Ortak Doktora Programi

Tez Damismam: Dog. Dr. Fuat AHMETOGLU
Ortak Tez Damisman: Prof. Dr. Ayce Unverdi ELDENIZ

Doktora Tezi-2015



T.C.
INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

KALSIYUM SIiLIKAT ESASLI MATERYALLERIN
INSAN PULPA FiBROBLASTLARI UZERINDEKI
SITOTOKSIK ETKILERININ INCELENMESI

Mehmet ADIGUZEL

Inénii Universitesi ve Selcuk Universitesi
Endodonti Anabilim Dah
Ortak Doktora Tezi

Tez Danismani
Doc. Dr. Fuat AHMETOGLU

Ortak Tez Danmismani
Prof. Dr. Ayce UNVERDI ELDENIZ

Bu arastirma Mustafa Kemal Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi Tarafindan
12361 Proje numarasi ile desteklenmistir.

MALATYA
2015






ICINDEKILER

OZET oottt Vi
ABSTRACT ...ttt e et b et et e bt et e re e b e e be b e ene e re e enes vii
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINI......ccccooooviiiiiicccieecceee e viii
SEKILLER DIZINT ....ooiviiiiiiiieiieeecece et e IX
TABLOLAR DIZINT...coiiiiiiiiiiiiii e Xi
L GIRIS oottt ettt n ettt ettt nees 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 3
0 R D ) 3 B 10 0 1 F: 1 o E PRSP 4
2.2. Pulpa Kuafaj Materyali Olarak Kullanilan Materyaller .............ccocooiiiiiinicnnnn, 10
2.3, BIYOUYUMIUIUK ... 21
2.4, HUCTE APOPLOZU ..vviiiiviiiiiiiii ittt eiiieesiee s sitee st e e s stae e s b e s s b e e s sbb e s e b e e s be e e abeeesnseeesnbeaeas 29
3. MATERYAL VE METOT ..ttt 31
3.1. Insan Dis Pulpa Fibroblast Hiicre Kiiltiiriiniin Hazirlanmas1 ve Stoklanmasi......... 33
3.2. Test Orneklerinin HazirlanmasI...........coeveveveiceeieeeeeee e, 35
3.3. Kalsiyum Silikat Esasli Test Orneklerinin MTT Testi ile Pulpa Fibroblastlar
Uzerindeki Sitotoksik Etkilerinin Belirlenmesi..........c.cocuevevevecreierereeecceeeeseseseeeenaes 38

3.4. Kalsiyum Silikat Esasli Materyallerin Pulpa Fibroblast Hiicre Kiiltiirii Uzerindeki

Apoptotik Etkilerinin Flow Sitometri Yontemi ile Belirlenmesi..........ccccocoviiiiiiennen, 41
A, BULGULAR ..ottt bbbt 43
5. TARTISMA ..ottt ettt ettt ettt ee ettt ettt e et n s et e s eeen e 54
6. SONUC VE ONERILER ........coiviiieieeeeeeeeseeteeee e s 64
KAYNAKLAR ettt et be et e e be e e anneas 66
EILER ettt bbb b e 79
EK. 1. Etik KUrul Onay1 .......cccooiiiiiiiiiiiiici e 79

BK.2. OZGECMIS oo eeeeees s ees e ees e esseseeeses e ees s aesseeaesssees s eesssesseseessenes 80



TESEKKUR

Doktora egitimim boyunca biitiin akademik faaliyetlerimde ve bu tezin her
asamasinda yardim, Oneri ve destegini esirgemeyen, akademik ve manevi olarak bana
cok seyler kazandiran danisman hocam Dog. Dr. Fuat AHMETOGLU na;

Kisa donemde beni hem insani hem de bilimsel olarak gelistiren ikinci
damismanim Prof. Dr. Ayce Unverdi ELDENIZ’ e ve Selguk Universitesi Dis Hekimligi

Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dal1 6gretim iiyeleri ve asistanlarina;

Doktora egitimim boyunca desteklerini hep hissettigim Do¢. Dr. Muhammed
YALCIN’a, Dog. Dr. Ali KELES’e, Yrd. Dog. Dr. Neslihan SIMSEK’e, Yrd. Dog. Dr.
Halenur ALTAN’a ve ¢alisma arkadaslarim Dr. Dt. Mevliit Sinan OCAK’a, Ars.Gor.Dt.
Elgin Tekin BULUT a, Ars.Gor.Dt. Hatice ALCIN’e, Ars.Gér. Dt. Levent AKINCT ya,
Ars.Gor.Dt. Aliye KAMALAK a ve Ars.Gor.Dt. Seren ISPiRe;

Materyallerin hiicre kiiltlirlerine uygulanmasi asamasinda sabirla bana yardime1

olan ¢alisma arkadasim Dr. Dt. Mehmet Gokhan TEKINe;

Hiicre kiiltiirlerinin hazirlanmast ve sonuglarin degerlendirilmesinde emegini

esirgemeyen Dog. Dr. Biilent GOGEBAKAN’a ve Niliifer BILGIC e;

Bugiinlere gelmeme vesile olan ve hayatimin her aninda higbir fedakarliktan

kacinmayan ¢ok sevgili anne ve babama;
Sonsuz bir sabirla beni her zaman destekleyen sevgili esime;

Sonsuz tesekkiir ederim...



OZET

Kalsiyum Silikat Esash Materyallerin insan Pulpa Fibroblastlar1 Uzerindeki
Sitotoksik Etkilerinin incelenmesi

Amag: Bu calismanin amaci; insan pulpa fibroblastlar1 tizerinde kalsiyum silikat
esaslt yeni bir kuafaj materyali olan Theracal LC ile yine kalsiyum silikat esasli olan
Biodentine™, MTA Angelus, iRoot BP Plus materyallerinin sitotoksik etkilerinin
karsilastirilmasidir.

Gereg¢ ve yontem: Bu calismada, vital pulpa tedavilerinde kullanilan Theracal
LC, Biodentine™, MTA Angelus ve iRoot BP Plus pulpa kuafaj materyallerinin MTT
testi ile sitotoksik etkilerinin ve FACS yontemiyle apoptotik etkilerinin sonuglari
degerlendirildi.

Bulgular: Theracal LC, Biodentine™, MTA Angelus ve iRoot BP Plus
materyallerin insan pulpa fibroblasti hiicre hatlarinda olusturdugu sitotoksik etkiler
arasindaki istatistiksel fark anlamli bulunmustur (p<0,05). TheraCal LC materyalinin
orijinal ekstrati 24 (%28,3), 48 (%44,9) ve 72 (%49,2) saatlik degerlendirmede hiicre
canlilik oranlar1 bakimindan diger kuafaj materyallerinden daha fazla sitotoksik etki
gostermistir. Buna karsin en az sitotoksik etki Biodentine™ grubunda (%97,1, %130,0,
%103,7 sirasiyla) gozlemlenmistir. Calismanin FACS sonuglarina gore Theracal LC
materyalinin diger materyallere gére apoptoz/nekroz oranlarini arttirdigi belirlenmistir.

Sonuglar: Elde edilen verilerle; Biodentine™ ve MTA Angelus materyalleri
vital endodontik tedavilerde kullanilabilir materyaller olarak degerlendirilebilir. iRoot
BP Plus ve Theracal LC materyallerinin sitotoksik etkileri yoniinden dikkatli olunmal
ve ilave ¢aligmalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: kalsiyum silikat, pulpa kuafaj materyalleri, sitotoksisite

Vi



ABSTRACT

Investigation Of Cytotoxic Effects Of Calcium Silicate-Based Materials On
Human Pulp Fibroblasts

Aim: The aim of this study was to compare the in vitro cytotoxicity of Theracal
LC, Biodentine™, iRoot BP Plus, MTA Angelus on human pulp fibroblasts.

Material and Method: In this research, the effects of pulp capping materials
that are being used in vital pulp therapies such as Theracal LC, Biodentine™, MTA
Angelus, iRoot BP Plus are evaluated. These materials are compared using MTT test to
evaluate cytotoxic effects and the results of the effects of apoptosis were evaluated with
FACS method.

Results: The difference between the effects of Theracal LC, Biodentine™, MTA
Angelus and iRoot BP Plus, on human pulp fibroblast cells are found to be statistically
significant (p<0.05). The original extract of TheraCal LC found to be more sitotoxic
considering other vital pulp capping materials after 24h (28,3%), 48h (44,9%) and 72h
(49,2%) evaluation periods. On the other hand Biodentine™ showed the least sitotoxic
effects (97,1%, 130,0%, 103,7% respectively). According to FACS results of the
research, it is observed that Theracal LC material increases apoptosis/necrosis ratios

compared to the other materials.

Conclusions: According to the data; Biodentine™ and MTA Angelus can be
classified as biocompatible materials in vital endodontic treatments. iRoot BP Plus and
Theracal LC materials should be used carefully due to their sitotoxic effects and further

research is necessary.

Keywords: calcium silicate, cytotoxicity, pulp capping materials
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1. GIRIS

Giintimiiz dis hekimliginin en 6nemli amaglarindan biri; miimkiin oldugunca az
doku kaybi ile uzun siireli fonksiyon, fonasyon ve estetik saglanmasidir. Bu dogrultuda
derin dentin ¢iiriikli dislerde meydana gelen patolojilerin diizeltilmesi, kaybolan
fonksiyonunun yerine getirilmesi ve pulpa canliliginin siirdiiriilmesi amaglanmaktadir.
Derin dentin ¢iiriiklii dislerde patalojik ya da mekanik olarak gelisen pulpa agilmalari
s6z konusu olabilmektedir. Enfekte olmamis canli pulpanin agildigr durumlarda kuafaj
materyalleri ile pulpanin korunmasi amaglanmaktadir. Bu tedavilerde zarar gormiis dis
yapilariin geleneksel olarak uzaklastirilmasinin ardindan, kalan saglam dentin ve pulpa
dokusunun biyouyumlu bir materyal ile drtiilmesi sonucu tersiyer dentin olusumunun
uyarilmasi hedeflenmektedir (1).

Kok kanal tedavilerinin standart tedavilerde oldukca iyi basarilara sahip
olmasina ragmen kompleks kok kanal sistemlerine ve anatomik diizensizliklere sahip
diglerde basarisizlik oranimnin yiiksek oldugu bildirilmektedir (2). Ayrica canli dislerle
karsilagtirildiginda, endodontik tedavi yapilmis dislerin daha yiiksek kirilganliga sahip
oldugu belirtilmektedir (3). Dislerin canliliginin korunmasi prognoz agisindan oldukg¢a
onemlidir. Disin innervasyonunda ve korunmasinda 6nemli bir rolii bulunan pulpa,
dentinin yapimini ve beslenmesini saglamaktadir. Ayrica canli pulpa dokular1 dis
uyaranlara karsi sekonder, sklerotik ve tamir dentinin yapiminda Onemli rol
oynamaktadir.

Vital pulpa tedavileri; biyouyumlu materyallerin yerlestirilmesini, ekspoze pulpa
sagliginin biyoindiiktor etki ile korunmasini ve mineralize doku formasyonu tarafindan
onarimin uyartlmasini igerir (1, 4). Pulpa saghgmi korumayi hedefleyen bu tedavi
yonteminde, uygulanan materyaller ve pulpa dokusu birbiri ile temas halindedir. Bu
nedenle materyalin toksititesi son derece Onemlidir. Pulpa kuafajinda, perforasyon
tamirinde ve retrograd dolgularda kullanilabilen bu materyaller, pulpa ve periradikiiler
hiicrelerin canliligini olumsuz etkileyebilmekte ve hiicre 6liimiine neden olabilmektedir
(5). Dental materyaller; iyilesmeyi desteklemeli, dis fonksiyonunun restorasyonu igin
onarimi uyarmali ve biyolojik olarak nétr olmalidir (6). Bu nedenle, pulpal ve pariapikal
dokulara biyouyumlu olmayan materyaller kullanmak klinik agidan tedavi sonuglarini

olumsuz etkileyebileceginden dikkatli olunmalidir (7, 8).



Vital pulpa tedavilerinde standart bakim olarak kalsiyum hidroksit kullanimi
kabul gormiistiir. Bu materyalin mineralizasyon indiiksiyonu, yiikksek pH ve diisiik
toksisite gibi yararli 6zellikleri bulunmasina ragmen zamanla ¢6ziinebilme, mekanik
olarak zayiflik ve dentin bariyerinde tiinellerin varligi gibi bazi olumsuz 6zellikleri de
belirtilmektedir. Ge¢misten giliniimiize kalsiyum hidroksitin yanisira hidroksiapatit,
tetrakalsiyum fosfat, biiyiime faktorleri ve adeziv sistemler kuafaj materyali olarak
kullanildig1  goriilmektedir. Gilintimiize kadar vital pulpa tedavilerinde, cesitli
gelismelere ve farkli yaklagimlara karsin genel goriis tedavi yontemi ve materyal se¢imi
konusunda bir fikir birligine varilmadigi seklindedir (9).

Biyouyumluluk, ortiiciiliik ve tamir yetenegi gibi 6nemli 6zellikleri bulunan
Mineral trioxide aggregate (MTA), kalsiyum silikat igerigiyle pulpal ve periodontal
dokularda giivenle kullanilabilmektedir. MTA materyalinin dort saati bulabilen
sertlesme siiresi ve manipulasyon zorlugu gibi dezavantajlari da bulunmaktadir. Uzun
sertlesme siiresi klinik olarak pek cok probleme yol agabilmektedir. Ozellikle vital
pulpa tedavileri gibi klinisyenin MTA’nin iizerine hemen restoratif bir ajan
yerlestirmesinin gerekli oldugu durumlarda bu siire problem yaratacak ve seans
sayisinin artmasina neden olacaktir (10). Ayrica heniiz sertlesmemis materyalin canli
dokularla birebir temasta olmast nedeniyle simanin stresler altinda seklini
koruyabilmesi azalacagindan simanin ortamdan uzaklagmasi gibi olumsuzluklar
meydana gelebilmektedir (11). Bu nedenle, hizli sertlesen kalsiyum silikat esash
materyaller, pulpa ile dogrudan temas edecek olgularda pulpa kuafaj materyali olarak
onerilmektedir (12).

Cesitli materyaller bu tedavi yontemlerinde kullanilmak iizere iiretilmekte ve
piyasaya sunulmaktadir., MTA’nin  olumlu o&zelliklerinden faydalanmak ve
dezavantajlariin da en aza indirilmesi amaciyla Theracal LC, Biodentine™, iRoot BP
Plus, MTA Angelus gibi birtakim yeni kalsiyum silikat bazli materyaller iiretilmistir.
Giincel olarak Theracal LC, MTA Angelus, Biodentine™, iRoot BP Plus gibi
materyallerin pulpa hiicreleri {izerine sitotoksiteleri ile ilgili literatiirde smirli bilgi
bulunmaktadir.

Bu arastirmada; insan pulpa fibroblastlar1 iizerinde kalsiyum silikat esasli yeni
bir kuafaj materyali olan Theracal LC ile yine kalsiyum silikat esasli olan Biodentine™,
MTA Angelus, iRoot BP Plus materyallerinin sitotoksik etkilerinin karsilagtiritlmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Endodontik tedaviler, vital ve devital endodontik tedaviler olarak iki boliim
altinda incelenmektedir. Vital endodontik tedaviler (indirekt kuafaj, direkt kuafaj,
pulpotomi) geri doniisiimlii pulpa yaralanmalarinin tedavisini igermektedir. Bu tedaviler
dis inervasyonu ve savunmasi gibi fonksiyonlarinin yani sira dentinin beslenmesinde ve
formasyonunda 6nemli rolleri bulunan pulpanin, vitalitesini korumay1 amaglamaktadir.

Indirekt kuafaj, derin dentin ¢iiriiklii dislerde pulpa ekspozundan kaginmay1 ve
dentinin tizerine doku dostu bir materyal yerlestirilmesi ile pulpa dokusunun
iyilesmesine uygun bir ortam olusturmayi amaglayan bir tedavidir (13). Direk kuafaj,
enfekte olmamis ve dentin yapma yetenegini kaybetmemis pulpanin travmayla veya
iatrojenik nedenler ile perfore olmasi halinde doku uyumlu bir maddeyle ortiilerek tamir
dokusunun olusmasinin saglanmaya ¢alisildig1 bir tedavidir (14). Pulpotomi ise pulpa
odasindaki etkilenmis dokunun cerrahi olarak kaldirilmasini, kék kanalindaki saglikli
veya iyilesme kapasitesine sahip canli pulpanin birakilmasini igeren bir prosediirdiir
(15). Sislik (pulpal kaynakli), fistiil, patolojik mobilite, patolojik kdk rezorpsiyonu,
periapikal radyoliisensi, pulpa kalsifikasyonlar: gibi enfeksiyon belirtisi bulunan
dislerde bu tedaviler kontrendikedir.

Vital endodontik tedavilerin basarisinda pulpa hiicrelerinin tamir mekanizmasi
onemli bir role sahiptir. Pulpa hiicrelerinin dis etkenlere karsi kendi kendini tamir
edebilme o6zelligi vardir. Subodontoblastik pulpa hiicreleri, gesitli yaralanmalardan
sonra odontoblastlara doniigebilmekte ve yara iyilesmesi boyunca gesitli dentin matriks
proteinleri tireterek tamir yapabilmektedir (16). Dise uygulanan stres, pulpanin iyilesme
kapasitesini agmadigi miiddetge, dentin-pulpa kompleksinde degisimler ve tamir
meydana gelebilmektedir. Pulpa biyolojik olarak aktif oldugu siirece bu siire¢ devam
etmektedir (17).

Dentin-pulpa kompleksinin korunmasi, restoratif materyal ile dis dokular
arasma bir ya da birden fazla koruyucu materyal uygulanmasiyla saglanmaktadir.
Boylelikle pulpal doku operatif iglemlerin yarattigi ilave stresten, restoratif
materyallerin toksisitesinden ve mikro sizintiya bagli bakteri penetrasyonundan
korunmus olmaktadir. Bu kompleksin korunmasi, pulpanin fonksiyon gérebilmesini ve

pulpa canliligininin da korunmasini saglamaktadir. Bu amagla kullanilabilecek dental



materyallerin  biyolojik uyumlulugu pulpa dokusunun irritasyonuna ya da
dejenerasyonuna neden olmamasi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

Vital endodontik tedavilerde kaybedilen islevin yeniden kazandirilmasindaki
basar, hekimin dis yapisinin (mine, dentin, pulpa) ve ¢evre dokularin anatomisi,

histolojisi ve fizyolojisi hakkinda yeterli ve gerekli bilgi sahibi olmasi ile ilgilidir.

2.1. Dis Dokulari

2.1.1. Mine

Dis minesi viicudun en sert ve en yogun minerallesmis biyolojik dokusudur.
Ameloblast hiicreleri tarafindan olusturulmustur. Minenin %96 mineralden geri kalani
ise su ve organik maddeden olusur. Esas olarak kalsiyum, fosfor, karbon, magnezyum
ve sodyumdan olusur. Organik kismi su, lipit, protein, sitrat, laktat ve karbonhidrat
olusturur. Mine disin ylizeyinde farkli kalinliklarda bulunur ve en kalin
olarak tiiberkiil denilen tepe ¢ikintilarinda; en ince olarak ise mine-sement

sinirinda bulunur (18).

2.1.2. Dentin

Dentin odontoblast hiicrelerinin tirettigi kollajenden zengin organik matriksin
mineralizasyonu ile meydana gelmektedir. Tamemen olgunlagmis dentin %60-70
inorganik yapilardan, %?20-30 organik yapilardan ve %10 sudan meydana gelen
heterojen bir yapidir. Disin hacimsel olarak en biiyiik boliimiinii olusturan dentinin
inorganik komponenti kalsiyum hidroksiapatitten, organik komponenti kollojen ve
kollojen olmayan proteinlerden (en fazla tip | kollajen ve en az tip V kollajen)
olusmaktadir (18).

Dentinin yapisinda tiibiiller, odontoblast uzantilari, intratiibiiler dentin ve
intertiibliler dentin bulunmaktadir. Dentinin 6nemli bir 6zelligi olan tiibiiller, mine-
sementten baglayarak pulpaya dogru genislemektedir. Caplar1 1-25 um aralifinda
degismekte olup, pulpaya dogru say1 ve caplar1 artmaktadir. Derin dentin dokularinin
yiizeysel dentine gore daha zengin tiibiil sayisina ve yogunluguna sahip olmasi
nedeniyle derin dentin dokular1 daha fazla su igerigine ve daha az mineralize doku

oranlarina sahiptir (18).


http://tr.wikipedia.org/wiki/Mineral
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCberk%C3%BCl
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mine-sement_s%C4%B1n%C4%B1r%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mine-sement_s%C4%B1n%C4%B1r%C4%B1

Dentin tiibiilleri, pulpa ile dogrudan baglantili olan odontoblastik uzantilar
igerirler. Dentinin yapisinda odontoblast uzantilar1 ve sinir hiicreleri bulunmasi
nedeniyle uyaranlara karsi savunma mekanizmasi gelistirebilmekte ve bundan dolay1
canlt bir doku olarak kabul edilebilmektedir. Dentinin tlibiillii yapisi, irrite edici
maddelerin pulpaya gecisini kolaylastirabilmektedir. Ayrica bu yapisi dentin
hassasiyetinin meydana gelmesinde ve polimerize olabilen monomerlerin penetre
olabilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (19).

Dentin gecirgenligi bakteri veya bakteri yan iirlinlerinin, irrite edici ajanlarin
pulpaya ulasarak, etki olusturabilme durumlarini belirleyen 6nemli bir 6zelliktir. Dentin
gecirgenliginde en belirleyici faktorlerinden biride kalan dentin kalinligidir. Kalan
dentin kalinliginin azalmasi sonucu tiibiillerin boylar1 kisalmakta ve dentin iletkenligi
artmaktadir. Farkli dentin kalinliklarinin pulpaya olan sitotoksik etkilerinin
degerlendirildigi bir ¢calismada saglam dentin kalinliginin azalmasi ile sitotoksik etkinin
artis gosterdigi belirtilmistir. Elde edilen verilerde 1 mm kalan saglam dentin
kalinliginda pulpaya ulasan irritan madde konsantrasyonunun olduk¢a az oldugu, ancak
bu mesafenin 0.5 mm’ye diisiiriildiigi durumlarda pulpada toksik etkiler meydana
gelebilecegi rapor edilmistir (20). Ayrica diisiik dentin kalinligina sahip olan dislerde
dentinin daha nemli olmasi nedeniyle adeziv sistemlerle olan baglanma kuvveti
olumsuz etkilenebilmektedir (21).

Dentin dokusu, “intertiibiiler dentin” ve “intratiibiiler dentin” olmak Uzere iKi
siifta incelenmektedir. Intertiibiiler dentin, organik yapmin ana kismini olusturan
kollajen fibrilleri iizerine c¢okelmis hidroksiapatit kristallerinden olusmaktadir.
Intertiibiiler dentin, dentine gerilme direnci kazandiran ve dentin tiibiilleri arasinda
kalan dentindir. Intratiibiiler dentin de dentin tiibiillerinin i¢ duvarini saran tiibiiller
olarak tanimlanabilmektedir. Intratiibiiller dentin, intertiibiiler dentine gdre daha az
kollojen ve daha fazla mineral igermekte ve yas, restoratif iglemlere bagli olarak
tiibiillerinde tikanma izlenebilmektedir. Interglobiiler dentin ise mineralize olmamis
organik matriks i¢eren dentindir (22).

Dis gelisimi yoniinden ise dentin dokusu primer dentin, sekonder dentin ve
tersiyer dentin olmak iizere ii¢ sekilde incelenmektedir. Primer dentin kok gelisimi
sirasinda disin erlipte olup, yerini alana kadar gecen siirede yapilan tiibiiler dentindir.
Oldukga hizli iiretilen primer dentin, dentinin biiyiik kismini olugturmaktadir. Sekonder

dentin, dis siirdiikten sonra baglayan ve pulpanin canliligini devam ettirdigi siirece
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yapimi1 devam eden dentindir. Daha diisiik bir hiz ile olusan ve daha az diizenli bir
dentindir. Tersiyer dentin, ¢iiriikk, travma veya atrizyon gibi patolojik dig uyaranlarin
varliginda olusan ve gegirgenligi sekonder dentine gére daha az olan dentindir. Pulpay1
zararh etkenlerden korumayi1 amaclayan diizensiz yapili bir dentindir. Dis uyaranlar,
yaralanma bolgesinin altindaki primer odontoblastlara zarar verebilmektedir. Bundan
dolay1 pulpa, canliligin1 koruyabilmek adina farklilasmamis mezankim hiicrelerden yeni
odontoblast benzeri hiicreler olusturabilmekte ve tamir dentini iiretmektedir. Bu tip sert
doku iiretimi ile pulpa dokusunu koruyabilecek sert bir doku bariyerinin olusturulmasi

amaclanmaktadir (22, 23).

2.1.3. Pulpa

Pulpa, icerik olarak %25’ organik yap1 ve %75°1 ise su’dan olusan miikoz tipte
gevsek bir bag dokusudur. Pulpa dokusunda lifler, damarlar, interstisyel sivi, sinir
fibrilleri, ve igerisinde hiicrelerin dagilmis olarak bulundugu bir ana madde vardir.
Pulpa bu igerigiyle dis uyaranlara cevap vermektedir.

Ana maddenin  9%90’1 su’dan, %10’u ise glikoprotein, protein ve
mukopolisakkaridlerden  olusmaktadir. Infeksiyonlarm yayilmasma, hiicrelerde
metabolizma degisikliklerine, hormonlara, vitaminlere ve diger metabolizma
maddelerine etki eder. Kivamli bir sividir, hiicrelere gerekli olan besin maddeleri ve
hiicre artiklar1 bu ortamda kolayca hareket ederler. Arterlerden hiicrelere gegen besin
maddeleri ana madde i¢inde ayrisirlar, hiicre artiklar1 da bu maddeden gegerek venlere
ulagirlar (22).

Pulpa, genel olarak dort farkli tabakadan olugmaktadir.

Merkez Tabaka: Bag dokusunun hiicreleri, kan ve lenf damarlari ile sinirlerin
bulundugu pulpanin en i¢ tabakasidir. En baskin hiicreleri fibroblastlardir. Pulpa
dokusunda g¢ogunlukla miyelin kilifa sahip "A delta" ve miyelinsiz "C" grubu lifler
uzanmaktadir. A-delta lifleri keskin tipte agriya neden olurlar ve kolayca uyarilabilirler.
Uzun ve yaygin bir agr hissine yol acan C lifleri ise daha yiiksek esiklerde siddetli
agriya neden olmaktadir. Sinir lifleri pulpanin savunma mekanizmasinin aktive
olmasinda ve pulpa i¢i basincin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (22).

Hiicreden Zengin Tabaka: Bu tabakada yogun olarak farklilagmamis

mezenkimal hiicreler ve fibroblastlar olmak tizere makrofajlar ve lenfositler de yer



almaktadir. Bu tabaka daha ¢ok zarar goérmiis odontoblast hiicrelerinin yeni hiicre
yapimindan sorumludur.

Hiicreden Fakir Tabaka: “Weil tabakasi” veya "subodontoblastik tabaka"
olarak da bilinmektedir. Hiicreden zengin tabakanin etrafinda yer alan bu tabaka dentin
olusumunun hizli oldugu geng pulpalarda ve reparatif dentin yapiminin meydana geldigi
bolgelerde genellikle goriilmemektedir. Bu tabakanin varligi pulpanin fonksiyonel
diizeyi ile iligkilidir. Aktif dentin yapimi sonrasinda bu tabaka kaybolabilmektedir.

Odontoblastik Tabaka: Pulpa dokusunun en dis kismindaki hiicrelerden olusan
tabakadir. Predentin hemen altindadir. Histolojik kesitinde oldukg¢a ince bir tabaka
goriiniimii  vermektedir. Genel olarak bu tabaka odontoblast hiicre govdesinden

olusurken, yapisinda kapiller, sinir lifleri ve dendritik hiicreler de izlenebilmektedir.

2.1.3.1. Pulpa Hiicreleri

2.1.3.1.1. Odontoblastlar

Pulpa, dentin kompleksinin en 6zellesmis hiicreleridir. Pulpanin yiiksek diizeyde
farklilasmis bu hiicreleri dis gelisimi asamasinda primer dentin yapimindan, daha sonra
ise “sekonder” ve “tersiyer “ dentin yapimindan sorumludurlar (23).

Odontoblast hiicresi, govdeden ve govdenin uzantisindan olusmaktadir. Hiicre
govdesi predentinin hemen altinda bulunur, uzantis1 ise hiicre gévdesinden ¢ikarak
dentin tiibiillerine kadar uzanmir. Miyelinsiz sinir liflerinin bir kismu odontoblast
uzantilari ile birlikte dentin kanallari igerisine uzanabilmektedir. Morfolojik yapisi digin
farkli kisimlarinda degisiklik gostermektedir. Kuronda yiiksek silindirik olan
odontoblastlar, kokiin orta kisminda silindirik, kokiin u¢ kisminda ise kisa ve az ¢ok
kiibik olabilmektedir. Kok ucunda ise odontoblastlar diizlesir ve fibroblastlara benzer
bir sekil kazanirlar.

Odontoblastlar dokuda olusan yaralanmanin siddetine, biiylikliigiine ve siiresine
gore geri doniisiimlii olarak zarar gorebilmekte veya tamamen yok olabilmektedir.
Hiicrelerin 6lmesi durumunda odontoblast benzeri hiicreler 6lii hiicrelerin yerini
almakta ve dentin matriksi olugturma gorevine katilmaktadir (23).

Odontoblast tabakas: dental islemler sirasinda yapisal olarak etkilenebilmektedir.
Az ¢iiriikli dislerde agilan kaviteler, odontoblastlar arasindaki baglantinin bozulmasina,

derin dentin c¢liriiklii dislerde agilan kaviteler ise odontoblastlarin dentin kanallarindan

7



pulpaya dogru ¢ekilmesine ve hiicre 6liimiine kadar giden olaylara neden olabilmektedir
(23).

2.1.3.1.2. Fibroblastlar

Fibroblastlar dis pulpasinda en ¢ok bulunan hiicrelerdir. Rutin preparatlarda 151k
mikroskobisinde yalniz uzun elips ¢ekirdek seklinde goriiliirler. Cekirdegin biiyiikliigi
10-12 mikron kadar olup, birkag¢ ¢ekirdek¢ik bulundurur. Bu hiicreler pulpanin kollajen
liflerini yaparlar, bununla birlikte kollajeni ¢ozdiiklerinden kollajenin doniisiimiinde de
rol sahibidirler. Pulpanin her tabakasinda, en ¢ok da hiicreden zengin tabakada
bulunurlar (24). Tip | ve Tip Il kollajen fibrillerin ve kollajen olmayan ekstraselliiler
hiicre matriks igeriklerinin sentezlenmesinden sorumludurlar (25).

Pulpanin yasi, vitalitesi ve dig etkilere dayanma giicli fibroblastlarin sayisindan
ve aktivitesinden etkilenebilmektedir. Fibroblastlarin sayisi yas, c¢iiriik, atrizyon,
erozyon gibi etkenlere bagl olarak degisiklik gosterebilir. Bu nedenle yash pulpalarda

kollojen liflerin fibroblastlara gore orani fazladir.

2.1.3.1.3. Savunma Hiicreleri (Histiyosit, Makrofajlar, Lenfositler)

Pulpada goriilen iltithabi durumda pulpa dokusunu koruyan hiicrelerdir.
Histiyosit, farklilasmamis mezankim hiicreleri ve lenfositler gibi ¢esitli tipleri vardir.
Histiyositler kan damarina yakin bulunurlar; uzun, silindir sekillidirler, disar1 dogru
uzantilari bulunur. Gerektiginde makrofaj haline doniisebilirler (24).

Makrofajlar saglikli pulpa dokusunda da goriilebilmekle beraber travma
durumunda sayilar1 artan savunma hiicreleridir. Monositlerin farklilasmasiyla olusan
hareketli savunma hiicreleridir. Uyarilan makrofajlar interlokin-1 (IL-1), timér nekroz
faktorii (TNF-a), sitokinler ve biiyiime faktdrlerinin iiretiminde rol oynarlar. Olii
hiicrelerin, hiicresel kalintilarin ve dokularda bulunan patojenlerin  fagosite
edilmesinden sorumlu hiicrelerdir.

Tim bag dokularinda oldugu gibi, pulpada da farklilasmamis mezankim
hiicreleri bulunur. Pulpadaki hiicreden zengin tabakanin biiyiik kismi, farklilagsmamis
mezankim hiicrelerinden meydana gelir. Bunlar gesitli potansiyellere sahiptirler. Bir
yaralanma sirasinda makrofaj haline doniisebilirler. Aym1 zamanda bu hiicreler

fibroblastlara, odontoblastlara yada osteoklastlara doniisebilmektedirler (24).



Lenfositler ¢ogunlukta hiicreden fakir tabakada bulunmaktadir. Saglikli pulpada
T lenfositler bulunurken enfekte pulpada B lenfositler goriliir. Lenfositler, farkli
antijenleri tanmiyabilme 6zelligine sahiptir. Bundan dolayr immiin cevabin ortaya

¢ikmasinda 6nemlidir.
2.1.3.2. Pulpa Hasar1 ve Tamiri

Pulpa dokusu stirekli olarak dis etkenlere maruz kalmaktadir. Bu dis etkenlere
mikrobial toksinler, 1s1, mekanik travma, restoratif materyaller, temizlik soliisyonlar1 ve
kaide materyalleri Ornek verilebilir. Pulpa yaralanmasini takiben yara iyilesmesi
esnasinda, pulpa hiicrelerinin kendi kendini tamir etme ya da odontoblastlara doniiserek
cesitli dentin matriks proteinlerini tiretebilme 6zelligi vardir (16). Bu sebepten dolayi

tiim enflamatuar reaksiyonlar kalici hasarla sonuglanmaz.

Mikrobial toksinler %
Mekanik travma % ]"x <IN
i e e b Pulpa Tabakalar1

Restoratif

materyaller Odontoblastik tabaka
Hiicreden zengin tabaka
Hiicreden fakir tabaka
Santral tabaka

Kaide %
materyelleri
Temizlik %
solusyonla ¥

Sekil 1. 1. Pulpa dokusunun maruz kaldig1 dis etkenler

Bazi arastirmalarda gingival (26) ve pulpal fibroblast hiicrelerinin (27); aynen
odontoblastlarda, endotel hiicrelerinde ve immiin hiicrelerde oldugu gibi farkli
uyaranlara yanit olarak pek ¢ok sitokin salgilayabildigi gosterilmistir (28). Sitokinler,
dogal bagisiklik yada kazanilmis bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilanan ve bu
hiicreleri uyaran proteinlerdir. Mikroorganizmalara ve diger uyaranlara karsi farkli
sitokinler tiretilir. Bu sitokinler, immiin ve inflamatuar hiicreler {izerinde bir¢ok yaniti

tetikler. Baz1 sitokinler, lokosit dislokasyonunu ve kanin dokuya gociinii diizenleyen



Ozellikleri bulunmaktadir. Bu sitokinlere “kemoatraktan sitokinler” denmektedir. Bu
sitokinler, farkli hiicre tipleri tarafindan inflamatuar uyaranlara karsi iretilmekte ve
enflamasyon sahasina l6kositlerin toplanmasina yol agmaktadirlar. Baz1 arastirmalar,
pulpa fibroblastlarinin gergek birer kemokin kaynagi oldugunu gostermistir (29-31).
Pulpa hasarina neden olan etken ortadan kaldirildiktan sonra, iyilesme siireci
baglar ve bu asamada kollajen sentezi hizlanir (31). Pulpadaki kollajen birikimi
sitokinler tarafindan arttirilir. Kollajen sentezi TGF-f1, TGF-B2 ve IL-1p tarafindan
arttrtlir (16). Normal durumun tersine, fibroblastlar enflamatuar bir ortamda iken
onemli miktarlarda kollojen depolarlar (32). Enflamasyon siirecinde, fibroblastlar
tarafindan gerceklestirilen bu kollajen sentezi pulpa tamir mekanizmasinda anahtar bir

rol oynar (16).

2.2. Pulpa Kuafaj Materyali Olarak Kullanilan Materyaller

Dis hekimliginde kullanilan materyallerdeki gelismelerin esas amaci restorasyon
islemleri i¢in en uygun dental materyali bulmaktir. Bu amagla farkli icerik ve 6zelliklere
sahip cok c¢esitli materyaller piyasaya sunulmustur. Bu materyallerin ¢ogu
uygulandiklarinda yumusak doku ve sivilarla temas halinde olduklarindan mekanik ve
fiziksel 6zelliklerinin yani sira olast sitotoksik etkileri de g6z oniinde bulundurulmalidir.

Gegmisten giiniimiize kadar pek ¢ok kuafaj materyali vital pulpa tedavilerinde
kullanilmigtir. Ancak materyal se¢imi konusunda heniiz tam bir fikir birligi

bulunmamaktadir.

Giiniimiize Kadar Kullanilan Kuafaj Materyal Cesitleri

Kalsiyum hidroksit
Cinko oksit ojenol
Cam iyonomer siman
Biiyiime faktorleri
Hidroksiapatit

Tetra kalsiyum fosfat

Adeziv sistemler ve kompozit rezinler

vV V V V V V V V

Kalsiyum silikat esasli materyaller
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2.2.1. Kalsiyum Hidroksit

IIk olarak 1920’li yillarda Herman tarafindan ‘calxyl’ halinde kullanilinca
dikkatleri lizerine ¢eken kalsiyum hidroksit (KH), giiniimiize kadar en ¢ok tercih edilen
pulpa kuafaj materyali olmustur (33). En ¢ok incelenen dental materyallerden biri olan
KH klasik olarak biyouyumluluk testlerinde altin standart olarak kullanilmiglardir. Suda
diisiik ¢oziiniirlige (25 C”de 1.2g/1 civarinda) sahip olan KH’in molekiiler agirlig
74.08°dir (34). pH’s1 yiiksektir (12,5-12,8 civarinda) ve alkolde ¢6ziinmemektedir.

KH mineralizasyonu indiikklemesi ve bakteriyel biiylimeyi Onlemesi gibi
ozelliklerinden dolayr siklikla pulpa kuafajinda kullanilmaktadir. KH materyali agik
pulpali dislerde uygulandiginda ise ii¢ tabakali bir nekroz alani olusturabilmektedir.
Yiizeyde olusan nekroz bdlgesi basing nekroz alanidir. Bu katmanin altinda hidroksil
iyonlarinin etkisiyle likefaksiyon nekroz alani olusmaktadir. En altta da kanamanin
devam etmesini Oonleyen koagulasyon nekroz alani meydana gelmektedir. Bu islemler
esnasinda koagulasyon nekroz alani ¢evresindeki canli pulpa dokusunda hafif siddetli
bir enflamasyon baglamaktadir. Yaklasik 12 saat icerisinde ndtrofilik hiicre
infiltrasyonu, dort giin sonra pulpal hiicrelerin proliferasyonu, yedi giin sonunda
fibroblastlarin ve {ic ay sonunda da diizensiz yapili sert dokularin olusumu meydana
gelmektedir. Yapilan aragtirmalarda ilk tamir dentinin 12. giinde goriildiigii, dentin
koprii olusumunun 21. giinde izlendigi ve 12 ay boyunca devam ettigi belirtilmektedir.
Bununla beraber dentin kopriisii olusumunun pulpanin devamliliginin korunmasinda bir
kistas olarak kabul edilemeyecegi ve dentin kopriisiindeki tiinel defektlerinden pulpaya
bakterilerin gecis yapabilecegi bildirilmistir (35). Arastiricilar dentin  koprisi
olusumunun diger bazi materyallerin kullaniminda da meydana geldigini belirtmislerdir
(36).

Vital doku karsisinda kesin ve smirli bir nekroz alani olusturmasi, enzimatik
faaliyetleri durdurmasi, sklerotik ve reperatif dentin olusumunu uyarmasi KH’in tercih
edilme sebeplerindendir. KH’in termal uyaranlara ve antibakteriyel hareketlere karsi
pulpayr koruyan ozellikleri de onemini artirmistir (37). Sayisiz arastirmaya ragmen
direk pulpa kuafaj ajan1 olan KH’in pulpa tamir mekanizmasi hala iyi anlasilabilmis
degildir. KH’in tedavi edici 6zelliginin ve dentin kopriisii yapabilme yeteginin yiiksek
pH yapisina ve ortamdaki serbest hidroksil iyonlarina bagli oldugu diislintilmektedir
(38). Yiiksek bazik yapisi temas ettigi ylizeyde gecici bir koagulasyon nekroz tabakasi

olusturmakta ve pulpa hiicrelerini uyararak yeni tamir dokusunun olusumunu
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saglamaktadir. Ayrica hidroksil iyonlarinin salimina bagli olarak kalsiyum hidroksit;
bakteriyel hiicrenin DNA’simn1 bozmakta, bakteriyel stoplazmik membran hasari
olusturmakta, protein denatiirasyonu yapmakta ve bu sekilde de antibakteriyel etkinlik
saglamaktadir (39).

KH’in bu olumlu ozelliklerine karsilik bazi olumsuz ozellikleri de
bulunmaktadir. Dentin kdpriisiiniin yapisindaki tiinel defektleri morfolojik bir bozulma
meydana getirmektedir. Bu durum dentin kopriisiiniin saglam bir bariyer olarak gorev
gbérmesini engellemekte, bakteriyel enfeksiyona karsi uzun siireli biyolojik sizdirmazlik
saglanamamasma neden olmaktadir. Oral kontaminantlar, tiineller sayesinde
dis/restorasyon arayiiziinde olusan marjinal bosluktan pulpa dokusuna erigim
saglayabilmektedir. Sonu¢ olarak, mikrosizinti yoluyla pulpaya ulasan bakteri ve
kimyasal tirtinlerinin varligi pulpa inflamasyonuna ve nekrozuna sebep olurlar (37).

KH, sulu ve asitli ortamlar icerisinde ¢oziinebilmektedir. Diisiik mekanik direnci
ve dental yapilara baglanmada eksikleri bulunan KH’in adeziv sistemlerin uygulanmasi
esnasinda ¢oziilebildigi de rapor edilmistir (40). Ayrica materyalin uygulandiktan sonra
rezorbe olma ozelligine bagl olarak zaman igerisinde mikrosizintiya sebep olmasi ise

bir dezavantaj olusturmaktadir (41).

2.2.2. Cinko Oksit Ojenol

Cinko Oksit Ojenol (ZnOE) formiilasyonlari kaide, astar, siman ve gegici
restoratif materyali olarak yillardir dis hekimliginde kullanilmaktadir. Bu simanlarin
sedatif etkilerinin yaninda bakterilerin ¢gogalmasini dnleyici etkisi oldugu bildirilmistir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda ZnOE’niin dentine uygulanmasinin pulpaya zarar vermedigi,
ancak acik pulpali dislerde uygulanmasinin enflamasyona sebep olabilecegi
bildirilmistir. Diger baz1 ¢alismalarda ise enflamatuar semptomlara neden olmadigi
rapor edilmistir. Bu nedenle direk pulpa kuafaji i¢in kullanimi tartismalidir. Bununla
birlikte 6jenol son derece sitotoksiktir (42). ZnOE’niin sitotoksik konsantrasyonlarda

6jenol salinimi1 yaptig1 bilinmektedir (43). Ancak zamanla bu salinim azalmaktadir.
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2.2.3. Cam Iyonomer Siman

Cam Iyonomer Siman (CIiS), Wilson ve Kent tarafindan 1971 yilinda
gelistirilmis ve piyasaya sunulmustur. Materyalin popiilerligi floriir salinimi, termal
genlesme katsayisi, dentine benzer elastisite modiilii, mine ve dentine baglanabilmesi ve
biyouyumluluk gibi 6nemli 6zelliklere sahip olmasindan kaynaklanmaktadir (30). Crisp
ve arkadaslart (44) cam iyonomer simanlarmin diger simanlara gore sertlesirken
disartya daha az 1s1 verdiklerini ve termal kaynakli nekroz gelisme olasiliginin da diisiik
oldugunu bildirmislerdir. Bu avantajlarina ragmen, geleneksel CIS yiiksek ¢dziiniirliik
ve disiik sertlesme orani gibi zayif fiziksel 6zellikler ile nem hassasiyeti gibi restoratif
materyallere iliskin kisitliliklara sahiptir (45).

CIS alaninda gelismeler rezin modifiye cam iyonomer simanin (RMCIS) ortaya
cikmasini saglamistir. HEMA (2-hidroksietil metakrilat) gibi polimerize edilebilir, su-
uyumlu monomerlerin geleneksel CIS formulasyonuna eklenmesi artirilmis esneme
giicii, ¢apsal gekme direnci, esneme modiilii ve asinma direnci ile sonuglanmigtir. Fakat
bu gelistirilmis materyallerin biyouyumlulugu geleneksel CIS gibi olamamustir (46, 47).
Geleneksel simanlarin formiilasyona HEMA’nin dahil edilmesinin simanlarin toksik
etkilerini artirdig1 kamitlanmis ve sonug olarak RMCIS’larin geleneksel CIS’a gore daha
sitotoksik oldugu kamtlanmistir. RMCIS’in monomer doniisiim diizeyi tespit
edilememis olmasina ragmen g¢esitli ¢alismalar HEMA’nin 6lgiilebilir miktarlarda
salindigin géstermistir (48). Siiziilen artik HEMA yiiksek hidrofilik 6zelligine ve diisiik
molekiil agirligina bagl olarak dentin tiibiilleri izerinden difiize olmakta ve dolayisiyla
dental pulpa hiicrelerine ulasabilmektedir. Artik monomerlerin pulpa hiicrelerinde
neden olabilecegi hasar biiytikliigii kavite taban1 ve pulpa dokusu arasinda kalan dentin
kalinhig: ile ters orantilidir (48). RMCIS’in bir bag dokusuna dogrudan temas iltihabi
bir reaksiyonu tetikleyebilmektedir (49).

2.2.4. Biiyiime Faktorleri

Arastirmacilar pulpanin agildigi durumlarda kayip hiicrelerin yenilenmesinin
disaridan suni olarak saglanabilecegini diisiinmiislerdir. Bu amagla biiylime faktorleri ve
sitokininler gibi molekiilleri kullanarak yeni hiicrelerin proliferasyonunu ve
ekstraselliiler matriksin salgilanmasin1 ve bu sekilde de tamir dentinin olusumunu

indiiklemeyi planlamislardir (50, 51). Fakat proteinlerin yar1 6miirleri sinirli oldugundan
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ve dokular1 indiiklemek i¢in yiiksek konsantrasyonlara ihtiya¢ duyuldugundan, proteinin

dogrudan pulpaya uygulanmasi beklenen sonuglari vermemistir (51).

2.2.5. Hidroksiapatit

Hidroksiapatit dishekimliginin yaninda ortopedi ve plastik cerrahide
kullanilmakta ve siklikla yara iyilesmesinde tercih edilmektedir. Mineral yapisi kemik
ve dise olduk¢a benzeyen hidroksiapatitler dis sert dokularinin yapisinda da
bulunmaktadir. Ozellikleri arasinda miikemmel biyolojik uyumlulugu énde gelmektedir.
Bu sebeplerden dolay1 direkt pulpa kuafaj materyali olarak kullanilabilmektedir.

Jaber ve arkadaglar1 (52) ratlarda yapmis olduklar1 bir ¢alismalarinda kuafaj
materyali olarak sentetik hidroksiapatit ve kalsiyum hidroksiti karsilastirmiglardir.
Farkli gilinlerde dentin bariyerinin  olusumunu ve enflamasyon varligini
degerlendirmislerdir. Elde edilen verilerde 28. gilinde sentetik hidroksiapatitte hala
enflamasyon oldugu bildirilmis ve kuafaj materyali olarak kullanilmamasi gerektigi

rapor edilmistir.

2.2.6. Tetrakalsiyum Fosfat

Vital pulpa tedavileri i¢in tamir materyali olarak Onerilen tetrakalsiyum fosfat
(TTCP), baryum siilfat ve zirkonyum oksit iceren bir bilesiktir. Organik asitlerlerle
karistirlldiginda hidroksiapatite doniisen bu bilesik, dis ve kemik mineraline benzer
kristal yapilara ve kimyasal kompozisyona sahiptir (53). Materyalin pulpa boslugunun
dentin yiizeylerine siki ve tiniform bir adaptasyonu oldugu bildirilmistir. Yoshimine ve
arkadaglar1 (54) tetrakalsiyum fosfat ile temas halinde olan dokularda yapmis olduklari
gbzlemlerinde herhangi bir enflamasyon olmadigini ve materyalin hem biyouyumlu

hem de osteokondiiktif oldugunu bildirmislerdir.
2.2.7. Adeziv Sistemler ve Kompozit Rezinler
Adeziv teknolojisindeki gelismelerle birlikte daha giliclii baglanma 6zelliklerine

sahip sistemler gelistirilmistir. Bu gii¢lii baglanma 6zelliklerine sahip sistemlerin dentin

tiibiillerini hermetik bir sekilde ortecegi, mikrosizintiyr onleyecegi ve dolayisiyla pulpa
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hiicrelerinin iyilesme siirecine girecegini bildirilmistir (55). Bu ozelliklerinden dolay1
adeziv sistemlerin pulpa kuafaj materyali olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Adeziv rezin sistemler, kompozit rezin restorasyonun retansiyonunu (tutuculugu)
arttirmada, mikrosizinttyr azaltmada ve post-operatif hassasiyeti Onlemede
kullanilmaktadir. In vivo g¢alismalarda, adeziv rezinlerin, dogrudan agik pulpaya ya da
ince tabakali bir dentine (0.5mm’den az) uygulanmasinin kan damarlarinda dilatasyona
neden oldugu, buna bagli olarak kan hiicrelerinin bolgeye hiicum etttigi ve pulpada
kronik inflamatuar yanita yol agtigi belirtilmistir (56). Adeziv rezinlerin tamamen
polimerizasyonu, pulpal 6deme bagli olarak, direkt pulpa kuafaji esnasinda elde
edilemeyebilir. Buna ek olarak; oksijen de adeziv rezin monomerlerinin tamamen
polimerize olmasina engel olmaktadir (57). Sonu¢ olarak, rezin bazli materyalden
salinan polimerize olmamis monomerler, acik pulpaya dogrudan difiize olabildigi gibi
dentin kanallarindan da difiize olarak pulpa hiicreleri {izerinde sitotoksik etkilere yol
acabilir (58).

Her ne kadar klinik ve in vivo ¢alismalarda, adeziv sistemleri istenmeyen yan
etkiler agisindan diisiikk insidanslar gosterse de, kompozit restorasyonlarin
yapilmasindan sonra pulpa dokusunda patolojik degisimler (dilatasyon ve buna baglh
kan damarlarinda tikaniklik, inflamatuar yanitlar, diizensiz dentin yapimu,
odontoblastlarin yer degistirmesi ya da dis hassasiyeti) olusabilmektedir (58). Oksijen
ile temas halindeki monomerler polimere doniismeyerek adeziv sistemin en dis
kisminda kalmaktadir (59). Dentin sivist araciligiyla adeziv sistemin ve rezin
kompozitin polimerize olmamis monomerleri pulpaya sizabilmekte ve istenmeyen
etkiler dogurabilmektedir (60). En giincel bonding sistemlerinde bile ana bilesen olarak
kullanilan Bisphenol A-glicidil Metakrilat (Bis-GMA) derin kavitelerde ya da dogrudan
pulpa tizerine uygulandiginda istenmeyen etkilere yol agabilmektedir (61).

Rezin kompozitlerin fiziksel 6zellikleri siirekli gelistirilse de, rezinlerin restoratif
materyal olarak kullanilmalarinin zaman zaman pulpa irritasyonu ve nekrozu ile iliskili
bulundugu rapor edilmistir (58). Bis-GMA, iiretan dimetakrilat (UDMA), trietilen glikol
dimetakrilat (TEG-DMA), kamforokinon, HEMA gibi rezin kompozit bilesenleri;
memeli fibroblast hiicreleri ile direkt temasi sonucu kesin sitotoksisiteye neden
olduklar1 bildirilmistir (61). Calismada hiicre metabolizmasinda geri doniistimsiiz
etkileri olan en sitotoksik monomerler; Bis-GMA ve UDMA bulunmustur. Bu
monomerler dentin disklerine uygulandiklarinda, i¢ basinca ragmen dentin tiibiillerinden

gecerek monomerik materyalin molekiiler agirligi ile dogru orantili bir sekilde pulpal
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alana erigebilmektedir. Rezin kompozit bilesenleri konversiyon derecesine
ulagilmadiginda, tiikiiriikteki esteraz enzimi ile yikildiginda ya da hidrolitik yikim
meydana geldiginde sizabilmektedir (59, 62).

Her ne kadar pek cok rezin materyal, milkemmel fiziksel ve mekanik 6zellige
sahip olsa da kisa siireli 1sinlandiginda ya da diisiik yogunlukta 1sikla polimerize
edilmeye calisildiginda, monomerlerin yetersiz polimerizasyonu mekanik o6zellikler
tizerinde olumsuz etki yapabilir ve rezinlerin sitotoksik etkilerini arttirabilir. Costa ve
arkadaglar1 (63) 2003’te yaptiklar1 bir in vitro ¢alismada restoratif rezin kompozitlerin
sitotoksik etkilerini odontoblast hiicre dizisi iizerinde degerlendirmislerdir. Sonuglar,
pulpal dokuda kimyasal hasara yol agan artik monomerlerin, pulpal alana difiizyonunun
engellenmesi adina dentin iizerindeki polimerize olmamis monomerlerin azaltilmasi
gerektigini gostermistir. Bu etkininde restoratif rezin katmanlarina yeterli yogunlukta ve

stirede 151k uygulanarak elde edilebilecegi belirtilmektedir (63).

2.2.8. Kalsiyum Silikat Esash Materyaller

Kalsiyum silikat esasli malzemeler son yillarda popiilerlik kazanmigtir ve pulpa
kuafaji endikasyonu olan durumlarda kullanilabilmektedir. Cesitli kalsiyum silikat
esaslt tirlinler son zamanlarda piyasaya siirliilmiis olmasina ragmen, 6zellikle bunlardan

bazilar1 ¢esitli aragtirmalarin konusu ve ilgi odagi olmustur.

2.2.8.1. Mineral Trioksit Aggregat (MTA)

Mineral trioksit aggregat (MTA) 1993 yilinda Loma Linda Universitesinde
gelistirilmis ve sonrasinda US Federal Drug Administration tarafindan kabul almistir.
Ticari olarak ProRoot MTA (Tulsa Dental Products, Tulsa, OK, USA) seklinde
piyasaya sunulan bu materyal dis hekimliginin bir¢ok alaninda 6n plana ¢ikmistir. Nem
varliginda sertlesen MTA; trikalsiyum silikat, trikalsiyum aluminat, trikalsiyum oksit ve
bizmut oksit yapilarindan olusmaktadir. Genel icerik ve yap1 olarak Portland simanina
benzemektedir. Gri ve beyaz renkte iki ¢esidi bulunmaktadir.

Kalsiyum hidroksite gore daha etkili olan MTA materyali dental pulpa
dokusunda daha az kostik etki ve daha az pulpa inflamasyonu olusturma yeteneklerine

sahiptir (64, 65). MTA, dis pulpa hiicrelerinin farklilasmasimn1 kolaylastirmaktadir.
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Ayrica yeni sert doku formasyonunu uyarma yetenegi sergilemektedir. Bu 6zellikleri
dokularda enfeksiyonun dnlenmesi i¢in uygun bir materyal olmasini saglamistir (66).
Uzun sertlesme siiresi problemi bu materyalin kullanimini kisitlamaktadir (67).
Sahip oldugu o6zellikler ve potansiyeli diistiniildiigiinde, MTA’nin sertlesme siiresinin
uzun olmasi en biiyiik dezavantajlarindan biridir (68). Ayrica tasinma ve yerlestirilme
islemlerinin zor olmasi ile simanin stresler altinda seklini koruyamamasi bu materyalin
vital pulpa tedavilerde kullanimini smirlandirmaktadir (69). Bu sebeple MTA’nin
sertlesme siiresi ve basinca dayanikliligi gibi fiziksel 6zelliklerini inceleyen daha ¢ok
caligma yapilarak, MTA’nin vital pulpa tedavilerinde kullaniminin kolaylastirilmasi

amaclanabilir.
2.2.8.2. Biodentine™

Kalsiyum silikat bazli bir iiriin olan Biodentine™ (Septodont, Saint-Maur-des-
Fosses, Fransa) 2009 yilindan beri ticari olarak mevcuttur ve ozellikle "dentin
replasman” materyali olarak dizayn edilmistir. Biodentine™ ayrica endodontik tamir
(kok perforasyonlari, apeksifikasyon, rezorbtif lezyonlar ve endodontik cerrahide
retrograd dolgu malzemesi) uygulamalarini iceren genis bir uygulama yelpazesine
sahiptir. Bu malzeme MTA bazli siman teknolojisi kullanilarak formule edilmis ve bu
simanm fiziksel nitelikleri ve maniplasyonu gibi bir takim dezavantajli 6zellikleri
gelistirilmistir. Bu materyaller, MTA’daki Portland simanin aksine yiiksek safliktaki

hammaddelerden laboratuarda sentezlenmislerdir. "Biodentine™"

siklikla son yillardaki
literatiirde telaffuz edilmekte ve trikalsiyum silikat esasli simanlarin 6nemli bir
temsilcisi olarak kullanilmaktadir.

Biodentine™ nin toz bilesenlerinin trikalsiyum silikat, dikalsiyum silikat,
kalsiyum karbonat ve oksit doldurucu (demir oksit, zirkonyum oksit) yapilarindan
olustugu belirtilmektedir. Diger taraftan likit kismi, kalsiyum klorit ve siiperplastisize
edici ajan olan modifiye polikarboksilattan olusmaktadir (12). Materyal soliisyonda
oldugu zaman kalsiyumu serbest birakmasi ile karakterize edilmektedir (81).
Trikalsiyum silikat bazli malzemeler sentetik doku sivilar ile temas halinde oldugunda
hidroksiapatit kaynagi olarak da tanimlanabilmektedir (82).

Uriiniin énemli bir 6zelligi olan hizli sertlesme siiresi; artan pargacik boyutu, s1vi

komponente kalsiyum kloridin eklenmesi ve sivi iceriginin diistliriilmesiyle saglandig

belirtilmistir. Bu kisa sertlesme stiresi diger kalsiyum silikat malzemelerle
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karsilagtirildiginda 6nemli  bir gelismedir (70). Grech ve arkadaslart (71)
Biodentine™ nin sertlesme zamanini malzemenin Hank ¢ozeltisi i¢ine batirildigi bir
teknikle aragtirmis ve Biodentine™ nin sertlesme siiresini 45 dakika olarak
belirtmislerdir. Bu kisa sertlesme zamanina karisim sivisinin yapisina katilan kalsiyum
klorid ilaveside katkida bulunmustur (71). Biodentine™ iiriin katologunda ise sertlesme
siiresi Grech ve arkadaslari tarafindan caligsmalarinda gozlenenden daha kisa bir
sertlesme siiresi olan 9-12 dakikalik bir zamani gostermektedir.

Materyallerin pulpaya etkilerinin degerlendirildigi in vivo ¢aligmalarda hayvan
ve insan dislerinin kullanimi tercih edilmektedir. Bu g¢alismalarin klinik denemelerle
desteklenmesi ile materyallerin genel ozellikleri daha agik ve net olarak ortaya
konmaktadir. Altin standart olarak goriilen MTA, pek ¢ok hayvan ve insan ¢aligmasinda
kullanilmistir. Ancak Biodentine™ ve MTA'min kiyaslandigi vital pulpa tedavilerini
konu alan ¢aligmalar sinirlidir. Efektif dentin tamirinin baglangicini gésteren ilk ¢alisma
Tran ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (72). Bu ¢alismada materyal mekanik olarak
ekspoze edilen rat pulpalar {izerine dogrudan uygulanmistir. Tamir dentini k&priisii
olusumu acisindan Biodentine™, MTA ve KH’in kiyaslandigi ¢alismada KH’in tiinel
seklindeki bozukluklara neden oldugu goriilmistir. Bu kusurlu/bozuk alanlar
istenmeyen bolgelerdir. Bu alanlara mikroorganizmalara go¢ ederek pulpada endodontik
bir enfeksiyona yol acabilmektedir. Kalsiyum hidroksit tarafindan olusturulan dentin
kopriisii pulpa odasina dogru genisleme gbosterirken, Biodentine™ tarafindan
olusturulan dentin kopriisii agik dentin ylizeyi iizerinde lokalize kalmaktadir. Olusan
dentin kalitesi de Biodentine™ lehine daha kaliteli bulunmus ayrica ortodentin olusumu
gozlemlenmis ve olusan dentin tiibiilleri agik¢a goriilebilmistir (73).

Ortodontik amaglarla ¢gekilen molar disler lizerinde yapilan klinik ve histolojik
calismalar, Biodentinein, en az MTA kadar, pulpa kuafaj islemlerinde, klinik agidan
etkinlik gosterdigini desteklemektedir. Tam anlamiyla olugsmus bir dentin kopriisii ve
inflamatuar yanit olusmamasi gézlenen ana bulgulardir (74).

Gosterdigi iistiin sizdirmazlik potansiyeli nedeniyle pulpanin enfekte olmasina
yol agabilecek bir mikrosizinti riski yoktur. Kalsiyum hidroksit kullanildiginda
meydana gelen sert doku, pulpanin irritasyona karsi kendisini koruma amaciyla
meydana getirdigi bir olusum iken kalsiyum silika igerikli malzemeler doku dostudur.
Ustelik  kalsiyum hidroksit ile meydana gelen nekrotik tabaka digerleriyle
kiyaslandiginda daha biyiiktiir (75).
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Daha oOnce bahsedilen olumlu biyolojik sonuglara ek olarak, destekleyici

™in tedavi

sonuglar Marijana ve ekibi tarafindan da bildirilmistir (76). Biodentine
edici etkilerinin vietnam domuzlar1 iizerinde yapilan pulpa kuafaj islemleri
dogrultusunda olusan pulpa yaniti ProRoot MTA ile benzerlik gostermektedir.

Tomson ve arkadaslari yapmis olduklart bir ¢alismada, kalsiyum hidroksit ve
Biodentine™ kullaniminda, pulpa hiicrelerince dentine salgilanan TGF-B1 ve tamir
dentini sentez kapasitesinin seviyelerini karsilastirmiglardir (77). Biitiiniiyle bir insan
disi kiiltiir modeli kullanilarak yapilan bu c¢alismada ekspoze pulpa {izerinde
Biodentine nin TGF-B1 sekresyonunu anlamli derecede arttirma potansiyeli oldugu ve
tamir dentininin erken formlarinin sentezini tetikledigi goriilmiistiir (78).

Ozellikle pulpa kaplamalarinda, perforasyon tamirinde veya retrograd dolgularda
kullanilan dental materyallerde g6z 6niinde bulundurulmasi gereken onemli bir faktor
biyouyumluluktur. Belirtilen islemler sirasinda materyal bag doku ile direkt temas
halindedir ve pulpal ve periradikiiler hiicrelerin canliligini1 etkileyebilecek potansiyele
sahiptir. Bu kosullar altinda hiicre 6liimii apoptoz veya nekroza bagh olarak gerceklesir
(79). Bu nedenle, toksik malzemelerden kaginilmasi, materyallerin onarimi tesvik
etmesi veya biyolojik olarak nétr olmasi materyalin ¢evre dokular ile dogrudan temas
halinde olan islemleri sirasinda tercih edilmektedir. Simdiye kadar ki Biodentine™
biyouyumluluguna iliskin bilgi birikimi oldukc¢a sinirli olmasina ragmen genellikle

mevcut veriler, sitotoksisite ve doku kabul edilebilirligi agisindan malzemenin lehinedir.

2.2.8.3. Theracal LC

Kimyasal olarak sertlesen materyallerin sertlesme siirelerinin uzun olmasi veya
fiziksel 6zelliklerinin yetersiz olmasi nedeniyle 1sikla sertlesen rezin modifiye pulpa
kuafaj materyalleri son yillarda 6nem kazanmistir. Bu amagla son yillarda TheraCal LC
(Bisco Inc., Schaumburg, IL, Amerika Birlesik Devletleri) materyali gelistirilmistir.
Kompozit, amalgam, siman ve diger malzemelerin altinda astar olarak goérev yapan
Theracal LC, vital pulpa tedavileri i¢in gelistirilmis 1s1kla sertlesen, rezin modifiye
pulpa kuafaj materyalidir. Kalsiyum silikat dolduruculu rezin modifiye bir pulpa kuafaj
ajant olan Theracal LC’in yeterli dentin stimulasyonunu saglayabildigi, giiclii fiziksel
Ozelliklere sahip oldugunu dolayisiyla pulpa kuafaji konusunda basarili oldugu iddia
edilmektedir. Ayrica 1sinla sertlesebildigi i¢in zaman tasarrufu ve uygulama kolayligi

sundugu iiretici firma tarafindan belirtilmektedir.
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Materyalin igeriginde yaklasik %45 rezin, %45 kalsiyum silikat, %10 radyoopak
icerik ve %5 hidrofilik ajan bulunmaktadir. Theracal LC’nin bilesenleri kalsiyum
iyonlarin1 salmakta ve gii¢lii bir baz olarak gorev yapmaktadir. Salinan kalsiyum
iyonlar1 da hidroksi apatit ve ikincil dentin kopriisii olusumunu uyarmaktadir (80).

Gandolfi ve arkadaslar1 (81) TheraCal, ProRoot MTA ve Dycal materyalin
fizikokimyasal ozelliklerini karsilagtirmiglardir. Calismalarinda TheraCal’in ProRoot
MTA ve Dycal materyallerine gore daha diisiik bir ¢oziiniirliige sahip oldugu ve daha
yiiksek kalsiyum iyonunu serbest biraktigini bildirmislerdir. Yine ayni calismada;
TheraCal’in 7 giin sonunda fizyolojik pH’a yakin bir pH olusturabildigi iddia edilmistir.

Bu materyalin polimerizasyon reaksiyonunun gerc¢eklesmesinde kamforokinon
ve alifatik amin 6nemli rol oynamaktadir. Alifatik amin hizlandirici olarak goérev
alirken, kamforokinon monomer/polimer donilisiimiinde fotoinitiatér olmaktadir.
Rezinin yapisindaki fotoinitiator molekiilleri ancak 1sik kaynaklari1 varliginda harekete
gecebilmekte ve ortaya c¢ikan serbest radikallerle polimerizasyon reaksiyonunu
baslatabilmektedir. TEGDMA, UDMA, HEMA gibi monomerler de rezin igeriginde
bulunmaktadir. Monomer igerikli materyellerden salinan artik monomerlerin sitotoksik
olabilecegi, pulpaya veya agiz ortamina sizmasi durumunda olumsuz etkilere sebep

olabilecegi bilinmektedir (82).

2.2.8.4. iRoot BP Plus

iRoot BP Plus (Innovative BioCeramix, Vancouver, Kanada) materyali su bazh
seramik bir simandir. Kullanima hazir, beyaz, hidrolik, dnceden karistirilmis formiile
sahiptir. Sertlesme esnasinda biiziilmedigi sdylenmektedir. Bu 6zelliklerinden dolay1
tiretici firma tarafindan daha uygun bir tamir materyali oldugu iddia edilmektedir. Wang
ve arkadaglar1 (83) yapmus olduklar1 ¢alismada iRoot BP ve MTA’nin
mikrosizintilarinin karsilastirmis ve iRoot BP’nin MTA’ya gore daha iyi kapatma
ozelligi sergiledigini belirtmislerdir. Azimi ve arkadaslar1 (84) tarafindan yapilan klinik
bir ¢alismada hastalara iRoot BP ve MTA materyali kullanilarak parsiyel pulpotomi
islemi yapilmistir. Uygulamadan 6 hafta sonraki verilerde pulpasi iRoot BP ile kapatilan
dislerin soguk uyarana daha hassas oldugu bildirilmistir. iRoot BP’nin
biyouyumlulugunun arastirildigi bir calismada, iRoot BP ve MTA’nin biyouyumlu
oldugu ve kritik sitotoksik etki sergilemedigi gosterilmistir (85). Zhang ve arkadaslari
(86) yapmis olduklar1 ¢alismada Bioagregat ve iRoot BP’nin dental pulpa hiicrelerinin
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proliferasyonunu ve mineralizasyonuna olan etkisini degerlendirmis ve Bioagregat ve

iRoot BP’nin toksik olmadigini, mineralizasyonu indiikledigini belirtmislerdir.

2.2.8.5. MTA Angelus

MTA Angelus (Angelus, Londrina, PR, Brezilya) direk pulpa kuafajlarinda da
uygulanabilen hidrofilik ve kendi kendine sertlesebilen kalsiyum silikat esasli bir
materyaldir (11). Yapisinda tip III Portland simani, bizmut oksit, trikalsiyum silikat,
dikalsiyum silikat trikalsiyum aliiminat ve tetrakalsiyum aluminoferrit bulunmaktadir.

IIk olarak iiretilen ProRoot MTA ile zaman icerisinde kullanima sunulan
MTA’lar arasinda kimyasal ve fiziksel farklar ortaya ¢ikabilmektedir. Her iki MTA
cesidi, pH ve kalsiyum iyon salinimi gibi 6zellikleri bakimindan birbirinden ¢ok fazla
farklilik gostermemesine ragmen sertlesme zamani ve partikiil boyutu gibi 6zellikler
bakimindan belirgin farkliliklar gostermektedir (11, 87). Gri MTA’nin kimyasal
yapisinda %75 Portland simani, %5 Kalsiyum Siilfat Dehidrat ve %20 Bizmut OKksit
bulunurken, ¢alismada kullanilan Angelus MTA’da ise %80 Portland siman1 ve %20
Bizmut Oksit bulunmaktadir (88). Portland simanin oraninin artirilmasi ile orijinal
MTA’nin maliyetinden kaynaklanan dezavantajin giderilmesi amaglanmigtir.

Santos ve arkadaslari (89) Angelus MTA'nin sertlesme zamanini Ortalama
14.28+0.49 dakika olarak bildirmiglerdir. Bu siire diger MTA’lara gore oldukga kisadir.
ProRoot MTA'nin sertlesme zamani ile ilgili ise farkli arastirmalarda farkli bulgular
rapor edilmis ve ortalama sertlesme siiresi 165 + 5 dakika olarak bildirilmistir (11, 90).
Onemli 6zelliklere ve potansiyele sahip ProRoot MTA nin bu uzun sertlesme siiresi en

onemli dezavantajlarindan biridir.

2.3. Biyouyumluluk

Biyouyumluluk canli dokuya yerlestirilen bir maddenin; bir dokunun ya da bir
organizmanin biyolojik fonksiyonlarina toksik ve zararl etkiler gostermeden kullanim
amacina uygun fonksiyon gostermesidir. Diger bir deyisle biyouyumluluk, materyalin
uygulandigr alanda uygun biyolojik cevap gostermesidir (91). Bir materyalin
biyouyumlulugu materyalin fizikokimyasal yapisina, fonksiyonuna ve uygulandig

bolgeye baghdir (92). Biyouyumlu materyaller canli dokularda sistemik ve lokal
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toksisite, mutajenik ve kanserojenik etki gibi doku reaksiyonlari olugturmamalidir (93,
94).

Materyallerden salinan bazi kimyasal maddelerin hiicrelerin genetik yapisina etki
gostererek bazi degisiklere sebep olmasi genotoksisite olarak adlandirilmaktadir. DNA
molekiiliindeki kalitsal degisim gen mutasyonuna neden olabilmektedir. Bu durumun
bir sonucu olarak da ortaya cikan degisim DNA replikasyonu esnasinda diger
molekiilleri etkilemektedir. Genotoksik hasarin bir sonraki nesle aktarilmasina da
mutajenite ad1 verilmektedir (95). DNA degisikliklerinin mutasyonu sonucu, hiicrelerin
istenmeyen sekilde biiyiimesine ve bdoliinmesine sebep olmasi Karsinojenite olarak
adlandirilmaktadir (96). Teratojenite ise embriyonik gelisimde, materyaller nedeni ile
meydana gelen malformasyonlara denir. Dishekimliginde kullanilan materyallerin;
mutajenik,  Kkarsinojenik  ve  teratojenik  etkilerinin  incelenmesinde  ve
biyouyumluluklarinin belirlenmesi gerekmektedir (97).

Bir materyalin biyolojik uyumlulugu materyalin ¢6ziinmesi ya da asinmasi ile
ortaya c¢ikan bilesenlerle tespit edilebilmektedir. Bu bilesenler interlokin—1 interlokin—6
gibi inflamasyon oOncesi mediatorlerin hiicrede sentezlenmesini indiikleyebilmekte,
hiicre hasar1 olusturabilmekte ve boylelikle enflamatuar reaksiyonlara sebep
olabilmektedir. Bununla beraber biyouyumlu materyaller tamamen inert (etkisiz)
olmayabilmektedir (98). Bundan dolayr materyale karsi gelisen doku reaksiyonlar
uzmanlar tarafindan degerlendirilerek, uygun doku reaksiyonunun saptanmasi
gerekebilmektedir.

Giliniimlizde pulpa kuafaj malzemesi olarak farkli igerikli bircok materyal
kullanilmaktadir. Kullanilan materyallerin biyouyumlu olmamasi hiicre hasarlarina ve
hiicrelerin  yagamsal fonksiyonlarinda bozulmalara neden olabilmektedir. Dis
hekimliginde kullanilan malzemelerin biyouyumluluk kriterleri igerisinde; pulpa ve
yumusak dokulara hasar vermemesi, sistemik dolagima difiizyon yoluyla toksik
maddeler salmamasi, alerjik reaksiyona neden olabilecek ajan igermemesi, karsinojenik

etki gdstermemesi yer alir.

2.3.1. Biyolojik Uyumlulugun Degerlendirilmesi

Yeni bir materyalin biyolojik olarak kabul edilebilirliginin 6l¢iilmesinde in vitro
testler, in vivo hayvan testleri ve kullanim testleri kullanilmaktadir. (ISO Technical
report 7405, 1984)
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2.3.1.1. In Vitro Testler (Birincil ya da eleme testleri)

In vitro testler hizli sonuc alinabilen, standardize edilebilir ve ucuz testlerdir.
Diger testlere gore daha az kompleks olan bu testler karsilastirilabilir sonuglar vererek
materyalin ilk kullanimi hakkinda bilgi verebilmektedir. Yapilan testler; LD50 agiz ici
test, LD50 karin i¢i test, styles testi, dominant letal testi, hemoliz testi, soluma testi,
ames testi ve sitotoksisite testleridir (99). Dishekimliginde sitotoksisite testleri siklikla

kullanilmaktadir.

2.3.1.1.1 Sitotoksisite Testleri

Molekiiler olaylar sebebiyle cesitli makromolekiillerin yapilamamasi ve bu
nedenle hiicre yapisinda ve fonksiyonlarinda hasar olusmasi sitotoksisite olarak
adlandirilmaktadir. Sitotoksisite testlerinde muhtemel toksikolojik reaksiyonlar1 in vitro
degerlendirmek amaciyla hiicre kiiltiirleri kullanilir. Bu testler bize; hiicrenin canliligi,
membran ve organelleri, DNA sentezi ve bdliinmesiyle ilgili bilgi saglarlar. Test
materyalinin fiziki yapilar1 ve temas ozellikleri yapilan ¢alisma i¢in biiylik 6nem tegkil
etmektedir (100).

Bu testlerde hiicrelerin enzim aktiviteleri, membran gecirgenlikleri, hiicre
metabolizmalar1 (DNA, RNA ve protein sentezi), hiicre morfolojileri, hiicre gelisimleri
ve hiicre sayilar1 incelenerek sitotoksisiteleri degerlendirilmektedir. In vitro ortamda
uygulanan bu test yoOntemlerinde seg¢ilen materyalin, dokuda sebep oldugu
reaksiyonlarin laboratuvar ortaminda goriilmesi amaglanmaktadir (100).

Bu yontemin avantajlari; hizli bir sekilde uygulanabilmesi, diisiik maliyetli
olmasi, kullanim testlerine gore daha hassas olmasi ve ayrica spesifik fonksiyon
degerlendirmesine olanak tanimasidir. Dezavantajlari ise tek tip hiicre kullanim
zorunlulugu sebebiyle test hiicreleriyle konak hiicrelerin farklilik gosterebilmesi,
koruyucu mekanizmalarin  yoklugundan dolayr uzun donem immiin cevap
degerlendirmesine olanak tanimamasidir (101).

Sitotoksisite degerlendirmesinde kullanilan test metodlar1 boya tutulumu, hiicre
sayimi, metabolik bozulma ya da membran biitiinliik testlerini baz almaktadir. Materyal
sitotoksik etki gostermediginde hiicreler, kiiltiir kabinda yapisik kalmakta ve
cogalabilmektedir. Materyal sitotoksik etki gosterdiginde ise hiicreler ¢ogalamamakta

ve hiicre sayisinda azalma gézlenmektedir. Membran biitiinliigii testleri hiicre 6liimiiniin
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sonuglarindan biri olan, hiicre membran gecirgenligi ile Olgiilmektedir. Hiicre zari
gecirgenligi, zar1 gegebilen bir boya ile oldukca basit bir sekilde tespit edilebilmektedir.
Bu yontem igin iki tip boya kullanilabilir. Vital boyalar, aktif transport ile canli hiicre
icine tasinirlar ve hiicre zarmmin gecirgenligi artmadik¢a iceride kalmaktadir.
Inkubasyondan sonra ¢dziinebilen toksik maddeler, membranin lizisi sonucu hiicredeki
boya kaybiyla tespit edilmektedir. Non vital boyalar ise aktif transport ile hiicre igine
tasinamazlar ve sitotoksik etki ile hiicre zar1 gecirgenligi degistiginde hiicre igine

girerler (102).

2.3.1.2. in Vivo Hayvan Testleri (ikincil testler)

Bu testler kemik implantasyon testi, oral mukoza membran testi, duyarlilastirma
testi, deri alt1 implantasyon testlerini igermektedir. Bu testlerde olusan biyolojik yanit in
vitro testlere gore daha kapsamlidir. Bu testlerin dezavantajlari ise degiskenleri kontrol
altinda tutmanin zor olmasi, testlerin uzun silirede tamamlanmasi ve pahali olmasidir
(95). Dikkat edilmesi gereken bir husus da hayvan ve insan tiirlerinde ayni yanitin

alinamayabilecek olmasidir.

2.3.1.3. Kullanim Testleri (insanlarda Klinik Calismalar)

Bu testler; ilk iki test grup asamalarini basariyla tamamlayan giivenilir
materyallerin insanlarda hedeflenen bolgelere yerlestirilerek olusacak yanitlarin
gozlemlenmesine dayanmaktadir. Bunlar restoratif malzemeler i¢in pulpa ve pulpotomi
kuafaj malzemeleri testi, endodontik malzeme testi ve kemik i¢i implant malzeme
testleridir. Ama¢ maddelerin uzun donem biyouyumluluklarini test edebilmektir.
Sadece goniilliilerle ¢alisilmasi, yiiksek maliyeti ve zaman alict olmasi
dezavantajlaridir. Klinik ¢aligmalarda degerlendirilecek konular pulpa reaksiyonlari,
gingiva ve periodonsiyum ile olan biyouyumluluk, oral mukozada irritasyon ve plak

olusumudur (95).
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2.3.2. Hiicre Kiiltiri

Hiicre kiltiiri sagladigi avantajlar nedeniyle dis hekimliginde dental
materyallerin sitotoksik ve genotoksik etkilerinin gosterilmesinde siklikla tercih edilen
bir yontemdir. Hiicre kiiltiirleri maksimum standardizasyon saglamasi sebebiyle
giinlimiizde yaygin kullanim alan1 bulmaktadir (103).

Hiicre kiiltiirleriyle canli dokulardan alinan pargalarin in vitro sartlarda
yasamalar1t ve ¢ogalmalar1 saglanilarak, deney materyallerinin kiltiirler {izerindeki
etkileri belirlenebilir. Bu yontemde steril tiip veya siselerde in vivo sartlar (ph,
osmolarite, oksijen, karbondioksit konsantrasyonu) saglanarak 36 °C’de hiicrelerin
iremesi beklenmektedir. Hiicre iiremesi i¢in gereken tuzlar, aminoasitler,
karbonhidratlar, proteinler, peptidler, vitaminler ve mineraller kiiltiire ilave edilen
besiyerleriyle saglanmaktadir. Boylece canli dokularin viicut disinda yasatilmasi ve

cogaltilmasi saglanarak canli dokularin gelisimi taklit edilmis olmaktadir (103).

Tablo 2. 1. Hiicre kiiltiirii yonteminin avantajlari-dezavantajlari

Avantajlar Dezavantajlar

Cevre kosullar1 kontrol altindadir Diger tip hiicrelerle etkilesim olmaz
Tekrarlanabilir Zaman alicidir

Deneklerin 6ldiiriilmesine gerek yoktur Pahal1 bir yontemdir

Ara asama kontrolleri kolaydir Kontaminasyon riski vardir
Malzemeler arasinda parametrik Uzun siireli temas sonrasi sitotoksisite
karsilagtirma olanagi saglar degerlendirmesinde yetersizdir.

2.3.2.1. Hiicre Kiiltiirlerinin Siiflandirilmasi
1. Primer hiicre kiltiirleri

2. Devamli hiicre kiiltiirleri

3. Diploid hiicre kiiltiirleri olarak gruplandirilabilir
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Primer/diploid hiicre kiiltiirleri dogrudan orijinal dokudan elde edilmektedir.
Primer/diploid hiicre kiiltiirleri dokunun fizyolojik yapisini iyi yansitmakta ve orijinal
hiicreyle benzer 6zellikler gostermektedir. Kiiltiirdeki hiicreler dokuyu direk yansittigi
icin saglikli dokular tercih edilmelidir. Tiimoral dokulardan elde edilen hiicreler
patolojik sonuglara sebep olabilmektedir. Primer/diploid hiicrelerin ¢ogalma
kapasiteleri sinirlidir bu nedenle ilk kiiltiirden sonra farkli bir kiiltiir ortamina taginir ve
subkiiltiire edilir. Boylece ayni fonksiyonel 6zelliklere sahip hiicre hatlar1 olusturulur
ancak hiicre sayisi arttik¢a orijinal yapilarda bozulmalar meydana gelmektedir (104).

Devamli hiicre kiiltiirleri kolaylikla ¢ogalabilen, ancak transforme olduklari igin
in vivo Ozelliklerinin tiimiinii muhafaza edemeyen kiiltlirlerdir. Yapilan hiicre kiiltiirii
caligmalarinda devamli hiicre hatlar1 kolay c¢ogalabilmeleri sebebiyle sik tercih

edilmektedir.

Tablo 2.2. Yaygin olarak kullanilan hiicre hatlari

Devamh Hiicre Kiiltiirleri Primer Hiicre Kiiltiirleri
Fare cilt fibroblastlar1 (L929) Insan cilt fibroblast:

Fare fibroblastlari (L 60T) Gingival epitelyum
Isvigre fare fibroblast1 (3T3) Gingival fibroblast

Sican osteojenik sarkom (RT) PDL fibroblasti

Hamster bobrek fibroblasti (BHK 21(C-13))  Pulpa fibroblasti

Insan cilt epitel hiicresi (NCTC 2544) Sigir pulpa fibroblasti
Insan servikal karsinom (HeLa) Domuz pulpa fibroblasti
Insan gingival karsinom (ca 9.22) Kacaciger fibroblasti
Insan oral karsinom (KB) Kalp fibroblast1

2.3.2.2. Hiicre Kiiltiirii Test Yontemleri
Uluslararast Standardizasyon Birligi (ISO) standartlarmna gore; direkt kontak

testi, ekstrakt testi, agar difiizyon testi, filtre difiizyon testi ve dentin bariyer testi

kullanilmasi Onerilen in vitro sitotoksisite testleridir.
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2.3.2.2.1. Direk Temas Testi

Bu test, hiicrelerle dental materyallerin arada herhangi bir bariyer olmadan
fiziksel temas ettirilmesi esasina dayanmaktadir. Bu testte kullanilacak materyaller
kimyasal degisimlere ugramayacak nitelikte olmalidir ve temas steril sartlarda
saglanmalidir. Suda ¢oziinlir materyallerde oldukga iyi bir temas saglanmaktadir. Suda
c¢Oziinmeyen materyallerde ise direk temas saglamak i¢in materyalin hiicrelere
olabildigince yakin yerlestirilmesi ya da hiicre kiiltiir kabina 6nce materyalin ardindan

hiicrelerin eklenmesi gerekmektedir (105).

2.3.2.2.2. Ekstraksiyon Metodu

Kalsiyum silikat esasli pulpa kuafaj materyalleri i¢in uygun bir metottur. Bu
testte materyalden c¢oziinen bilesenler bir sivi ¢oziicli igerisinde hiicrelerle temas
ettirilmektedir. Bu sivi ¢oziicliler serum igeren medyum, serum igermeyen medyum,
fizyolojik tuz soliisyonu olabilmektedir. Materyaller hiicre besiyerinde %5 CO, bulunan
37 °C’lik ortamda belirlenen siirelerde bekletilmektedir. Boylelikle kati materyallerin
yapisindaki sitotoksik bilesenlerin ¢oziilmesi ve besiyerinde toplanmasi saglanmaktadir.
Siirenin sonunda elde edilen materyal ekstraktlar1 hiicreler lizerine uygulanarak belirli
siirelerde yine ayni ortamda bekletilmektedir. Bu siire sonunda secilen test metotlari

(MTT, MTS, XTT vb.) ile materyalin sitotoksisitesi tespit edilmektedir.

2.3.2.2.3. Bariyer Test Metodu

Klinik pratiginde dentin dokusu, kaviteye uygulanan materyalle pulpa arasinda
bariyer gorevi tstlenerek direkt materyal-hiicre temasini engellemektedir. Bu nedenle
bariyer test metodunda dentini taklit eden sistemler bariyer olarak kullanilirlar. Bu
amagla bariyer olarak hiicre kiiltlir insert sistemleri kullanilmaktadir. Materyal insert
icine yerlestirilerek asili bir sekilde medyum iginde tutulur. Bariyer fonksiyonu iistlenen
ve insertin alt kisminda bulunan pordz bir membran materyalden ¢6ziinen bilesenlerin
gecisine izin vererek medyum tabaninda bulunan hiicrelerle temas olanag: saglar. Bu

metodla ilgili olusturulmus yeterli test prosediirii yoktur (106, 107).
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2.3.2.2.4. Agar Difiizyon Testi

Bu yontem sitotoksisite deneylerinde kullanilan en eski yontemlerdendir. Bu test
yonteminde hiicrelerin iistii agar ile kaplanir ve sitotoksisitesi degerlendirilecek olan
materyal agar iizerine yerlestirilir. Inkiibasyon siiresi sonunda sitotoksik etkiyi
belirlemek i¢in ortama verilen nétral kirmizi boyanin lizozomlardaki birikme miktari
degerlendirilir. Degerlendirme hiicrelerdeki dekolorizasyon ve liziz olusumuna gore
yapilir. Basit ve ucuz bir yontemdir fakat agarda ¢oziinemeyen veya difiize olamayan

test materyallerinde uygulanamamasi dezavantajidir (106).

2.3.2.2.5. Milipor Filtre Difiizyon Testi

Bu yontemde 47 mm ¢apinda ve 0,45 pm boyutunda gozenekli seliiloz asetat
filtre kullanilir. Sitotoksisitesi dlgiilecek materyal bu filtreden difiize olabilecek 6zellige
sahip olmalidir. Filtrenin bir tarafina primer hiicreler, diger tarafina test materyali
yerlestirilir. Olusan hasar dekolorizasyon alaninin dlgiilmesiyle veya boyanma

yogunlugunun incelenmesi ile tespit edilir (102).

2.3.2.2.6. Dentin Bariyer Testi

Klinikte dentin ile kontakt i¢inde olan materyallerin in vitro sitotoksisite testleri
arasinda kullanilan bir metoddur. Calismalarda insan veya sigir dislerinden hazirlanmig
dentin diskleri kullanilir. Bu yontemde, insan dentin disklerinin kullanilmasi, in vivo
ortamu taklit edebilmesi agisindan kullanigh olmasina ragmen gecirgenlik 6zelliklerinin
cesitlilik gostermesi ve dentinin elde edilmesinin kisitli olmasi1 gibi dezavantajlar da
bulunmaktadir (108). Sigir dentininin bu yontemlerde kullanimi ¢ok sayida elde
edilebilmesi ve gegirgenlik bakimindan insan dentininden daha az gesitlilik gdstermesi

gibi nedenlerden dolay1 daha avantajlidir (103).

2.3.3. MTT Testi (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir)

MTT genellikle sitotoksisite deneysel calismalarinda en sik kullanilan in vitro
enzimatik testdir ve ilk olarak Mosmann tarafindan kullanilmistir. Bu test ile bir hiicre

kolonisindeki canli hiicreler kolorimetrik ve kantitatif olarak saptanabilir. Ayn1 zamanda
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mitokondriyal dehidrogenaz enzim aktivitesi oOlgiilebilir. Ana bileseni 3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)- 2,5-difeniltetrazolyum bromid olan MTT, sar1 renklidir. Canli
hiicrelerde tetrazolium halkasinin par¢alanmasi sebebiyle sart MTT boyasi mor renge
boyanmakta, 0lii veya mitokondriyal aktivitesi hasara ugramis hiicrelerde boyanma
olmamaktadir. Elde edilen mor renkli ¢ozelti spektrofotometrik  olarak
Ol¢iilebilmektedir. Hiicre sayisindaki artma veya azalma miktari, hiicre sayisiyla
baglantili olarak olusan formazan miktarinda degismeye neden olmaktadir. Test 6rnegi
etrafindaki formazan olusumu optik yogunluk Ol¢limiiyle, 151k veya elektron
mikroskobu ile veya 6zel boya okuyucu cihazlarla tespit edilebilmektedir. Bu 6l¢iim
sonucu elde edilen degerler teste tabi tutulan malzemenin toksisitesi hakkinda bilgi

vermektedir (105).

2.4. Hiicre Apoptozu

Hiicre olimi, apoptoz ve nekroz olmak iizere iki bashk altinda
siiflandirilmaktadir. Apoptoz ¢ok hiicreli organizmalarda programlanmis hiicre 6limii
olarak bilinmekte ve birtakim hiicresel sinyal yollariyla diizenlenmektedir. Normal
fizyolojik kosullarda ortaya c¢ikabilen apoptoz, hiicrenin kendi 6liimiinde katilimci rol
oynamaktadir. Apoptozda hiicre hasarina ve 6limiine yol agan bir takim biyokimyasal
olaylar meydana gelmektedir. Apoptoz meydana gelirken hiicresel fragmantasyon,
kromozomal DNA’nin ayrilmasi, DNA’nin bozulmasi gibi olaylar gozlenmektedir.
(109). Buna karsin nekroz, hiicrelerin ya da dokularin zamanindan 6nce 6lmesi seklinde
tanimlanmaktadir. Nekroz olay1r boyunca hiicreler sismekte ve plazma membrani
biiziilmesinde sonra hiicreler hizli bir sekilde parcalanmaktadir (110). Apoptoz ile
hiicrelerin 6liimii ve eliminasyonu immun sistem tarafindan farkedilmemis olarak
kalirken nekrotik hiicrelerden ekstraseliiler alana intraseliiler icerigin salimi1 enflamatuar
cevabin verilmesini etkilemektedir (111). Makrofajlar tarafindan temizlenen apoptotik
hiicrelerden dolay1 6len hiicrenin etrafinda enflamasyon gdzlenmemektedir. Birgok
yonden apoptoz ve nekroz birbirinden farklidir. Bazen uyaranin derecesi hiicrenin
apoptoza ya da nekroza gidecegini belirlemektedir (112). Sitotoksik ajanlara maruz
birakilan hiicreler nekroza ya da apoptoza gidebilmektedir. Hiicre 6liimiiniin seklinin
tespit edilmesi kullanilan materyal sitotoksik ise, materyalin biyouyumlulugunun

belirlenmesi agisindan faydali olacaktir. Bununla birlikte apoptoz, hiicreler toksik dental
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materyallere maruz birakildiginda da olusabilir. Apoptozun analiz edilmesi dental

materyallerin sitotoksisitesi i¢in ilave bir belirleyici olarak kullanilabilmektedir.
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Sekil 2. 2. Apoptoz ve nekrozun sematik goriintiisii

2.4.1. Flow Sitometri

Hiicreler ya da kromozomlar gibi mikroskobik partikiillerin sayilmasi ve
incelenmesi i¢in kullanilan flow sitometride; hiicreler akan bir sivinin igerisine
konmakta ve elektronik belirleyici bir aparatin igerisinden gecirilmektedir. Flow
sitometri kullanilarak apoptozise eksprese oldugu bilinen herhangi bir hiicre yiizey
proteini saptanabilmekte ve apoptotik hiicreler belirlenebilmektedir. Bu uygulamada
floresan bir madde olan propidium iyodiir ve Anneksin V kullanilmaktadir. Uzun zaman
almamasi, kolay uygulanabilir olmasi ve kantitatif sonug¢ verebilmesi acisindan
apoptozun belirlenmesinde kullanigh bir yontemdir (113). Son zamanlarda yapilan
caligmalarda dental materyallerin ya da kok ucu dolgu maddeleri ve perforasyon tamir
materyallerinin hiicreler tizerindeki apoptotik etkisini belirlemek iizere flow sitometri

yontemini kullanilmaya baglanmistir (79, 114, 115).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu tez calismasinda, vital pulpa tedavilerinde kullanilan kalsiyum silikat esasl

pulpa kuafaj materyallerinin MTT testi ile sitotoksik etkilerinin ve flow sitometri

yontemiyle apoptotik etkilerinin sonuglar1 incelenerek degerlendirilmesi yapildi.

Calismada kullanilan kalsiyum silikat esasli materyallerin igerikleri ve tiretici firmalari

Tablo 3.1.’de, materyallerin ¢alisma siireleri ve sertlesme tipleri ise Tablo 3.2.’de

gosterildi.

Tablo 3. 1. Calismada kullanilan kalsiyum silikat esasli materyaller

PULPA KUFAJ
MATERYALI ADI

ICERIK

URETICIi FIRMA

Biodentine™

Tozunda trikalsiyum silikat, kalsiyum
karbonat ve zirkonyum oksit

likitinde ise su, kalsiyum klorid (hizlandirici)
ve modifiye polikarboksilat icermektedir.

Septodent, Saint-
Maur-Fosses Codex,
Fransa

Tip 111 portland siman, g::?:;%rlrr:k():ur IL
Theracal LC Polietilen glikol dimetakrilat, mburg, 1L,
- Amerika Birlesik
baryum zirkonat .
Devletleri
Kalsiyum silikat, zirkonyum oksit, Innovative
iRoot BP Plus tantal pentoksit, kalsiyum BioCeramix Inc.
fosfat monobazik ve doldurucu ajanlar Vancouver, Kanada
Tozunda tip 111 Portland siman, bizmut oksit,
MTA Angelus trikalsiyum silikat, dikalsiyum silikat, Angelus, Londrina,

trikalsiyum aliiminat ve tetrakalsiyum
aluminoferrit

PR, Brezilya
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Tablo 3. 2. Calismada kullanilan materyallerin ¢alisma siireleri ve sertlesme tipleri

Materyaller Calisma Siiresi  Sertlesme Siiresi Sertlesme Tipi

Biodentine™ 6 dk 12 dk Kimyasal olarak sertlesen
20 sn
Theracal LC Isikla sertlesen
(Isikla sertlesme)
iRoot BP Plus 30 dk 120 dk Kimyasal olarak sertlesen
MTA Angelus 4 dk 15 dk Kimyasal olarak sertlesen

Calismada kalsiyum silikat esasli materyallerin insan dis pulpa fibroblastlar
lizerine olan sitotoksik ve apoptotik etkilerinin degerlendirilmesinde asagidaki islemler
sirastyla gerceklestirildi.

» Pulpa fibroblast hiicre kiiltiiriiniin hazirlanmasi ve stoklanmasi

» Test orneklerinin hazirlanmast

» Kalsiyum silikat esashi test drneklerinin MTT testi ile pulpa fibroblast hiicre
kiiltiirii tizerindeki sitotoksik etkilerinin belirlenmesi

» Kalsiyum silikat esasli materyallerin pulpa fibroblast hiicre kiiltiirii tizerindeki

apoptopik etkilerinin belirlenmesi

Bu calismada kullanilan disler Mustafa Kemal Universitesi (MKU) Dis
Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’nda cekildi. Insan dis
pulpa fibroblastlarmin {iretilmesi, stoklanmasi, MTT ve flow sitometri testleri, MKU
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Hiicre Kiiltlirii Laboratuvari’nda yapildi. Calismaya
baslamadan énce MKU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi. (Protokol kodu
04/06/2014/103).(Ek:1)
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3.1. Pulpa Fibroblast Hiicre Kiiltiiriiniin Hazirlanmasi ve Stoklanmasi

Insan disi pulpa fibroblast1 primer hiicre kiiltiiriiniin elde edilmesinde Zare JM ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda kullandiklar1 prosediirler uygulandi (116). Calismada;
MKU Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali’na
basvurmus, 18-30 yaslarinda, herhangi bir rahatsizligt olmayan hastalarin ¢ekim
endikasyonu konulan saglikli iki adet {igiincli biiyiikk azi disi kullanildi. Helsinki
Bildirgesi uyarinca hastaya agiklama yapilip, onay alindiktan sonra hastalarnin dis
cekimleri miimkiin oldugunca dislere zarar vermeden yapildi. Deney materyellerinde
kontaminasyonu onlemek i¢in dise yapisik olan gingival doku veya dis tas1 gibi artik
maddeler islem yapmadan once uzaklastirildi. Cekimin hemen sonrasinda, %70 etanol
ile 1slatilmis gazli bez ile iiglincli biiyiik az1 disleri temizlendi; ardindan da steril saf

suyla yikand. (Sekil 3.1)

Sekil 3. 1. Caligmada kullanilan ¢ekilmis ti¢lincii biiyiik az1 disleri ve % 70’lik etanol soliisyonu

Ust kesici forseps ile tutulan disler, mine ve sement sinirindan su sogutmasi
altinda fissiir frez kullanilarak kesildi. Kesim ayni hat tizerinde yapildi ve dis parcalar

PBS 1X (Gibco, Carlsbad, US) igeren falkon siselerin i¢ine yerlestirildi. (Sekil 3.2)
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Sekil 3. 2. Caligmada kullanilan diglerin temizlendigi steril plastik petri kaplar1 ve ¢ikarilan pulpa
dokusunun muhafaza edildigi steril PBS 1X (Gibco, Carlsbad, US)
soliisyonunu bulunduran falkon

Numuneler laboratuvara ulastirildi ve laminar akisl kabin (Herasafe KS, Berlin,
Almanya) icerisindeki petri kaplarinin igine yerlestirildi. (Sekil 3.3) Tim bu islemler 15
dakika igerisinde gergeklestirildi.

Sekil 3. 3. Calismada kullanilan laminar akisli kabin

Steril ortam olan laminar akigslhi kabin igerisinde steril tirnef ve penset
kullanilarak kesilmis dis parcalarindan dis pulpasi izole edildi. Hiicresel ayrilma, 37°

C'de 60 dakika boyunca 3 mg/ml kollajenaz tip I ile boliinmiis pulpa dokusunun
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sindirilmesi ile tamamlandi. Hiicreler daha sonra, bir insiilin siringas: kullanilarak
ayrildi ve 1800 rpm'de 10 dakika siireyle santrifiije edildi. Hiicre fraksiyonu, PBS 1X ile
iki kere yikandi ve oda sicakliginda 1800 rpm'de 10 dakika boyunca tekrar santrifiije
tabi tutuldu. Elde edilen fibroblastlar; DMEM #Hams F12 ile desteklenen % 10 FBS, 2
MLglutamin, 100 mg/ml desteklenmis penisilin G, 100 ug/ml streptomisin ve % 1
Fungizone i¢inde kiiltiire edildi ve 3 hafta boyunca 37 °C'lik sicaklikta nemli % 95 hava
ve % 5 CO;‘de inkiibe edildi. Hiicreler % 80 yogunluga ulasincaya kadar ortam her 3
giinde bir yenilendi. (Sekil 3.4)

Sekil 3. 4. Elde edilen pulpa fibroblast hiicrelerinin goriintiisii

3.2. Test Orneklerinin Hazirlanmas:

Bu calismada dort adet kalsiyum silikat esasli pulpa kuafaj materyali olan
Biodentine™ (Septodent, Saint-Maur-Fosses Codex, Fransa), Theracal LC (Bisco Inc.,
Schaumburg, IL, ABD), iRoot BP Plus (Innovative BioCeramix Inc., Vancouver,
Kanada), Angelus MTA (Angelus, Londrina, PR, Breziyalya) test edildi.

Aragtirmada kullanilan biitiin materyal 6rnekleri laminar akish kabin igerisinde
tiretici firmalarin onerileri dikkate alinarak hazirlandi. (Sekil 3.4) Materyallerin 6rnek
boyutlart belirlenirken, yiizey/vasat oranimin 0.5 - 6 cm%ml olmas: (ISO 10993-
5:42.3.5, 1992) ve salim asamasinda kiiltir medyumunun Ornekleri tiimiiyle
cevreleyebilmesi hedeflendi. Silindirik sekilli steril standart teflon halkalar kullanilarak

5 mm (milimetre) ¢apinda ve 2 mm yiiksekliginde materyal diskleri olusturuldu.
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Sitotoksisite testleri i¢in 0rneklerin baslangi¢ sertlesme reaksiyonlarinin tamamlanmast

saglandi.

Sekil 3. 5. Steril ortamda hazirlanan test drnekleri

Grup |: Biodentine™

Uretici firma talimatlarina gore kapsiil Biodentine™ tozu icerisine bes damla
likit eklenerek amalgamatdrde 30 saniye karistirildi. Steril bir el aleti ile karisim teflon

kaliplara yerlestirildi ve kondanse edildi. (Sekil 3.6.)

Sekil 3. 6. Biodentine™ kuafaj materyali
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Grup Il: Theracal LC

Uretici firmanim &nerileri dogrultusunda materyal teflon kaliplarin igerisine esit
ve homojen bir sekilde uygulandi. 1 mm kalinlikta uygulanan materyal 1200 mW/cm2
giice sahip LED 151k kaynagi ile (Bluephase, Ivoclar Vivadent, Lichtenstein, Almanya)
20 saniye boyunca polimerize edildi. Ardindan polimerize olmus tabakanin {izerine
materyal tekrar 1 mm kalinliginda uygulandi ve 20 saniye boyunca polimerize edildi.

(Sekil 3.7)

Sekil 3. 7. Theracal LC kuafaj materyali

Grup Il1: iRoot BP Plus

Bu materyal dogrudan kullanima hazir bir formiilasyona sahiptir. Steril ortamda
siman fulvari, amalgam fulvari ve el aletleri ile materyal teflon kaliplara yerlestirildi ve
kondanse edildi. Distile su ile nemlendirilen karisimin sertlesmesi ig¢in beklendi. (Sekil
3.8)

Sekil 3. 8. iRoot BP Plus kuafaj materyali
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Grup IV: MTA Angelus

Uretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda 1 6lcek MTA ile 1 damla distile su
steril bir metal spatiil ile steril cam iizerinde karistirildi. Karistm homojen bir hal
alincaya kadar bu isleme devam edildi. Steril edilmis baska bir el aleti ile elde edilen
karisim teflon kaliplara yerlestirildi ve kondanse edildi. Distile su ile nemlendirilen

karisimin sertlesmesi i¢in beklendi. (Sekil 3.9)

Sekil 3.9. MTA Angelus kuafaj materyali

3.3. Kalsiyum Silikat Esasli Test Orneklerinin MTT Testi ile Pulpa

Fibroblastlari Uzerindeki Sitotoksik Etkilerinin Belirlenmesi

Materyal ekstraktlarini hazirlamak igin her bir gruptan 15 adet disk hazirlandi.
Hazirlanan test ornekleri falkon siselerin igerisine her sisede 15 ornek olacak sekilde
yerlestirildi. Siselerdeki 6rneklerin lizerine yilizey/vasat orani ( 0.5 - 6 cm2/ml ) dikkate
alinarak hiicre kiiltiir medyumu (DMEM ve penicillin/streptomycin) (Biochrom Ag,
Almanya) eklendi ve 37 °C’de 24 saat inkiibatorde bekletildi. (Sekil 3.10)

Sekil 3.10. Orneklerin konuldugu falkon siseler

38



Inkiibasyon siireci tamamlandiktan sonra materyallerin ekstratlar1 10 cc’lik bir

enjektor yardimiyla falkon siselerden alindi ve hiicreler lizerinde kullanilmak tizere 0.22

um’lik steril filtre ile filtrelendi. (Sekil 3.11)

Sekil 3. 11. Materyal ekstratlarinin enjektor yardimiyla toplanmast ve filtrelenmesi

Materyal ekstratlar1 1/1, 1/2, 1/4, 1/8 oranlarinda seyreltilerek farkli diliisyonlar
hazirland1. (Sekil 3.12)

Sekil 3. 12. Materyal ekstratlarinin seyreltilmesi
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Yirmi dort kuyucuklu hiicre kiiltiirii kaplarma her bir kuyucukta 0.5 ml (5000
hiicre/ml) hiicre olacak sekilde pulpa fibroblast hiicreleri ekildi ve 37 °C’de, %5 CO; ve
%95 hava olan ortamda 24 saat boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda
hiicreler, materyallerin 1/1, 1/2, 1/4 ve 1/8’lik konsantrasyonlarina 24, 48 ve 72 saat
boyunca maruz birakildi. Kontrol grubundaki (%100 canlilik) hiicrelerde yalnizca serum

iceren besi ortami kullanildi. (Sekil 3.13)

Sekil 3. 13. Materyal ekstratlarinin fibroblast hiicrelerine uygulanmasi

Her bir test materyali i¢in 8 kuyucuk kullanildi. Materyallerden elde edilen
ekstraktlara maruz birakildi. Ekstraktlara maruz kalan hiicrelerin canliligi hiicre sayisi
ve etkinligini gosteren siiksinik dehidrogenaz enzim aktivitesine gore degerlendirildi. 1
mg/ml MTT (Sigma, Tiirkiye) ile 60 dk inkiibe edildikten sonra MTT soliisyonu
dokiildii ve hiicrelerin iizerine 0.5 ml dimethyl sulphoxide (DMSO, Sigma) konuldu.
Renkteki degisim kolorometrik bir okuyucu olan spektrofotometre ile 550 nm’de
okutuldu. (Sekil 3.14) Her test materyali igin deneyler en az iki kez tekrar edildi. (n=16)

Sekil 3. 54. Kullanilan spektrofotometre
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3.4. Kalsiyum Silikat Esasli Materyallerin Pulpa Fibroblast Hiicre Kiiltiirii

Uzerindeki Apoptotik Etkilerinin Flow Sitometri Yéntemi ile Belirlenmesi

Calismamizda apoptoz tayini i¢cin MTT yontemindeki en etkili doz-maruziyet
stiresi esas alindi. Kalsiyum silikat esaslt materyallerin hiicre canliligin1 baskiladigi en
etkili doz (1:1) ve maruziyet siiresi (24. saat); kontrol grubu ile kiyaslanarak bu
materyallerin pulpa fibroblast hiicreleri lizerindeki apoptotik etkileri incelendi.

Kalsiyum silikat esasli test ornekleri daha 6nce MTT testinde belirtildigi gibi
hazirlandi. Uretici firmanin  6nerileri  dikkate almarak steril materyal diskleri
olusturuldu. Hazirlanan test 6rnekleri falkon siselerin icerisine yerlestirildi. Her sisedeki
orneklerin tizerine hiicre kiiltiir medyumu (DMEM ve penicillin/streptomycin) eklendi
ve 37 °C’de 24 saat inkiibatdrde bekletildi. Inkiibasyon siireci tamamlandiktan sonra
materyallerin ekstratlar1 10 cc’lik enjektor yardimiyla falkon siselerden alindi ve
hiicreler lizerinde kullanilmak tizere 0.22 um’lik steril filtreden gegirildi. Kontrol grubu
ve dort ayr1 test materyali i¢in pulpa fibroblast hiicreleri kuyucuklara ekildi. Apoptoz
tayini floresanin aktive ettigi hiicre tarayici (‘fluorescence-activated cell sorter’, FACS)
yontemi kullanilarak Annexin V-PE ve 7AAD (Becton Dickinson, Tiirkiye) boyasi ile
akim sitometri cihazinda (Becton Dikenson FACSorter) gergeklestirildi. Hiicre
apoptozu Annexin V-PE ve 7AAD igeren kit kullanilarak iretici firmanin (Becton
Dickinson, Pharmingen, UK) tavsiyeleri dogrultusunda yapildi. (Sekil 3.15) Apoptotik
hiicrelerle nekrotik hiicreleri ayirmak i¢in, hiicreler Annexin V-PE ve 7AAD ile aym

anda boyand1. Ornekler Cell Quest programi kullanilarak analiz edildi.

Sekil 3. 15. Akim Sitometri (BD FACS Calibur)
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istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS 18.0 programi kullanilarak yapildi. Grafikler,
Microsoft Excel 2010 ile ¢izildi. Oncelikle, elde edilen verilerin normal dagilimli olup
olmadiklarina Kolmogorov-Smirnov Testi ile bakildi. Sonuca gore tek yonlii varyans
analizi (One-way analysis of variance, ANOVA) ve post-hoc Tukey testi yapildi. Her
bir grubun kontrole, birbirlerine ve ti¢ zaman dilimindeki gosterdikleri etkilerinin farki
dagilimlar esas alinarak gruplar arasi karsilagtirmalar eslestirilmemis t- testi kullanildi.
Sonuglar ortalama&standart sapma olarak gosterildi. Her test grubu uygun kontrol

gruplariyla karsilastirildi ve 0.05’ten kiigiik p degerleri anlamli kabul edildi (p<0.05).
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4. BULGULAR

Bu aragtirmada kullanilan kalsiyum silikat esasli dort farkli pulpa kuafaj
materyali steril ortamda iretici firmanm talimatlar1 dogrultusunda hazirlandi.
Materyaller, sertlesme reaksiyonlarmin tamamlanmasinin ardindan bir giin boyunca
medyumda ekstraksiyona maruz birakildi. Béylece elde edilen ekstratlar farkli oranlarda
(1:1, 1:2, 1:4, 1:8) seyreltilmis ve pulpa fibroblastlari ile farkli periyotlarda (24, 48, 72
saat) inkiibe edildi. MTT yontemi ile analiz yapildi, yasayabilen hiicre yiizdeleri
belirlendi. Pulpa fibroblast hiicrelerinin canliligi ile ekstraksiyon konsantrasyonlari ve
inkiibasyon siiresi arasindaki iliski degerlendirildi. Kullanilan kuafaj materyalleri ile
kiiltiire edilen pulpa fibroblast hiicrelerinin, MTT testi sonucundaki hiicre canlilik
degerleri Tablo 4.1 *de verildi.

Tablo 4. 1. Orneklerin hiicre canlilik yiizdelerine ait ortalamalar ve standart sapmalar

Biodentine™ Theracal LC  iRootBP Plus  MTA Angelus

Ink.Siiresi Seyreltme

Oram Ort(S.Sp.) Ort(S.Sp.) Ort(S.Sp.) Ort(S.Sp.)
1:1 oram 97,1(+3,2) 28,3(+5,3) 75,5(+4,9) 92,4(+20,8)
24 saat 1:2 orani 97,5(x13,5) 40,1(+7,3) 86,1(+3,3) 57,0(x3,1)
1:4 oran 92,0(x11,1) 65,9(x2,3) 92,8(+4,6) 49,7(+4,0)
1:8 orant 94,8(+14,4) 83,2(+5,9) 97,1(x7,3) 53,5(x13,7)
1:1 oram 130,0(+7,6) 44,9(=6,1) 63,1(+6,4) 82,8(+2,0)
1:2 orani 128,6(+6,1) 61,8(x3,1) 75,1(x4,2) 75,2(+4,1)
48 saat 14 orant 126,8(+5,9)  64,7(x5,2) 80,0(+10,5) 78,8(::4,9)
1:8 orani 132,3(+15,5) 79,3(+4,8) 89,9(+6,6) 94,8(+6,1)
1:1 oram 103,7(x2,7) 49,2(+11,0) 68,3(x12,9) 101,5(+35,3)
1:2 orani 90,4(+5,3) 74,7(+4,1) 55,8(+8,9) 93,3(+35,8)
72 saat 1:4 orani 86,9(+7,8) 78,5(+3,6) 53,4(+6,6) 90,9(+32,6)
1:8 orani 75,3(+12,9) 85,0(+5,8) 54,2(+9,3) 91,8(+36,5)

Yapilan istatistiksel analizlere gore kalsiyum silikat esasli materyallerin insan
pulpa fibroblasti hiicre hatlarinda olusturdugu sitotoksik etkiler arasindaki istatistiksel
fark anlamli bulundu (p<0,05).
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Sekil 4. 1. Seyreltilmemis ekstratlara maruz kalan pulpa fibroblast hiicrelerinin canlilik yiizdeleri

Yirmi dort saatlik inkiibasyon siiresinde kalsiyum silikat esasli materyallerin
hiicre canliliklar1 degerlendirildiginde en yiiksek canlilik degeri % 97,1 ile
Biodentine™ de, en diisik canlilik degeri ise % 28,3 ile 1sik ile polimerize olan
Theracal LC ekstratlarinda gdzlendi. Yirmi dort saatlik inkiibasyon siiresi sonrasinda
kullanilan ekstratlarda, Theracal LC ekstrati diger ekstratlara gore istatistiksel olarak
daha sitotoksik etki gosterdi (p<0,05). Biodentine™ ve MTA Angelus ekstratlari
arasinda ise hiicre canlilig1 agisindan anlaml fark saptanmadi. Bu iki ekstrat iRoot BP
Plus ve Theracal LC ekstratlarina gére anlamli sekilde daha yiiksek hiicre canlilig
gosterdi (p<0,05).Ozetle 24 saatlik degerlendirmede hiicre canlilik degerleri yiiksekten
diistige dogru;

Biodentine™=MTA Angelus > iRoot BP Plus > Theracal LC

Kirk sekiz saatlik inkiibasyon siiresi sonrasinda kullanilan ekstratlarda en ytiksek
canlihk degeri %130 ile Biodentine™ materyalinde gozlenirken en diisiik canlilik
degeri %44,9 ile 151k ile polimerize olan Theracal LC ekstratlarinda gozlendi.
Kirksekizinci saatte biitiin gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriildii. Theracal LC
ekstratlarinin diger ekstratlara gore istatistiksel olarak daha sitotoksik etki gosterdigi
belirlendi (p<0,05). Biodentine™ ekstratlarinda anlaml olarak tiim gruplar icerisindeki
en yiiksek canlihik degeri gozlendi (p<0,05). MTA Angelus ekstratlarinda, Biodentine™
ekstraktlaria gore anlamli sekilde daha az hiicre canlilig1 gézlenirken, iRoot BP Plus ve

Theracal LC ekstratlarina gore anlamli sekilde daha yiiksek hiicre canliligi gézlendi
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(p<0,05). Ozetle 48 saatlik degerlendirmede hiicre canlilik degerleri yiiksekten diisiige

dogru;
Biodentine™ > MTA Angelus > iRoot BP Plus > Theracal LC

Yetmis iki saatlik inkiibasyon siiresi sonrasinda kullanilan ekstratlarda, en
yitksek canlihk degeri %103,7 ile Biodentine™, en diisik canlilik degeri %49,2 ile
Theracal LC ekstratlarina aittir. Theracal LC ile birlikte iRoot BP Plus ekstratlar1 diger
ckstratlara gore istatistiksel olarak daha sitotoksik etki gosterdi (p<0,05). Biodentine™
ve MTA Angelus ekstratlar1 ise iRoot BP Plus ve Theracal LC ekstratlarina gore
anlamli sekilde daha yiiksek hiicre canlihigi gosterdi (p<0,05). Ozetle 72 saatlik

degerlendirmede hiicre canlilik degerleri yiiksekten diisiige dogru;
Biodentine™=MTA Angelus > iRoot BP Plus=Theracal LC

Theracal LC’in 24 saatlik inkiibasyonu sonrasinda gosterdigi hiicre canliligi, 48
ve 72 saatlik inkiibasyonu sonrasinda gosterdiginden anlamli olarak daha azdir. Yirmi
dort saatlik inkiibasyon sonrasi gosterdigi hiicre canlilii tiim gruplardan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiiktiir (p<0,05) ve 48 ve 72 saatlik inkiibasyonlar1 sonrasi
gosterdigi hiicre canliligi birbirleri ile istatistiksel olarak anlamli degildir.
Biodentine™ in 48 saatlik inkiibasyonu sonrasinda gosterdigi hiicre canliligi, 24 ve 72
saatlik inkiibasyonlar1 sonrasinda gosterdiginden anlamli olarak daha yiiksektir. Ayrica
Biodentine™ nin 48 saatlik inkiibasyonu sonrasinda gosterdigi hiicre canlihigi anlamli
olarak tiim gruplardan daha yiiksektir (p<0,05) ve 72 saatlik inkiibasyonunda goriilen
hiicre canliligi 24 saatlik inkiibasyonundan anlamli olarak daha yiiksektir. iRoot BP
Plus’in 24 saatlik inkiibasyonu sonrasinda gosterdigi hiicre canliligi, 48 saatlik
inkiibasyonu sonrasinda gosterdiginden anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,05). Kirk
sekiz ve yetmis iki saatlik inkiibasyon sonrasinda goriilen hiicre canliliklar1 arasindaki
fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Aym sekilde 24 ve 72 saatlik inkiibasyon
sonrasinda da anlamli fark saptanmadi (p>0,05). MTA Angelus ekstratlarinin 24, 48 ve
72 saatlik inkiibasyon siireleri sonrasinda hiicre canliligi acisindan aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Deney Gruplarimin Kendi i¢cinde Ekstraksiyon Konsantrasyonlarinin Pulpa

Fibroblast Hiicreleri Uzerindeki Sitotoksik Etkilerinin Degerlendirilmesi
Biodentine™ Materyalinin Degerlendirilmesi
Yirmi dort saatlik inkiibasyona maruz birakilan Biodentine™ grubunda

ekstratlarin farkli konsantrasyonlarmin hiicre canliligi iizerinde istatistiksel olarak

anlamli bir etkisinin olmadig: goriildii (p>0,05). (Sekil 4.2)
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Sekil 4. 2. Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasi farkli oranlardaki Biodentine ™
ekstratlarina maruz kalan pulpa fibroblast hiicrelerinin canlilik yiizdeleri

Kirk sekiz saatlik inkiibasyona maruz birakilan Biodentine™ grubunda
ekstratlarin biitiin konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore hiicre canliligi acgisindan
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu ve 1:2, 1:4 ve 1:8 konsantrasyondaki

gruplarin 1:1 konsantrasyondaki gruba goére anlamli bir fark olmadigi belirlendi
(p<0,05). (Sekil 4.3)

46



48 saat

T T

kontrol 1:1

3

=
Pt
o

3

o0
o
|

=)
o
|

I~
=
|

[
=
|

Hiicre canlih@r (%)

=
|

Sekil 4. 3. Kurk sekiz saatlik inkiibasyon sonrast farkl oranlardaki Biodentine™ ekstratlarina
maruz kalan pulpa fibroblast hiicrelerinin canlilik yiizdeleri

Yetmis iki saatlik inkiibasyona maruz birakilan Biodentine™ grubunda
ekstratlarinlarin 1:4 ve 1:8 konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore hiicre canliligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma gosterdigi ve 1:2, 1:4 ve 1:8
konsantrasyonlardaki ekstratlarin 1:1 konsantrasyondaki ekstratlara gére anlamli azalma
gosterdigi saptandi (p<0,05). (Sekil 4.4)
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Sekil 4. 4. Yetmis iki saatlik inkiibasyon sonrasi farkli oranlardaki Biodentine™ ekstratlarina
maruz kalan pulpa fibroblast hiicrelerinin canlilik yiizdeleri
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iRoot BP Plus Materyalinin Degerlendirilmesi

Yirmi dort saatlik inkiibasyona maruz birakilan iRoot Bp Plus grubunda
ekstratlarin 1:1, 1:2 ve 1:4 konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore hiicre canlilig
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma gosterdigi (p<0,05), 1:8
konsantrasyondaki grubun ise kontrol grubuna gore anlamli bir degisiklik gostermedigi

tespit edildi (p>0,05). (Sekil 4.5)
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Sekil 4. 5. Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasi farkli oranlardaki iRoot BP Plus
ekstratlarina maruz kalan pulpa fibroblast hiicrelerinin canlilik yiizdeleri

Kirk sekiz saatlik inkiibasyona maruz birakilan iRoot BP Plus grubunda
ekstratlarin biitlin konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gdre hiicre canliligi acisindan

istatistiksel olarak anlaml bir sekilde azalma gosterdi (p<0,05). (Sekil 4.6)
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Sekil 4. 6. Kirk sekiz saatlik inkiibasyon sonras1 farkli oranlardaki iRoot BP Plus
ekstratlarina maruz kalan pulpa fibroblast hiicrelerinin canlilik yiizdeleri
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Yetmis iki saatlik inkiibasyona maruz birakilan iRoot BP Plus grubunda
ekstratlarinlarin biitiin konsantrasyonlari kontrol grubuna gore hiicre canlilig1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma gdsterdi (p<0,05). (Sekil 4.7)
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Sekil 4. 7. Yetmis iki saatlik inkiibasyon sonrasi farkli oranlardaki iRoot BP Plus
ekstratlarina maruz kalan pulpa fibroblast hiicrelerinin canlilik yiizdeleri

Theracal LC Materyalinin Degerlendirilmesi

Yirmi dort saatlik inkiibasyona maruz birakilan Theracal LC grubunda
ekstratlarin biitlin konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore hiicre canliligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma gosterdi (p<0,05). Theracal LC
ekstratlarinin seyreltme orani artirildikga sitotoksik etki de anlamli derecede azalma

gosterdi. (Sekil 4.8)
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Sekil 4. 8. Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasi farkli oranlardaki Theracal LC
ekstratlarina maruz kalan pulpa fibroblast hiicrelerinin canlilik yiizdeleri
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Kirk sekiz saatlik inkiibasyona maruz birakilan Theracal LC grubunda
ekstratlarin biitlin konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore hiicre canlilii agisindan
istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdi (p<0,05). Theracal LC ekstratlarinin

seyreltme orani artirildik¢a oldugu sitotoksik etki de anlamli derecede azalma gosterdi.
(Sekil 4.9)
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Sekil 4. 9. Kirk sekiz saatlik inkiibasyon sonrasi farkli oranlardaki Theracal LC
ekstratlarina maruz kalan pulpa fibroblast hiicrelerinin canlilik yiizdeleri

Yetmis iki saatlik inkiibasyona maruz birakilan Theracal LC grubunda
ekstratlarin biitlin konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore hiicre canlilifi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma gosterdi (p<0,05). Theracal LC
ekstratlarinin seyreltme orani artirildikga sitotoksik etki de anlamli derecede azalma

gosterdi. (Sekil 4.10)
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Sekil 4. 10. Yetmis iki saatlik inkiibasyon sonrasi farkli oranlardaki Theracal LC
ekstratlarina maruz kalan pulpa fibroblast hiicrelerinin canlilik yiizdeleri
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MTA Angelus Materyalinin Degerlendirilmesi

Yirmi dort saatlik inkiibasyona maruz birakilan MTA Angelus grubunda
ekstratlarin 1:2, 1:4 ve 1:8’lik konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore hiicre canlilig

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma gosterdi (p<0,05). (Sekil 4.11)
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Sekil 4. 11. Yirmi dort saatlik inkiibasyon sonrasi farkli oranlardaki MTA Angelus
ekstratlarina maruz kalan pulpa fibroblast hiicrelerinin canlilik yiizdeleri

Kirk sekiz saatlik inkiibasyona maruz birakilan MTA Angelus grubunda
ekstratlarin 1:1, 1:2 ve 1:4‘lik konsantrasyonlart kontrol grubuna gore hiicre canlilig1
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma gostermekte (p<0,05) iken

1:8’lik konsantrasyonu anlamli bir fark gostermedi (p>0,05). (Sekil 4.12)
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Sekil 4. 12. Kirk sekiz saatlik inkiibasyon sonrasi farkli oranlardaki MTA Angelus
ekstratlarina maruz kalan pulpa fibroblast hiicrelerinin canlilik yiizdeleri
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Yetmis iki saatlik inkiibasyona maruz birakilan MTA Angelus grubunda
ekstratlarin biitiin konsantrasyonlari1 kontrol grubuna ve birbirlerine gore hiicre canliligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedi (p>0,05). (Sekil 4.13)
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Sekil 4.13. Yetmis iki saatlik inkiibasyon sonrasi farkli oranlardaki MTA Angelus
ekstratlarina maruz kalan pulpa fibroblast hiicrelerinin canlilik yiizdeleri

Kalsiyum Silikat Esash Materyallerin Pulpa Fibroblast Hiicre Kiiltiirii
Uzerindeki Apoptotik Etkilerinin Degerlendirilmesi

Kullanilan kuafaj materyalleri ile kiiltiire edilen pulpa fibroblast hiicrelerinin,

flow sitometri testi sonucundaki hiicre canlilik degerleri Tablo 4. 2°de verildi.

Tablo 4. 2. Kalsiyum silikat esasli ekstratlarin pulpa fibroblast hiicrelerine apoptotik
etkisi (% hiicre; ortalama+tstandart Sapma)

Kontrol  Biodentine™  iRoot BP Plus TheraCal LC MTA Angelus

Canh 94.45+0.4 90.48+0.4 83.71+1.2 69.25+1.9 85.57+1.4
Erken Apoptotik  0.83+.0.7 2.1140.5 3.79+0.2 8.70+0.1 3.54+0.3
Gec Apoptotik 4.38+0.4 6.62+0.0.5 6.72+0.4 15.48+1.4 6.76+0.6
Nekrotik 0.34+0.02 0.79+0.0.1 5.78+0.7 6.57+0.8 4.13+0.6
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Yapilan istatistiksel analizlere gore kalsiyum silikat esasli materyallerin insan
pulpa fibroblast1 hiicreleri tizerinde olusturdugu sitotoksik etkiler arasindaki istatistiksel
fark anlamli bulundu (p<0,05).

Yirmi dort saatlik maruziyet siiresi sonrasinda kalsiyum silikat esash
materyallerin sitotoksik etkileri flow sitometri yontemi ile degerlendirildiginde en
yiiksek hiicre canliligi % 90,48 ile Biodentine™ de, en diisiik hiicre canlilig1 ise %
69,25 ile Theracal LC ekstratlarinda gozlendi. Yirmi dort saatlik maruziyet siiresi
sonrasinda kullanilan ekstratlarda, Theracal LC ekstrat1 diger ekstratlara gore
istatistiksel olarak daha yiiksek sitotoksik etki gosterdi (p<0,05). Biodentine™, iRoot
BP Plus ve MTA Angelus ekstratlar1 arasinda hiicre canliligl agisindan anlamli fark
saptanmadi. Bu ii¢ materyalin ekstratlar1 Theracal LC ekstratlarina gore anlamli

derecede daha yiiksek hiicre canlilig1 gosterdi (p<0,05). (Sekil 4.14)
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Sekil 4. 14. Deney gruplarinin ve hiicre kontrol grubunun
canl1 hiicrelerinin yilizdesini gosteren grafik
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5. TARTISMA

Vital endodontik tedavilerde kullanilan materyallerde biyouyumluluk, en basta
aranan Ozelliklerdendir. Pulpa kuafaji islemlerinde kullanilan materyalin ¢evredeki vital
pulpa dokusu ile uzun siire temasta olmasindan dolayr materyalin biyouyumlulugu
oldukca Onem tasimaktadir. Dental pulpanin canliligi disin fonksiyonel islevinin
temelini olusturmakta ve biyouyumlu materyaller yaralanma sonrasi ekspoze olan
dental pulpanin tamirinde ve yaralanmis ya da hasar gérmiis dislerin rejenerasyonunun
saglanmasinda 6nemli rol oynamaktadir.

Giliniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda bir¢ok geleneksel pulpa kuafaj tamir
materyalleri incelenmistir. Ancak son yillarda kalsiyum silikat esasli materyallerin
kullanim1 popiilerlik kazanmistir ve bu materyaller hakkindaki ¢alismalar hiz
kazanmustir. Ozellikle MTA materyali son yillarda dis hekimliginin birgok alaninda &n
plana ¢cikmistir. Fakat bu materyalin uzun sertlesme siiresi ve manipiilasyon zorlugu
nedeniyle vital endodontik tedavilerde ¢esitli sorunlar meydana gelmektedir. Bu nedenle
hizli sertlesen kalsiyum silikat esasli materyallerin klinik 6nemi daha da artmis ve bu
tedavilerde kullanilmak {izere ¢esitli materyaller iiretilmistir. Son zamanlarda yeni bir
iirtin olarak piyasada bulunan Theracal LC materyali hakkinda literatiirde yayinlanmis
cok az sayida calisma bulunmaktadir. Ayn1 zamanda orijinal MTA’ya gore sertlesme
stiresini oldukga azalttig1 diisiiniilen MTA Angelus ve yine kalsiyum silikat esasli iRoot
BP Plus materyallerinin biyouyumlulugu ile ilgili de literatiirde sinirhi sayida caligma
bulunmaktadir. Bu nedenle c¢alismamizda; Theracal LC, iRoot BP Plus ve MTA
Angelus materyalleri ile basarili sonuclar elde edildigi bildirilen Biodentine ™ nin
biyouyumlulugunun in vitro olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

Endodontik tedavilerde kullanilan materyallerin hiicresel yanitlarin1  ve
biyouyumluluklarin1i degerlendirmek amaciyla in vitro test yontemleri siklikla
kullanilmaktadir (117-119). In vitro test yontemleri arastirmacilar tarafindan elestirilse
de bir¢ok avantajlar1 vardir. Bu yontemin kontrollii deneysel kosullarda yiiriitiilebilmesi,
canlt deney modellerini etkileyecek degiskenleri icermemesi, materyaller arasinda
parametrik karsilastirmalara olanak taniyabilmesi ve tekrarlanabilmesi gibi 6nemli
avantajlar1 bulunmaktadir (103, 120). In vivo testler, konak ve incelenen materyaller
arasindaki kompleks etkilesimlerin belirlenmesine olanak tanimaktadir. in vivo yapilan

deneylerde siklikla deneysel degiskenler problem olusturmaktadir. Fakat in vitro
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testlerde bu degiskenler kontrol altina alinabilmektedir. Bu c¢alismada, dort farkl
kalsiyum silikat esaslt materyalin sitotoksik etkileri, in vitro kosullarda hiicre kiiltiirii
test yontemi ile degerlendirilmistir.

Klinik kosullar1 taklit eden deney sistemleri hazirlanarak in vitro testlerin
ozelliginden kaynaklanan problemler c¢oziilebilmektedir. Bu problemlerin ¢oziimii
sirasinda deney diizenegi, klinik kullanimima benzer sekilde hazirlanmalidir. in vitro
sitotoksisite testleri planlanirken, test edilecek materyallerin pratikteki kullaniminin
(direkt ve indirekt temas) taklit edilmesi amaglanmahdir. Indirekt temasm
saglanmasinda hiicreler ve materyaller arasinda dentin bariyer, agar overlay veya
milipor filtre gibi sert bir katman kullanimi Onerilmektedir (121). Direkt temas
yonteminde ise materyallerin dogrudan hiicre iizerine yerlestirilmesi yapilmakta veya
materyallerden elde edilen ekstratlar kullanilmaktadir (121, 122). Bu tez ¢alismasinda
ekstraksiyon metodu kullanilarak materyallerin pratikteki kullaniminin taklit edilmesi
amaclanmstir.

Kullanilan dental materyallerin, insan sagligi iizerinde zararli bir etkisinin
olmamast gerekmektedir. Calismamizda kullandigimiz materyaller ayrica pulpa
kuafajinin yanisira retrograd dolgusu, kok kanal dolgusu veya perforasyon tamir
dolgusu olarak da kullanilabilmektedir. Materyal bilesenleri kan veya doku sivisi
yoluyla yayilabilmekte, viicutta toksik etki gosterebilmektedir (123). Kalsiyum silikat
esasli pulpa kuafaj materyallerinin pulpaya direkt temasina ek olarak bu materyallerden
saliman bilesenlerin de pulpaya zararli etkileri olmaktadir (124). Calismamizda
kullandigimiz kalsiyum silikat esasli test materyallerinin hidrofilik yapida olmasi ve
iyonik bilesenlerini serbestlestirme egiliminde bulunmasindan dolayr ekstraksiyon
temas testi kullanilmistir.

Saw ve arkadaglar1 (125) calismalarinda kompozit materyallerin sitotoksik
etkilerini L-929 hiicre Kkiiltiirleri {izerinde ¢ farkli temas yontemi kullanarak
incelemislerdir. MTT testi ile elde edilen sonuglara gore hassasiyet derecelerinin
sirastyla ekstraksiyon temas testi, direk temas testi, indirek temas testi olacak sekilde
siralandigint bildirmislerdir. Bununla birlikte test materyallerinin dogrudan hiicreler
tizerine yerlestirilmesi klinik kullanimi tam olarak yansitmadigi belirtilmistir. Ciinki
doku sivilar1 ve viicut savunma sistemi, hiicrelerin maruz kaldigi yaralanma siddetini
hafifletebilmektedir (126). Bu sebeplerden dolay1 ¢caligmamizda ekstraksiyon temas testi

kullanilarak klinik sonucun daha giivenilir ve ger¢ek¢i olmasi amaglanmaistir.
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Primer hiicre kiiltiiriiniin elde edilmesinin olduk¢a zor olmasi ve hiicrelerin
tiretilmesinin yliksek hassasiyet gerektirmesi gibi bazi dezavantajlar1 olmasina ragmen
devamli hiicre kiiltiirleri ile karsilastirildiginda daha spesifik metabolik cevap verdigi
goriilmektedir (127). Primer hiicre kiiltiirleri orijinal fizyolojik yapiyr taklit eden ve
kromozal anomalilerin goriilmesine izin vermeyen Ozellikleriyle yapilan arastirmalarda
daha ¢ok tercih edilmektedir (115). Bu hiicrelerin genetik yapisi in vivo ortami daha iyi
temsil etmektedir. Calismalarda daha giivenilir ve gercekei bilgiler elde edilmesi ideal
bir ¢alisma i¢in 6nem arz etmektedir. Calismamizda, in vivo ortami daha benzer olmasi
nedeniyle primer hiicre kiiltiirlerinin kullanimi tercih edilmistir (128).

Pulpa kuafaj tamir materyalleri pulpa dokusu ile dogrudan temas halinde
olmasindan dolay1 ¢alismalarda da benzer ortam olusturulmalidir. Pulpay1r olusturan
yapida en ¢ok fibroblast hiicrelerinin bulunmasi sebebiyle arastirmalarda siklikla pulpa
fibroblast hiicreleri kullanilmaktadir (116). Ayrica son yillarda yapilan caligmalarda,
biyouyumlulugun belirlenmesinde insan hiicre hatlarinin hayvan hiicre hatlarina gore
daha hassas oldugu belirtilmistir (128). Bu amagla ¢alismamizda insan pulpa fibroblast
hatlar1 kullanilmistir.

Hiicre canliligin1 6lgmek icin triptan mavisi testi, MTS (Metiltiazol siilfofenil
deneyi) testi ve MTT testi gibi cesitli yontemler kullanilmaktadir. Triptan mavisi testi
sadece canli veya Olii hiicreleri ayirt edebilen bir yontemdir (129). MTS yonteminin
avantaj1 formazan kristallerinin doku hiicre kiiltiirii ortami i¢inde ¢oziilebilmesidir. Bu
nedenle MTS yonteminde ¢6zme prosediirii ortadan kalkmustir (130). MTT, suda
coziilebilen sar1 renkli tetrazolyum tuzunu koyu mavi formazan kristaller haline
dontigtirmektedir.  Canli-6li  hiicrelerin ~ mitokondriyal — dehidrogenaz  enzim
metabolizmasi ile ayirt edilmesini saglayan kolorimetrik bir testtir. Olugsan formazan
miktar1 canli hiicre sayisi ile dogru orantilidir. MTT, renk yogunlugu degisimi ile diigiik
toksisite degerlerinin incelenebilmesine imkan vermesi sebebiyle oldukca giivenilir bir
test metodudur. Bir¢ok arastirmaci tarafindan da kullanilan bu test yontemi ile elde
ettigimiz bulgularin karsilastirilabilmesi miimkiindiir. Calismamizda hiicre canliliginin
6l¢iim kolaylig1 ve kullanim hassasiyeti nedeniyle MTT testi tercih edilmistir.

Hiicre  kiiltiiri  c¢alismalarinda  materyallerin  sitotoksik  etkilerinin
degerlendirilmesinde farkli ekstraksiyon siireleri onemlidir (131). ISO 10993-5
numarali “Sitotoksisite testleri-in vitro yontemler” boliimiinde inkiibasyon i¢in en az
37°C’ de 24 saatlik siire 6nerilmektedir. Ayrica hiicresel adezyonun daha iyi olmasi i¢in

inkiibasyon siiresinin uzatilmasinin avantaj saglayabilecegini bildiren ¢alismalar
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bulunmaktadir (132, 133). Camilleri ve arkadaslar1 (134) ¢alismalarinda beyaz ve gri
MTA’nin 1 giinliik inkiibasyon siiresi sonunda biyouyumlugun yiiksek oldugunu, 28
giinliik inkiibasyon siiresi sonunda ise biyouyumluluk degerlerinde diisiis goriildiigiinii
belirtmiglerdir. Calismamizda materyallerin pulpa fibroblast hiicreleriyle olan
inkiibasyon stiresi 24, 48 ve 72 saat olarak secilmistir.

Yan ve arkadaslar1 (135) primer hiicre kiiltlirii lizerinde yaptiklar1 ¢alismada
Bioaggregate ve MTA materyallerinin sitotoksik etkilerini MTT yontemiyle 24, 48 ve
72 saatlik periyotlarda incelemislerdir. Elde edilen sonuglarda farkli zaman
periyotlarinda Bioaggregate, MTA ve kontrol gruplar arasinda sitotoksik etki agisindan
anlamli farkliliklar oldugunu belirtmislerdir. Karimjee ve arkadaslari (136) perforasyon
tamirinde kullanilan MTA/su, MTA/KY Jelly, Fuji II LC ve amalgam materyallerinin
sitotoksik etkilerini 24, 48 ve 72 saatlik periyotlarda incelemislerdir. Sonug olarak 24.
ve 48. saatteki Ornekler hiicre canliligt bakimindan benzer sonuglar gosterdigini, 72.
saatteki sonuglarda ise diger periyotlara gore istatistiksel olarak daha diisiik hiicre
canliligit gosterdigini belirtmislerdir. Bu nedenle c¢alismamizda her bir test
materyallerinden hazirlanan O6rnekler 24, 48 ve 72 saat siire ile bekletilerek hiicre
canlilik testinde kullanilmustir.

Calismamizdaki test materyallerine ait kontrol grubu 6rneklerinin hiicre canlilik
ortalamas1 %100 olarak belirlenmistir ve diger orneklerin canlilik oranlar1 yiizdelik
deger olarak hesaplanmistir. Mosmann (137) calismasinda uygulama sonrasi hiicre
canliligin1 dort siifta incelemistir. %90 ve tizeri hiicre canliligini non-sitotoksik , %60-
%90 hiicre canliligin1 hafif , %30- %59 arasini orta ve %30 ve daha asagisini ise siddetli
diizeyde sitotoksik olarak kabul etmistir. Bu siniflamaya gore ¢alismamizin sonuglarinin
24 saatlik degerlendirmesinde Biodentine™ (%97,1) ve MTA Angelus (%92,4)
materyallerinin sitotoksik etki gostermedigi, iRoot BP Plus (%75,5)’ i hafif sitotoksik
etki gosterdigi, Theracal LC (%28,3)’1n ise siddetli diizeyde sitotoksik etki gosterdigi
gdzlemlenmistir. 48. saat sonraki degerlendirmelere gore Biodentine™ (%130,7) yine
sitotoksik etki gostermezken MTA Angelus (%82,8) ve iRoot BP Plus (%63,1) hafif,
Theracal LC (%44,9) orta derecede sitotoksik etki gostermistir. 72. Saat sonraki
degerlendirmede ise Biodentine™ (%103,7) ile MTA Angelus (%101,5) sitotoksik etki
gostermezken iRoot BP Plus (%68,3) hafif, Theracal LC (%49,2) orta derecede

sitotoksik etki gdstermistir.
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Kalsiyum silikat esasli materyallerinin MTT testi ile sitotoksik etkilerinin
degerlendirildigi bu ¢alismada TheraCal LC o6rneklerinin bulundugu kiiltiir ortaminda
canli hiicre sayisinda 6nemli bir azalma gozlenmis ve diger materyallere gére TheraCal
LC materyalinin sitotoksik etkisi daha yiiksek bulunmustur. Bu durumun TheraCal LC
materyalinden salinan reaksiyona girmemis bilesiklerden veya rezin igerigi yapisindan
kaynaklanmig  olabilecegi diisiintilmektedir. Bununla birlikte, Camilleri ve
arkadaglarinin (138) pulpa kuafaj materyallerinin kalsiyum hidroksit salinimi iizerine
yaptiklar1 bir ¢alismada; kalsiyum hidroksit salinimi ile pulpa doku rejenerasyonu
arasinda dogru orantili bir iligkinin oldugu belirtilmistir. Theracal LC’de hidrasyonun
tamamlanamasina bagli olarak materyalde yeterli kalsiyum hidroksitin iiretilemedigi ve
bu sebeple materyalde daha diisiik bir kalsiyum hidroksit salinimi gercgeklestigi
bildirilmistir. Bu ¢alismadan yola c¢ikarak Theracal LC materyalindeki sitotoksik
etkinin; iceriginde bulunan toplam portland siman oranmin diisiik olmasindan ve
kalsiyum silikat tozlarimin yeterli diizeyde islanamamasindan dolayr kaynaklandigini
diisiinmekteyiz. Elde edilen sonuglar dogrultusunda, materyalin igeriginde bulunan
toplam portland siman/rezin oraninin degistirilerek yapilacak sitotoksisite caligsmalari ile
Theracal LC’nin sitotoksik etki mekanizmasinin daha 1yi anlasilabilecegi
distiniilmektedir.

Poggio ve arkadaslari (139) hiicre canliligmi MTT test yoOntemiyle
degerlendirdikleri c¢aligmalarinda farkli kuafaj materyallerinin (Dycal (Dentsply),
Calcicur (Voco), Calcimol LC (Voco), Theracal LC (Bisco), MTA Angelus (Angelus),
ve Biodentine™ (Septodont)) MDPC-23 hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkilerini 24, 48
ve 72 saatlik periyotlarda incelemislerdir. Yirmi dort saatlik degerlendirme sonuglarina
gore en yiiksek hiicre canlihg Biodentine™ ve MTA Angelus materyallerinde, en
diisiik Dycal materyalinde tespit edilmistir. Kirk sekiz saatlik degerlendirme sonuglarina
gore en yiiksek hiicre canlilig Biodentine™ ve MTA Angelus materyallerinde, en
diisiik Dycal ve Theracal LC materyallerinde tespit edilmistir. 72 saatlik degerlendirme
sonuglarma gore en yiiksek hiicre canliligi Biodentine™ materyalinde, en diisiik hiicre
canlilig1 ise Theracal LC, Dycal, Calcimol LC materyallerinde izlenmistir. Schmalz
yaptig1 bir ¢calismada primer hiicre kiiltiirlerinin devamli hiicre kiiltiirlerine gore biraz
daha hassas oldugunu, ancak kiiltiirlerin benzer bulgular verdigini belirtmistir (103).
Calismamizda da 24, 48 ve 72 saatlik degerlendirmelerde Theracal LC, Biodentine™ ve

MTA Angelus materyalleri hiicre canlilig1 agisindan benzer sonuglar vermistir.
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Biodentine™ pulpa kuafaj materyali, yiiksek sikistirma kuvvetine ve kisa
sertlesme siiresine sahip olan kalsiyum silikat bazli bir malzemedir. Dentin i¢in uygun
bir replasman materyali olarak Onerilmektedir. Shayegan ve arkadaslar1 (71)
domuzlardaki primer dentisyonda Biodentine™ nin meydana getirdigi pulpal yaniti hem
kuafajda hem de pulpotomide 7, 28 ve 90’ninc1 giinlerde degerlendirmislerdir. Elde
edilen veriler dogrultusunda Biodentine™nin bioaktif ozelligi oldugu, sert doku
olusumunu destekledigi ve pulpada siddetli ya da orta siddetli yanit olusturmadigi
sonucuna varilmistir. Ayrica materyalin, ylizeyde olusturdugu hidroksiapatitit kristalleri
sayesinde yapisma kabiliyetini arttirarak, sizdirmaz bir kenar uyumu/ biitiinligi
gosterdigini de Dbildirmislerdir. Zhou ve arkadaglarinin (79) calismasinda,
Biodentine™, beyaz MTA (ProRoot) ve cam iyonomer simani insan fibroblastlari
tizerinde karsilastirilmis ve 1. ve 7. giinde, Biodentine™ ve ProRoot'un cam iyonomer
simana kiyasla daha az toksik oldugu bildirilmistir. Zhou ve arkadaglar

™,

Biodentine "’nin gingival fibroblast hiicreleri iizerine yaptiklari ¢alismalarinda hiicre

canliligt acgisindan MTA ile benzer sonuglar elde ettiklerini bildirmislerdir. Bu

M ile ilgili verilerimizi desteklemektedir.

calismalarinin ~ sonuclari  Biodentine”
Calismamizda herhangi bir zaman diliminde Biodentine™ sitotoksik etki
gostermemistir.

Khedmat ve arkadaglart (140) kalsiyum silikat esasli materyallerin
sitotoksisitelerini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda CEM siman ve Tech Biosealer ile
karsilastirldiginda Biodentine™ nin ve ProRoot MTA’nmn 48 saatlik inkiibasyonu
sonucu ortaya ¢ikan degerlerin sitotoksik etki agisindan onemli 6l¢iide daha diisiik
oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde calismamizda da Biodentine™ nin 48 saatlik
inkiibasyonu sonucu ortaya c¢ikan degerlerin sitotoksik etki agisindan anlamli olarak
diger simanlara gore azaldigi bulunmustur. Elde ettigimiz veriler bu calisma ile
uyumluluk gostermektedir.  Ortaya ¢ikan farkin, kullanilan simanlarin kimyasal
bilesimlerine bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Biodentine™ ve MTA'min biyouyumlulugunu ve genlerin aktarmmuni kiyaslayan
diger bir calisma ise Perard ve arkadaslari tarafindan yapilmustir (141). Ug boyutlu ¢ok
hiicreli, kiiremsi kiiltlirlerin giiniimiizde in vitro modeller arasinda insan doku ortamini
en gercekei olarak taklit eden model oldugu goriisiinden yola ¢ikilarak biyouyumluluk
¢alismalarin1 bu tip modeller tizerinde yapmislardir. Biodentine™ ve MTA'min pulpa
hiicrelerinde proliferasyonu etkiledigini belirtmislerdir. Her iki materyalin benzer

oldugunu gozlemleyerek, bu materyallerin direkt pulpa kuafaj materyali olarak
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kullanilabilecegini  onermislerdir (141). Poggio ve arkadaslar1 farkli kuafaj
materyallerinin  MDPC-23 hiicreleri iizerindeki etkinligini 24, 48 ve 72 saatlik
periyotlarda incelemislerdir. Arastirmada Biodentine™, biitiin periyotlarda kontrol
grubuna gore daha fazla hiicre canlilig1 gostermistir. Calismamizda ise Biodentine ™ 48.
ve 72. saatte kontrol grubuna gore daha fazla hiicre canlilig1 géstermistir. Calismamizin
sonuglar1 Perard ile arkadaglarimin ve Poggio ile arkadaslarinin yapmis olduklar
caligmalarin sonuglar ile benzerlik gostermektedir. Meydana gelen hiicre canliligindaki
artisin, Uretici firmanin belirttigi gibi yapisinda saf olmayan elementlerin bulunmadigi
Biodentine kompozisyonundan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Luo ve arkadaslari Biodentine ™ nin degisik konsantrasyonlardaki etkilerini
cekilmis goémiilii yirmi yas dislerinden elde ettikleri pulpa kok hiicreleri iizerinde;
proliferatif, migratif ve adeziv etkiler yoniinden degerlendirmislerdir (142). Sonuglar
0,2 ve 2 mg/mL konsantrasyonlarindaki kok hiicrelerinde artmis proliferasyon
gosterirken, hiicresel aktivitenin, 20 mg/mL gibi yiiksek konsantrasyonlardaki kok
hiicrelerinde belirgin diisiis gosterdigi yoniindedir. Biodentine “'nin, pulpa hiicreleri
lizerine konuldugu zaman, iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigi, proliferasyonu,
migrasyonu ve adezyonu arttirdigr goriilmiistiir. Bu durum materyalin biyoaktivite ve
biyouyumluluk 6zelliklerini dogrulamaktadir (142).

Nano boyutlu biyomateryaller doku tamirinde rol oynamakta ve kendilerine 6zgii
nano yapilari ile biyolojik fonksiyonlarina bagl olarak rejenerasyon saglayabilmektedir.
Son zamanlarda kolay tasima Ozelligine sahip hazir kullanimli, nanopartikiillii,
bioseramik iRoot BP Plus materyali pulpa kuafaji ve dental cerrahi uygulamalari i¢in
gelistirilmistir.

Shi ve arkadaslar1 (143) iRoot BP Plus ve MTA materyallerinin sitotoksik
etkilerini insan gingival fibroblastlar1 {izerinde in vitro ortamda karsilastirmislardir.
Materyaller 1, 3 ve 7 giin boyunca kiiltiir medyumunda inkiibe edilmis ve MTT testi ile
hiicre canliliklar1 degerlendirilmistir. Farkli konsantrasyonlardaki iRoot BP Plus ve
MTA ekstratlarinin hiicre canliliklar1 %77,3 ile %113,8 degerleri arasinda bulunmus ve
her iki materyalde da sitotoksik etki goriilmemistir. Zhang ve arkadaglari (86)
BioAggregate ve iRoot BP Plus materyallerini insan dis pulpa hiicreleri iizerinde
sitotoksik etkileri degerlendirdikleri c¢alismalarinda her iki materyalin de toksik
olmadigini bildirmislerdir. Calismamizda iRoot BP Plus materyali biitiin periyotlarda
hiicre canliligi degerlendirilmesinde Biodentine™ ve MTA Angelus materyallerinden

daha diisiik hiicre canliligi, Theracal LC materyalinden daha yiiksek hiicre canliligi
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gostermistir. Calismamizda iRoot BP Plus grubu Monsmanin siniflandirmasina gore
hafif sitotoksik etki gosterdgi tespit edilmistir. Literatiirdeki benzer c¢aligmalar ile
arasindaki farkin kullandigimiz hiicre tiiriinden kaynaklandigi diisiintilmiistiir.

Biyolojik uyum, ortiiciilik ve tamir yetenegi gibi 6nemli Ozellikleri bulunan
ProRoot MTA, kalsiyum silikat igerigiyle pulpal ve periodontal dokularda giivenle
kullanilabilmektedir. MTA materyalinin uzun sertlesme siiresi ve manipulasyon zorlugu
gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir (11). Bu amagla son yillarda tiretici firmalar MTA
Angelus gibi alternatif MTA materyallerini piyasaya slirmiislerdir. Yeni iiretilen
MTA’lar, , ProRoot MTA’ya gore kimyasal icerik, sertlesme siiresi ve manipiilasyon
acisindan farklilik gostermekte ve dokularda olusturacagi etkilesimde bazi degisik
sonuclar gozlenmektedir. Calismamizda sertlesme siiresi ProRoot MTA’ya gbre daha
kisa olan MTA Angelus materyali kullanilmistir.

Poggio ve arkadaslart (144) Dycal, ProRoot MTA ve MTA Angelus
materyellerinin MDPC-23 hiicreleri {izerindeki sitotoksik etkilerini MTT ve Alamar
mavisi testleri ile degerlendirmislerdir. Dycal materyalinde yiiksek sitotoksik etki,
Biodentine ve MTA-bazli iiriinlerde diisiik sitotoksik etki gozlenmistir. Silva ve
arkadaslar1 (145) kalsiyum hidroksit, EndoBinder ve MTA Angelus materyallerinin 3T3
fibroblastlar1 iizerindeki sitotoksik etkilerini inceledikleri c¢alismada kalsiyum
hidroksitin diger materyallere gore daha fazla sitotoksik etki gosterdigini
bildirmislerdir. Fakat MTA Angelus materyalinin ise non-sitotoksik etki gosterdigini
belirtmislerdir. Hirschman ve arkadaslar1 (146) beyaz MTA Angelus, Endosequence,
Dycal ve Ultra-blend Plus (isikla sertlesen kalsiyum hidroksit pat1) materyallerinin
insan dermal fibroblastlarindaki sitotoksik etkilerini MTT yontemi ile degerlendirdikleri
caligmalarinda Dycal materyalinin yliksek sitotoksik etki gosterdigini; MTA,
Endosequence ve Ultra-blend Plus Plus’in ise disiik sitotoksik etki gosterdigini
bildirmislerdir. Samara ve arkadaslar1 (147) MTA Angelus, ProRoot MTA ve Super
EBA materyallerinin 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon periyodu boyunca insan
periodontal ligament hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkilerini tripan mavisi testi ile
degerlendirmislerdir. Caligmalarinda MTA Angelus’un hiicre adezyonu acisindan
oldukga iyi 6zelliklere sahip oldugunu fakat ProRoot MTA’ya gore daha fazla sitotoksik
etki gosterdigini bildirmislerdir. Bu caligmalarin MTA Angelus materyali ile ilgili
sonuclart ¢alismamizin bulgulariyla uyumludur. Elde edilen verilerle; MTA Angelus
materyalinin  klinik ac¢idan kullaniminda herhangi bir sakinca bulunmadig

distiniilmektedir.
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Bu calismada test edilen Biodentine™, iRoot BP Plus, TheraCal LC ve MTA
Angelus materyallerinden elde edilen farkli konsantrasyonlardaki ekstratlarin, hiicre
canlilig1 agisindan pulpa fibroblast hiicreleri {izerinde biiyiik oranda etkisinin oldugu
gozlenmistir. Genel olarak ekstratlarin 1:8’lik seyrelti konsantrasyonlarinin en az
sitotoksik etkiyi, seyreltilmemis konsantrasyonlarinin (1:1) en fazla sitotoksik etkiyi
gosterdigi saptanmistir. Theracal LC ve iRoot BP Plus grubunda konsantrasyonlar
dikkate alindiginda, seyreltme oraninin artirilmasi (1:1, 1:2, 1:4 ve 1:8) sitotoksik etki
de anlamli derecede azalmaya (1:1 < 1:2 < 1:4 < 1:8) neden oldugu gorilmistiir.
Biodentine™ ve MTA Angelus gruplarinda ise konsantrasyonlar dikkate alindiginda,
seyreltme oraninin artirilmasinin sitotoksik etkide anlamli derecede degisikliklere neden
olmadig1 gozlenmistir.

Hiicrelerin kalitatif ve kantitatif olarak incelenmesine olanak saglayan flow
sitometri yontemi, hiicrelerin DNA ve RNA igeriklerinin, sitoplazmik graniilaritesinin
ve hiicreye ait fenotipik-karakteristik 6zelliklerinin belirlenmesinde kullanilmaktadir.
Bu yontemde hedef hiicrenin fliioresan madde ile isaretli antikor veya niikleik asitlere
0zgii propidium iodide ile isaretlenmesi amaglanmaktadir. Flow sitometri yontemi, test
materyallerinin sitotoksik etkileri hiicre gecirgenliginin degerlendirilmesi yontemiyle
(apoptoz/nekroz) belirleyerek yardimer olmaktadir (113).

Hiicresel hasar sonucu meydana gelen plazma membran degisiklikleri apoptoz
deneyleri ile gozlemlenebilmektedir. Apoptozun ilk basamaklarinda membran igi
fosfotidilserin maddesinin membran disina gecisi goriilmektedir. Fosfotidilserine karsi
yiiksek afiniteye sahip fosfolipit bagli bir protein olan An-V membran disina gecen
fosfotidilserini tespit etmektedir (115, 148). Ancak An-V boyasi plazma membrani
bozulmus nekrotik hiicrelerde de gozlenmektedir. Dolayisiyla ¢aligmalarda
fosfotidilserin bulunan hiicrelerin membran gecirgenligini belirleyebilmek igin 7-
aminoactinomycin-d (7AAD) gibi membran1 gegemeyen DNA boyalari ile boyama
yapilmas1 gerekmektedir (115, 149).

Calismamizin flow sitometri sonucglarina gore Theracal LC materyali diger
materyallere gore daha fazla sitotoksik etki gosterirken Biodentine™, iRoot BP Plus ve
MTA Angelus materyallerinde diisiik sitotoksik etki ve yiiksek oranda hiicre canlilig
izlenmistir. Poggio ve arkadaslar1 (139) farkli kuafaj materyallerini MDPC-23 hiicreleri
ile 24 saat boyunca inkiibe ederek apoptotik etkilerini incelemislerdir. Apoptotik

hiicrelerin boyanmasinda PSVue480 reaktif maddenin kullanildigi ¢alismada Theracal
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LC materyali Biodentine ve MTA Angelus materyallerine gore daha yiiksek sitotoksik
etki gostermistir. Calismamizda Theracal LC, Biodentine™ ve MTA Angelus ile ilgili
elde ettigimiz veriler bu ¢alisma ile uyumluluk goéstermektedir.

Calismamizda MTT yonteminde hafif sitotoksik etki gosteren iRoot BP Plus
materyali, apoptotik etkilerinin incelendigi flow sitometri yonteminde non-sitotoksik
etki gostermistir. iRoot BP Plus grubunda flow sitometri ile belirledigimiz hiicre
canlilik degerleri MTT sonuglarina gore daha yiiksek oldugu goézlemlenmistir. Bu
verilere gore apoptoz sonuglari ve MTT sonuglarinin uyum gostermedigini belirtebiliriz.
Akbulut ve arkadaglar1 farkli kok ucu dolgu ve perforasyon tamir materyallerinin
periodontal ligament fibroblastlar1 tizerindeki sitotoksik etkilerini inceledikleri
calismalarinda, Vitrebond grubununun flow sitometri ile belirledikleri hiicre canlilik
degerlerinin XTT ile belirledikleri degerlere gére daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.
Flow sitometri yonteminin membran gegirgenligini belirleyerek hiicre 6liim seklini
degerlendirdigi ve XTT mitokondriyal metabolik aktiviteyi Olgerek hiicre canlilig
hakkinda bilgi vermesi sebebiyle; apoptoz ve XTT sonuglarinin benzerlik gostermedigi
belirtilmistir (115). Calismamizda ortaya ¢ikan farkin bu sebepten kaynaklandigini

diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Vital pulpa tedavilerinde kullanilan kalsiyum silikat esasli Biodentine™, iRoot
BP Plus, TheraCal LC ve MTA Angelus materyallerinin MTT testi ile sitotoksik
etkilerinin ve flow sitometri yontemiyle apoptotik etkilerinin sonuglarini inceledigimiz

calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1. Caligmanin hiicre canliliginin 6l¢iildigi  birinci  bolimiinde 24  saatlik
degerlendirmede Biodentine™ ve MTA Angelus gruplar arasinda hiicre canlilig:
acisindan anlaml fark saptanmazken, bu iki grup iRoot BP Plus ve Theracal LC
ekstratlarina gore anlamli sekilde daha yiiksek hiicre canliligt gostermistir
(p<0,05). Gruplarin 48 saatlik degerlendirmelerinde en yiiksek hiicre canlilig
Biodentine™ grubunda gozlenirken en diisiik hiicre canliligi 151k ile polimerize
olan Theracal LC grubunda gézlenmistir. MTA Angelus grubunda, Biodentine™
grubuna gore anlamli sekilde daha az hiicre canlilig1 gozlenirken, iRoot BP Plus
ve Theracal LC grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek hiicre canliligi
goriilmistiir (p<0,05). 72 saatlik degerlendirmede Biodentine™ ve MTA Angelus
gruplar ise iRoot BP Plus ve Theracal LC gruplarina gére anlamli sekilde ytiksek

oranda hiicre canlilig1 gostermistir (p<0,05).

2. Biodentine™, iRoot BP Plus, TheraCal LC ve MTA Angelus kalsiyum silikat
esaslt materyallerin sitotoksik etkileri karsilastirildiginda, kalsiyum silikat esash
materyallerin sitotoksik etkilerinin zamana bagli olarak degistigi belirlenmistir
(p<0,05). Biodentine™ nin 48 saatlik degerlendirmede gosterdigi hiicre canlilig:
anlamli olarak tiim gruplardan yiiksek iken, Theracal LC materyalinin 24 saatlik
degerlendirmede gosterdigi hiicre canliligr ise tiim gruplardan anlamli derecede

distiktiir.

3.  Kalsiyum silikat esasli materyallerin apoptotik etkilerinin degerlendirildigi
boliimiinde ise en fazla sitotoksik etki Theracal LC materyalinde gézlenmistir.
Biodentine™, iRoot BP Plus ve MTA Angelus materyallerinde sitotoksik etki

acisindan anlamli farklilik saptanmamustir.
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Elde edilen verilerle; BiodentineTM ve MTA Angelus materyalleri vital
endodontik tedavilerde kullanilabilir materyaller olarak degerlendirilebilir.
Calismamizda hafif sitotoksik etkileri goriilen iRoot BP Plus materyalinin genis
pulpa ekspozu bulunan dislerde kullanimini Onermemekteyiz. Rezin igerikli
Theracal LC materyalinin ise sitotoksik etkileri nedeniyle indirek pulpa kuafaj
tedavilerinde kullanimini tavsiye etmekteyiz. Materyallerin basarili bir sekilde
degerlendirilmesi i¢cin daha uzun periyotlu ilave in vitro, in vivo ve klinik

caligmalar yapilmalidir.

Sonug olarak, kalsiyum silikat esasli materyallerin gelistirilmesiyle islemlerden
sonra hastalarin daha konforlu bir post-operatif donem gegirebilmesi, dis kaybi
gibi istenmeyen durumlarin Oniine gecilebilmesi ve ekonomik olarak daha

avantajli bir durumun gergeklesmesi saglanabilir.

65



10.

KAYNAKLAR

Accorinte Mde L, Holland R, Reis A, Bortoluzzi MC, Murata SS, Dezan E, Jr.,
et al. Evaluation of mineral trioxide aggregate and calcium hydroxide cement as
pulp-capping agents in human teeth. J Endod. 2008 Jan;34(1):1-6.

Kato A, Ziegler A, Higuchi N, Nakata K, Nakamura H, Ohno N. Aetiology,
incidence and morphology of the C-shaped root canal system and its impact on
clinical endodontics. Int Endod J. 2014 Jan 31.

Hannig C, Westphal C, Becker K, Attin T. Fracture resistance of endodontically
treated maxillary premolars restored with CAD/CAM ceramic inlays. J Prosthet
Dent. 2005 Oct;94(4):342-9.

Camargo SE, Camargo CH, Hiller KA, Rode SM, Schweikl H, Schmalz G.
Cytotoxicity and genotoxicity of pulp capping materials in two cell lines. Int
Endod J. 2009 Mar;42(3):227-37.

Gomes Cornelio AL, Salles LP, Campos da Paz M, Cirelli JA, Guerreiro-
Tanomaru JM, Tanomaru Filho M. Cytotoxicity of Portland cement with
different radiopacifying agents: a cell death study. J Endod. 2011 Feb;37(2):203-
10.

Damas BA, Wheater MA, Bringas JS, Hoen MM. Cytotoxicity comparison of
mineral trioxide aggregates and EndoSequence bioceramic root repair materials.
J Endod. 2011 Mar;37(3):372-5.

Bodrumlu E. Biocompatibility of retrograde root filling materials: a review.
Aust Endod J. 2008 Apr;34(1):30-5.

Asgary S, Eghbal MJ, Parirokh M. Sealing ability of a novel endodontic cement
as a root-end filling material. J Biomed Mater Res A. 2008 Dec 1;87(3):706-9.
Liu C, Huang Y, Shen W, Cui J. Kinetics of hydroxyapatite precipitation at pH
10 to 11. Biomaterials. 2001 Feb;22(4):301-6.

Kayahan MB, Nekoofar MH, Kazandag M, Canpolat C, Malkondu O, Kaptan F,
et al. Effect of acid-etching procedure on selected physical properties of mineral
trioxide aggregate. Int Endod J. 2009 Nov;42(11):1004-14.

66



11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

. Parirokh M, Torabinejad M. Mineral trioxide aggregate: a comprehensive
literature review--Part I11: Clinical applications, drawbacks, and mechanism of
action. J Endod. 2010 Mar;36(3):400-13.

Laurent P, Camps J, De Meo M, Dejou J, About I. Induction of specific cell
responses to a Ca(3)SiO(5)-based posterior restorative material. Dent Mater.
2008 Nov;24(11):1486-94.

Fuks AB. Vital pulp therapy with new materials for primary teeth: new
directions and Treatment perspectives. Pediatr Dent. 2008 May-Jun;30(3):211-9.
Dammaschke T. The history of direct pulp capping. J Hist Dent. 2008
Spring;56(1):9-23.

Bishop BG, Woollard GW. Modern endodontic therapy for an incompletely
developed tooth. Gen Dent. 2002 May-Jun;50(3):252-6; quiz 7-8.

Chan CP, Lan WH, Chang MC, Chen YJ, Lan WC, Chang HH, et al. Effects of
TGF-beta s on the growth, collagen synthesis and collagen lattice contraction of
human dental pulp fibroblasts in vitro. Arch Oral Biol. 2005 May;50(5):469-79.
Zhang W, Yelick PC. Vital pulp therapy-current progress of dental pulp
regeneration and revascularization. Int J Dent. 2010;2010:856087.

Kinney JH, Marshall SJ, Marshall GW. The mechanical properties of human
dentin: a critical review and re-evaluation of the dental literature. Crit Rev Oral
Biol Med. 2003;14(1):13-29.

Pashley DH PE, Carvalho RM, Tay FR. The effects of dentin permeability on
restorative dentistry. Dent Clin North Am. 2002;46:211-45.

Bouillaguet S, Wataha, J.C., Hanks, C.T., Ciucchi, B., Holz, J. In vitro
cytotoxicity and dentin permeability of HEMA. J Endod. 1996;22 (5):244-8.
Orchardson R, Cadden, S.W. An update on the physiology of the dentine-pulp
complex. Dent Update. 2001;28 (4):200-9.

Mjor 1A. Pulp- Dentin Biology in Restorative Dentistry. O. B. S. Ivar A. Mjor,
Karin J. Heyeraas (Ed.). Normal Structure and Physiology. IL: Quintessence.
2002.

Smith AJ, Cassidy N, Perry H, Begue-Kirn C, Ruch JV, Lesot H. Reactionary
dentinogenesis. Int J Dev Biol. 1995 Feb;39(1):273-80.

Cox CF BG, Kopel HM, Ruby JD. Repair of pulpal injury by dental materials
In: Dental Pulp. Hargreaves KM, Goodis HE. Quintessence Publishing Co,Inc
Chicago. 2002;325:43.

67



25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Hargreaves KM, Cohen, S. Cohen’s Pathways Of The Pulp, Tenth Edition. St.
Louis: Mosby Company. 2011.

Gutierrez-Venegas G, Maldonado-Frias S, Ontiveros-Granados A, Kawasaki-
Cardenas P. Role of p38 in nitric oxide synthase and cyclooxygenase expression,
and nitric oxide and PGE2 synthesis in human gingival fibroblasts stimulated
with lipopolysaccharides. Life Sci. 2005 May 20;77(1):60-73.

Coil J, Tam E, Waterfield JD. Proinflammatory cytokine profiles in pulp
fibroblasts stimulated with lipopolysaccharide and methyl mercaptan. J Endod.
2004 Feb;30(2):88-91.

Durand SH, Flacher V, Romeas A, Carrouel F, Colomb E, Vincent C, et al.
Lipoteichoic acid increases TLR and functional chemokine expression while
reducing dentin formation in in vitro differentiated human odontoblasts. J
Immunol. 2006 Mar 1;176(5):2880-7.

Nagaoka S, Tokuda M, Sakuta T, Taketoshi Y, Tamura M, Takada H, et al.
Interleukin-8 gene expression by human dental pulp fibroblast in cultures
stimulated with Prevotella intermedia lipopolysaccharide. J Endod. 1996
Jan;22(1):9-12.

Ogura N, Tobe M, Sakamaki H, Nagura H, Abiko Y, Kondoh T. Tumor necrosis
factor-alpha increases chemokine gene expression and production in synovial
fibroblasts from human temporomandibular joint. J Oral Pathol Med. 2005
Jul;34(6):357-63.

Yang LC, Tsai CH, Huang FM, Liu CM, Lai CC, Chang YC. Induction of
interleukin-6 gene expression by pro-inflammatory cytokines and black-
pigmented Bacteroides in human pulp cell cultures. Int Endod J. 2003
May;36(5):352-7.

Barkhordar RA, Ghani QP, Russell TR, Hussain MZ. Interleukin-1beta activity
and collagen synthesis in human dental pulp fibroblasts. J Endod. 2002
Mar;28(3):157-9.

Fava LR, Saunders WP. Calcium hydroxide pastes: classification and clinical
indications. Int Endod J. 1999 Aug;32(4):257-82.

Cvek M. [Calcium hydroxide in the treatment of traumatized teeth]. Rev Fr
Endod. 1989 Sep;8(3):11-27.

Heitmann T, Unterbrink G. Direct pulp capping with a dentinal adhesive resin
system: a pilot study. Quintessence Int. 1995 Nov;26(11):765-70.

68



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Tsuneda Y, Hayakawa T, Yamamoto H, lkemi T, Nemoto K. A
histopathological study of direct pulp capping with adhesive resins. Oper Dent.
1995 Nov-Dec;20(6):223-9.

Stanley HR, Pameijer CH. Dentistry's friend: calcium hydroxide. Oper Dent.
1997 Jan-Feb;22(1):1-3.

Farhad A, Mohammadi Z. Calcium hydroxide: a review. Int Dent J. 2005
Oct;55(5):293-301.

Siqueira JF, Jr., Lopes HP. Mechanisms of antimicrobial activity of calcium
hydroxide: a critical review. Int Endod J. 1999 Sep;32(5):361-9.

Demarco FF, Tarquinio SB, Jaeger MM, de Araujo VC, Matson E. Pulp
response and cytotoxicity evaluation of 2 dentin bonding agents. Quintessence
Int. 2001 Mar;32(3):211-20.

Kitasako Y, Inokoshi S, Tagami J. Effects of direct resin pulp capping
techniques on short-term response of mechanically exposed pulps. J Dent. 1999
May;27(4):257-63.

Ho YC, Huang FM, Chang YC. Mechanisms of cytotoxicity of eugenol in
human osteoblastic cells in vitro. Int Endod J. 2006 May;39(5):389-93.
Koulaouzidou EA, Papazisis KT, Economides NA, Beltes P, Kortsaris AH.
Antiproliferative effect of mineral trioxide aggregate, zinc oxide-eugenol
cement, and glass-ionomer cement against three fibroblastic cell lines. J Endod.
2005 Jan;31(1):44-6.

Crisp S, Lewis BG, Wilson AD. Characterization of glass--ionomer cements. 6.
A study of erosion and water absorption in both neutral and acidic media. J
Dent. 1980 Mar;8(1):68-74.

Mount GJ. Buonocore Memorial Lecture. Glass-ionomer cements: past, present
and future. Oper Dent. 1994 May-Jun;19(3):82-90.

Stanislawski L, Daniau X, Lauti A, Goldberg M. Factors responsible for pulp
cell cytotoxicity induced by resin-modified glass ionomer cements. J Biomed
Mater Res. 1999;48(3):277-88.

Xie D, Brantley WA, Culbertson BM, Wang G. Mechanical properties and
microstructures of glass-ionomer cements. Dent Mater. 2000 Mar;16(2):129-38.
Aranha AM, Giro EM, Souza PP, Hebling J, de Souza Costa CA. Effect of
curing regime on the cytotoxicity of resin-modified glass-ionomer lining
cements applied to an odontoblast-cell line. Dent Mater. 2006 Sep;22(9):864-9.

69



49

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

. Souza PP, Aranha AM, Hebling J, Giro EM, Costa CA. In vitro cytotoxicity and
in vivo biocompatibility of contemporary resin-modified glass-ionomer cements.
Dent Mater. 2006 Sep;22(9):838-44.

de Souza Costa CA, Lopes do Nascimento AB, Teixeira HM, Fontana UF.
Response of human pulps capped with a self-etching adhesive system. Dent
Mater. 2001 May;17(3):230-40.

Hu CC, Zhang C, Qian Q, Tatum NB. Reparative dentin formation in rat molars
after direct pulp capping with growth factors. J Endod. 1998 Nov;24(11):744-51.
Jaber L, Mascres C, Donohue WB. Reaction of the dental pulp to
hydroxyapatite. Oral Surg Oral Med Oral Pathol. 1992 Jan;73(1):92-8.
Chohayeb AA, Chow LC, Tsaknis PJ. Evaluation of calcium phosphate as a root
canal sealer-filler material. J Endod. 1987 Aug;13(8):384-7.

Yoshimine Y, Akamine A, Mukai M, Maeda K, Matsukura M, Kimura Y, et al.
Biocompatibility of tetracalcium phosphate cement when used as a bone
substitute. Biomaterials. 1993 May;14(6):403-6.

Stockton LW. Vital pulp capping: a worthwhile procedure. J Can Dent Assoc.
1999 Jun;65(6):328-31.

Hebling J, Giro EM, Costa CA. Biocompatibility of an adhesive system applied
to exposed human dental pulp. J Endod. 1999 Oct;25(10):676-82.

Gerzina TM, Hume WR. Diffusion of monomers from bonding resin-resin
composite combinations through dentine in vitro. J Dent. 1996 Jan-Mar;24(1-
2):125-8.

Modena KC, Casas-Apayco LC, Atta MT, Costa CA, Hebling J, Sipert CR, et
al. Cytotoxicity and biocompatibility of direct and indirect pulp capping
materials. J Appl Oral Sci. 2009 Nov-Dec;17(6):544-54.

Ferracane JL, Condon JR. Rate of elution of leachable components from
composite. Dent Mater. 1990 Oct;6(4):282-7.

Geurtsen W, Lehmann F, Spahl W, Leyhausen G. Cytotoxicity of 35 dental
resin composite monomers/additives in permanent 3T3 and three human primary
fibroblast cultures. J Biomed Mater Res. 1998 Sep 5;41(3):474-80.

Hanks CT, Strawn SE, Wataha JC, Craig RG. Cytotoxic effects of resin
components on cultured mammalian fibroblasts. J Dent Res. 1991
Nov;70(11):1450-5.

70



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Freund M, Munksgaard EC. Enzymatic degradation of BISGMA/TEGDMA-
polymers causing decreased microhardness and greater wear in vitro. Scand J
Dent Res. 1990 Aug;98(4):351-5.

de Souza Costa CA, Hebling J, Hanks CT. Effects of light-curing time on the
cytotoxicity of a restorative resin composite applied to an immortalized
odontoblast-cell line. Oper Dent. 2003 Jul-Aug;28(4):365-70.

Takita T, Hayashi M, Takeichi O, Ogiso B, Suzuki N, Otsuka K, et al. Effect of
mineral trioxide aggregate on proliferation of cultured human dental pulp cells.
Int Endod J. 2006 May;39(5):415-22.

Moghaddame-Jafari S, Mantellini MG, Botero TM, McDonald NJ, Nor JE.
Effect of ProRoot MTA on pulp cell apoptosis and proliferation in vitro. J
Endod. 2005 May;31(5):387-91.

Okiji T, Yoshiba K. Reparative dentinogenesis induced by mineral trioxide
aggregate: a review from the biological and physicochemical points of view. Int
J Dent. 2009;2009:464280.

Torabinejad M, Hong CU, McDonald F, Pitt Ford TR. Physical and chemical
properties of a new root-end filling material. J Endod. 1995 Jul;21(7):349-53.
Bortoluzzi EA, Broon NJ, Bramante CM, Felippe WT, Tanomaru Filho M,
Esberard RM. The influence of calcium chloride on the setting time, solubility,
disintegration, and pH of mineral trioxide aggregate and white Portland cement
with a radiopacifier. J Endod. 2009 Apr;35(4):550-4.

Chng HK, Islam I, Yap AU, Tong YW, Koh ET. Properties of a new root-end
filling material. J Endod. 2005 Sep;31(9):665-8.

Malkondu O, Karapinar Kazandag M, Kazazoglu E. A review on biodentine, a
contemporary dentine replacement and repair material. Biomed Res Int.
2014;2014:160951.

Grech L, Mallia B, Camilleri J. Investigation of the physical properties of
tricalcium silicate cement-based root-end filling materials. Dent Mater. 2013
Feb;29(2):e20-8.

Tran XV, Gorin C, Willig C, Baroukh B, Pellat B, Decup F, et al. Effect of a
calcium-silicate-based restorative cement on pulp repair. J Dent Res. 2012
Dec;91(12):1166-71.

71



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Cox CF, Subay RK, Ostro E, Suzuki S, Suzuki SH. Tunnel defects in dentin
bridges: their formation following direct pulp capping. Oper Dent. 1996 Jan-
Feb;21(1):4-11.

Nowicka A, Lipski M, Parafiniuk M, Sporniak-Tutak K, Lichota D,
Kosierkiewicz A, et al. Response of human dental pulp capped with biodentine
and mineral trioxide aggregate. J Endod. 2013 Jun;39(6):743-7.

Shayegan A, Jurysta C, Atash R, Petein M, Abbeele AV. Biodentine used as a
pulp-capping agent in primary pig teeth. Pediatr Dent. 2012 Nov-
Dec;34(7):e202-8.

Popovi¢-Baji¢ M, Proki¢ B, Proki¢ B, Jokanovi¢ V, Danilovi¢ V, Zivkovié S.
Histological evaluation of direct pulp capping with novel nanostructural
materials based on active silicate cements and Biodentine® on pulp tissue. Acta
veterinaria. 2013;63(2-3):347-60.

Tomson PL, Grover LM, Lumley PJ, Sloan AJ, Smith AJ, Cooper PR.
Dissolution of bio-active dentine matrix components by mineral trioxide
aggregate. J Dent. 2007 Aug;35(8):636-42.

Laurent P, Camps J, About I. Biodentine(TM) induces TGF-betal release from
human pulp cells and early dental pulp mineralization. Int Endod J. 2012
May;45(5):439-48.

Zhou HM, Shen Y, Wang ZJ, Li L, Zheng YF, Hakkinen L, et al. In vitro
cytotoxicity evaluation of a novel root repair material. J Endod. 2013
Apr;39(4):478-83.

Qureshi A, E S, Nandakumar, Pratapkumar, Sambashivarao. Recent advances in
pulp capping materials: an overview. J Clin Diagn Res. 2014 Jan;8(1):316-21.
Gandolfi MG, Siboni F, Prati C. Chemical-physical properties of TheraCal, a
novel light-curable MTA-like material for pulp capping. Int Endod J. 2012
Jun;45(6):571-9.

Salgado VE, Albuquerque PP, Cavalcante LM, Pfeifer CS, Moraes RR,
Schneider LF. Influence of photoinitiator system and nanofiller size on the
optical properties and cure efficiency of model composites. Dent Mater. 2014
Oct;30(10):e264-71.

Wang M, Yin S, Wang Q, Gao Y, Wang Y, Zhang L. [Study of molar furcal
perforation repaired with iRoot BP]. Hua Xi Kou Qiang Yi Xue Za Zhi. 2013
Jun;31(3):257-9, 66.

72



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Azimi S, Fazlyab M, Sadri D, Saghiri MA, Khosravanifard B, Asgary S.
Comparison of pulp response to mineral trioxide aggregate and a bioceramic
paste in partial pulpotomy of sound human premolars: a randomized controlled
trial. Int Endod J. 2014 Sep;47(9):873-81.

De-Deus G, Canabarro A, Alves GG, Marins JR, Linhares AB, Granjeiro JM.
Cytocompatibility of the ready-to-use bioceramic putty repair cement iRoot BP
Plus with primary human osteoblasts. Int Endod J. 2012 Jun;45(6):508-13.
Zhang S, Yang X, Fan M. BioAggregate and iRoot BP Plus optimize the
proliferation and mineralization ability of human dental pulp cells. Int Endod J.
2013 Oct;46(10):923-9.

Parirokh M, Torabinejad M. Mineral trioxide aggregate: a comprehensive
literature review--Part I: chemical, physical, and antibacterial properties. J
Endod. 2010 Jan;36(1):16-27.

Oliveira MG, Xavier CB, Demarco FF, Pinheiro AL, Costa AT, Pozza DH.
Comparative chemical study of MTA and Portland cements. Braz Dent J.
2007;18(1):3-7.

Santos AD, Araujo EB, Yukimitu K, Barbosa JC, Moraes JC. Setting time and
thermal expansion of two endodontic cements. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod. 2008 Sep;106(3):e77-9.

Rao A, Shenoy R. Mineral trioxide aggregate--a review. J Clin Pediatr Dent.
2009 Fall;34(1):1-7.

Wataha J HC. Biocompatibility testing-what can we anticipate? Trans Acad
Dent Mater. 1997:109-20.

Wataha JC. Principles of biocompatibility for dental practitioners. J Prosthet
Dent. 2001 Aug;86(2):203-9.

Hauman CH, Love RM. Biocompatibility of dental materials used in
contemporary endodontic therapy: a review. Part 1. Intracanal drugs and
substances. Int Endod J. 2003 Feb;36(2):75-85.

Hanks CT, Wataha JC, Sun Z. In vitro models of biocompatibility: a review.
Dent Mater. 1996 May;12(3):186-93.

Schmalz G, Arenholt-Bindslev. Biocompatibility of dental materials. Berlin:
Springer. 2009.

Wataha JC. Biocompatibility of dental casting alloys: a review. The Journal of
prosthetic dentistry. 2000;83(2):223-34.

73



97. Schmalz G, Arenholt-Bindslev D. Biocompatibility of dental materials:
Springer; 2009.

98. Wataha J. Biocompatibility of Dental Materials. In Anusavice KJ, ed. Phillip's
Science Of Dental Materials. Missouri: Elsevier Science. 2003:171-202.

99. Schmalz G. Materials science: biological aspects. J Dent Res. 2002
Oct;81(10):660-3.

100. Nicholson J. The Chemistry of Medical and Dental Materials. The Royal
Society of Chemistry. 2002.

101. Pizzoferrato A, Ciapetti G, Stea S, Cenni E, Arciola CR, Granchi D, et al. Cell
culture methods for testing biocompatibility. Clin Mater. 1994;15(3):173-90.
102. Tuncer S, Demirci M. Dental materyallerde biyouyumluluk degerlendirmeleri.

Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi. 2011;2011(2).

103. Schmalz G. Use of cell cultures for toxicity testing of dental materials--
advantages and limitations. J Dent. 1994;22 Suppl 2:S6-11.

104. Thonemann B, Schmalz G, Hiller KA, Schweikl H. Responses of L929 mouse
fibroblasts, primary and immortalized bovine dental papilla-derived cell lines to
dental resin components. Dent Mater. 2002 Jun;18(4):318-23.

105. Moharamzadeh K, Brook IM, Van Noort R. Biocompatibility of resin-based
dental materials. Materials. 2009;2(2):514-48.

106. Murray PE, Garcia Godoy C, Garcia Godoy F. How is the biocompatibilty of
dental biomaterials evaluated? Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2007
May;12(3):E258-66.

107. Tang AT, Li J, Ekstrand J, Liu Y. Cytotoxicity tests of in situ polymerized
resins: methodological comparisons and introduction of a tissue culture insert as
a testing device. J Biomed Mater Res. 1999 Jun 5;45(3):214-22.

108. Schmalz G, Hiller KA, Nunez LJ, Stoll J, Weis K. Permeability characteristics
of bovine and human dentin under different pretreatment conditions. J Endod.
2001 Jan;27(1):23-30.

109. Aslan JE, Thomas G. Death by committee: organellar trafficking and
communication in apoptosis. Traffic. 2009 Oct;10(10):1390-404.

110. Proskuryakov SY, Konoplyannikov AG, Gabai VL. Necrosis: a specific form
of programmed cell death? Exp Cell Res. 2003 Feb 1;283(1):1-16.

111. Assuncao Guimaraes C, Linden R. Programmed cell deaths. Apoptosis and
alternative deathstyles. Eur J Biochem. 2004 May;271(9):1638-50.

74



112. Elmore S. Apoptosis: a review of programmed cell death. Toxicol Pathol. 2007
Jun;35(4):495-516.

113. Giiles O, Ulker E. Apoptozun Belirlenmesinde Kullanilan Y&ntemler. Yiiziincii
Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi. 2008;19(2):73-8.

114. Eid AA, Gosier JL, Primus CM, Hammond BD, Susin LF, Pashley DH, et al.
In vitro biocompatibility and oxidative stress profiles of different hydraulic
calcium silicate cements. J Endod. 2014 Feb;40(2):255-60.

115. Akbulut MB. Farkli kok ucu dolgu ve perforasyon tamir materyallerinin
periodontal ligament fibroblastlarinin proliferasyonu, adezyonu ve morfolojisi
lizerindeki etkisi [Doktora tezi]. Konya: Selguk Universitesi; 2014.

116. Zare Jahromi M, Ranjbarian P, Shiravi S. Cytotoxicity evaluation of Iranian
propolis and calcium hydroxide on dental pulp fibroblasts. J Dent Res Dent Clin
Dent Prospects. 2014 Summer;8(3):130-3.

117. Gorduysus M, Avcu N, Gorduysus O, Pekel A, Baran Y, Avcu F, et al.
Cytotoxic effects of four different endodontic materials in human periodontal
ligament fibroblasts. J Endod. 2007 Dec;33(12):1450-4.

118. Chang YC, Huang FM, Tai KW, Chou MY. The effect of sodium hypochlorite
and chlorhexidine on cultured human periodontal ligament cells. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2001 Oct;92(4):446-50.

119. Malheiros CF, Marques MM, Gavini G. In vitro evaluation of the cytotoxic
effects of acid solutions used as canal irrigants. J Endod. 2005 Oct;31(10):746-8.

120. Schmalz G. Concepts in biocompatibility testing of dental restorative materials.
Clin Oral Investig. 1997 Dec;1(4):154-62.

121. Sjogren G, Sletten G, Dahl JE. Cytotoxicity of dental alloys, metals, and
ceramics assessed by millipore filter, agar overlay, and MTT tests. J Prosthet
Dent. 2000 Aug;84(2):229-36.

122. Lonnroth EC, Dahl JE. Cytotoxicity of liquids and powders of chemically
different dental materials evaluated using dimethylthiazol diphenyltetrazolium
and neutral red tests. Acta Odontol Scand. 2003 Feb;61(1):52-6.

123. Kum KY, Kim EC, Yoo YJ, Zhu Q, Safavi K, Bae KS, et al. Trace metal
contents of three tricalcium silicate materials: MTA Angelus, Micro Mega MTA
and Bioaggregate. Int Endod J. 2014 Jul;47(7):704-10.

124. Tai KW, Chang YC. Cytotoxicity evaluation of perforation repair materials on
human periodontal ligament cells in vitro. J Endod. 2000 Jul;26(7):395-7.

75



125. Saw TY, Cao T, Yap AU, Lee Ng MM. Tooth slice organ culture and
established cell line culture models for cytotoxicity assessment of dental
materials. Toxicol In Vitro. 2005 Feb;19(1):145-54.

126. Gandolfi MG, Taddei P, Siboni F, Modena E, Ciapetti G, Prati C. Development
of the foremost light-curable calcium-silicate MTA cement as root-end in oral
surgery. Chemical-physical properties, bioactivity and biological behavior. Dent
Mater. 2011 Jul;27(7):e134-57.

127. Al-Nazhan S, Spangberg L. Morphological cell changes due to chemical
toxicity of a dental material: an electron microscopic study on human
periodontal ligament fibroblasts and L929 cells. J Endod. 1990 Mar;16(3):129-
34.

128. llleperuma RP, Park YJ, Kim JM, Bae JY, Che ZM, Son HK, et al.
Immortalized gingival fibroblasts as a cytotoxicity test model for dental
materials. J Mater Sci Mater Med. 2012 Mar;23(3):753-62.

129. Rezende TM, Vieira LQ, Cardoso FP, Oliveira RR, de Oliveira Mendes ST,
Jorge ML, et al. The effect of mineral trioxide aggregate on phagocytic activity
and production of reactive oxygen, nitrogen species and arginase activity by M1
and M2 macrophages. Int Endod J. 2007 Aug;40(8):603-11.

130. Modareszadeh MR, Di Fiore PM, Tipton DA, Salamat N. Cytotoxicity and
alkaline phosphatase activity evaluation of endosequence root repair material. J
Endod. 2012 Aug;38(8):1101-5.

131. Huang FM, Chang YC. Cytotoxicity of resin-based restorative materials on
human pulp cell cultures. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod.
2002 Sep;94(3):361-5.

132. Dahl OE, Garvik LJ, Lyberg T. Toxic effects of methylmethacrylate monomer
on leukocytes and endothelial cells in vitro. Acta Orthop Scand. 1994
Apr;65(2):147-53.

133. Vallittu PK, Ekstrand K. In vitro cytotoxicity of fibre-polymethyl methacrylate
composite used in dentures. J Oral Rehabil. 1999 Aug;26(8):666-71.

134. Camilleri J, Montesin FE, Papaioannou S, McDonald F, Pitt Ford TR.
Biocompatibility of two commercial forms of mineral trioxide aggregate. Int
Endod J. 2004 Oct;37(10):699-704.

76



135. Yan P, Yuan Z, Jiang H, Peng B, Bian Z. Effect of bioaggregate on
differentiation of human periodontal ligament fibroblasts. Int Endod J. 2010
Dec;43(12):1116-21.

136. Karimjee CK, Koka S, Rallis DM, Gound TG. Cellular toxicity of mineral
trioxide aggregate mixed with an alternative delivery vehicle. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2006 Oct;102(4):e115-20.

137. Mosmann T. Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival:
application to proliferation and cytotoxicity assays. J Immunol Methods. 1983
Dec 16;65(1-2):55-63.

138. Camilleri J, Laurent P, About I. Hydration of Biodentine, Theracal LC, and a
prototype tricalcium silicate-based dentin replacement material after pulp
capping in entire tooth cultures. J Endod. 2014 Nov;40(11):1846-54.

139. Poggio C, Arciola CR, Beltrami R, Monaco A, Dagna A, Lombardini M, et al.
Cytocompatibility and antibacterial properties of capping materials.
ScientificWorldJournal. 2014;2014:181945.

140. Khedmat S, Dehghan S, Hadjati J, Masoumi F, Nekoofar MH, Dummer PM. In
vitro cytotoxicity of four calcium silicate-based endodontic cements on human
monocytes, a colorimetric MTT assay. Restor Dent Endod. 2014 Aug;39(3):149-
54.

141. Perard M, Le Clerc J, Watrin T, Meary F, Perez F, Tricot-Doleux S, et al.
Spheroid model study comparing the biocompatibility of Biodentine and MTA. J
Mater Sci Mater Med. 2013 Jun;24(6):1527-34.

142. Luo Z, Li D, Kohli MR, Yu Q, Kim S, He WX. Effect of Biodentine on the
proliferation, migration and adhesion of human dental pulp stem cells. J Dent.
2014 Apr;42(4):490-7.

143. Shi S, Bao ZF, Chen X, Zhang DD. [Cytotoxicity of a novel endodontic
treatment material iRoot BP Plus to human gingival fibroblasts]. Shanghai Kou
Qiang Yi Xue. 2014 Dec;23(6):681-4.

144, Poggio C, Ceci M, Beltrami R, Dagna A, Colombo M, Chiesa M.
Biocompatibility of a new pulp capping cement. Ann Stomatol (Roma). 2014
Apr;5(2):69-76.

145. Silva EJ, Herrera DR, Almeida JF, Ferraz CC, Gomes BP, Zaia AA. Evaluation
of cytotoxicity and up-regulation of gelatinases in fibroblast cells by three root
repair materials. Int Endod J. 2012 Sep;45(9):815-20.

77



146. Hirschman WR, Wheater MA, Bringas JS, Hoen MM. Cytotoxicity
comparison of three current direct pulp-capping agents with a new bioceramic
root repair putty. J Endod. 2012 Mar;38(3):385-8.

147. Samara A, Sarri Y, Stravopodis D, Tzanetakis GN, Kontakiotis EG,
Anastasiadou E. A comparative study of the effects of three root-end filling
materials on proliferation and adherence of human periodontal ligament
fibroblasts. J Endod. 2011 Jun;37(6):865-70.

148. Verhoven B, Schlegel RA, Williamson P. Mechanisms of phosphatidylserine
exposure, a phagocyte recognition signal, on apoptotic T lymphocytes. J Exp
Med. 1995 Nov 1;182(5):1597-601.

149. Wei W, Qi YP, Nikonov SY, Niu LN, Messer RL, Mao J, et al. Effects of an
experimental calcium aluminosilicate cement on the viability of murine
odontoblast-like cells. J Endod. 2012 Jul;38(7):936-42.

78



EK. 1. Etik Kurul Onay1

EKLER

79



EK.2. OZGECMIS

31.01.1988 tarihinde Adana’da dogdu. Ilkdgretimi Adana’da, orta dgretimini ise
Konya’da tamamladi. 2006 yilinda Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ni
kazandi. 2011 yilinda fakiilteden mezun oldu. Ayni yil Inénii Universitesi Endodonti

Anabilim Dali’nda doktora programina basladi ve halen egitimine devam etmektedir.

80



