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Ozet

Amag¢: Bu ¢aliymanmin  amact apikal rezckslyou ewlikasvonu
huluuan  ve iltihabi  kaynakly periapikal lezyoulu iligleri
alan hastalarin kék kanallarimin doldurulmasinda kul-
lanilan yeni gelistirilirimiz ZOE (¢inkookslidjenol) esasl
deney palimin insan periapikal lezyonlarindaki TNF-a
(Tiimor Nekrozis Faktor-a) seviyeleri iizerine olan etki-
lerinin  arastirilmasidir.

Materyal ve Mctod: Bu ¢alisimi  apikal rezeksiyou cmlikasy-
onu konulan 100 hasla ile yiiriitiildii. Tiim hastalara rutin
kok kanal leduvi islemleri uygulandiktan sonra I.grupta-
ki (deney grubu) hastalarin kok kanallari rezeksiyou
ameliyatindan 15 giin once deney pati ve gula-perka ile
dolduruldu. 2.gruptaki (kontrol grubu) hastalarin kok
kanallari ise amel/val sirasinda deney pati ve gata-perka
ile dolduruldu, iler iki gruptaki hastalarin periapikal
dokulart  ameliyat ile alnarak i¢inde PBS (Fosfat
Tampon) bulunan tiiplere yerlegstirildi.

Orneklerin  protein miktarlart Lowrv metodu ile ve
TNF-a seviye/eri insan TNF-a kili kullamlarak ELISA
metodu ile ¢aligildi.

Bulgular: Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda
deney grubunun TNF-a seviyeleri ile kontrol grubunun
TNF-a seviyeleri arasindaki farklihigin istatistiksel
idarok anlamli olmadig1 belirlendi (p>0.05).

Sonug: Sonug olarak denev palimin periapikal bolgede kemik
rezorbslyoimina neden olan TNF-a seviyesi iizerinde
olumsuz etkilerinin bulunmadig: tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: ZOE esasli kok kanal dolgu pati,
Periapikal lezyon, TNF-a
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Summary.

Purpose: The aim ol this sludv is to investigate the effect of a
currently improved Grossman type sealer (experimental
root canal sealer) which is used to fill the root canals of
patients who have lutluination sourced periapical lesion
teeth and and apical surgery indication on TNF-a levels.

Material and Method: This study was runiied with 100
patients who have apical siugery indication. After applying
/*()<)/ canal treatment to all /icitients, root canals of the
patients on the first group lex]>erimental group) were
filled with the experimental sealer and gutta-percha 15
days before the apical surgery. Root canals of the second
group (control group) were filled with experimental sealer
and gutta-percha on the apical surgery. From both ofthe
groups periapical tissues were taken by apical surgery
and put into the tubes thai containing PBS.

Protein quantities of samples were studied with Lowrv
method and TNF-a levels were studied ELJSA method by
using TNF-a kit.

Results: As a result of an statistically evaluation it was
determined thai the difference between the TNF-a levels
of experimental group and control group was not
meaningful ()>>(). 05).

Conclusion: It was determined thai experimental scaler on
periapical area does not caused any negative effects on
TNF-a. levels which result in bone resorption.

Key Words: ZOE based root canal scaler,
Periapical lesion, TNF-a
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Mikroorganizmalarin kok kanallarinda neden
oldugu enfeksiyonlar ile konak¢i dokulari arasinda-

ki etkilesimler periapikal bolgede lezyonlarin
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gelisimi ile sonug¢lanmaktadir.

Son yillarda konak¢inin savunma hiicreleri ile
antijen gorevi goren LPS (Lipopolisakkarit) ve
diger hiicre duvar1 komponentleriniin aralarindaki
etkilesimler sonucunda degisik bir c¢ok endojen
mediyatorlcrin ac¢iga ¢iktigi vc bu mediyatdrlcrin
dc kemikte rezorbsiyona neden olduklar1 an-

lagilmistir (1-7).

Konak¢inin savunma  hiicrelerinden  kay-
naklanan bu mediyatdrlerden sitokmler grubundan
olan, sitotoksik ve sitosidal etkilerinin oldugu tespit
edilen TNF (Timor Nekrozis Faktor) tizerindeki

calismalar oldukca yogunlagmistir (2,3).

Ik defa Carsvvell adli arastirmaci tarafindan
monosit/
TNF-a
(Cachectin) ve lenfosit hiicrelerinden kaynaklanan

tanimlanan Tiumo6r nekrozis faktoriin

makrofaj hiicrelerinden  kaynaklanan
TNF-p' (Lcnfotoksin) olmak iizere iki tipi bulun-

maktadir (8).

Yapilan arastirmalar sonucunda TNF-a'nm
yeni osteoklastlarin yapimini sagladigi gibi mevcut
olanlarinda aktivasyonlarina neden olarak peri-
apikal lezyonlarin meydana gelmesinde 6nemli rol

oynadigi belirlenmistir (1,9,10,11).

Pulpada tedavi edilmeyen enfeksiyonlarin iler-
lemesi sonucunda periapikalinde lezyon gelismis
olan dislerin kok kanal tedavilerinden beklenen
bolgedeki
olaylarinin baglamasidir.

rezorbsiyonun durdurulmasi ve tamir

Bu nedenle kok kanal tedavisinde kullanilan
kok kanal dolgu patlarinin 1ltihabi olaylara bagh
olarak bolgede zaten mevcut olan TNF-a gibi
mediyatorlcr tlizerinde aklive edici rol oynama-
malar1 ve iyilesmeye yardimci olmalari istenmekte-
dir.

Bu caligma apikal rezeksiyon endikasyonu bu-
lunan iltihap nedeni ile periapikal lezyon gelismis
olan dislerin kdk kanallarinin doldurulmasinda kul-
lanilan yeni gelistirdigimiz ZOE esasli deney
patinin insan periapikal lczyonlanndaki TNF-a se-
viyeleri {izerindeki etkilerinin incelenmesi amaci
ile yapildi.

Materyal ve Metod

Bu c¢aligma apikal rezeksiyon endikasyonu bu-
lunan ve iltihap kaynakli periapikal radyoltisensisi
olan 100 hasta ile yturitiildi.
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Tiim hastalarin mekanik prcpcrasyonlarinin ve
%2.6'lhik  sodyumhipoklorit ile irrigasyonlarinin
yapilmasindan sonra gecgici dolgu maddesi ile ka-
patildi. Birer giin aralar ile yapilan pansumanlardan
sonra 1.gruptaki (deney grubu) hastalarin disleri
deney pat1 (deney patinin igerigi Tablo 1 'de veril-
mektedir) ve guta-perka ile doldurularak 15 giin
sonra apikal rezeksiyon islemi uygulandi. Ameliyat
sonunda alman dokular i¢ginde lec PBS bulunan
tiplere yerlestirilerek -80°C'dc derin dondurucuda
saklandi. 2.gruptaki (kontrol grubu) hastalarin dis-
leri ise ameliyat sirasinda deney pati1 ve guta-perka
ile doldurularak apikal bdlgedeki dokulari alindi.

Bu dokular iginde Ilcc PBS bulunan tiiplere
yerlestirilerek -80°C'de derin dondurucuda sak-
landi.

Biitin doku oOrnekleri buz igerisinde Idak.
(Janke - Kunkel GMBH & Co. KG Almanya) ho-
mojenize edildikten sonra 3000 rpm'dc 10 dak.
santrifiij edildi. Elde edilen doku siipematantlarinm
protein miktarlar1 Lowry metodu ile tespit edildi.
Orneklerin TNF-a seviyeleri insan TNF-a kiti
(Biosource Int. Cytscrcen human TNF-a A.B.D.)
kullanilarak ELISA yontemi ile c¢alisildi. Elde
edilen TNF-a degerleri protein basina olacak se-
kilde hesaplandi.

Istatistiksel degerlendirmede Mann Whitney U
testi kullanild1.

Bulgular

Deney grubu ile kontrol grubunun TNF-a se-
viyelerine ait istatistik sonuc¢lar1 Tablo 2'dc veril-
mektedir.

Deney grubunun TNF-a seviyeleri ile kontrol
grubunun TNF-a seviyeleri karsilagtirildiginda ar-
alarindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli ol-
madig1 belirlendi (p>0.05).

Tartisma

Periapikal lezyon bulunan dislerin kok kanal
tedavilerinden beklenen kemik rezorbsiyonu olan
bu bolgede yeni kemik yapiminin baslamasidir. Bu
nedenle periapikal dokularla temas halinde bulunan
kok kanal dolgu materyallerinin kemikte yikima
neden olan mediyatdrler tizerinde aktive edici rol
oynamamalart vec iyilesmeye yardimect olmalar1 is-
tenmektedir.
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Tablo 1. Deney patinin igerigi

Toz: (,'inkooksit
inhibitérler
.Akiskanlig1 kontrol eden ajanlar
Plastiklestitici ajan

Film olusturan rezin

Stvi: Ojenol
Okaliptol

Tablo 2. Deney grubu ile Kontrol grubunun TNF-a

seviyelerine ait istatistik sonug¢lan

(pg/mg/ml protein) X tSD

Deney grubu 146.0ii+ 90.34

tu: 50)
Kontrol grubu 19().63+ 110.06

(n: 50)

Son yillarda yapilan arastirmalarda ozellikle
anaerobik mikroorganizmalarin LPS ve diger hiicre
duvar1 komponentlcrinin konak¢inin immiin orjinli
hiicrelerini etkileyerek bu hiicrelerden ¢esitli endo-
jen mediyatorlerm agiga ¢ikmasina neden oldugu
belirlenmistir (9.12).

Wang ve arkadaslart (11,13), Shimouehi ve
arkadaslart (6) ile Artese ve arkadaslari (9) insan
periapikal lezyonlarmda sitokinler grubundan olan
TNF-a ve ILiP'nin bulundugunu vc kemik rezorb-
siyonuna sebep oldugunu tespit etmislerdir.

Chen vc arkadaslart (10) endodontik orjinli
lezyonlarda TNF ve ILI
oldugunu vc endodontik patojenlerin dislerin pul-

aktivitelcrimn yiliksek

palanna inokiile edilmesinden 7 giin sonra bu iki
mediyatdriin etkisi ile osteoklastik aktivitenin mak-

simuma ulastigin1 belirlemislerdir.

Yamasaki vc arkadaslari (12) yaptiklar1 rat
¢alismasinda mikroorganizmalarin apikal bdlgeye
14 giinde ulasabildikleri ancak bir diger etken olan
endotoksinlcrinin ise 7 giinde apikal bdlgeye kadar
ilerleyebildigim saptamislardir.

Bu durumun tespit edilmesinden sonra peri-
apikal lezyonlarin olusumu ve gelismesi i¢in bdlge-
ye mikroorganizmalarin ulagmalarinin gerekmedigi

gergegi ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle kullanilan kék
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kanal dolgu materyallerinin mikroorganizmalarin
yanigsin1 endotoksinlcrinin de periapikal bolgeye
ulasmalarin1 engelleyebilecek kadar iyi bir tikama

saglamalar1 gerekmekledir.

Kullanilan kdk kanal dolgu materyallerinin iyi
bir tikama saglamalarinin yanisira canli dokular ile
biyolojik uyum igerisinde olmalari gerekmektedir.
Bu amagla degisik igerik vc ozelliklere sahip bir
¢ok kok kanal dolgu materyalleri bulunmaktadir.

Yeni gelistirdigimiz deney patinm ana
bilesenini ise ZOE olusturmaktadir. Patin yapisin-
dan ayrilabilen &jenoliin toksik ozellikte bir madde
olmas1 nedeni ile pat igerisindeki miktart ola-
bildigince azaltilmis olup diger ZOE'li patlar
icerinde bulunan vc toksik olabilecegi diisiiniilen
bazi bilesenlerde igeriginden

deney patinin

¢ikartilmistir. Ayrica deney patinin donma
stiresinin benzer djenollii patlara gére ¢ok daha kisa
olmasinin da deney patinin toksisitesinin diisiik ol-

masinda 6nemli rol oynadigini1 diisiinmekteyiz.

Kullandigimiz deney patinin toksik 06zellik-
lerinin arastirilmasi amaci ile daha baska ¢aligsmalar

da yapilmistir.

Bu c¢alismalardan biri Gorgii! vc arkadaslari
(14) deney pati1 vc Roth kok kanal dolgu pati kulla-
narak Vero daimi hiicre kiiltlirlerinde yaptiklar:
sitotoksisite c¢alismasinda deney patinin tok-
sisitesinin daha az oldugunu tespit etmislerdir.

Deney pat1 ile yapilan bir diger ¢aligsmada ise
Bala vc arkadaslart (15) degisik gruplardan kok
kanal dolgu patlarinin toksisitesini arastirmiglardir.
Calismanin sonucunda ise deney patinin Scalapex
vc AH26'ya oranla daha az toksik oldugunu belir-

lemiglerdir.

Yaptigimiz ¢alisma deney patinin biyouyumlii-
lugunu biyokimyasal ydnden arastiran bir c¢alig-
madir. Bu tiir TNF-a vc diger sitokinlerle yapilan
ve dishekimligini ilgilendiren c¢alismalarin sayisi
olduk¢a az olup bu c¢alismalar genelde TNF-a'nm
pulpa ve periapikal dokularda varligini gdstermeye
yoneliktir. Literatiirde yaptigimiz ¢alismaya benzer
tek ¢alisma oldugunu tespit ettik.

Bartel vc arkadaslar1 (16) yaptigi bu ¢alismada
kullanilan materyal Ca(OH), olup ortamda endo-
toksmlerin bulunmasinin TNF-a seviyesinde artisa
neden oldugu ancak Ca(OH),'nin bu cndotoksinlcri
detoksifiyc edici etkilerinin oldugu saptanmistir.
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Bizim yaptigimiz galismada da ZOE igerikli
deney patinin TNF-a seviyesi lizerindeki etkisinin
Ca(OH), ile benzerlik gosterdigi belirlenmigtir.

Deney patinin rat periapikal dokularindaki
TNF-a seviyesi lzerine etkisinin Roth kok kanal
dolgu pati ve negatif kontrol grubu ile karsilas-
tirlldigi Omiirlii ve arkadaglarinin (17) galigmasinin
sonucunda TNF-a seviyesi en diisiik olan grubun
deney pati grubu oldugu yani deney patinin tok-
sisitesinin diger gruplara oranla ¢ok daha diisiik
oldugu tespit edilmistir.

Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda deney pati
15 giin siire ile periapikal dokular ile temas halinde
oldugunda ve negatif kontrol grubunun TNF-a se-
viyeleri ile karsilastirnldiginda ¢alisma grubunun
TNF-a seviyelerinin daha diisiik oldugu ancak ista-
tistiksel olarak anlam tasimadigi belirlendi. Bu du-
rumunda deney patinin bolgedeki TNF-a seviyesi
tizerinde aktive edici rol oynamadigi, periapikal
dokular tarafindan iyi tolerc edilebildigi, tok-
sisitesinin diisiik oldugu ve iyilesmeye yardimci
oldugu ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak
farklilik olmamasinin nedeninin de siirenin 15 giin
gibi kisa olmasina bagh oldugu diisiincesindeyiz.

Ancak tim yeni gelistirilen materyallerde
oldugu gibi deney patinin da arastiriilmasi gereken
bir gcok 6zelliklerinin oldugu, ayrica endodontik or-
jinh lezyonlarda TNF-a'nin yamsira IL1 (3 gibi bas-
ka endojen orjinli mediyatérlermde rol oynadigi ve
birbirlerini etkiledikleri gé6zoniine alarak bu konuda
daha ileri galigmalarin yapilmasi gerektigi inancini
tasimaktayz.

KAYNAKLAR

1. Bertolini D, Nedwin G, Bringman T Smith D, Mundy G:
Stimulation of bone resorption and inhibition of formation

in vitro by humar1 tumour necrosis factors. Nature 3 19: 516.
1986

2. Beutler B, Cerami A: Cachectin and tumour necrosis factor
as two sides of the same biological coin. Nature 320: 584,
1986

T Klin J Dental Sci 1999, 5

HiiiKi OMURLU ve Ark.

3. Beutler B. Klrochm Ni, Milsark 1, Lucdkc C, Cerami A:
Control of eachectin synthesis: Mechanisms of endotoxin
resistance. Science 232: 977, 1986

4. Panagakos F, O'Boskcy J, Rodriguez E : Regulation of pulp
cell matrix metalloproteinasc production by cytokines and
lipopolysaecharides. .1 End 22: 358, 1996

5. Safavi k. Rossomando E : Tumor necrosis factor identified
in periapical tissue exudated of teeth with apical periodon-
titis. } End 17: 12, 1991

6. Schimauchi II, Takayama S, Imai-Tanaka T, Okada H :
Balance of IL 1b and IL receptor antagonist in human peri-
apical lesions. J End 24: 116, 1998

7. Torabincjad M: Mediators of acute and chronic pcriradieular
lesions. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 78: 511, 1994

8. Aggarwal B. Kohr W, Hass P, Moffat B, Spencer S, Henzel
W, Bringman T, Nedwin G. Gocddel D, Harkins R: Human
Tumor Necrosis Factor. J Biol Chem 260: 2345, 1985

9. Artese L, Piatelli A, Quaranta M, Colasante A, Musani P:
Immunoreactivity for IL 1b and TNF-a and ultrasutructural
features of monocytes/ macrophages in periapical granulo-
mas. J End 17: 483, 1991

1 O.Chen C, Hertzberg M, Schilder H, Jiang Y, Graves D: The
role of IL-1 / TNF in the pathogenesis of LEOs. J End 24:
298, 1998

11. Wang C, Stashenko P : Kinetics of bone-resorbing activity
in developing periapical lesions. J Dent Res 70: 1362, 1991

12. Yamasaki M, Kumazawa M, Kohsaka T, Nakamura H,
Kameyama Y: Pulpal and periapical tissue reactions after
experimental pulpal exposure in rats. J End 20: 13. 1994

13. Wang C, Stashenko P: Characterization of bone-resorbing
activity in human periapical lesions. J End 19: 107. 1993

14. Gorgiil G. Alagam T. Omiirli H, Karaoglu T, Burgu I: Yeni
bir ¢inkooksitéjenol kanal dolgu patinin sitotoksisitesinin
degerlendirilmesi. GU Dis Hek Fak Derg 13: 1, 1996

15.Bala O. Giirhan 1. Gérgiil G: Cesitli kanal dolgu materyal-
lerinin sitotoksisitelerinin degerlendirilmesi. GU Dis Hek
Fak Derg'de yayinlanmak iizere kabul edildi.

16.Barthel C, L.cvin E, Reisner II, Trope M : TNF-a release in

monocytes after exposure to calcium hydroxide treated E.
ColiLPS. IntEnd J 30: 155, 1997

17.0miirlii H, Alagam T, Erten Can H, Can M, Ide T, Gérgiil
G: Yeni bir kok kanal dolgu patinin periapikal dokulardaki
etkilerinin  biyokimyasal ydnden incelenmesi. Tirk
Endodonti Dernegi 6. Uluslararasi Kongresi 19-22 Nisan
199S Istanbul.

169



