CAM iYONOMER ESASLI iKi KOK KANAL DOLGU PATININ SITOTOKSISITE VE
GENOTOKSISITESININ IN VITRO OLARAK DEGERLENDIRILMESI

CYTOTOXICITY AND GENOTOXICITY EVALUATION OF TWO GLASS IONOMER
BASED ROOT CANAL SEALERS, IN VITRO
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OZET

Bu galigmanin amaci cam iyonomer esash iki kdk kanal dolgu patinin (Ketac-Endo ve Endion) sitotoksisite ve genotok-
sisitesinin in vitro olarak degerlendiriimesidir. Hazirlanan materyaller 1 giin ve 1 hafta sirelerle sertlesmeleri icin nemli
ortamda birakildiktan sonra 24, 48 ve 72 saatlik etkileri L 929 fare fibroblast hiicreleri izerinde Flow Cytometry yontemi
kullanilarak incelendi. Elde edilen veriler %95 glvenle, iki oranin farkina iliskin hipotez testleri ile analiz edildi. 24 saatlik
hiicre kiiltirinde Endion'un belirgin olarak daha sitotoksik oldugu gériildi (p<0.05). Diger siirelerde de Endion daha sito-
toksik ve genotoksik bulunmakla birlikte anlamli bir farklilik tespit edilemedi (p>0.05). Bu galismanin sonuglarina gore
Ketac-Endo’'nun Endion'a oranla daha biyouyumlu bir kék kanal dolgu pati oldugunu ve bu iki kdk kanal dolgu pati
arasindaki toksisite farkinin igerdikleri katki maddelerine bagl olabilecegini disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Cam iyonomer esasl kék kanal dolgu patlari, Sitotoksisite, Genotoksisite
SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the cytoyoxicty and genotoxicty of two glass ionomer based root canal sealer
(Ketac-Endo and Endion), in vitro. Mixed materials were left for setting in a moist chamber for 1 day and 1 week. 24, 48
and 72 hours of cytotoxical and genotoxical effects on L 929 mouse fibroblast cells were determined performing the Flow
Cytometry assay. Acquired data was analysed conducting hypothesis tests related to the differences of two ratios, at the
95% level of confidence. 24 hours of cell cultures with Endion indicated significantly greater cytotoxicty (p<0.05). For the
other period Endion was found more cytotoxic and genotoxic, however no statistical significance was evident (p>0.05).
As a result we may conclude that Ketac-Endo is a more biocompatible root canal sealer than Endion. The toxic differ-
ences between these two glass ionomer based root canal sealers may mainly be attributed to the ingredient variations of
the preparations.
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GiRiS

Endodontik tedavide kullanilan kék kanal dolgu
materyallerinin periapikal dokularla direkt temas ha-
linde bulunmalar s6z konusu oldugundan, periapikal
dokularda irritasyona neden olmamalari, tedavi son-
rasinda beklenen iyilesmeyi durdurmamalari veya
geciktirmemeleri, kisacasi biyouyumlu materyaller
olmalari istenmektedir.

Kok kanal dolgu patlarinin biyouyumluluklar
¢ok sayida sitoksisite galismasi ve daha az sayida
genotoksisite ¢aligmasi ile incelenmigtir'*®. Yapilan
galigsmalar dogrultusunda genel olarak test edilen
tim kok kanal dolgu patlarinin az yada gok toksik ol-
dugu ve toksisitenin sertlesme zamani ile ters oranti
gosterdigi anlasiimakla beraber calismalar arasinda-
ki metodoloji farkliliklarindan dolay: patlarin toksisite-
sine dair kesin bir siralama yapmak miimkin olama-
maktadir.

Cam iyonomer siman ilk defa 1990'li yillarin ba-
sinda kok kanal dolgu pati olarak Ketac-Endo adin-
da piyasaya surllmistir. Bu patin degisik dzellikleri-
ni inceleyen birgok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alis-
malarda Ketac-Endo’nun biyouygun oldugu, dis ya-
pilarina kimyasal olarak baglanabilmesinden dolayi
kinlmaya kargi kokleri direngli kildigi, dentine iyi
adezyon oOzelligi gosterdigi, uzun bir periyotta Florid
salinimi yaptigi, bunun da bakteriyel sizintinin azal-
masina neden oldugu bildirilmistir. Bu dzelliklerinin
yanisira, patin sertlesme siresisinin kisa oldugu, do-
layisiyla hekimin calisma siresinin kisitl oldugunu
bildiren galismalar da bulunmaktadir®®*''21%1415 pPg.-
tin bu olumsuz 6zelligini ortadan kaldirabilmek ama-
clyla son yillarda, toz seklinde bulunan ve distile su
ile kanstirilarak hazirlanan yeni bir cam iyonomer
esasli kanal dolgu pati olan Endion geligtirilmistir.
Ancak bu patin biyouygunlugu ile ilgili yeterli bilgi bu-
lunmamaktadir.

Bu galigmanin amaci, 1 giin ve 1 hafta sertles-
me sirelerinde Ketac-Endo ve Endion kék kanal dol-
gu patlarinin sitotoksisite ve genotoksisitelerinin za-
mana bagl olarak degerlendiriimesidir.

20

GEREC VE YONTEM
Orneklerin Hazirlanmasi

Bu calismada Ketac-Endo®* ve Endion" kdk ka-
nal dolgu patlari kullanildi. Patlar Uretici firmalarin ta-
limatlarina uygun hazirlanarak 4mm capinda ve
3mm ylksekliginde polistren kaliplara yerlestirildi.
Gruplara ait érneklerin bir bélimi 1 gin diger bélii-
mi 1 hafta stresince 37°C'de % 95 nemli ortamda
sertlesmeye birakildi. Bu siireler sonunda sertlesen
patlar kaliplardan gikartildi.

Fibroblast Hiicre Kiiltiir(i

%10'luk Dimetilsiilfoksit (DMSO) iginde -
196°C'de donmus halde bulunan L 929 fare fibroblast
hicreleri' 37°C'ye getirildikten sonra 2 defa DMEM
ile yikandi. Fibroblastlar DMEM icine konularak etiiv-
de enkiibe edildi. Tripsinizasyon ile toplanan hiicre-
ler 24 gozli mikropleytlere her gdzde 2x10° canli
hiicre olacak sekilde aktarildi. Hazirlanan pat érnek-
leri bu ortama hiicrelerle kontakt halinda olacak se-
kilde yerlestirilerek 24, 48 ve 72 saat enkiibe edildi-
ler. Calisma (i¢ kere tekrarlanarak yuratalda.

Sitotoksisitenin Degerlendirilmesi

Tripsinizasyon ile toplanan hiicreler Etidium Bro-
mide ve Acridine Orange ile boyanarak floresans mik-
roskop’ ile sitotoksisite bakimindan incelendi. Bu ince-
lemede canli hiicreler Etidium Bromide ile yesil flore-
sans 6ll hiicreler ise Acridine Orange ile Kirmizi-turun-
cu floresans verdiler. Boyama yapildiktan sonra canli
ve cansiz hiicrelerin sayimlar yapildi.

Genotoksisitenin Degerlendirilmesi

Hicreler tripsinizasyondan sonra 100ml'de 1x10°
canli hiicre olacak sekilde DMEM ile stspanse edildi.
Bu silispansiyondan 100ml alinarak Flow Cytometry
(Coulter Elite-ABD) cihazinin tiiplerine aktarildi ve Gzer-
lerine Triton X ve 1mg/ml Rnase sollsyonlarindan
100ml eklendi. 800 devirde vortexlendikten 5 dakika
sonra 1ml Propidium lodide-400mg/ml sollisyonu ek-
lendi. 30 dakika oda Isisinda ve karanlikta enkiibe edil-
dikten sonra Flow Cytometry cihazi ile genotoksisite in-
celendi.

¥ ESPE- Almanya

" VOCO- Almanya

f ATCC-NCTC CLONE 929
* Nikon-Japonya
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BULGULAR

1 gin ve 1 hafta sertlesmeye birakilan patlarin
hiicre kiltirlerindeki 24, 48 ve 72. saatlerdeki sitotoksik
ve genotoksik etkileri Tablo | ve II'de gosteriimektedir.

Sitotoksisite

1 glin ve 1 haftalik sertlegme sireleri sonunda 24
saatlik hticre killtirlerinde Ketac-Endo'ya oranla Endi-
on'un daha sitotoksik oldugu tespit edildi (p<0.05).

1 giin ve 1 haftalik sertlesme sureleri sonunda 48
ve 72 saatlik hiicre kiltirlerinde Endion’'un daha sito-
toksik oldugu, ancak aralanindaki farkliigin istatistiksel
olarak anlamli oimadigi belirlendi (p>0.05).

Ketac-Endo ve Endion'un 1 giin ve 1 hafta sertle-
sen drneklerini kendi iglerinde karsilastirdigimizda ara-
larinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig belir-
lendi (p=0.05).

Tablo I. 1 glin ve 1 hafta sirelerle sertlesmeye birakilan patlarin
24, 48 ve 72. saatlerdeki sitotoksik etkileri canli hicrelerin yizde-
si esas alinarak verilmigtir. (a ve b istatistiksel farkliigin oldugu
gruplar.

1 _GUN SERTLESME SONRASI
KETAC-ENDO ENDION
24 SAAT %90a % 80 a
48 SAAT % 80 % 75
72 _SAAT % 55 % 50
1 HAFTA SERTLESME SONRASI
KETAC-ENDO ENDION
24 SAAT % 90 b % 80 b
48 SAAT % 85 %75
72 SAAT % 65 % 60

Tablo Il. 1 giin ve 1 hafta sirelerle sertlegmeye birakilan patlarin
24, 48 ve 72. saatlerdeki genotoksik etkileri DNA kiriimasi
gosteren hicrelerin ylzdesi esas alinarak verilmistir. (c ve d ista-
tistiksel farkliigin oldugu gruplar.

1 GUN SERTLESME SONRASI
KETAC-ENDO ENDION
24 SAAT % 0 % 0
48 SAAT %17 ¢ % 20 d
72 SAAT % 27 % 35
1 HAFTA SERTLESME SONRASI
KETAC-ENDO ENDION
24 SAAT % 0 % 0
48 SAAT %0c %0d
72 SAAT % 19 % 25
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Genotoksisite

1 giin ve 1 haftalik serflesme sirelerinde, 24, 48
ve 72 saatlik hiicre kdltlrlerinde Endion'un daha geno-
toksik oldugu ancak aralarindaki farkiligin anlamh ol-
madig saptandi (p>0.05) (Resim 1 ve 2).

DNA kinlmalari her iki pat i¢in 1 gin sertlesen 6r-
neklerin 48. saatlik gbzlem periyodunda, 1 hafta sertle-
sen orneklerin ise 72. saat gézlem periyodunda ortaya
¢iktigi belirlendi.

TARTISMA

Cam iyonomer esasli kok kanal dolgu patlarinin
biyouyumlulugunun arastinimasi amaciyla daha g¢ok
hiicre kdiltirl calismalari yapiimis olup genotoksisite ile
ilgili galisma literattirde bulunmamaktadir.

Beltes ve arkadaslar' Ketac-Endo ve Endion'un
sitotoksisitesini BHK 21 / C 13 hamster bdbrek fibrob-
last hicre kiltiird kullanilarak test ettikleri calismalarin-
da Ketac-Endo'nun hiicre proliferasyonunu inhibe et-
medigini ve oldukga biyouyumlu bir materyal oldugunu,
buna karsilik Endion’un oldukga sitotoksik oldugu kani-
sina varmiglardir.

Bizim g¢aligmamizin sonuglan da bu galisma ile
paralellik géstermekte olup, bu iki materyal arasindaki
toksisite farkliiginin Endion'un igerigine bagl olabilece-
gini distinmekteyiz.

Elde ettigimiz sonuclara gore sitotoksisite ve ge-
notoksisite bakimindan Ketac-Endo’nun Endion'dan
daha iyi oldugu, ancak 24. saatteki anlamli fark diginda
diger periyotlarda istatistiksel farkllik tespit edilememis-
tir. Literatlirde de Ketac-Endo'nun biyouyumlulugunu
onaylayan bir gok arastirma mevcuttur'®".

Daha énce yapmis oldugumuz benzer bir ¢alig-
mada, Ketac-Endo ve Endion'un epoksi rezin esasli
(AH26 ve AH Plus), kalsiyumhidroksit esasli (Sealapex)
ve ginkooksit 6jenol esash (Tubliseal) kdk kanal dolgu
patlan ile karsilastinldiginda tim periyotlarda en az si-
totoksisite ve genotoksisite gdsteren pat oldugu ve En-
dion'un Ketac-Endo'ya oranla daha toksik ve genotok-
sik oldugu sonucu elde edilmistir’.

Erten Can ve arkadaslar’® insan periodontal liga-
ment hiicresi kullanarak yaptiklan hicre kilturli calis-
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malarinda Ketac-Endo'yu AH26, Sealapex ve Tubliseal
ile karsilagtirdiklarinda hiicre 6limiine ve dejenerasyo-
nuna isaret eden alkalenfosfataz ve Laktatdehidrojenaz
enzimlerinin saliminin en az olarak Ketac-Endo grubun-
da meydana geldigini bildirmiglerdir.

Ersev ve arkadaglan® L 929 fare fibroblast hiicre
kiiltdrd kullandiklan ¢aligmalarinda Ketac-Endo'nun gok
az sitotoksik etki gosterdigini, 1 hafta sertlesen drnekle-
rin 1 glin sertlesen érneklerden daha az hiicre dlimine
yol actigini, diger taraftan Saimonelle typhmurium tiirle-
ri tzerinde Ketac-Endo’'nun Ames testi yapildiginda ge-
notoksik etki yaratmadigini saptamiglardir.

Arastirmamizin Ketac-Endo'ya ait sitotoksisite ile
ilgili bélimi Ersev ve arkadaglarinin calismalariyla
uyumlu olmakla beraber, Flow Cytometry ile degerlen-
dirdigimiz genotoksisite bulgular ile ters digmektedir.
Bu durumun kullanilan metod farkindan kaynaklanabi-
lecegini dlislinmekteyiz.

Hayvanlar (zerinde yapilan galismalar kantitatif
degerler vermekten daha ¢ok kalitatif bilgiler saglamak-
la beraber, kdpeklerde yapilan bir toksisite ¢aligmasin-
da Ketac-Endo'nun belirgin olarak mononiikleer iltihabi
hiicre infiltrasyonuna neden oldugu ancak ginkooksito-
jeneol icerikli kok kanal dolgu patindan daha iyi sonug-
lar verdigi tespit edilmigtir’®.

Farelerde yapilan bir implantasyon ¢alismasinda
ise Ketac-Endo'nun Tubliseal'a oranla dokular tarafin-
dan daha iyi tolore edildigi saptanmisgtir.

Bu bulgular dogrultusunda in vitro sartlar ile iyiles-
me ve savunma mekanizmalarinin isler durumda oldu-
gu in vivo sartlar arasinda materyalin tolore edilebilme-
si agisindan farkliliklar olmakla beraber cam iyonomer
esasll kok kanal dolgu patlannin endodontik tedavide
umut verici olacagini disinmekteyiz.
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esim 1. Ketac-Endo grubuna ait canliliklarini yitirerek piknotik Resim 2. Endion grubuna ait canliliklarini yitirerek piknotik
degisimler gdsteren L 929 fare fibroblast hiicreleri. degisimler gosteren L 929 fare fibroblast hiicreleri.
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