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OZET Amac: Kok kanal tedavisinde etilen diamin tetraasetik asit
(EDTA), selasyon amaciyla ve rejeneratif tedavilerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Dogal bir soliisyon olan fitik asit (FA) ise EDTA’ya
alternatif olma potansiyeli bulunan bir selatordiir. Bu in vitro arastir-
manin amaci, farkli pH degerlerindeki FA’nin insan fibroblast hiicre-
lerinin canlilig1 tizerine etkisini degerlendirmek ve EDTA ile
karsilastirmaktir. Gereg¢ ve Yontemler: Arastirmada %17 EDTA-pH:
12 (orijinal), %1 FA-pH: 2 (orijinal), %1 FA-pH: 7 klinik kosullar1 yan-
sitmak amactyla MRCS5 insan fibroblast hiicrelerine 10 dk boyunca uy-
gulandi. Kontrol grubu olarak kiiltiir medyumu kullanilan sitotoksisite
degerlendirmesi i¢in XTT testi kullanildi. Hiicre canliliklarinin % ola-
rak elde edildigi verilerin istatistiksel degerlendirmeleri igin “Kruskal-
Wallis” ve “Bonferroni diizeltmeli Dunn” testleri kullanildi (p<0,05).
Bulgular: Orijinal pH’deki EDTA (pH: 12) ve FA (pH: 2) soliisyonlari
i¢in hiicre canliliklarmin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu go-
rildii (p<0,05). FA igin pH: 2 ve pH: 7°de benzer sitotoksik etkiler iz-
lendi (p>0,05). FA, pH: 7°de kontrol grubu ile benzer hiicre canliligt
gosterdi. Tiim soliisyonlarda hiicre canlilik oraninin %50 ve lizerinde
oldugu izlendi. Sonug¢: Mevcut arastirma kosullar1 altinda; irrigasyon
soliisyonlart pH’nin sitotoksik etkide belirleyici bir faktér olarak goz
oniine alinmasi gerektigi ve FA i¢in ndtr pH’nin hiicre canliligini
olumlu sekilde etkiledigi sdylenebilir. Ayrica 6zellikle FA-pH: 7; bi-
youyumluluk agisindan, EDTA ya alternatif olabilecek 6zellikte dogal
bir selasyon ajani olarak 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Fitik asit; ctilen diamin tetraasetik asit;
biyouyumluluk; sitotoksisite; selasyon ajani

ABSTRACT Objective: Ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA) is
widely used in root canal treatment for chelation and regenerative ther-
apies. Phytic acid (FA), a natural solution, is a potential alternative
chelator to EDTA. The aims of this in vitro study were to evaluate the
effect of FA at different pH values on the viability of human fibroblast
cells and to compare it with EDTA. Material and Methods: In the
study, 17% EDTA-pH: 12 (original), 1% FA-pH: 2 (original), and 1%
FA-pH: 7 were applied to MRCS human fibroblast cells for 10 minutes
to reflect clinical conditions. Cytotoxicity was evaluated using the XTT
assay. Culture medium was used as a control. Cell viability was ex-
pressed as a percentage and statistical analysis was performed using
Kruskal-Wallis and Dunn’s tests with Bonferroni correction (p<0.05).
Results: Cell viabilities for EDTA (pH: 12) and FA (pH: 2) solutions
at the original pH were lower than the control group (p<0.05). Similar
cytotoxic effects were observed for FA at pH: 2 and pH: 7 (p>0.05). FA
showed similar cell viability as the control group at pH: 7. It was ob-
served that the cell viability rate was 50% and above in all solutions.
Conclusion: Under the current research conditions, it can be concluded
that the pH of irrigation solutions should be considered as a determin-
ing factor for cytotoxic effect and neutral pH for FA positively affects
cell viability. Also, especially FA-pH: 7 can be recommended as a nat-
ural chelating agent that could be an alternative to EDTA in terms of
biocompatibility.
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Endodontik tedavi siirecinde kok kanal sistemi-
nin etkili bir sekilde temizlenmesi ve dezenfeksiyo-
nunun saglanmasinda irrigasyon olduk¢a énemlidir.
[rrigasyon asamasinda kok kanallarinin inorganik ya-
pisint etkileyerek biyomekanik preparasyonun etkin-
ligini artirmak, smear tabakasinin eliminasyonunu ve
dentin duvarlarinin dezenfeksiyonunu saglamak ama-
ciyla en sik olarak kullanilan selasyon ajani etilen
diamin tetraasetik asittir (EDTA).!

Endodontik tedavide 1957 yilindan itibaren
%17 konsantrasyonda 1-10 dk’lik uygulama siire-
lerinde kullanilan EDTA, antifungal 6zelligi bulu-
nan ancak antibakteriyel etkinligi yetersiz bir
soliisyondur.”* Sadece inorganik dokular iizerinde
etki gdsteren ve bu 6zelligi ile endodontik tedavi
sirasinda smear tabakasini uzaklastirabilmek ama-
ctyla son irrigasyon oncesi sodyum hipoklorit
(NaOCl) ile birlikte kullanimi1 tavsiye edilen ED-
TA’nin sitotoksisitesinin degerlendirildigi arastir-
malarda, NaOCl’e gore daha yiiksek veya daha
diisiik de olsa toksik etki gosterdigi bildirilmis ve
klinik uygulamalarda toksisitesinin goz oniinde bu-
lundurulmasi tavsiye edilmistir.>>”7

%17 EDTA’nin toksisitesine iligkin farkli bul-
gular olmakla birlikte EDTA nin kok hiicre dostu bir
soliisyon oldugu ve rejeneratif endodonti sirasinda
kok hiicrelerin tutunmasini, ¢ogalmasini, farklilas-
masini desteklemek ve ayrica NaOClI ile kanal i¢i
ilaglarin sitotoksik etkilerini nétralize etmek i¢in son
irrigant olarak kullanilmasi tavsiye edilmektedir.>®
EDTA, dentinden biiytime faktorlerinin salinmasini
uyarabilmekte ve biyoyararlanimlarini artirabilmek-
tedir.> Ayrica smear tabakasini uzaklastirarak denti-
nin dezenfeksiyonunda rol almakta ve boylelikle kok
hiicrelerin adezyonunu artirabilmektedir.>*! Irri-
gantlarin insan apikal papilla kok hiicrelerinin canli-
l1g1 tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in yapilan
bir arastirmada, %17 EDTA’nin dental papilla kok
hiicreleri i¢in en iyi destegi sagladig: bildirilmistir.’
Kok hiicrelerin kok yiizeylerine adezyonunda irri-
gasyon soliisyonlari ve selasyon ajanlar etkili olup,
tutunan kok hiicre sayisiyla irrigantin sitotoksisitesi-
nin iligkili oldugu ve kok hiicrelerin adezyonunun ar-
tirilmasinda biyouyumlu bir irrigantin 6nemli oldugu
da belirtilmektedir.!’ Dolayisiyla EDTA’ya alterna-
tif olarak biyouyumlulugu yiiksek ve antibakteriyel
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etkinligi bulunan bir selasyon ajani rejeneratif endo-
dontik tedaviler i¢in umut vadedici olacaktir.

Aslen dogada bulunmayan EDTA; en ¢ok eti-
lendiamin, formaldehit ve sodyum siyaniirden kim-
yasal olarak sentezlenir, ancak bu sentez sonucu
zararh kirleticiler olugsmaktadir.!' Bu sentetik mater-
yal suya bosaltilan ana organik kirleticilerden biri
olarak kabul edilir ve asir1 kullanim sonucu nehir/gol-
lerdeki konsantrasyonu artmaktadir.'>? EDTA biyolo-
jik olarak parcalanamaz, bu nedenle endodontik
uygulama sirasinda periapikal dokulara tasmamasina
ozellikle dikkat edilmesi gerektigi belirtilmektedir. '
Bu nedenlerle giiniimiizde EDTA ’ya alternatif olabi-
lecek; smear tabakasina etkili, biyolojik olarak par-
calanabilir ve biyouyumluluk o6zelligi bulunan
sollisyon arayiglari hala devam etmektedir.

Fitik asit (FA) (inositol heksakisfosfat, IP6) ta-
hillarda, sebzelerde, kabuklu kuru yemislerde ve
dogal yaglarda fosforun ana depolama sekli olarak
bulunan bir organik asittir.!' Merkezdeki inositol hal-
kasinin etrafinda 6 fosfat grubu bulunur ve genis pH
araliginda yiiksek derecede negatif yiiklii benzersiz
bir kimyasal yapidadir.'* Negatif yiikiiniin fazla ol-
masi nedeniyle divalent ve trivalent katyonlar (Ca*,
Mg*?, Fe™*3, Zn"2, Mn"?) igin ¢ok yiiksek afiniteye
sahiptir ve bu minerallerin etkili selasyonunu sag-
lar.'"!* Katyonlar ile kararli kimyasal kompleksler
olusturabilir ve oksijensiz radikal iiretimini engelle-
yebilir; bu 6zellikler FA’ya giiclii antioksidan etki ka-
zandirir.” Dis hekimligi uygulamalarinda FA’nin
restoratif materyallerin dentine baglanma dayanimini
artirabilecegi ve hiicre canlilig1 lizerine en az zararh
etki gostererek cam iyonomer simanin sertlesme sii-
resini kisaltabilecegi bildirilmistir.'"!® Ayrica FA’nin
diisiik konsantrasyonlarda Enterococcus faecalis’e
kars1 antibakteriyel etkisi bulunmaktadir.'” Yiizde 1
FA’nin NaOCIl uygulanmig dentinden smear tabaka-
sin1 etkili bir sekilde uzaklastirabildigi ve EDTA’ya
kiyasla dentinin kimyasal bilesiminde belirgin degi-
siklige neden olmadigi gézlenmistir.'® Ayrica %17
EDTA’ya gore radikiiler dentin lizerinde daha az de-
mineralizasyona neden olmaktadir.! Endodontide al-
ternatif dogal kok kanal selasyon ajani olarak FA
kullanimimin degerlendirildigi arastirmalarda, smear
tabakasini etkili bir sekilde uzaklastirdig1, osteoblast
hiicrelerine daha biyouyumlu oldugu ve EDTA nin



Hilal ERDOGAN ve ark.

Turkiye Klinikleri J Dental Sci. 2024;30(3):430-7

yerini alma potansiyeline sahip oldugu belirtilmekte-
dir. 1118

Kok kanal tedavisinde kullanilan soliisyonlarin
antimikrobiyal etkinligi, organik-inorganik doku ¢6-
zlicii 6zelligi ve smear tabakasini uzaklastirabilme
yetenegi gibi pek ¢ok 6zelliginin yan1 sira dokulara
toksisite gdstermemesi olduk¢a dnemlidir. Tedavi si-
rasinda kullanilan toksik soliisyonlar apikalden eks-
triize oldugunda periapikal dokular1 tahris ederek
iyilesmeyi olumsuz etkileyebilmekte ve istenmeyen
irrigasyon kazalar1 ciddi komplikasyonlarin geligi-
mine neden olabilmektedir. Bu nedenle dental ma-
teryallerin biyouyumlulugu olduk¢a Onemlidir.
Literatiirde nispeten yeni bir dogal selasyon ajani
olan FA soliisyonunun farkli pH degerlerinde sito-
toksik etkilerini inceleyip karsilagtiran bir arastirma
yoktur. Bu aragtirmanin amaci, endodontik islemler
sirasinda EDTAya alternatif selasyon ajani olarak
kullanilabilme potansiyeli bulunan FA’nin farkli pH
degerlerinde insan fibroblast hiicrelerinin canliligi
tizerine etkisini degerlendirmek ve EDTA ile karsi-
lastirmaktir.

I GEREC VE YONTEMLER

Endodontik tedavide selasyon amactyla siklikla kul-
lanilan EDTA ile ona alternatif olma potansiyeline
sahip FA nin farkli pH degerlerindeki soliisyonlarinin
insan fibroblast hiicreleri (MRCS) iizerindeki sito-
toksik etkilerini karsilastirmali olarak incelemek
amaciyla planlanan arastirma i¢in dncelikle Nevsehir
Haci Bektas Veli Universitesinden (tarih: 21 Nisan
2021; no: 6) etik kurul onay1 alinmistir. Bu ¢alisma,
Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak
yapilmistir.

Arastirmada kok kanal irrigasyon soliisyonlari-
nin sitotoksik etkilerinin belirlenmesi amaciyla insan
fibroblastlar1 kullanilarak daha 6nce belirtilen bir pro-
tokole benzer sekilde XTT sitotoksisite testi uygu-
land1."” Yiizde 1 FA (593648, Sigma Aldrich, ABD)
soliisyonu iireticinin talimatlarina gore testlerden
hemen 6nce hazirlandi. Ticari olarak %50 konsant-
rasyonda bulunan soliisyonun %1°lik ¢6zeltisini ha-
zirlamak i¢in 2 mL ticari soliisyona 98 mL ultra saf su
eklendi. FA ve EDTA’nin (EDTA; Imicryl, Konya,
Tiirkiye) orijinal pH degerleri pH metre (WTW, pH
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315°1/SET; Weilheim, Almanya) ile 6l¢iildii ve bu de-
gerler FA i¢in 2, EDTA i¢in 12 olarak belirlendi.
FA’nin farkli pH degeri sodyum hidroksit ilave edi-
lerek pH: 7 (n6tr pH) olarak ayarlandi.

Sitotoksik etkinin degerlendirilmesinde kulla-
nilan MRC-5 insan fibroblast hiicre hatti (MRC-5
Anl; 96101701, T.C. Tarim ve Orman Bakanligi,
Sap Enstitiisli, Ankara, Tiirkiye) %10’luk fetal sigir
serumu (FBS; F9665, Sigma Aldrich, Avusturya)
ve %1°lik penisilin, streptomisin, amfoterisin (PSA;
L0010, Biowest Antibiotic-Antimycotic, Nuaille,
Fransa) ile desteklenmis Dulbecco Modifiye Eagle
Medyumla (DMEM; D6421, Nutrient Mixture F-12
Ham with 15mM HEPES and sodium bicarbonate,
without L-glutamine, Sigma Aldrich, Irvine, ingil-
tere) hazirlanan kiiltir medyumuyla 37 °C’de %5
karbondioksit ile nemlendirilmis ortamda (CO, in-
kiibator, 11-01347, Binder, Almanya) inkiibe
edildi. Kiiltir medyumu (%10 FBS ve %1 PSA ile
desteklenmis DMEM) kontrol grubu olarak kulla-
nildi.

Doksan alt1 gozlii plaklarin (F-Type, SPL Life
Sciences, Kore) her bir goziine 1x10* hiicre igceren
100 pL medyum ekildi ve 37 °C’de 24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonras1 medyum uzaklastirildi ve
klinik uygulama siiresini yansitmak amactyla hiicre-
ler 10 dk stireyle 100 pL’lik kdk kanal irrigasyon so-
liisyonlarina maruz birakildi (n=6). Sitotoksik etkinin
belirlenmesinde kullanilan XTT test kiti (Cell Proli-
feration Kit, Biological Industries, Beit Haemek, Is-
rail) testlerden hemen oOnce hazirlandi. Uretici
firmanin talimatlarina uygun olarak protokol karanlk
ortamda yiriitiildii. Hiicrelerin bulundugu her bir
gbze 50 pL XTT soliisyonu uygulandi ve ilave 4 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 hiicre canlilig1 460
nm absorbansta spektrometreyle (Biotek Elisa Rea-
der, ABD) dlgiildii ve iki bagimsiz test uygulandi.
Kontrol grubundan hesaplanan absorbans degerinin
%100 hiicre canliligini gosterdigi kabul edildi ve her
bir grubun hiicre canlilik oranlar1 kontrol grubuna
oranlanarak hesaplandi. Elde edilen degerlerin grup-
lar arasindaki istatistiksel analizleri i¢in Kruskal-
Wallis ve Bonferroni diizeltmeli Dunn testleri
uygulandi (p<0,05). Istatistiksel analizde IBM SPSS
22 (ABD) paket programi kullanilmustir.
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I BULGULAR

Elde edilen XTT test sonuglarina gore gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlendi
(Sekil 1). Hiicre canliligi oraninin EDTA-pH: 12°de
%50,01, FA-pH: 2°de 9%56,85 ve FA-pH: 7’de
%88,42 oldugu ve sonug itibariyla test edilen tiim so-
lisyonlarda hiicre canlilik oranlarinin %50’nin tize-
rinde oldugu gozlendi. EDTA-pH: 12 ve FA-pH: 2
arasinda istatistiki olarak anlaml fark gézlenmezken
(p>0,05); her iki grup ile kontrol grubu arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark oldugu izlendi
(p<0,05). FA-pH: 2 ve FA-pH: 7 arasinda hiicre can-
lilik oranlarimin benzer oldugu belirlendi (p>0,05).
FA-pH: 7°de hiicre canliligimin yiiksek oldugu ve
kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadigi gozlendi (p>0,05). Elde edilen bulgu-
lara gore gruplardaki hiicre canlilik oranlar1 su se-
kilde siralanabilir; kontrol >FA-pH: 7 >FA-pH: 2
>EDTA-pH: 12.

I TARTISMA

Endodontik tedavide smear tabakasinin uzaklastiril-
mas1 amaciyla NaOCIl’le kombine olarak selasyon
0zelligi bulunan farkli soliisyonlar kullanilmaktadir.
Mevcut arastirmada, kok kanal tedavisinde selasyon
amactyla siklikla kullanilan EDTA ile alternatif dogal
soliisyon olarak farkli pH degerlerindeki FA’nin
insan MRC-5 fibroblast hiicre hattina sitotoksik etki-
leri XTT testiyle in vitro olarak incelenmistir. Opti-
mal bir endodontik irrigasyon soliisyonundan istenen
onemli 6zelliklerden birisi, vital dokulara kars1 diisiik
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EDTA-pH:12 Fitik Asit-pH:2 Fitik Asit-pH:7 Kontrol

SEKIL 1: EDTA ve farkli pH degerlerindeki fitik asitin XTT test sonuglarina gore
elde edilen % hiicre canlilik oranlarinin grafiksel gésterimi. Sttunlardaki ayni harf-
ler istatistiksel olarak benzer oldugunu gdstermektedir (p>0,05).

EDTA: Etilen diamin tetraasetik asit.
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sitotoksik etki gostermemesidir. Bu nedenle klinik
kullanim &ncesinde yapilan in vitro toksisite deger-
lendirilmeleri ile biyouyumluluklari test edilmekte-
dir. Bu amacla pek cok yontem kullanilmakla
birlikte; yliksek dogruluk ve hizli sonug verme avan-
tajlar1 nedeniyle ikinci nesil bir tetrazolyum boyasi
olan XTT testi siklikla 6nerilmektedir.?’ Bu nedenle
mevcut aragtirmada da test edilen soliisyonlarin insan
fibroblast hiicrelerine sitotoksik etkilerinin degerlen-
dirilmesinde in vitro XTT testi tercih edilmistir.

Dis hekimliginde kullanilan materyallerin tok-
sisite testlerinde, primer hiicre kiiltiirlerinin hassasi-
yetinin fazla olmasi nedeniyle daha ¢ok devamli
hiicre hatt1 kullanimi tavsiye edilmektedir.?! Ayrica
hiicrelerin biyokimyasal cevaplarmnin farkli olabile-
cegi goz Online alinarak insanlarda kullanilan mater-
yallerle ilgili aragtirmalarda hayvansal kaynakli
hiicreler yerine insan kaynakli hiicrelerin kullanimi
onerilmektedir.'® Irrigasyon soliisyonlarinin kok
kanal digma ekstriizyonu sonucu gelisen hiicresel
cevap tedavinin prognozunu etkileyebilmektedir. Fib-
roblastlar bag dokusu ana bilesenleri olup, kollajen
iretirler ve ayrica salgiladiklar ¢esitli maddeler in-
flamatuar siirecin ilerlemesinde de etkilidir.”> Mev-
cut arastirmada, tiim bu hususlar dikkate alinarak;
sitotoksisite testi icin MRC-5 insan fibroblast de-
vaml1 hiicre hatt1 kullanilmasina karar verilmistir.

Mevcut aragtirmada test edilen selasyon ajanlari
klinik uygulamay1 yansitabilmesi amaciyla insan fib-
roblast hiicrelerine 10 dk stireyle uygulanmistir. Li-
teratiirde EDTA’nin 1 dk’dan 5 giine kadar farkli
uygulama siirelerini igeren arastirmalar bulunmakta-
dir.>® Bazi ¢aligmalarda, irrigasyon soliisyonlarimin
10 dk’lik uygulamasimin klinik kullanimi yansittigi
belirtilirken, bu siirenin 30 dk oldugunu belirten ¢a-
ligmalar da mevcuttur.”>** Rejeneratif endodontik te-
davi uygulamalarinda EDTA’yla 10 dk irrigasyon
onerilmekte olup, EDTA’nin bu 10 dk’lik irrigasyo-
nunun dental pulpa kok hiicrelerinin adezyonu, mig-
rasyonu ve farklilasmasi iizerinde yararli etkileri
oldugu bildirilmistir.® Ayrica EDTA ile 10 dk’lik ir-
rigasyonun insan dentininden ¢esitli biiylime faktor-
lerinin salinmasini tesvik ettigi de ileri stiriilmustiir.>
Maddeler in vivo sartlarda dolasim sisteminin etki-
siyle zamanla diliie olarak ortamdan uzaklagsmakta ve
boylelikle maruziyet siiresi ve sitotoksik etkisi azal-
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maktadir.”® EDTA ile 10 dk’lik irrigasyonun agiri
dentin erozyonuna neden olabilecegi ve dentin yiize-
yinin biitinliigiini olumsuz yonde etkileyebilecegi de
bildirilir, en uzun siireli uygulamamaya dikkat edil-
mesi tavsiye edilmektedir.® Mevcut aragtirmada tim
bu hususlar gz oniine alinmak suretiyle irrigasyon
sollisyonlar1 fibroblast hiicrelerine 10 dk siireyle uy-
gulanmustir.

EDTA dis hekimliginde pH: 5-12 degerlerinde
kullanilabilmektedir.?**®* EDTA’’nin kok kanal den-
tini izerindeki etkinliginde pH’sinin énemli rol oy-
nadigi ve yiiksek pH nin selasyon etkinligini artirdigi
belirtilmis ve ayrica EDTA’nin dokular iizerindeki
biyouyumlulugunun 7,3-7,4 gibi notr pH degerle-
rinde degerlendirildigi caligmalarda agresif etkisinin
oldugu da bildirilmistir.*?® Bu bilgiler géz 6niine
alinmak suretiyle ve ayrica mevcut arastirmada kul-
lanilan EDTA, endodontik kullanim i¢in piyasada
hazir bulunan bir soliisyon oldugundan pH’si degis-
tirilmeden klinik kullanima uygun olarak orijinal
iiriin pH’sinde (pH:12) kullanilmistir. FA ise nispeten
yeni bir materyal olup, farkli kimyasal 6zelliklerdeki
etkinliginin degerlendirilmesine ihtiya¢ duyuldugu
icin biyouyumlulugu hem orijinal (pH: 2) hem de
notr pH’de degerlendirilmistir.

Mevcut arastirmada %17 EDTA-pH: 12 ve %l
FA-pH: 2 selasyon ajanlarinda hiicre canliligimin
kontrol grubuna gore istatistiki olarak daha diisiik ol-
dugu ancak canlilik oraninin %50’nin iizerinde ol-
dugu belirlenmistir. Toksisite degerlendirilmelerinde
test edilen soliisyonun hiicrelerin %50’sini etkileyen
yogunlugu, optimum konsantrasyon olarak degerlen-
dirilmektedir.'” Mevcut arastirmada, optimum kon-
santrasyon 1/1
yogunluktaki hiicrelerde %50 nin tizerinde canlilik

olarak  degerlendirilebilecek

oldugu goriilmiis olup, bu husus géz oniine alinarak
farkl diliisyonlar degerlendirilmemistir.

Sjogren ve ark. hiicre canliliginin yilizdesine gore
sitotoksik etkiyi ciddi (<%30), orta (%30-59), hafif
sitotoksik (%60-90) ve sitotoksik olmayan (>%90)
olarak derecelendirmislerdir.”” Dolayisiyla mevcut
arastirma sonucu elde edilen verilerle %17 EDTA-
pH: 12 (%50,01) ve %1 FA-pH: 2 (%56,85) selasyon
ajanlarmin sitotoksik etkilerinin orta derecede oldugu
sOylenebilir. Literatiirde EDTA nin sitotoksisitesi ile
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ilgili farkl1 bulgular mevcuttur. Toksisitesinin diigiik
oldugu bildirilmis olmakla birlikte farkli diliisyon-
larda dikkate deger sitotoksik etkiye sahip oldugunu
belirten arastirmalar da mevcuttur.>>’ Yiizde 17 ED-
TA’nin osteoblast benzeri hiicrelerin canlilig1 ve al-
kalen fosfotaz aktivitesine etkisinin degerlendirildigi
bir arastirmada; EDTA nin konsantrasyona bagl ola-
rak hiicre canlilig1 tizerinde olumsuz etkisinin oldugu,
hiicrelerde morfolojik degisiklikler goriildiigii ve al-
kalen fosfataz aktivitesini baskiladigi bildirilmistir."!
Farkli arastirmalarda da EDTA’nin fibroblast hiicre-
lerine sitotoksik etkisi gdsterdigi ve bu ajanin mak-
rofajlarin hiicre zar1 yapisin1 ve islevini bozarak
iyilesme siirecini etkiledigi belirtilmistir.”!* ED-
TA’nin apikalden ekstriizyonu periapikal kemigin de-
kalsifikasyonuna neden olabilmekte ve diisiik
konsantrasyonlarda bile néroimmiin mekanizmalari
olumsuz etkileyebilmektedir.>** EDTA’nin belirtilen
bu toksik etkilerinin onun kimyasal 6zelligiyle ilis-
kili oldugu belirtilmektedir. Giiglii bir metal selatorii
olan EDTA, Mg* ve Ca*? gibi temel iki degerlikli
metal iyonlarin1 kolayca uzaklastirarak hiicrelerin
baglantilarinin bozulmasina ve ayrilmasina neden
olabilir ve ayrica bu iki degerlikli katyonlarin hiicre
zarinda kofaktor olarak yer aldig1 bircok enzimatik
reaksiyonu etkileyerek apoptotik siireci hizlandirabi-
lir."* Diger yandan EDTAnin periapikal dokularla te-
masi, makrofajlarin fonksiyonlarini inhibe edebilir ve
periapikal inflamatuar reaksiyonlar1 azaltabilir.’!
Mevcut arastirmada, EDTA’da gozlenen orta dere-
celi hiicre canlilig1 da bu 6zelliklerle iliskilendirile-
bilir.

Mevcut arastirmada, FA i¢in orijinal pH’deki
(pH: 2) canliligin %56,85 (orta sitotoksik) ve pH:
7’de ise %88,42 (hafif sitotoksik) oldugu goriilmiis-
tiir. FA dogal bir selasyon ajan1 olup EDTAya alter-
natif bir irrigasyon soliisyonu olarak onerilmektedir."!
Nispeten yeni bir endodontik irrigasyon soliisyonu
olan FA’nin sitotoksisitesi ile ilgili literatiirdeki arag-
tirmalar sinirhidir. %1 FA ve %17 EDTA nn sito-
toksik etkilerinin osteoblast benzeri hiicrelerin
canlilig1 ve alkelen fosfataz enzim aktivitesine etki-
sinin degerlendirildigi bir aragtirmada; FA test edilen
dilisyonlarda toksik etki gostermezken, EDTA ’nin
diisiik canlilik oranlar1 gosterdigi ve hiicrelerin mor-
folojisini bozdugu bildirilmistir.!' Rejeneratif tedavi-
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lerde %1 FA, %9 HEBP ve %17 EDTA’nin dental
pulpa kok hiicreleri tizerindeki proliferatif etkisinin
1, 3 ve 5. giinde degerlendirildigi bir aragtirmada ise
FA ve EDTA’nin kok hiicre proliferasyonunu énemli
olgtide artirdign bildirilmistir.> EDTA’da gbzlenen
hiicre canliligindaki artisin kullanilan test teknigi ve
hiicrelere olumlu etki gosteren biiylime faktdrlerinin
dentinden saliniminin indiiklemesiyle iligkili oldugu
belirtilmistir.* FA’nin biyouyumlulugu, hiicre kiiltii-
riinde demir selatorii ve fosfat kaynagi olarak gorev
almasi ile iliskilendirilmektedir.*> FA, hidroksil radi-
kallerinin katalizatorii demire baglanarak hiicrelerde
oksidatif hasari onleyebilmektedir.>> Mevcut aragtir-
mada, iki sollisyon arasinda istatistiksel olarak an-
laml1 bir fark gézlenmemis olsa da FA’ya ait canlilik
oranlart EDTA’ya gore yiiksektir ve her iki soliis-
yonda da canlilik oranlar1 %50’nin {izerindedir. Bu
nedenle, mevcut aragtirmada 6zellikle pH’si 7 olan
noétr FA’nin gosterdigi biyouyumluluk kismen bu
ozellikle iliskilendirilebilir. FA’nin biyouyumlu bir
selasyon ajani olmasinin yani sira kalsiyum fosfat ve
minenin ¢oziinmesini engelleyebilmesiyle karyosta-
tik etkinlige sahiptir. Bu 6zelligi nedeniyle siman,
gargara gibi farkli ticari dental iiriinlerin igeriginde
de bulunmaktadir.*® Ayrica endodontik tedavide sik-
likla basarisizlik nedeni olarak gosterilen E. faeca-
lis’e kars1 bakterisit etkinligi bulunmaktadir.'” Yiizde
1 FA’nin smear tabakasina etkili selasyon ozelligi,
biyouyumlulugu ve E. faecalis’e kars1 antimikrobi-
yal etkinligi gbz oniine alindiginda, EDTA’ya alter-
natif bir soliisyon olabilecegi belirtilmektedir.'!!”

Mevcut arastirmada, FA-pH: 2’de nispeten
diisiik hiicre canlilig1 (%56,85) gozlenirken, FA-pH:
7°de hiicre canlilik oraninin (%88,42) yiiksek oldugu
ve kontrol grubuyla benzer hiicre canlilik orani ser-
giledigi gdzlenmistir. Bu bulgulara gére pH degerinin
hiicre canliligini etkileyerek sitotoksik etkilerin olus-
masinda belirleyici role sahip oldugu sdylenebilir.
Dental materyallerdeki yiiksek pH’nin komsu hiicre-
lerde ve ortamdaki proteinlerde, denatiirasyona ve
yliksek konsantrasyonlarda yiiksek sitotoksik etkinin
olugmasina neden olabilecegi bildirilmistir.** Mevcut
arastirmada, EDTA-pH: 12°de diger soliisyonlara
gore hiicre canliliginin nispeten diisiik olmasi da bu
durumla iligkilendirilebilir. Ayrica EDTA-pH: 12°ye
(%50,01) gore FA-pH: 2°de (%56,85) gbzlenen nis-
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peten yiiksek canlilik oran1 dental materyallerin pH
degerinin disiirtilmesinin hiicre hasarini azalttigini
belirten arastirmalarla da uyumludur.’* Mevcut aras-
tirmada da FA-pH: 7°de oldukg¢a yiiksek canlilik de-
gerleri (%88,42) gozlenmis ve bu sonugla pH
degerinin nétr pH’ye ylikselmesinin sitotoksik etkiyi
azalttig1 belirlenmistir. Nitekim, endodontik tedavi
sirasinda konak dokular {izerindeki olas1 olumsuz et-
kileri 6nlemek i¢in baslangigta notr pH’li kok kanal
irrigantlarinin kullanilmasi onerilmektedir.®* Sonug
itibariyla mevcut aragtirma sonucunda FA-pH: 7°de
gozlenen yiiksek hiicre canliliginin pH’nin nétr de-
gerlere yakin olmasindan kaynaklandig: diisiiniil-
mektedir.

Insan fibroblast hiicrelerinin kullanilmasi, so-
lisyonlarin tek zaman ve tek diliisyonda uygulanmasi
mevcut ¢alismanin limitasyonlarini olusturabilir. Ay-
rica kok kanal irrigasyon soliisyonu olarak FA bi-
youyumluluk iizerindeki etkilerini degerlendiren
siirl sayida arastirmanin bulunmasi nedeniyle mev-
cut bulgular1 karsilastirmanin yetersizligi bir diger li-
mitasyondur. Literatiirdeki caligsmalar goz Oniine
aliarak, klinik kullanimin yansitilmasi amaciyla 10
dk siirede soliisyonlar uygulanmig ve ayrica uygula-
nan konsantrasyonlarda optimal canlilik gdzlendi-
ginden soliisyonlar diliie edilmemistir. Dental
materyallerin biyouyumluluklar test edilirken farkli
hiicre ve deney dizaynlariyla uygulamalarin yapil-
masi literatiire katki agisindan 6nem tasimaktadir.
Nispeten yeni bir materyal olan FA’nin kok hiicre-
leri, osteoblastlar gibi farkli hiicreler lizerine etkileri-
nin degerlendirildigi caligmalar g6z Oniine alinarak,
literatiire katk: saglamak amaciyla insan fibroblast
hiicreleri mevcut ¢alismada tercih edilmistir. FA’nin
pH’sinin oldukea asidik olmasinin kullanimi sirasinda
olasi apikal tagsma durumunda yan etkisinin de olabi-
lecegi goz oniinde bulundurularak, gelecekteki calis-
malar i¢in farkli dozlarda ve/veya siirelerde farkli
hiicre tipleriyle ve test teknikleriyle toksik etkisinin
degerlendirilmesi Onerilebilir. Mevcut arastirmayla
in vitro biyouyumluluk acisindan EDTAya alterna-
tif selasyon ajani olma potansiyeli bulundugu belir-
lenen FA’nin; in vivo biyouyumluluk, endodontik
tedavilerdeki potansiyel rolii, dentinin yapis1 ve kok
kanal dolgu materyallerine farkli etkilerini degerlen-
dirmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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[l SONUC

Mevcut arastirma kosullar1 altinda FA icin nétr
pH’nin hiicre canliligini olumlu sekilde etkiledigi
ve bu nedenle irrigasyon soliisyonlarinin pH’nin
onlarin sitotoksik 6zelliklerinde belirleyici bir fak-
tor olabilecegi ve ayrica biyouyumluluk 6zelligi
acisindan ozellikle FA-pH: 7°nin, EDTA’ya alter-
natif olma 6zelligine sahip bir dogal selasyon ajani
olarak kullaniminin uygun olabilecegi sonuglarina
varilmistir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi

bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma

ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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