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Bu in-vitro ¢aligmanin amaci; endodontide yaygin olarak kullanilan %5.25 sodyum hipoklorit
(NaOCl), %17 etilen diamid tetra asetikasit (EDTA) ve %2 klorheksidin (CHX) irrigasyon
soliisyonlari ile %0.1 oktenidin (OCT), %2 perasetik asit (PAA), %18 etidronik asit (HEBP), %1 fitik
asit (FA), %25 tannik asit (TA), %1, %3 ve %5 borik asit (BA), 0.4 mg/ml nanopartikiillii hegzagonal
boron nitrit (h-BN) ve %0.02 hipoklor6z asit (HOCI) soliisyonlarinin E. faecalis ve C. albicans
iizerindeki antimikrobiyal etkinliklerini minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) ve direkt kontakt
test (DKT) yontemleriyle degerlendirmektir.

Oncelikle her bir soliisyondan 50 ul alinarak, ayn1 hacimde McFarland 0.5 olacak sekilde ayarlanan E.
faecalis (ATCC 29212) ve C. albicans (ATCC 90028) suslar1 ile 96 kuyucuklu mikropleytlere
konulup, 1/1'den - 1/8192 oranlarina kadar olan seri diliiasyonlar1 hazirlandi ve 37°C’de 24 saat
stireyle inkiibe edildi. Daha sonra mikropleytler ELISA okuyucuda tarandi. Degerlendirme sonunda
soliisyonlarin E. faecalis ve C. albicans'in iiremesini durdurduklari son diliiasyonlar1 MiK degeri
olarak kaydedilerek MIK skorlari belirlendi.

MIK testi sonucuna gére her iki mikroorganizmaya da herhangi bir antimikrobiyal etkinlik
gosteremeyen 0.4 mg/ml h-BN ve %0.02 HOCI haricindeki diger soliisyonlarin antimikrobiyal
etkinlikleri, DKT yontemiyle 30 sn, 60 sn, 5 dk ve 10 dk’lik temas siirelerinde % mikroorganizma
6liim oranlari tizerinden hesaplandi.

Istatistiksel analizde soliisyonlar arasinda genel bir degerlendirme yapmak igin karisik diizen (mixed
design) varyans analizi ve ¢oklu karsilastirma testlerinden Bonferroni-Dunn testi, siire kiyaslamalari
icin ise Bonferroni-Dunn testleri kullanildi. Tiim degerlendirmelerde 6nem diizeyi p<0.05 olarak
alindi.

MIK testinde elde edilen sonuglara gore; %2 CHX, %0.1 OCT, %25 TA ve %2 PAA soliisyonlar1 E.
faecalis ve C. albicans'in biiyiimesini diisiik MiK skorlarinda durdurdu (sirastyla; (1/1024; 1/1024),
(1/256; 1/1024), (1/4096; 1/8192), (1/32; 1/16)). %5,25 NaOCl, %2 PAA, %25 TA ve %2 FA
(swrastyla; (1/8; 1/4), (1/32; 1/16), (1/4096; 1/8192), (1 /2; 1/4)) hem fungisit hem de bakterisit etki
gosterdi.

DKT yonteminde elde edilen sonuglara gore; %5.25 NaOCl, %2 PAA, %18 HEBP, %0.1 OCT ve %2
CHX 30 sn’de E. faecalis’i tamamen ortadan kaldirdi (p>0.05). %2 FA 60 sn, %25 TA 5 dk sonunda
E. faecalis’i tamamen yok ederken, bunu artan konsantrasyon ve zamanlarda %1-3-5 BA ve %17
EDTA takip etti.

%5.25 NaOCl, %17 EDTA, %3-%5 BA, %2 FA, %25 TA, %2 PAA ve %2 CHX 30 sn’de (p>0.05),
%0.1 OCT ise 60 sn’de (p<0.05) C. albicans’1 tamamen ortadan kaldirdi. 5 dk sonunda %18 HEBP
hari¢ tiim soliisyonlar C.albicans’1 tamamen elimine etti (p>0.05).

Mevcut c¢aligma sartlart dogrultusunda diger soliisyonlara gore, her iki mikroorganizmaya karsi
yliksek antimikrobiyal etkinlik gosterdigi belirlenen soliisyonlar; %5.25 NaOCl, %2 CHX, %2 PAA,
%0.1 OCT, 25%TA ve %2 FA olarak belirlenmistir. Sonug itibariyle, geleneksel irrigasyon
soliisyonlarindan %5.25 NaOCl ve %2 CHX'e ilave olarak %2 PAA, %0.1 OCT, 25%TA ve %2
FA’nin da antimikrobiyal o6zellikleriyle alternatif endodontik irrigasyon soliisyonu olarak iimit
vadedici ve klinik kullanim agisindan tavsiye edilebilir nitelikte olduklar1 sdylenebilir.

Anahtar sozciikler: Direkt kontakt test, antimikrobiyal etkinlik, irrigasyon soliisyonu

Vi
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The aim of this in-vitro study is to evaluate the antimicrobial activities of %5.25 sodium hypochlorite
(NaOCl), %17 ethylene diamide tetra acetic acid (EDTA), %2 chlorhexidine (CHX) irrigation
solutions which are widely used in endodontics, and %0.1 octenidine (OCT), %2 peracetic acid
(PAA), %18 etidronic acid (HEBP), %2 phytic acid (PA), %25 tannic acid (TA),%1, %3 ve %5 boric
acid (BA), 0.4 mg/ml nanoparticulate hexagonal boron nitrite (h-BN) and %0.02 hypochlorous acid
(HOCI) solutions against E. faecalis and C. albicans using the minimum inhibitory concentration
(MIC) and direct contact test (DCT) methods.

Firstly, 50 pl of each solution was taken and placed in 96-well microplates with E. faecalis (ATCC
29212) and C. albicans (ATCC 90028) strains adjusted to McFarland 0.5 in the same volume and
placed into microplates and serial dilutions of each solutions from 1/1 to 1/8192 were prepared and
incubated at 37°C for 24 hours. Then, the microplates were scanned in an ELISA reader. At the end of
the evaluation, the MIC scores were determined by recording the final dilutions that stopped the
growth of E. faecalis and C. albicans of each solution.

Antimicrobial activities of the solutions other than 0.4 mg/ml h-BN and 0.02% HOCI, which do not
show any antimicrobial activity against both microorganisms according to the MIC test results; it was
calculated by DKT method and taking into account the microorganism mortality percentages at 30
second, 60 seconds, 5 minutes and 10 minutes.

In the statistical analysis, mixed-design variance analysis and Bonferroni-Dunn test, which is one of
the multiple comparison tests, were used to make a general evaluation among the solutions, and
Bonferroni-Dunn tests were used for time comparisons. The significance level was taken as p<0.05 in
all evaluations.

According to the results obtained in the MIC test; 2% CHX, 0.1% OCT, 25% TA, and 2% PAA
inhibited the growth of E. faecalis and C. albicans at low MIC scores (respectively; (1/1024; 1/1024),
(1/256; 1/1024), (1/4096; 1/8192), (1/32; 1/16)). 5.25% NaOCI, 2% PAA, 25% TA and 2% FA
(respectively; (1/8; 1/4), (1/32; 1/16), (1/4096; 1/8192), (1/2; 1/4)) showed both fungicide and
bactericide effects.

According to the results obtained in the DKT method, 5.25% NaOCI, 2% PAA, 18% HEBP, 0.1%
OCT, and 2% CHX completely eliminated E. faecalis in 30 seconds (p>0.05). 2% FA and 25% TA
completely destroyed E. faecalis respectively; at 60 seconds and 5 minutes. That was followed by 1%,
3% and 5% BA and 17% EDTA at increasing concentrations and times.

C.albicans were eliminated by 5.25% NaOCI, 17% EDTA, 3% and 5% BA, 2% FA, 25% TA, 2%
PAA, and 2% CHX at 30 seconds (p>0.05); by 0.1% OCT eliminated at the 60 seconds (p<0.05). All
solutions except of 18% HEBP completely eliminated C.albicans after 5 minutes (p>0.05).

According to the current study conditions, solutions determined to show higher antimicrobial activity
against both microorganisms compared to other solutions are 5.25% NaOCI, 2% CHX, 2% PAA,
0.1% OCT, 25% TA, and 2% FA. As a result, it can be said that 2% PAA, 0.1% OCT, 2% FA, and
25%TA, in addition to 5.25% NaOCI and 2% CHX, are promising alternative endodontic irrigation
solutions with their antimicrobial properties and they can be recommended for clinical use.

Keywords: direct contact test; antimicrobial activity; endodontic irrigation solution
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1. GIRIS

Kok kanal tedavisinin temel amaci, kok kanalinin doku artiklarindan ve
mikroorganizmalardan arindirildiktan sonra hermetik bir sekilde doldurulmasidir.
Dolayisiyla basarili bir kok kanal tedavisi i¢in hermetik kok kanal dolgusu 6ncesinde
kok kanallarindaki doku artiklar1 ve mikroorganizmalarin tamamen elimine edilmis
olmasi esastir. Ancak 6zellikle kompleks kok kanal anatomisi gézoniine alindiginda

bu amaca ulasmak her zaman ¢ok kolay olmayabilir (Alagcam 2012).

Yapilan caligmalarda kok kanalinin diizensiz anatomik yapisindan dolayi
hangi sekillendirme yontemi kullanilirsa kullanilsin, kanal duvarlarinin %30-%60°1
arasindaki bir boliimiine kanal aletleri ile temas edilmedigi bildirilmistir (Peters ve
ark 2001, Hiibscher ve ark 2003, Peters ve ark 2003). Peters ve ark. (2003) tarafindan
yapilan bir mikro-CT arastirmasi sonucunda; iist molar dislerde doner aletler ile
egeleme yapildiginda; meziobukkal kanallarda %43+29, distobukkal kanallarda ise
%33+19 oraninda hi¢ dokunulmamis kanal duvar1 kaldigi gosterilmistir. Ozellikle
genis yan kanal, isthmus ve apikal delta gibi kanal aletlerinin hi¢ temas edemedigi
anatomik alanlardaki doku artiklar1 ve mikroorganizmalar1 uzaklastirabilmenin en
etkili yolu kok kanalinin irrigasyonudur. Dolayisiyla; kok kanal irrigasyonu genel
olarak,  kok kanallarindaki bakterileri ve doku artiklarini uzaklastirmadaki
katkisindan dolayr kok kanal tedavisinin en 6nemli bilesenlerinden biri olarak kabul

edilir (Peters ve ark 2001).

Kok kanal sisteminin mekanik olarak sekillendirilme islemleri sirasinda,
kanal aletlerinin dentin duvarin1 kesme etkinligi sonucu olusan smear tabakasi; ihtiva
ettigi bakteri ve organik doku igeren debrisler dolayisi ile dekontaminasyona
sebebiyet vermekle beraber, kok kanalim1 hermetik bir sekilde doldurmak igin
kullanilan dolgu malzemelerinin kok kanal duvarma adaptasyonunu da engeller. Kok
kanalinin efektif bir sekilde irrigasyona tabi oldugunun sdylenebilmesi igin;
kullanilan irrigasyon sollisyon ve/veya soliisyonlarinin kanalin ulasilmasi en giic
yerlerine dahi ulagarak doku ¢oziicii ve antimikrobiyal etkinlik gdstermesi, smear ve
biyofilm katmanlarimi yok etmesi beklenir (Kimura ve ark 2000). Kok kanal
sisteminde yikama igleminin bu derece 6nem ihtiva ettiginin anlasilmasi ile birlikte;
gerek irrigasyon materyalleri, gerekse irrigasyon uygulama yoOntemleri {iizerine

gelistirmelerle irrigasyon isleminin etkinligi de arttirrlmaya calisilmakta ve



giiniimiizde de hala {izerinde ¢alisilmaya devam edilen olan 6nemli konulardan birisi

olmaya devam etmektedir.

[rrigasyonun etkinligini arttirmaya yonelik ¢abalarda 6zellikle inatci
enfeksiyonlarda kok kanalinda bulunan mikroorganizmalarin ¢esidi de, kok kanal
sisteminin morfolojik yapisi oraninda 6nem arz etmektedir (Haapasalo ve ark 1986).
Enterecocus faecalis (E. faecalis) ve Candida albicans (C. albicans) gibi inatg1
patojenlerin, kok kanal sisteminde kullanilan antimikrobiyal irrigasyon soliisyolarina
kars1 direng gostermesi Ozellikle bu mikroorganizmalara yonelik antimikrobiyal
etkinligi yiiksek irrigasyon soliisyonu iiretme ¢abasinin onemini ortaya g¢ikarmistir

(Molander ve ark 1998)

1.1. K6k Kanallarindan izole Edilen Mikroorganizmalar

Inatc1 veya sekonder enfeksiyonlardaki mikrobiyolojik flora, kék kanalinin
primer enfeksiyonundan farklidir. Primer kok kanal enfeksiyonlar1 genel olarak miks
enfeksiyon seklinde olup, Gram (-) negatif anaerobik ¢ubuklar baskindir. Inatgi
sekonder enfeksiyonlarda mikroorganizmalar tek ¢esittir veya  birincil
enfeksiyonlarla karsilastirildiginda daha az g¢esitlilik gosterir. Bu  dislerdeki
enfeksiyonlarda genellikle E. faecalis basta olmak iizere birkag Gram (+) anaerob
bakteri tliriinii gormek miimkiindiir (Siren ve ark 1997). Kok kanal tedavisi yapilmis
primer apikal periodontisli dislerde E. faecalis’e yaklasik 9 kat daha az oranda
rastlanmistir (Rocas ve ark 2004). Mantarlar da, birincil enfeksiyonlara gore ikincil
enfeksiyonlarda daha yiiksek oranda bulunmaktadir (Siqueira Jr ve Sen 2004, Tanaka
ve ark 2004). C. albicans bu tiir enfeksiyonlardan en sik izole edilen mantar tiirii
olup E. faecalis gibi kok kanal sisteminde zor sartlarda bile yasamlarin
stirdiirebilmektedir. Nitekim inat¢1 enfeksiyonlardan sorumlu E. faecalis ve Candida
tirlerinin ¢esitli etkinlikteki yikama soliisyonlarina ragmen kok kanal sisteminde
invazyon oOzelliklerini devam ettirebildikleri pek c¢ok calismada gosterilmistir

(Orstavik ve Haapasalo 1990).
1.1.1. Enterococcus faecalis (E. faecalis)

E. faecalis; 10-45°C sicaklikta ¢ogalabilen, varligin1 60°C sicaklikta 30 dk
boyunca siirdiirebilen, diger enterekok tiirleri gibi en zorlu sartlara dahi kolaylikla
adapte olabilen, Gram (+) fakiiltatif anaerob bir koktur. Osmolarite artisi, etanol, 1s1,

hidrojen peroksit (H;0,), asitlik ve alakaliligin normal seviyelerdeki oldiiriicii



etkilerine karsi diger mikroorganizmalara gore daha dayaniklidir (Flahaut ve ark
1996). E. faecalis; antibiyotiklere direng gelistirme kabiliyetine sahip, enterekoklarin
neden oldugu enfeksiyonlarin %80’inden sorumlu tutulan, intraabdominal
enfeksiyonlar, bakteriyemi, endokardit ve f{iriner sistem enfeksiyonlar1 gibi

problemlerin kaynagi olarak goriilen bir koktur (Lewis ve Zervos 1990).

Farkli genetiksel polimorfizmler gosterebilen E. faecalis, boyutunun ¢ok
kiiciik olmasindan dolay1 dentin tiibiilleri i¢erisine 400 ile 1000 um kadar penentre
olup hayatin1 kolaylikla siirdiirebilir (Sedgley ve ark 2004). In-vitro ¢alismalar E.
faecalis'in ¢evresel strese maruz kaldiginda bakteriler tarafindan olusturulan, hayatta
kalma stratejisi olan yasayabilir ancak kiiltiirlenemez (VBNC) duruma girme ve bu
durumdan kurtulma yetenegine sahip oldugunu gostermistir (Lleo ve ark 2001).
VBNC durumunda E. faecalis’in, olumsuz c¢evre kosullarinda kendine koruma
saglayabilecek hiicre duvari degisiklikleri gosterdigi (Signoretto ve ark 2000) ve
insan hiicrelerine yapisma 6zelliklerini korudugu belirtilmistir (Pruzzo ve ark 2002).
Biofilm olusturma kabiliyetinden dolayi, bunu olusturamayan mikroorganizmalara
gore 1000 misli daha dayanikli olan E. faecalis (Distel ve ark 2002), ayrica kok kanal
sisteminin derinliklerinde disaridan besin olmadan 12 ay kadar hayatini devam
ettirdigi ortaya ¢ikarilmig bir bakteri tirtdir (Distel ve ark 2002, Saffari ve ark
2018). E. faecalis’in ayrica yaygin olarak kullanilan hastane kumaslar1 ve
plastiklerinde 90 giinden fazla (Neely ve Maley 2000), suda ise 4 aya kadar (Figdor
ve ark 2003) hayatta kalma yetenegine sahip oldugu da bildirilmistir.

E. faecalis, kok kanal sisteminde bazen tek basina yasayabilen ya da
mikrofloranin baskin elemani olarak varligini siirdiiren, semptomsuz ve inatci
lezyonlarin %24 ile %77’sinden izole edilen (Stuart ve ark 2006), primer
enfeksiyonlarin ¢ok kiigiik bir kismindan sorumluyken, kok kanal tedavisi bittikten
sonra devam eden inatg1 lezyonlarin asil kaynagi olarak goriilen mikroorganizmadir
(Evans ve ark 2002). E. faecalis’in daha 6nce kanal tedavisi uygulanmamis olgularda
hi¢ olmamasi veya diisiik diizeyde olmasi, bu bakteri tiiriiniin basarisizliklara neden
olan temel bakteri tiirii oldugunu kanitlamaktadir (Sundqvist ve ark 1998, Siqueira ve
ark 2002). Buna ilave olarak; radyografide apikal bolgede goriilen lezyonlu dislerden
tek basina izole edilmesi bu durumun etyolojik faktorleri arasinda en {ist sirada
diisiiniilmesine neden olmus ve siklikla kok kanal tedavisi yapilmis dislerde olusan

lezyonlarla ilisiklendirilmistir (Portenier ve ark 2003).



1.1.2. Candida albicans (C. albicans)

Candida cinsine ait 200 farkli tiir olmasina ragmen, Candidal enfeksiyonlarin
%75'inin  kaynagi, insanoglunda agiz ve vajinal olarak gelisen firsat¢t

enfeksiyonlardan sorumlu C. albicans tir (Jenkinson ve Douglas 2002).

C. albicans insan agiz ortami ve sindirim sisteminde varligini siirdiiren pek
cok mikroorganizmayla birlikte bulunurken, saglikli bireylerin agizlarinda %40
oraninda, saglikli kadmlarin vajinal florasinda 9%20-25 oraninda bulunmaktadir.
Sindirim sisteminde var olan baska patojen mikroorganizmalarin {iremesini
engelleyen C. albicans, saglikli bireylerde organizmanin sahip oldugu bagisiklik
sistemi ve diger zararsiz mikroorganizmalarin varliginda kontrol altinda tutulur.
Fakat organizmanin viicut direncinin diistiigii, candidal tiirlerin ¢cogalmasinit miimkiin
kilan pH’1n veya sekerin arttigi ortamlarda ve diger mikroorganizmalarin medikal
antibiyotik kullanimi1 sonucu say1 olarak azaldigi durumlarda C. albicans, zararsiz
formu olan tek hiicreli halden invaziv ¢ok hiicreli, kiif gibi ger¢ek ve yalanci hifleri
aym1 anda icerebilen ipliksi, viicuda zarar veren formlara doniisiir. Ipliksi haldeki C.
albicans konaga baglanmak icin adhesin iiretme yanisira ortama, dokular1 yok eden
ve onlara tutunmayi saglayan proteazlari ve viicut savunmasini azaltan faktorleri de
salar (Hube ve Naglik 2001). Odds’a gore, C. albicans'in adhezyon ile kolonize olma

ve hastaliga neden olma yetenegi arasinda dogrudan bir iliski vardir (Odds 1988).

Mantar tiirlerinin enfekte olmus kok kanal boslugunda bulunabilecegini
gosteren bircok calisma mevcuttur (LI 1952, Sen ve ark 1995, Waltimo ve ark 1997).
C.albicans, incelenen deney modellerinde en sik goriilen ve en viriilent Candida
tirtidir. C. albicans, terminal nitelikte sayilabilecek sartlara uyum saglama
yetenegine sahiptir. Dezenfekte edilmis kok kanallarinda, kanin nétr pH'inda ve
vajinal kanalin asidik pH'inda bulunabilecegi gibi, alkali pH ortamlarinda dahi
bulunabilecek seviyede farkli gii¢ gevresel kosullara dayanma kabiliyetine sahiptir
(Miihlschlegel ve Fonzi 1997, Waltimo ve ark 2005, Briandle ve ark 2008) Viriilans
faktorlerin  degiskenligi sayesinde dentine tutunabilmekte ve hatta penetre
olabilmektedir (Waltimo ve ark 1997). C. albicans'in 8 aylik siire boyunca hayatta
kalma, farkli ¢evresel kosullar altinda insan dentin bloklari, polistiren (PLS) ve cam
tizerinde biyofilm olusturma yetenegini arastiran bir caligma sonuglarina gore;
besinden yoksun C. albicans’in statik, anaerobik kosullar altinda hayatta kalabilecegi

ve insan dentininde biyofilmler olusturabilecegi bildirilmistir. Enfekte kok
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kanallarinda mantarlarin bulunma siklig1 oransal olarak %1 ile %22 arasinda
degismektedir (Sundqvist ve ark 1989, Waltimo ve ark 1997, Baumgartner ve ark
2000). Bir ¢alismada tiikiiriigiinde mantar tiirlerinin bulundugu vakalarda dislerin
kok kanal sisteminde de korelasyon gostererek 13.8 kez daha fazla mantar

bulunabilecegi iddia edilmistir (Egan ve ark 2002).

C. albicans uzun siireli kok kanal enfeksiyonlarinda bulunur, invaze olabilir
ve viriilans etkinligine sahiptir. Bu 06zelliklerinden dolay1 periapikal bolgede
yasayabilme ve bu bolgeyi enfekte edebilme kabiliyeti 6nem arz etmektedir (Sen ve
ark 1997). Cogunlukla tedaviye direng¢ gosteren inat¢1 apikal periodontitisle beraber
patolojilere eslik ettigi bildirilmistir (Peciuliene ve ark 2001). Ayrica, kok kanal
tedavisinden sonra basarisiz olan vakalarda periradikiiler bolgede inat¢1 C.albicans
varligi da 6nemli bir etken olabilir (Er ve ark 2017). Apikal periodontitis teshisi olan
60 vakanin gozlemlendigi in-vivo bir ¢alismada, incelenen dislerin %10’unun kok

kanalinda kandidal tiirler oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Egan ve ark 2002).

1.2. Endodontik Irrigasyon

Irrigasyon islemi genel olarak, “bir viicut boslugu veya yaranmn, su veya

tedavi edici 6zellikteki bir siviyla yikanmasi” olarak tarif edilir (Darcey ve ark 2016).

Kok kanallarinda ¢alisilmaya baslandigi andan itibaren kok kanal boslugunda
nekrotik veya vital pulpal doku artiklari, kan hiicreleri, mikroorganizmalar bulunur
ve ayrica dentin duvarlar iizerinde organik ve inorganik materyaller iceren smear
tabaka olusur. Medikament yerlestirme veya dolgu gibi sonraki asamalara
gecilmeden Once tiim bu artiklarin temizlenmesi gerekir. Bu amaca yonelik olarak
kok kanal preparasyonuyla birlikte irrigasyon soliisyonlarmin kullanilmasi;
yumusamis debris, pulpal doku artiklar1 ve mikroorganizmalarin diizensiz dentin

duvarlarindan kok kanal sistemi disina ¢ikarilabilmesini saglar.
Irrigasyon isleminde kullanilacak ideal bir soliisyonunun;

1. Etkili bir sekilde germisit ve fungusit etki gostermesi

2. Periapikal dokulara zararli olmamasi

3. Soliisyonun kendi iginde kararli (stabil) olmasi

4. Kullanimdan sonra uzun siire antimikrobiyal etkisini ve kaliciligini

korumasi



5. Tatbikinden sonra dokunun kan, serum ve protein gibi tiirevlerinin
varliginda aktif 6zelliklerini korumasi

Smear tabakasini miimkiin oldugunca aktif bir sekilde kaldirabilir olmas1
Diisiik ylizey gerilimi géstermesi

Dentin/dentin tiibiillerini dezenfekte edebilir seviyede olmasi

© o N o

Periapikal dokularin onarimint bozmayacak icerikte olmasi

10. Dis yapisini1 herhangi bir lekelenmeye maruz birakmamasi

11. Bir kiiltiir ortaminda inaktivasyon saglamasi

12. Hiicre aracili olusabilecek herhangi bir bagisiklik  tepkisini
indiiklememesi ve dis dokusunu g¢evreleyen doku hiicreleri i¢in antijenik
bir indiikleyici olmamasiyla beraber, toksik ve kanserojen etkiler
gostermemesi

13. Dentin dokusunun fiziksel Ozellikleri iizerinde herhangi bir olumsuz
etkisi olmamasi

14. Dolgu malzemelerinin marjinal adaptasyonuna olumsuz etkisi olmamasi

15. Kullaniminin ve uygulamasinin kolay olmasi

16. Ucuz ve raf omriiniin uzun olmasi gibi ozellikler gdstermesi beklenir

(Darcey ve ark 2016)

Yaygin Olarak Kullamlan Endodontik Irrigasyon Soliisyonlar

1.2.1. Sodyum Hipoklorit (NaOCI)

NaOCl, ilk defa 18. ylizyilin sonlarinda Fransa’da klorin gazinin sodyum
karbonat ile reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikmis ve endiistride agartma amaciyla
kullanilmaya baslanmigtir. Ilerleyen yillarda elde etme prosediirlerinde meydana
gelen teknik ilerleme ile Dakin soliisyonu adiyla hastane ortaminda kullanilmaya
baglanmistir. NaOCl’yi kok kanal tedavisinde irrigasyon amaciyla ilk kez 1920’li
yillarda Coolidge kullanmistir (Basrani 2015). NaOCl’nin, kimyager olan Henry
Dakin ve sirurjist Alexsis Carrel tarafindan enfekte yaralarda kullanimiyla tip

camiasinda bilinirliligi artmistir (Zehnder 2006).

Konsantrasyonuna gore seffaftan sarimsi renklere dogru degiskenlik
gosterebilen, konfeksiyon ve gida endiistrisinden kirli sularin temizlenmesine ve

camagirlarin agartilmasina kadar ¢esitli alanlarda kullanilabilen, diliie kostik sodada



stvi ya da gaz klorinin reaksiyonu ile elde edilen NaOCl’nin olusum reaksiyonu

asagidaki gibidir (Caligkan 2006):
2 NaOH + Cl, — NaCl + NaOCl + H,0 + 1s1

NaOCl, pH=10-12 araliginda stabilitesini daha iyi koruyabilen, alkalen
formda bir soliisyondur (Sassone ve ark 2003). NaOCl; kok kanal dentininin
duvarlarina kolayca yayilabilmesi, piyasadan temininin kolay ve ucuz olmasi,
saklama siiresinin uzun olmasi gibi avantajlarinin yaninda; mikroorganizmalara kars1
yiiksek diizeyde antimikrobiyal etki gOstermesi ve organik yapi ¢Oziicii etkisinin

bulunmasiyla endodontide vazgecilmez bir soliisyon haline gelmistir (Mohammadi
2008).

NaOCl; su ortaminda Na* ve OCI™ (hipoklorit) seklinde iyonlarma ayrisarak
hipoklorik asitle (HOCI) dinamik denge reaksiyonu igerisine girer (McDonnell ve
Russell 2001):

NaOCl + H;O «= NaOH + HOCI| «= Na"+ OH + H"+ OCI

Proteinlerin yapitast olan amino asitler, HOCI ve OCI iyonlariyla hidrolize
ugrar. Protein yapisinda bulunan H® kismina tutunan Cl iyonu, protein yapinin
kloramin bilesigine donmesine neden olur. Bakterileri enzimlerinin sahip olduklari
stilfidril gruplar, yiiksek diizeyde antioksidan olan klorinin etkisiyle, geri doniistimii
olmayan bir yiikseltgenme reaksiyonu igerisine girerek hasar alir (Estrela ve ark
2002). NaOCl’nin sahip oldugu yiiksek pH dolayisi ile hiicre sitoplazmik
membraninda geri donilisii olmayan enzimatik hasar olusturdugu bilinmektedir

(Haapasalo ve ark 2010).
Etkili Konsantrasyonlari

Endodontide  irrigasyon  soliisyonu  olarak  %0.5-6  araligindaki
konsantrasyonlarda kullanilan NaOCI’nin, konsantrasyonunun artmasiyla birlikte
aktif klor icerigindeki artis dolayisiyla etkisi de artmakla birlikte; toksisitesinin de
dogru orantili olarak arttiginin bilinmesi NaOCl’nin hangi derisimde kullanilmasi ile

ilgili goriis ayriliklarinin olusmasina neden olmustur (Frais ve ark 2001).

Zehnder (2006) ile Christensen ve ark (2008) tarafindan antibakteriyel
etkinlik i¢in NaOCl’'nin %1’lik konsantrasyonunun yeterli oldugu belirtilmektedir
(Zehnder 2006, Christensen ve ark 2008). Gomes ve ark. (2001) tarafindan yapilan
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bir ¢alismada %0.5’lik NaOCI’nin 30 dk’da, %5.25’lik NaOCI’nin ise 30 sn’de E.
faecalis’i tamamen ortadan kaldirdigr belirtilmistir (Gomes ve ark 2001). Bir bagka
calismada ise %0.5 NaOCl ve %5 NaOCl’nin antibakteriyel etkileri arasinda belirgin
bir fark bulunmadigi beyan edilmistir (Bystrom ve Sunvqvist 1985). Aymi sekilde
Siqueira ve ark (2000) tarafindan yapilan bir calismada da; kanal ici
mikroorganizmalarin yok edilmesinde %1°lik NaOCI’nin %5’lik NaOCI kadar etkili
oldugu gosterilmistir (Siqueira Jr ve ark 2000).

%0.5, %2.5, %5.25 konsantrasyonlarindaki NaOCI soliisyonlarinin, kok kanal
sisteminde c¢ok sik rastlanan Streptococcus mutans, Peptostreptococcus micros,
Prevotella intermediu ve Porphyromonas gingivalis’e kars1 etkinliklerinin
arastirildigt bir calismada, %35.25 konsantrasyonundaki soliisyonun en kuvvetli etkiyi
gosterdigi bildirilirken, %0.5 konsantrasyondaki solliisyonun daha az etkili oldugu
belirtilmis ve ayrica %0.5 NaOCl’nin C. albicans’1 30 dk’da ortadan kaldirmasina
ragmen, %5.25 NaOCl'nin tiim mantar hiicrelerini 15 sn’de elimine ettigi tespit
edilmistir (Yesilsoy ve ark 1995). Yine yapilan benzer bir ¢alismada %0.5, %2.5, %5
NaOCI konsantrasyonlarinin E. faecalis’i sirasiyla; 30 dk, 10 dk, 30 sn’de elimine
ettikleri belirlenmistir (Gomes ve ark 2001). Berber ve ark (2006) da %0.25, %2.5 ve
%5.25’lik NaOCl’nin E.faecalis’e kars1 etkinliklerini degerlendirdikleri ¢alismada en
etkili sollisyonun %5.25’lik konsantrasyona sahip NaOCl oldugunu bildirmislerdir
(Berber ve ark 2006).

NaOCl’'nin, 9%0.5 ve %5.25 derisimleri birbiri ile kiyaslandiginda
antimikrobiyal yonden anlamli bir fark olmamasina ragmen, doku ¢ézme yetenegi

derisimi yiiksek olan lehine artmaktadir (Kandaswamy ve Venkateshbabu 2010).
Antimikrobiyal Etkisi

NaOCl’nin genis bir antibakteriyel spektruma sahip olmasi, sporlara ve
viriislere kars1 Oldiiriici etkili olmasi ve organik doku ¢6zme kabiliyetine sahip
olmast onun endodonti pratigi acisindan 1920°1i yillardan gilinlimiize kadar popiiler

bir irrigasyon soliisyonu olmasina neden olmustur (Zehnder 2006).

Genel itibari ile ¢ogu antibakteriyel ajan organik yap1 ve viicut sivilart gibi
ortamlarda etkinliklerini belirgin bir sekilde kaybederken; NaOCI’nin kan, serum ve
albiimin benzeri organik yapilar varlifinda dahi etkinligini devam ettirebildigi ve

bakteri sporlarina, HIV ve hepatit hastaliklarina sebep veren viriislere kars1 da etkili
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oldugu bildirilmistir (Hand ve ark 1978). NaOCl, inat¢1 ve sekonder enfeksiyonlara
sahip kok kanal tedavili dislerde yiiksek diizeyde izole edilebilen C. albicans’a da
antifungal etkilidir (Ferguson ve ark 2002).

NaOCl, organik dokularla temas sonucu aktif olan serbest klorin degerini
zamanla kaybettigi i¢in antimikrobiyal gilici de zamanla azalir. Bu durum,
konsantrasyonun diisiik oldugu NaOCI soliisyonlarinda daha hizli serbest klorin
kaybina sebep oldugu icin; NaOCI’nin yiiksek konsantrasyonlarda kullanilmasinin
veya diisiikk konsantrasyonlarda kullanilacaksa da daha sik degistirilmesi ve bolca
kullanilmasiyla daha etkili olabildigi bildirilmistir (Bystrom ve Sunvqvist 1985,
Hauman ve Love 2003, Alagcam ve Sungingivit 2023). Albiiminin, NaOCl ile
karsilagsmast durumunda protein yapisinin bozulmaya basladigr ve hipokloritte de
azalma meydana geldigi goriilmistiir. Albiimin varliginin hipoklordz asitin alphal -
antiproteinazi deaktive edici etkisini diisiirdiigii de belirtilmistir (Wasil ve ark 1987,
Yan ve ark 1996).

Yapilan bazi laboratuvar caligmalari, yiiksek konsantrasyon degerlerine sahip
NaOCl’nin E. faecalis ve C. albicans’a karsi daha etkili oldugunu ortaya koymustur
(Gomes ve ark 2001, Kaur ve ark 2021).

Mikroorganizmalara karst tam olarak nasil etkinlik gosterdigi net olarak
bilinmemekle birlikte NaOCl'nin organik doku ¢6zme ve antimikrobiyal

etkinliklerine sahip olabilecek 6zellikleri su sekilde agiklanmistir:

Hiicrelerin yapilarinda bulunan proteinlere kars1 oksidasyon ve hidroliz etme
kabiliyeti

Girdigi reaksiyonla hipoklorik asit meydana getirerek Cl” salmasi

Osmotik basing olusturma etkisi ile hiicrelerin sivi kaybetmesine neden

olmasi (Johnson ve Remeikis 1993).

pH’min 12 dolaylarinda olmasi sayesinde giiclii bazik karakter gosteren
NaOCl, stoplazma zarinin sahip oldugu fosfolipit yapiy1 irriversibl bir reaksiyonla
parcalayarak hiicre biitiinliigiinii bozmaktadir. Hipoklordz asit ve hipoklorit iyonu
sayesinde proteinlerin yap:t tasi1 olan amino asitlerin hidrolize ugrayarak
parcalanmasina neden olan NaOCI; E. faecalis, C. albicans, A. israelli gibi inatg1

patojenlere karsi bu yolla gii¢lii antimikrobiyal etki sergilemektedir (Zehnder 2006).



Smear Tabaka ve Biyofilm Uzerine Etkisi

Dentin dokusunun, mekanik preparasyon saglayan frezler ve kanal aletleri ile
temas1 sonucu olusan, bakteri yan {irtiniilerini de igerebilen organik ve inorganik
yapilardan olusan, 2-5um kalinliga sahip ve dentin tiibiil icerisinde de belirli
seviyelere kadar uzanabilen iatrojenik yapi1 smear tabakast olarak adlandirilmistir
(Violich ve Chandler 2010). Smear tabakasinin tek basina NaOCI ile ortadan
kaldirilamayacagi, bununla beraber efektif bir uzaklastirma saglamak i¢in selasyon
saglayan ajanlarin kullanimina gereksinim oldugu bilinmektedir (Yamada ve ark
1983, Liolios ve ark 1997). Yapilan bazi ¢aligsmalarla smear yapisini uzaklastirmanin
en etkili yolunun, NaOCl ve EDTA soliisyonlarinin birlikte kullanimi ile oldugu
ortaya ¢ikarilmigtir (Goldman ve ark 1981, Goldman ve ark 1982, Yamada ve ark
1983, Baumgartner ve Mader 1987). NaOCI’nin organik doku ¢oziicii etkisi smear
yapist varhiginda kisitlanir. Oncellikle inorganik yapry1 ¢dzmek igin selasyon ajani
kullanildiginda, NaOCI aciga ¢ikmis mevcut kollajen fibillerine etkiyerek ¢abuk bir
sekilde dentinin ylizey kisminda kollajen harabiyetine neden olur (Grigoratos ve ark
2001).

NaOCl, kollojeni ¢ozerek dentinde dejenerasyon saglar. NaOCl’nin
irrigasyonu esnasinda meydana gelen oksijen zonunun; rezinlerin polimerize
olmasimi ve kenar uyumunu negatif sekilde etkiledigi bildirilmistir (Frankenberger ve
ark 2000).

Sen ve ark (1999) tarafindan yapilan bir ¢alismada %1 NaOCI, %5 NaOCl ve
%0.12 CHX’in dentinde smear tabakasi varliginda 1, 5 ve 30. dk’larda C. albicans’a
kars1 antifungal etkinliklerinin olmadigi belirlenmistir. Ayni c¢alismada ayrica;
incelenen 10 numunenin 3’inde yalnizca %5 NaOCl’nin 30. dk’da etkisinin
basladig1, diger numunelerin hepsinde etkisinin 60. dk’da ortaya c¢iktii, smear
tabakas1 varliginda C. albicans’in soliisyona kars1 daha direngli oldugu bildirilmistir
(Sen ve ark 1999).

NaOCl’nin, kuvvetli proteolitik etkisi sayesinde organik yapiyr en etkin
sekilde ¢ozen, ilave olarak konsantrasyonunun artmasiyla bunu daha da kolay
gerceklestiren bir irrigasyon soliisyonu oldugu bildirilmistir (Clarkson ve ark 2006).
Hand ve ark (1978), NaOCIl soliisyonunun seyreltilmesinin doku ¢6zme giicii

tizerindeki etkilerini incelemisler, %2.5’lik NaOCI soliisyonunun, %5.25’lik
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NaOCl’nin yaklagik tigte biri kadar etkili oldugunu, %1 ve % 0.5’lik NaOCl
solusyonlariin ise nekrotik dokuya etki yapmadigini belirtmiglerdir (Hand ve ark
1978). Moorer ve Wesselink (2003) ise, organik doku ¢6zme Ozelliginin organik
dokunun miktari, irrigasyon sikligi ve dokunun yiizey alani gibi li¢ faktére bagh

oldugunu rapor etmislerdir (Moorer ve Wesselink 2003).
NaOCP’nin Etkinliginin Arttirilmasi

Soliisyonun konsantrasyonu, hacimce kullanilan miktari, dezenfeksiyonu
istenen doku ile temas etme zamani, uygulanan sicaklig1 ve irrigasyonun aktivasyonu

NaOC/I’in etkinligini degistirmektedir (Stojicic ve ark 2010).

NaOCl endodontide %0.5 ile %6 arasinda degisen konsantrasyonlarda
kullanilmakta olan bir soliisyondur. NaOCl’nin antibakteriyel ozellikleri, doku
¢cozme kapasiteleri ve kostik potansiyelleri, konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
Daha diistik pH ve yiiksek konsantrasyonlarda etkinligi artmaktadir (Camps ve ark
2009, Rossi-Fedele ve ark 2012, Mampilly ve ark 2020)

NaOCI suda iyonize olarak sodyum (Na®) ve hipoklorit (OCI) iyonlarim
aciga cikarir. Anyon olan hipoklorit (OCl) de hipoklordz asitle (HCIO) denge
reaksiyonu igerisindedir. Ortamin pH’sinin nétr ya da asidik oldugu durumlarda (pH
=4-7) serbest klor hipoklordz asit seklinde bulunurken, ortamin pH’sinin
yikselmesiyle (pH=9 ve {izeri) serbest klor hipoklorit seklinde bulunur (Ascenzi
1995). Dis hekimliginde siklikla kullanilan saf NaOCl’nin pH’1 12 civarindadir ve
iceriginde bulunan serbest klor CIO™ formundadir. Her ikisinin de giigli ajanlar
oldugu bilinmekle birlikte; hipokloréz asidin (HOCI), hipoklorit (OCI) iyonundan
yaklasik 80-100 kat daha gii¢lii bir antimikrobiyal etkiye sahip oldugu oOne
stirilmustiir (Rossi-Fedele ve ark 2011). Tim bu bilgilerin 1s18inda diisik pH
degerlerinde daha etkili oldugu diisiiniilerek, NaOCl’nin etkinligi %1 bikarbonat
ilave edilip pH’1 disiiriilmek suretiyle arttirilabilir (Zehnder ve ark 2002). Ancak
NaOCl’ye bikarbonat ilavesinin raf omriinii kisalttig1 ve etkinligini de istenildigi
kadar arttiramadigini bildiren arastiricilar da vardir (Costigan 1936). %4.2 NaOCI
sollisyonunun pH=12, 7.5 ve 6.5' taki (asetik asit eklenerek) antimikrobiyal etkinligi
ve irrigasyonun ardindan bakteri tiremesi (varligi veya yoklugu) enfekte ex-vivo kok

kanallarinda test edilmis ve ¢alisma sonucunda pH=6.5 soliisyonunun dezenfeksiyon
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kapasitesinin pH=12 soliisyonuna gore énemli derecede yliksek oldugu bildirilmistir

(Mercade ve ark 2009).

Dezenfeksiyon i¢in; kullanilan soliisyon hacmi konsantrasyonundan daha
onemli olup, fazla miktarda irrigan kullaniminin diisiik konsantrasyonun olumsuz
etkilerini telafi ettigi belirtilmektedir (Siqueira Jr ve ark 2007). Taze NaOCl ile sik
degisim de olduk¢a dnemlidir. NaOCl'nin ¢6ziinme ve antimikrobiyal kapasitesinden
sorumlu olan klor iyonu kararsizdir ve doku ¢6zlinmesinin ilk asamasinda 2 dk
icinde hizla tiiketilir, bu da silirekli yenileme i¢in neden olusturur. NaOCl
bilesenlerinin ¢ok hizli inaktive oldugu unutulmamali ve irrigasyon islemi esnasinda

kok kanal sistemine siirekli taze irrigasyon soliisyonu eklenmelidir.

NaOCl'nin mikroorganizmalar1 6ldiirmek i¢in ne kadar zamana ihtiyaci
oldugu sorusuna bazi makaleler; %0.5 NaOCI’nin mikroorganizmalar1 30 dk i¢inde,
yiiksek konsantrasyonlardaki NaOCl’nin ise 30 sn gibi olduk¢a kisa siirelerde yok
ettigini gostererek yanit vermislerdir (Vianna ve ark 2004, Mampilly ve ark 2020,

Brisefio-Marroquin ve ark 2022)

Soliisyonun  1sisimin  yiikseltilmesi, kollajen ¢ozme etkinligini  ve
antimikrobiyal o6zelligini belirgin olarak arttirmaktadir. Cunningham ve Joseph
(1980) tarafindan yapilan bir ¢calismada, 9%5.25’lik ve %2.6’lik NaOCl’nin 37°C’de
ayn1 etkinlikte olduklari, 21°C’de (oda 1s1sinda) ise, %5.25’lik NaOCl’nin daha etkin
oldugu bildirilmistir (Cunningham ve Joseph 1980). Isinin yiikseltilmesi, soliisyonun
bakterisit etkisini arttirmaktadir. NaOCl’nin sicakliginin arttirilmasi nekrotik dokuda
bulunan E. faecalis karsisinda daha etkili olmasini saglamistir (Sirtes ve ark 2005).
Bunun yaninda, 37°C’ye kadar 1sitilan soliisyon ancak dort saat boyunca 6zelliklerini
yitirmeden stabil kalabilmektedir. Doku ¢6zme kabiliyeti olarak incelendiginde,
45°C'de %1 NaOCl soliisyonunun, 20°C'de %5.25 NaOCl soliisyonuyla ayn1 etkiyi
gosterdigi  belirlenmistir.  Sicakligr arttirilan  diisiik  konsantrasyonlu  NaOCI
sollisyonunun organizmaya toksik etkisi, sicaklig arttirllmamis aynm soliisyona gore

daha disiiktiir (Sirtes ve ark 2005).

Diisiik konsantrasyonlardaki NaOCI ultrasonik cihazlarla aktive edilerek
kullanilmis ve etkisi yiliksek konsantrasyonda aktivasyonsuz kullanim ile benzer
bulunmustur. Ultrasonik veya sonik sistemler NaOCI’nin etkisine olumlu katkida

bulunarak diisiik konsantrasyonlarda kullanilmasina imkan tanimis, sonug itibariyle
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de daha az toksisite goOstermesine olumlu katkida bulunulmustur (Sjogren ve

Sundgvist 1987, Wang ve ark 2015, Ahangari ve ark 2021).
NaOCP’nin dezavantajlar

NaOCl, solundugu veya cilde temas ettigi durumlarda, hasta ve hekim i¢in
toksik olabilen, kiyafetlerde leke birakabilen, kok kanal apeksinden tagmasi
durumunda hiicrelerde nekroza neden olan, rengi anestezik soliisyonla karisabildigi
icin yanliglikla enjeksiyonu alerji meydana getirebilen bir soliisyondur (Sirtes ve ark
2005). Martin ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada; NaOCl’nin yiiksek
konsantrasyonda kullanilmasinin apikal papilla kok hiicrelerinin hayatta kalma
oranini diisiirdigi, %1.5 NaOCl ve ardindan %17 EDTA uygulanmasiyla bu

durumun Ontiine gegilebilecegi beyan edilmistir.

NaOCl ve CHX soliisyonlarinin karismasi sonucu kimyasal geri doniislimsiiz
bir reaksiyonla; kirmizi-kahve renkli, viicut dokular1 i¢in toksik, methemoglobine ve
siyanoza sebebiyet veren bir tuz ¢okeltisi olan para-kloranilin (PCA) olusmaktadir.
Olusan bu cokelti; dentin icerisinde mevcut tiibiil yapisini tikamakla beraber, diste
renk degisimine de sebebiyet vermektedir (Rossi-Fedele ve ark 2012). Bir
aragtirmada, CHX soliisyonu 1sisiin 37°C’den daha yiiksek sicakliga yiikseltilmesi
ile kahverengi ¢okeltinin artmaya baslayacagi ve beraberinde toksik etkisinin de
artacagi bildirilmistir (Mampilly ve ark 2020). CHX ve NaOCI karistirildiginda
olusan ¢okeltide ve ayrica farkli sicakliklardaki (37°C ve 45°C) %2.0 CHX'de
aromatik amin (PCA gibi) varligini tespit etmek i¢in diazotizasyon adi verilen bir
yontem kullanilmis ve 45°C'ye 1sitilan CHX diazotize edildiginde PCA veya baska
bir aromatik amin varligini gdsteren sar1 bir son {iriin olusmustur (Basrani ve ark
2009). Mampilly ve ark (2020) da CHX’nin 1s1ya maruz kaldiginda PCA olusturmak
lizere parcalanabilecegini ve sicakligmin yiikseltilmesinin  Onerilmeyecegini

bildirmislerdir.

Piskin ve Tiirkiin (1995) tarafindan yapilan bir ¢alismada; %0.5 NaOCl’nin
oda sicakliginda bulunmasinin, igeriginden %34 oraninda klor kaybetmesine sebep
oldugu, buzdolabr gibi saklama kosullariyla ideale yaklastirildigi durumda ise 200

giin boyunca aktif klor yapisin1 tamamen muhafaza ettigi rapor edilmistir.
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Ayrica %S5.25°1lik NaOCl serum fizyolojige kiyasla, insanin dentin dokusunun
elastik modiillisiiniin ve esneme giiciiniin azalmasma sebep olmaktadir. %0.5’lik

soliisyonun boyle bir etkisi yoktur (Sim ve ark 2001).

1.2.2. Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA)

EDTA, tarihte ilk defa, Ferdinand Munz tarafindan -etilendiamin ve
klorasetat’in kimyasal islemden gecirilmesi ile olusturulmustur. EDTA; smear
tabakasinda inorganik yapiy1 selasyon etkisi ile elimine edebilen, herhangi bir renge
sahip olmayan, suda ¢Ozilinebilen bir likit olarak irrigasyon sollisyonu amaciyla
tavsiye edilmistir (Basrani 2015). Giincel olarak etilen diamin, formaldehit, sodyum
siyaniirden olusturulabilen EDTA, endodontide uygulanmaya 1957 senesinde
%15’lik konsantrasyonda Nygaard-Ostby tarafindan sunulmustur (Hiilsmann ve ark
2003). Formiilii C10H16N20Og seklinde ifade edilen EDTA, sahip oldugu disodyum
tuzuyla c¢ok etkili bir selasyon saglamakla beraber, liibrikasyon etkisi gosterebilen,
kok kanal sisteminde mekanik sekillendirmeye yardimei, smear tabakasini ortadan
kaldirabilen, kanalin dezenfeksiyon ve temizlenmesine katkida bulunan bir ajandir
(Alagam 2012).

EDTA kullanimi, onceleri dar kanallar1 rahat bir sekilde genisletme amaci
tagirken, dentinde uygulanan mekanik prosediirler sonucu smear tabakasinin
olustugunun kesfedilmesiyle, bu yapiy1 ortadan kaldirmada aktif olarak kullanilmaya
baglanmistir (Weine 1982). Genel olarak %10 ve %17 konsantrasyon araliginda
kullanim1 rapor edilen EDTA’nin siklikla uygulanan konsantrasyonu %17 olarak
bildirilmistir. Serper ve Calt (2002) pH=5-6 araliginda demineralize etkisinin en
yiiksek seviyelerde oldugunu bildirdikleri EDTA’nin etkinliginin farkli pH’larda
degisebilecegini rapor etmislerdir.

%17’lik EDTA soliisyonu elde etmek i¢in; 17 g disodyum tuzuyla beraber, 5
mol sodyum hidroksit’in 100 ml distile su i¢erisinde karistirilmasi1 gerekir (Serper ve
Calt 2002). EDTA dis hekimliginde sivi ve krem seklinde kullanilmaktadir. Krem
kivaminda bulunan formunun; aletlerin mekanik enstriimantasyonu sonucunda
olusan smear tabakasin1i kaldirmada daha az etkili oldugu ve Ni-Ti doner
enstriimanlarla yapilan preaparasyon sirasinda meydana gelebilecek stresleri de

soliisyon formuna gore daha zor ortadan kaldirdigi bildirilmistir (Serper ve Calt
2002).

Genel ozellikleri
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EDTA'nin demineralize edici mekanizmasi, her bir iyonunun yalnizca bir
kalsiyum iyonuyla eslesmesiden dolay: sinirlidir. Istenen etkinin ancak yeteri kadar
aktif sollisyonun dentin yiizeyi ile temasi ile elde edebilecegi bildirilmistir (Alagam
2012 ). EDTA soliisyonunun etkinliginde; ajanin dentin yiizeyi ile temas etme siiresi,
pH’1, derisimi, kok kanal sisteminin uzunlugu, dentinin sertlik derecesi 6nem teskil
eder (Cury ve ark 1981, Sen ve ark 1995). Siralanan faktorler arasinda en 6nemli
pay, ajanin sahip oldugu pH degeridir (O’Connell ve ark 2000). En giiglii etkimenin
notr ve alkalik pH seviyelerinde elde edildigi bir ¢cok arastirmaci tarafindan deklare
edilmistir (Cury ve ark 1981, O’Connell ve ark 2000, Serper ve Calt 2002, Yilmaz ve
ark 2011). EDTA ile yikamanin yavas yapilip siirenin fazla tutuldugu durumlarda
daha etkili sonuglar alinabilmektedir. Soliisyon yeteri siirelerde tatbik edildiginde, 50
pum derinlige kadar dentini dekalsifikasyona ugratabilecegi ve insan saci
inceligindeki kanali agma yetenegine sahip oldugu belirtilmistir (Goldberg ve
Spielberg 1982).

Endodontik tedavi esnasinda kullanilan EDTA gibi selasyon saglayan
soliisyonlar, kok dentinindeki +2 degerlikli Ca** ve Mg elementleriyle selasyon
meydana getirerek bu yapilardan inorganik iyonlar1 dekalsifiye eder (Dogan ve Calt
2001). Bu esnada ortamda proton iyonu artisiyla, pH azalir ve EDTA boylece kendi
etkinligini sinirlamis olur. Bu sebep EDTA’nin, dentin yapist icerisinde ancak 50
pum derinlige kadar smirli etki gosterdigini gostermistir (Hiilsmann ve ark 2003).
Normal kosullar altinda, 5 dk kullanim sonucunda EDTA, dentin dokusunda 20-30
pum kalinliga kadar dekalsifikasyon etkisi saglayabilmektedir (Scelza ve ark 2004).
Yapilan bu calismalar neticesinde, pH arttikga selasyon etkisinin arttigi (Dwyer
2012), dentin yapisindaki hidroksilapatit kristallerinin ¢oztinirligiinin diistigi
(Theuns ve ark 1985) ve kii¢iik bosluklara kadar penentre olma kabiliyetinin arttig
ortaya ¢ikarilmistir (Ravnik ve ark 1962).

Olumsuz ozellikleri

CHX ile EDTA’nin karistirilmasi ile beyaz bir tuz c¢ozeltisi olusur
(Rasimick ve ark 2008). EDTA ve NaOCI soliisyonlarinin beraber kullaniminda,
EDTA etkinliginde herhangi olumsuz bir degisim gozlenmezken, NaOCl’nin
ortama EDTA ilave edilmesiyle klor derisiminde azalma meydana geldigi; bu

yiizden iki ajanin ayr1 olarak kullanilmasi gerektigi goriisii benimsenmistir. Bu
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olumsuz 6zelliklerine ragmen; tek basina %8.5 EDTA ile %17 EDTA + %1 NaOCI
kombinasyonu kiyaslandiginda E. faecalis ve C. albicans’a karsi antimikrobiyal

etkileri benzer bulunmustur (Grawehr ve ark 2003).
Antimikrobiyal Etkisi

Belirli seviyeye kadar antimikrobiyal oOzellik gosterebilen EDTA’nin
konsantrasyon ve pH degeri bunda belirleyici rol oynar. Antimikrobiyal etkinligi
diisiik olmasina ragmen kanal igerisine uygulandiginda, mikroorganizmalara kars1
salin soliisyonundan daha etkili bulunmus ve bunun nedeni EDTA’nin biyofilm
yapiy1 yok etmesi olarak agiklanmistir (Yoshida ve ark 1995). Hemodiyalize giren
bobrek hastalarinda yapilan bir arastirmada, katater yilizeyinde meydana gelen
biyofilm yapmin EDTA tarafindan 24 saat icerisinde tam anlamiyla yok edildigi
bulunmustur (Kite ve ark 2004). EDTA’nin smirli olan antimikrobiyal etkisini
mikroorganizma dis zarindaki katyon yapilarla selasyon olusturarak, hiicrelerin
stabilizasyonunu bozmak ve lipopolisakkaritlerin meydana ¢ikmasini saglamak
suretiyle olusturdugu diistiniilmektedir (Mampilly ve ark 2020). C.albicans {izerine
antifungal etkinliginin arastirildigi bir ¢aliyjmada EDTA’nin CHX, hekzetidin,
benzalkonyum kloriir, povidon-iyot ve nistatine gore ¢ok daha basarili oldugu
bildirilmig ve ¢alisma neticesinde oral kandidoz goriilme sikligi fazla olabilecek

hastalar i¢in kok kanal yikama isleminde EDTA kullanimi 6nerilmistir (Sen ve ark
2000).

1.2.3. Klorheksidin Diglukonat (CHX)

Bilim insanlar1 1940’11 yillarda antimalaryal etkili bir ajan liretmek amaciyla
yaptiklar1 ¢caligmalar sonucunda sentetik 6zellikli kimyasal bir ajan olan CHX1 elde
etmislerdir. Dis hekimligi pratiginde CHX diglukonat seklinde uygulanan CHX;
uzun yillar islem yapilacak bolgenin agiz dis1 dezenfeksiyonunda ve klinisyenin el
dezenfeksiyonunda kullanilmistir (Fardai ve Turnbull 1986, Schifer ve Bossmann
2001). Tip tarihinde 1953 senesinden itibaren kullanima sunulan CHX, merkez
heksametilen zincir yoniinde simetrik 4-klorofenil zincirine 2 adet biguanid grubun
bag yapmasi ile meydana gelir. Konsantrasyonunun diisiik oldugu durumlarda
bakteriostatik, yiiksek oldugu durumlarda bakterisit etki gosteren CHX; bakterilerin
hiicre ¢eperini dejenerasyona ugratarak, interseliiler yapilarin dig ortama gogiiyle

etkisini gosterir (Greenstein ve ark 1986, Ferguson ve ark 2003, Caliskan 2006).
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CHX oral dokularda plak kontrolii i¢in kullanilabilen, kimyasal etkisi yiiksek bir
antiseptik soliisyondur. Kok kanal boslugunun yikanmasi igin %2’lik CHX
kullanilirken, agiz gargarasi olarak genellikle %0.1-0.2 araliginda kullanimi tercih
edilmektedir. Gergek bir antimikrobiyal etkinin s6z konusu olabilmesi i¢in pH=5.5-

7 arasinda olmasi1 6nemlidir (Siqueira Jr ve ark 2007).
Antmikrobiyal Etkisi

CHX kanal tedavisi alaninda yikama ajan1 ve intrakanal medikaman olarak
yer bulmustur (Malkhassian ve ark 2009, Mohammadi ve Abbott 2009). Yiiksek
konsantrasyonlarda kullanimi daha avantajli sonuglara sahip olan CHX; diisiik
derisimde kalic1 zarar vermeden, hiicre i¢i ortamdan potasyum ve fosfor gibi diisiik
kiitleye sahip iyonlarin disar1 ¢ikisini saglayarak bakteriostatik, konsantrasyonun
arttirllmasiyla beraber hiicre zarina geri doniisiimsiiz hasarlar vermek suretiyle de
bakterisit etkiler meydana getirir (Basrani 2005). Katyonik bisguanid yapisinda
olan, 5.5-7 araliginda pH’a sahip CHX; bakteri hiicre duvart Gram boyasi ile
boyanabilen ya da boyanamayan aerop ve anaerop bakterilere, bakterilerin spor
yapilaria, lipofilik viriislere, dermatofit ve fungilere karst etkinlige sahiptir
(Jeansonne ve White 1994, White ve ark 1997). Her ne kadar bakterileri elimine
etme kabiliyetine sahip olsa da, organik yapilari ¢ézmede ve biofilmin
kaldirilmasinda etkin degildir (Bui ve ark 2008). CHX soliisyonunun klinisyenler
tarafindan c¢ok¢a tercih edilmesinin bir diger sebebi, dokulara tutunarak
antimikrobiyal etkisini uzun siireler korumasidir (Zamany ve ark 2003). Bir
calismada %2’lik CHX’nin, antimikrobiyal etkisinin 48 saat kadar siirdigi
bildirilirken (Leonardo ve ark 1999), bir baska ¢alismada %2 CHX’in
antimikrobiyal etkisini 3 giin ile 12 haftaya kadar korudugu bildirilmistir (Zamany
ve ark 2003). CHX’le temas siiresinin antimikrobiyal aktivitesine etkisi iizerine
yapilan bir arastirmada; antibakteriyel aktivetenin CHX’in uygulandig: yiizey ile
temas1 5 dk kadar siirdligiinde 4 haftaya kadar, 10 dk siirdiiglinde ise 12 haftaya
kadar devam ettigi belirtilmistir (Khademi ve ark 2006).

CHX ve NaOCl’nin %0.2 ve %?2’lik derisimlerinin enfekte edilmis dentin
kanallarinda 100 pm kalinlikta bakteri eliminasyonunda sayisal olarak ayni
sonuglart meydana ¢ikardiklari bildirilmistir (Vahdaty ve ark 1993). Endodontik
tedavi prosediirleri i¢in siklikla %2’lik CHX tavsiye edilmektedir (Siqueira Jr ve
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ark 1998, Ferraz ve ark 2001, Gomes ve ark 2001, Zamany ve ark 2003, Sena ve
ark 2006, Athanassiadis ve ark 2007). Bir c¢alismada E. faecalis’e etkisi
degerlendirilmek {izere sirasiyla 9%0.2, %1, %2 oranlarinda kullanilan CHX’in tiim
oranlarda etkili oldugu bildirilmistir (Gomes ve ark 2001). E. faecalis’e karsi, CHX
ve NaOCl soliisyonlarinin farkli konsantrasyonlarinin antibakteriyel etkinliklerinin
incelendigi pekcok calisma yapilmis olup, bu calismalarda; %2’lik CHX’in
%35.25’lik NaOCl soliisyonundan daha etkili oldugu (Ongag ve ark 2003), %2’lik
CHX ve %5.25’lik NaOCl’nin ayn1 etkiye sahip oldugu (Jeansonne ve White 1994,
Ercan ve ark 2004), %2 CHX ve %2 NaOCI’nin ayni1 etkiye sahip oldugu (Vahdaty
ve ark 1993) gibi farkli sonuglar bildirilmistir. NaOCl ve CHX soliisyonlarinin
mantarlara kars1 antimikrobiyal etkinliklerinin incelendigi bir ¢alismada; smear
yapisina sahip enfekte dentin yiizeylerinde NaOCl ve CHX’in antifungusit
etkilerinin esit oldugu, smear yapisinin uzaklastirildigi dentin yiizeylerinde
NaOCI’nin antifungal etkisi artmasina ragmen CHX’de herhangi bir artis olmadig1
goriilmiistiir (Sen ve ark 1999).

Literatiirde antimikrobiyal etki agisindan, NaOCl’nin CHX’e karsi daha
iistlin oldugunu gosteren birgok ¢alisma da mevcuttur (Ringel ve ark 1982, Vianna
ve ark 2006).

CHX’in dokulara toksik etkisinin NaOCl’den daha diisiik seviyelerde
oldugu g¢esitli ¢aligmalarda ispanlanmistir (Tatnall ve ark 1990, Johnson ve
Remeikis 1993, Ongag ve ark 2003).

Apeksi  kapanmamis dislerde, NaOCl’ye kars1 istenmeyen etkiler
sergileyebilen alerjik kimselerde CHX kullanilmalidir (Kaufman ve Keila 1989,
Hauman ve Love 2003). CHX’in 6nemli eksiklerinden birisi nekrotik yapilari

¢oziicl etkisinin bulunmamasidir (Marley ve ark 2001, Ercan ve ark 2004).

CHX’in diger antimikrobiyal ajanlara kars1 farkini ortaya koydugu diger
onemli ozelligi; dis yiizeyini Orten pelikil tabakaya, tiikiiriigiin sahip oldugu
proteinlere, minenin hidroksilapatit kristallerine ve mukozaya tutunma yetenegine
sahip olmasidir (Basrani ve ark 2002). Matris metallaproteinaz enzimini inhibe
edici Ozellige sahip olan CHX, bu sayede dentine tutunur ve tiibiillerin
derinliklerine kadar rezinlerin infiltre olmasmna on ayak olarak, baglanma

kabiliyetine pozitif etkide bulunur (Gendron ve ark 1999).
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Alternatif Endodontik Irrigasyon Soliisyonlar

1.2.4. Oktenidin Dihidroklorit (OCT)

Bisprimidin analogu antimikrobiyal etkili bir ajan olan octenidin dihidroklorit
(OCT); Sterling-Wintthrop Arastirma Entstitlisiince olusturulmustur (Bailey ve ark
1984). Genis spektrumlu antibakteriyel etkinlige sahip olmasiin yanisira, hastalik
yapabilen mantar ve maya sporlarina kars1 da etkili bir ajandir. Antifungal ve
antibakteriyel etkilerini CHX’e benzer sekilde, bakterilerde eksi yiikli hiicre
ceperinin biitiinselligini tahrip edip canliliklarini siirdiirme kabiliyetlerini etkileyerek,
mantarlarda ise germ-tiip olusumunu engelleyerek ve adhezyonunu bozarak
gerceklestirir (Sobel ve ark 1981, Slee ve O'Connor 1983, Sedlock ve Bailey 1985,
Ghannoum ve ark 1990, Tietz ve ark 2005). Uygulanmasinin ardindan etkinliginin
uzun siire devam ettigi bildirilmistir (Harke 1989, Pitten ve Kramer 1999). OCT'nin,
uzun siireli bakteriyel adhezyon onleyici aktivitesinin CHX’den daha etkili oldugu
gosterilmis ve CHX ve hatta NaOCI’nin antimikrobiyal performansindan daha iyi
oldugu ileri siiriilmustiir (Goel ve ark 2018). Yapilan fiziko kimyasal tetkiklerde;
pH inin 1.6-12.2 araliginda olmasmin soliisyonu bozmadigl, giin 1s1gindan
etkilenmedigi, 130°C’de yap1 biitlinliigiinii ve etkisini korudugu ortaya c¢ikmistir
(Tirali ve ark 2006). Tirali ve ark. (2006)’nin OCT, NaOCl ve CHX soliisyonlarinin
E. faecalis, C. albicans ve bu iki mikroorganizmanin karistirilmasi ile olusturulan
suglara kars1 etkinliklerini in-vivo agar difiizyon testi yaparak kiyasladiklari bir
calismada; OCT’nin biitiin derisimlerde diger soliisyonlardan daha etkili oldugu
belirtilmistir. E. faecalis, C. albicans ve S.aureus’a karsi antimikrobiyal
etkinliklerini ortaya ¢ikarilmak amaciyla in-vitro olarak yapilan bir bagka ¢alismada,
OCT ve NaOCI soliisyonlarinin farkli siire ve konsantrasyonlarda olusturduklar
etkiler incelenmis ve tiim zaman ve konsantrasyonlarda OCT’ nin NaOCl’den ¢ok
daha basarili oldugu bulunmustur (Tirali ve ark 2007). Coaguila-Llerena ve ark
(2019) da konsantrasyonuna bagli olarak OCT’nin, NaOCI’den daha etkili oldugunu

ve nispeten daha az toksik oldugunu bildirmislerdir.

Varghese ve Kurian tarafindan 2020 yilinda yapilan bir caligmada, E.
faecalis'e kars1 antimikrobiyal etkinlik a¢isindan kanal i¢i medikaman olarak OCT ve
Ca(OH), hem bagimsiz olarak hem de ilag aracili tasiyici olarak kitosan (CTS) ile
birlikte degerlendirilmistir. Medikamanlar1 2 dk, 5 dk, 20 dk ve 60 dk’lik temas

sireleriyle degerlendiren bu c¢alisma sonucuna gore; dort farkli ilag grubunun
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timiniin E. faecalis'e kars1 60 dk’lik zaman araliginda maksimum antimikrobiyal
etkinlik gosterebildigi, tek basma kullanildiklarinda ise OCT ve Ca(OH); 'nin
antimikrobiyal etkinliklerinin olduk¢a yiiksek oldugu ancak Ca(OH),'nin E.
faecalis'e kars1 antimikrobiyal etkinliginin zamanla azaldig: tespit edilmis ve ayrica

OCT’nin tiim zaman araliklarinda E. faecalis biiylimesini inhibe ettigi belirtilmistir.

Bununla birlikte bazi arastiricilar da OCT’nin tek basina bir irrigant olma
potansiyelinin zayif doku ¢oziicii Ozellikleri nedeniyle smirli oldugunu rapor

etmislerdir (Bhavsar ve ark 2022, Chundi ve ark 2022).

1.2.5. Perasetik Asit (PAA)

Perasetik asit (PAA); diisiik konsantrasyonlarda bile bakteri, viriis, mantar
ve sporlara karg1 genis antimikrobiyal spektruma sahip giiclii bir dezenfektandir.
PAA, hastanelerde ve gida endiistrisinde kullanilir (Sagsen ve ark 2012).
Gastrointestinal endoskoplarin, dental ofis ekipmanlarmin (Montebugnoli ve ark
2004) ve akrilik reginelerin dezenfektani olarak kullamilmistir (Chassot ve ark
2006).

PAA; hidrojen peroksit, asetik asit ve stabilize edici ajanin dengeli bir
karigimidir. Ana aktif ajani; hidrojen peroksit tarafindan olusturulan aktif bir
oksijen molekiilii ile bir asetik asit molekiiliiniin stabilize kombinasyonudur
(Chassot ve ark 2006, Tuna ve ark 2008). Etki mekanizmasi, yiiksek oksitleme
giicli veren hidrojen peroksit gibi oksitleyici ajanlarin, hiicresel bilesenlerin kiikiirt
(S-S) ve siilfidril (-SH) baglarinin  oksidasyonunu ile sitoplazmik membran
tizerinde ozmotik denge gibi fizyolojik fonksiyonlar1 devre dis1 birakmasina

dayanir (Chassot ve ark 2006, Tuna ve ark 2008, Pechacek ve ark 2015).

PAA, toksik ve/veya mutajenik yan firiinler, diisiik pH, organik rezidiiel
materyal varliginda bile etkin bir aktiviteye sahiptir (Pechacek ve ark 2015, Moor
ve ark 2016). Diisiik konsantrasyonlarda (%0.00001 ile %0.2) bile giiglii bir biyosit
olarak kabul edilir. Organik kalintilar varliginda dahi etkin kalma avantajina sahip
olup bu durumlarda, toksik olmayan ve mutajenik olmayan maddelere (asetik asit
ve oksijen) ayrisir ve kisa siirede mitkkemmel dezenfeksiyon saglar (Lensing ve Oei
1985, Kunigk ve Almeida 2001, Wutzler ve Sauerbrei 2004, Bore ve Langsrud
2005). Ayrica stotoksitesinin geleneksel olarak kullanilan NaOCl, EDTA ve CHX’e
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gore diisiikk oldugu bir¢ok ¢aligmalarda rapor edilmistir (Teixeira ve ark 2018, de
Oliveira Branddo-Neto ve ark 2021)

Endodontide E. faecalis ile irrige edilmis kok kanallarinda EDTA + %2.5
NaOCl'ye benzer antibakteriyel aktiviteye sahip oldugundan son irrigasyon
soliisyonu olarak %1 PAA kullanilmas1 6nerilmistir (Cord ve ark 2014). Dornelles-
Morgental ve ark (2011) tarafindan yiiriitilen bir calismada, %1'lik bir PAA
¢ozeltisinin, E. faecalis'e kars1 %2.5 NaOCl ve %2 CHX’e benzer antimikrobiyal
etkiye sahip oldugu rapor edilmistir. PAA'nin bir endodontik irrigasyon soliisyonu
olarak Onerilmesine potansiyel olarak izin veren bir diger 6zellik, smear tabaka
¢ozme yetenegidir (Lottanti ve ark 2009, De-Deus ve ark 2011). PAA, antibiyofilm
etkisine de sahiptir (Ordinola-Zapata ve ark. 2013). %1 PAA’in, %2.5 NaOCl veya
%17 EDTA + %2.5 NaOCI ile karsilastirildiginda kalsiyum hidroksitin kok
kanallarindan uzaklastirilmasinda 6nemli Slgiide daha etkili oldugu belirtilmigtir
(Sagsen ve ark 2012). PAA’nin giiglii antimikrobiyal etkisinin ortamda organik
madde varligindan etkilenmedigi bildirilmistir (Montebugnoli ve ark 2004, Chassot
ve ark 2006). Yapilan in-vitro bir ¢alismada; E. faecalis ile kontamine olmus kavisli
kok kanallarinin temizlenmesinde %1 PAA'nin etkinligi, %17 EDTA + %2.5
NaOCl'ninkine benzer bulunmustur (Cord ve ark 2014). Odinola-Zapata ve ark
(2013) tarafindan yapilan bir calisgmada; Qmix, setrimid (Smear Clear), maleik asit,
iyot bilesikleri, MTAD, %4 PAA ve %2.5-5.25 NaOCI gibi c¢esitli endodontik
irrigasyon soliisyonlarinin dentin biofilmlerine etkisi incelenmistir. Caligma
sonucunda %4 PAA ve %2.5-5.25 NaOCl disindaki soliisyonlarin dentin
biyofilmlerini ortadan kaldiramadigi, %4 PAA ve %2.5-5.25 NaOCl’nin
biyofilmlerdeki canli bakteri sayisin1 6nemli 6l¢iide azalttig1 ve ayrica daha temiz
dentin yiizeyleri sagladiklar1 rapor edilmistir (Ordinola-Zapata ve ark 2013). Bu
olumlu 6zelliklerinden dolay1r baz1 arastirmacilar tarafindan, geleneksel irrigasyon
soliisyonlarina alternatif olabilecegi diisliniiliip son yikama soliisyonu olarak

onerilmistir (Cord ve ark 2014).

PAA’nin etkisinin hem zamana hem de konsantrasyona bagli oldugu, uzun
temas stireleri ve yiiksek konsantrasyonlarda NaOCl'ye benzer sekilde daha yiiksek
antimikrobiyal aktivite gosterebilecegi bildirilmistir (Guerreiro-Tanomaru ve ark
2011, Ordinola-Zapata ve ark 2013).
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1.2.6. Etidronik Asit (HEBP,1-hydroxyethylidene-1, 1-bisphosphonic acid)

Etidronik asit (1-hidroksietiliden-1,1-bisfosfonat veya HEBP olarak da
bilinir) biyouyumlu bir selatérdiir (Zehnder ve ark 2005). HEBP toksik degildir ve
kemik hastaliklarin1 tedavi etmek i¢in sistematik olarak kullanilmigtir. EDTA gibi,
selasyon yapma oOzelligine sahiptir ve genellikle sabun gibi kisisel bakim ve ev
tiriinlerinde yardimei olarak kullanilir (Russell ve Rogers 1999). NaOCI’nin
Ozelliklerini bozmadan, bu soliisyon ile birlikte kullanilabilir (Girard ve ark 2005).
Ayrica kok kanalinin dentin mineral igerigi iizerinde ¢ok daha az etkisi vardir
(Dineshkumar ve ark 2012). Bu nedenlerle EDTA veya sitrik asite potansiyel bir
alternatif olarak oOnerilmistir (De-Deus ve ark 2008, Kandaswamy ve ark 2011).
HEBP; smear tabakay1 EDTA ve sitrik asite benzer sekilde uzaklastirirken, dentine
kars1i EDTA'dan daha az agresif etki gostererek soft selatdr bir ajan olarak
isimlendirilmistir (De-Deus ve ark 2008, Mampilly ve ark 2020).

NaOCl ile kisa siirede reaktivite gostermez (Zehnder ve ark 2005). 2008
yilinda yapilan bir ¢calismada, HEBP ve NaOCl’nin birlikte kullaniminin tek basina
%?2.5’lik NaOCl’ye gore cok daha iyi doku ¢oziicii etki gosterdigi rapor edilmistir
(De-Deus ve ark 2008). Bir baska calismada ise; NaOCl ve HEBP’nin birlikte
kullantminda NaOCl’nin doku ¢6zme kabiliyetinde bir degisiklik gozlemlenmedigi
bildirilmigtir (Tartari ve ark 2015). Yapilan baz1 g¢alismalarda, NaOCI/HEBP
karisgtminda, HEBP'nin  NaOCl'nin antibakteriyel etkinligini kisa vadede
etkilememesi ve NaOCl'nin toksik etki gostermesini 6nlemesi i¢in dentinde en fazla
3 dk siiresince kullanilabilecegi rapor edilmistir (Du ve ark 2014, Keskin ve ark
2021). Baz1 c¢aligmalarda, antimikrobiyal etkinlik agisindan NaOCl ve
NaOCI/HEBP’nin beraber kullanimi arasinda fark bulunmadigi bildirilmistir
(landolo ve ark 2019, Morago ve ark 2019). 2021 yilinda yapilan bir
calismada, %6 NaOCIl, %6 NaOCl+ %9 HEBP, kitosan (CNP) ve bakir katkili
kitosan nanopartikiillerinin (CU-CNP'ler) kok kanallarindaki E. faecalis'e kars1 CU-
CNP'leri harig, yiiksek bir eliminasyon saglayamadiklari belirtilmistir (Keskin ve
ark 2021).

HEBP’nin NaOCl ile birlikte kullanildiginda smear tabakasini verimli bir
sekilde ¢ozdiigli gosterilmistir (Zehnder ve ark 2005). 2005 yilinda yapilan bir
calismada, %18 HEBP ve %1 NaOCI karisimi kullanilmasindan sonra HEBP'nin

NaOCl'nin mevcut klorunda doza bagli hafif bir azalmaya neden oldugu
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belirtilmistir (Girard ve ark 2005). HEBP’nin ayrica EDTA'ya kiyasla kok
dentininde daha az agresif oldugu one siirilmiistiir (Lottanti ve ark 2009). Tartari
ve ark (2015) tarafindan yapilan ¢alismada NaOCl'nin doku ¢6zme yeteneginin
HEBP ile karistinlldiginda azalmadigi gosterilmistir. 2017 yilinda yapilan bir
calismada apikal ti¢liiden smear tabaka ¢ikarilmasinda %9 ve %18 HEBP nin %0.5
ve %1 PAA’ya gore daha verimli oldugu; koronal ve orta iicliide ise %0.5 ve %1
PAA’nin daha iyi sonuglar gosterdigi bulunmustur. Ayni ¢calismada kok dentini ve
kanal dolgu pati arasinda olusan marjinal adaptasyon ile ilgili olarak da, %18
HEBP’nin daha iyi marjinal adaptasyon gosterdigi belirtilmistir. Bu calisma
neticesinde HEBP’nin, kok kanallarinin son irrigasyonu i¢in umut verici bir aday

oldugu 6ne siiriilmiistiir (Ulusoy ve ark 2017).

1.2.7. Fitik Asit (IPg, inozitol hekzakisfosfat, FA)

Fitik asit (IP6), bitki tohumlarinda ve tahilda fosforun ana depolama
seklidir. Basit ve uygun maliyetli bir takim prosediirler uygulanarak ekstrakte edilir
(Bloot ve ark 2021). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, fitik asidin (FA), esas
olarak hiicre zar1 hasar1 mekanizmasi1 ile farkli gida kaynakli patojenlerin
biiylimesini inhibe etmede etkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (Zhou ve ark 2019, Bloot
ve ark 2021). FA'nin hiicre membrani gegirgenliginde biiyiikk bir artisa neden
olarak, hiicre ici ATP konsantrasyonunda azalmaya yol agma kapasitesine sahip
oldugu gosterilmistir (Zhou ve ark 2019). Kimyasal olarak miyo-inositol
1,2,3,4,5,6-hekzakisfosfat olarak tanimlanan FA, polivalent katyonlar i¢in yiiksek
afinitesi nedeniyle biiylik bir selatlama potansiyeline sahip oldugu ve demir
baglama kapasitesinin yiiksek olmasi nedeniyle, demir Kkatalizli hidroksil
radikallerinin olusumunun giiglii bir inhibitorii olarak hareket ederek, belirgin bir
antioksidan aktivite gostredigi belirtilmistir (Graf ve Eaton 1990, Bloot ve ark
2021, Canan ve ark 2021). FA’min; S. aureus, L. monocytogenes ve S.
typhimurium'u etkili bir sekilde inhibe ettigi i¢in gida endiistrisinde tiriinlerin raf
Omriiniin arttiritlmasi i¢in bir gida koruyucusu olarak umut verici potansiyele sahip

oldugu one siiriilmiistiir (Boukhris ve ark 2020).

Essiz yapis1 ve dikkat ¢ekici ozellikleri nedeniyle FA, dis yapistiricilar ve
endodontik irrigasyon soliisyonu gibi ¢esitli dental uygulamalarda kullanim ig¢in
onerilmistir (Nassar ve ark 2013, Nassar ve ark 2015, Forgione ve ark 2021, Nassar

ve ark 2021). FA endodontide irrigasyon amaciyla yiiksek negatif yiikk yogunlugu
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katyonlarla selatlama aktivitesini kolaylastirdigi i¢in smear tabakasini g¢ikarma
kabiliyetine sahip alternatif bir kok kanal selatlama maddesi olarak Onerilmistir.
Ayni zamanda osteoblast benzeri hiicrelerle biyouyumlu oldugu bildirilmistir
(Nassar ve ark 2015). Nassar ve ark. (2015) %1 FA’in 1 dk’lik temas siiresinde
%17 EDTA ile karsilastirildiginda; daha az sitotoksite gosterdigini, MC3T3-E1
hiicrelerinin farklilasmasini etkilemedigini ve ayrica 30 sn ve 1 dk boyunca
uygulanan %1 FA’nin smear tabakasini her iki slirede de tamamen ortadan
kaldirdigin1 bildirmislerdir. Osteoblastlar iizerine olumsuz etkisi olmadig ve
dokulara kars1 toksik olmadig1 géz oniine alinarak rejeneratif endodontik tedavide
nispeten daha toksik olan EDTA’nin yerini almast i¢in dentinden biiyiime faktorii
salinim kabiliyetini kiyaslayan ¢alismalar yapilmistir (Deniz Sungur ve ark 2019).
Yapilan bir calismada FA’nin EDTA’ya benzer bir etkiyle dentinde TGF-f

salmimini ve hiicre go¢iinii tetikledigi goriilmiistiir (Deniz Sungur ve ark 2019).

FA’nin c¢esitli konsantrasyonlarda kulllanim sonrasinda rezin adhezyonu
baglanma kuvvetine etkisi birgok ¢alismada arastirilmis ve FA’nin, NaOClI'nin
rezin-dentin baglantisi tizerindeki olumsuz etkilerini azalttig1 bildirilmistir (Nassar

ve ark 2020, Nassar ve ark 2021).

FA dis hekimliginde; rejenerasyon tedavileri yanisira dental simanlarin
yapisinda, agiz bakim iiriinlerinde ve asitleme (ethching) ajani olarak dis dokusunu
asitlemede yaygin olarak kullanilmaktadir (Nassar ve ark 2021). Hayvan deneyleri
sonucunda FA’nin kariyostatik 06zellik tasidigi kanitlanmis ve bu etkisinin,
kalsiyum fosfati ve dis minesinin ¢oziilmesini engellemesinden kaynaklandigi
belirtilmistir (Taketa ve Phillips 1957, McClure 1960, Cole ve ark 1980). Bu
nedenle ¢inko fosfat simanlar icerisinde %2-%6 oranlarinda kullanilmak suretiyle;
simanin kariostatik etki saglamasi ve dayaniminin arttirilmas: saglanmaya

caligilmistir.

FA'nin dentin asitleme isleminde fosforik asitten (PA) daha disiik
konsantrasyonlarda smear tabakasini etkili bir sekilde ¢ikardigi ve ayrica pulpa
hiicreleri tizerinde daha az olumsuz etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Nassar ve ark
2013). Kok kanalinda periapikal bolgeye ekstriizyon durumlarinda EDTA ile

karsilastirildiginda, alkalin fosfataz aktivitesi ve canlilik testi sonuglarina dayanarak
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daha hizli yara iyilesmesi sagladigi bildirilmistir (Nassar ve ark 2015, Nassar ve ark
2020).

Bir in-vitro ¢alismada FA’nin, planktonik E. faecalis tizerinde bakterisidal
etkileri oldugu bildirilmistir (Nassar ve Nassar 2016). Nassar ve ark. (2021) yilinda
yaptiklar1 giincel bir ¢alismada; %0.5, %1 ve %2'lik FA’nin E. faecalis lizerinde 5
dk’da, %5 FA'nin ise 30 sn sonra bakterisit etkisi oldugunu rapor etmislerdir.
Ayrica FA test edilen mikroorganizmalarin biyofilmlerini de yok ederek planktonik
ve biyofilm kiiltiirleri tizerinde kayda deger antimikrobiyal etki gostermistir (Nassar
ve ark 2021). Nassar ve Nassar (2016) tarfindan yapilan bir baska ¢alismada ise;
agar diffiizyon ve MIK testleri kullamilarak %35 FA’nin E. faecalis’e karsi
antimikrobiyal etkinligi %5 NaOCI ve %2 CHX ile karsilastirilmistir. Calisma
sonucunda; agar diffiizyonda %5 FA’nin en kiigiik inhibisyon cap1 gosterdigi, MiK
sonucuna gore ise diisiik kosantrasyonlarda antimikrobiyal etkinlik gosterdigi
belirtilmistir (Nassar ve Nassar 2016). Ayni arastiricilar, FA'nin Gram (+) ve Gram
(-) bakteriler, ilaca diren¢li suslar ve C. albicans dahil olmak iizere cesitli
mikrobiyal suslara karsi biyostatik ve biyosidal aktivitelere sahip oldugunu da
bildirmiglerdir (Nassar ve ark 2021). Benzer sekilde giincel bir galismada da
FA’nin, basarisiz kok kanallarindan sorumlu organizmalardan biri olan E.
faecalis'in ortadan kaldirilmasinda umut verici sonuglar gosterdigi bildirilmistir

(Yenigeri Ozata ve ark 2022).

1.2.8. Tannik Asit (TA)

Tannik asit (TA), merkezi bir glikoz tinitesinden ve ona bagli on gallik asit
molekiiliinden olusan, fenolik asit grubuna ait dogal bir tanendir (Aelenei ve ark
2009). Tanenler, dogada yaygin olarak bulunan bir polifenol grubudur. Bitkilerden
kolayca elde edilebilirler. Polifenolik asitler gibi dogal bilesiklerin saglik alaninda
kullanim1 yeni, ekonomik ve ¢evre dostu bir yaklasimdir (Vazquez-Calvo ve ark
2017, Guan ve ark 2020). TA; otsu ve odunsu bitkilerden, dogal kaynaklardan
yiiksek verimle ekstrakte edilebilen, bilimsel olarak biiyiik ilgi goren tanenlerin ana

orneklerinden biridir (Dabbaghi ve ark 2019).

TA; mikroorganizmalara (bakteriler ve viriisler) kars1 antimikrobiyal etki
gosterebilen,  antimutajenik ve antitimdr oOzelliklere sahip, antioksidan ve

homeostatik ajan olarak da kullanilabilen benzersiz birgok ozellige sahip bir
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bilesendir. Alerji, diyabet, parkinson, alzheimer ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
farkli hastaliklarin gelisimine neden olan serbest radikalleri nétralize edebilir.
TA’nin antikanser aktiviteye sahip oldugu kanitlanmis olup su anda biyomedikal
uygulamalar icin; biyoaktif Ozellikleri ortaya c¢ikardigi ve malzemelerin
ozelliklerini  gelistirdigi icin organik polimer katki maddesi olarak da
incelenmektedir. Gida irlinlerinde ve g¢esitli sarf malzemelerde yap1 olarak
kullanilabilecek bir bilesiktir (Corominas ve ark 2002, Uyama 2007, Giil¢in ve ark
2010, Kim ve ark 2010, Rivero ve ark 2010, Bozi¢ ve ark 2012, Bouki ve ark 2013,
Zhang ve ark 2013, Abbas ve ark 2014, Kumar ve Goel 2019).

TA’nin smear tabakasina etkilerinin incelendigi bir c¢alismada, TA’nin
dentine yapilan asitleme islemi sirasinda ylizeyel kisimdaki smear tabakasini
uzaklagtirirken fosforik asit (PA) aksine, dentin tiibiillerinde olusan tikaglar
kaldirmadigi ve bu nedenle hassasiyet problemlerinde kullanilabilecegi

belirtilmistir (Takahashi ve ark 1993).

TA, kolajenin kimyasal yapisinin modifikasyonuna yol acan c¢apraz
baglanma yetenegine sahip dogal bir polifenoldiir ve bu 6zelligiyle kron dentinin
mekanik 6zellikleri tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Bedran-
Russo ve ark 2007). Yapilan bir ¢aligmada irrigasyon soliisyonu olarak %20 TA
kullanilmasimin ardindan, Roth patinda %10 TA kullanimiyla sigir dislerinde
endodontik tedavi sonrasi vertikal kok kirigina karsi direncin olumlu yonde
etkilendigi rapor edilmistir (Griswold 2015). Kok kanallarinda son yikama
soliisyonu olarak TA kullanilmasinin hem kok mikrosertligini arttirdigi hem de

epoksi rezinlerin kok dentinine baglanma dayanimini arttirdig1 bildirilmistir (Ors ve

ark 2019).

TA’nin antibakteriyel etkinligi ilizerine yapilan bir ¢alymada, o6zellikle S.
aureus ve E. faecalis'e kars1 antibakteriyel etki gosterdigi belirtilmistir. Bu durum
TA’ya karst Gram (+) bakterilerin, Gram (-) olanlardan daha duyarli oldugunu
diisindirmiistiir (Belhaoues ve ark 2020). TA, antimikrobiyal aktivitesinden
sorumlu ana mekanizma olarak kabul edilen NorA akis pompast inhibitorii olarak
islev goriir (Belhaoues ve ark 2020). Tanenlerin antibakteriyel etkinligi, bakteri
hiicre duvarindan i¢ zara kadar gecebilmeleri, hiicre metabolizmasina miidahale

edebilmeleri ve bunun sonucunda da hiicresel aktviteleri bozmalariyla
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aciklanmaktadir. Gram (+) bakterilerde tanenlerin aktivitesi hizlidir, ancak Gram (-)
bakterilerde ¢ift katmanli membran varligi nedeniyle daha yavastir. Gram (-)
bakteriler daha zararlidir ve bazi hastaliklara neden olur; bu nedenle 6zellikle bu
bakteri grubunun incelenmesi gerekmektedir. TA simdiye kadar hem Gram (+)
(esas olarak S. aureus) hem de Gram (-) olanlar (esas olarak E. coli) olmak iizere
farklr bakteri tiirlerine karsi ¢alisilmistir (JOobstl ve ark 2006, Tucci ve Benghuzzi
2011, Theisen ve ark 2014, Dabbaghi ve ark 2019, Belhaoues ve ark 2020). TA,
bakterilerin yiizeylere tutunmasini engeller (Tucci ve Benghuzzi 2011). Ayrica,
seker ve amino asit alimi, bakteri biiyiimesini sinirlayan tannik asit tarafindan
engellenir (Pandey ve Negi 2018). Dong ve ark (2018) tarafindan yapilan bir
calismada TA’nmin S. aureus’un hiicre duvar1 peptidoglikan tabakasina dogrudan
baglanarak hiicre biitiinliigiine miidahale edip hiicre yapisini bozabilecegi ve
metisiline direngli S. aureus biyofilm olusumunu engelleyebilecegi ileri
stiriilmiistiir (Dong ve ark 2018). Ortepedi alaninda yapilan bir arastirmada, TA’nin
implant etrafina uygulanmasinin implant ¢evresinde bakteri ¢ogalmasini onledigi,
osteoklastik aktiviteyi yavaslattigi, aynt zamanda organizmayir implantin
korozyonundan korudugu belirtilerek; TA’nin gelecek vaad eden bir ajan olarak
aragtirmaya deger oldugu one siiriilmistiir (Sun ve ark 2022). Yapilan ¢alismalarda
TA’nin bircok farkli patojene karst da antimikrobiyal etkisi oldugu ortaya
cikarilmistir (Colak ve ark 2010, Kaczmarek 2020). Anthemis praecox (papatya)
ekstraksiyon yoluyla elde edilen tanenlerin 6zellikle S. aureus ve E. faecalis'e karsi

antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (Belhaoues ve ark 2020).

1.2.9. Borik Asit (BA)

Bor, periyodik tablonun 13. grubunda yer alan, atom numarasi 5, atom
kiitlesi 10.811 g/mol ve kimyasal sembolii B olan bir metaloiddir. Bor bilesikleri
yiizyillardir bilinmesine ragmen, bir element olarak ilk kez Sir Humphry Davy,
Gay-Lussac ve Thenard tarafindan 1808 yilinda kesfedilmistir (Bolafios ve ark
2004). Bor, aralarinda '°B ve B'nin en kararli oldugu farkli izotoplara sahiptir.
Dogada elementel halde bulunmaz, organizmalarda fizyolojik ac¢idan Onemli
formlar1 olan sodyum ve oksijen ile organobor kompleksleri olusturur (Bolafios ve
ark 2004). Bor, hidrojen, karbon, azot veya oksijen ile karsilastirildiginda diisiik bir
yogunluga sahip olmasina ragmen, dogal olarak kayalarda, toprakta ve suda yaygin

olarak bulunur (Woods 1994, Kot 2009). En 6nemli bor kaynaklar1 yeryiizii sulari
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ve topraktir. Bor toprak ve su araciligi ile bitki ve hayvanlara, bu sayede de

insanlara gegmektedir (Demirtas 2010).

Borat olarak, meyve, sebze ve baklagiller gibi gidalarda bol miktarda olup,
diyetlerde siklikla bulunur (Uysal ve ark 2009, Ince ve ark 2010). BA; sampuanlar,
sabunlar ve deterjanlar, koltuk alt1 deodorantlari, nemlendirici kremler, tiras

losyonlar1, nefes tazeleyiciler gibi bir¢ok kozmetik ve kisisel bakim {iriinlinde

kullanilmaktadir (Shuler 1991).

Literatiire gore bor, etkilenen dokunun oksidan-antioksidan seviyesini
diizenleyebilir. Glutatyonu (bir antioksidan ajan) ve analogunu arttirarak oksidatif
hasar1 onler (Ince ve ark 2010). BA, hiicreler ve organizmalar iizerinde hem olumlu
hem de olumsuz etkileri olan ¢ok yonlii bir molekiildiir. BA ve sodyum boratlarin
iireme ve gelisme i¢in toksik oldugu diisiiniilse de, yiiksek dozlarda yapilan hayvan
calismalarinda normal kullanim kosullar1 altinda borik asit ve sodyum boratlara
maruz kalmanin, erkeklerde iireme i¢in toksik olmadig: bildirilmistir (Bagaran ve
ark 2012). Diisiik konsantrasyonlardaki BA, hayvanlarda kemik mineralizasyonu ve
bitkilerde hiicre duvari stabilitesi gibi cesitli biyokimyasal stirecler i¢in faydalidir
(Ishii ve ark 1999, Gallardo-Williams ve ark 2003). Ayrica osteogenez ve
kemiklerin korunmasinda hayati bir role sahiptir. Bor eksikliginde kemik

yenilenmesi ve gelisimi olumsuz etkilenerek kemik kaybi riski artar (Hakki ve ark
2010).

BA; ugucu olmayan mineral 6zelligi ve diisiik toksisite, mantar 6ldiiriicii etki
ve herbisit 6zellikleri ile son zamanlarda endodontik tedavilerde kullanim amaciyla
arastirilan dezenfektan ajanlardan birisi olmustur (Quarles 2001). Mikrobiyal
sistemlerin fizyolojik ve metabolik aktivitelerinde dnemli rollere sahiptir (Tanaka ve
Fujiwara 2008). igeriginde bor bulunan ilk dogal bilesik, gram pozitif bakteriler
tizerinde etkili bir antibiyotik olan Boromycin'dir (Streptomyces antibiyotikus
tarafindan tretilir). Ayrica bakteriyel antibiyotikler olan tartrolonlarda (Irschik ve ark
1995, Schummer ve ark 1996), borophisin, aplasmomycin (Nakamura ve ark 1977,
Hunt 2003, Rezanka ve Sigler 2008) iceriginde de bor bulunur. Borik asit ve onun
tuzlar1 olan boratlar, 1860'lardan beri tipta bakterisit, fungusit ve antiseptik olarak
kullanilmaktadir. Islanabilir toz, sivi (sprey veya aerosol olarak uygulanir),

emiilsifiye edilebilir konsantre, graniil veya tozlar olarak kullanilir. Son derece
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ucucu, sentetik kimyasal pestisitlere karsi daha giivenli bir alternatif malzeme olarak
kabul edilmistir (Quarles 2001). Tipta BA'min, 6zellikle ¢oklu ilaca direngli C.
albicans suslarinin neden oldugu sorunlu enfeksiyonlarin tedavisi igin alternatif bir
care olarak, vajinal mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili oldugu kanitlanmigtir
(lavazzo ve ark 2011). BA'nin genel olarak canli organizmalar ve 6zel olarak
mantarlar tizerindeki kesin etki mekanizmasi heniiz belirsiz olmakla birlikte; De Seta
ve ark (2009) antifungal Ozelliklerinin C. albicans'n mayadan hiphaya gegisini
onleme yetenegi ile agiklanabilecegini belirtmislerdir. Pointer ve ark (2015) da C.
albicans'm odldiiriicii olmayan BA konsantrasyonlarina maruz kalmasiyla; BA nin C.
albicans'm hifal sitoiskeletini bozarak invaziv biiyiimesini inhibe ettigini ileri

siirmiislerdir.

BA iizerine dis hekimliginde; CHX’e alternatif agiz gargarasi olarak
kullanimi (Saglam ve ark 2013), smear tabakasi kaldirma etkinligi (Vaca Guzman
Gallardo ve Nuiiez Montafio 2017), dentin yapisinin mineral igerigi lizerine etkileri
(Akman ve ark 2016), kok dentininde kanal patlarinin baglanma dayanimina etkileri
konularinda (Eyiiboglu ve Olcay 2020, Jurema ve ark 2022) bir¢ok arastirma
yapilmustir.

Borik asidin, periodontal doku sagligina etkilerini inceleyen bir caligma
sonuglari; erken donemde orta diizey cepler igin tiim agiz sondalamada kanama
(BOP), cep derinligi (PD) ve klinik atagman seviyesi (CAL) skorlarinin azalmasinda
daha istiin olmas1 nedeniyle klorheksidine bir alternatif olabilecegini gostermistir
(Saglam ve ark 2013). Kronik periodontitisli hastalarda periodontal tedavide
irrigasyon soliisyonu olarak arastirilmis ve osteoblastik aktivite i¢in sistemik borik
asit kullanimi1 6nerilmistir (Demirer ve ark 2012). Demirer ve ark (2012) tarafindan
yapilan ¢aligmada; sistemik borik asit uygulamasinin ligatiir ile indiiklenen bir sigan
modelinde deneysel periodontitiste periodontal inflamasyonu baskiladig1 ve alveolar
kemik kaybini azalttigt ve periodontal hastaliklar1 Onlemede terapotik strateji
acisindan basarili bulundugu belirtilmistir. Pham ve Phan (2020) subgingival
dokulara %5 BA uygulamasinin orta derecede derin cepler i¢in tiim agiz BOP,
gingival indeks (GI) ve ayrica PD ve CAL azaltma konusunda {istiin sonuglar

sagladigin1 ve %1 povidone iyodine (PVP-I) alternatif olabilecegini bildirmislerdir.
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2015 yilinda yapilan bir calismada %5 BA’nin smear tabakayi etkili bir
sekilde kaldiramadigi bildirilmistir (Turk ve ark 2015). Culhaoglu ve ark (2017) da
%10 BA’'nin 55°C’ye 1sitilip 60 sn uygulanmasinin smear tabakanin tamamin
kaldirdigin1 ancak %5 BA’nin basarisinin diisiik oldugunu beyan etmislerdir. Ayni
aragtiricilar %10 BA uygulanan servikal kok dentinindeki baglanma dayaniminin

%5.25 NaOCl + %17 EDTA uygulanan grupla benzer oldugunu belirtmislerdir.

%2, %4, %6 konsantrasyonlardaki BA’nin, E.facealis biyofilmi iizerine
etkisini inceleyen bir ¢alismada soliisyonlarin sirasiyla %18, %49 ve %69 oraninda
etkili oldugu gosterilmistir (Recai ve ark 2013). Bir baska caligmada %5 BA
kullanim1 ile C. albicans (ATCC 90028) da dahil olmak iizere birgok Candida

tiirtinlin elimine edildigi bildirilmistir (Gavilanes-Martinez ve ark 2021).

11.2.10. Hegzagonal Boron Nitrit Nanopartikiil (h-BN)

Nanopartikiiller, 1-100 nm boyutlarinda partikiillerdir (Nune ve ark 2009).
Hacim-yiizey oranlarmin biiyiik, kimyasal yilizey karakterlerinin farkli olmasi
sayesinde nanopartikiiller ile formiilasyon gelistirmek kolaydir. Nanopartikiiller;
suda ¢oziiniirliiklerine bagli olarak biyoyararlanimlariin iyi olmasi, viicutta kalma
siirelerinin uzun olmasi ve viicudun belli bolgelerine hedeflenebilme o6zellikleri
nedeniyle 6zellikle goriintiillemede kontrast madde olarak, biyosensorlerde, asilarin
iretiminde, antikanser ve antiinflamatuvar ilaglarda, niikleik asit, gen, peptit ve
proteinler igin tasiyici sistemler olarak kullanilmaktadir (Panyam ve Labhasetwar
2003, Kreuter 2007).

Kullanimda olan bir¢ok nanomateryal bilhassa metal, metal oksit ve organik
yapidaki nanomalzemeler, hastalik yapabilme potansiyeline sahip bakteri ve viral
yapilara karst antimikrobiyal etkilere sahip olmalar1 nedeniyle bir¢cok alanda

kullanilmak tizere arastirilmistir (Loomba ve Scarabelli 2013, Beyth ve ark 2015).

Bor nitriir (BN), dogada kendiliginden olusmayan; altigen, kiibik, vurtzit,
rombhedral, turbostatik tarzi degisik kristal durumlara sahip olarak iiretilebilir (Lipp
ve ark 1989, Kempfer 1990). Farkli kristal igeriklerde, degisik fiziksel ve kimyasal
ozellikler sergilerler. Altigen kristal yapiya sahip bor nitriir (hBN), bir grafit
analogudur. Bu yiizden, beyaz grafit olarak isimlendirilmesi yapilir. hBN

nanomateryalleri, kimyasal olarak oldukga stabil, 1s1sal iletkenligi yiiksek, oksidayon
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rezistansi olan, 1sisal iletim ve elektrik yalitimi miikemmel bir materyaldir (Weimer

1997, Shehzad ve ark 2016).

Yapilan calismalarda BN’iin nanotiiplerinin (BNNT’ler), degisik hiicre
dizinlerine kars1 sitotoksik etkili olmadiginin gosterilmesi, BNNT’lerin saglik
alaninda kullanimi igin gelecek vadetmistir (Rocca ve ark 2016, Li ve ark 2017).
Giliniimiizde kozmetik sektorii, dental kompozitlerin, akriliklerin ve dental simanlarin

yapisinda h-BN kullanim alan1 bulmustur (Jedrzejczak-Silicka ve ark 2020).

2018 yilinda Kivang ve ark tarafindan yapilan bir calismada “beyaz grafit”
olarak adlandirilan hegzagonal bor nitriir formunun (hBN) 6nceden olusturulmus
biyofilm iizerinde yiiksek antibiyofilm aktivitesi gosterdigi ve 0.025-0.1 mg/mL
konsantrasyon araliginda hiicreler iizerinde sitotoksik etki gostermedigi belirtilmistir
(Kivang ve ark 2018). Shtansky ve ark (2022) h-BN’nin ¢ok g¢esitli alanlarda
kullanilmakla beraber antimikrobiyal etki ve medikal ilaglarin etkinligi alanlarinda
kullanimi ile ilgili olarak tasiyict nanopartikiil seklinde kullanimini 6nermislerdir.
Gudz ve ark (2020) tarafindan yiizey nanotopografisi ile bakterilerin; siyah silikon,
karbon nanotiipler, ¢inko oksit nano c¢ubuklar ve bakir oksit nano tabakalar gibi
birka¢c nano yapili yiizeyle dogrudan fiziksel temasla inaktive olduklar1 rapor
edilmistir. Bu ¢alismada, Gram (-) antibiyotige direngli E. coli bakterilerinin nano
yapili h-BN yiizeylere temas ederken fiziksel yikim sonucunda o6ldiikleri

gosterilmistir.

Bu nedenlerle h-BN son yillarda en ¢ok arastirilan materyallerden bir tanesi
olmakla beraber dishekimligi alaninda antimikrobiyal etkileri bakimindan yapilan

caligsma sayisi ¢ok azdir (Ma ve ark 2022).

Giincel bir ¢alismada altigen h-BN-titanyum dioksit (h-BN-TiO2)
parcaciklarinin ilavesiyle, nanokompozit modifiye geleneksel cam iyonomer simanin
(h-BN-TiO2/GIC) mekanik ve antibakteriyel 6zelliklerinin arttig1 ortaya ¢ikarilmigtir
(Ma ve ark 2022). Ma ve ark (2022) tarfindan yapilan bu ¢alismada, 24 saatlik siire
sonrast nanopargacik eklenen cam iyonomer kompozitin SEM analizinde S. mutans
sayisint %94 oraninda azalttig1 tespit edilmistir. Ayni1 ¢alismada ayrica
nanokompozitlerin L929 fibroblast hiicrelerinin canliligini etkilemedigi ve h-BN-
Ti02/GIC kompozitlerinin biyolojik olarak uyumlu oldugu belirlenmistir(Ma ve ark
2022)(Ma ve ark 2022)(Ma ve ark 2022)(Ma ve ark 2022)(Ma ve ark 2022)(Ma ve
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ark 2022)(Ma ve ark 2022)(Ma ve ark 2022)(Ma ve ark 2022)(Ma ve ark 2022)(Ma
ve ark 2022)(Ma ve ark 2022). Algahtani (2020) ise farkli konsantrasyonlarda
biyouyumlu h-BN nanopartikiil ilavesinin, otopolimerizan polimetil metakrilat
(PMMA) bazli dis malzemelerinin ve kompozitlerin yapisal ve mekanik ozelliklerini
arttirdi@ini ileri stirmiistiir (Algahtani 2020). Ayrica seramiklerin yapisina belirli
oranlarda BN ilavesinin iglenebilirlilige olumlu katkida bulundugu da bildirilmistir
(Zhou ve ark 2021). h-BN’lerin dental seramiklerde kullanimi {izerine yapilan bir
bagka arastirmada da, h-BN ilavesiyle kirtlma dayaniminin %37 arttigi ve ayni

zamanda biyoyumlu malzemeler olduklari rapor edilmistir (Lee ve ark 2020).

1.2.11. Hipokloroz Asit (HOCI)

Konak savunmasinda onemli bir yer tutan PMN I16kosit, notrofil ve
makrofajlar gibi fagositoz yapan hiicreler myeloperoksiz enzim araciligi ile
fagolizozomlarinda hipokloréz asit (HOCI) ireterek genis spektrumlu
antimikrobiyal etkinlik saglarlar (Wang ve ark 2007). Bu yiizden hipoklordz asit
(HOCI); bagisiklik sistemimizde notrofillerin fagositoz esnasinda sentezledigi
mikroorganizmalarin 6limiinden sorumlu fizyolojik bir molekiil olarak tanimlanir

(Oztoprak 2021).

HOCI in-vitro olarak 3 farkli kimyasal yontemle {retilebilmektedir. Bu
yontemlerle HOCI olusum reasiyonlart agsagida gosterilmistir (Wang ve ark 2007,
Ates 2020):

i.  NaCl elektrolizi ile:
2NaCl — CI2 +2e + 2Na" (I)

CI2 + H20 HCI + HOCI (1)

ii.  Klor gazi hizrolizi ile:

Cl2+H20 ¢==—=  HCI+ HOCI

ii.  Hipoklorit asidifikasyonu ile:

OClI+H" «=—mm HOCI
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Soliisyon, su igerisinde OCI" ve H” iyonlarma ayrilir. Bununla beraber pH’a
bagli olarak OCI" ve HOCI oranlar degiskenlik gostermektedir pH=3-6 araliginda
HOCI daha baskinken pH’in artmasiyla OCI oranlar1 artmaktadir (Shi ve ark 2009).
HOCI herhangi bir elektrik yiikii tasimazken, hipoklorit iyonu (OCI1") negatif elektrik
yiikii tasir. Negatif yiike sahip OCI’ negatif yiike sahip hiicre duvarinin itilmesine
neden olarak mikroorganizmalar1 6ldiirmede, HOCI’ye gore daha az etkili olur (Tosa

ve Yamasaki 2000).

Hipokloréz asit (HOCI); su ve NaCl’nin elektrolizi ile (electrochemically
activated solutions (EAS) veya elektrolize oksitleyici su (EOS)) iiretilebildigi icin
ucuz ve ayni zamanda patojenlere karsi etkili bir dezenfektan olarak genis kullanim
alan1 kazanmistir (Wang ve ark 2007). Elde edilen HOCI, maksimum antimikrobiyal
etkiye pH=3-6 seviyelerinde ulagsmaktadir (Wang ve ark 2007).

Hazirlanan HOCI ¢ozeltileri; gilines 1s1gma maruz kaldiginda 4. giinden
itibaren, giines 1s18indan korundugunda ise 15. giinden itibaren klor miktarinda
azalma baslamaktadir (Rossi-Fedele ve ark 2011). OCI” / HOCI orani azaldik¢a yani
HOCI miktar1 arttik¢a, azalan pH sebebiyle ¢6zeltinin yar1 6mrii artar (Nowell ve
Hoigné 1992). UV radyasyon, giines 15181, hava ile temas ve 25°C'den yliksek
sicaklik; HOCI ¢ozeltilerinin stabilizasyonunu bozdugundan karanlik ve hava ile en

az temas edebilecek bir ortamda saklanmalar1 gerekir (Park ve ark 2007).

FDA onayh HOCI ticari tirtinii Aquatine EC’nin (Sterilox Puricore, Malvern,
PA, ABD) smear dokusunu uzaklagtirma etkinligini NaOCl ile kiyaslamay1
amaclayan bir calismada HOCI’'nin EDTA ile kullaniminin %6 NaOCl’nin EDTA ile
kullanimiyla benzer oranda smear tabaka kaldirdigi belirtilmistir (Garcia ve ark
2010). 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada elektrokimyasal olarak aktive edilerek
elde edilen HOCI ile irrigasyonun, kok kanal duvarlarini etkili bir sekilde temizledigi
ve geleneksel kok kanal tedavisinde NaOCl'ye bir alternatif olabilicegi bildirilmistir
(Solovyeva ve Dummer 2000).

Bircok yayinda genis antimikrobiyal spektruma sahip oldugu belirtilen
HOCI’'nin 12 sn gibi ¢ok kisa bir siirede etki ettigi ve antibakteriyel; antiviral,
antifungal ve antiparaziter ozellikleri oldugu gosterilmistir (Wang ve ark 2007,
Sakarya ve ark 2014, Yildiz ve ark 2020).
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Albrich ve Hurst (1982) HOCI’ye duyarli mikroorganizmalarin milisaniyeler
icerisinde yok edildigini bildirmislerdir (Albrich ve Hurst 1982). HOCI’nin 100
ppm’lik ¢ozeltisi, 20 dk igerisinde S. epidermidis basta olmak {izere birgok

stafilokok’ta %99 oraninda bir azalma gostermistir (Stroman ve ark 2017).

HOCL; NaOCl ve CHX ile Kkarsilastirildiginda agiz dokularindaki
Porphyromonas gingivalis’i 6nemli 6l¢lide azaltmaktadir (Chen ve ark 2016). Dis
fircalarinin HOCI ile dezenfekte edilmesi agiz i¢i patojen bakterilerin azalmasina
saglamaktadir (Lee ve Choi 2006). Yaralarin temizlenmesinde kullanim alani bulan
HOCI'nin agik yaralarda bakteri eliminasyonunun saglanmasinda etkili bir ajan
oldugu ve herhangi bir yan etkisinin olmadigi da gosterilmistir (Stroman ve ark
2017)

Hsieh ve ark (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada, NaOCl ve EOS
(elekrolize oksijenli su) ile olusturulan HOCI’nin, E. faecalis ve S.mutans iizerine
antimikrobiyal etkisi ve zebra baligi embriyosuna karsi sitotoksitesi incelenmistir.
Calisma sonucuna gore; HOCI, NaOCIl ile benzer etki gostererek %99 bakteri
eliminasyonu saglamistir. Ayrica %1.5 NaOCI zebra balig1 embriyolarin1 tamamen
¢ozerken, hem %0.0125 hem de %0.0250 HOCI ¢ok diisiik toksisite gostermis ve bu
sonugla HOCI’nin vital pulpa tedavisi i¢in alternatif bir irrigasyon potansiyeline
sahip oldugu dogrulanmistir (Hsieh ve ark 2020). Yapilan bir¢cok calismada da
HOCT'nin stotoksitesinin NaOCI gibi toksik ajanlara gore ¢ok daha diisiik oldugu
bildirilmistir (Ring ve ark 2008, Hsieh ve ark 2020).

Zmuda ve ark (2020) C. albicans biyofilmlerini tedavi etmek igin HOCI’nin,
hem in-vitro hem de ex-vivo biyofilm modellerinde 6 saatlik tedaviden sonra
mikroorganizma kolonilerinde (CFU) 6nemli bir azalma goriildiigiinii ve HOCI’nin
C. albicans biyofilmlerini elimine etmek igin etkili bir yaklasim oldugunu

bildirmislerdir.

Giincel bir ¢alismada arastiricilar 200 ppm HOCI soliisyonun E.faecalis’i 30
sn’de %5 NaOCl ile benzer oranda ortadan kaldirdigini bildirmislerdir (YamadaY ve
Hossain 2021). Acik yaralarin irrigasyonu amaciyla E. faecalis'e kars1 %60.01 HOCI
ve %2.5 NaOCl'nin kullanildig: giincel bir baska ¢alismada iki soliisyonun da hemen

hemen benzer antibakteriyel etki gosterdigi bulunmustur (Anwar ve ark 2022).
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1.3. Endodontik Mikrobiyoloji Cahismalarinda Sikhkla Kullanilan Deneysel
Yontemler

1.3.1 Agar Difiizyon Testi

Agar diflizyon testi, endodontik materyallerin antimikrobiyal aktivitesini
incelemek i¢in en sik kullanilan testlerden birisidir (Sassone ve ark 2008). Agar
diflizyon test yonteminde test edilen mikroorganizmalarin rahat iireyebilecegi bir
(besin acisindan zengin kan, serum vb.) agar besiyeri kullanilir. Caligsmalarda bu
amag dogrultusunda %5-10 defibrine koyun kanli agar1 yaygin olarak kullanilir. Agar
igerisinde, kesilerek veya fabrikasyon olarak iiretilmis dairesel punch alan cihazlar
yardimiyla belirli caplara sahip standart cukurlar meydana getirilerek etkisi
arastirilmak istenen kimyasal ajan ile doldurulur (Erganis ve Oztiirk 2003). Agar
difiizyon testi bir baska sekilde, onceden kimyasal madde ile doyurulmus kagit
disklerin, seg¢ilen bir mikroorganizma ile alt Kkiiltiirlenmis agar ylizeyine
yerlestirilmesiyle de yapilir. Test edilecek mikroorrganizma, agar yiizeye drigalsi ile
yayilarak 37°C’de 24-48 saat inkiibasyona birakilir. Agar yiizeyinde kagit disklerin
cevresinde veya olusturulan c¢ukurlarda degisken caplarda inhibisyon bdlgeleri
olusur. Kagit disk ya da cukurcuklarda olusan inhibisyon ¢api mm cinsinden
Olgiilerek calismada kullanilan antimikrobiyal ajanin etkinligi, elde edilen ¢aplarin
boyutuna gore mukayese edilir. Agar difiizyon testi genellikle daha once iizerinde
aragtirtlma yapilmamis yeni kimyasal ajanlarin (bitkisel ekstraktlar, ¢esitli
soliisyonlar vb.) antimikrobiyal etkinligini degerlendirmek i¢in 6n degerlendirme

niteligi tasir.

Agar difiizyon yOntemi yaygin olarak uygulanmasina ragmen; test edilen
materyalin gercek antibakteriyel aktivitesi disindaki bir¢ok faktdr, bu yontemin
giivenilirligini ve tekrarlanabilirligini etkileyebilir. Bu faktorler; kimyasal ajanin
formiilasyonunu (s1v1 veya jel), molekiiler boyutunu, malzemenin agar ortaminda
coziinlirlillik ve difiizyon kabiliyetini, test materyali ile jel arasindaki temas,
inokulum yogunlugunu, agar viskozitesini, agar plakalarinin saklama kosullarini ve
inkiibasyon siiresini igerir. Ayrica uygulama prosediirleri, malzemenin agar icine
difiizyonunu da etkileyebilir (Tobias 1988, Vianna ve Gomes 2009). Antimikrobiyal
etkinin agar plaginda olusan inhibisyon zonlarmin ¢apimnin 6l¢iilmesiyle; az duyarli,

duyarli, cok duyarl seklinde basit yorumlanmasi, 24 saatlik inkiibasyon siiresince
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ajanin agar plakla temasinin klinik durumu yansitmamasi, kullanilan soliisyonun

diffiize olabilme durumu agar difiizyon testinin dezavantajlarindandir.

1.3.2. MiK Testi

MIK testi, antimikrobiyal aktivitesi belirlenecek kimyasal ajanm, iizerinde
calisma yapilacak mikroorganizmaya karsi, etkinlik gdsterdigi minimum inhibitor
konsantrasyonun tiipler ya da 96 kuyucuklu mikropleytler iizerinde seri diliisyonlarla
tespit edildigi, literatiirde siklikla kullanilan 6n degerlendirme testidir. Genellikle
daha 6nce denenmemis bitkisel ekstraktlarin etkinliklerinin dl¢iilmesinde kullanilan
MIK yéntemi kullanilan kimyasal ajan hakkinda on degerlendirme niteligi

tasimaktadir.

MIK ydnteminde belirli konsantrasyonlarda almin kimyasal ajan, dnceden
hazirlanmis icerisinde FTS bulunan kuyucuklara yerlestirilir ve iizerine calisilan
mikroorganizma ile esit hacimlerde karistirilarak seri sekilde diliie edilir. 37°C’de 24
saat siire ile inkiibe edilen mikropleytler ELISA okuyucuda taranarak veriler yazici
araciligiyla bilgisayar ortamina aktarilir. Degerlendirme sonunda mikroorganizma
{iremesinin durduruldugu son diliisyon, kullanilan kimyasal ajanin MIK degerine

tekabiil eder (Kowalska-Krochmal ve Dudek-Wicher 2021)

Kiiciik voliimlerde calismaya imkan vermesi, uygulamasinin kolay olmas1 ve
kantitatif veri sunmasindan dolay1 sivi mikrodiliisyon yontemi, mikroorganizmalarin
kullanilan irrigasyon soliisyonlarna karsi etkin minimum degerlerini 6lgmek i¢in
siklikla kullanilan bir yontemdir (Reller ve ark 2009, Pierce-Hendry ve Dennis
2010).

1.3.3. Direkt Kontakt Test (DKT)

Direkt kontakt test yontemi, belirli bir kimyasal maddenin antibakteriyel
aktivitesini degerlendirmek i¢in, bu maddenin sabit bir hacminin belirli bir siire i¢in
bir bakteri siispansiyonu ile karistinldigi farkli bir deneysel yaklagimdir.
Antibakteriyel aktivite, elde edilen karistimin bir besin ortaminda kiltiiri ile
dogrulanir ve bdylece her mikroorganizma tiiriiniin, kimyasal madde ve bu madde ile
temas ettigi siire igerisinde mikroorganizma {iremesinin varligi veya yoklugu

seklinde degerlendirilir (Sassone ve ark 2003, Sassone ve ark 2008).
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Direkt kontakt test ile mikroorganizmalarin planktonik ve biyofilm formlar
tizerine; kullanilan ajanlarin sivi, jel ve pat halleri uygulanarak antimikrobiyal
etkinlik arastirma calismalar1 yapilabilir. Ayrica kullanilan kimyasal ajanlarin ayni
calisma igerisinden hem sivi hem de jel hallerini kiyaslamayr miimkiin kilar. DKT
yontemi; antimikrobiyal etkisi arastirilmak istenen kimyasal ajanin istenen temas
stirelerinde etkinliginin arastirilmasinin yaninda, tekrarlanabilir olmasi ve sundugu
verilerin kantitatif nitelik tasimasi agisindan da anlam tasir. Suda ¢dziinemeyen
malzemelerin test edilmesini de saglayan nicel bir testtir. Test mikroorganizmalar1 ve
test edilen ilaglar arasindaki dogrudan ve yakin temasa dayanir ve agar diflizyon
testinden farkli olarak hem test edilen materyalin hem de ortamin diflizyon
ozelliklerinden neredeyse bagimsizdir. Tekrarlanabilir ve test edilen materyal ile

temas ettirilen inokulumun boyutuna kars1 duyarsizdir (Weiss ve ark 1996)

1.3.4. Histolojik yontem

Histolojik yontem basit bir tabirle, antimikrobiyal kimyasal uygulanmig
diglerin formalin yardimiyla fiksasyonu saglanip nitrik asit aracilifn ile
demineralizasyonu gerceklestikten sonra etanol ile dehidrate edilip histolojik kesit
ornekleri alimmasi ve ve aliman kesitlerin 151tk mikroskobu ya da SEM ile
degerlendirilmesine dayanmaktadir (Safavi ve ark 1990, Berkiten ve ark 2000).
Histolojik kesit yontemiyle kesit alinan alandaki mikroorganizma varhigi
gosterilebilmekte  ancak  mikroorganizmanin  canliligt  hakkinda  fikir

saglanamamaktadir (Zapata ve ark 2008).

1.3.5. Radyoaktif olarak isaretlenmis bakteri goriintilleme yontemi

Bu yontemde, deneysel prosediirle radyoaktif bir boyayla (*H-timidin)
isaretlenmis mikroorganizma kok kanalini enfekte etmek icin kullanilir. Enfekte
edilen kok kanallari, kemomekanik preparasyon islemi tamamlandiktan sonra FTS
ile yikanir. Sekillendirilmis kok kanallarindan numuneler alinir ve steril kagit konlar
kullanilarak alinan numunelerin radyoaktivitesi sivi sintilasyon spektrometre araciligi

ile olgiliir (Rollison ve ark 2002).
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Mevcut uzmanlik tez calismasinin amaci; kok kanallarinda irrigasyon
amaciyla sik kullanilan soliisyonlarla (%5.25 NaOCI, %2 CHX ve %17 EDTA)
bunlara alternatif olma potansiyeline sahip bazi soliisyonlarin (%0.1 OCT, %2 PAA,
%18 HEBP, %2 FA, %25 TA, 0.4 mg/ml h-BN, 200 ppm (%0.02) HOCI, %1, %3 ve
%5 BA) E. faecalis ve C. albicans’a kars1 antimikrobiyal etkinliklerini MIK ve DKT
yontemleri kullanarak 30 sn, 60 sn, 5 dk ve 10 dk’lik siirelerde test edip

karsilastirmaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

Kok kanal tedavisinde irrigasyon amaciyla kullanilan farkli soliisyonlarin
antimikrobiyal etkinliklerinin degerlendirilmesi amaciyla planlanmis mevcut
uzmanlik tez calismasinin etik kurul onayr Selcuk Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Girigimsel Olmayan Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu nun
30/04/2021 tarih ve 2021/10 sayili karari ile alind1 (EK-A). Selguk Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Kordinatorliigii (BAP) tarafindan desteklenen projeye
(Proje no: 21132112) ait in-vitro galismalar Selcuk Universitesi Veteriner Fakiitesi

Mikrobiyoloji boliim laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

Calismada kok kanal irrigasyonunda yaygin olarak kullanilan %5.25 sodyum
hipoklorit (NaOCI), %17 etilendiamintetraasetik asit (EDTA), %2 klorheksidin
(CHX) gibi geleneksel soliisyonlarin yani sira, farkli konsantrasyonlardaki %1, %3
ve %5 borik asit (BA), %0.02 hipokloréz asit (HOCI), %25 tannik asit (TA), %2
perasetik asit (PAA), %18 etidronik asit (HEBP), %2 fitik asit (FA), 0.4 mg/ml
hegzagonal boron nitrit nanopartikiil (h-BN), %0.1 oktenidin hidrokloriir (OCT) gibi
giincel irrigasyon soliisyonlarinin E. faecalis ve C. albicans iizerine antimikrobiyal
etkinlikleri, minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) ve direkt kontakt test (DKT)

yontemleriyle asamali ve karsilastirmali olarak incelendi.

2.1. irrigasyon Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

Antimikrobiyal etkinliklerinin belirlenmesi amaciyla ¢alismada kullanilacak

irrigasyon soliisyonlar1 ve tiretici firmalar asagida listelenmistir:

e 905.25 ve %10.5 sodyum hipokorit (NaOCI; Endosolve HP, Imicryl, Konya,
Tiirkiye)

e %17 ve %34 etilen diamin tetra asetik asit (EDTA; Imicryl, Konya, Tiirkiye)

e %2 ve %4 klorheksidin (CHX; Ceraxidin-C, Imicryl, Konya, Tiirkiye)

e %1, %3, %5 borik asit (BA; 1001651000, Sigma Aldrich, Darmstadt, Almanya)

e 9%0.020 (200 ppm) hipokloréz asit (HOCI; Crystalin, Natural Health Products-
NHP, Izmir, Tiirkiye)

e %25 tannik asit (TA; ACS Reagents, 403040, Sigma Aldrich, ABD)

o %2 perasetik asit (PAA; 433241, Sigma Aldrich, ABD)

e %18 etidronik asit (HEBP; H6773, Sigma Aldrich, ABD)

o %2 fitik asit (FA; 593648, Sigma Aldrich, ABD)
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e 0.4 mg/ml hegzagonal boron nitrit nanopartiikiil (h-BN; Bortek, Eskisehir,
Tirkiye)

e %0.1 oktenidin hidrokloriir (OCT; Octenisept®, Schiilke&Mayr, Norderstedt,
Almanya)

MIK testi i¢in soliisyonlarin yiizdeleri 2 kat1 degerine ¢ikarilarip sonrasinda
baslangic konsantrasyonlar1 ayarlanacagi icin, hazir olarak satilan %5.25 ve
%10.5’lik NaOCI (pH=12.8), %17 ve %34’lik EDTA (pH=12.1), %2 ve %4’liik
CHX (pH=7) ve %0.020 HOCI (pH=6.7) soliisyonlar1 DKT’de kullanilmak iizere
baslangi¢ konsantrasyonlarinda ve MIK testinde kullanilmak {izere 2 kati
konsantrasyonlarinda iiretici firmalardan direkt soliisyon olarak temin edilmistir. 2
kat1 konsantrasyonda hazirlanmasi1 miimkiin olmayan HOCI ve OCT soliisyonlar1
disindaki diger soliisyonlar da laboratuvarda DKT i¢gin baslangic, MIK testi icin

baslangi¢ konsantrasyonlarinin 2 kat1 konsantrasyonlarda hazirlanmstir.

MIK ve DKT testlerinde kullanilmak {izere laboratuvarda hazirlanan
soliisyonlarin hazirlanma asamalar1 ve kullanildiklar1 pH degerleri asagida ayrintili
sekilde verilmistir:

* BA’nin 100 ml % 2’lik soliisyonu; balon joje igerisindeki 2 gram BA tozu
tizerine 100 ml seviyesine kadar steril distile su ilave edilip, tamami gozle
goriiliir bir partikiil kalmayacak sekilde ¢oziinlinceye kadar manyetik karistiricida
(Niive, MK 418, Ankara, Tirkiye) karistirilmak suretiyle elde edildi. Aym
yontemle %6’lik BA soliisyonu i¢in 6 gram ve %10’luk BA soliisyonu elde
etmek icin 10 gram BA tozu lizerine karisimin hacmi 100 ml seviyesine gelene
kadar distile su eklendi. Elde edilen soliisyonlarin pH’s1 4.8 olarak belirlendi.
DKT yéntemi igin normal konsatrasyonlarda kullanilmak amaciyla; MIK testinde
2 kat1 oranda hazirlanan %2, %6, %10 BA soliisyonlar1 distile su ile yar1 yariya
seyreltilerek %1, %3, %5 BA konsantrasyonlar1 elde edildi.

* TA’nin 100 ml %25’lik soliisyonu; balon joje igerisindeki 25 gram TA tozu
tizerine 100 ml seviyesine kadar distile su ilave edilip, tamami gozle goriiliir
partikiil kalmayacak sekilde c¢oOzilinlinceye kadar manyetik karistiricida
kanigtirllmak suretiyle elde edildi. Elde edilen soliisyonun pH’s1 2.7 olarak
Olciildii. Ayni sekilde %50’lik TA elde etmek i¢in 50 gram TA tozu kullanilarak

hacimce distile su ile 100 ml’e tamamlanda.
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* PAA’nin iiretici firmadan temin edilen ¢ozeltisinin %38 PAA igerdiginden;100
ml %2’lik soliisyonu balon joje igerisindeki 5 ml %38’lik PAA ¢ozeltisi iizerine
100 ml hacmine ulasana kadar steril distile su ilave edilip manyetik karistiricida
karistirilarak elde edildi. Elde edilen soliisyonun pH’s1 2.2 olarak belirlendi. Ayni
islem basamaklar1 kullanilarak 10 ml %38’lik PAA soliisyonu hacimce 100 ml’e
tamamlanarak %4 PAA elde edildi.

= HEBP’nin iretici firmadan temin edilen ¢ozeltisi %60 oraninda HEBP
icerdiginden 100 ml %18 HEBP soliisyonu balon joje icerisindeki 30 ml %60’l1ik
HEBP c¢ozeltisi iizerine 100 ml seviyesine kadar steril distile su eklenip manyetik
karigitiricida karistirilmak suretiyle elde edildi. Elde edilen soliisyonun pH’s1 0.7
olarak Olciildii. Ayn1 islem basamaklar1 kullanilarak %36 oraninda HEBP elde
edilmek i¢in ise 60 ml %60’lik HEBP ¢6zeltisinden balon jojeye yerlestirilerek
hacim olarak 100 ml seviyesine kadar steril distile su ilave edilerek %36’lik
HEBP soliisyonu elde edildi.

*  FA’nin iiretici firmadan temin edilen ¢ozeltisi %50 oraninda FA icerdiginden 100
ml %2’lik FA soliisyonu, balon joje igerisindeki 4 ml %50’lik FA c¢ozeltisi
tizerine 100 ml seviyesine kadar steril distile su ilave edilip manyetik karistiricida
karistirilmak suretiyle elde edildi. Elde edilen soliisyonun pH’s1 2.1 olarak
kaydedildi. Ayn1 islem basamaklar1 kullanilarak %4’liik FA ¢ozeltisi elde etmek
icin ise balon joje icerisine yerlestirilen 8 ml %50’lik FA orijinal soliisyonu
hacim olarak 100 ml seviyesine kadar steril distile su ile tamamlanarak manyetik
karistirtyla karistirilmak suretiyle elde edildi.

= h-BN nanopartiikiilin 100 ml 0.4 mg/ml’lik soliisyonu, balon joje icerisinde
onceden otoklavlanarak sterilize edilen 40 mg h-BN tozu iizerine 100 ml
seviyesine kadar steril distile su ilave edilip tamami1 gozle goriiliir bir partikiil
kalmayacak sekilde c¢oziinlinceye kadar manyetik karistiricida karistirilmak

suretiyle elde edildi. Elde edilen soliisyonun pH’s1 7.2 olarak kaydedildi.

h-BN disinda hazirlanan her bir soliisyon, ileri diliiasyonlar1 elde edilmeden
once 0.2 mm’lik seliiloz asetat membran filtreden (GVS ABLUO™, Bologna, Italya)
gegirilerek sterilize edildi (Sekil 2.1 a-c). h-BN, partikiillerinin filtreden gegcmemesi

sebebiyle filtre kullanilarak degil, h-BN tozu otoklavlanmak suretiyle sterilize edildi.
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FILTER TECHOICLOG!

SINGLE USE FILTER UNIT
REF: FI25ASCCAO04FLO1
0.45 ym STERILE-R

ca EXP 2023-08
LOT NoO. 7091543
b WAL I s

Sekil 2.1. (a, b) Irrigasyon soliisyonlarinin sterilizasyonunda kullanilan membran filtre
(c) Irrigasyon soliisyonlarinin membran filtreler yardimiyla sterilizasyonu

2.2. Cahsmada Kullanilan Mikroorganizmalar

[rrigasyon soliisyonlarinin MIK ve DKT ¢alismalari, Candida albicans (C.
albicans) ATCC 90028 ve Enterococcus faecalis (E. faecalis) ATCC 29212 suslari
iizerinde gerceklestirildi. Standart suslar S.U. Veteriner Fak. Mikrobiyoloji
Anabilim Dali kiiltiir koleksiyonundan temin edildi.

Tiim hiicre kiiltiirii islemleri ile irrigasyon soliisyonlarinin MIiK ve DKT
reaksiyon soliisyonlarinin hazirlanmast ve uygulanmasi Sinf II biyogiivenlik kabini

(NUAIRE, NU-425-400S, ABD) igerisinde gergeklestirildi (Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2. Irrigasyon soliisyonlarnin hazirlandigi ve hiicre kiiltiirii islemlerinin
yapildig: giivenlik kabini

Calisma iki asamada gerceklestirildi. Birinci asamada, 13 farkli irrrigasyon
soliisyonunun C. albicans ve E. faecalis igin MIK degerleri belirlendi. 0.4 mg/ml h-
BN ve %0.020 (200 ppm) HOCI soliisyonlarinin kullanildigi konsantrasyonlarda, 48.
saat sonunda bile herhangi bir inhibitor etki goriilmediginden minimum inhibitor
konsantrasyonlar1 belirlenemedi. Bu nedenle her iki soliisyon da g¢alismadan
cikarilarak DKT’e dahil edilmedi. MIK degerleri belirlenen diger 11 soliisyon igin
ikinci asamada DKT gergeklestirildi.

2.3. Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK) Testi

Calismada kullanilan E. faecalis (ATCC 29212) ve C. albicans (ATCC
90028) suslar1 sirastyla, %5 koyun kanli agar besiyerlerine seyreltme metodu ile
ekildi. Kiiltiirler 37°C'de etiivde E. faecalis 24 saat, C. albicans igin 48 saat siireyle
inkiibe edildi. Ureyen Kkiiltiirlerden, Brain Heart Infuzyon (BHI, Oxoid, ABD)
besiyeri icerisinde, McFarland 0.5 (1.5x10° CFU/ml) konsantrasyonunda bakteri
olacak sekilde siispansiyonlar hazirland1 (Sekil 2.3. a, b).
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Sekil 2.3. (a) Mikroorganizmalarin  McFarland 0.5 (1.5x10° CFU/ml)
konsantrasyonlarmin  ayarlandigi =~ McFarland  densitometre  cihaz1  (b)
Mikroorganizma vibrasyonunun saglandigi vortex cihazi

Soliisyonlarin her birinden ikiser katli olarak BHI (Brain Heart Infusion) ile
1/1-1/2048 konsantrasyonlarinda diliasyonlar hazirlandi. %25 TA soliisyonunun
renginin, kivaminin ve kullanilan konsantrasyonunun yiiksek olmasindan dolay1; 12
yatay slituna sahip mikropleytin 2. yatay siitunu da kullanilarak 24 kuyucukta
diliiasyonlar1 hazirlandi. Diliiasyonlarin her birinden 50 pl soliisyon 96 gozli diiz
steril hiicre kiiltiir pleytlerinin gukurcuklarina konuldu ve iizerine ayni hacimde
McFarland 0.5 konsantrasyonunda bakteri siispansiyonlarindan eklendi (Sekil 2.4.a).
Her bir test 3 kez tekrar edildi. Her tekrarda mikroorganizma eklenmemis irrigasyon
soliisyonlart negatif kontrol, irrigasyon soliisyonu eklenmemis mikroorganizma
stispansiyonlar1 pozitif kontrol olarak kullanildi. Mikropleytler, 37°C’de oksijenli
etiivde E. faecalis ve C. albicans i¢in sirasiyla 24; 48 saat siireyle inkiibe edildi.
Mikropleytler inkiibasyon 6ncesi ve sonrast ELISA okuyucuda (Rayto, RT-2100C,
Cin) 450 nm dalga boyunda okunarak optik dansite (OD) degerleri kaydedildi (Sekil
2.4.b). Degerlendirme sonunda mikroorganizma {iremesinin durduruldugu son

diliisyon, kullanilan soliisyonun MiK degeri olarak kaydedildi.
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Sekil 2.4. (a) 96 kuyucuklu mikropleyt (b) ELISA okuyucu (Rayto, RT-2100C, Cin)

[k kuyucukta %50 oraninda steril BHI igerisindeki mikroorganizma ve %50
oraninda irrigantin karigmasi ile temin edilen soliisyonun aslinda yar1 degerine
bakilmis olundugundan; MIK testi icin soliisyonlarin konsantrasyonlar1 2 kati
degerine ¢ikarilarak karisim elde edilip, sonrasinda asil bakilmak istenen baslangi¢
konsantrasyonlar1 ayarlanmig oldu. Temin edilirken hazir olarak satilan ve 2 kati
konsantrasyonda hazirlanmasi miimkiin olmayan HOCI ve OCT soliisyonlari ise 96
kuyucuklu plakanin ilk kuyusuna BHI yerlestirilmeden direkt mikroorganizma

temasi saglanarak ¢aligmada arastirilmak istenen konsantrasyonda incelenmis oldu.

Herbir soliisyonun MIK degerlerinin belirlenmesinin ardindan E. faecalis ve
C. albicans’a kars1 etki karakteristiklerinin  (bakterisit/fungisit  veya
bakteriyostatik/fungistatik) ~belirlenmesi amaciyla; herbir soliisyonun MIK
degerlerinin elde edildigi diliasyonlarinin bulundugu pleytlerdeki ¢ukurcuklardan
100 pl soliisyon alinarak %35 koyun kanli agar besiyerlerine ekim yapildi. Elde
edilen kiiltiirler 37°C'de etiivde 24-48 saat siireyle inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasinda E. faecalis iiremesi sekillenmeyen soliisyonlar “bakterisit”, treme
sekillenen soliisyonlar “bakteriyostatik™ etkili olarak degerlendirildi. Ayni sekilde
C. albicans iiremesi sekillenmeyen soliisyonlar “fungusit”, iireme sekillenen

soliisyonlar “fungistatik™ etkili olarak degerlendirildi.

2.4. Direkt Kontakt Test (DKT)

Calismada kullanilan E. faecalis (ATCC 29212) ve C. albicans (ATCC
90028) standart suslari sirayla, %5 koyun kanli agar besiyerine seyreltme metodu ile
ekildi. Kiiltiirler 37°C'de etiivde 24-48 saat siireyle inkiibe edildi. Ureyen
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kiiltiirlerden  fizyolojik tuzlu su (FTS) igerisinde, McFarland 0.5 (1.5x10°
mikroorganizma/ml) konsantrasyonunda bakteri olacak sekilde siispansiyonlar

hazirlandi.

Antimikrobiyal etkinligi belirlenecek soliisyonlardan 1.45 ml alinarak 2
ml’lik steril eppendorf tiipiine aktarildi. Daha sonra tiipler i¢ine 50 pl McFarland
0.5 konsantrasyonunda E. faecalis (ATCC 29212) ve C. albicans (ATCC 90028)
suslart otomatik pipet yardimiyla eklenerek vorteks cihazi ile karistirildi (sekil
2.3.b). Kontakt siireleri 30 sn, 60 sn, 5 dk ve 10 dk olarak uygulandi. Her siire
sonunda tiiplerden 100 pl soliisyon alinarak, 0.9 ml steril FTS igerisinde, 10’ den
10°° diliiasyona kadar 10’ar katli sulandirmalart yapildi. Her bir sulandirmadan 100
ul, 3’er adet (10, 10°, 10°) kanli agar besiyerine ekilerek, drigalski spatiilii ile
besiyeri ylizeyine yayildi. Kiiltiirler 37°C'de 24-48 saat siireyle inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda ekim yapilan her bir sulandirmaya ait petri kabindaki
mikroorganizma kolonileri gozle sayilarak kayit altinda alindi ve orijinal
stispansiyonun 1 ml’sindeki mikroorganizma sayisi belirlendi. Ayni sulandirmayla
ekim yapilan 3 adet petri kabindaki koloni sayilarinin ortalamasi alinarak bu
sulandirmaya ait 0.1 ml siispansiyondaki koloni sayisi tespit edilmis oldu. Elde
edilen say1 10 ile garpilarak 1 ml’deki bakteri sayisi hesaplandi. 10, 10” ve 10°
sulandirmalara ait koloni sayilarinin ortalamasi alinarak orijinal siispansiyonun 1
ml’sindeki bakteri sayisi; CFU (Colony Forming Unit) birimi ilizerinden belirlendi.
Mikroorganizma oliim oranlarmin belirlenmesi igin Oncelikle; orjinal bakteri
stispansiyonundaki mikroorganizma sayisindan, soliisyon-mikroorganizma karigimi
sonucu canli kalan mikroorganizma sayilar1 ¢ikarilarak 6lii mikroorganizma sayisi
belirlendi. Elde edilen bu say1 (6lii mikroorganizma sayisi) Orjinal siispansiyondaki
mikroorganizma sayisina oranlanarak % hiicre 6liim oranlari belirlendi. Her bir test

3 kez tekrarlandi. Ortalamasi alinan veriler istatiksel olarak analiz edildi.

2.5. istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPPS 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp., ABD)
istatistik paket programi kullanildi. Calismada kategorik ve siirekli degiskenler i¢in
tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma) verildi. Ayrica parametrik
testlerin 6n sartlarindan varyanslarin homojenligi “Levene” testi ile kontrol edildi.

Normallik varsayimma “Shapiro-Wilk™ testi ile bakildi. U¢ ve daha fazla grup
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karsilagtirmas1 i¢in “Tek Yonli Varyans Analizi” ve ¢oklu karsilagtirma
testlerinden “Bonferroni testi” kullanildi. Ug ve daha fazla farkli zamanda alinan
Olctimlerin karsilastirmasi i¢in “Tekrarli 6l¢iimlerde Varyans Analizi” ve coklu

karsilastirma testlerinden “Bonferroni testi” kullanildi.

Grup-zaman etkilesimi i¢in tekrarli testler icin kiiresellik varsayimi Mauchly
testi ile kontrol edildi ve kiiresellik varsayimi saglandigi durumda Sphericity
Assumed testi uygulandi. Saglanmadigi durumlar igin ise epsilon degerine
bakilarak 0.75’ten biiyiik oldugu durumlar i¢in Huynh-Feldt testi, kii¢iikk oldugu
durumlar i¢in ise Greenhouse Geisser testi sonuglari degerlendirildi. Analizlerde
tekrarli olgtimler (Klinik Parametreler) ve gruplar arasinda genel bir degerlendirme
yapmak icin karisik diizen (mixed design) varyans analizi ve ¢oklu karsilastirma
testlerinden Bonferroni-Dunn testi, zamanlar ig¢inde Bonferroni- Dunn testi

kullanildi. p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1. MiK Testi Sonuglar

Mevcut ¢alismada E. faecalis ve C. albicans’a karsi antimikrobiyal 6zellikleri
aragtirilan soliisyonlarin 6ncelikle, bu mikroorganizmalara kars1 etkin konsantrasyon
degerlerinin belirlenmesi i¢in MIK testi uygulandi. MIK degerlerinin belirlendigi
sollisyonlardan alinan 6rneklerin %5 koyun kanli agarina ekilmesi sonucu bakteri ya
da mantar iremesi goriiliip goriilmemesiyle de ilgili soliisyonlarin etki

karakteristikleri (bakterisit/fungisit veya bakteriyostatik/fungostatik) belirlendi.

MIK testinde calismada kullanilan %0.02 hipokloréz asit (HOCI) ve 0.4
mg/ml h-BN nanopartikiilii; 24. saat sonunda bile E. faecalis ve C. albicans iizerine
herhangi bir inhibitér etki gdstermediklerinden basarisiz bulundu ve calismadan

cikarilarak DKT yontemine dahil edilmedi.

%0.02 hipoklordz asit (HOCI) ve 0.4 mg/ml h-BN nanopartikiilii haricindeki
soliisyonlara ait MIK degerleri Tablo 3.1. ve Tablo 3.2.’de gdsterilmistir.

E. faecalis ve C.albicans tizerine (E. faecalis; C. albicans); %0.1 OCT
(1/256; 1/1024), %2 CHX (1/1024; 1/1024), %25 TA (1/4096; 1/8192) soliisyonlart;
%2 PAA (1/32; 1/16), %5.25 NaOCI (1/8; 1/4), %17 EDTA (1/8; 1/16), %18 HEBP
(1/32; 1/8) ve %2 FA (1/2; 1/4)’e gore daha diisiik konsantrasyonlarda inhibisyon
sagladi (Tablo 3.2.).

Soliisyonlarin E. faecalis ve C. albicans’in iiremesini durdurdugu MIiK
degerlerinde; %5.25 NaOCI, %2 PAA, %2 FA ve %25 TA bakterisit ve fungisit etki
gosterirken, %17 EDTA, %2 CHX, %0.1 OCT, %18 HEBP, %1, %3 ve %5 BA
soliisyonlarinin bakteriyostatik/fungistatik etkili olduklar1 tespit edildi (Tablo 3.1.).
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Tablo 3.1. Irrigasyon soliisyonlarinin E. faecalis ve C. albicans’m iiremesini
durdurduklar1 son dililasyonlarin1 gdsteren minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)

degerleri ve etki karakteristikleri

Soliisyon E.faecalis  Bakterisit/ ' C. albicans Fungusit/ .
MIK skoru  Bakteriyostatik etki MIK skoru Fungistatik etki

%17 EDTA 1/8 Bakteriyostatik 1/16 Fungistatik

%0.1 OCT 1/256 Bakteriyostatik 1/1024 Fungistatik

%5.25 NaOCl 1/8 Bakterisit 1/4 Fungusit

%1 BA 1/1 Bakteriyostatik 1/2 Fungistatik

%3 BA 1/1 Bakteriyostatik 1/2 Fungistatik

%5 BA 1/1 Bakteriyostatik 1/8 Fungistatik

%2 FA 1/2 Bakterisit 1/4 Fungusit

%25 TA 1/4096 Bakterisit 1/8192 Fungusit

%2 PAA 1/32 Bakterisit 1/16 Fungusit

%2 CHX 1/1024 Bakteriyostatik 1/1024 Fungistatik

%18 HEBP 1/32 Bakteriyostatik 1/8 Fungistatik

0.4 mg/ml h-BN Etkisiz Etkisiz Etkisiz Etkisiz

%0.02 HOCI Etkisiz Etkisiz Etkisiz Etkisiz

Tablo 3.2. Irrigasyon soliisyonlarmin E. faecalis ve C. albicans'a karsi MiK

degerlerinin farkli birimlerle ifadesi

Soliisyon Mikroorganizma  Oran % ng/ml mg/ml
o T wm am o am
WIOCT i i oo oo oo
e S om
MBA  Clbems w2 05 s s
wen  CheS 0 3wk
o EEmm s wm w
o fls i bm
WSTA e ums  oos s 0oe
o S e @
wowx OO o oow  esa oo
i S S




3.2. DKT Sonugclan

Calismada kullanilan DKT yo6nteminde tiim soliisyonlarin E. faecalis ve C.
albicans tizerine 4 farkli zamana (30 sn, 60 sn, 5 dk ve 10 dk) gore etkileri %
mikroorganizma hiicre oliim oranlar1 olarak elde edilerek istatistiksel olarak
degerlendirildi ve sonuglar toplu halde Tablo 3.3’te gosterildi. Ayri olarak Tablo
3.4.’te sadece E. faecalis’le, Tablo 3.5.’te ise sadece C. albicans’la ilgili veri ve

degerlendirme sonuglar1 gosterildi.
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Tablo 3.3. DKT’te E. faecalis ve C. albicans in irrigasyon soliisyonlariyla temas siirelerine (zamana) gore % hiicre 6liim oranlarinin
istatistiksel olarak degerlendirilmesi

7/ T (Grup) 77 (Grup X Zaman)
80 sn 60 sn 5 dk 10 dk Test Ist. p r Test lst. p r
E. faecalis 3544 R 5341 B 5546 B 85+11C 151.194  0.000 0.958
%17 EDTA ] ’ . 5 5 30.541 0.000 0.884
C. albicans 100+0 100+0 1000 1000 0.000 1.000 0.000
7¥ Testist.  636.944 9034.442 174.699 5.734
(Zaman) p 0.000 0.000 0.000 0.075
r 0.994 1.000 0.978 0.589
E. faecalis 100+0 ° 100+0 P 100+0 P 100+0 P 0.000 1.000 0.000
%0.1 OCT ] c 5 5 5 3.987 0.042 0.407
C. albicans 83430 10040 10040 1000 3.309 0.041 0.332
i Test Ist. 1.000 0.000 0.000 0.000
(Zaman) p 0.374 1.000 1.000 1.000
r 0.200 0.000 0.000 0.000
E. faecalis 100+0 P 100+0 P 100+0 P 100+0 P 0.000 1.000  0.000
%05.25 NaOCI ] 5 5 5 5 0.000 1.000 0.000
C. albicans 100+0 100+0 100+0 100+0 0.000 1.000 0.000
7 Test Ist. 0.000 0.000 0.000 0.000
p 1.000 1.000 1.000 1.000
(Zaman)
r 0.000 0.000 0.000 0.000
E. faecalis 2743 A 7541 B 8042 © 8340 © 266.016  0.000 0.976
%1 BA ] B B b b 4.107 0.032 0.507
C. albicans 62429 65126 1000 1000 18.144 0.000 0.731
. Test Ist. 4.352 0.436 303.755 6635.768
(Zaman) p 0.105 0.545 0.000 0.000
r 0.521 0.098 0.987 0.999
E. faecalis 63+1 B 82+1 € 83+1 € 89+1 € 48.672 0.000 0.880
%3 BA ] 5 5 5 5 314.617  0.000 0.987
C. albicans 100+0 1000 1000 1000 0.000 1.000 0.000
. Test ist.  3159.361 864.308 400.087 446.769
(Zaman) p 0.000 0.000 0.000 0.000
r 0.999 0.995 0.990 0.991
E. faecalis 7143 B 82+1°C 87+1 ¢ 89+2 € 22.807 0.000 0.774
%5 BA ] 5 5 5 5 93.241 0.000 0.959
C. albicans 100+0 100+0 100+0 100+0 0.000 1.000 0.000
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i Test Ist.

anlaml

357.046 3757.000 775.000 72.327
p 0.000 0.000 0.000 0.001
(Zaman) r 0989 0.999 0.995 0.948
E. faecalis 60+8 ° 100£0¢  100:0¢  100£0° 154262  0.000  0.959
%2 FA ) o 5 5 5 75.292 0.000 0.950
C. albicans 100+0 100+0 100+0 100+0 0.005 1.000 0.001
i Test Ist. 74.989 1.000 1.000 1.000
(Zaman) p 0.001 0.374 0.374 0.374
r 0.949 0.200 0.200 0.200
E. faecalis 34411 A 46+22 A 10040 ° 10040 ° 221.048  0.000 0.971
%25 TA ) 5 o o 5 32.772 0.000 0.891
C. albicans 100+0 100+0 100+0 100+0 0.815 0.501 0.109
7P Test Ist. 111.158 18.280 1.000 1.000
(Zaman) p 0.000 0.013 0.374 0.374
r 0.965 0.820 0.200 0.200
E. faecalis 1000 P 1000 ° 1000 ° 1000 ° 0.000 1.000  0.000
%2 PAA ) o 5 5 o 0.000 1.000 0.000
C. albicans 100+0 100+0 100+0 100+0 0.000 1.000 0.000
7P Test Ist. 0.000 0.000 0.000 0.000
(Zaman) p 1.000 1.000 1.000 1.000
r 0.000 0.000 0.000 0.000
E. faecalis 100+0 P 10040 P 10040 P 10040 P 0.000 1.000  0.000
%2 CHX ) o 5 5 5 0.000 1.000 0.000
C. albicans 10040 10040 10040 10040 0.000 1.000  0.000
i Test Ist. 0.000 0.000 0.000 0.000
(Zaman) p 1.000 1.000 1.000 1.000
r 0.000 0.000 0.000 0.000
E. faecalis 100+0 P 10040 P 10040 P 10040 P 0.000 1.000  0.000
%318 HEBP ) 5 5 5 c 45.486 0.000 0.919
C. albicans 6643 7242 78+1 82+1 343.275 0.000 0.981
i Test Ist.  408.754 543.222 3596.900 1115.872
(Zaman) p 0.000 0.000 0.000 0.000
r 0.990 0.993 0.999 0.996
Ti: Test istatistikleri, F: Varyans analizi. r: Etki Biiyiikligii "Gruplar arasi karsilastirma, *Grup ici karsilastirma, ¥Zamana gore degisimin gruplar arast karsilastinlmasi, 6zet istatistikler ortalama + standart
sapma  deger olarak  verilmisti. A<B<C<D: Aym satirdaki farkli  harf veya harf kombinasyonlar1 istatistiksel acidan

farklihgr ifade eder (p<0.05).
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Tablo 3.4. DKT’te irrigasyon soliisyonlarinin E.faecalis’le temas siirelerine (zamana) goére gosterdikleri % hiicre 6liim oranlarinin
istatistiksel olarak degerlendirilip karsilastirilmasi

TI ¥ I &
Soliisyon 30 sn 60 sn 5dk 10 dk (Zaman) (Grup X Zaman)
F P r F P R
0 A B B D
%17 EDTA 3544 53+1 5546 85411 151.194  0.001 0.958
o E E E E
0.1 OCT 1000 100+0 100+0 100+0 0.001 0.999 0.001
%5.25 NaOCl 1000 E 1000 E 1000 E 1000 E 0.001 0.999 0.001
%1 BA 2743 A 7541 © 8042 P 8340 P 266.016  0.001 0.976
%3 BA 63+1 © 82+1 P 83+1 P 89+1 P 48.672 0.001 0.880
%5 BA 7143 © 8241 P 8741 P 8942 P 22.807 0.001 0.774  33.338 0.001 0.908
o C E E E
Yo FA 60+8 100+0 100+0 100+0 154262  0.001 0.959
o A A E E
625 TA 34411 46422 100+0 100+0 221.048  0.001 0.971
E E E E

%2 PAA 100+0 100+0 100+0 100+0 0.001 0.999 0.001
o E E E E
%2 CHX 1000 100+0 100+0 100+0 0.001 0.999 0.001
o E E E E
%18 HEBP 10020 100+0 100+0 100+0 0.001 0.999 0.001

F 136.379 28.042 164.000 12.581

Al
Grup) P 0.001 0.001 0.001 0.001
r 0.984 0.927 0.987 0.851

Ti: Test istatistikleri, F: Varyans analizi, r: Etki Biiyiikligii "Gruplar aras1 karsilastirma, *Grup ici karsilastirma, Zamana gore degisimin gruplar arast karsilastirlmasi, 6zet istatistikler ortalama + standart
sapma deger olarak verilmisti. =A<B<C<D<E Aym satirdaki farkli harf veya harf kombinasyonlar1 istatistiksel ac¢idan anlamh  farkhiligi ifade eder (p<0.05).
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E. faecalis’le ilgili veri ve degerlendirmelere gore (Tablo 3.4.); 11 farkli
soliisyon kendi aralarinda ve 6l¢iim alinan dort farkli zamanda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gosterdi (F=33.338 p=0.001).

OCT, NaOCl, PAA, CHX ve HEBP soliisyonlar1 6l¢iim alinan dort farkli
zamanda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermezken (p>0.05); EDTA, %1 BA,
%3 BA, %5 BA, FA ve TA soliisyonlar1 6l¢im alinan dort farkli zamanda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gosterdi (p<0.05) (Zamana gére soliisyonlarin
kendi icerisindeki farkhliklar). Olgiim alinan dort farkli zamanda soliisyonlardan
alinan Olglimler arasinda anlamli farkliliklar goézlendi (p<0.05) (Zamana goére

soliisyonlarin birbirleri arasindaki farkhiliklar).

%0.1 OCT, %5.25 NaOCl, %2 PAA, %2 CHX ve %18 HEBP soliisyonlar1
Olglim yapilan tiim zamanlarda (30 sn, 60 sn, 5 dk ve 10 dk) %100 hiicre 6liim
oranlarina sahipti (p>0.05).

%17 EDTA soliisyonu i¢in 30. sn (%35+4)’de alinan dl¢timler 60 sn (%53=+1)
ve lizeri zamanlarda alinan Olglimlerden daha diisiiktii (p<0.05). 60. sn’de alinan
Olciim ile 5. dk (%55+6)’da alinan dlgiimler arasinda farklilik bulunmazken (p>0.05),
her ikisi de 10. dk (%85+11)’da alinan 6l¢timden daha diisiiktii (p<0.05).

%1 BA soliisyonu ig¢in 30. sn (%27+3) alinan 6l¢timler 60. sn (%75+1) ve
izeri alinan Ol¢limlerden daha diistiktii (p<<0.05). 5 dk (%80+2) ve 10. dk (%83)
aliman Ol¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0.05) her

iki 6l¢tim de 60. sn’den daha yiiksek % hiicre 6liim oranina sahipti.

%3 BA soliisyonu i¢in 30. sn (63£1)’de alinan dl¢limler 60. sn (%82+1) ve
tizeri alinan oOl¢limlerden daha disiiktii (p<0.05). 60. sn, 5 dk (%83+1) ve 10. dk

(%89+1) alinan dl¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

%5 BA soliisyonu i¢in 30. sn alinan 6l¢im (%71+3) en diisiik orana sahip
iken (p<0.05); 60. sn (%82+1), 5. dk (%87+1) ve 10. dk (%89+2) ol¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

%2 FA soliisyonu igin 30. sn (%60+8)’de alinan Olglimler en diisiik orana
sahipken (p<0.05); 60. sn, 5. dk ve 10. dk alinan 6l¢limlerin tamaminda %100°lik

hiicre 6liim oranlar elde edildi (p>0.05).
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%25 TA soliisyonu i¢in 30. sn  (%34+11) ve 60. sn (%46+22) dl¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05) ve her ikisi de %100’lik

hiicre 6liim oranlar1 elde edilen 5. ve 10. dk dlgtimlerinden daha diisiiktii (p<0.05).

Soliisyonlarin E. faecalis’le temas siirelerine gore birbirleri arasindaki
farkliliklar incelendiginde 30 sn’lik temasta aralarinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmayan %17 EDTA (%35+4), %1 BA (%27£3) ve %25 TA (%34+11)
soliisyonlar1 (p>0.05) diger soliisyonlarla karsilastirildiklarinda en diisiik % hiicre
Olim oranlarina sahipti (p<0.05). Aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmayan %3 BA (%63+£1), %5 BA (%71+£3), %2 FA (%60£8) soliisyonlar
(p>0.05) yukarida sayilan soliisyonlardan daha yiiksek % hiicre 6liim oranlar
gosterirken (p<0.05); %0.1 OCT, %5.25 NaOCl, %2 FA, %2 PAA, %2 CHX ve %18
HEBP soliisyonlar1 %100 hiicre 6liim oranlari ile diger tiim soliisyonlara gore en
yiiksek orana sahiplerdi (p<0.05). (E. faecalis’le 30 sn temas sonrasi; EDTA = %1
BA = TA <%3 BA = %5 BA = FA <OCT = NaOCIl = PAA = CHX = HEBP)

Soliisyonlarin E. faecalis’le temas siirelerine gore birbirleri arasindaki
farkliliklar incelendiginde 60 sn’lik temasta %25 TA (%46+22) soliisyonuyla diger
tiim soliisyonlardan ¢ok daha diisiik % hiicre 6liim oram tespit edildi (p<0.05). %17
EDTA (%53%1) %25 TA’den, %1 BA (%75+1) ise her ikisinden daha yiiksek %
hiicre 6liim oranlar1 gosterdi (p<0.05). Aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmayan %3 (%82+1) ve %5 (%82+1) BA (p>0.05) soliisyonlar1 yukaridaki tiim
sollisyonlardan daha yiiksek oran (p<0.05) gosterirken; %0.1 OCT, %5.25 NaOCl,
%2 FA, %2 PAA, %2 CHX ve %18 HEBP soliisyonlar1 %100 hiicre 6liim oranlar
ile diger tiim soliisyonlardan daha yiiksek orana sahiplerdi (p<0.05). (E. faecalis’le
60 sn temas sonrasi; TA < EDTA < %1 BA < %3 BA = %5 BA < OCT = NaOCl
=FA = PAA = CHX = HEBP)

Soliisyonlarin E. faecalis’le temas stirelerine gore birbirleri arasindaki
farkhiliklar incelendiginde 5 dk’lik temasta %17 EDTA (%55+6) soliisyonuyla diger
tiim soliisyonlardan ¢ok daha diisiik % hiicre 6liim orani tespit edildi (p<0.05).
Aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmayan %1 BA (%80+2), %3 BA
(%83+1) ve %5 BA (%87+1) (p>0.05) soliisyonlar1 %17 EDTA’dan daha yiiksek
oran (p<0.05) gosterirken; %0.1 OCT, %5.25 NaOCl, %2 FA, %25 TA, %2 PAA,
%2 CHX ve %18 HEBP soliisyonlar1 %100 hiicre 6liim oranlarn ile diger
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soliisyonlardan yiiksek orana sahiplerdi (p<0.05). (E. faecalis’le 5 dk temas
sonrasi; EDTA < %1 BA = %3 BA = %5 BA < OCT = NaOCl = FA =TA =
PAA = CHX = HEBP)

Soliisyonlarin E. faecalis’le temas siirelerine gore birbirleri arasindaki
farkliliklar incelendiginde 10 dk’lik temasta aralarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmayan %17 EDTA (%85+11), %1 BA (%83) ve %3 BA (%89+1), %5 BA
(%89+2) (p>0.05) soliisyonlariyla; %100 hiicre 6liim oranlar1 gdsteren %0.1 OCT,
%5.25 NaOCl, %2 FA, %25 TA, %2 PAA, %2 CHX ve %18 HEBP
soliisyonlarindan daha diisiik 6liim oranlart tespit edildi (p<0.05). (E.faecalis’le 10
dk temas sonrasi; EDTA = %1 BA = %3 BA = %5 BA < OCT =NaOCl = FA =
TA =PAA = CHX = HEBP)
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Grafik 3.1. Irrigasyon soliisyonlarmin E. faecalis iizerine zamana gore gdsterdikleri antimikrobiyal etkilerinin istatistiksel analiz sonuclart
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Tablo 3.5. DKT’te irrigasyon soliisyonlarinin C. albicans’la temas siirelerine (zamana) gore gosterdikleri % hiicre 6liim oranlarinin
istatistiksel olarak degerlendirilip karsilastirilmasi

TI ¥ Ti &
Soliisyon 30 sn 60 sn 5 dk 10 dk _(zaman) (Grup X Zaman)
Test Ist. p r Test Ist. p r

%17 EDTA 1000 © 10040 © 10020 © 1000 © 0001 0999  0.001
%0.1 OCT 83+30 B 1000 © 10020 © 1000 © 3309 0041 0332
%5.25 NaOClI 10040 © 1000 © 10020 © 10040 © 0.001 0999  0.001
0 A A c c
%1 BA 62429 65426 10040 100+0 18144 0001  0.731
%3 BA 10040 © 100+0 © 1000 © 100+0 © 0.001 0999  0.001
%5 BA 1000 © 1000 © 1000 © 1000 © 0001 0999 0001 3205 0001 0.593
% FA 1000 © 1000 © 10020 © 1000 © 0005 0999  0.001
o c c c c
%25 TA 1000 100+0 100+0 100+1 0.815 0.501 0.109
o c c c c
%62 PAA 100+0 1000 10040 1000 0001 0999  0.001
o c c c c
62 CHX 1000 1000 10040 100+0 0001 0999  0.001
%18 HEBP 6643 A 7242 A 78+1 A 8241 B 343275 0.001  0.981

F 4.130 8.166 3030.773 795.324

al

I1" (Grup) 0 0.003 0.001 0.001 0.001

r 0.652 0.788 0.999 0.997

Ti: Test istatistikleri, F: Varyans analizi, r: Etki Biiyiikligii "Gruplar aras1 karsilastirma, *Grup ici karsilastirma, Zamana gore degisimin gruplar arast karsilastirlmasi, 6zet istatistikler ortalama + standart
sapma deger olarak verilmistir. A<B<C: Ayni satirdaki farkli harf veya harf kombinasyonlari istatistiksel agidan anlamli farklilig: ifade eder (p<0.05)
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C. albicans’la ilgili veri ve degerlendirmelere gore (Tablo 3.5.); 11 farkli
soliisyon kendi aralarinda ve 6l¢iim alinan dort farkli zamanda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gosterdi (F=3.205 p=0.001).

EDTA, NaOCl, %3 BA, %5 BA, FA, TA, PAA ve CHX soliisyonlar1 6l¢iim
alman dort farkli zamanda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermezken
(p>0.05); OCT, %1 BA ve HEBP soliisyonlar1 dl¢ciim alinan dort farkli zamanda
farkliliklar gosterdi (p<0.05). (Zamana goére soliisyonlarin kendi igerisindeki
farklilklar). Olgiim alman dort farkli zamanda soliisyonlardan alinan Slgiimler
arasinda anlamli farkliliklar gozlendi (p<0.05). (Zamana gore soliisyonlarin

birbirleri arasindaki farkhiliklar).

%17 EDTA, %5.25 NaOCl, %3 BA, %5 BA, %2 FA, %25 TA, %2 PAA ve
%2 CHX soliisyonlar1 ¢alismada yer alan 30 sn, 60 sn, 5 dk ve 10 dk’lik temas
Y

stirelerinin tamaminda %100 6liim oranlar1 gosterdiler (p>0.05).

%0.1 OCT’nin 30 sn’lik temas siiresinde gosterdigi hiicre Olim orani
(%83.30); %100 oliim oranlart gésteren diger tiim zamanlardan istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha diistiktii (p<0.05).

%1 BA 30 (%62+29) ve 60 sn (%65+26)’lik temas siirelerinde biribirlerine
benzer hiicre Olim oranina sahip iken 5. ve 10. dk’larda %100’lik hiicre 6lim

oranlart ile ilk 60 sn’den daha yiiksek orana sahipti (p<0.05).

%18 HEBP’in; 30 sn (%66+3), 60 sn (%72+2) ve 5 dk (%78+1)’lik
temaslarda gosterdigi % hiicre 6liim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p>0.05). %18 HEBP’nin 10 dk’lik temas siiresinde gosterdigi hiicre
O0lim orant %82+1 olup, digerlerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

yiiksekti (p<0.05).

Soliisyonlarin C. albicans’la temas siirelerine gore birbirleri arasindaki
farkliiklar incelendiginde 30 sn’lik temasta aralarinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmayan %1 BA (%624+29) ve %18 HEBP (%66+£3) soliisyonlari
(p>0.05) %0.1 OCT (%62+30)’ den daha diisiik % hiicre 6lim oranlarina sahipti
(p<0.05). %17 EDTA, %5.25 NaOCl, %3 BA, %5 BA, %2 FA, %25 TA, %2 PAA
ve %2 CHX soliisyonlart %100 hiicre 6liim oranlari ile diger tiim soliisyonlardan

daha yiiksek orana sahiplerdi (p<0.05). (C. albicans’la 30 sn temas sonrasi; %1 BA
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= HEBP < OCT < EDTA = NaOCIl =%3 BA = %5 BA = FA = TA = PAA =
CHX)

Soliisyonlarin C. albicans’la temas stirelerine gore birbirleri arasindaki
farkhiliklar incelendiginde 60 sn’lik temas sonrasinda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmayan %1 BA (%65+26) ve %18 HEBP (%72+2)
sollisyonlarinin (p>0.05), %100 hiicre 6lim oranlar1 gosteren %17 EDTA, %0.1
OCT, %5.25 NaOCl, %3 BA, %5 BA, %2 FA, %25 TA, %2 PAA ve %2 CHX
soliisyonlarindan daha diisiik 6lim oranlari gosterdigi tespit edildi  (p<0.05) (C.
albicans’la 60 sn temas sonrasi; %1 BA = HEBP < EDTA = OCT = NaOCl =
%3 BA = %5 BA = FA =TA = PAA = CHX)

Soliisyonlarin C. albicans’la temas siirelerine gore birbirleri arasindaki
Sfarkliiklar incelendiginde 5 dk’lik temas sonrasinda %78+1’lik hiicre 6liim oraniyla
%18 HEBP; %100 hiicre 6liim oranlar1 gosteren diger tiim sollisyonlara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiikk hiicre 6liim orani gostermis oldu
(p<0.05). (C. albicans’la 5 dk temas sonrasi; HEBP < EDTA = OCT = NaOCl =
%1 BA= %3 BA = %5 BA = FA =TA = PAA = CHX)

Soliisyonlarin C. albicans’la temas siirelerine gore birbirleri arasindaki
farkliliklar incelendiginde 10 dk’lik temas sonrasinda da %82+1’°lik hiicre 6lim
oraniyla %18 HEBP; %100 hiicre 6liim oranlar1 gosteren diger tiim soliisyonlara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik hiicre 6liim orani gostermis oldu
(p<0.05). (C. albicans’la 10 dk temas sonrasi; HEBP < EDTA = OCT = NaOCl =
%1 BA= %3 BA = %5 BA = FA =TA = PAA = CHX)
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4. TARTISMA

Endodontide kok kanal sisteminde kullanilan irrigasyon soliisyonlarinin
antimikrobiyal etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla inat¢1 patojenik 6zelliklerinden
dolay1 hem E. faecalis hem de C. albicans; irrigasyon soliisyonlarimin antimikrobiyal
etkinligini degerlendirmek icin in-vivo/in-vitro deneysel yontemlerde kullanilan
onemli mikroorganizmalar olmustur (Siqueira Jr ve ark 1997, Guerreiro-Tanomaru
ve ark 2011, Luddin ve Ahmed 2013, Brisefio-Marroquin ve ark 2022). Giiglii
patojenik Ozelliklerinden dolay1 E. faecalis ve C. albicans’a karsi etkili olabilen
irrigasyon ajanlarinin, kok kanalinda bulunabilen daha zayif direng mekanizmasina
sahip mikroorganizmalara karsi daha rahat antimikrobiyal etkinlik gosterecegi
diislincesiyle bizim calismamizda da E. faecalis (ATCC 29212) ve C. albicans
(ATCC 90028) kullanilmistir.

Baz1 arastirmacilar antimikrobiyal etkinlik degerlendirme c¢aligsmalarinda,
klinik durumu taklit edebilmek amaciyla kok kanallarina sekonder enfeksiyona
maruz kalmig diglerin kok kanallarindan elde edilen mikroorganizma suslarini
uygulamiglardir (Deng ve ark 2009, Pappen ve ark 2010, Badr ve ark 2011, Stojicic
ve ark 2012, Wang ve ark 2012). Ancak klinik izolatlar, ¢evresel etkenlerden
etkilenerek zaman igerisinde genetik yapida degisime ugrayabilir. Bunun sonucunda
ise baz1 genetik Ozellikleri daha 6n plana ¢ikarken bazi genetik Ozelliklerinde
gerileme ve kaybolma yasanabilir. E. faecalis’in gevresel kosullarin genetik
yapisinda degisiklige yol agmasi sonucu biofilm meydana getirme kabiliyetini
kaybedebilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur (Baldassarri ve ark 2001, Mohamed
ve Huang 2007). Sonug itibariyle; klinik izolatlarin izole edildikleri ekolojik bolgeye
gore farkli patojeniteler sergileyebilmesi, antimikrobiyal duyarliliklarinin farkli olma
thtimali, standart sus ve klinik izolatlarin kullanildig1 ¢alismalarin farkli sonuglar
gosterebilmesi ve yapilan diger arastirmalar ile mukayese edilebilmesinin zorlagmasi
nedenleriyle mevcut calismada; farkli calismalarda bir¢ok kez kullanilmis, genetik
karakterleri belirli olan E. faecalis (ATCC 29212) ve C. albicans (ATCC 90028)

standart suslar1 kullanilmistir.

In-vivo ve ex-vivo arastirma yontemlerinin yaygmn bir dezavantaji, klinik
durumlarda ortamda ¢ok sayida ve farkl: tiirde mikroorganizma bulunabilmesidir. Bu
nedenle bu tiir calismalardan elde edilen sonuglarin yalnizca belirli bir klinik durumu

simirli 6lgiide aktarabilecegi gozoniine alinmalidir. Mevcut ¢aligmada; irrigasyon
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soliisyonlarmin antimikrobiyal &zellikleri in-vitro kosullar altinda ve 2 farkh
mikroorganizmaya karsi 2 farkli yontem kullanilarak aragtirillmistir. Laboratuvar
ortaminda in-vitro olarak uygulanan c¢alismalarin klinik ortami tamamiyla
yansitmama dezavantajina ragmen; in-vivo calismalarda da klinik sartlarda
zamanlama saglanmasindaki zorluklar, c¢alisma esnasinda agiz ortamindan
kontaminasyon riskinin fazla olmasi, tedavi edilmesi istenen disin mevcut kok kanal
anatomisinin ve kanal i¢i mikro ¢esitliligin karmasik yapisi, caligmada kullanilacak
soliisyonlarin hacim, zaman ve tatbikinin standardize sekilde yapilmasindaki
zorluklar in-vitro deneysel prosediirlere gore daha giictiir. /n-vitro calismalarda
belirli bir standardin saglanmas1 daha kolay oldugu gibi ortaya ¢ikarilan sonuglar da
klinik calismalarin gergeklestirilmesi i¢in Onciilikk eder. Bu gerekgelerle mevcut

caligma in-vitro kosullar altinda gergeklestirilmistir.

Insan veya sigir disleri iizerinde yapilan ex-vivo arastirma modellerinde
genellikle sterilizasyondan sonra ve arastirma parametreleri standardize edildikten
sonra isleme bagslanir (Zaura-Arite ve ark 2001, Sedgley ve ark 2005, Dornelles-
Morgental ve ark 2011, Baldasso ve ark 2017, Hartmann ve ark 2019). Calismamizda
kullanilan MIK ve DKT in-vitro modelleri; zaman tasarrufu, standartlastirilmis
parametreler ve tekrarlanabilirlik gibi avantajlara sahiptir. insan veya hayvan
dislerinin kullanilmadigi bu modelin kullanilmasinin bir diger avantaji ise, ¢ok
sayida irrigasyon soliisyonunun bakterisit ve fungusit potansiyellerinin birbirleriyle

daha kolay ve tekrarlanabilir sekilde karsilastirilabilir olmasidir.

Endodontik irrigantlarin, kok kanal patlariin, ¢esitli medikamentlerin ve
daha once kullanilmamis ekstraktlarin antimikrobiyal aktivitesini degerlendirmek
i¢cin endodontide en sik kullanilan testlerden birisi de agar difiizyon testidir (Sassone
ve ark 2008, Suwartini ve ark 2020, Basheer ve Sharma 2022). Bazi ¢alismalarda test
edilecek antimikrobiyal ajan tek basina agar difiizyon testi ile degerlendirilirken
(Wahane ve ark 2019, Bansal ve ark 2020), bazi ¢alismalarda bizim ¢alismamizda
oldugu gibi direkt kontakt test gibi baska yontemlerle birlikte degerlendirilmistir
(Akcay ve ark 2010, Moazami ve ark 2020). Farkli irrigasyon soliisyonlarinin
antimikrobiyal etkinliklerinin agar difiizyon ve DKT ile incelendigi giincel bir
caligmada; agar diflizyon testinin, bir soliisyonun bir mikrobiyal susa karsi 6n
antimikrobiyal potansiyel degerini elde etmek icin kullanilabilecegi ancak

soliisyonunun difiizyon hizi ve agarin tamponlama kapasitesinin ¢alisma sonucunu
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etkileyebilecegi ve bu nedenle farkli irrigasyon soliisyonlart veya mikroorganizmalar
arasindaki karsilagtirmalari sinirlandirabilecegi belirtilmistir. Calismada ayrica; diger
bir dezavantaj olarak agar difiizyon testinde mikroorganizmalarin soliisyona maruz
kalma siiresinin en az 24 saat olmasinin, bir kok kanali irrigasyonunun bakteri ile
temas halinde olacagi endodontik klinik durumu yansitmayacagi beyan edilmistir

(Brisefio-Marroquin ve ark 2022).

Agar diflizyon testinin yukaridaki calismada bahsedilen dezavantajlari
yanisira antimikrobiyal etkinin agar plaginda olusan inhibisyon zon c¢aplarinin
Olciilmesiyle; az duyarli, duyarli, ¢ok duyarli seklinde basit yorumlanmasi
nedenleriyle mevcut ¢alismamizda; dogru ya da dogrulanmis nitelikli ve kantitif
sonuclar cikaramayacagl ongoriisilyle agar difiizyon testi yerine MIK testi

kullanilmastir.

Ik defa kullanilacak irrigasyon soliisyonlarinin antimikrobiyal etkinliklerinin
incelenmesi icin 6n degerlendirme amaciyla MIK yontemi de tek basma (Reller ve
ark 2009, Pierce-Hendry ve Dennis 2010, Fan ve ark 2018, Bajrami ve ark 2020) ya
da DKT gibi diger bazi test yontemleriyle birlikte kullanilmistir (Kohli ve ark 2018).
Mevcut ¢alismamizda da, lizerinde ¢alisilan irrigasyon soliisyonlarinin E. faecalis ve
C. albicans’a kars1 antimikrobiyal etkinlikleri MIK ve DKT yd&ntemleri kullanilarak

asamal1 sekilde degerlendirilmistir.

DKT; ¢ok sayida mikroorganizmaya karsi, ¢ok sayida antimikrobiyal ajanin
farkli siirelerdeki antimikrobiyal etkisini hizli ve kantitatif sekilde ortaya koyabilmesi
acisindan 6nemli bir test yontemidir (Derya ve Otkun 2017). Literatiirde irrigasyon
soliisyonlarinin kati, sivi, jel hallerinin ve kanal patlarinin, planktonik olarak
yetistirilen mikroorganizmalara veya bir mikororganizma biyofilm modeline kars1
antimikrobiyal etkinliklerinin DKT ile incelendigi birgok ¢alisma mevcuttur (Vianna
ve ark 2004, Mo 2016, Simundi¢ Muniti¢ ve ark 2019, Moazami ve ark 2020,
Varghese ve Kurian 2020, Castillo-Villagomez ve ark 2022, Yehia ve ark 2022).
Mevcut ¢alismada, 11 adet irrigasyon soliisyonunun, 4 farkl: stirede (30 sn, 60 sn, 5
dk, 10 dk) olusturdugu antimikrobiyal etkiyi 2 farklt mikroorganizmaya kars1 diger
in-vitro test yontemlerine nazaran daha hizli ve standart bir sekilde yapilmasini

sagladig1 i¢in DKT yontemi kullanilmistir.
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Sassone ve ark (2003) S. aureus, E. faecalis, E. coli, Porphyromonas
gingivalis ve Fusobacterium nucleatum a karst NaOCl ve CHX’in 5 dk, 15 dk ve 30
dk’lik siirelerdeki antimikrobiyal aktivitelerini analiz etmek i¢in DKT kullanmis ve
yaptiklar1 deneyi 10 kez tekrarlayarak ortalama sonug¢ iizerinden degerlendirme
yapmiglardir. Yine ayni yontemin kullanildig bir¢ok ¢alismada genel olarak, yapilan
deneyler ort. 3 kez tekrarlanmistir (Vianna ve Gomes 2009, Guerreiro-Tanomaru ve
ark 2011). Mevcut c¢alismada DKT ile yapilan islemler de giincel literatiir
taramalaria dayanarak 3 kez tekrarlanmis ve istatistiksel analizlerde bu 3 tekrar

sonuclarinin ortalamalar1 kullanilmistir.

[rrigantlarm  antimikrobiyal etkinligini degerlendiren baz1 calismalarda
rezidiiel aktiviteyi 6nlemek i¢in nétralize edici ajanlar kullanilirken (Ferraz ve ark
2001, Gomes ve ark 2001, Sena ve ark 2006), bazi ¢alismalarda kullanilmamigtir
(D'Arcangelo ve ark 1999, Tandjung ve ark 2007, Arias-Moliz ve ark 2010, Dewi ve
ark 2020). Arias-Moliz ve ark (2010) bu tiir ¢aligmalarda nétralize edici ajanlarin
sonuclar1 etkileyebilecek cesitli antimikrobiyal etkilere sahip olabilecegini
bildirmislerdir. Ayrica; literatiirde ¢alismamizda kullanilan OCT, HEBP, BA, PAA,
TA, FA soliisyonlar: i¢in herhangi bir antimikrobiyal etkisinin olmadig1 belirtilen
evrensel notrlestirici  ajanlardan bahsedilmemektedir. Bu nedenlerle mevcut
calismamizda sadece NaOCl, OCT, CHX ve EDTA i¢in nétrlestirici ajan kullanmak
yerine, test edilen tiim ajanlarin etkisini aym sekilde notralize etmek i¢in sadece
damitilmis su kullanilmis ve bu sayede calismadaki tiim gruplar ayni kosullar altinda

test edilmistir.

Literatiirde kok kanalinda kullanilan NaOCl gibi geleneksel irrigasyon
solisyonlarmin farkli pH degerlerinde farkli antimikrobiyal etkiler gosterdigini
belirten aragtirmalar mevcut olmakla birlikte (Tawakoli ve ark 2017, Wright ve ark
2017) ¢alismamizda; hazir olarak satin alinan soliisyonlar (OCT, NaOCl, EDTA,
CHX) prospektiislerindeki pH degerlerinde, laboratuvar ortaminda tarafimizca
hazirlanan soliisyonlar (FA, PAA, BA, HEBP, TA) ise hazirlandiklarn
konsantrasyonlardaki pH degerlerinde kullanilmislardir. Ozellikle yeni soliisyonlarin
literatiirde farkli pH degerleriyle kullanimlarinda antimikrobiyal etkinliklerinin
karsilastirildigi caligmalarin nadir olmast ve bu durumun mevcut ¢alisma amacinin

disinda olmast  sebepleriyle c¢alismamizda herbir soliisyon hazirlandig

64



konsantrasyonlardaki pH degerleriyle kullanilmis ve farkli pH degerleri kullanilarak

yapilacak ileri ¢aligmalar i¢in temel olusturma niteligi kazanilmistir.

Literatiir taramalarinda mevcut ¢alismada kullanilan bazi alternatif irrigasyon
soliisyonlarmin  antimikrobiyal etkinlikleri {izerine yeterli sayida makale
bulunmamasi ve hatta bazilariyla siire ile ilgili hi¢bir ¢aligma olmamasi mevcut
calismamizdaki DKT yonteminde soliisyonlarin literatiirde en ¢ok arastirildigi 30 sn,
60 sn, 5 dk ve 10 dk’lik siirelerle antimikrobiyal etkinliklerinin karsilastirilmasina

dayanak olusturmustur.
MIK Testi

Mevcut calismada 6ncelikle, kullanilan irrigasyon soliisyonlarinin E. faecalis
ve C. albicans’a kars1 etkili olduklart minimum konsantrasyonlarini belirlemek
amaciyla 6n c¢alisma niteliginde olan MIK testi uygulanmistir. MIK testinde E.
faecalis ve C. albicans’a kars1 mevcut konsantrasyonlarda bile herhangi bir etkinlik
gostermedigi belirlenen h-BN ve HOCI soliisyonlar1 ¢aligmanin ikinci agamasi olan

DKT’de kullanilmamustir.

MIK testi optimal standardizasyon sartlarinin saglanmasi agisindan oldukca
giivenilir bir ¢aligma yontemi olmakla birlikte bazi ¢aligmalarda benzer soliisyonlarin
kullanildig1 sonuglar arasinda farkliliklar olabilmektedir (Tirali ve ark 2009, Bajrami
ve ark 2020). Bu durumun olasi nedenlerinden biri; kulllanilan E. faecalis ve C.
albicans suslarindaki farkliliklar ile suslar standart ve ayni olsa bile elde edildikleri
pasaj sayilarinin mikroorganizmanin fenotipik ve genotipik o6zellikleriyle birlikte
viriilansin1 da etkilemesi olabilir. Mikroorganizmalar, elde edildikleri her pasajda
baz1 Ozelliklerini aktaramayip kaybedebilmekte ya da daha gii¢siizlesebilmektedir
(Mohamed ve Huang 2007). Bundan baska ayrica, verilerin elde edilmesinde
kullanilan ELISA okuyucusunun kalibrasyonu, McFarland standardini saglayan
cihazin kalibrasyonu, uygulayicinin tecriibesi de MIK skorlarini etkileyebilmektedir
(Sutton 2011). Bundan baska ayrica; MIK testi sonucunda elde edilen verilerin ¢ok
yiiksek hassasiyet gosteren mikro diizeyde veriler olmasi nedeniyle benzer ¢alisma

sonuclar1 arasinda goriilen farkliliklar g6z ardi edilerek 6nemsenmeyebilir.

Mevcut calismamizda %5.25 NaOCl i¢in MIK degeri E. faecalis’e kars1 1/8
(%0.656) ve C. albicans’a kars1 1/4 (%1.312) olarak bulunmustur. 2011 yilinda
giimiis nanopartikiiliiniin E. faecalis (ATCC 2367) susuna karst MIK degerini
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belirlemeyi ve ayrica %5.25 NaOCl ve %2 CHX soliisyonlar ile karsilagtirmayi
amaglayan bir ¢alismada %35.25 NaOCI’nin MIK degeri %0.328 olarak bildirilmistir
(Lotfi ve ark 2011). Calismamizda elde edilen sonucun buradaki degerden yaklasik 2
kat daha diisiik konsantrasyonda olmasinin en 6nemli nedeni kullanilan E. faecalis
suslarinin farkli olmasr ile ilgili olabilir. Olasi bir bagka neden de; ilgili calismada
mevcut ¢alismada kullanilan 96 kuyucuklu mikropleytlerle seyreltme yontemi yerine

cam tiipler kullanilmig olmasidir.

S. aureus, E. faecalis ve C. albicans’a kars1 farkli konsantrasyonlardaki
NaOCl ve OCT soliisyonlarinin in-vitro antimikrobiyal etkinliklerinin belirlenmesi
ve MIK degerlerinin tespiti amaciyla Tirali ve ark (2009) tarafindan yapilan bir
caligmada, mevcut ¢alismayla benzer standart suslar kullanilmustir (Tirali ve ark
2009). Ilgili ¢alisma sonuglarina gore; E. faecalis ve C. albicans’a kars1 0.002 pg/ml
olarak bulunan MIK degerleri mevcut calismamizda neredeyse aym olarak E.
faecalis ve C. albicans’e karsi sirasiyla, 0.004 pg/ml ve 0.001 ug/ml olarak tespit
edilmistir. Arada iki kat kadar konsantrasyon farki olsa da calismalar mikro

diizeylerde oldugu i¢in degerler tolere edilebilir.

E. faecalis ve C. albicans iizerinde propolis, BioPure MTAD, %5 NaOCIl ve
%2 CHX soliisyonlarmin MIK degerlerini karsilagtirmali olarak degerlendiren bir
baska calismada, E. faecalis’e kars1 %5 NaOCI’nin MIK degeri 1/16 iken C. albicans
igin 1/4 olarak bulunmustur (Arslan ve ark 2011). Mevcut ¢alismada da C. albicans’a
kars1 benzer sekilde 1/4 diliisyon degeri bulunurken E. faecalis i¢in bulunan 1/8
degeri bahsedilen ¢alismadan 2 kati olarak farkli ¢tkmustir. MIK icin elde edilen skor
farkliliklarinin nedeni; inokulum miktarlarinin, besiyeri bilesimlerinin, soliisyon ya
da kiltir medyumu pH degerleri farkhiliklarinin, mikroorganizmalar ve
antimikrobiyal ajanlar arasindaki etkilesim iizerinde rol oynamasi olabilir. Mevcut
calisma ile ayn1 E. faecalis (ATCC 29212) susu lizerinde Bajrami ve ark (2020)
tarafindan yapilan bir baska ¢alismada NaOCI i¢in MIK degeri %0.7 bulunurken,
Heiling ve ark (2001) tarafindan %0.5 olarak bulunmustur. Her iki caligmada elde
edilen sonuclar, mevcut ¢alismada NaOCI icin elde edilen %0.656 ile benzerlik

gostermektedir.

%17 EDTA soliisyonunun E. faecelis iizerine etkinligini MIK ydntemiyle

degerlendiren bir ¢alismada, MIK skoru mevcut ¢alismada bulunan 21.25 g/I’nin
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yaklasik 2 kati yani 42.5 g/l olarak bulunmustur (Giardino ve ark 2020). Sonuglarin
farkli ¢ikmasinin nedeni; ilgili ¢alismada mevcut ¢alismadan farkli olarak E. faecalis
(ATCC 4083) susu kullanilmasi olabilir. Al-Sheik Abidal ve ark. (2020) tarafindan
yapilan bir ¢alismada E. faecalis’e kars1 MiK skorlar, %17 EDTA igin 1/512, %2
CHX i¢in 1/64 olarak tespit edilmistir. Sonuglardaki farkliligin nedeni, ilgili
calismada mevcut ¢alismadan farkli olarak diliiasyon iglemi i¢in cam tiip kullanilmig
olmasi olabilir. C. albicans SK4b ve C. albicans ON47 suslarinin planktonik ve
biyofilm hiicrelerine kars1 EDTA ve CHX ajanlarinin antimikrobiyal etkinliginin
MIK yéntemiyle incelendigi bir ¢alisma sonuglarina gore ise; iki farkli mantar susu
icin EDTA %1 MIK degeri gosterirken, CHX soliisyonu 1.6 pg/ml degerini
gostermistir (Sivaranjani ve ark 2021). Mevcut ¢alismada kullanilan suslardan farkl
olmasina ragmen, ¢alismamizda EDTA i¢in MiK oran1 %1.06 bulunmustur. Mevcut
calismada CHX soliisyonu icin MIK degeri ise 19,53 pg/ml bulunarak, ilgili
calismadan farkli ¢ikmustir. Bu tolere edilebilir farkin, her iki ¢alismanin da mikro
diizeyde yapilmis olmasi ve suslardaki farklilik nedenleriyle meydana gelmis

olabilecegi diisiiniilebilir.

Endiistriyel alanda yapilan bir calismada HEBP soliisyonunun C. albicans’a
karst MIK degeri 3125 pg/ml olarak bulunurken (Narayanan ve ark 2017), mevcut
calismada 22480 pg/ml olarak bulunmustur. Iki calisma sonucu arasindaki farklilik
mikro diizeyde verilerin elde edildigi bu tiir ¢aligmalarda 6nemsenmeyebilir.
Literatiir taramalarinda HEBP soliisyonunun E. faecalis ve C. albicans’a kars1 MiK

testiyle degerlendirildigi baska caligmaya rastlanmamustir.

Literatiirde FA ile ilgili E. faecalis ve C. albicans iizerine MIK ydntemiyle
yapilan ¢aligmalar ¢ok smrhidir.  Ayni arastirict tarafindan 5 yil arayla yapilan
giincel iki ¢caligmada, E. faecalis (ATCC 29212) susuna kars1; FA %0.156 MIK skoru
gostermistir (Nassar ve Nassar 2016, Nassar ve ark 2021). Ayrica son caligmada
arastiricilar C. albicans igin %1.25 MIK skoru elde etmislerdir. Mevcut calismada
FA icin, E. faecalis ve C. albicans’a kars1 alinan MIK skorlar1 sirasiyla %1 ve %0.5

olarak Ol¢lilmiistir.

Mevcut ¢alismamizda TA i¢in MIK degeri E. faecalis’e kars1 %0.006 (0.061
mg/ml), C. albicans’a karst %0.003 (0.03 mg/ml) olarak bulunmustur. Literatiir

taramalarinda, belirli bir konsantrasyondaki TA soliisyonunun MIK skorlarmi
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inceleyen herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Ancak TA’nin farkli bitkilerin
iceriginde bulunan ekstrakt formlarmin E. faecalis ve C. albicans’a karsi MIK
skorlarmin incelendigi birgok ¢alisma mevcuttur (Belhaoues ve ark 2020, Saravanan
ve ark 2020). Bir ¢alismada, igeriginde TA bulunan iki farkli bitkinin E. faecalis’e
karst MIK degerleri; D. pinnata ve L. aspera 6ziitlerinde E. faecalis i¢in 200 mg/ml
olarak bildirilmistir (Saravanan ve ark 2020). Mevcut ¢alismadaki MIK skorlarmin
ilgili ¢calismadan farkli ¢ikmasi, ilgili calismada yogun bitkisel ekstrakt kullanilmis

olmasi ile agiklanabilir.

BA iizerine yapilan calismalar genellikle tip literatiiriinde yer alan ve Candida
tirleri lizerine yapilmis ¢alismalardir (Adriztina ve ark 2018, Ulu ve ark 2018).
Yapilan dental literatiir taramalarinda BA soliisyonuyla E. faecalis {izerine, farkli
yontemlerle yapilan ¢alismalar bulunsa da (Recai ve ark 2013, Zer ve ark 2022),

MIK yénteminin kullamldig: bir calismaya rastlanmanustir.

Yapilan bir calismada, vajinal enfeksiyon icin potansiyel bir tedavi ajani
olarak BA’nin, C. albicans’a karst MIK yontemi ile etkin dozuna bakilmistir.
Calisma sonucunda MIK degerlerinin 1563 pg/ml ile 6250 pg/ml arasinda oldugu ve
BA’nin fungistatik 6zellikler sergiledigi belirtilmistir (De Seta ve ark 2009). Mevcut
calismada kullanilan BA soliisyonu MIK degerleri de %1, 3, 5 lik konsantrrasyonlar
i¢in sirastyla; 5000 pg/ml (5 mg/ml), 15000 pg/ml (15 mg/ml), 6250 pg/ml (6.25
mg/ml) olarak bulunmus olup, ¢alisma boyutunun mikrodiizeyde oldugu diistiniilerek
anlamli sekilde benzer sonuglar verdigi goriilmiistir. BA soliisyonunun C.
albicans’in da aralarinda bulundugu cesitli candida tiirleri iizerine antimikrobiyal
etkinliginin arastirildig1 bir baska ¢alisma sonucuna gore ise MIK degeri C. albicans
icin 60 mg/ml olarak bulunmustur (Eliuz 2020). Mikrodiizeyde degerlendirildigi

g0zoniine alindiginda mevcut ¢aligmayla yakin sonuglar ortaya ¢iktigi goriilmektedir.

Mevcut ¢alismamizda %2 PAA icin MiK degeri E. faecalis’e kars1 %0.0625,
C. albicans’a karst %0.125 olarak bulunmustur. Literatiir taramalarinda %2 PAA
soliisyonunun E. faecalis ve C. albicans’a kars1 antimikrobiyal etkinligini MIK

yontemiyle degerlendirilen ¢alismalara rastlanmamustir.
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DKT Yontemi
Sodyum Hipoklorit (NaOCI)

NaOCl; mevcut calismada ve E. faecalis ve C. albicans iizerine
antimikrobiyal etkinlik degerlendirilen bir¢ok ¢alismada, literatiirde etkinligi en ¢ok
arastirllan konsantrasyon olan %35.25°lik konsantrasyonda kullanilmistir. Yapilan
calismalarda E. faecalis ve C. albicans’a kars1 altin standart ve pozitif kontrol grubu
olarak kullanilan NaOCl’nin gilinlimiizde toksik etkisinin daha diisiik ve etkisinin
optimal olarak diistintildiigli %?2.5 konsantrasyonda kullanilmasin1 tavsiye eden
calismalar (Essner ve ark 2011) olsa da, diisiik konsantrasyonlarda antimikrobiyal
etkisinin azaldig (Tirali ve ark 2013, Briseno-Marroquin ve ark 2022) ya da ayni
etki i¢in daha uzun siirelerde uygulanmasi gerektigini bildirilen ¢alismalar da
mevcuttur (Gomes ve ark 2001, Vianna ve Gomes 2009). Mevcut ¢alismada toksik
etkisinden bagimsiz olarak, literatiirde ve endodonti pratiginde en c¢ok kullanilan
konsantrasyon olan %5.25 oraninda kullanilmistir (Taha 2019, Brisefio-Marroquin ve
ark 2022). Mevcut c¢alismada %5.25 NaOCl’nin yer almasinin diger Onemli
nedenleri; E. faecalis ve C. albicans’a karsi etkisinin yiiksek diizeyde olmasi ve
literatiirde ¢calismamizda kullanilacak yeni irrigasyon soliisyonlariyla 4 farkli zaman
diliminde ve DKT yontemiyle karsilastirmasinin bulunmamasidir. Mevcut
calismadaki DKT testinde %5.25 NaOClI’nin hem E. faecalis hem de C. albicans’a
kars1 30. sn’den itibaren tiim mikroorganizmalar1 yok ederek yiiksek antimikrobiyal

etkinlige sahip oldugu belirlenmistir.

E. faecalis ve C. albicans’in da dahil oldugu bir¢ok endodontik patojene
kars1, %0.2, %1 ve %2 CHX sivi1 ve jel formlarimin antimikrobiyal aktivitesini %0.5,
%1, %2.5, %4 ve %5.25 NaOCl ile karsilagtirmak amaciyla DKT yontemi ile yapilan
bir ¢calismada s1v1 %1, %2 CHX’in E. faecalis ve C. albicans’1 15 sn sonunda %100
elimine ettigi belirtilmistir (Vianna ve ark 2004). Sivi %0.2 CHX’in ise 15 sn de C.
albicans’1, 30 sn sonunda ise E. faecalis’i tamamen elimine ettigi bildirilmistir. Tlgili
calismada, CHX jel formunun basarisinin konsantrasyonuna bagli olarak 15 sn ile 2
saat arasinda uzadigi tespit edilmistir. %5.25 NaOCI’nin isel5 sn’de hem E. faecalis
hem de C. albicans1 tamamen ortadan kaldirdigi rapor edilirken, %0.5 NaOCI’nin
30 dk, %1 NaOCl’nin 20 dk, %2.5 NaOCl’'nin 10 dk ve %4 NaOCl’nin 5 dk gibi

uzayan siirelerde %100 antimikrobiyal etki gosterdigi bildirilmistir. Bu ve benzer
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calismalarda (Vianna ve ark 2004, Vianna ve Gomes 2009, Brisefio-Marroquin ve
ark 2022) %>5.25 NaOCl daha diisiik konsantrasyonlariyla karsilastirildiginda siire
bakimindan daha basarili bulunmasi nedeniyle mevcut ¢calismada NaOCl, %5.25°lik
konsantrasyonda kullanilmistir. Mevcut ¢alismada, Vianna ve ark (2004) tarafindan
kullanilan konsantrasyonlarda %5.25 NaOCl ve %2 CHX kullanilmis ve ayn1 method
olan DKT yontemiyle her iki soliisyon da 30 sn ve diger tiim siirelerde aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadan ayni sekilde %100 antimikrobiyal
sonuglar ortaya ¢ikarmistir (p>0.05). Ayni arastiricinin i¢inde bulundugu bir ekip,
2001 yilinda yine ayn1 yontem ile sadece E. faecalis iizerine yaptiklar ¢aligmalarinda
da ayni sonuglar1 elde ederek mevcut calismamizla da uyumlu olan sonuglariyla

kendi ¢alismalarini dogrulamiglardir (Gomes ve ark 2001).

%1°lik konsantrasyondaki farkl ticari PAA soliisyonlarinin, %2.5 NaOCI ve
%17 EDTA’yla hem sitotoksite hem de E. faecalis biyofilmi {izerine antibiyofilm
etkinliklerinin DKT yontemiyle incelendigi bir ¢alismada; 3. dk’da %2.5 NaOCI ve
bazi PAA soliisyonlarinin biofilmi tamamen elimine ettikleri bildirilmistir (Viola ve
ark 2022). Ilgili ¢alismada, mevcut calismadan farkli olarak yar1 konsantasyonda
kullanilan %1 PAA ve %2.5 NaOCI soliisyonlarmin E. faecalis biofilmini dahi
kaldirmasi, ¢alismamizda kullanilan planktonik formdaki E. faecalis’i rahat bir
sekilde elimine edebilecegini gosterdigi icin mevcut calismayi destekler nitelikte

onem teskil etmektedir.
Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA)

%17 EDTA soliisyonu smear tabakasiin inorganik yapisini uzaklagtirmada
organik dokuyu c¢ozme kabiliyetine sahip NaOCl’nin ¢esitli konsanstrasyonlariyla
birlikte smear tabakasiytr uzaklastirmak amaciyla siklikla kullanilmaktadir
(Torabinejad ve ark 2003, Guo ve ark 2014). Smear tabakasinin inorganik kismini
uzaklastirmadaki basarisindan dolay1 bir¢cok calismada antimikrobiyal etkinligi de
arastirtlmistir (Powell ve ark 2019, Raheem ve Ghaima 2021). Mevcut ¢alismamizda
da literatiirde en ¢ok kullanilan konsantrasyonu olan %]17’lik konsantrasyonda
kullanilmis ve antimikrobiyal etki bakimindan ¢alismamizda arastirilmasi planlanan

diger irrigasyon soliisyonlariyla karsilastirilmas1 amaciyla ¢alismaya dahil edilmistir.

Mevcut calismada %17 EDTA, %5.25 NaOCl, %2 CHX, %3 BA, %5 BA,
%2 FA, %25 TA ve %2 PAA solisyonlar1 C. albicans’a karsi tiim siirelerde
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aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadan %100 basarili bulunmustur
(p>0.05). Yapilan bazi calismalarda, EDTA soliisyonu antifungal etki bakimindan
mevcut c¢alismadan farkli olarak zayif bulunmustur (Chandra ve ark 2010,
Subramaniam ve ark 2022). Bir ¢alismada, EDTA’nin agar plagi iizerinde bir
inhibisyon bolgesi olusturdugu ancak test tiipiinde 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda
bile canli mikroorganizma sayisini azaltamadigi gosterilmistir (Ingle ve Baumgartne
2008). C. albicans (ATCC 60193) susu iizerine, son yikama soliisyonu olarak %6
NaOCl, %2 CHX, %17 EDTA ve BioPure MTAD’ nin antifungal etkinligini ¢ekilmis
insan disleri iizerinde karsilastirmayr amaclayan bir ¢alisma sonucuna gore; %6
NaOCl ve %2 CHX’in antifungal aktivitede esit derecede etkili olup, BioPure
MTAD ve %17 EDTA’ya gore istatistiksel olarak anlamli derecede {istiin oldugu
gosterilmistir (p<0.05) (Ruff ve ark 2006). %5.25 NaOCI, %2 CHX, %17 EDTA ve
%1 klotrimazol soliisyonlarinin C. albicans iizerine antifungal etkilerini, yukaridaki
calismada kullanilan yontemle inceleyen bir baska ¢alismada; %5.25 NaOCI ve %2
CHX’in antifungal aktivitede esit derecede etkili olup, %1 klotrimazol ve %17
EDTAya tistiin olduklar1 bildirilmistir (Chandra ve ark 2010).

Bazi ¢alismalarda ise EDTA soliisyonu, mevcut calismadakine benzer sekilde
antifungal etkili bulunmustur (Sen ve ark 2000, Akgay ve ark 2010). 2000 yilinda
yapilan bir calismada; dis tedavisi goren bobrek transplantasyonu gegirmis bir
hastanin agiz boslugundan ve kok kanallarindan alinan ii¢ farkli C. albicans klinik
izolat; %2.5 NaOCl, %5 NaOCl,%17 EDTA ve %0.2 CHX gibi soliisyonlar ile
povidon-iyodin, nistatin ve ketokonazol gibi antifungal ilaglarin etkinligini
belirlemek amaciyla agar diflizyon yontemi ile degerlendirilmistir (Sen ve ark 2000).
%17 EDTA’nin, rutin antifungal ilaglara ve diger tiim soliisyonlara kiyasla en
yiiksek antifungal aktiviteyi gosterdigi bildirilen bu calisma sonucunda kok kanal
tedavi islemlerinde %17 EDTA kullanimi siddetle tavsiye edilmistir. Yapilan bu
calisma, yontem ve kullanilan suslarin klinik izolatlardan elde edilmesi nedenleriyle
metod olarak mevcut caligmadan farkliliklar gostermekle birlikte; mevcut ¢alismada

%17 EDTA i¢in bulunan olumlu antifungal etki, bu ¢alismay1 destekler niteliktedir.

Gil ve ark (Gil ve ark 1994) EDTA’nin, C. albicans'n protein ve DNA
sentezini etkilemedigini beyan etmis ancak EDTA'nin C. albicans’a kars1 etkinlik
gostermesini: mikroorganizma kolonizasyonunu engellemesi ve biliylimeyi dnleyici

ozellikler gostermesi olarak acgiklamiglardir. Bazi c¢alismalarda Ca* iyonlar1
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varliginin, C. albicans'in ¢esitli hiicre dig1 matris proteinlerine yapigsma kapasitesinde
ve hiicre morfogenezinin kontroliinde kritik bir rolii oldugu beyan edilmistir (Klotz
ve ark 1993, Thaweboon ve ark 2021). EDTA, ortamdaki Ca*? iyonlarin: selatlayarak
C. albicans'in proteinlere, doza bagli olarak baglanmasini engeller. EDTA, hiicre
duvarlarindan Ca*®y1 uzaklastirarak, hiicre duvarinda ¢okmelere neden olur ve
enzim reaksiyonunu engelleyerek C. albicans'in biiylimesini azaltir (Pugh ve Cawson
1980). C. albicans dentinde bulunan kollojen ve kalsiyumu kullanarak besin

ihtiyacini karsilayabilir (Hagihara ve ark 1988).

Yukarida agiklanan nedenlerle mevcut ¢alismamizda %17 EDTA
soliisyonunun antifungal etkili bulunmasinin 6nemli bir gerekgesi ¢calismamizda dis
dokusu kullaniminin olmadigi DKT yonteminin kullanilmis olmasi olabilir. DKT
yonteminde EDTA, kiiltiir medyumundaki C. albicans’a karsi incelenirken, klinik
ortamda Ca™® ve kollajen gibi ideal besin ortami da barindiran dis dentin dokusu
temastyla incelenmektedir. Dolayisiyla laboratuvar ortaminda yapilan ve dis dokusu
kullanilmayan c¢alismamizda, EDTA’nin selasyon etkisini dentin dokusunda
kaybetmek yerine mikroooganizma hiicre duvar yapisina ve kiiltiir medyumuna
odaklayip, C. albicans metabolizmasi i¢in gerekli Ca™ u hiicre duvarmdan etkili bir
sekilde uzaklastirarak gosterdigi ve dis dokusu kullanilan ¢alismalara gore daha

basarili sonug ortaya ¢ikardig: diisiiniilebilir.

Akgay ve ark (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada siiper oksit, %2.5
NaOCl, %2 CHX ve %5 EDTA'nin E. faecalis (ATCC 29212) ve C. albicans (ATCC
10239)’a kars1 antimikrobiyal etkinlikleri disk diflizyon ve DKT ydntemleri
kullanilarak karsilastirilmistir. DKT de tiim soliisyonlarin 30 sn, 60 sn, 3 dk ve 5 dk
stirelerinde E. faecalis ve C. albicans't etkili bir sekilde elimine ettikleri (p>0.05)
bildirilmistir. Tlgili calismada EDTA ve NaOCIl mevcut calismaya gore daha diisiik
konsanstrasyonlarda kullanilmasina ragmen; ortak olan 30 sn, 60 sn ve 5 dk
siirelerinde C. albicans’a kars1 %100 etkili bulunmustur. ilgili ¢alisma mevcut
calismada oldugu gibi E. faecalis ve C. albicans’a karst hem DKT y6nteminin
kullanilmast hem de ii¢ siirenin ayni olmasi (30 sn, 60 sn, 5 dk) bakimindan yontem
olarak benzerlik gostermektedir. Mevcut ¢alismada %17 EDTA, %2 CHX, %S5.25
NaOCI soliisyonlar1 C. albicans’1 tiim siirelerde %100 elimine ederken (p>0.05), E.
faecalis’i %2 CHX ve %5.25 NaOCI tiim siirelerde %100 elimine etmistir (p>0.05).

Mevcut c¢alismada %17 EDTA soliisyonu E. faecalis’e karsi zamanla artan
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degerlerde etkinlik gostermis olmasina ragmen 10. dk’nin sonunda ancak %84’liik
eliminasyon saglamistir. EDTA icin ilgili calismayla mevcut ¢aligma arasindaki bu
sonu¢ farkliligi; mevcut ¢alismada EDTA’nin %5 degil %17 konsantrasyonda

kullanilmasiyla aciklanabilir.

[rrigantlarin  antimikrobiyal etkinligini degerlendiren bazi ¢alismalarda,
herhangi bir rezidiiel aktiviteyi onlemek i¢in notralize edici ajanlar kullanilmasina
ragmen (Ferraz ve ark 2001, Gomes ve ark 2001, Sena ve ark 2006), kiiltiir
ortamindan kalsiyum uzaklastirma ozellikleri nedeniyle ¢alismamizda EDTA igin
herhangi bir nétralize edici bir ajan kullanilmamistir. Yukarida bahsedilen benzer

calismada da (Akgay ve ark 2010) nétralize edici ajan kullanilmamaistir.

Mevcut ¢alismada EDTA; DKT'de C. albicans’a kars1 NaOCI ve CHX kadar
etkiliyken, E. faecalis’e kars1 diger soliisyonlar kadar basarili etki gosteremese de
zamana bagli olarak etkisi artan nitelik gdstermistir. Cogu arastirmada EDTA’nin
antimikrobiyal etkisinin yeterli olmadigi rapor edilirken (Ingle ve Baumgartne 2008,
Subramaniam ve ark 2022), Akgay ve ark (2010)’min g¢alismasinda ve mevcut
calismada benzer sekilde giiclii antifungal ve nispi antibakteriyel etki sergilemesi,
inhibe edici ajan kullanilmamasina bagli olarak soliisyonun rezidiiel etkisinin bir siire

daha devam etmesinden kaynakli da olabilir.

Klorheksidin Diglukonat (CHX)

Endodontide siklikla kullanilan CHX soliisyonunun E. faecalis ve C. albicans
tizerine etkileri bir¢ok ¢alismada ortaya konulmustur (Cherian ve ark 2016). Doku
¢ozme Ozelliginin bulunmamasi, NaOCl ile birlesiminde parakloranilin (PCA)
olugturmas: (Siddique ve ark 2019) gibi dezavantajlari, mevcut galismaya CHX’e
alternatif olabilecek soliisyonlar dahil edilmesinde gerek¢e olusturmus ve bu
irrigasyon soliisyonlarinin CHX’le karsilastirilmasinda CHX en yaygin kullanilan

%2’lik konsantrasyonda (Makkar ve ark 2015, Dewi ve ark 2020) kullanilmigtir.

Mevcut ¢alismamizda CHX, test edilen tiim siirelerde hem E. faecalis hem de

C. albicans tizerine %100 etkili bulunmustur.

Yakin zamanda yapilan bir calismada %1, %6, %10 sitrik asit (CA), %2 CHX
ve sitrik asitle karistiritlmis CHX soliisyonlarinin (%1, %6, %10 CAMCHX), smear
tabaka kaldirma ozellikleriyle birlikte E. faecalis (ATCC 29212) ve C. albicans
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(ATCC 10231) suslar1 iizerine antimikrobiyal etkileri DKT yontemiyle 30 sn, 60 sn,
90 sn, 120 sn siirelerinde incelenmistir (Dewi ve ark 2020). Calisma sonuglarina
gore; %2 CHX ve CHX igeren CA soliisyonlar1 (%1, %6, %10 CAmCHX), hem E.
faecalis’i hem de C. albicans’1 30 sn sonunda tamamen ortadan kaldirmistir. Dewi ve
ark (2020)’nin bu caligmasi; DKT yontemi kulllanilmasi, 30 sn ve 60 sn gibi ortak
stireler bulunmasi ve ayrica %2 CHX soliisyonunun mevcut ¢alismada oldugu gibi E.
faecalis ve C. albicans’a kars1 30. sn’den itibaren %100 eliminasyon sagladiginin
gosterilmis olmasi bakimlarindan hem metot hem de elde edilen sonuglar agisisindan

mevcut ¢calismamizla benzerlik gostermektedir.

CHX, E. faecalis {izerine antimikrobiyal etkinlik agisindan PAA ile
kiyaslandigi bazi g¢alismalarda benzer ya da daha etkili bulunurken (Guerreiro-
Tanomaru ve ark 2011, Ordinola-Zapata ve ark 2013, de Oliveira Brandao-Neto ve
ark 2021), bazilarinda daha az etkili bulunmustur (Subha ve ark 2013, Arias-Moliz
ve ark 2015). Mevcut ¢alismamizda %2 CHX ve %2 PAA test edilen tiim siirelerde
hem E. faecalis hem de C. albicans iizerine aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmaksizin %100 etkili bulunmustur (p<0.05).

CHX’in E. faecalis iizerine antimikrobiyal etkinlik agisindan FA ile
kiyaslandigi bir ¢alismada iki soliisyon da benzer etkili bulunmustur (Brooks ve ark
2004). %2 CHX E. faecalis iizerine mevcut ¢alismamizda test edilen tiim siirelerde
%2100 etkili bulunurken; %2 FA ilk 30 sn’de %60+8 oraninda, 60 sn temas
sonrasinda ise %100 etkili bulunmustur (p<0.05).

CHX, E. faecalis fizerine antimikrobiyal etkinlik agisindan OCT ile
karsilastirildigi bazi ¢alismalarda benzer ya da daha etkili bulunurken (Makkar ve ark
2015, Guneser ve ark 2016), bazilarinda daha az etkili bulunmustur (Tirali ve ark
2013, Cherian ve ark 2016, Bukhary ve Balto 2017). C. albicans’a kars1 yapilan bir
caligmada ise OCT ve CHX benzer etkiler gosterirken (Ghivari ve ark 2017), bir
bagka c¢alismada OCT’nin daha etkili oldugu hatta CHX’in etkisiz oldugu
bildirilmistir (Tirali ve ark 2013). Mevcut ¢alismamizda %2 CHX ve %0.01 OCT
test edilen tiim siirelerde hem E. faecalis hem de C. albicans iizerine %100 etkili

bulunmustur (p>0.05).

CHX’nin, C. albicans iizerine antimikrobiyal etkinlik agisindan EDTA ile
kiyaslandig1 bir ¢alismada, CHX basarili bulunurken (Ruff ve ark 2006), bir bagka
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calismada EDTA daha etkili bulunmustur (Sen ve ark 2000). Mevcut ¢alismamizda
%2 CHX ve %17 EDTA test edilen tiim siirelerde hem E. faecalis hem de C.
albicans tizerine %100 etkili bulunmustur (p>0.05).

Hem E. facealis hem de C. albicans’a karsit yapilan bir antimikrobiyal
etkinlik ¢alismasinda EDTA ve CHX etkili bulunmustur (Akcay ve ark 2010). Iki
mikroorganizma iizerine yapilan bir baska calismada CHX, bu kez NaOCI ile
kiyaslanmis ve her iki mikroorganizmaya karsi basarili bulunmustur (Vianna ve ark
2004).

Oktenidin Dihidroklorit (OCT)

%2.5 ve %5 Ca(OCl),, %0.1 OCT, %2.5 NaOCl ve %2 CHX’in 10 dk
boyunca L[929 insan periodontal ligament (hPDL) hiicreleriyle temasinda
sitotoksisitesini ve hiicre migrasyonunu metil-tiazol-tetrazolyum (MTT) ve notr
kirmizi (NR) analizleri ile degerlendiren bir ¢aligmada; test edilen hiicre hatlarinda
%0.1 OCT'nin sitotoksisitesi %2 CHX, %5 Ca(OCl), ve %2.5 NaOCl'den daha
diisiik, hiicre gogii ise %0.1 OCT, %2 CHX ve %2.5 Ca(OCl); i¢in daha yiiksek
bulunmus ve bu nedenlerle OCT ve Ca(OCl);’nin koék kanal irriganti olarak
kullanilma potansiyeline sahip olduklari belirtilmistir (Coaguila-Llerena ve ark
2019). OCT’nin bu ve benzer diger ¢aligmalarla (Schmidt ve ark 2016, Coaguila-
Llerena ve ark 2020) geleneksel irrigantlardan daha az sitotoksite gosterdigi one
striilerek alternatif olarak Onerilmis olmasi gozoniine alinarak, antimikrobiyal
ozellikleri incelenip diger soliisyonlarla karsilastirilmak iizere mevcut ¢alismaya

dahil edilmistir.

OCT'nin uzun siireli bakteriyel adhezyon onleyici aktivitesinin CHX’den
daha etkili oldugu gosterilmistir (Goel ve ark 2018). Ayrica, CHX-NaOCI karigimi
sonucu parakloranilin (PCA) olustugu bilinmektedir. OCT-NaOCI karisiminda ise
beyazimsi bir ¢okelti olusmakta, renk zamanla seffafa degisirken, c¢okeltinin de
dentin tiibiillerini kismen tikadig1 belirtilmektedir (Thaha ve ark 2017). Literatiir
taramalarinda, olugsan bu beyazimsi ¢okeltinin toksik oldugu yoniinde herhangi bir
bilginin bulunmamasi ve bakteriyel adhezyon Onleyici aktivitesinin yiiksek olmasi
da OCT’ni CHX soliisyonuna alternatif olarak diisinmemize ve mevcut

calismamizda yer vermemize neden diger 6nemli nedenler olmustur.
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Ghivari ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada, %0.1 OCT’nin E.
faecalis ve S. aureus'a 30 sn'de, C. albicans'a 10 sn'de antimikrobiyal aktivite
gosterdigi tespit edilmistir. Ayni ¢calismada OCT’nin ayrica, C. albicans'a karst %2
CHX ile benzer antifungal aktiviteye sahip oldugu, E. faecalis ve S. aureus'a karsi
ise %5.25 NaOCl'ye kiyasla daha diisiik etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Mevcut
calismamizda %0.1 OCT soliisyonu E. faecalis e kars1 30. sn’de, C. albicans’a karsi
60. sn’de %100 etki gostermis, NaOCl ve CHX ise calisilan tiim siirelerde her iki

mikroorganizmay1 da %100 elimine ederek basarili bulunmustur.

E. faecalis'e kars1 %2 CHX ile %0.1 OCT nin antimikrobiyal etkilerini pasif
ultrasonik irrigasyon ve pasif ultrasonik irrigasyon olmadan karsilastiran in-vitro bir
calismada, iki farkli derinlikte (200 pum ve 400 pum) dentin talasi toplanarak CFU
sayilar1 belirlenmistir (Cherian ve ark 2016). Calisma sonucunda pasif ultrasonik
irrigasyonun, irrigantlarin antimikrobiyal etkisini arttirdig1 ve %0.1 OCT’nin, hem
200 um hem de 400 pum'de E. faecalis'e karst % 2 CHX'den daha etkili oldugu
bulunmustur. Mevcut ¢alismada E. faecalis'e karsi OCT ve CHX esit derecede
basarili bulunurken, ilgili calismada OCT daha basarili bulunmustur. Mevcut
calismada sonucun farkli ¢ikmasinin nedeni, diger c¢alismanin dentin dokusu

tizerinde yapilmis olmasi ve pasif ultrasonik aktivasyon kullanilmis olmasi olabilir.

Tirali ve ark (2009) tarafindan yapilan in-vitro bir ¢alismada farkli temas
stirelerinde farkli konsantrasyonlardaki NaOCIl (%0.5, %2.5, %5.25) ve OCT
(%0.001, %0.01, %0.05, %0.10)’nin, S. aureus, E. faecalis ve C. albicans dahil
olmak tizere direncli mikroorganizmalarin eliminasyonundaki etkinligi arastirilmis
ve %2.5 NaOCl’nin aerobik (C. albicans ve S. aureus) ve fakiiltatif anaerob
mikroorganizmalar1 (E. faecalis) ortadan kaldirmak igin %5.25 NaOCl'den daha
uzun bir silireye gereksinim duydugu belirtilmistir. Calisma sonucunda ayrica %0.1
ve %0.05 OCT’nin test edilen tim mikroorganizmalar1 sadece 15 sn’de ortadan
kaldirirdigr; %0.001, % 0.01 OCT ve %0.5 NaOCI’nin ise mikroorganizmalarin
hicbirinin biiylimesini engellemeyemedigi belirtilmistir. Tirali ve ark (2009) calisma
sonucunda irrigasyonlarin antimikrobiyal etkilerini, en giicliden en zayifa dogru;
%0.1 OCT = %0.05 OCT > %5.25 NaOCl > % 2.5 NaOCl seklinde siralamislardir.
Mevcut calismamizda ise E. faecalis’e karst %5.25 NaOCl ve %0.1 OCT tiim

stirelerde %100 etkili olarak benzer antibakteriyel etki gostermislerdir.
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Farkli konsantrasyonlardaki OCT (%0.025, %0.05 ve %0.1) ve CHX (%0.2,
%1 ve %2)’nin E. faecalis (ATCC 29212)’e kars1 antibakteriyel etkinliklerinin iki
farkli yontemle karsilagtirildigi bir ¢alismada, mikroskop ile CFU sayimi sonrasi 3
dk’lik temas siiresinden sonra %0.1 OCT ve %2 CHX konsanstrasyonlarinda bakteri
kolonilerinin sifira indigi; agar diffiizyonda ise OCT'nin tiim konsantrasyonlarinin
%1 CHX ve %3 NaOCIl’den daha biiyiik inhibisyon zonlar1 gosterdigi bildirilmistir
(Makkar ve ark 2015).

Bir baska calismada, %0.1 OCT, %1 alexidin (ALX), %2 CHX ve %5.25
NaOCl'nin E. faecalis’e karsit antibakteriyel etkinligini konfokal lazer taramali
mikroskobu (CLSM) kullanarak degerlendirmek i¢in dentin diskleri iizerinde E.
faecalis (ATCC 29212) biyofimi olusturulmustur (Bukhary ve Balto 2017). Enfekte
dentin diskleri 10 dk siireyle soliisyonlara maruz birakilmistir. Calisma sonucunda;
NaOCl’nin; OCT, CHX ve ALX’e gore onemli dl¢lide daha yiiksek antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu ve OCT’nin, CHX ve ALX'en daha etkili oldugu
bildirilmistir. Mevcut calismamizda %5.25 NaOCl, % 0.1 OCT, %2 CHX tiim
stirelerde E. faecalis planktonik formuna aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadan %100 etkili c¢cikmistir (p>0.05). Bukhary ve Balto (2017)’nun
caligmasinda mevcut c¢alismamizdan farkli olarak dentin diskleri ve CLSM
kullanilmis olmasi nedenleriyle sonuglar tam anlamiyla kiyaslanamasa da, OCT nin
biyofilme dahi etkisinin gii¢lii oldugunu gdérmek, bu soliisyonu CHX’e alternatif
olarak diisinmemize ve calismamizda yer vermemize gerekce olusturmustur.
CHXle ilgili olarak mevcut calismamizla ilgili ¢alisma arasindaki sonug farkliligs;
yontem farkliliklar1 yanisira ¢alismamizda E. faecalis biyofilmi yerine planktonik

formunun kullanilmis olmasi ile agiklanabilir.

2016 yilinda yapilan bir caligmada arastiricilar, E. faecalis’le enfekte dentin
talaglar1 kullanarak %0.2 OCT, %2.5 ve %5.25 NaOCl, %2 CHX soliisyonlarinin
antibakteriyel etkinliklerini SEM ile karsilastirmiglardir. Arastirmacilar OCT nin,
NaOCI ve CHX kadar etkili oldugunu bildirmis olup (Guneser ve ark 2016), mevcut

calisma sonuglarimiz bu sonucu destekler niteliktedir.

Goel ve ark (2018) tarafindan yapilan bir ¢alismada, OCT nin, CHX ve hatta
NaOCl’nin antimikrobiyal performansindan daha iyi oldugu ileri siiriilmiistiir.

Coaguila-Llerena ve ark (2019) konsantrasyonuna bagli olarak OCT’nin, NaOC1’den
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daha etkili oldugunu ve nispeten daha az toksik oldugunu bildirmiglerdir. Benzer
sekilde, daha once yapilan bir calisma da farkli konsantrasyonlardaki OCT'nin
antimikrobiyal etkinliginin, S. aureus, E. faecalis ve C. albicans gibi endodontik
mikroorganizmalara karst %5.25 NaOCl'den daha etkili oldugunu beyan etmistir
(Tirali ve ark 2009). Ancak bazi arastiricilar OCT’nin tek basina bir irrigant olma
potansiyelinin zayif doku ¢o6ziicii 6zellikleri nedeniyle sinirli oldugunu rapor

etmislerdir (Bhavsar ve ark 2022, Chundi ve ark 2022).

Giincel bir ¢alismada; %17 EDTA + %5.25 NaOCl, %0.1 OCT, %17 EDTA
+ 9%5.25 NaOCl + 1% clotrimazole ve fosfat salinin kullanildigi, CFU sayimi1 ve
CLSM yontemleri ile nitel kantitatif degerlendirmelerin yapildigi bir ¢alismada,
fosfat salin disinda kullanilan tiim endodontik irrigantlarin C. albicans (ATCC
90028)'a kars1 etkili oldugu belirtilmistir (Reddy ve ark 2020). Benzer soliisyonlarin
da icinde bulundugu ancak kombine kullanilmadiklar1 mevcut ¢alismamizda da
benzer sekilde; C. albicans tizerine %0.1 OCT 60. sn’den, %1 BA ve %18 HEBP
haricindeki diger tiim soliisyonlar ise 30.sn’den itibaren %100 etki gostererek basarili

bulunmuslardir.

NaOCl, CHX ve OCT’nin farkli konsantrasyonlardaki antimikrobiyal
aktivitesini in-vitro agar diffiizyon yontemiyle E. faecalis (ATCC 29212), C.
albicans (ATCC 10231) ve bunlarin karigimi iizerine degerlendiren bir ¢alismada;
%35.25 NaOCl, tim suslar i¢in diger NaOCl konsantrasyonlarindan (%0.5, %2.5)
daha iyi antimikrobiyal etki gostermis, tim OCT (%0.025, %0.05 ve %0.1)
konsantrasyonlar1 C. albicans ve E. faecalis'e karsi etkili bulunmustur. Ayrica %0.2
CHX tiim mikroorganizmalar tizerinde etkisiz bulunmustur. Tim deneysel
cozeltilerin antibakteriyal etkinligi, suslarin karistirtlmasi durumunda azalan etkinlik
gostermistir. Calismada ayrica NaOCl’'nin  konsantrasyonunun azalmasiyla,
antimikrobiyal etkinliginin de 6nemli Ol¢iide azaldigi bildirilmistir (Tirali ve ark
2013). Bu calismada kullanilan agar diffiizyon test yontemi mevcut ¢aligmada
kullandigimiz yontemden farkli bir yontem olsa da, OCT’yi basarili bularak 6n plana
cikarmustir. Ilgili ¢alismada %0.2 CHX’in basarisiz bulunmasi ise mevcut

calismadan 10 kat daha seyrek konsanstrasyonda kullanilmastyla agiklanabilir.

NaOCl, %2 CHX, CHX/setrimid ¢6zeltisi (CHX+CTR), %0.1 OCT ve Salvia

officinalis bitki ekstraktinin E. faecalis'e kars1 antimikrobiyal etkisini, dentin bloklar1
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tizerinde SEM ile karsilastiran bir ¢alismada; irrigant uygulamasindan sonra kok
kanal dentin duvarlarindan elde edilen bakteri koloni birimleri (CFU) sayilarak
analiz edilmistir. Calisma sonucunda %2.5 NaOCIl, %5.25 NaOCl, CHX ve OCT
gruplarinda bakteri {iremesi saptanmadigi bildirilirken, OCT’nin enfekte kok
kanallarinin tedavisinde endodontik irrigant olma potansiyeline sahip oldugu rapor
edilmistir (Guneser ve ark 2016). Calisma, yontem itibari ile mevcut ¢aligmadan
farkli olmakla birlikte OCT’nin basarisin1 destekler nitelikte oldugu i¢in mevcut

calisma sonuglarimizla uyumludur.

Perasetik Asit (PAA)

Calismamiza, genel olarak literatiirde antimikrobiyal etkinligi ile ilgili olumlu
sonuglar bulunmasi (Arias-Moliz ve ark 2015, Costa ve ark 2015, de Oliveira
Branddo-Neto ve ark 2021, Brisefio-Marroquin ve ark 2022), sitotoksitesinin
nispeten basarili oldugunun gosterilmesi (de Oliveira Branddo-Neto ve ark 2021),
smear kaldirma etkinliginin yeterli bulunmasi nedenleriyle dahil edilen PAA ayni
zamanda diger ¢alismalarla kiyaslamasinin daha rahat yapilabilmesi icin ¢ogunlukla

kullanildig1 %2’lik konsantrasyonda kullanilmigtir.

Mevcut ¢alismamizda C. albicans ve E. faecalis’e kars1 kullanilan %2 PAA
soliisyonu 30 sn, 60 sn, 5 dk, 10. dk’larda %5.25 NaOCl ve %2 CHX soliisyonlariyla
istatistiksel olarak benzer sonuglar gostererek antimikrobiyal etkinlik yoniinden

basarili bulunmustur (p>0.05).

2019 yilinda yapilan bir ¢aligmada; sirke-hidrojen peroksitin farkli oranlarda
karisimlari, %0.5 NaOCI ve %0.2 PAA soliisyonlarinin C. albicans ve S. aureus
tizerine antimikrobiyal etkileri incelenmistir. Calisma sonucunda; tiim sirke-hidrojen
peroksit karisimlarinin, %0.5 NaOCl ve %0.2 PAA’nin, C. albicans ve S. aureus'u
etkin bir sekilde ortadan kaldirdigi bildirilmistir (Soto ve ark 2019). Mevcut
calismamizda daha yiiksek konsantrasyonda kullanilan %2’lik PAA soliisyonu da 30.
sn’den C. albicans’t %100 elimine ederek ilgili g¢alismayi destekler nitelik

gostermistir.

Ceretta ve ark (2008) tarafindan yapilan bir mikrobiyolojik analizde; C.
albicans kullanilarak 800 ppm, 1500 ppm, 2500 ppm PAA’nin dental ekipmanlar
tizerinde ¢ogalan mikoorganizmalara kars1 antimikrobiyal etkileri agar diffiizyon ve

MIK yéntemleri kullanilarak incelenmistir. Calisma sonucunda, dis ekipmanlarini
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sterilize etmek i¢cin PAA’nimn etkili oldugu ve 2500 ppm degerinin en iyi sonucu
gosterdigi ve PAA’nin kliniklerde enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in kullanilabilecegi
bildirilmistir. Mevcut calismamizda da, %2 PAA’nmn elde edilen MIiK degerleri

tizerinden bakterisit ve fungusit 6zellikte oldugu ortaya ¢ikarilmistir.

C. albicans ve Bacillus subtilus (spor) ile in-vitro kontamine olmus giita-
perka konlarinin dezenfeksiyonunda %2 PAA’nin etkinligini degerlendirmeyi
amaglayan bir caligmada; 2.5 dk’lik temas sonrasinda mikrobiyal yapinin %100'{iniin
elimine edildigi bildirilmistir. %2 PAA soliisyonu 1 dk’lik temas sonrasinda giita-
perka konlar tizerindeki biyofilmler iizerinde de etkili olmustur (Salvia ve ark 2011).
Benzer bir ¢alismada da, E. faecalis ve Bacillus subtilis ile kontamine olmus Resilon
ve giita-perka konlarinin 1 dk ve 5 dk’lik siirelerde %3 NaOCl, %2 CHX, %1 PAA
ve %10 povidon-iyodinle temas sonrasinda dezenfekte edilme oranlar
karsilagtirilmis ve bu ¢alismada da 1 dk ve 5 dk’lik dezenfeksiyon isleminde %1
PAA en iyi sonuglar1 gdstermistir. Ilgili calismada konlarm hizli dezenfeksiyonunda
ikinci en 1yl sonucu %2 CHX gosteritken %3’liik NaOCl’nin liglincli sirada yer
aldig1 bildirilmistir (Subha ve ark 2013). Mevcut ¢alismamizda DKT yontemi
uygulanarak C. albicans ve E. faecalis’in planktonik formlarina kars1 kullanilan %2
PAA soliisyonu da 30 sn, 60 sn, 5 dk, 10. dk’larda %5.25 NaOCI ve %2 CHX
sollisyonlariyla istatistiksel olarak benzer sonuglar gostererek antimikrobiyal etkinlik

yoniinden basarili bulunmustur (p>0.05).

MTAD, Qmix, Smear Clear, %7 maleik asit, %2 iyot potasyum iyodiir, %4
PAA, % 2.5 ve %5.25 NaOCl soliisyonlarinin antibiyofilm etkilerinin incelendigi bir
calismada; %4 PAA, %2.5 ve %5.25 NaOCl’nin biofilmdeki canli bakteri sayisini
onemli Olclide azalttiklart ve temiz dentin ylizeyleri sagladiklar1 rapor edilmistir

(Ordinola-Zapata ve ark 2013).

2022 yilinda yapilan giincel bir ¢alismada kok kanal irrigasyon soliisyonu
olarak farkli konsantrasyonlarda kullanilan PAA (%0.5, %1, %2), NaOCI (%1, %3,
%S5), CHX (%0.12, %0.2, %2) ve %0.9 NaCl’nin; E. faecalis (DSM 20478) ve
Parvimonas micra'ya (DSM 20468) karst etkinlikleri agar difiizyon ve DKT
yontemleri ile in-vitro olarak karsilastirmmistir. E. faecalis ve P. micra ile 5 dk
kontakt halinde bulunan PAA (%0.5, %1 ve %2); NaOCI (%1, %3 ve %5) ve CHX
(%0.12, %0.2 ve %?2) ile benzer bir antibakteriyel etkinlik gdstermistir(Brisefio-
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Marroquin ve ark 2022). Mevcut ¢alismada kullanilan E. faecalis (ATCC 29212)
susu ilgili calismadan farkli olsa da, DKT yontemi ile yapilan iki ¢alismanin da 5.

dk’sinda elde edilen sonuglar birbirleriyle korelasyon gostermektedir.

Arias-Moliz ve ark (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada %2.5 NaOCl ve
%2.5 NaOCl + %9 HEBP karisimi, %2 PAA ve %2 CHX soliisyonlarinin dentin
tizerinde olusturulmus E. faecalis biyofilmleri iizerine antimikrobiyal etkileri
degerlendirilmistir. Konfokal mikroskopla 6lii ve canli hiicre sayimi yapilan ¢alisma
sonuglarma gore; % 2.5 NaOCl ve NaOCI/HEBP karigimi, 6énemli Ol¢lide daha
yiilksek oOli hiicre yilizdesi ile iligkilendirilirken, bunu %2 PAA’nin izledigi
bidirilmistir. Kontrol grubu salin ile karsilagtirildiginda, %2 CHX'in 6nemli bir
antimikrobiyal etkisinin gézlenmedigi beyan edilmistir. Mevcut ¢alismadan farklh
olarak %2 CHX’in etkisiz bulunmasi ve %2 PAA’nin %2.5 NaOCl’den daha az etkili
bulunmasi; kullanilan yontemlerin farkli olmast ve mevcut c¢alismanin biyofilm

tizerinde yapilmamis olmasiyla iliskilendirilebilir.

2011 yilinda DKT yo6ntemiyle yapilan bir bagka ¢alismada, 30 sn, 60 sn, 3 dk,
10 dk siirelerle uygulanan %1 PAA, %2.5’1lik NaOCl ve %2’lik CHX’in E. faecalis’e
kars1 antibakteriyel etkinligi degerlendirilmistir. Calisma sonuglarmma gore; %2.5
NaOCI ve %2 CHX 30 sn sonunda ortamda mevcut tiim bakterileri elimine ederken;
%2 PAA 3. dk’nin sonunda bakterilerin %86’sin1, 10 dk sonunda ise tamamini
ortadan kaldirmistir (Guerreiro-Tanomaru ve ark 2011). Calismamizda bu
calismadan farkli olarak %2 PAA soliisyonunun tiim siirelerde %100 etki gdstermesi,
ilgili ¢aligmadan farkli olarak %1 yerine %2 konsantrasyonda kullanilmasiyla

agiklanabilir.

Endodontik tedavide son yikama soliisyonu olarak kullanilmasi 6nerilen %2
PAA soliisyonunun, %5.25 NaOCl ve %2 CHX ile sitotoksisitesini ve E. faecalis
biofilmi lizerine antimikrobiyal etkinligini karsilastirmak amaciyla yapilan giincel bir
calismada; %2 PAA'nin %5.25 NaOCl ve %2 CHX soliisyonlarindan daha az
sitotoksik etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Ancak ayni calisma %2 PAA’nin
antibakteriyel etkisinin basarisiz bulundugunu bu yiizden kok kanalinda son yikama
amaciyla kullanilamayacagimi bildirmistir (de Oliveira Brandao-Neto ve ark 2021).

Mevcut ¢alismada kullanilan %2 PAA’nin sonuglarmin bu calismadan farkli olarak
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basarili ¢ikmasi, hem E. faecalis planktonik formunun kullanilmasi hem de

kullanilan test yontemlerinin farkli olmasi ile a¢iklanabilir.

Etidronik Asit (HEBP, 1-hydroxyethylidene-1, 1-bisphosphonic acid)

HEBP; smear tabakayi etkili bir sekilde kaldirdiginin ileri siiriilmesi (Ulusoy
ve ark 2017), birlikte kullanildiklarinda NaOCI’nin etkisini EDTA gibi kisitlamamasi
(Tartari ve ark 2015) ve bazi g¢alismalarda NaOCI ile birlikte kullanimda kok
kanallarindan hem E. faecalis hem de C. albicans’ elimine edebildiginin gosterilmis
olmasi1 (Arias-Moliz ve ark 2016, Karale ve ark 2016) nedenleriyle EDTA ve sitrik
asit sollisyonlarina alternatif ajan olarak 6nerilmis bir soliisyondur. Calismamizda; E.
faecalis ve C. albicans iizerine antimikrobiyal etkilerini incelemek ve diger

soliisyonlarla karsilastirmak amaciyla %18 konsantrasyonda kullanilmistir.

%S5, %7, %9, %18 konsantrasyonlarda kullanilan HEBP soliisyonlarin E.
faecalis, C. albicans ve P. aeruginosa biyofilmlerine karsi antimikrobiyal ve
antibiyofilm etkinliklerini inceleyen ¢alismada E. faecalis tizerinde %9 ve %18
HEBP konsantrasyonlar1 diger konsantrasyonlardan daha etkin bulunurken, C.
albicans iizerine %18 HEBP konsantrasyonu diger konsantrasyonlardan daha etkin
bulunmustur (Erik 2016). Mevcut ¢alismada da hem C. albicans hem de E.
faecalis’e etki eden kapsayici konsantrasyonun %18 HEBP olabilecegi diistiniildiigii
icin HEBP %18 konsatrasyonda kullanilmistir.

2014 yilinda yapilan bir ¢alismada, E. faecalis biyofilmi tzerine %?2.5
NaOCl /%9 HEBP karisimi, %2.5 NaOCl ve %9 HEBP soliisyonlar1 10 dk siiresince
uygulanarak antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmeye c¢alisilmistir (Arias-Moliz
ve ark 2014). Calisma sonucunda; %9 HEBP’nin biyofilme kars1 etkisiz oldugu
ancak dentin tiibiilleri i¢indeki E. faecalis’leri 6ldiirdiigli, ayrica her iki NaOCl
soliisyonunun da biyofilm iizerinde %100 etkili oldugu ve de dentin tiibiilleri
icindeki bakterilere karst en yiiksek antibakteriyel etkinligi gosterdikleri
bulunmustur. Ayni ¢aligmada arastirmacilar NaOCI/HEBP karisiminin mevcut klor
icerigini 60 dk boyunca korudugunu da belirtmislerdir. Mevcut calismamizda da
HEBP, E. faecalis’e karsi tiim siirelerde %100 etkili bulunarak ilgili ¢alismadaki
HEBP’nin planktonik E. faecalis’e kars1 etkili oldugu sonucu dogrulanmustir.

C. albicans'a kars1 %3 NaOCl, %2 CHX, %17 EDTA ve %18 HEBP

sollisyonlarinin antimikrobiyal etkinliklerinin dentin tozu bulunan ve bulunmayan
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ortamlarda degerlendirildigi bir ¢calismada; %3 NaOCI ve %17 EDTA, kok kanal
tedavisinde dentin tozu varliginda bile, C. albicans'm elimine edilmesinde umut
verici Olciilebilir bir antimikrobiyal etki gostermistir. %18 HEBP, dentin tozu
varliginda daha az etkili antimikrobiyal etkinlik gostermistir. Mevcut ¢alismamizda
da HEBP C. albicansa kars1 diger soliisyonlara gore daha zayif olarak 30. sn’de etki
gostermeye baslamis ve 10 dk’lik temas sonrasinda bile ancak %82’lik bir hiicre
O0liim oranina ulasmistir. HEBP C. albicans’a karsi, ¢alismamizda kullanilan tiim
soliisyonlar i¢inde 10 dk’lik temas sonrasinda %100 etkiye ulasamayan tek soliisyon
olmustur (p<0.05). Yukaridaki calisma sonucunu destekler nitelikteki bu sonug;
HEBP'nin C. albicans’a kars1 etkinligi igin klinik olarak daha uzun temas siiresi

gerekebilecegini gostermistir.

Literatiir taramalarinda, mevcut ¢alismaya benzer sekilde MIK ve sonrasinda
DKT’i kullanan ve %18’lik HEBP soliisyonun E. faecalis ve C. albicans iizerine
antimikrobiyal etkilerinin karsilagtirmali olarak incelendigi benzer herhengi bir
calismaya rastlanmamis olmasi nedeniyle calismamizin bu acidan 6zgiinliik icerdigi
ve sonraki ¢aligmalara 151k tutma niteliginde oldugu sdylenebilir. Ayrica bu nedenle
%18’lik HEBP’yi mevcut ¢aligmada kullanilan diger 10 soliisyonla ayr1 ayr1 veya
timilyle kiyaslayacak yeterli veri bulunmamaktadir. Mevcut ¢aligmamizda %18
HEBP; E. faecalis’e kars1 % 0.2 OCT, %05.25 NaOCl, %2 PAA, %2 CHX ‘e benzer
sekilde 30. sn’den itibaren tiim siirelerde %100 etkili bulunmustur (p>0.05). C.
albicans’a kars1 ise; diger soliisyonlara gére daha zayif olarak 30. sn’de %1 BA’ya
benzer sekilde en diisiik % hiicre 6liim oranina sahip bulunurken (p>0.05), 10 dk’lik
temas sonrasinda bile ancak %82’lik bir hiicre Oliim oranma ulasmis ve
calismamizda kullanilan tiim soliisyonlar i¢cinde 10 dk’lik temas sonrasinda %100

etkiye ulagsamayan tek soliisyon olmustur (p<0.05).

%18’lik HEBP soliisyonu i¢in antimikrobiyal etkisinin olmadig1 ya da az
oldugu ile ilgili ¢alismalar da mevcuttur (Karale ve ark 2016, Keskin ve ark 2021).
Calisma sonuglar1 arasindaki ¢eligki;  kullanilan yontemlerin, suslarin, deney
prosediirlerinin, gergeklestiren klinisyenin el becerisinin ve deney tekrar sayilarinin

farkliligryla ilgili olabilir.

83



Fitik Asit (FA, 1Pg, inozitol hekzakisfosfat)

FA ile endodonti alaninda yapilan ¢alismalar genel olarak smear tabakasi
uzaklagtirma etkinligi ve dentinde meydana getirdigi erezyon miktarinin diger
selatorlerle kiyaslanmasi seklinde olmustur (Kalcay ve Tinaz 2017, 2018, Yeniyurt
ve Tmaz 2021). Endodontik kullanimda FA’nin antimikrobiyal ve antibiyofilm
etkinligi ile ilgili ¢alisma sayist oldukga sinirhidir. Bu nedenle %2 konsantrasyonda
calismaya dahil edilerek E. faecalis ve C. albicans’a kars1 antimikrobiyal etkinligi

degerlendirilmis ve diger soliisyonlarla karsilastirilmistir.

Calisma sonucunda E. faecalis’e kars1 30 sn’de %3 BA ve %5 BA ile benzer
(p>0.05); %17 EDTA, %25 TA ve %1 BA’dan daha etkili (p<0.05) oldugu ancak
%100 etki gosteren %0.2 OCT, %5.25 NaOCl, %2 PAA, %2 CHX ve %18
HEBP’dan daha diisiik (p<0.05) etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Ancak FA de 60.

sn’den itibaren %100 etkinlige ulasmistir.

C. albicans iizerine ise 30. sn’den itibaren tiim zamanlarda %17 EDTA,
%5.25 NaOCl, %3 BA ve %5 BA, %25 TA, %2 PAA ve %2 CHX ¢ benzer sekilde
%100 etkili bulunmustur (p>0.05).

%17 EDTA, %5.25 NaOCI ve %0.5, %1, %2, %5 FA'min E. faecalis ve C.
albicans’a karsi antimikrobiyal ve antibiyofilm aktivitelerini MIK ve DKT
yontemleriyle 30 sn, 60 sn, 5 dk zaman araliklarinda karsilagtiran bir ¢caligmaya gore;
FA, test edilen tiim mikroorganizmalara karsi bakterisit bulunmustur. %0.5, %1 ve
%2 FA'nin E. faecalis iizerinde bakterisit etki gostermesi i¢in 5 dk gerekirken, %5
FA'nin 30 sn sonra bakterisit etkisi oldugu beyan edilmistir. ilgili ¢aligmada ayrica
%S5 FA test edilen mikroorganizma biyofilmlerini de yok etmistir (Nassar ve ark
2021). Sonug olarak, %5 FA'nin planktonik ve biyofilm kiiltiirleri lizerinde kayda
deger antimikrobiyal etkileri oldugu ve E. faecalis iizerinde hizli bakterisidal etkiler
sergiledigi ortaya cikarilmistir. %2 FA’nin E. faecalis’e karsi bakterisit etkinligi;
mevcut ¢alismamizda da dogrulanmistir. Ancak mevcut ¢aligmada ilgili ¢alismadan
farkli olarak %2 FA’nin 5 dk degil 60. sn’de E. faecalis’in tamamini yok etmesi

calismamizda inhibitor ajan kullanilmayip seri diliisyon yapilmas: ile agiklanabilir.

%5 NaOCl, %18 EDTA, %37 fosforik asit (PA) ve %2 CHX ve %5 FA
soliisyonlarinin E. faecalis'e etkinligini degerlendirmek iizere agar diffiizyon ve MIK

yontemi kulanilan bir ¢aligmada; FA agar diflizyon testinde en kiiclik inhibisyon
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bolgesini  gdstermesine ragmen, MIK ve MBC sonuglarinda  diisiik
konsantrasyonlarda FA’nin E. faecalis'e karsi antibakteriyel etki sergiledigini
gostermistir (Nassar ve Nassar 2016). En biiylik inhibisyon zonunu %37 PA
sergilerken %5 NaOCl, %18 EDTA ve %2 CHX arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadigi bildirilmistir. Mevcut calismada kullanilan %2’lik FA
konsantrasyonu ilgili ¢alismadakinden diisiik olmakla birlikte her iki ¢calisma sonucu
FA’nin E. faecalis'e karsi gosterdigi antibakteriyel etki konusunda benzerlik

gostermektedir.

Puvvada ve ark (2017); %1 FA, %5 NaOCI, %2 CHX , %1 FA + %5 NaOCI
ve %1 FA+ %2 CHX soliisyonlarinin E. faecalis’e kars1 antimikrobiyal etkinliklerini
agar difflizyon yontemi ile karsilastirmiglar ve calisma sonucunda tek basina %1
FA'min diger irrigantlara kiyasla agar plakta daha biiyiik inhibisyon bdlgeleri
Olusturdugunu ve antimikrobiyal aktivitesinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir

(Puvvada ve ark 2017).

Glincel bir ¢alismada, %1 FA, %17 EDTA ve %10 sitrik asit gibi selasyon
ajanlarinin tek basina veya propolis ile birlikte kullanominda E. faecalis ve C.
albicans {izerine antimikrobiyal etkinlikleri arastirilmigtir. Calisma sonuglarina goére
%1 FA E. faecalis’e etkili bulunurken, C. albicans’a karsi diger soliisyonlarla
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmaksizin etkisiz bulunmustur (p
>0.05) (Yenigeri Ozata ve ark 2022). Yeniceri ve ark (2022)nin c¢alismasinda
kullanilan yontemden ve FA konsantrasyonundan farkli olsa da, ¢alismamizda E.
faecalis’e kars1 %2 FA 1 dk sonunda %100 etkili bulunmustur. Tlgili calismada %1
FA’nin C. albicans’a karsi yeterince etkili bulunmamasinin nedeni, FA
konsantrasyonunun %1 olmasiyla ilgili olabilir. Ayrica ilgili ¢aligmada mevcut
calismamizda kullanilan C. albicans ATCC 90028 standart susundan farkli olarak C.
albicans ATCC 10231 susunun kullanimi da bu farkliligin sebeplerinden biri olarak

distiniilebilir.

PAA (%0.5 ve %1), FA (%05 ve %1) ve NaOCl (%3 ve %5.25)
soliisyonlarmin E. faecalis’e karsi antimikrobiyal etkinligini agar difiizyon ile
karsilastiran bir calismada, %1 PAA ve %1 FA’nin NaOCIl soliisyonlarindan ¢ok
daha biiyiik inhibisyon bolgeleri gosterdigi belirtilmistir (p<0.05)(Sowjanya ve ark
2020). Calismamizda da benzer sekilde %2 FA ve %2 PAA soliisyonlarinin
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antimikrobiyal etkinliklerinin gii¢lii ¢ikmasi ilgili ¢alisma sonuglarini destekler
niteliktedir.

Tannik Asit

Endodonti literatiirinde TA’nin antimikrobiyal etkinliginin incelendigi
calisma sayis1 ¢cok olmamakla birlikte %2, %5, %10, %15, %20 ve %25 gibi
konsantrasyonlarda smear tabaka kaldirma etkinligini degerlendiren ¢esitli calismalar
yapilmistir (Bitter 1989, Sabbak ve Hassanin 1998). Mevcut ¢alismada; endodonti
alaninda smear tabaka kaldirma c¢aligmalarinda siklikla kullanilan 9%25°1ik
konsantrasyonu Kkullanilmistir (Bitter 1989, Sabbak ve Hassanin 1998). Boylece;
smear tabaka kaldirma etkinliginde en c¢ok kullanilan bu konsantrasyonunu
antimikrobiyal etkinlik arastirmasinin yapildigr calismamizda bu acidan diger

soliisyonlarla karsilastirilarak literatiire katki saglanmaya calisilmistir.

Mevcut ¢alismada E. faecalis tizerine etkisi incelenen %25 TA, 30. ve 60.
sn’lerde ¢ok diisiik etkili bulunmasina ragmen; 5. dk’dan itibaren %100 etki
gostermigtir. C. albicans tizerine ise 30. sn’den itibaren tiim siirelerde %100

eliminasyon saglamstir.

T. chebula, T. belerica ve E. officinalis'in olgun meyvesinin ana bilesenini
temsil eden TA’nin; bakteriyostatik ve bazi Gram (+) ve Gram (-) patojenlere karsi
bakterisit oldugu bildirilmistir (Jagadish ve ark 2009). Benzer sekilde mevcut
calismamizda da %25 TA, MIK testi sonrasinda hem bakterisit hem de fungusit etkili

bulunmustur.

TA’nin, antimikrobiyal ajanlarin ¢oguna direngli olan MRSA izolatlarina
kars1 antibakteriyel ve antibiyofilm aktivitelerini inceleyen bir calismada TA;

S.aerus’a kars1 giicli bir aktivite gostererek, peptidoglikan hiicre duvarinin
biitiinliigiinli bozarak biyofilmi ortadan kaldirmistir (Dong ve ark 2018).

Yapilan literatiir taramalarinda TA irrigasyon soliisyonu ile ilgili E. faecalis
ve C. albicans iizerine antimikrobiyal etkinlik caligmalarina genel anlamda

mikrobiyoloji ¢ercevesinde ya da endodonti 6zelinde olarak rastlanmamastir.
Borik Asit (BA)

BA’nin %1, 2, 4, 6 konsantrasyonlar1 kullanilarak 1, 2, 5, 10, 30 dk’lik

sirelerde aralarinda C. albicans ve E. faecalis’in de bulundugu 20 farkh
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mikroorganizma tizerinde DKT ile antimikrobiyal etkinlik incelemesinin yapildigi
bir ¢aligmada; %1 BA’nin mikroorganizmalara karsi herhangi bir etkinlik
gostermemis, %2 BA E. faecalis tizerine 10. dk’da, %4 ve % 6 BA ise tiim siirelerde
etkili bulunmustur. %1 BA, C. albicans’a etki etmezken %2, 4 ve 6 BA tiim
stirelerde etkili bulunmustur (Zer ve ark 2022). Mevcut ¢alismamizda da BA %3 ve
%35 konsantrasyonlarda tiim siirelerde C.albicans’a karsi %100 etkili bulunmus,

%1°lik konsantrasyonu ise ancak 5. dk’dan itibaren etki gostermistir.

C. albicans (ATCC 10239)’a kars1 agar difiizyon yotemiyle hidroksiapatit ve
BA’nin etkinligini arastiran bir calismada; hidroksiapatitin herhangi bir etkisi
gbzlenmezken, biiyiik inhibisyon c¢apr gosteren BA’nin C. albicans’a etkisinin iyi
oldugu bildirilmistir (Ors ve ark 2019). C.albicans’a kars1 etkinlik konusunda mevcut
calisma sonuclarimizda da BA 6zellikle %3 ve 5°lik konsantrasyonlarda 30 sn gibi

oldukca kisa siirede etkili bulundugundan bu sonugla paralellik gdstermektedir.

Mevcut calisgmamizda E. faecalis’e karsi; %1, %3 ve %5 BA soliisyonlari 60
sn, 5 dk, 10 dk’lik temas siirelerinde etkili bulunmustur (p>0.05). 30. sn’de %1 BA
istatistiksel olarak anlamli derecede en az etkili bulunurken (p<0.05), %3 ve %5 BA

benzer etki gdstermistir (p>0.05).

Farkl1 irrigasyon soliisyonlarinin lazer aktivasyonu ile kullanimda E. faecalis
biofilmi {izerine etkinligi konusunda yapilan bir in-vitro calismada igeriginde bor
mineralini tagiyan sodium pentaborate pentahydrate (NaB) kullanilmistir. Lazer
aktivasyonun soliisyonlarin etkinligini arttirmadig1 ve NaB soliisyonunun, NaOCl ile
benzer antibakteriyel etki gosterdigi bildirilmistir (p>0.05) (BALAN ve ark 2020).
Mevcut calismada, bu calismadan farkli olarak BA’nin bilesik halde degil, direkt
steril salinle hazirlanan %1, 3 ve 5 derisimleri kullanilmistir. Mevcut calismada
ayrica, BA’nin E. faecalis biofilmi yerine planktonik formu aktivasyon yapilmadan
incelenmigtir. Calismamizda ilgili c¢alismadan farkli olarak BA’nin tiim
konsanstrasyon ve tiim siireler sonunda bakterileri tamamen ortadan kaldiramamis

olmasi ¢aligmalar arasindaki bu farkliliklar nedeniyle olabilir.

%2, 4, 6 BA soliisyonlarinin E. faecalis biofilmine karsi antibakteriyel ve
antibiyofilm &zelliklerini inceleyen bir ¢aligma sonuglarina gore; BA soliisyonlar
icerisinde, %06'lik BA biofilm yapida %69 bakteri eliminasyonu saglayarak yiiksek

antibakteriyel etki gostermesine ragmen, bakterilerin tamamini ortadan kaldiran %35
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NaOCl ile ayni antibakteriyel etkiyi sergileyemedigi bildirilmistir (Recai ve ark
2013). Yeni bir iriin olarak BA’nin, E. faecalis biyofilmlerine karsi 6nemli
bakterisidal etki gosterdigi belirtilerek kok kanal dezenfeksiyonu igin yiiksek
konsantrasyonlar ve uzun irrigasyon siireleriyle kullanimi tavsiye edilmistir. Mevcut
calisgmada %1, 3 ve 5 BA soliisyonunun E. faecalis iizerine etkinligi, ilgili
calismadan farklt olarak DKT ile arastirildigindan sonuglarin tam olarak
kiyaslanmas1 miimkiin olmayabilir. Mevcut ¢alismamizda BA’ nin, konsantrasyon ve
temas stiresi arttikga planktonik formdaki E. faecalis’e karsi etkinligi artmis ancak

10. dk sonunda bile tamamen elimine edememistir.
Hegzagonal Boron Nitrit Nanopartikiil (h-BN) ve HOCI

(h-BN) ile ilgili, endodonti alaninda pek fazla ¢alisma yer almamakla birlikte
2018 yilinda yapilan bir ¢alismada agizda bulunan bazi patojenlerin ¢ogalmasini
onledigi, antibiofilm 6zellikler sergiledigi ve kullanilan doza bagli olarak hiicreler
tizerinde toksik etki sergilemedigi bildirilmistir (Kivang ve ark 2018). Mevcut
calismamizda bu sonucun aksine h-BN, 6n antimikrobiyal etkilerin saptandigi MIK
skorlarinda 24 saat ve 48 saat gibi uzun siireler sonunda dahi hem E. faecalis hem de
C. albicans iizerine herhangi bir antimikrobiyal etki gosterememis ve bu nedenle
mevcut calismanin ikinci asamasi olan DKT’de kullanilmamistir. Benzer sekilde
HOCI soliisyonu da MIK skorlarinda antimikrobiyal etki gostermediginden mevcut

calismadan ¢ikarilmstir.
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5. SONUC VE ONERILER

Mevcut ¢alisma sartlar1 gozoniline alinarak elde edilen 6nemli sonuglar ve bu

sonugclarla iliskili ¢ikarim ve Oneriler:

. Caligmanin ilk asamasinda, kullanilan irrigasyon soliisyonlarinin E. faecalis ve C.
albicans'in iiremesini durdurdugu MIK degerlerinin tespit edildigi test sonucunda;
0.4 mg/ml h-BN ve %0.02 (200 ppm) HOCI soliisyonlari, 24. saat sonunda bile
herhangi bir inhibitor etki gostermediginden basarisiz kabul edilerek ¢aligmadan
cikarildi. MIK testi ile elde edilen bu sonug, bu tiir antimikrobiyal ¢alismalarda DKT
oncesinde MIK degerlerine bakilmasinin; zaman kazanimi ve gereksiz laboratuvar
islemlerini 6nlemesi agisindan 6nemli oldugunu gosterdi.

. Calismanin ikinci asamasinda kullanilan DKT’te %5.25 NaOCI, %2 CHX ve %2
PAA soliisyonlar1 tiim temas siirelerinde hem E. faecalis hem de C. albicans'in %100
eliminasyonunu sagladiklar1 icin antimikrobiyal o&zellik yo6niinden basarili
bulundular. Klinik kullanim agisindan biribirine alternatif sayilabilecek %2 CHX ve
%0.1 OCT soliisyonlar1 karsilastirildiginda; %0.1 OCT de 30 sn’de E. faecalis’in
tamamini ortadan kaldirirken C. albicans’a karst 30. sn’de %83+30, diger tiim

zamanlarda %100 eliminasyon sagladi. Bu sonuca gore;

- %0.1 OCT soliisyonunun; CHX’ten farkli olarak %5.25 NaOCI ile
karigtirlldiginda herhangi bir kanserojen madde agiga ¢ikarmadigi genel bilgisi de
gbz oOntine alinarak NaOCl’le birlikte kullanimda son yikama soliisyonu olarak
CHX’e alternatif bir irrigasyon solliisyonu olma potansiyeline sahip oldugu

sOylenebilir.

- %2 PAA her iki inatg1 patojeni de 30 sn’de tamamen ortadan kaldirdig
tespit edildigi i¢in antimikrobiyal oOzellik yoniinden geleneksel irrigasyon

soliisyonlarina alternatif bir ajan olarak tavsiye edilebilir.

. DKT yonteminde; %5.25 NaOCl, %2 CHX, %0.1 OCT, %18 HEBP ve %2 PAA
soliisyonlarmin E. faecalis’i 30 sn sonunda tamamen ortadan kaldirdiklar1 tespit
edildi (p>0.05). %2 FA soliisyonu ise; 30 sn igerisinde C. albicans’t tamamen
elimine ederken, E. faecalis’i 60 sn sonunda tamamen elimine etti. Bu sonuglara
gore;

- Klinik kullanomda E. faecalis’e kars1i antimikrobiyal etkilerinden
faydalanmak icin; %5.25 NaOCl, %2 CHX, %0.1 OCT, %18 HEBP ve %2 PAA
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soliisyonlarinin minimum 30 sn uygulanmasi tavsiye ediliken, bu siire %2 FA i¢in
yeterli olmay1p en az 60 sn siireyle uygulanmasi gerekir.

- HEBP’nin NaOCl ile birlikte kullanildiginda EDTA gibi NaOC1’nin etkisini
azaltmadigi genel bilgisi ve mevcut arastirma sonucu gbéz Oniine alinarak %18
HEBP'nin E. faecalis’e karsi antimikrobiyal etki amaciyla EDTA’ya alternatif bir
irrigasyon soliisyonu olma potansiyeline sahip oldugu sdylenebilir.

- Literatiirde antimikrobiyal 6zellikleri yoniinden hakkinda ¢ok fazla ¢alisma
bulunmayan %2 FA’in; mevcut ¢alismada gosterdigi yiiksek antimikrobiyal 6zellik
géz Oniline alindiginda elde edilen sonucun, yeni ¢alismalara Onciilik etme

niteliginde oldugu sdylenebilir.

. Hem %17 EDTA hem de %1, %3 ve 5% BA, 10 dk’lik temas sonunda E. faecalis’i
tamamen elimine edememistir. 30 sn’lik slirede tiim soliisyonlar igerisinde %1 BA
soliisyonu %17 EDTA ile beraber en diisiikk etkiyi gosteren soliisyonlar olurken
(p<0.05); 60 sn ve 5 dk’lik siirelerde BA’nin tiim konsantarasyonlart EDTA’dan
nispeten daha etkili bulunmustur (p<0.05). Bu sonuglar 1s18inda;

- 60 sn’den itibaren %1 BA ile tiim siirelerde %3 ve %5 BA’nin E. faecalis
tizerine %17 EDTA’dan daha etkili bulunmast onun %17 EDTA’ya alternatif bir
sollisyon olma potansiyeline sahip oldugunu gosterir. Ancak BA hakkinda kesin kani
icin daha yiliksek konsantrasyonlarda kullanimi ile daha farkli 6zelliklerini de

arastirmak tizere yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

. Mevcut calismada C.albicans’a karsi; %5.25 NaOCI, %2 CHX, %17 EDTA, %2
PAA, %25 TA, %2 FA, BA (%3, %5) soliisyonlarmin 30 sn sonunda (p>0.05), %0.1
OCT’nin 60 sn ve %1 BA’nin 5 dk sonunda %100 eliminasyon sagladig: tespit

edilmistir. Bu sonugclara gore;

- Mevcut calismada kullanilan %2 PAA, %25 TA, %2 FA, %3 BA, %5 BA
ve %0.1 OCT gibi nispeten yeni irrigasyon soliisyonlarmin C.albicans’a karsi
gostermis olduklar1 bu antimikrobiyal basar1 g6z 6niinde bulundurularak alternatif

irrigasyon soliisyonu olma potansiyelleri farkli 6zellikleriyle de aragtiritlmalidir.

. Mevcut ¢alismada, %18 HEBP soliisyonu hari¢ tiim soliisyonlar, 10 dk temas siiresi
sonunda C.albicans’a karst %100 eliminasyon saglarken, %18 HEBP %82+1
oraninda eliminasyon sagladi. %18 HEBP soliisyonu E. faecalis’e kars1 ¢ok daha

hizli etki gosterse de, C. albicans’a kars1 ge¢ etki gostermis oldugundan klinik
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kullanimda 10 dk dan daha uzun siirelerde kullanilmas: tavsiye edilir. Ancak kesin
kan1 i¢in Sitotoksititesinin izin verdigi sinirlarda daha yiiksek konsantrasyonlarda

ve/veya daha uzun temas siireleriyle yapilacak c¢alismalarla arastirilmalidir.
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