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GIRIS ve AMAC

Basarili bir endodontik tedavinin asil amaci, kok kanal sisteminde
bulunan organik ve inorganik materyallerin, periapikal dokular agisindan
enfeksiyon riski tagiyan tiim mikroorganizmalarin ve toksik {riinlerin
uzaklastirilmasindan sonra, ideal temizleme ve sekillendirme islemlerinin
gerceklestirilerek kok kanalinin hermetik olarak iic boyutlu bir sekilde

doldurulmasidir’.

Kanallarin temizlenebilmesi i¢in yikama soliisyonlarinin (irrigan)
kullanilmasina ihtiya¢ vardir. Giiniimiize kadar konsantre asitler de dahil olmak
iizere cok sayida madde kok kanallarinin yikanmasinda kullanilmistir. Kok kanal
tedavisi sirasinda kullanilan yikama soliisyonlarinin ideal olarak kuvvetli
antimikrobiyal etki gdstermesi ve bununla beraber toksisitesinin de en az diizeyde
olmasi1 beklenir. Kanal preparasyonunda cesitli irriganlar kullanilmistir. Saline,

hidrojenperoksid (H,0,), alkol ve sodyum hipoklorid (NaOC]l) bunlar arasindadir.

Modern tedavi uygulamalarinda kok kanallarinin yikanmasi igin
sodyum hipoklorit’in ¢esitli konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri ya yalmz basina yada
diger kok kanal yikayicilar ve selasyon ajanlar ile birlikte kullanilir. Kullanilan
soliisyonlar, periapikal dokular irrite etmeden, kok kanal boslugunda kalmig olan
pulpa dokusu artiklarini, nekrotik debrisi ve bakterileri uzaklastirmaya yardim

etmelidir. “Kanaldan cikarilanlar, kanal icine yerlestirilenlerden daha onemlidir”



hipotezi geregince, daha temiz bir kanal saglayan soliisyon veya soliisyon
kombinasyonlar1 daha biiyiik bir klinik basari saglayacaktir®. Kok kanallarmin
genisletilmesi sirasinda kanal duvarinda bir “smear” tabakasinin olustugu 1970’li
yillarda yapilan arastirmalarda gézlenmistir3. Smear tabakasmin incelenmeye
baslamasindan sonra, kok kanallarinin temizlenmesi islemlerinde amag, bu
tabakanin kaldirilarak dentin kanallarinin  agizlarmin ac¢ik hale getirilmesi
olmustur. Bdylece, hem antiseptiklerin dentin i¢ine daha kolay etki edebilecegi ve
hem de kanal dolgu maddelerinin dentin kanallarinin icine girerek daha iyi
tutunabilecekleri diisiiniilmiistiir. Smear tabakasinin kaldirilmas: amaci ile
oncelikle NaOCI soliisyonlarmin  ve selasyon ajanlarinin  kullanilmasi
diisiiniilmiistiir. Yapilan calismalarda farkli konsantrasyonlardaki ve hacimlerdeki
NaOCl soliisyonlarinin, diger kanal yikama soliisyonlarinin ve cesitli selasyon
ajanlarinin tek tek veya birlikte kullanilmalarinin smear tabakasi {izerine etkileri
incelenmistir4’5’6. Arastirmacilar,  “debris”’in  uzaklastirilmasinda  ¢esitli
konsantrasyonlardaki NaOCl soliisyonlarinin yiizeysel debris’i yok ettigini, fakat
kanal duvarlarinin, dentin kanal agizlarini tikayan bir “smear tabakasi” ile ortiilii
kaldigim1 aciklamiglardir. Bu durum arastirmacilar1 NaOCl’'i destekleyici ve
“smear” tabakasim kaldirmada etkili, ayn1 zamanda antibakteriyel 6zellik tasiyan
yeni bir kok kanal temizleyici gelistirmeye yonlendirmistir. Bir antibiyotik, asit ve
deterjan karisimi olarak 2003 yilinda literatiire giren MTAD, “BioPure” ticari
ismi ile yeni kok kanal final temizleyici soliisyonu olarak piyasaya siiriilmiistiir’.
Bu karnisimda antibiyotik olarak tetrasiklin izomeri olan doksisiklin, asit olarak

sitrik asid, deterjan olarak ise Tween-80 kullanilmistir. Bu madde ile yapilan



calismalar, inat¢1 ve sekonder endodontik enfeksyonlarda 6nemli rol oynayan
mantarlara karst etkisi konusunda yetersizdir. Bizim bir calismamizda da
antibiyotik-asit-deterjan karisimi soliisyonlarin  fungusidal etkisinin siipheli

oldugu ortaya crkmustir®.

Bu nedenle arastirmamizda, degisik kanal temizleyici

sollisyonlarin antifungal etkileri ve doku reaksiyonlar1 incelenmistir.



GENEL BiLGILER

Endodontik tedavinin basaris1 kok kanallarimin  mekanik
preparasyonu, irrigasyonu ve dezenfeksiyonunu takiben, sizdirmaz bicimde
doldurulmasi gibi islemlerin tam ve eksiksiz bicimde yerine getirilmesine baglidir.
Kok kanallarinin temizlenip sekillendirilmesinde, genisletme icin enstriimanlarin
kullanimi yaninda, islemin tamamlayici bir boliimii olarak irrigasyonun da

yapilmasi gerekir.

[rrigasyon, endodontik tedavinin olmazsa olmaz bir safhasidir ve

yararlari su sekilde siralanir™"":

1) Kanalin 1slatilmasi, enfekte materyal, yumusak ve sert doku
artiklarmin fiziksel ve kimyasal olarak uzaklastiriimasi

2) Kok kanal mikroorganizmalar iizerinde antimikrobik etki

3) Kok kanal sistemindeki artik organik materyallerin eritilmesi

4) Lubrikasyonla kanal aletlerinin ¢caligmalarinin kolaylastirilmasi

5) Smear tabakasinin uzaklagtirilmasi

6) Mekanik preparasyon metodlart ile ulasilamayan alanlarin
temizlenmesi ve

7) Yukaridaki hususlart gerceklestirerek kanal dolgusunun daha

cabuk, kolay ve emin bir sekilde uygulanabilmesidir.



Ideal bir irrigandan etkin bir dezenfeksiyon islemi icin beklenenler
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1se

1)  Doku ve debrisleri eritebilmesi,

2) Disin ¢evre dokularina antijenik, toksik ve karsinojenik etki
gostermemesi,

3) Disiik ylizey gerilimi gostererek girilemeyen alanlara etki
edebilmesi,

4)  Lubrikasyon o0zelligi gostererek enstriimanlarin  kanalda
kaymalarini1 kolaylastirmasi,

5) Dezenfektan ozelligi tasimast ve bu oOzelligini kullanim
sonrasi kok kanallarinda bir siire daha devam ettirebilmesi,

6) Smear tabakasim1 kaldirabilmesi, dentin dokusuna olumsuz
etkisinin olmamasi,

7)  Kanalda kolay nétralize olmamasi,

8)  Kanal dolgu maddesine olumsuz etkisinin olmamasi,

9) Daimi kron restorasyonlarin pulpa odasi duvarina baglanma
kuvvetine olumsuz etki gostermemesi,

10) Disin rengini degistirmemesi,

11) Uygulanmasinin kolay olmast,

12) Maliyetinin diisiik olmasi,

13) Raf dmriiniin uzun olmasi,

14) Kolay saklanabilmesi’dir.



Kok kanalinin preparasyonunda siklikla kullanilan irrigasyon
soliisyonlari: serum fizyolojik, NaOCl, klorheksidin (CHX), MTAD, cetrexidine,
kalsiyum hidroksit (Ca(OH);) ve selasyon ajanlari, asitler, lubrikantlar,

dessikantlar gibi diger ajanlardir.

NaOCl yillardir endodontide irrigasyon soliisyonu olarak
kullanilmaktadir. Kemomekanik preparasyon esnasinda nekrotik ve canli dokular
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icin coziicii etkiye sahip olmasi ve antiseptik Ozelliginin bulunmasi

nedeniyle tavsiye edilmektedir. Ancak NaOCl'in periapikal dokulara
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ve dayanilmaz agrilara neden

tasirldiginda siddetli doku reaksiyonlarina
oldugu bildirilmistir. Modern tedavi uygulamalarinda kok kanallarinin yikanmasi
icin NaOCl’in ¢esitli konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri, giiclii bir antimikrobiyal
ajan olarak kullanilmaktadir. Ancak, smear tabakasinin uzaklastirilmasinda
yetersiz kalmasi ve inat¢i1 Enterococcus, Actinomyces ve Candida tiirleri tizerinde

etki gosteremediginden, NaOCl’in birden fazla soliisyon ile bir arada kullanilmasi

giindeme gelmistirlg.

Son yillarda 6zellikle antibiyotik i¢eren yeni kok kanal irrigasyon
soliisyonlar gelistirilmistir. Antibiyotiklerin bilin¢siz kullanilmasi sonucu direngli
bakteri tiirlerinin olugmasi, bu irriganlarin kullamiminda tartismalara neden
olmustur. Lokal antibiyotiklerin pansuman ilac1 olarak kullanilmasiyla konakg1

duyarliigindaki artig riskinin belli bir dereceye kadar dnlendigi bildirilmistir'.



Bunun nedeni, antibiyotiklerin canli dokulara temasi sinirli oldugu icin yiiksek
mikrobisit konsantrasyonlarda kullanilabilmesidir. Eritromisin, kloramfenikol,
tetrasiklin ve vankomisin gibi bazi antibiyotiklerle Enterokoklara kars1 basarili
olundugu tespit edilmistir. Yapilan bir caligmada arastlrma011ar20, farkli
antibiyotiklerin mikrobiyal etkinliklerini in vitro olarak degerlendirmisler ve
Enterokok suslarinin benzilpenisilin, klindomisin, metronidazol ve tetrasikline

direncli, ancak eritromisin ve vankomisine duyarli olduklarini bildirmislerdir.

MTAD (Dentsply-Tulsa) son yillarda gelistirilen doksisiklin,
sitrik asit ve yiizey aktif deterjan (Tween-80) iceren bir irrigasyon
soliisyonudur'''. Arastirmacilar bir seri in vitro caligmalarinda’*'>, MTAD’nin
smear tabakasini uzaklastirma potansiyeline sahip oldugunu bildirmislerdir.
MTAD’nin diisiik konsantrasyonlu NaOClI ile birlikte kok kanal irrigant1 olarak
kullanildiginda, dentin kanalciklarinin yapisinda kaydadeger bir degisiklik
yaratmadig tespit edilmistir. Arastirmacilar tiikiiriikle kontamine kok kanallarinin
dezenfeksyonunda MTAD’nin etkisini de incelemisler ve NaOCl ile
kargilagtirmiglardir. MTAD’nin bakterileri ortadan kaldirmada % 5.25°lik
NaOCl’den daha etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica MIK (minimal inhibisyon
konsantrasyonu) metodu kullanilarak antibakteriyel aktivite degerlendirildiginde,
MTAD’nin 200 kere dilue edilse dahi Eshericia faecalis’e karst etkinligini
korudugu gosterilmistir. Ancak klinik yararlarimi ve sekonder endodontik

enfekiyonlardan sorumlu oldugu ileri siiriillen mantarlar iizerindeki etkisini



arastiran sadece bir arastirma bulunmaktadir ve bu tek arastirma dogal olarak

yeterli degildir'.

ENDODONTIK ENFEKSIYONLARDA MANTARLARIN ROLU

Cesitli kaynaklara gore dogada 250.000-1.500.000 mantar
(“fungus”) tiirii bulunmasina karsilik, bunlardan sadece 150-300’{iniin omurgali

hayvanlarda ve insanlarda hastaliga neden oldugu bilinmektedir.

Patojenik  mantarlarin ~ biiyilk  ¢ogunlugu  Askomycota,

Basidiomycota, Zigomycota ve Deuteromycota olarak smiflandirilmaktadir

(Tablo-1).

Tablo-1. Tibbi 6nemi olan mantarlarin siniflandirilmasi ve baz ozellikleri

Siuf Ozellikler Insan patojenlerine 6rnek

Zygomycota a. Sporangiyospor Rhizopus ve
(Zygomycetes) b. Zigospor Absidia tiirleri

c. Bolmesiz hifler
Ascomycota a. Konidiyumlar Penicillium tiirleri
(Ascomycetes) b. Askospor Histoplasma capsulatum

c. Bolmeli hif Aspergillus nidulans
Basidiyomycota a. Bazidiyospor Filobasidiella neoformans
(Basidiomycetes) b. Bazidiyum (Cryptococcus neoformans)
Deuteromycota a. Her cins i¢in tipik gesitli Candida tiirleri
(Deuteromycetes) konidiyumlar Blastomyces dermatitidis

b. Bolmeli ve bolmesiz hifler
Eseyli iireme bicimi yoktur

Sporothrix schenckii
Microsporum tiirleri




Firsat¢1 fungal patojenlerin en sik karsilasilan tiirleri her ikisi de
Deuteromycota grubuna dahil olan Candida ve Aspergillus ailelerinin iiyeleridir.
Candida tirleri insanda yiizeyel hastaliklardan, hayati tehdit eden yaygin
mukozitislere kadar ¢esitli enfeksiyonlara neden olmaktadir. Patojenik mantarlarin
cogu ekzojendir, ancak mikozlar yiiksek oranlarda normal insan florasinda
bulunan mantarlar ile de olusmaktadir. Candida tiirleri saglikli insanlarda oral
kavite, gastrointestinal sistem, aniis, inguinal boélge, vajinal kanal ve vulvada
bulunur. Bu endojen mantarlarin ¢ogu firsat¢i patojendir ve enfeksiyon genellikle,
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, immiinosupresyon ve koruyucu
bariyerlerin devamliligin bozulmasi gibi normal florada dengesizlik olusturan
durumlarda gelisir. Mantar enfeksiyonlar1 genellikle “hastaligin hastaligi” olarak

bilinir ve konagin etkilenebilmesi icin uygun ortam gereklidir™**.

Mantarlar oral floranin ¢ok kiigiik bir kismin1 olusturur. Fungal
floranin biiyiik kismimi ise Candida’lar olusturmaktadir. C. albicans hem
saglikli hem de hasta kisilerin oral kavitelerinde en sik tespit edilen mantar
tirtidiir. C. albicans’in goriilme insidans1 saglikli yetiskinlerde % 30-45, HIV
ile infekte kisilerde % 95 oraninda bulunmustur. Dilin dorsumu C. albicans’in
primer oral habitati1 olup, diger alanlarda sekonder olarak kolonize olur. Bu
alanlar, mukoza ve supragingiva, dentin, kok, subgingiva ve periodontal
ceplerdir. Oral kaviteden izole edilen diger mantarlar: C. glabrata, C.
guilliermondii, C. parapsilosis, C. krusei, C. inconspicua, C. dubliniensis, C.
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tropicalis ve Saccharomyces tiirleridir™.



Periradikiiler =~ hastaliklarin ~ etiyolojisinde  rol ~ oynayan
mikroorganizmalara karsi ilgi, endodontik enfeksiyonlarda mantarlarin

gosterildigi calismalarla artmistir.

Mantarlarin morfolojik karakterleri

Mantarlarlar kemoorganotrop Okaryotik mikroorganizmalar olup
mikroform veya makroform iki temel yap1 gosterirler. Mikroform mantarlar tek
hiicreli mayalar ve ¢ok hiicreli kiifler olarak bulunurlar. Baz1 mantarlar ise hem
maya hem de kiif biciminde gelisme gosterebilirler ve dimorfik mantarlar olarak
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tanimlanirlar="".

Kiif mantari: uzun dallanan 2-10 wm capinda ipliksi yapilar igerir.
Bu tiibiiler yapiya hif denir. Hifler bir araya gelerek micel yapisini olustururlar.
Bu vejetatif yapr tallus olarak da adlandirilmaktadir. Migelin besiyerindeki
goriiniimiine koloni denir. Hifde enine olusan duvara septa denir. Septumun
olusumu, yiliksek oranda kitin iceren flamen halkalarin goziikmesiyle baslar.
Hifler septali veya septasiz olabilir. Septada “por” ad1 verilen tek veya cok sayida

delikler bulunur. Porlar sitoplazma akisinm saglar%.

Maya mantari: Tek hiicreli ve tek niikleuslu olup eseysiz olarak
tomurcuklanma ve enine/ capraz boliinmeyle veya eseyli olarak spor olusturarak

cogalirlar. Her bir tomurcuk, ana hiicreden ayrilarak yeni bir maya olusturur.



Genellikle maya hiicresi bakteri hiicresinden biiyiiktiir (4-5um, bazilar1 24pm).
Yuvarlak, uzamis, kiiresel sekillerde olabilir. Kolonileri opak, nemli, mukoid
(kapsiillii tiirlerde) genellikle krem-beyaz renkte, bazi tiirlerde pembe, siyah

pigmentli, 0,5-3 mm biiyiikliikte olup bakteri kolonilerine benzer™.

Maya mantarlarinda hiicre boliinmesi genellikle ilerleyici sekilde
olur. Yeni hiicre ana hiicrenin kiicik ve yeni gelisen bir formudur.
Tomurcuklanma ile ¢ogalmada, hiicre duvarinin bir noktasiin lizize ugramasi
sonucu i¢ basinci zayiflayan bu noktadan, duvar disar1 dogru balonlagma yapar.
Bu kisim siserek genisler ve bunu takiben ana hiicre nukleusu boliiniir. Mitozla
cogalan kromozom tomurcuklanan kisma go¢ eder. Tomurcuk ve ana hiicre
arasindaki duvarlar birbirlerine yaklasir ve tomurcuk (blastokonidiyum veya
blastospor) kopar. Ana hiicre duvar onarilmasina ragmen dogum skari denilen iz
kalir. Bazi mayalarda blastokonidiyumlar ana hiicreden ayrilmanin pesi sira
uzarlar ve yeni tomurcuklanma olaylar1 birbirini takip eder, sonucta olusan yapiya
yalanci1 hif (psodohif) denir. Psddohifler flamentdz hiicre zincirleri olarak
goziiken uzamis mantar hiicreleridir®™. Psodohiflerin olusumu polarize hiicre
boliinmesi ile olur. Yalanci hif gergek hiften hiicre duvarinin birbirine paralel
olmamasi, bogumlar seklinde bir yap1 gostermesi ve u¢ kisimdaki hiicrenin tam
altindaki hiicreden kii¢iik veya esit olmasi ile ayrilir. Gergek hiflerde u¢ kisimdaki
hiicre bir 6nceki hiicreden genellikle uzundur. Candida cinsinde iireme sartlarina
bagh olarak yalanci ve gercek hif olusabilmektedir. Mayalardaki gercek hif

olusumunda hiicrenin bogum olusturmadan apikal uzamasina ‘germ tiipii”



denir’®?’. Buna ek olarak bazi durumlarda C. albicans, yuvarlak refraktil sporlari
bulunan ve kalin hiicre duvarlar iceren klamidosporlari olusturur. Bu morfolojik
gecisler genelde funguslarin cevresel degisikliklere verdigi bir yanittir ve

mantarin degisik alanlara uyum saglamasina izin verir’®,

Hiicre Yapist

Mantarlar nukleer membranla cevrili bir ¢ekirdege sahiptir. Hiicre
membranlar lipit ve glikoprotein icerir. Mitokondri, golgi aygiti, ribozomlar,
endoplazmik retikulum igeren sitoplazma, sitoplazma zari, dista hiicre duvart ve
bazi tiirlerde (Cryptococcus neoformans, Trichosporon beigelii, Rhodotorula)

goriilen kapsiil ile cevrilidir®.

a) Hiicre duvari: Fungal hiicre duvar yapisal olarak bitki hiicre
duvarina benzer, ancak kimyasal olarak farklidir. Elektron mikroskobunda dig
yiizeyi fibriler, i¢ yiizii diiz yapida goriiliir. Fibriler tabaka yaslanmis hiicrelerde
kalinlagir. Bu tabaka plastik yiizeylere ve diger okaryotik hiicrelere tutunmay1
saglar. Hiicre duvarinin kuru agirhiginin %80-90°1 karbonhidratlardan, %10-20’si
protein ve glikoproteinden olusur. Karbonhidratlari mannan, glukan, galaktan,
kitin, kitozan polimerleri olusturur. Ayrica mantar hiicre duvarinda seliiloz, lipid
(%1-7), inorganik tuzlar ve pigmentler de bulunmaktadir. C. albicans’ta
polisakkarit iceriginin %35-40’1 mannan, %20-40’1 B-glukanlar, %1-2’si kitindir.

Kitin, N-asetilglikozaminin polimer yapisindadir®®®.



Baz1i mantarlar hiicre duvarinda seliilloz igerirler. Hiicre
duvarindaki kitin veya seliilloz mikrofibrilleri sekilsiz bir matriks i¢inde gomiilii
olarak bulunur ve hiicre duvarin1 saglamlastirir. Bazi mantarlarin duvarlarinda ise
kitin veya seliilozun yerine glukanlar, mannanlar, galaktosanlar ve ¢itosanlar gibi

diger polisakkaritler bulunur.

Fungal hiicre duvari, hiicrenin korunmasi ve saglamligi icin
olduk¢a 6nemli bir yapidir. Ayn1 zamanda mantar enfeksiyonunun patogenezinde
de 6nemli olup, konak hiicre yiizeyi ile iliskiyi saglar ve giiclii bir antijenik 6zellik
gosterir. Son yillarda yapilan calismalar 6zellikle C. albicans hiicre duvarinda, 1s1
sok proteinleri, glikolitik enzimler, laminin, fibronektin baglayan proteinler,
entaktin, vitronektin reseptorii, C3, C3b, C3d gibi kompleman komponentlerine

kars1 reseptor bulundugunu ortaya koymustur.

b) Hiicre zar:: Iki tabakali bir zardir. Fosfolipid, sfingolipid,
protein, glikoprotein ve sterol icerir. Mantarlarin hiicre zarinda bulunan sterol,
memeli hiicresindeki kolesterolden farkli olan ergosterol yapisindadir. Bu 6zellik
polien grubu antifungal ilaglarn basarili bir sekilde kullanimim saglar. Ornegin
amfoterisin B, ergosterole kolesterolden daha c¢ok ilgi gosterir. Lipidlerin
patojenik mantarlarda virulansin ve dimorfizmin diizenlemesinde 6nemli rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Hiicre zar1 siv1 ve besinlerin difiizyonunu, aminoasit

ve sekerlerin enerjiye bagimhi veya bagimsiz gecirgenligini kontrol eder.



Sitoplazmay1 korur. Kapsiilli mantarlarda hiicre duvar1 kapsiiler materyalin
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sentezini de saglar™.

Fungal patojenitenin mekanizmalari

Funguslarin, hastalik olusturulmasinda patojenitelerinin  6nemi
biiyiiktiir. Patogenezle iligkili oldugu diisiiniilen mekanizmalar:

1) Cesitli cevresel kosullara uyum saglayabilme

2) Cesitli yiizeylere yapisabilme

3) Hidrolitik enzimler iiretme

4) Morfolojik degisim

5) Biyofilm olusturma

6) Konak savunmasini agma ve immiin sisteme uyum

dur.

1) Degisik ¢evresel durumlara uyum saglama

Candidalar i¢inde 6zellikle C. albicans cok yonlii bir patojendir ve
tizerinde en ¢ok calisilan mantar tiiriidiir. Bu ¢ok yonliiliigiin ana komponenti, her
biri kendi cevresinde yasayabilen anatomik olarak birbirinden uzak viicut
alanlarinda, kommensal olarak yasayabilmedir. Ornegin: C. albicans pH degisimi
gibi durumlara uyum saglayabilmektedir. Bu 6zellik bu tiirlere, kan akiminin

notral pH’sinda veya vajinal dokularin asidik pH’s1 gibi degisik durumlarda



yasama ve bilylime sansi verir. Bu uyum cevresel degisimlere adaptasyonu

< : I 30
saglayan gen tanimi ile miimkiin olur™.

2) Cesitli yiizeylere tutunma

Candida hiicreleri spesifik (ligand-receptor interaksiyonlar) ve
nonspesifik (elektrostatik sarj, Van der Waals kuvvetleri) mekanizmalar ile dentin
dahil olmak iizere ¢esitli doku tiplerine baglanabilirler. Candida yiizeyinde, konak
dokulara yapismasimi (adhezyon) saglayan yiizey molekiilleri bulunmaktadir.
Bunlardan bir tanesi insan CR3 integrinine homoloji gosteren bir reseptordiir ve
bu reseptor ile C3bi, fibrinojen, fibronektin, laminin ve vitronektin tizerindeki
RGD (arginin-glisin-aspartik asid) gruplarina baglanir. Ikincisi, epitelyal
hiicrelerin yiizeyindeki sekerlere baglanan bir lektin, iiciinciisii ise konakgi
hiicreler ve dokulardaki lektin benzeri molekiilleri baglayan mannoz iceren

proteinlerdir3 132

C. albicans’ 1n extracellular matriks proteinlerine, tip I kollajene
ve fibronektine baglanmasi dentinde de ¢ok¢a bulunan ekstraselliiler kalsiyum

varligina bag11d1r29’33. Ayrica Candida tiirleri bazi oral bakterilerle koagregasyon

34-40

kopriileri  olusturmaktadirlar Mikroorganizmalarin  agiz-dis dokularia

tutanabilmelerinin disinda birbirlerine tutunabilmelerine koagregasyon denir.

Ornegin; C. dubliniensis, Fusobacterium nucleatum ile ve C. tropicalis,

37,38

Streptococcus gordonii ile boyle kopriiler olustururlar Grimaudo ve



arkadaslar®® oral actinomyces’lerin cesitli C. albicans zincirleri ile beraber
bulundugunu gostermistir. Bu koagregasyonlar biiyiik olasilikla candida’larin
yiizeyindeki bir protein ile aktinomiges’lerin yiizeyindeki karbonhidratlar ve
karbonhidrat iceren molekiiller arasinda baglanmayla olmaktadir. Grimaud ve
Nessbit®™, F. nucleatum, F. periodonticum ve Eubacterium sulci’nin degisik
derecelerde C. albicans ile birlestigini gostermiglerdir. Bagka arastiricilar’ > da
C. albicans’in Streptococcus sanguinis, Streptococcus gordonii, Streptococcus
oralis ve Streptococcus anginosus ile birlestigini ancak Streptococcus mutans ve
Enterococcus faecalis ile birlesmedigini gostermislerdir. Bu etkilesimler belki de
farkli  mikrobiyal ortamlarin  olusmasina sebep olmaktadir.  Diger
mikroorganizmalarla koagregasyon veya koagliitinasyon reaksiyonlari, oral
mukoza ve sert dokularda kolonizasyon‘q’mﬁ’39 ve in vitro ortamda C.
albicans’larin total plak olusumunda Onemli bir artis saglamasina neden

olmaktadir*®*!.

3) Hidrolitik enzimlerin tiretimi

C. albicans periradikiiler dokularin hasarinda rol oynayabilecek
hidrolitik enzimler iiretmektedir. Salgisal aspartil proteinaz (Sap), kollagenaz,
aminopeptidaz, glukoaminidaz, asit ve alkalen fosfataz, hyaluronidaz ve
kondroitin siilfataz gibi enzimlerin salgilanmasi ekstraselliiller matriks proteinleri

tizerinde degradasyon etkisi yaratmaktadlr3 042 Bu fungal tiirler tarafindan tiretilen



kollajenolitik enzimlerin, insan dentin kollajenini degrade ettigi gosterilmistir®.
Fosfolipazlar konak hiicrenin membranim hasara ugratirlar, fosfolipitlerin yikimi
ile membranin stabilizasyonunu bozar ve hiicresel lizise neden olurlar. Fosfolipaz

aktivitelerinin cogunlugu doku invazyonu sirasinda hif tepelerinde izlenmistir*,

4) Morfolojik degisim

C. albicans blastospor ve hif formlarinda bulundugundan siklikla
dimorfik bir mantar olarak tanimlanmaktadir. Aslinda cevresel kosullara bagh
olarak blastospor, germ tiipleri, gercek hifler, psodohifler ve klamidosporlar gibi
cesitli morfolojik bicimlerde gelisebileceginden polimorfik mantar olarak da

diisiiniilebilir*°.

Klamidosporlar disinda her tiir birbirine doniisiir.
Blastosporlardan hif formuna gecisin kommensal yagsamdan patojenik duruma
gecisi gosterdigi bildirilmistir*”*. Ancak bu konseptin dogrulugu uzun siiredir
kabul gbrmemektedir49 . Bilyliyen hifin 6zellikleri, konak dokularina invaze olma
ve makrofajlarin fagositozundan kagma seklinde degisir. Mayadan hiflere
doniisiim onemli olmasina ragmen bu doniisiim enfeksiyon i¢in her zaman gerekli
degildir. Buna ragmen C. albicans tarafindan olugturulan bir ¢ok enfeksiyon hem
mantar, hem de filament6z morfolojik formlardan olusmaktadir. Bu durum her
ikisinin de hastaligin gelisimi ve ilerlemesinde rolii oldugunu gostermektedir.

Mantar hiicrelerinin konak hiicreleri tarafindan taninan bazi proteinler de icerdigi

gosterilmistir’.



5) Biofilm olusumu

Biofilm olusumu, ayn1 tiirden gelen mikroorganizmalarin,

kendilerince olusturulan bir yiizey altinda kiimelenmeleridir.

C. albicans degisik yiizeylerde biofilm olusturma yetenegine
sahiptir. Bu ozellik, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis gibi daha az
biofilm olusturma ozelligine sahip tiirlerden daha fazla patojen olmasinin
nedenlerinden birisidir. Donlan ve Costerton’a’’ gore biofilm, bir yiizeye geri
doniisiimsiiz olarak baglanan mikroorganizma toplulugudur, ekzopolimerik
matriks igerir ve digerlerinden farkli fenotipik 6zellikler gostermektedir. Biofilm
olusumu topluluga baska avantajlar da saglamaktadir. Ornegin, potansiyel
tehlikelere karst korunma gibi. Biofilmlerde oldugu gibi sesil haldeki hiicreler,
antimikrobiyal ajanlara planktonik hiicrelerde olan nomodik tiptekilerden daha
direnglidir. Biofilm i¢inde biiyiiyen C. albicans hiicreleri “100 kat” fazla olabilir
ve antifungal flukonazole daha direngli olabilir. “20-30 kat” fazla olanlar

antifungal amfoterisin B’ye planktonik hiicrelerden daha direnglidir.

6) Konak savunmasini asma ve immiinomodiilasyon

C. albicans degisik mekanizmalar sonucunda  konak
savunmasindan kacabilir. Polimorfoniikleer nétrofiller C. albicans’a Kkarst
savunmada en onemli enflamatuar hiicrelerdir’®>. Bu tiirler polimorfoniikleer

notrofil fonksiyonlarini, oksijen radikal {iretimi, degraniilasyon ve monositlerin



oldiiriilmesi yoluyla bloke eder. Candida tiirleri konak savunma molekiillerinden,
IgGl, IgAl, IgA2 gibi immiinoglobulinler ve degrade kompleman faktorleri gibi

proteinazlarin iiretimi yoluyla kagarlar.

Glukan, kitin ve mannoproteinler gibi hiicre duvart igerikleri
periradikiiler lezyonlarin patogenezinde indirekt bir mekanizma ile gorev alirlar.
C. albicans, proinflamatuar sitokin sentezi ve makrofajlarin, endoteliyal

hiicrelerin ve fibroblastlarin salinimdan sorumludur.

Funguslar kompleman sistemini aktive ederler. Kompleman
aktivasyonunun iirtinleri vaskiiler permeabilitede degisimler yaratabilien Cs,, Ca,,
Csa’e, lokositlere kemotaktik olabilen Cs,’e, fagositozu kolaylastiran Ci, gibi
opsoninlere déniisebilirler’. C. albicans enfeksiyonuna cevap olarak aktive olan
kompleman sisteminin aktivasyonundan sorumlu en az 2 muhtemel mekanizma
vardir. Bunlardan biri IgG antikorunu igerir. Bu C. albicans mannanina reaktif ve
kompleman aktivasyonunun klasik yoldan olmasini saglar. Digeri ise C. albicans
yiizeyi i¢in olduk¢a onemli olan mannan1 direkt etkiler. Serum-mannan baglayici
proteini lektindir ve saglikli erigkinlerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
Serum-manan baglayici proteini yapisal olarak Clqg’ya benzerdir. Bu C1’in alt
komponentidir. IgG ve IgM antikorlariin Fc bolgelerininin uygun antijenle
baglanmasimi saglar ve kompleman sistemini klasik yoldan aktive eder. Serum-—
mannan baglayici proteinlerinin karbonhidrat yapilara baglanmasi, kompleman

aktivasyonunun lektin yoluyla olmasini saglar®.



Primer endodontik enfeksyonlarda mantarlarin rolii

Mantarlar bugiine kadar primer endodontik enfeksiyonlarla iliskili
mikrobiota’nin bir iiyesi olarak gésterilmemistir53. Ancak kiiltiir, molekiiler
genetik metodlar ve in situ elektron mikroskobu kullanan bazi arastirmacilar
varliklarint gostermistir. Moller ve arkadaslar154 kronu saglam nekrotik pulpali
dislerden elde edilen 29 oOrnegin 1’inde C. albicans’a ait pozitif bilylime
gostermistir. Debelian ve arkadaslar™ asemptomatik periradikiiler lezyonlu 26
kokiin 1’inde Saccharomyces cerevisiae izole etmislerdir. Ayni zamanda bu
fungal tiirleri endodontik tedavi goren hastalarin kanlarinda da tespit etmislerdir.
Lana ve arkadaslar1 *® ilk defa enfekte olan kok kanallara sahip 2 hastada C.
tropicalis, 27 hastanin 1’sinde Sacchoromyces cerevisiae izole etmislerdir.
Baumgartner ve arkadaslar157 24 kok kanalinin 5’inde PCR yontemi ile C.
albicans tespit etmiglerdir. Bunun aksine Siqueira ve arkadaslam58 da PCR
taramasini kullanarak 50 enfekte kanalin sadece 1’sinde fungus tespit etmislerdir.
Sen ve arkadaslari® periradikiiler lezyonlarla iligkili olarak cekilmis 10 disin
4’{iniin kok kanallarinda mantar bulmuslardir. Orneklerin birinde hif yapilari
izlenmistir. Siquera ve arkadaslan® primer kok kanal enfeksyonlarinda
mikrobiyal kolonizasyon sekillerini SEM ile incelemisler ve degerlendirdikleri 15
disin birisinde mantara benzer hiicreler bulmuslardir. Bunlar iiremeleri sirasinda

genis koloniler olusturmaktadir. Ek olarak, periapikal kok yiizeylerinin



rezorbsiyon alanlarinda ve periradikular graniilomalarda mantar hiicreleri

gosterilmistir™,

Inatc1 ve sekonder endodontik enfeksiyonlarda mantarlarin rolii

Mayalarin tedavi edilmemis enfekte kok kanallarinda sayica az
olmalar (%5.7) ve tekrarlayan kok kanal tedavilerinde sayica ¢ogalmalar (%16)
bu mikroorganizmalarin kok kanal tedavisi sirasinda ortama infiltre olabilecegi
savim giiclendirmektedir. Arastirmacilar’***™, bunun nedenini daimi veya gecici
kok kanal restorasyonlarina yada dentin kanalciklarn icine penetre olmus Candida

suslarinin ¢ogalmasi olarak gérmektedirler.

Mantarlarin dentin kolonizasyonundaki roli

Kok kanal sistemi enfeksiyonunda dentin kolonizasyonu énemli bir
asamadir. Kolonize olabilen mikroorganizmalar, kolonize olamayanlara gore yer
ve besinden yararlanabilme agisindan avantaj kazanirlar. Buna ek olarak, dentin
kanalciklarina invazyon, mikrobiyal hiicreleri kanal i¢i islemlerin etkilerinden
korur ve inat¢1 kok kanal enfeksiyonlariin ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oynar.
Mantarlar ortalama 1-6pum, hifler ise genellikle 1,9-2,6pum gap1ndad1r1ar61’62. Bu
hiicre c¢aplarina bakarak mantarlarin dentin kanalciklarina yerlesebilecegi

diisiiniilebilir. Aslinda bu 6ngorii bazi ¢alismalarla da desteklemektedir; Sen ve



arkadaslar®®, insan radikiiler dentini ile iliskili olarak C. albicans’in biiytimesini
incelemis ve tiim Orneklerde kok kanal duvarlarinda blastospor ve hif yapilan
gozlemlemislerdir. Bu yapilarin biiyiik ¢ogunlugu, 6zellikle psodohifler dentin
kanalciklarina penetre olmaktadir. Candida’larin  hif yapilarindaki temas
duyarliligiin (contact-sensing), tigmotropizm (hareket yetenegi tasiyan hiicrenin,
kendisine degen herhangi bir uyariya gosterdigi yaklasma hareketi)’den dolay1
dentin invazyonunu kacinilmaz hale getirdigi diisiiniilmektedir. Dentine olan bu
invazyon afinitesinden dolay1 C. albicans, dentinofilik bir mikroorganizma olarak
tanimlanmaktadir. Baska bir calismalarinda Sen ve arkadaslarl45 mine ve sementte
de C. albicans’in kolonize oldugu smear tabakasi bulunmasi halinde, candida
iceren kalin bir biofilm tabakasi olustugunu gostermislerdir. Bunun aksine, smear
tabakasinin olmadigi durumlarda ise biofilm tabakasi izlenmemis, uzak ve ayri
koloniler gozlenmistir. Kolorimetrik bir ¢alismada Sen ve arkadaglan® smear
tabakasinin C. albicans’in dentine adhezyonunu artirdigini bildirmislerdir. Artan
adhezyonun dentindeki organik yapiyla iligkili oldugu ve biiyiime ve adhezyon
i¢in kalsiyum iyonlarinin bir merkez olusturdugu hipotezi 6ne siirtilmiistiir.

*C. albicans

Bir in vitro calismada Waltimo ve arkadaslam6
hiicrelerinin insan dentin kanalciklarina penetrasyonunu incelemis ve hem hif hem
de mantar hiicrelerinin hafif bir penetrasyonunu gozlemislerdir. Cok az kanalcikta
invazyon goriilmiis ve penetrasyon derinligi 60ium olarak tespit edilmistir. Ancak,
65.66

C. albicans’1n in vivo ortamda dentin kanalciklarina invazyonu daha giicliidiir

In vitro ortamda daha az penetrasyon olmasinin sebebi smear tabakasinin



kaldirilmast i¢in kullanilan ajanlar olabilir. Genellikle smear tabakasinin
kaldirilmast amaciyla NaOCl ve EDTA kullanilmaktadir. Bu islem dentinin
organik (6zellikle kollajen) ve inorganik (6zellikle Ca™) iceriginin azalmasina
neden olur. Boylece dentin, daha az baglanma ve penetrasyon gosteren Candida

i¢in uygun bir ortam olmaktan glkarzs.

Siquiera ve arkadaslan® 5 fungal tiirlin radikiiler dentin
kolonizasyonunu SEM ile incelemiglerdir; bunlar C. albicans, C. glabrata, C.
guilliermondii, C. parapsilosis ve Sacchorolitis cerevisiae dir. Arastiricilar bu
tiirlerin her birinin digerinden bagimsiz, tek veya iiremekte olan mantar hiicreleri
seklindeki fungal formlar oldugunu bildirmislerdir. Radikiiler dentinde 6rneklerin
cogunda C. albicans kolonizasyonu goriiliirken, diger dort tiirde ¢ok az
kolonizasyon goriillmiis veya hi¢ izlenmemistir. C. albicans dentin enfeksyonunda
degisik sekillerde gozlenmistir. Bazi Orneklerde dental ylizeylerde cok az
kolonizasyon mevcutken, dentin kanalciklarinda kolonizasyon saptanmamistir.
Diger orneklerde ise kok kanal duvarlarimin bazi alanlarinda genis mantar

kolonileri bulunmaktadir. Dentin kanalciklart oldukca fazla enfektedir.

Mantarlarin antimikrobiyal endodontik ilaclara direnci

Endodontistler uzun zamandir enfekte kok kanallarindan
funguslarin eliminasyonunu saglayabilecek dogru bir antimikrobiyal ajanin
6

ihtiyacinin ~ farkindadir.  Grossman’a  gore 8. “endodontik  tedavilerdeki

problemlerden birisi de enfekte kok kanallarinda candida’larin varligidir. Bu



organizmalarin elimine edilmesi periapikal dokularin normal hale gelmesi ve
saglikli olarak kalmasi icin gereklidir” ve kanal ici ilag olarak antifungal ajanlarin

kullanilmasi gerekmektedir.

1950’lerden—1970’lere kadar antibiyotik preparatlari, kanal igi
ilaglar olarak enfekte kok kanallarinda kullanilmistir. Bir ¢ok antibiyotik pati,
ozellikle nistatin ve sodyum kaprilat gibi antifungal ajanlar icermistir. Bu durum o
donemlerde de endodontik enfeksiyonlarda mantarlarin roliiniin diisiiniildiigiinii

gostermektedir.

Antifungal ilaclar, kimyasal yapilarina gore polyenler, primidin
tiirevleri ve azoller olmak iizere ii¢ grupta incelenirler. Azoller son donemlerde en
genis kullamilan ve calisilan antifungal ajanlardir®. Azoller, yapilarindaki azol
halkasinda bulunan nitrojen sayilarina gore iki siniftan olusurlar; iki nitrojen
bulunduran imidazoller (mikonazol ve ketokonazol) ve ii¢ nitrojen bulunduran
triazoller (itrakonazol ve flukonazol)70. Azol grubunda vorikonazol, posakonazol,

ravukonazol gibi yeni gelistirilen antifungal bilesikler de bulunmaktadir’".

Azoller mantar plazma membraninin ana bileseni olan ergestrol
sentezini engellerler, bdylece hiicre membran yapisi bozulur. Azollerin yiiksek
konsantrasyonlarinda hiicre zarinin lipid yapilan tizerine de dogrudan etkileri

vardir.



ENDODONTIK MATERYALLERIN BIYOLOJIK DEGERLENDIRILMESI

Biyouyumluluk, bir maddenin, bir dokunun yada organizmanin
yasamini veya sagligimi koti yonde etkilemeden kullamim amacina uygun
fonksiyon gostermesidir. Modern dis hekimliginde her materyal yada madde

klinik uygulamadan 6nce biyouyumluluk agisindan incelenmelidir’>.

Endodontik materyallerin biyolojik degerlendirilmesini
Uluslararas1 Standart Orgiitii (ISO)™ ve Tiirk Standartlari Enstitiisii (TSE)"* gibi

standardizasyon kuruluslar standartlagtirmigtir"’°.

I- Baslangi¢ Testleri
a) Akut haldeki sistemik reaksiyon (oral yoldan)
b) Akut sistemik toksisite testi
¢) Inhalasyon
d) Hemoliz
e) Sitotoksisite testleri
1I- Ikincil Testler
a) Subkiitanéz implantasyon
b) Kemik ici implantasyon
c) Sensitivite (duyarlilik)

d) Oral mukoz membran irritasyonu



III- Kullanilan Test Materyalleri
a) Restoratif materyaller icin pulpa ve dentin testleri
b) Pulpa kuafaji ve pulpotomide kullanilan materyaller
¢) Endodontik materyaller

d) Endoosseous implant materyalleri

Friend ve Browne’a’’ gore Rickert ve Dixon (1932) test
materyallerini deney hayvanlarinin yumusak dokularina direkt implante etmeyi
diisiinmiislerdir. Test materyalleri deney hayvanlarinin yumusak dokularina bir
enjektor yardim ile direkt olarak uygulanmaktayd178. Doku ile temas eden
materyalin genis bir yiizeyi kaplayarak biitiin yonlere yayilmasi ve buna baglh
olarak ilk reaksiyonun ¢ok siddetli olmas1 ve kullanilan materyal miktarinin da
standardize edilememesinden dolay1 bu yontemin bazi sakincalart bulunmaktadir.
Daha sonra Gottlieb ve arkadaslar1 (1932), Dixon ve Rickert (1938), Sinder ve
arkadaglar1 (1966) kopeklerin, Muruzabal ve arkadaslari (1966), Muruzabal ve
Erausquin (1966) ratlarin ve Rowe (1967) kedilerin dislerinde gallsmlslard1r77. Bu
yol ideal gibi goriinmesine ragmen, debrislerin kok kanallarindan uzaklagtirilmas,
sterilizasyon ve kok kanallarinin apekse kadar hermetik olarak tikanmasi gibi
endodontik tedavi asamalari, deney hayvanlarinda kolay uygulanamadigindan bu
caligmalarin  gelistirilmesi yolu diisiiniilmistiir. Arastirmacilar, endodontiye
“Hollow Tube” teorisini getirerek i¢i bos tiiplerin yumusak ve sert dokularda
implantasyon materyali olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir”™"”’. Torneck

(1967), “Hollow Tube” teorisini gelistirerek, ici bos tiip yerine polietilen tiipii



implante ederek doku reaksiyon testlerini degisik bir metodla uygulamaya
baslamuistir™. Kasman ve Goldman® (1977) ise Tufts Universitesinde yaptiklar in
vitro caligmalarda silikon tiip kullanabilecegini savunmuslardir. Olsson B. ve
arkadaslar1” teflon tiipiin endodontik materyallerin implantasyonunda en uyumlu
materyal oldugunu bildirmislerdir. Yapilan arastirmalarda doku reaksiyonu i¢in
secilen siirenin 6nemli oldugu ve en uzun siirenin takriben 6 hafta oldugu
calismalarda gozlenmistir. Fakat son ¢alismalarda hem kisa hem de uzun siirede

reaksiyon alinabilecegi ispatlanmistir’’.

Dis hekimliginde kanal irrigasyonu i¢in kullanilan soliisyonlara,
antibakteriyel 6zellik kazandirmak icin c¢abalar harcanmis ve bunlar iizerinde
bircok arastirma gerceklestirilmis olmasina ragmen, bu soliisyonlarin antifungal
etkileri hakkinda yeterli caligsmalarin yapildigi soylenemez. Nitekim dis hekimligi
pratigine yeni sunulan antibiyotik-asit-deterjan igerikli son preperatlarda bu
ozelligin bulunmadig1 gerceklestirdigimiz aragtirmalarimizda®®* ortaya ¢ikmistir.
Bu diislinceyle ¢alismamizda, antibiyotik-asit-deterjan icerikli ve kanal
preperasyonunda c¢ok iyi sonuglar verdigi ileri siiriilen bu tiir bir soliisyonun
performansi, geleneksel irriganlarla kiyaslanirken antifungal madde ilave

edildiginde C. albicans’a kars1 etkinliginin ne olacagi arastirilmistir.

Calisma iki bolim halinde planlanmistir; birinci bolimde degisik
irrigasyon soliisyonlarinin  kanal preperasyonundaki antifungal etkinlikleri

kiyaslamali olarak in vitro mikrobiyolojik deneylerle incelenmis; ikinci boliimde



ise yukarida bahsedilen antifungal etkinin elde edilebilmesi icin hazirlanan
deneysel soliisyonlarin klinik kullanilabilirligine 151k tutmasi amaciyla ve bu
soliisyonlarin in vivo davramislarini rutine girmis soliisyonlarla karsilagtirmak ve

biyouyumluluklarini arastirmak i¢in hayvan deneyleri gergeklestirilmistir.



GEREC VE YONTEM

Calismamizda antibiyotik, asit ve deterjan iceren bir soliisyon
(Deneysel Soliisyon I) ve yine antibiyotik, asit ve deterjan ile birlikte antifungal
ajan iceren bir soliisyon (Deneysel Soliisyon II)’nun antifungal etkisi in vitro
mikrobiyolojik deney ve Tarama Elektron Mikroskop (SEM) incelemeleri ile
EDTA ve NaOCI’li ve NaOCl’siz kombinasyonlarda MTAD (BioPure, Dentsply,
ABD) ile kiyaslanirken, ratlarin subkiitanoz dokularinda histopatolojik

incelemelerle biyolojik uyumluluk acisindan yine MTAD ile karsilagtirtlmistir.

Mikrobivolojik Deneyler

Arastirmanin bu boliimiinde kok kanal dentin yiizeyine uygulanan
4 farkl irrigasyon soliisyonunun C. albicans iizerindeki etkileri SEM destekli in

vitro mikrobiyolojik deneylerle incelendi.

Dentin orneklerinin hazirlanmasi:

Calismada, periodontal sorun veya ortodontik gereklilik nedeniyle
cekilmis 346 adet ciiriiksiiz tek kanall1 alt kiiciik az1 kullanildi. Dislerin kok kanal
morfolojilerinde varyasyonlarin bulunup bulunmadigi radyolojik olarak kontrol
edildi ve varyasyonlu disler calisma dis1 birakildi. Kok yiizeyindeki sert ve

yumusak artiklar bir kiiret (SG-GR 1-2 Northdent, ABD) yardimiyla



uzaklastirildi. % 0.5 NaOCl ile 24 saatlik yiizey dezenfeksiyonundan sonra disler,
kullanilincaya kadar fosfat tampon ¢ozeltisinde bekletildi. Apikal u¢ ve kuron, su
sogutmasi altinda elmas separe (DIAMOND DISC SUPERFLEX 910S/220 North
Bel, italya) ile her bir disin uzun eksenine dik olarak kesildi. Ardindan, kok kanali
6 numarali Gates-Glidden frez ile standart capa genisletildi. Kok sementi, bol su
sogutmasi altinda yiiksek devirdeki bir elmas frez (801.204.021 Gota, Isvicre)
araciligiyla uzaklastirildi. Daha sonra kok kanal yiizeyinin orta 1/3’liikk kismindan
olacak sekilde 5 mm’lik bir boliim, bir kumpas (Newman GmbH, Almanya)
yardimu ile olgiilerek isaretlendi. Isaretlenen kisim enine kesilerek, her bir disten 5

mm kalinliginda dentin silindiri elde edildi.

Dentin orneklerin smear ve debristen arindirilmasi:

Ornekler % 15’lik EDTA (Winzard, Rehber Kimya, Tiirkiye)
cozeltisi iceren cam kaplar icinde ve 3 dakika siireyle ultrasonik banyoda
bekletilerek smear tabakasi uzaklastirildi. Ardindan 6rnekler, i¢i fizyolojik salin
(Eczacibasi-Baxter Hastane EK. ve Tic. A. S. Ayazaga, Istanbul) dolu banyoda 15
dakika siireyle durulandi. Daha sonra 20 ml % 5.25 NaOCl (Winzard, Rehber
Kimya-Tiirkiye)iceren ultrasonik banyosunda 3 dakika siireyle bekletilmek
suretiyle Ornekler organik artiklardan arindirip dezenfekte edildi. Son olarak
yikama amaciyla 2 saat steril salinde bekletildi. Bu asamadan sonra iki ornek,
smear tabakasinin kaldirildigindan emin olmak amaciyla tarama elektron

mikroskobu ile incelendi.



Deneyin bu asamasindan sonraki tiim basamaklar1 steril ortam

kurallarina uyularak gerceklestirildi.

Mikrobiyolojik inceleme:

Mikrobiyolojik deneyler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Mikrobiyoloji merkez laboratuvarinda gerceklestirildi.

Orneklerin her biri, 20 dakika boyunca taze tiyoglikolatli besiyeri
(OXOID Ltd., BASINGSTOKE, Hampshire, Ingiltere) iceren kapakli bir cam
tiipe yerlestirilerek, tiipler icinde 121°C’deki otoklavda sterilize edildi.
Sterilizasyon kontrolu i¢in, tiipler bir hafta boyunca 37°C’de inkiibe edildi ve bu
stirenin sonunda tiiplerden ornekler alinarak %5 koyun kanli agar (OXOID Ltd.,
BASINGSTOKE, Hampshire, ingiltere), eosine metilen blue agar (EMB)
(OXOID Ltd., BASINGSTOKE, Hampshire, Ingiltere) ve Sabouraud dekstroz
agar (SDA) (OXOID Ltd., BASINGSTOKE, Hampshire, Ingiltere) besiyerlerine
aerob, anaerob (anaerob jar, OXOID Ltd., BASINGSTOKE, Hampshire, ingiltere
ve Gas Pack, BBL, 1ngiltere) ve mikroaerofil (%5-10 CO, iceren ortamda)
sartlarda ekilerek 48-72 saat siireyle inkiibe edildikten sonra kontaminasyon
tespiti yapildi. Rastgele secilen 10 adet 6rnek negatif kontrol grubu olarak ayrildi

ve bu orneklere hi¢bir deney islemi uygulanmadi.



Deney mikroorganizmast olarak kok kanal enfeksiyonlarinda
tedaviye oldukc¢a direngli mikroorganizmalardan biri olan C. albicans (ATCC
10231, ABD) standart susu secildi. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali kiiltiir koleksiyonundan saglanan bu susun 35°C’deki SDA’da 24

saatlik aerobik kiiltiirii yapildi.

Ureyen >1 mm capindaki kolonilerden besi almarak, 5 ml steril
serum fizyolojik iginde siispansiyonu yapildi. Vortekste 15 saniye karistirilan
stispansiyondaki C. albicans’in hiicre yogunlugu spektrofotometrede (530 nm)
Olciilerek ve 0.5 Mc Farland bulamiklik 6lgiisii standardi esas alinarak ayarlandi.
Boylece steril distile su icinde 1.5x10° maya/ml bulunacak sekilde stok mantar
stispansiyonu hazirlandi. Tiyoglikolath besiyeri ig¢indeki dentin silindirlerini
iceren 334 adet vidali kapakli cam tiiplerin her birinin igerisine hazirlanan bu
mantar siispansiyonundan 0,1ml konulup agz1 kapatilarak oOrnekler 37°C’de
inkiibasyona birakildi. Tiiplerdeki besiyeri 21 giin boyunca her 7 giinde bir
yenilendi ve Kkiiltiirlerin safligi her besiyeri degisiminde trypticase-soy agara
(OXOID Ltd., BASINGSTOKE, Hampshire, Ingiltere) ve SDA’a pasaj alinip, 48-

72 saat 37°C’da inkiibe edilerek hiicresel canlilik kontrol edildi.

Kontamine edilen Orneklerden 4 tanesi SEM incelemesi icin
hazirlandi. Bu dort tiip igindeki dentin silindirleri, steril 0.1 M fosfat tampon

cozeltisi (PBS) (pH 7.4) ile yikand1 ve 2 saat siireyle sodyum cacodylate tampon



cozeltisi icerisinde %?2.5 glutaraldehit ile sabitlendi. Daha sonra o6rnekler, 10
nM’liikk CaCl, ve 0.2 M’liik siikrozla 0.2M’liikk sodyum cacodylat tampon ¢ozeltisi
(pH 7.2) i¢inde sirayla ticer kez yikandi. Silindirler %50’den baslayip %10’ luk
artislarla %100’e kadar varan konsantrasyonlardaki etanol ile kurutuldu. Ornekler
her bir konsantrasyonda 10 dakika tutuldu. Daha sonra %100 aseton iceren cam

kaplara aktarildi ve 4°C’de bekletildi.

Ornekler, kurutma cihaz1 (Bio-Rad, E3000,Watford, Ingiltere)
ile CO’deki kritik noktalarina kadar dehidrate edildi ve vakum altinda sagilmis
altinla kaplandi. Daha sonra biitiin ornekler hizlandirnlmis 15kV’luk voltajla
calisan tarama elektron mikroskobu (JEOL, JSM, 6490LV, Tokyo, Japonya) ile

incelendi.

Irrigasyon soliisyonlarimin uygulamasi:

Calismanin bu asamasinda 24. giiniin sonunda rastgele secilen 10
adet dentin 6rnegi pozitif kontrol grubu olarak belirlendi ve steril serum fizyolojik
iceren tiipler icerisinde bir dakika bekletildi. Kalan 320 6rnegin yarist (n=160) %
1.3’1liik NaOCl igeren tiipler igerisinde bir dakika bekletildi. Siire bitiminde steril
distile su (Eczacibasi-Baxter Hastane EK. ve Tic. A. S. Ayazaga, Istanbul ) icinde
30 saniye boyunca calkalanarak 3 kere yikandi. Daha sonra NaOCl uygulanmis bu

ornekler ve NaOCI uygulanmamis diger drnekler rastgele 4 er gruba ayrildi:



NaoCl ile islem gormiis 6rneklerden olusan gruplardan (A),
Grup 1A’ya Biopure MTAD (Dentsply, Tulsa Dental, Johnson

City, ABD) (n=40),

Grup 2A’ya taze hazirlanmis Deneysel Soliisyonu 1 (% 1’lik
Doxycycline Hyclate (SIGMA-ALDRICH Co., St. Louis, ABD), % 10’luk Citric
asit (SIGMA-ALDRICH Co., St. Louis, ABD), % 0.5’lik TWEEN-80 (SIGMA-

ALDRICH Co., St. Louis, ABD) (n=40),

Grup 3A’ya taze hazirlanmis Deneysel Soliisyonu II (% 1°lik
Doxycycline Hyclate (SIGMA-ALDRICH Co., St. Louis, ABD), % 10’luk Citric
asit (SIGMA-ALDRICH Co., St. Louis, ABD), % 0.5’lik TWEEN-80 (SIGMA-

ALDRICH Co., St. Louis, ABD), % 1’lik Fluconazole (Pfizer, ABD) (n=40),

Grup 4A’ya % 15’1ik EDTA soliisyonu (Winzard, Rehber Kimya,

Tiirkiye) (n=40) uygulandi.

NaOCl ile islem yapilmayan 6rneklerden olusan gruplardan (B),

Grup 1B, Grup 2B, Grup 3B ve Grup 4B’ye de grup numaralar

dikkate alinarak ayni islemler tekrarlandi.



Her ornek i¢in ayr bir tiip olmak iizere steril tiiplere secilen
soliisyonlardan 3’er ml konuldu. Her grup kendi icinde 4 alt gruba ayrild1 (n=10)
ve bu alt gruplara soliisyonlar 1, 5, 30 ve 60 dakikalik siireyle uygulandi. Deney
asamasinda kullanilan Orneklerin belirlenen siirelerde, segilen soliisyonlar ile

uygulama sekli Sekil 1°de ayrica sematize edilmistir.

Smear tabakasindan arindirilmis
Dentin Omegi (n= 346)

Negatif Kontrol (n=5) | Negatif kontrol (n=5)
Enfekte Ornek (n=167) | Enfekte Ornek (n=167)
SEM (n=2)
SEM Enfekte Pozitif Kontrol Pozitif Kontrol SEM Enfekte
ornek (n=2) 1 (n=5) (n=5) I Omek (n=2)
%1.3 NaOCI 1 dak. %1.3 NaOCl’siz
(n=160) (n=160)
Deneysel Deneysel Deneysel Deneysel
MTAD Soliisyon Soliisyon EDTA MTAD Soliisyon Soliisyon EDTA
I I %15 1 I %15
(n=40) (n=40) (n=40) (n=40) (n=40) (n=40) (n=40) (n=40)
1 dak. 5 dak. 30 dak. 60 dak. 1 dak. S dak. 30 dak. 60 dak.
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Sekil 1: Tiim gruplarin deneysel akis semasi



Deneysel islemin bitiminde her bir dentin ornegi 3’er kere 30
saniye siireyle steril distile su ile ¢alkalandiktan sonra steril 5 ml taze tiyoglikolat
besiyeri iceren vidali kapakli cam tiipler igerisine konularak 35°C’de 30 giin
boyunca inkiibasyona birakildi. Bu siire i¢inde her giin tiiplerden TSA ve SDA’a
ekim yapilarak iiremenin tespiti i¢in kiiltiirii yapild1 ve tireme goriilen plaklardaki
koloniler sayildi. Tiim uygulamalar bir laminer akim kabini ic¢inde aseptik

kosullar altinda gerceklestirildi.

Tek kor, rastgele, karsilagtirmali olarak planlanan bu ¢alismada
kok kanal final temizleyicilerinin C. albicans iizerinde olusturduklarn fungisidal
ve/veya fungustatik etkileri canli maya kolonisi sayimi yapilarak tek bir
arastirmact gozlemci tarafindan degerlendirilmis ve veriler kaydedilmistir. Test
suireleri olarak belirlenen 1., 5., 30. ve 60. dakikalardaki veriler Kruskall-Wallis,

Mann Whitney U ve Wilcoxon testleri ile karsilastirmali olarak hesaplanmustir.

Bivouyumluluk Deneyleri

Calismamin bu boliimiinde T.C. Saglik Bakanlhigi Merkez Hifzi-
Sihha Enstitiisii Serum Ciftligin’den temin edilen 180-200 gr agirliginda ve 60
giinliik erkek 93 adet Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Hayvanlar deney ortamina
uyum saglayabilmeleri i¢cin deneye baslamadan Once laboratuvar sartlarinda en az
iki giin bekletildi. Deney siiresince standard laboratuvar sartlarinda standart pellet

yem ve su, hayvanin normal beslenmede yiyip icebildigi miktarda verildi.



Hayvanlar yaklasik 330x280x160 mm ebatlarindaki kafeslere, en az 4 en ¢ok 5
adeti bir kafeste olacak sekilde konuldu. Hayvanlarin secimi rastgele yapildi.
Deneylere baslamadan 24 saat 6nce hayvanlar a¢ birakildi, igtikleri su serbest
birakild1 (ad libitum). Deney Oncesi ratlar eterli banyo kaplarinda uyutuldular,
daha sonra intraperitonal olarak 50 mg/kg Ketalar (Ketamin baz (Ketamin
hidrokloriir)) (Eczacibasi Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S., Istanbul, Tiirkiye) ve 7
mg/kg Rompun (Xylasin %2) (Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti., Istanbul,
Tiirkiye) verilerek anestetize edildiler. Anestezi verilen ratlarin sirtlar1 sinrlart
belli sekilde tirag bicagi ile tiraslandi. Ameliyat bolgesi Betadine (Kansuk
Laboratuvar1 Sanayi ve Tic. A. S., Tiirkiye) cilt dezenfektani ile dezenfekte edildi.
Aseptik sartlar altinda dorsal interskapuler bolgesine ve columna vertebralis’e
paralel olmak iizere bistiiri yardim ile insizyon yapildiktan sonra insizyon
bolgesinden periost elevatoril ile girilerek 2 cm derinliginde kiint diseksiyonla deri
altinda subkiitan bir cep olusturuldu. Atravmatik calisarak bolgede kanama

olusturulmamasina 6zen gosterildi.

Implant Materyallerinin Uygulanmasi:

Deney materyalleri i¢ ¢apt 1,3 mm, dis cap1 2,1 ve 10 mm

uzunlugundaki teflon intravenoz kateterlere (Mediflon, Eastern Medikit LTD.,

Hindistan) 2 cc’lik tek kullanimlik plastik enjektorler yardimiyla dolduruldu.

Implantlarin  subkiitan ceplere yerlestirilmesinden sonra, kesi

yerleri 0.4 atravmatik ipek siitiir ile kapatildi. Siitiirlerin iizerine suya dayanikli



film olusturan, antibakteriyel Piyedif Aerosol Sprey (Dogu ilag Veteriner Uriinleri
A.S., Istanbul, Tiirkiye) sikildi.

Calismamiz1 5 grup altinda topladik:

1. grup: Biopure MTAD uygulamasi (n=27)

2. grup: Taze hazirlanmis Deneysel Soliisyon I uygulamasi (n=27)

3. grup: Taze hazirlanmis Deneysel Soliisyonu II uygulamasi (n=27)

4. grup: NaOCl %2 (pozitif kontrol grubu) (n=6)

5. grup: Bos tiip (negatif kontrol grubu) (n=6)

Her gruptaki ornekler kendi iglerinde 3’e ayrilarak bunlardan ilk
gruptakiler 48. saat, 2. gruptakiler 1. hafta ve 3. gruptakiler de 4. haftada 50
mg/kg Ketalar (Ketamin baz (Ketamin hidrokloriir)) ve 7 mg/kg Rompun
(Xylazin %?2) ile anestezi yapildiktan sonra 150 mg/kg tiyopentalsodyum
(Istanbul Ila¢ San.Tiirk A.S.,Istanbul, Tiirkiye) intraperitonel olarak verilerek
sakrifiye edildi. Implant materyalleri cevre dokularla birlikte cikarildi. Alinan
biyopsi ornekleri %10 tamponlanmis formol soliisyonunda tespit edilip, Gazi
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Patoloji Laboratuarinda otomatik doku takip

cihazina (Shandon Citadel 1000,) alindi. Dokular sirasiyla birer kez 80°, 90°, 3



kez 96° alkollerden, izopropilalkolden, 2 kez ksilolden ve 2 kez sicak parafinden
gecirildi. Parafin bloklara gomiilen dokulardan mikrotomda (Leica SM 2000 R) 5-
6 mikronluk histolojik kesitler elde edildi. Kesitler rutin hematoksilen & eozin
boyas1 ve histokimyasal olarak mast hiicre boyasi (Unna mast boyas1) ile boyandi.
Tim degerlendirmeler 151k mikroskobunda (Nikon Eclipse E 600, Japonya)
yapildi. Isik mikroskobunda kesitler, dermal ve subdermal acidan degerlendirildi.
Dermiste, epitel-bag dokusu hiicre proliferasyonu, inflamasyon, yabanci cisim
reaksiyonu, mast hiicrelerinin infiltrasyonu, vaskiiler yapilar degerlendirildi.

Subdermal incelemede ise bunlara ilaveten kas yapilarinin durumlart incelendi.

Inflamasyon skorlamasi, subkutan bolgede 151k mikroskobunda
x100’1likk biiyiitme alaninda tiiptin yerlestirildigi boslugun cevresindeki bag
dokusunda yapilmistir. Dokunun %10’nundan azinda mononiikleer inflamataur
infiltrat goriiliiyorsa- hafif, %10-50 arasinda ise orta, dokunun yiizde %50’sinden
fazlasinda inflamatuar infiltrat goriililyorsa yogun olarak degerlendirilerek

skorlama yapilmistir (Tablo-2).



Tablo-2. inflamatuar etki skorlamasi

SKORLAR
YOK <% 10 % 10-50 % 50-100 APSE
iNFLAMASYON DERECESi | YOK HAFIF ORTA YOGUN APSE

UNNO boyas1 ile mast hiicre varligi tespit

edilmis ve 151k

mikroskobunda x200 biiyiitmede 1 mm?’lik doku alanina diisen mast hiicre sayisi

hesaplanmigtir. Elde edilen veriler Kruskall-Wallis, Mann Whitney U ve

Wilcoxon testleri ile kiyaslanmustir.



BULGULAR

MTAD, Deneysel Soliisyonu I, Deneysel Soliisyonu II ve %15’1lik
EDTA’nin antifungal etkinliginin in vitro olarak degerlendirilmesiyle elde edilen

sonuglar Tablo 3, Sekil 2 ve Sekil 3’de gosterilmistir.

7,00
T% ::ZZ NQQZ% " —e— KONTROL
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Baslangic Dakika1 Dakika5 Dakika30 Dakika 60
Uygulama Siresi

Sekil 2. Irrigasyon soliisyonlarnin NaOCI’siz uygulanmasi sonucu

C. albicans koloni sayllarinda (cfu/ml) goriilen azalma.

Kruskall-Wallis analizine gore biitiin soliisyonlar icin 1 dakika
stireyle %1.3 konsantrasyonda NaOCl uygulanmasi ile uygulanmamasi arasindaki
farklar anlamli bulunmustur (p<0,05). NaOCI uygulanan biitiin gruplardaki koloni

sayilar1 1. dakikadan itibaren anlaml1 bir diisiis gostermistir.

Gruplarda elde edilen iireme gostermis 6rnek sayilar1 Tablo 3’te verilmistir.



Tablo 3: Gruplara gore zamana bagh olarak iireme goriilen 6rnek sayisi

MTAD DENEYSEL SOLUSYONI | DENEYSEL SOLUSYON II %15 EDTA Kontrol | Kontrol

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) @ | o

guyrgeﬁama gr‘:‘lr;i 13| 4-10 | 11-20 | 21-30 | 1-3| 4-10 | 1120 | 21-30 |1-3|4-10| 1120 |  21-30  [1-3]4-10| 1120 | 21-30 | 1-3 | 1-30
o |Naocrsizf 10| 10 | 10 | 10 |10 10 | 10 10 |10] 10] 10 10 0|10 10 | 10| 5 0
= |naocri|10| 10| 10 | 10 |10] 10 | 10 10 [10] 10| 10 10 10,10 10 | 10 | 5 0
o |Naocrsizf 10| 10 | 10 | 10 |10 10 | 10 10 |10] 10] 10 10 0|10 10 | 10| 5 0
- NaOCI'i (10| 10 | 10 | 10 [10] 10 | 10 10 [10] 10 | 10 10 1010 10 | 10| 5 0
4 |NaOCIsiz| 10| 10 | 10 | 10 |10] 10 | 10 0 |s| 8| 8 8 41 4| 4 4 5 0
& |Naocri|10] 10| 10 | 10 |10] 10 | 10 0 |77 | 7 7 ol o] o 0 5 0
% |NaocCrsiz| 10| 10 | 10 | 10 [10] 10 | 10 0 | 8| 8| 8 8 ol 0| o 0 5 0
8 |NaOCIi|o| o | 4 6 o] o | 3 7 |6] 6| 6 6 0ol 0| o 0 5 0
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Sekil 3. Irrigasyon soliisyonlarimin NaOCI’li uygulanmasi sonucu C. albicans

koloni sayilarinda (cfu/ml) goriilen azalma.

Biitiin gruplar arasindaki farki tespit edebilmek icin uygulanan
Mann Whitney U testi sonucunda MTAD grubu ile Deneysel Soliisyonu I grubu
arasinda tim uygulama siireleri igin istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05). MTAD+NaOCI grubu ile Deneysel Soliisyon [+NaOCl
grubu arasinda 1. ve 5. dakikalarda anlamli bir fark olusmazken (p>0.05), 30. ve
60. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Diger biitiin gruplar arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0,05).

Her gruptaki wuygulama siireleri arasindaki farkliliklarin
arastirllmast  Wilcoxon testi ile yapilmistir. Incelenen biitiin irrigasyon

solisyonlarinin  baslangictaki koloni sayilarn 1. dakikadan itibaren anlamh



derecede diisiis gostermistir (p<0,05). Pozitif kontrol grubunda ise baslangig

degerlerine gore anlamli bir fark olusmamistir (p>0,05).

Tarama Elektron Mikroskop goriintiileri

Arastirmada kullanilan deneysel soliisyonlarin C. albicans’in
morfolojik yapisinda ve dental dokuya adezyon oOzelligindeki degisikliklerin

belirlenebilmesi amaciyla 6rnekler SEM ile de incelenmistir.

Kontrol grubunda dentin yiizeyini tamamen kaplayan, cok sayida

irili ufakli Candida hiicreleri ve pseudohifleri belirgin olarak gdzlenmektedir.

EDTA ile islem gormis ylizeylerde C. albicans ve ilgili yapilara
ait goriintii bulunmazken diger biitiin 6rneklerde kontrol grubuna gére ¢ok azalma

olsa da C. albicans hiicreleri ve psodohifler gibi yapilar izlenmistir.

Orneklerden elde edilen SEM goriintiileri asagidaki fotograflarda

verilmistir (Sekil 4-14).
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Sekil 5: Pozitif kontrol grubundan C. albicans’la enfekte dentin 6rnegi (siyah

ok: pseodohifleri, beyaz ok: ise blastokonidyumlar1 gostermektedir)
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Sekil 6: 5 dakika MTAD uygulanmis 6rnek

Sekil 7: 5 dakika Deneysel Soliisyon II uygulanms é6rnek
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Sekil 9: 60 dakikalik Deneysel Soliisyon II uygulanmis 6rnek
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Sekil 11: Deneysel Soliisyon I’nin etkilerine ait 6rnek (60 dakika uygulama)



30kV  X3,500 S5um 0000 29/JAN/O7

Sekil 12: NaOCPI’li 60 dakikalik Deneysel Soliisyon II’nin uygulamasina ait

ornek

i
30kV  X2,700 S5um 0000 29/JAN/O7

Sekil 13: 60 dakikalik MTAD uygulanmasina ait 6rnegindeki goriintii



30kV  X6,000 2um 0000 29/JAN/07

Sekil 14: NaOCI’li 30 dakikahk %15’lik EDTA uygulamasindan sonraki

dentin yiizeyinin goriintiisii



Histopatolojik inceleme bulgulari:

Gruplarin histopatolojik olarak incelenmesi sonucunda elde edilen skorlara

ait degerler Tablo-4 ve Tablo-5’te, gdzlem sonuglari ise asagida verilmistir.

Tablo 4: Kontrol grubuna ait inflamasyon sonuclari

.. Negatif Kontrol Grubu Pozitif Kontrol Grubu

Ornek 1
Sayisl | 48 saat 1. hafta 4. hafta 48. saat 1. hafta Hafta
1 orta yogun - hafif yogun Orta
2 orta yogun - hafif yogun Orta

Tablo 5: Deney gruplarina ait inflamasyon sonuclari

Ornek MTAD Deneysel Soliisyon I Deneysel Soliisyon II
sayist [48.saat |1.hafta |4.hafta |48.saat | 1. hafta |4.hafta |48.saat |1.hafta |4.hafta
1 hafif orta - Hafif orta hafif yogun |orta Hafif
2 orta orta orta Yogun |yogun |hafif yogun |yogun |Orta
3 orta orta - Yogun |yogun |hafif yogun |yogun |Hafif
4 yogun |orta - Yogun |yogun |hafif yogun |yogun |-

5 yogun |yogun |- Orta orta hafif orta yogun |Hafif
6 orta yogun - Orta yogun |orta orta orta Hafif
7 orta orta hafif Yogun |orta - yogun |yogun |-

8 orta orta orta Orta orta - yogun |orta Hafif
9 yogun |yogun hafif Yogun |orta - orta yogun |-




MTAD grubuna ait bulgular

48 saatlik doneme ait bulgular:

Dokuz 6rnegin ii¢linde epidermiste iilserasyon izlenmistir. Dermis
genellikle orta derece seliiler kollajenize goriiniimde olup, yiizeyde yer yer hafif,
yer yer orta diizeyde mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve orneklerin
yarisindan fazlasinda (9 6rne8in 5° inde) dermiste apse formasyonu mevcuttur.
Dermisteki inflamasyona bagli olarak bazi orneklerde deri eklerinde kayiplar
bulunmaktadir. Baz1 Orneklerde kas yapilarinda da dejenerasyon ve kayip,
makrofajlarin da eslik ettigi mikst tipte inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
vaskiiler yapida graniilasyon dokusu izlenmektedir. Orneklerin tiimiinde subkutan
olarak yerlestirilmis olan materyal boslugunda apse odaklari, cevrelerinde
kopiiksii histiyositler ve bu alanlar sinirlayan, mikst tipte inflamatuar hiicrelerden
zengin bir bant goriiniimiinde fibrin ve kollajen yapis1 bulunmaktadir. Bosluk
cevresindeki bag dokusu ince fibriler kollajenden olusmakta, yogun inflamatuar
hiicre infiltrasyonu ile vaskiiler yapilar ve serbest kanama alanlart igermektedir.
Orneklerin 2/3’iinde nekroz ve 1 6rnekte ise yabanci cisim bulunmaktadir(Sekil

15a,b.)



Sekil 15a: MTAD grubuna ait iki giinliikk epidermis, dermis ve subdermal
dokularda iyilesme (D- dermis, K- kas demetleri, TB —tiipiin yerlestigi kas
altinda bosluk, Siyah Ok-dejenere kas demetleri, Mavi Ok- tiipiin etrafindaki
fibrin ve mikst tipte inflamatuar infiltrat birikimi), H.E. x 20

Sekil 15b: Tiipiin etrafindaki fibrin birikimi, gevsek 6demli bag dokusu, kas
demetleri icerisinde infiltrat girisleri (K- dejenere kas demetleri, TB —tiipiin
yerlestigi kas altinda bosluk, BD- bag dokusu, Mavi Ok- tiipiin etrafindaki
fibrin ve mikst tipte inflamatuar infiltrat birikimi) , H.E. x 100



Bir haftalik doneme ait bulgular:

Epidermis normal goriiniimde olup kesitlerin yarisinda dermiste
fibrohistiyositik hiicrelerden olusan graniilasyon dokusu kas yapilarina kadar
uzanmaktadir (Sekil 16b). Kesitlerin tiimiinde subepitelyal alanda mononiikleer
inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenirken sadece 1/3iinde (9 ornegin 3 adetinde)
tim dermiste infiltrasyon yaygin halde bulunmaktadir. Tiim orneklerde kaslarda
kayiplarin yani sira orta diizeyde mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
hafif dejenerasyon tespit edilmektedir. Tiiptin bulundugu boslugu doseyen kapsiil
ince fibriler yapidaki kollajen yapisi ile karakterlidir. Kapsiil ¢evresindeki bag
dokusu, yer yer gevsek Odemli yapida olup, fibromiksoid karakterdedir.
Fibrohistiyositik hiicrelerle karakterli bag dokusunda makrofajlar, lenfosit ve
plazma hiicrelerinden olusan mikst tipte inflamatuar infiltrat, serbest kanama
alanlari, fibrin ve belirgin vaskiiler yapilar yer almaktadir. Orneklerin %4’iinde (9
Ornegin 2 adetinde) apse odaklari, yarisinda (9 6rnegin 5 adetinde) yabanci cisim
materyali ve dev hiicreler, 1/3’linde (9 6rnegin 3 adetinde) ise nekroz odaklari

bulunmaktadir (Sekil 16a,c).



Sekil’ 16a: MTAD grubuﬁdaﬁbi? haftalik lyllsnin kutan ve sbkutan dokuya ait
panoramik goriiniimii (D- dermis, BD- bag dokusu, GD- granulasyon dokusu, TB —tiipiin
yerlestigi kas altinda bosluk, Mavi Ok- tiipiin etrafindaki fibrin ve mikst tipte inflamatuar
infiltrat birikimi), H.E. x 20

swe

dermis, K- kas demetleri, BD- bag dokusu, GD- graniilasyon dokusu, TB -tiipiin yerlestigi
kas altinda bosluk) , H.E. x 100



Sekil 16¢c: Granulasyon dokusunda yabanci cisim ve dev hiicrelerin goriiniimii (TB —tiipiin

yerlestigi kas altinda bosluk, Siyah Ok-dev hiicreleri, Mavi Ok- yabanci cisim) , H.E. x 200

Dort haftalik doneme ait bulgular:

Bu doneme ait tiim kesitlerde epidermis ve dermis normal olup
yarisinda ise insizyon yerinde epidermisten baslayip, subkutan dokuya kadar
uzanan fibréz graniilasyon dokusu bulunmaktadir. Kas yapilarinin yerini fibroz
yapida graniilasyon dokusu almistir. Tiipiin bulundugu boslukta tiim 6rneklerde
ince, yer yer kalin fibroseliiller yapida kapsiil olugsmustur (Sekil 17a). Kapsiil
etrafindaki yer yer kollajenize, yer yer fibromiksoid yapidaki bag dokusu siskin
goriinimlii aktif fibroblastlardan meydana gelmis olup, vaskiilarizasyon kapsiil
yakinlarinda yer almaktadir. Orneklerin yarisinda hafif diizeyde mononiikleer

hiicre infiltrasyonu bulunmaktadir (Sekil 17b,c).



Sekil 17a: MTAD grubunda dort haftahk iyilesmenin kutan ve subkutan dokuya ait

panoramik goriiniimii (D- dermis, K- kas demetleri, GD- fibrovaskiiler granulasyon dokusu,

TB —tiipiin yerlestigi kas altinda bosluk, Siyah Ok- kapsiil), H.E. x 20

Sekil 17b: Fibroz kapsiil ve plazma hiicrelerinden zengin inflamatuar infiltrat (K-fibroz

kapsiil, Siyah Ok- plazma hiicreleri ), H.E. x 100



Sekil 17c: Perikapsiiler iltihabi granulasyon dokusu (F- fibrin eksuda, GD- granulasyon
dokusu, TB —tiipiin yerlestigi kas altinda bosluk), H.E. x 100

Deneysel Soliisyon I grubuna ait bulgular

48 saatlik doneme ait bulgular:

Orneklerin 1/3’ iinde (9 6rnegin 3 adetinde) epidermiste iilserasyon
izlenmigstir. Dermis genellikle orta derece seliiler kollajenize goriiniimde, dermiste
iilserasyon alanlarinin ¢evresinde yogun olmak {iizere, yiizeyde yer yer hafif, yer
yer orta diizeyde mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu tespit edilmektedir.
Baz1 6rneklerde deri ekleri ¢evresinde mikst tipte inflamataur hiicre infiltrasyonu
ve kayiplar mevcuttur. Ayrica orneklerin 1/4’iinde (9 6rnegin 2 adetinde) dermis
icerisinde apse odaklart vardir. Kas yapilarinda hafif diizeyde mononiikleer

inflamataur hiicre infiltrasyonu ve yer yer dejeneratif degisiklikler bulunmaktadir.



Orneklerin  tiimiinde subkutan olarak yerlestirilmis materyal boslugunun
cevresinde kapsiil yapisinda hiicresiz, kalin kollajen birikimi, serbest kanama
alanlar1 ve fibrin birikimi izlenmektedir. Orneklerin yarisindan fazlasinda (9
ornegin 5 adetinde) az sayida mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve az
sayida vaskiiler yap1 eslik etmektedir. Kalan 4 ornekte ise fokal apse odaklari,

nekroz ve mikst tipte inflamatuar hiicre infiltrasyonu bulunmaktadir (Sekil 18).

vegh o

Sekil 18: Dene

ysel slusyon I grubunda 48 saatlik iyilesmenin kutan ve subkiifan dokuya ait

swe

panoramik goriiniimii (D- dermis, BD- bag dokusu, TB —tiipiin yerlestigi kas altinda bosluk,

Mavi Ok- tiipiin etrafindaki fibrin ve mikst tipte inflamatuar infiltrat birikimi), H.E. x 20

Bir haftalik doneme ait bulgular:

Epidermis normal goriiniimde olup kesitlerin 1/3’tinde dermiste

fibrohistiyositik hiicrelerden olusan granulasyon dokusu mevcuttur. Tim



kesitlerde subepitelyal alanda mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
kaslarda hafif diizeyde dejenerasyon ile kayiplar mevcuttur. Subkutan
yerlestirilmis materyal boslugu ince, kollajen demetlerden olusan kapsiil ile
cevrelenmistir. Etrafinda vaskiiler graniilasyon dokusu tipinde bag dokusu ile yer
yer fibrin eksuda bulunmaktadir. Bir 6rnekte nekroz ve lenfoit agregat mevcutken
hicbir ornekte dev hiicreye ve yabanci cisim materyaline rastlanmamistir. Tiipiin
cevresindeki bag dokusu gevsek, 6demli yapida fibromiksoid zemininin {izerinde

fibrohistiyositik hiicreler, plazma ve lenfositten zengin orta derecede mononiikleer

inflamatuar infiltrat icermektedir (Sekil 19).

Sekil 19: Bir haftalik Deneysel Soliisyon I grubuna ait tiip boslulugu (TB) etrafindaki
fibroseliiler kapsiil (Siyah OKk) ve gevsek ince kollajenize fibriler bag dokusu (BD), H.E. x
100



Dort haftalik doneme ait bulgular:

Orneklerin hepsinde epidermis ve dermis normal olup iki drnekte
kesi yerinde epidermisten baslayip, subkutan dokuya kadar uzanan fibroz
graniilasyon dokusu bulunmaktadir. Kas yapilarmin yerini fibroz yapida
graniilasyon dokusu almigtir. Orneklerin hepsinde tiipiin bulundugu bosluk
cevresinde kapsiil yapis1 mevcuttur. Kapsiil formasyonu genellikle ince, yer yer
kalin fibroseliller yapida olup, icerisinde inflamatuar hiicrelerin girisleri
bulunmaktadir. Kapsiiliin ¢evresindeki bag dokusu gevsek, édemli yapida olup,
orneklerin ¢cogunda orta diizeyde mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
kapsiil komsulugunda belirgin vaskiiler yapilar mevcuttur. Orneklerin 1/3’iinde

ise inflamatuar infiltrat bulunmamaktadir Bag dokusundaki vaskiiler yapilar

kapsiil komsulugunda goriildii (Sekil 20).

Sekil 20: Deneysel soliisyon I’in dort haftahk iyilesmesinde fibroz kapsiil (Siyah Ok) ve
cevresindeki gevsek hafif inflamatuar infiltrat iceren bag dokusu (BD- bag dokusu, TB —tiip
boslugu,), H.E. x 200



Deneysel Soliisyon II grubuna ait bulgular

48 saatlik doneme ait bulgular:

Bu doneme ait kesitlerin yarisindan fazlasinda (9 6rnegin 5° inde)
epidermiste iilserasyon bulunmaktadir. Dermis genellikle hiposeliiler yapida olup,
yiizeyde {iilserasyon alanlarinin cevresinde yogun olmak iizere yer yer deri ekleri
cevresindeki alanlarda orta diizeyde mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu
mevcuttur. Kas yapilarinda mikst tipte inflamatuar hiicre infiltrasyonu, buna bagl
olarak dejenerasyonlar ve kayiplar izlenmektedir. Tiim kesitlerde subkutan
yerlestirilmis materyal boslugunun cevresinde fibrin birikimi ve apse formasyonu
bulunmaktadir. Cevre bag dokusu fibromiksoid yapidadir; orta diizeyden
siddetliye dogru degisen mononiikleer inflamatuar hiicrelerden zengin mikst tipte
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve icleri kanla dolu vaskiiler yapilar icermektedir.
Orneklerin hemen hemen hepsinde yabanci cisim ve serbest kanama alanlari

bulunmaktadir (Sekil 21a,b).



Sekil 21a: Deneysel Soliisyon II’ye ait 48 saatlik iyilesmenin kutan ve subkutan dokuya ait
panoramik goriiniimii. (D-dermis, BD-bag dokusu, TB- tiip boslugu, Mavi OK- tiip
boslugun etrafindaki fibrin), H.E:x20

Sekil 21b: Deneysel Soliisyon II’'nin 48 saatlik kesitinde tiip boslugu etrafindaki fibrin ve
gevsek 6demli bag doku ve kas demetleri icerisine giren mikst tipte inflamatuar infiltrat (K-
kas, BD-bag dokusu, TB- tiip boslugu, Mavi Ok- inflamatuar infiltrat, Siyah Ok- Tiip
bosluguna dokiilmiis notrofilden zengin inflamatuar infiltrat.) H.E.x100



Bir haftalik doneme ait bulgular:

Orneklerin hepsinde epidermis ve dermis normal goriiniimliidiir ve
subepitelyal alanda minimal diizeyde mononukleer inflamatuar hiicre
infiltrasyonu icermektedir. Orneklerin 1/3’iinde kas yapilarinda dejenerasyon ve
kayiplarin yami sira orta diizeyde mononiikleer inflamatuar hiicreler ve zengin
vaskiiler yapilarin eslik ettigi iltihabi graniilasyon dokusu bulunmaktadir. Tiipiin
yerlestigi bosluk ince /kalin kollajenin olusturdugu kapsiil ile cevrilidir. Kapsiil
icine lenfositlerin de eslik ettigi, mononiikleer inflamatuar hiicrelerin girisleri
mevcuttur. Orneklerin 1’inde yabanci cisim dev hiicreleri izlenirken, diger

orneklerde nekroz yoktur (Sekil 22a,b).



Sekil 22a: Deneysel Soliisyon II’ye ait bir haftalik iyilesmenin kutan ve subkutan dokuya ait
panoramik goriiniimii. (D-dermis, BD-bag dokusu, TB- tiip boslugu, Mavi OK- tiip boslugun
etrafindaki fibrin), H.E:x40

Sekil 22b: Deneysel Soliisyon II’ye ait bir haftahk iyilesmede perikapsiiler plazma
hiicrelerinden zengin iltihabi granulasyon dokusu (GD- granulasyon dokusu, TB -tiipiin

yerlestigi kas altinda bosluk), H.E. x 200



Dort haftalik doneme ait bulgular:

Orneklerin hepsinde epidermis ve dermis normal olup 1/3’iinde
kesi yerinde epidermisten baslayip, subkutan dokuya kadar uzanan fibroz
granulasyon dokusu bulunmaktadir. Kas yapilarin yerini fibroz yapida
graniilasyon dokusu almistir. Tiipiin bulundugu alan ¢evresinde kollajenize yapida
kapsiil vardir. Cevresindeki bag dokusu yer yer ince, yer yer ise kalin kollajen
demetelerinden olup, daha cok kapsiill yakininda yogun vaskiilarizasyon
bulunmaktadir. Orneklerin 1/3’linde (9 6rnegin 3 adetinde) inflamasyon bulgusu

goriilmemistir. Diger orneklerde hafif diizeyde mononiikleer inflamataur hiicre

infiltrasyonu bulunmaktadir (Sekil 23).

Sekil 23: Deneysel Soliisyon II’ye ait dort haftalik iyilesmenin kutan ve subkutan dokuya ait
panoramik goriiniimii. (D-dermis, K-kas demetleri, BD-bag dokusu, TB- tiip boslugu),

H.E:x40



Pozitif kontrol grubuna ait bulgular

48 saatlik doneme ait bulgular:

Epidermiste genis bir iilserasyon alani bulunmaktadir. Dermis
normal goriiniimdedir. Subkutan alanda kas demetleri arasinda sagilmis olarak
hafif diizeyde mikst tipte inflamatuar hiicre infiltrasyonu bulunmaktadir,
dejenerasyon mevcut degildir. Tiipiin bulundugu boslugun cevresinde ince yer yer
kalin yapida fibrinden olusan kapsiill ve cevresinde Odemli ince fibriler
kollajenden olusan bag dokusu goriilmektedir. Bag dokusu orta yogunlukta mikst
tipte inflamatuar hiicre infiltrasyonu, serbest kanama alanlan icermektedir.

Yabanci cisim dev hiicre, apse, nekroz bulunmamaktadir(Sekil 24).

Sekil 24: Pozitif kontrol grubuna ait bir 6rnek goriintiisii (K-kas demetleri, BD-bag dokusu,
TB- tiip boslugu, Siyah Ok- kapsiil), H.E.x100



Bir haftalik doneme ait bulgular:

Epidermis normal goriiniimde olup dermiste fibrohistiyositik
hiicrelerden olusan graniilasyon dokusu mevcuttur ve bu granulasyon dokusunun
kas yapilarina kadar uzandigr goriilmektedir. Ayrica dermis icerisinde orta/yogun
diizeyde mononukleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve bir alanda bag
dokusunda apse formasyonu bulunmaktadir. Deri eklerinde apse formasyonunun
goriildiigi ve lenfositik infiltrasyonun siddetinin artigi alanlarda deri eklerinde
kayiplar mevcuttur. Subkutan olarak kas yapilar1 normal goriiniimde olup minimal
diizeyde mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu icermektedir. Tiipiin
bulundugu boslugun cevresinde fibrohistiyositik hiicrelerin  olusturdugu
fibroseliiler kapsiil formasyonu mevcuttur. Kapsiil cevresindeki bag dokusu
fibromiksoid yapida olup yogun plazma hiicresinden zengin mikst tipte
inflamataur hiicre infilrasyonu ve fokal alanlarda apse formasyonu, nekroz

odaklar1 icermektedir.

Dort haftalik doneme ait bulgular:

Epidermis ve dermis normal goriiniimdedir. Kas dejenerasyonu
bulunmamaktadir. Tiipiin yerlesmis oldugu boslugun etrafinda subkutan dokuda
fibroseliiler kapsiil gelisimi mevcuttur. Kapsiiliin ¢evresindeki bag dokusu bazi
alanlarda gevsek, bazi alanlarda ise 0demle karakterli fibrovaskiiler bag dokusu

yapisinda ve orta diizeyde eozinofillerin de eslik ettigi mononukleer inflamataur



hiicre infiltrasyonu bulunmaktadir. Nekroz, dev hiicre, apse yapilarn

izlenmemistir.

Negatif kontrol grubuna ait bulgular

48 saatlik doneme ait bulgular:

Epidermiste fokal bir alanda iilserasyon bulunmaktadir. Dermis
normal goriiniimdedir. Hemen altindaki bag dokusunda lenfositlerden zengin
mikst tipte inflamatuar hiicre infiltrasyonu bulunmaktadir ve bu alanda yogunluk
gostermek iizere cevreye dogru sacilmis haldedir. Kas demetlerinde dejenerasyon,
kayip mevcuttur ve orta derecede mikst tipte inflamatuar hiicre infiltrasyonu
icermektedir. Tipiin bulundugu boslugun cevresinde kalin yapida fibrinden
olusan kapsiil goriinimii mevcuttur. Kapsiil ¢cevresindeki bag dokusu édemli, ince
fibriler kollajenden olusmaktadir ve orta derece mikst tipte inflamatuar hiicre
infiltrasyonu icermektedir. Bag dokusu genis, yer yer daha kiiciik boyutta i¢leri
kanla dolu vaskiiler yapilardan olduk¢a zengin goriiniimdedir. Yabanci cisim dev

hiicre, apse, nekroz bulunmamaktadir.

Bir haftalik doneme ait bulgular:

Epidermis ve dermis normal goriiniimdedir. Dermiste bir alanda

fibroseliiler bag dokusu, dermisin ortalarina kadar inmis goriinimdedir. Kas



demetlerinde dejerasyon hafif diizeydedir ve minimal diizeyde mononiikleer
inflamatuar hiicre infiltrasyonu bulunmaktadir. Subkutan dokuda tiipiin bulundugu
boslugun cevresinde yer yer ince, yer yer kalin kollajenden olusan kapsiil
formasyonu bulunmaktadir. Kapsiil ¢evresindeki fibromiksoid yapidaki bag
dokusunda yogun lenfositik infiltrasyon, irili ufakli i¢leri kanla dolu prolifere
vaskiiler yapilar ve serbest kanama alanlar1 icermektedir. Yabanci cisim dev

hiicre, apse, nekroz bulunmamaktadir.

Dort haftalik doneme ait bulgular:

Epidermis ve dermis normal goriiniimdedir. Kas dejenerasyonu
bulunmamaktadir. Tiipiin yerlesmis oldugu boslugun etrafinda subkutan dokuda
kalin kollajenize kapsiil gelisimi mevcuttur. Kapsiiliin ¢cevresindeki bag dokusu
bazi alanlarda gevsek, bazi alanlarda ise ince fibriler kollajenize yapidadir.

Inflamataur hiicre infiltrasyonu, nekroz, yabanci cisim dev hiicre izlenmemistir.

Mast Hiicrelerine Ait Bulgular

Mast hiicreleri daha ¢ok dermiste, perivaskiiler alanlarda yerlesmis
olup, dejenere kas demetleri arasinda belirginlegsmistir. Tiipiin yerlestigi alanin

etrafinda subkutan bag dokusunda daha az sayida mast hiicresi bulunmaktadir



(Sekil 25a). Biitiin orneklerde mast hiicreleri morfolojik olarak graniile ve

degraniile formda bulunmaktadir (Sekil 25b).

Sekil 25a: Tiip boslugu etrafinda mast hiicrelerinin goriintiisii (ok), UNNOx40

Sekil 25b: Mast hiicrelerinin biiyiik biiyiitmede goriintiisii (ok), UNNOx400



Gruplarda 48 saat, 1 hafta ve 4 hafta sonunda elde edilen mast

hiicre sayilar1 ve istatistiki veriler Tablo 6, Tablo 7 ve Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 6. Deney ve kontrol gruplarina ait mast hiicre sayis1 oram

Degraniile
Mast

ortalamasi mast

ortalamasi

MTAD N 9 9

Ortalama 27,7778 6,3611

Ortanca 28,5000 5,0000

Standart sapma 7,36805 4,10052

N 9 9

Deneysel | Ortalama 29,0000 7,1667

soltsyon | Ortanca 29,0000 5,0000

Standart sapma 10,86781 5,32829

48 SAAT N 9 9

Deneysel | Ortalama 35,8056 | 11,8611

sollsyon Il Ortanca 33,7500 8,5000

Standart sapma 14,33733 7,30059

N 2 2

Pozitif Ortalama 27,5000 7,6250

kontrol Ortanca 27,5000 7,6250

Standart sapma 12,72792 3,35876

N 2 2

Negatif Ortalama 42,0000 6,3750

kontrol Ortanca 42,0000 6,3750

Standart sapma 6,36396 3,00520




Tablo 7. Deney ve kontrol gruplarina ait mast hiicre sayis1 oram

Mast Degra::il;
ortalamasi ortalamasi
MTAD N 9 9
Ortalama 28,9756 7,2222
Ortanca 29,0000 5,0000
Standart sapma 10,80748 5,30543
N 9 9
Deneysel Ortalama 39,0000 18,1667
solisyon | Ortanca 42,7500 14,2500
Standart sapma 12,36426 10,19957
1 HAFTA N 9 9
Deneysel Ortalama 50,1111 24,4722
soliisyon Il | Ortanca 53,7500 23,2500
Standart sapma 12,19574 10,96190
N 2 2
Pozitif Ortalama 52,2500 | 30,1250
kontrol Ortanca 52,2500 30,1250
Standart sapma , 70711 3,71231
N 2 2
Negatif Ortalama 58,1250 26,8750
kontrol Ortanca 58,1250 26,8750
Standart sapma 18,20800 3,71231

Tablo 8. Deney ve kontrol gruplarina ait mast hiicre sayis1 oram
Mast Degra;gglset
ortalamasi ortalamasi
MTAD N 9 9
Ortalama 35,8056 11,8611
Ortanca 33,7500 8,5000
Standart sapma 14,33733 7,30059
N 9 9
Deneysel Ortalama 33,2778 22,6667
sollsyon | Ortanca 31,2500 24,5000
Standart sapma 20,58574 | 12,91620
28 GUN N 9 9
Deneysel Ortalama 41,4444 20,5000
solisyon Il | Ortanca 44,7500 | 23,5000
Standart sapma 8,41017 8,18249
N 2 2
Pozitif Ortalama 42,1250 10,2500
kontrol Ortanca 42,1250 10,2500
Standart sapma 3,00520 3,18198
N 2 2
Negatif Ortalama 40,0000 15,8750
kontrol Ortanca 40,0000 15,8750
Standart sapma 3,88909 ,17678




Biitiin gruplardaki iyilesme siirelerinin mast hiicre sayilarindan
yararlanilarak Kruskall-Wallis analiziyle yapilan karsilastirmasinda, 48 saatlik ve
4 haftalik iyilesmelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05). Ancak bir haftalik iyilesmedeki farklilik istatistiksel

olarak anlamlhidir (p<0,05).

Bir haftalik iyilesmenin soliisyonlar arasindaki farkliligim
irdelemek icin Mann Whitney U ve Wilcoxon testleri ile yapilan degerlendirmede;
MTAD grubu ile Deneysel soliisyon I grubu ve MTAD grubu ile negatif kontrol
grubu arasinda anlamlh bir fark olugsmazken (p>0,05), diger biitiin gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).



TARTISMA

Kok kanal tedavisinin esas amaci; hastalikli  dokunun
uzaklastirilmasi, kanallar ve dentin kanalciklarindaki mikroorganizmalarin
eliminasyonunun saglanmasi ve tedavi sonrasinda yeniden kontaminasyonunun
onlenmesidir. Bircok calisma endodontik enfeksiyonlarin, anaerobik suslarin
onemli rol oynadig1 polimikrobiyal enfeksiyonlar oldugunu gostermektedir 535483
8 Aragtirmamizda deney mikroorganizmasi olarak mantar tiiriiniin secilmesinin
nedeni son yillarda oOzellikle inatg1 endodontik enfeksiyonlarin olusumunda
mantarlarin neden oldugunun rapor edilmesi®*®**%; kullanilagelmekte olan
irrigasyon soliisyonlarinin antibakteriyel 6zelliklerinin yeterince arastirilmis ve
bunlarin anibakteriyel etki yoniinden hayli gelistirilmis olmasina ragmen,
antifungal etkiye yeterince Onem verilmedigine inanmamizdir. Mantarlar
periradikiiler lezyonlarla birlikte seyreden, inat¢1 ve sekonder enfeksiyonlarla
iligkili oldugu icin, endodontik ilaclarin ve irriganlarin bu mikroorganizmalara da
etkili olmas1 gerektigi agiktir. Boylece antifungal etkinligi olan ilaglar sayesinde
mantarlar tarafindan olusturulan inat¢i ve sekonder endodontik enfeksiyonlarin
tedavisinde basarili olunabilir. Son zamanlarda literatiire giren ve piyasaya arz
edilmis olan antibiyotik, asit ve deterjan igerikli preparatlarin sunumunda da
ozellikle vurgulanan, antibakteriyel etkileri ve bunlarin NaOCl’le birlikte
kullanilmalar1 durumunda elde edilecek kazamimlardir. Bu preparatlarin da
antifungal etkilerine yeterince onem verilmemis ve daha Once tarafimizdan

yapilmis cahismalarda®®* da antibiyotik-asit-deterjan igerikli bu tiir soliisyonlarin



mantarlara etkili olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenledir ki bu calisma, klinik
kullanima yeni sunulmus bir preparatin (Bio Pure), bu preparata benzer
niteliklerde hazirlanmig bir deneysel soliisyonun (Deneysel Soliisyon I) ve boyle
bir soliisyona antifungal bir madde (fluconazole) eklendiginde (Deneysel
Soliisyon II) ortaya cikacak performanslarini, antifungal etki agisindan irdelerken

yumusak dokulardaki histopatolojik etkilerini de incelemek iizere planlanmustir.

Mantarlar primer kok kanal enfeksiyonlarinda nadiren goriiliirler,
ancak tedavinin basarisiz oldugu olgularda, genellikle sebep olarak daha sik

izlenirler.

Nair ve arkadaslan®™ endodontik tedavi sonrasinda gelisen

periradikiiler lezyonlardan aldiklar1 9 6rnekten 2’sinde mantar gozlemislerdir.

Waltimo ve arkadaglani® saf kiiltiirlii veya bakteri igeren inatgi
endodontik enfeksiyonlu 692 vakanin 47’sinde fungi varligim1 gozlemisler ve C.
albicans’ 1n en fazla izole edilen tiir oldugunu tespit etmislerdir. izole edilen diger
tirler: C. glabrata, C. guilliermondii, C. inconspicua ve Geotrichum

candidum’dur.

Sundqvist ve arkadaglar’' basarisiz endodontik tedavili dislerin 24

kanalinin 2’sinde C. albicans izole etmislerdir. Benzer kosullar altinda Molander



ve arkadaglan® 68 ornegin 3’iinde; Peciuliene ve arkadaslar’ periradikiiler
lezyonlara baglh kok kanal tedavisi gormiis 33 disin 6’sinda C. albicans

bulmuslardir.

Hancock ve arkadaslarlar® kronik periradikiiler lezyonlu ve kok
kanal dolgulu 34 disin 1’inde belirgin mikrobiyal biiyiime gosteren C. albicans

tespit etmislerdir.

Cheung ve Ho** basarisizlikla sonuclanan kok-kanal tedavisi

bulunan Giiney Cin’li 12 hastanin 2’sinde fungal tiirler izole etmislerdir.

Brezilyada basarisiz tedavileri inceleyen Pinheiro ve arkadaslari®

51 hastanin 2’sinde Candida tiirleri tespit etmislerdir.

Siqueira ve Rogas96 ise PSR ile 22 hastanin 2’sinde C. albicans

tespit etmislerdir.

Tiim bu c¢alismalardaki ortak goriis, funguslarin kok-kanal
sistemine endodontik tedavi sirasinda yerlestigi ve periradikiiler lezyonlarin

olusumunda etkili oldugu seklindedir97’98

. Kok kanalinda kullanilan yikama
soliisyonlarina diren¢li oldugu ve kanal tedavisindeki basarisizliklarda oynadig

rol bu tiir caligmalarla ortaya konmus oldugu i¢in deney mikroorganizmasi olarak

calismamizda C. albicans secilmistir.



Endodontik tedavi sirasinda kok kanal sisteminin tamamen
dezenfekte edilebilmesi icin baz1 faktorlere dikkat edilmelidir: Insan disinde kok
kanal morfolojisi komplekstir. Dar, kor kanallar, kanallarda vadiler, kanallar arasi
birlesmeler, ek kanal ve yan dallanmalar gibi varyasyonlarin bulunabilme olasilig1
oldukga yiiksektir. Pulpal ve periradikiiler hastaliklarin gelisiminin ana etkeni
olarak gosterilen mikroorganizmalar ve iirlinleri sadece bu diizensizliklerden
yararlanmakla kalmayip aym zamanda degisik derinliklerde dentin

kanalciklarinda da bulunabilir*#¢%°-10!,

Mekanik preparasyon sirasinda kullanilan mevcut teknikler, kok
kanal sistemindeki bircok alani enstriimanlar tarafindan dokunulmamis olarak

102

birakmaktadir . Ayrica enstriimanlarin kesici etkisi ile olusan smear tabakasi da

dezenfektan sollisyonlarin kanalciklarin icine penetre olmasin

engellemektedirl2’103'105

. Smear tabakasinin incelenmeye baglanmasindan sonra,
kok kanallarinin temizlenmesi islemindeki amaglardan biri, bu tabakanin
kaldirilarak dentin kanallarinin agizlarinin agik hale getirilmesi ve kanalcik
derinliklerine ulasabilmek olmustur. Torabinejad ve arkadaslari’ yaptiklari bir
calismada, MTAD’nin smear tabakasimi kaldirabilme yetenegini SEM yardimiyla
gostermislerdir. MTAD’ nin, diisiik konsantrasyonlu NaOCl ile birlikte kok kanal
irrigant1 olarak kullanilmasi halinde, dentin kanalciklarinin yapisinda kayda deger
bir degisiklik yaratmadan®* bir¢ok ilaca direngli olan E.faecalis’i etkili bir sekilde
222325

elimine ettigi gosterilmistir Calismamizda kullandigimiz Deneysel



Soliisyon I ve Deneysel soliisyon II’nin hem smear tabakasini kaldirmada hem de
E. faecalis’e karsi aym sekilde ve diizeyde etkili oldugu daha oOnceki

8,82,106
calismalarimizda™ "

gosterildiginden, antifungal etkileri acisindan da
antibiyotik-asit-deterjan karigimli preparatlar grubuyla kiyaslama yapmanin yanlis

olmayacag diisiincesiyle bu aragtirma gerceklestirilmistir.

Deney tiiplerindeki mikrobiyolojik protokoller insan dislerindeki
durumu dogru bir sekilde yansitamamaktadir. Ciinkii yeni ¢aligmalar dentin ve
komponentlerinin, kok kanal irriganlar1 ve ilaglarinin antibakteriyel etkinligini
olumsuz yonde etkiledigini gbstermektedirlm’mg. Bu nedenle bir ¢ok arastirmada,
kok kanal irrigasyon soliisyonlarmin ve ilaclarinin dentini dezenfekte etme
yetenegini belirleyebilmek amaciyla, sigirdan elde edilen enfekte dentin 6rnekleri
kullanilmistir. Sigir ve insan dentini arasindaki benzerliklere ragmen, sigir
dentinindeki kanalcik boyutu insan dentinine oranla oldukga biiyiik ve genistir. Bu

10
® nun

nedenle deneylerimizde insan disi tercih edilmis ve @rstavik ve Haapasalo
gelistirdigi dentin kanallarinin enfeksiyon ve dezenfeksiyonunda kullanilan in

vitro test metodu kullanilmistir.

Mikrobiyolojik deneyler sirasinda ekim yapilmayan negatif kontrol
grubunda bir ireme olmamistir. Baslangicta ekim yapilip sadece serum
fizyolojikle islem goren pozitif kontrol grubunda ise baglangi¢ degerleriyle son

degerler arasinda bir fark goriilmemistir. Bu durumun deney sartlarimizin



giivenilirligini ve deney gruplarinda elde edilen sonucglarin sadece incelenen

soliisyonlara bagh oldugunu gosterdigi inancindayiz.

Mikrobiyolojik deneyler NaOCl uygulamasinin, incelenen biitiin
soliisyonlarda sonucu olumlu yonde etkiledigini gostermistir. Bir baska deyisle
biitiin soltisyonlarin, NaOCl ile birlikte uygulanmalart durumunda C. albicans

iizerinde daha etkili olduklar1 gézlenmistir. Bu durum NaOCl’in antifungal etkiye

sahip oldugunu belirtmis olan Sen ve arkadaslar''® bulgulariyla aynidir.

MTAD ve Deneysel soliisyon I'in NaOCl ile birlikte olsun veya
olmasin biitiin 6rneklerdeki etkisi agisindan, 1. ve 5. dakikada aralarinda bir fark
bulunmamaktadir. Bu uygulama siirelerinde pozitif kontrol grubuna goére hafifce
bir azalma gozlense de bu gruptakine yakin bir iireme gozlenmektedir. Etki 5.
dakikadan itibaren artmakta ve pozitif kontrol grubuyla aralarinda belirginlesen
bir fark ortaya cikmaktadir. 1. ve 5. dakikalarda etkili olmayan bu iki soliisyonun
hafifte olsa bir azalmaya sebep olmalari, igeriklerinden degil de deneyler
sirasindaki yikama islemlerinden kaynaklaniyor olabilir. Ancak 30 ve 60
dakikalik uygulamalardan sonra ortaya cikan fark barizdir ve igeriklerinden
kaynaklanan bir azalmadan s6z etmek gerekmektedir. Her iki soliisyonun
NaOCT’siz uygulamalarinda, biitiin siireler i¢in paralel bir dogru olusturmalarinin
yaninda, 30 ve 60 dakikalik uygulamalardan sonraki azalma i¢in grafikte (Sekil 2)
takip ettikleri ¢izginin de ayn1 olmasi ilgingtir. Ancak bu iki soliisyonun NaOCI’li

30 ve 60 dakikalik uygulamalarinda ayni paralellik goriinmemektedir (Sekil 3).



Bu durum MTAD ile bizim hazirladigimiz Deneysel Soliisyon 1 icindeki
maddelerin konsantrasyon farkina bagli olmalidir. Burada aymi soliisyonlar
NaOCl’siz uygulamada neden benzer bir farklilik yaratmadi sorusu akla gelebilir;
bu durum endodontinin yaygin ve geleneksel irrigasyon soliisyonu olan NaOCl ile
ilgili olmalidir ve konuyla ilgili daha baska arastirmalarin da yapilmasi gerektigi
sonucunu ortaya cikarmaktadir. Bir baska ifadeyle NaOCl’in bu soliisyonlarin
igeriklerinde bulunan maddelerle girdigi reaksiyonlar ve bu reaksiyonlardan
ortaya c¢ikan ve ¢ikabilecek iiriinler bu kiigiik farka sebep olabilir. Ciinkii MTAD
ile bizim hazirladigimiz Deneysel Soliisyon D’in icerikleri aym olsa da
miktarlarinda fark vardir. Belki, deneylerimizde nétralizasyon islemleri yapilmig
olmasina ragmen, deneyin kontrol edilemeyen sartlarina bagli olarak dentin
kanalciklarinda kalmasi muhtemel NaOCI bu farkin ortaya ¢ikmasina sebep olmusg
olabilir. Bu kiiciik ayrint1 da calisma sonunda ayrica arastirilmasi gereken bir
konu olarak dikkati cekmistir. Her ne kadar MTAD ve Deneysel Soliisyon I i¢in
NaOCl ile birlikte olsun veya olmasin, birinde az digerinde fazla seklinde 30 ve
60 dakikalik uygulamalar1 takiben bir koloni azalmasi goriilmiis olsa da
C. albicans’a kars1 bu diizeyde bir etkinin yeterli olmadigi agiktir. Yani bu
maddeler 30 dakika 60 dakika gibi klinik anlami olmayan uzun siirelerle
uygulanmis olmasina ragmen ortamdaki mantar varligi devam etmektedir. Esasen

bu maddelerin mantarlara kars1 etkili olmadigi daha onceki (;a11§mamlzda8’82

ortaya ¢iktig1 gibi, Ruff ve arkadaslarinin''!

MTAD ile yaptiklar ¢alismada da
bulunan antifungal etkinin yeterli diizeyde olmadigi bildirilmistir. Smith ve

Wayman''? da sitrik asidin ve NaOCl’in  antimikrobiyal etkilerini



degerlendirmisler ve C. albicans’in E. faecalis veya Bacillus tiirlerinden daha
direncli oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, sitrik asitin NaOCl kadar etkili
olmadigin1 vurgulamiglardir. Bu sonuglar, ¢alismamizda kullanilan MTAD ve
Deneysel Soliisyon I igerisinde bulunan etken maddelerden biri olan sitrik asidin

antifungal etkisinin olmadiginin gostergeleridir.

Tetrasiklin hidroklorit kollagenazi, kemik rezorbsyonunu inhibe

113,114 115,116

etme ve kok yiizeylerine fibroblastik atasmanmi arttirma gibi
ozelliklerinden dolay1 6zellikle periodontal hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta
olan genis sperktrumlu bakteriyostatik etkili bir antibiyotiktir. Bakteriostatik
etkilerini tRNA’nin 30S ribozomuna baglanmasim engellemek yoluyla, bakteriyel
protein sentezini inhibe ederek gostermektedir''’. Sistemik tetrasiklin kullanimi
ile iliskili cesitli dezavantajlarin (fotosensitivite, selator Ozelligini tasiyarak
kalsiyum ve diger iyonlar1 baglamasi, ayrica kisa serum yarilanma Omrii
nedeniyle giinde 4 kere alinmas1 geregi gibi) bulunmasi minosiklin ve doksisiklin
gibi yeni tetrasiklin izomerlerinin gelistirilmesine neden olmustur. Bu sekilde

serum yartlanma Omrii uzatilarak ve iyon etkilesimi azaltilarak dezavantajlar

ortadan kaldirilmistir.

MTAD ve Deneysel Soliisyon I'in etken maddelerinden olan
doksisiklin de primer olarak bakteriostatik bir antibiyotiktir ve 30S bakteriyel
ribozoma baglanarak bakteriyel protein sentezini inhibe etmektedir. Genis

spektrumlu gram pozitif ve gram negatif organizmalara etkili olup, mantarlara



etkili degildir''®. Bu ilacin diger antibiyotiklerle beraber kullanimimin normal
floradaki dengeyi degistirip mantarlarin bilylimesine yardimc1 oldugu
bildirilmistir'"®. MacNeill ve arkadagslari'? ise tetrasiklin hidroklorit kullanimiyla

ortaya cikan diisiik pH i bakteriosidal bir etkiye sebep oldugunu121

ve boylece
kompetitiv bakterilerin miktarin1 azaltarak C. albicans biiyiimesine uygun ortam
sagladigim1  bildirmislerdir. Diger taraftan Rams ve arkadaglar’'®  da
bakteriyostatik konsantrasyonlardaki doksisiklinin sistemik olarak verilmesi ile

derin periodontal ceplerde C. albicans biiyimesine neden oldugunu rapor

etmislerdir.

Cesitli Candida tiirlerini birbirinden ayirmada ve ayrica 1iyi
sporlanma sagladigi icin kiif mantarlarinin mikroskoptaki yapilarini inceleme igin
yapilan lam ekinlerinde Misirunu-Tween-80 agar kullanilir. Burada Tween—80,

lipit yapida bir deterjandir ve candida’larin ¢ogalmalarini saglamaktad1r123'125.

MTAD’de ve tarafimizdan hazirlanan Deneysel Soliisyon I de
biitin bu maddeler bulunmaktadir ve dolayisiyla antifungal bir etkinin

olusmamasi normaldir.

C. albicans ile enfekte edilen dental disklerde denenen
irriganlardan biri olan %15°lik EDTA soliisyonunun, tek basina 1. ve 5. dakikalik
uygulamalarindaki etkisi biitiin 6rneklerde MTAD ve Deneysel Soliisyon I ile

ayn1 iken Deneysel Soliisyon II’den daha azdir. NaOCI’siz EDTA uygulamas1 30.



dakikada 6 Ornekte, 60. dakikada ise biitiin Orneklerde tamamen etkili
bulunmustur. EDTA’nin NaOCl ile birlikte uygulanmasi durumunda, biitiin
orneklerde 1. ve 5. dakikalarda MTAD ve Deneysel Soliisyon I’e gore 2 Log’luk
daha fazla bir azalma saglanirken, Deneysel Soliisyon II ile 5.dakikaya kadar daha
iyi bir sonug¢ elde edildigi, ancak 30. dakikalik uygulama ile biitiin drneklerde
EDTA’nin tam bir antifungal etki gosterdigi bulgulanmistir. Denenen soliisyonlar
arasinda en iyi sonuclar, NaOCl] ile birlikte uygulanirsa 30 dakika, NaOCl’siz
uygulanirsa 60 dakikalik uygulamadan sonra EDTA ile elde edilmistir. Ne var ki
EDTA’nin dentin dokusunda bu denli uzun siire tutulmasi, yiizeyde bozulmalar
yaratacagi i¢in olanaksizdir. Nitekim SEM incelemelerinde de bu dogrulanmis ve
dentin yiizeyinde flulasma seklinde (Sekil 14) kendini gostermistir. EDTA’nin
antifungal etkileri acgisindan elde ettigimiz sonuclar, daha oOnce yapilan bir
calismanin sonuglariyla benzerdir. Sen ve arkadaslar'®® da bir calismalarinda,
EDTA’nin C. albicans iizerindeki antifungal etkisini agar difiizyon deneyi
kullanarak bazi dezenfektanlar ve rutin antifungal ajanlarla kiyaslamiglar ve
sonucta EDTA’nin en etkili antifungal ajan oldugunu tespit etmislerdir. Diger
yandan Ruff ve arkadaglar''' MTAD ile EDTA'mn C. albicans iizerindeki
etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda, bu mantar tiiriiniin her iki maddeyle de yok
edilemedigini ancak MTAD ile elde edilen bulgularin goreceli olarak daha iyi
oldugunu saptamislardir. Bu arastirmada bdyle bir sonucun elde edilmesi
metodolojiye ve uygulama siirelerine bagl olabilir. Her seye ragmen EDTA’nin
dis yiizeyinde yukarida da bahsedilen etkileri de dikkate alinirsa konu iizerinde

yeni arastirmalara da ihtiya¢ oldugu agiktir.



Deneysel Soliisyon II deneyde kullanilan biitiin soliisyonlara gore
biitiin 6rneklerde NaOCl ile birlikte veya tek bagina 1. dakikadan itibaren belirgin
bir antifungal etki gostererek bu etkisini 60. dakikaya kadar artarak siirdiirmiistiir.
Denenen soliisyonlar arasmnda 1. ve 5. dakikalik uygulamalarla en etkili
sollisyondur. 30. dakika tek basina uygulandiginda 2 6rnekte, NaOCl’le birlikte
uygulandiginda ise 3 ornekte, 60. dakikada ise tek basina 2 ornekte, NaOCI’li
uygulamada da 4 drnekte tam antifungal etki kaydedilmesine ragmen 30 ve 60
dakikalik uygulamalardaki etkisi EDTA kadar basarili bulunmamistir. Deneysel
Soliisyon II'nin MTAD ve Deneysel Soliisyon I’e gore fazla olan bu antifungal
etkinligi siiphesiz ki icerigine eklenen antifungal ajana (flukonazole) baglhdir.
Gerek daha onceki gahsmalarlmlzda8 ortaya ¢ikan gerekse bu arastirmamizla da
vurgulanan sonug¢ odur ki antibiyotik-asit—deterjan karigimlari antifungal etkiye
sahip degildirler ve mantarlara da etkili olmalar1 i¢in iceriklerine bu tiir bir madde
eklenmelidir. Deneylerimiz sonucunda bu yolla antifungal etki saglandigi
anlasilmis olsa da yukanda belirtildigi iizere hala canli mantar kolonileri
kalmaktadir. Bu nedenle bu karisimlara eklenecek antifungal ajan tiir ve miktar1
iizerinde yeni calismalar yapilmalidir. NaOCl uygulamasinin, antifungal ajan
iceren Deneysel Soliisyon II ile elde edilen sonuglar1 da olumlu yonde etkiledigi
goriilmiistir. Bu bulgu Sen ve arkadaslarl’mn110 % 0,12 chlorhexidine, %1’lik
NaOCl ve %5’lik NaOCl’in antifugal 6zelliklerini inceledikleri ve smear tabakasi
olmadiginda NaOCl’in 30 dakikadan sonra baslayan bir antifungal etki gosterdigi

sonucuna vardiklar1 ¢alismalariyla desteklenmektedir.



Yukarida tartisilan veriler iireme goriilen orneklerdeki toplam
koloni sayilarindan elde etti§imiz verilerle ilgilidir. Ancak asil ilging bir bulgu
gruplarda zamana bagli olarak iireme goriillen Ornek sayilarinda ortaya
cikmaktadir. Ilging olan, Tablo 3 incelendiginde 60 dakikalik uygulama
sonrasinda biitiin degerlerin 1-3 giin ile 21-30 giinliik degerleri arasinda fark
olmamasina ragmen, MTAD ile Deneysel Soliisyon I’in NaOCI’li uygulamasinda
her iki soliisyonun 60 dakikalik uygulamasindan sonra 4-10. giinde sifira diigmiis
olan iireme goriilen 6rnek sayisinin, giinler gectikce tekrar arti deger kazanmasi ve
daha ilginci giderek artmasidir. Bu durum her halde yukarida bahsedilen icerikteki
maddelerle ilgili olmalidir. Oyle goriiniiyor ki 6zellikle Tween-80 gibi mantar
besi yeri o6zellikli deterjan madde, bu 6zelligi nedeniyle tekrar iiremeye sebep
olmaktadir. Ancak tabiki sadece bu maddeyi sorumlu tutmak bu asamada
miimkiin degildir ve tez ¢alismasinin konusu bu olmadigr i¢in konu iizerinde daha
fazla tartisma yapmadan bunun da ayrica incelenmesi gereken ilgin¢ bir bulgu
oldugu belirtilmelidir. Bu kadar uzun zaman araliginda mikroorganizmalarin
yeniden canlanmasinin sebebi dentin kanalciklar i¢ine yerlesip kanalciklar icinde
endodontik ilaglarin letal etkisinden korunmasi da olabilir. Nitekim Haapasalo H.

ve arkadaslarinin'”’ da bu yonde bir bulgular vardir.

Calismamizda gerceklestirilen SEM incelemeleri mikrobiyolojik

deneylerle elde edilen sonuclarla benzer sonuclar1 goriintii olarak vermistir. Bir



baska ifadeyle, mikrobiyolojik deneylerde numerik olarak elde edilen sonuglar,

SEM incelemelerinde de goriintii olarak karsimiza ¢ikmistir.

Dental materyallerin agizda kullanilmadan Once deney
hayvanlarinda genel toksisite deneyleri ve kas ve subkutan dokular igine
implantasyon yoluyla denenmesi ve incelenmesi gereklidir. Bir maddenin veya bir
teknigin insanda in vivo olarak denenmesi siiphesiz ki en dogru sonucu verecektir.
Ancak bu durum bilinen bir ¢ok nedenle miimkiin degildir ve bunun yerine
oncelikle hayvan deneylerinin gerceklestirilmesi gereklidir. insan deneyleri
genellikle tehlikeli, pahali ve etik olmadig igin, yerine hayvanlar kullanilmistir.
[k calismalarin bircogu ratlar iizerinde yapilmus, ileri uygulamalar igin 6n bilgi
edinilmeye calisilmistir. Genelde ratlarin tercih edilmesinin sebebi c¢esitli
yontemlerin denenmesine imkan vermesi, asistan olmaksizin anestezi ve
operasyon yapabilme imkani saglamasidir. Bir baska deyimle teknik caligmada
daha kolay ve kisa bir yol olusudur. Bu nedenlerle biz de antibiyotik-asit-deterjan
karisimi maddelere antifungal madde eklenerek hazirlanacak yeni bir soliisyonun
olas1t toksisite ve irritasyonel etkilerini irdelemek icin hayvan deneyleri
uygulamaya ve bu deneyleri ratlar iizerinde yapmaya, bunu yaparken ratlar
tizerindeki etkilerini rutin ve rutine girmek iizere olan maddelerle kiyaslamaya

karar verdik.

Bag dokusu, tiim viicudu saran ve karsilagtirmal ¢alismalara esas

olan retikiiler fibriller, benzer elemanlar, hiicreler, elastik lif ve fibrilleri iceren bir
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sistemdir .

Bag dokusunda yapilacak incelemeler periapikal dokularda
olusabilecek reaksiyonlara benzer sonuglar1 vereceginden doku reaksiyonlar1 bu

sekilde tespit edilmeye calisilmistir.

Basta kalp-damar cerrahisi olmak iizere doku i¢inde, damar icinde
rahatlikla  kullanilabilmelerinden dolay1 teflon tiipler, c¢alismamizdaki
materyallerin dokuya uygulanmasi i¢in uygun goriildii. Bu materyallerin agizdaki
kullanimlarindaki etki, disin apikaline sizma seklinde olacagindan bir anlamda
teflon tiipler disin dublikasyonu olarak degerlendirildi. Direkt enjeksiyon
yontemini tercih etmememizin bir sebebi de belli zaman periyodundan sonra
enjekte edilen maddelerinin doku icinde tespit edilememesi ve verilen miktarin

standardize edilememesi gibi dezavantajlar oldu.

Teflon tiipler tiim gruplarda subkutan olarak yerlestirilmistir.
Negatif kontrol grubunda yerlestirilen bos tiipe ait 48 saatlik bulgularda kalin
yapida fibrin kapsiil olusumu tespit edilirken, ilerleyen zamanlarda fibroselliiler
kapsiil gelisimi ve 4. haftada kollajenize bir kapsiil olusumu izlenmektedir.
Benzer sonuclari Hussain ve arkadaslarl128 ve Olsson ve arkadaslar1n75’1n
calismalarinda da gormekteyiz. Pozitif ve negatif kontrol gruplarinda nekroz ve
yabanci cisim dev hiicrelerinin goriillmemesi, diger gruplarin aksine akut faz
inflamatuar reaksiyonunun gelismedigini gostermektedir. NaOCl’le uygulanan
pozitif kontrol grubunda baslangicta (48 saat) negatif kontrol grubuyla ayni

sonucun elde edilmesinin sebebi konsantrasyonunun diisitkk dozda olmasina bagh



olabilir. Ancak dordiincii haftada orta diizeyde eosinofil varli§i goriilmiistiir. Bu,
%2’lik NaOCl’e kars1 bir hipersinsitivite (asir1 duyarlilik) reaksiyonunun
gelistiginin bir gostergesidir. Eosinofillerin varligt Tip 1 asin duyarlilik
reaksiyonlarinda (anaflaktik tip), viral ve fungal enfeksyonlarda izlenmektedir'*’.
Tip I asir1 duyarlilik reaksiyonu daha dnce duyarlanmis ve IgE tipi antikor liretmis
organizmalarin bir antijenle yeniden karsilasmasi sonucu meydana gelir.
Eosinofillerin dordiincu haftada goriilmesi lokal ge¢ faz anaflaktik reaksiyonla
uyumludur. Anaflaktik reaksiyon sistemik veya lokal olabilir. Lokal anaflaksi ¢ok
defa, 5-30 dakika icinde gelisen ve 1 saat siiren erken faz ve 2-8 saat sonra
baslayip birkac giin devam eden ge¢ faz reaksiyonlan seklinde goriiliir. Geg faz

reaksiyonun oOzelligi notrofil, eosinofil ve diger I16kositlerin katilimiyla
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inflamatuar karakter gostermesidir™.

MTAD, Deneysel Soliisyon I ve Deneysel Soliisyon II'ye karsi
olusan cevaplar incelendiginde, 48 saatlik bulgularda apse formasyonu ve yer yer
nekroz izlenirken, birinci ve dordiincii haftalarda bu histopatolojik degisikliklerin
goriinmemesi; kullandigimiz malzemelerin olusturduklar1 akut inflamatuar
reaksiyonu kronik iltihabin takip ettigi ve normal bir iyilesme donemiyle bunun
tamamlandigimi gostermektedir. Erken donemde asir1 akut inflamatuar reaksiyon
gozlenirken, bunu uzun siirecte bir kronik iltihap ve sonucta doku uyumlulugu

yoniinde seyretme olarak degerlendirebiliriz.



Uyarilma sonrasi aktive olan mast hiicrelerinin, enflamatuar fazin
baslatilmasi ve modulasyonu, hiicresel elementlerin proliferasyonu ve yeni olusan
bag dokusu matriksinin yeniden sekillenmesi gibi iyilesme fazlarimin 6nemli
olaylarim1 kontrol ettigi belirtilmistir. Mast hiicresinin iyilesme progesinin
diizenlenmesindeki ©Onemi mast hiicrelerinden degraniile olan biyolojik
mediatorlerin fazla olmasinin veya eksikliginin, asir1 graniilasyon dokusu
olusumu ile karakterize bozulmug tamire, geciken iyilesmeye ve enflamatuar fazin
kroniklesmesine neden olmasidir'™. Calismamiz sonucunda, denenen soliisyonlar
arasinda biyouyumluluk agisindan istatistiksel tek fark birinci hafta sonunda elde
edilen bulgulardadir. MTAD, Deneysel Soliisyon I ve Deneysel Soliisyon II'ye
kars1 48 saatlik erken donemde benzer reaksiyonlar ortaya ¢ikarken, MTAD ve
Deneysel Soliisyon I'e karsi iyilesme 1 haftada tamamlanmakta, Deneysel
Soliisyon II tarafindan olusturulan reaksiyonlarin iyilesmesi daha geg
olugmaktadir. Burada tek fark Deneysel Soliisyon II icinde fluconazole bulunmasi
olduguna gore, 1. haftadaki bu fark bu maddeye bagli olmalidir. Ancak dordiincii
hafta incelemelerinde gozlenen iyilesmenin ne zaman gerceklestigi, ger¢eklesmis
olan bu iyilesmenin ne zaman tamamlandig1 ayrica incelenmelidir. Zira 1 ile
4 .hafta arasindaki zaman dilimi olduk¢a uzundur. Bir bagka ifadeyle 1.hafta
incelemelerinde goriilmeyen iyilesme 6rnegin 8-10 giinde tamamlaniyorsa aradaki
fark ¢ok onemli degildir denilebilir; ama daha sonra gergeklesiyorsa tabi ki bu
onemli bir fark olabilir. Bu nedenle fluconazole’lii preparatlarla olusan doku
reaksiyonlar i¢cin daha kisa zaman aralikli yeni calismalar gereklidir. Sonug

olarak MTAD ve Deneysel Soliisyon I ve II’'nin aym reaksiyonlara sebep oldugu



fakat MTAD ve Deneysel Soliisyon I’e kars1 iyilesmenin daha cabuk gerceklestigi
fakat Deneysel Soliisyon II ile ortaya cikan reaksiyonun da sonugta iyilestigi
sOylenebilir. Burada ortaya ¢ikan bir husus, Deneysel Soliisyon I in MTAD ile
aynt davramiglart gostermesidir. Bu durumun deneyi kurgularken MTAD
davraniglarin1 taklit etmek icin Deneysel Soliisyonlart hazirlamanin yanlis

olmadigin1 gosterdigi inancindayiz.



SONUCLAR

Calismamizdan elde edilen bulgular asagidaki maddeler halinde

Ozetlenebilir.

1. Antibiyotik-asit-deterjan karigimi bir preparat olarak piyasaya
sunulan MTAD (BioPure) ve bu maddenin davraniglarin1 irdelemek iizere ayni
iceriklerle hazirlanan Deneysel Soliisyon I, 1 ve 5 dakikalik uygulamalarla C.
albicans iizerinde her hangi bir etki olusturamamaktadir. 30 ve 60 dakikalik
uygulamalar sonunda elde edilen ve siire uzadikca artan candida azalmasi ise
klinik olarak bir anlam ifade etmeyecegi i¢in bu maddelerin antifungal etkilerinin

oldugu seklinde yorumlanamamastir.

2. Hem MTAD’in hem Deneysel Soliisyon I’in NaOCl ile birlikte
kullanilmas1 C. albicans iizerindeki etkilerini arttirmaktadir. Bu maddelerin
NaOCl ile birlikte 60 dakika uygulanmasi sonrasinda tiim orneklerdeki C.
albicans kolonileri 10. giine kadar yok olsa da bazi1 orneklerde tekrar tireme
goriilmesi ve bu saymin giderek artmasi, her iki soliisyonun icerigindeki
maddelerin ve Ozellikle Tween-80’in yok etme bir yana, iireme igin uygun bir

ortam yaratabilecegi kuskusu yaratmaktadir.



3. Antibiyotik-asit-deterjan karistimi bu yeni nesil preparatlara
antifungal bir madde (fluconazole) eklendiginde davranisin ne olacagim
arastirmak iizere hazirlanan Deneysel Soliisyon II, 1 ve 5 dakika gibi klinik
uygulama agisindan en uygun siirelerde, deneylerde kullanilan MTAD, Deneysel
Soliisyon I ve EDTA’ya gore C. albicans iizerinde ¢ok daha etkili olmakla

beraber kolonilerin tamamini yok edememektedir.

4. C. albicans’in tam yok edilmesi i¢in NaOCl’siz 60 dakika,
NaOCT’le birlikte 30 dakika EDTA uygulanmasi gerektigi anlagilmigtir. Ancak bu
kadar uzun siire gerektiren uygulama, EDTA’nin dentin dokusu {izerinde
yaratacagi diger etkiler de dikkate alindiginda, klinik olarak bir anlam ifade

etmemektedir.

5. Antibiyotik-asit-deterjan karisim olan ticari preparat BioPure
(MTAD), bu preparata benzer olarak hazirlanan Deneysel Soliisyon I ve Deneysel
Soliisyon I'e fluconazole ilavesiyle hazirlanan Deneysel Soliisyon II'ye karsi
olusan doku reaksiyonlart bir birine benzerdir. Kisa donemde (48 saat) ortaya
cikan histopatolojik reaksiyonlar her iic madde i¢in es degerdedir. Ancak MTAD
ve Deneysel Soliisyon I ile ortaya cikan reaksiyonlar daha kisa siirede (1 hafta)
iyilesirken, Deneysel Soliisyon II karsisinda olusan reaksiyonlarin iyilesmesi igin

daha uzun zaman gerekmektedir.



6. Fluconazole ilave edilmesi C. albicans riskini azaltmakla
beraber tam olarak ortadan kaldiramamaktadir. Yine bu maddenin ilave edilmesi
antibiyotik-asit-deterjan icerikli preparata biyouyumluluk yoniinden olumsuz bir

etki yaratmamaktadir.



OZET

Kok kanallarmin  kemomekanik preparasyonunda irrigasyon
sollisyonlarinin bilyiik énemi vardir. MTAD soliisyonu, endodontik tedaviler icin
yeni gelistirilmis antibiyotik-asit-deterjan karisimi bir kok kanal temizleyicisidir.

Bu soliisyonun antifungal etkisi yeterince aragtirtlmamastir.

Bu arastirmada MTAD icindeki maddelerle hazirlanmis bir
deneysel soliisyonla, bu deneysel soliisyona fluconazole eklenerek hazirlanmig bir
baska soliisyonun mikrobiyolojik ve histopatolojik davramislar1 NaOCI'li ve tek

baslarina olarak MTAD ve EDTA’le kiyaslanmistir.

Mikrobiyolojik deneylerde @rstavik & Haapasalo’nun gelistirdigi,
in vitro model 346 dis lizerinde uygulanmistir. MTAD, Deneysel Soliisyon I,
Deneysel Soliisyon II ve EDTA’nin C. albicans iizerindeki etkileri tek baslarina
ve NaOCl ile birlikte 1, 5, 30 ve 60 dakikalik uygulamalarla aragtinlmistir. C.
albicans kolonilerinin tam yok olmasi NaOCI+EDTA’1n 30 dakika veya sadece
EDTA’nin 60 dakika uygulamasiyla saglanmistir. Bu siireler klinik olarak anlaml

degildir. Makul siireler olan 1 ve 5 dakikalik uygulamalarda C. albicans



tizerindeki en anlamlh etki, fluconazole ekleyerek hazirladigimiz Deneysel
Soliisyon 1I ile elde edilmistir. MTAD ve bu maddenin igerdigi maddelerle
tarafimizdan hazirlanan Deneysel Soliisyon I ile elde edilen etkiler asag1 yukari

bir digerinin aynidir.

Deneysel Soliisyon II'nin kullanimdaki soliisyonlar gibi kullanilip
kullanilamayacagin1 arastirmak iizere ratlarla yapilan biyouyumluluk deneylerinde
biitiin maddelere kars1 48 saat icinde benzer bir akut inflamatuar cevabin olustugu,
1. ve 4. haftalarda inflamasyonun yerini fibrotik aktivasyonun, yani iyilesmenin
aldig1 goriilmiistiir. Deneysel Soliisyon II’ye karsi olusan reaksiyonun iyilesmesi

icin MTAD ve Deneysel Soliisyon I’e gore biraz daha uzun bir siire gerekmistir.



SUMMARY

“Evaluation of the antifungal and histopathological effects of various

final irrigation solutions”

MTAD is a new root canal final cleansing solution. Its antifungal

activity has not been evaluated.

In this study, an experimental solution similar to MTAD in
composition (Experimental solution I), and another experimental solution also
similar to MTAD, but added fluconazole (Experimental solution II) have been
evaluated for their antifungal effects and their biocompatibility. These
experimental solutions and MTAD, used together with NaOCI or alone, were

compared with MTAD and EDTA.

For the microbiological part of the study, the model developed by
@rstavik and Haapasalo was adopted and applied on 346 human dentinal samples.

Experimental solution I, Experimental solution II, MTAD and EDTA, either alone



or in combination with NaOCI, were tested for their antifungal activities on C.

albicans at 1, 5, 30 and 60 minute applications.

NaOCI+EDTA and EDTA effectively disinfected the samples in 30
and 60 minutes, respectively. These durations were not found -clinically
acceptable. Clinically acceptable duration of effectiveness, which are 1 and 5
minutes, has been most satisfactorily attained with the use of the Experimental
solution II. The antifungal effectiveness attained by MTAD and the Experimental

solution I was similar to each other.

In order to evaluate whether the experimental solutions could be
used clinically as safely as the conventional solutions, biocompatibility tests were
performed on rats. In 48 hours post-operatively, similar inflammatory responses
were found in the histopathological sections of all tested materials. At 1 and 4-
weeks post-operatively, the acute inflammatory reaction was substituted with
fibrotic activation (healing). It took longer for the Experimental solution II to heal

than Experimental solution I and MTAD.
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