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OZET

Kivileim, B. (2018). Endodontide LED Cihaz Ile Yapilan Antimikrobiyal Fotodinamik
Tedavide LED Cihazinin Uygulama Siiresinin Enterococcus faecalis Uzerine Etkisinin
In Vitro Olarak incelenmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Endodonti
ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Bu calismada, in vitro kosullarda Enterococcus faecalis ile enfekte edilen dislerde LED
cihaziyla yapilan Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi’de farkli 1s1k uygulama
siirelerinin antibakteriyel etkinligi birbirleriyle ve sodyum hipokloritle kiyaslanmistir.
Calismada 106 adet ¢ekilmis tek koklii ve tek kanalli insan disleri kullanilmistir. Biitiin
disler standart olarak kemomekanik sekillendirmeyle apikal genislik ISO 40 numara
olacak sekilde genisletilmistir ve otoklavda steril edilmistir. Ardindan, rastlantisal
olarak her birinde 10 adet dis bulunacak sekilde 9 ayr1 deney grubuna ve her birinde 8
adet dis bulunacak sekilde pozitif ve negatif olmak iizere iki adet kontrol grubuna
ayrilmistir. Deney ve pozitif kontrol gruplarinda bulunan disler Enterococcus faecalis
ATCC 29212 hazir bakteri susuyla enfekte edilmistir. Deney gruplari sirasiyla su
sekilde olusturulmustur: sadece TBO uygulamasi, steril salin+isik uygulamasi, 30 sn
PDT uygulamasi, 60 sn PDT uygulamasi, 120 sn PDT uygulamasi, NaOCI+30 sn PDT
uygulamasi, NaOCl+60 sn PDT uygulamasi, NaOCI+120 sn PDT uygulamasi, sadece
NaOCl uygulamasi. Deney sonrast steril paper pointlerle kok kanallarindan alinan
mikrobiyolojik Ornekler MSB Agar besiyerine ekilmis ve iireyen bakteri kolonileri
sayllarak CFU cinsinden hesaplanmistir. Cikan sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda elde edilen bulgular dogrultusunda, tim deney
gruplarinda E.faecalis sayis1 degisik oranlarda azalma gostermistir ve pozitif kontrol
grubuna gore anlamh olarak farklilik bulunmustur (p<0,05). PDT uygulamasi, NaOCl
ile kiyaslandiginda antibakteriyel etkinlik acisindan yetersiz olarak bulunmustur ve siire
artirrminin PDT nin antimikrobiyal etkinli§inde ek bir yarar saglamadigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler : fotodinamik tedavi, Enterococcus faecalis, LED, stire

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 27277
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ABSTRACT

Kiviletm, B. (2018). In Vitro Investigation of Irridation Times of Antimicrobial
Photodynamic Therapy on Enterococcus faecalis Using a LED Device. Istanbul
University, Institute of Health Science, Department of Endodontics. Doktora Tezi.
Istanbul.

In this study, antibacterial activity of different irridation times with a LED device
during Antimicrobial Photodynamic Therapy was compared with each other and with
sodium hypochlorite application in the teeth that were infected with Enterococcus
faecalis under in vitro conditions. 106 single-rooted, extracted human teeth were used in
this study. All the teeth were enlarged using chemo-mechanical shaping method up to
apical size ISO 40 and sterilized. All the teeth were randomly divided into 9
experimental groups, each having 10 teeth, and 2 control groups, each having 8 teeth.
Teeth in experimental groups and positive control group were infected with
Enterococcus faealis ATCC 29212. Experimental groups were formed as follows: only
TBO application, sterile salin+light application, PDT application for 30 seconds, PDT
application for 60 seconds, PDT application for 120 seconds, NaOCI+PDT application
for 30 seconds, NaOCI+PDT application for 60 seconds, NaOCI+PDT application for
120 seconds, only NaOCI application. Microbiological samples that were collected from
the root canals with sterile paper points inoculated in MSB Agar broth and bacterial
colonies were calculated in CFU. Results were evaluated statistically. The number of E.
faecalis decreased in different ratios in all experimental groups and it was found to be
significantly different from the positive control group (p<0.05). PDT application was
found to be inadequate in terms of antibacterial efficacy when compared to NaOClI, and
the increase in time did not appear to add any additional benefit to the antimicrobial
efficacy of PDT.

Key Words: photodynamic therapy, Enterococcus faecalis, LED, time

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 27277



1. GIRIS VE AMAC

Endodontik enfeksiyonlarin temel etkeni  kok kanali igerisinde bulunan
mikroorganizmalardir. Kok kanal tedavisinin amaci, bu mikroorganizmalar1 ve yan

triinlerini  temizleyerek periapikal dokularin sagh@inin geri kazandirilmasidir

(Kakehashi ve ark. 1969).

Kok kanal tedavisi esnasinda mekanik preparasyonun cesitli antimikrobiyal
yikama soliisyonlariyla birlikte kullanildigi dezenfeksiyon yontemi “kemomekanik
sekillendirme” olarak adlandirilmaktadir. Bu yontem kok kanallarinda bulunan
mikroorganizmalar1 biiylik Ol¢iide elimine etmekle birlikte, degisik kok kanal

anatomisinin goriildiigii durumlarda yetersiz kalabilmektedir (Yildirim ve ark. 2013).

Kok kanallarinda bulunan isthmuslar, yan kanallar ve asir1 egimli bolgeler
mikroorganizmalarin en ¢ok kolonize oldugu ve kemomekanik sekillendirme
yontemiyle ulasilmasit en zor olan alanlardir. Kok kanal tedavisi sonrast bu bolgelerde
hayatta kalan mikroorganizmalar, kok kanali igerisinde kolonize olarak tekrarlayan
enfeksiyonlara sebep olabilir ve kok kanal tedavisinin basarisini etkileyebilirler
(Yildirim ve ark. 2013).

Tekrarlayan enfeksiyonlardan en ¢ok sorumlu tutulan bakteri tiiri Enterococcus
faecalis 'tir. E.faecalis, fakiltatif anaerob, gram-pozitif bir bakteridir. Bu bakteri, dentin
tabullerinin  derinliklerine penetre olarak biofilm olusturabilmekte ve sodyum
hipoklorit, klorheksidin ve kalsiyum hidroksit gibi glcli antimikrobiyal ajanlara direng
gosterebilmektedir (Sjogren ve ark. 1997; Sundqvist ve ark. 1998; Siqueira ve Rocas
2004; Asnaashari, Mojahedi ve ark. 2016).

Sodyum hipoklorit, giincel c¢alismalar dogrultusunda bilinen en giiclii
antimikrobiyal etkinlige sahip kok kanali yikama soliisyonudur. Fakat, saglikli insan
dokular1 tizerinde giiclii toksik ozellikleri bulunmaktadir. Bu yiizden, kok kanal
irrigasyonunda bu solusyonun yerine gecebilecek, doku uyumlu bir dezenfeksiyon

sistemi arayist sirmektedir (Yildirim ve ark. 2013).

Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi, gilincel kok kanali dezenfeksiyon
yontemlerinden biridir. Bu yontem ii¢ komponentten olusur: fotosensitizor madde, 151k

kaynag1 ve oksijen. Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi’nin g¢aligma prensibi su



sekildedir; bir 151k cihaz1 yardimiyla, belirli bir dalga boyunda 151k uygulamasi sonucu
aktif hale gegen fotosensitizor madde, ortamda bulunan oksijen molekdlleri yardimiyla
serbest oksijen radikalleri olusturarak baglanmis oldugu hedef hiicrede toksik etki

meydana getirir (Singh ve ark. 2014).

Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi i¢in farkli 11k cihazlari kullanilmaktadir.
Bunlardan en yaygin olani lazerlerdir. Fakat lazerlerin birtakim olumsuz o6zellikleri
bulunmasi nedeniyle yakin zamanda Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi i¢in LED 1s1k
cihaz1 (Fotosan, CMS Dental, Kopenhag, Danimarka) gelistirilmistir (Y1ildirim ve ark.
2013; Asnaashari, Mojahedi ve ark. 2016).

Fotosan, 630 nm dalga boyunda goriilebilir kirmizi 11k iretmektedir. Bu
sistemin kendine ait bir fotosensitizor maddesi de bulunmaktadir (TBO Agent Low).
Kok kanali bu fotosensitizor maddeyle doldurulduktan sonra 30 sn boyunca 1sik
uygulamasi yapilarak kok kanalinda dezenfeksiyon sagladigi iddia edilmektedir. Gerekli
goriilen durumlarda, 151k uygulama siiresi arttirillarak ek dezenfeksiyon etkisi

saglanabilecegi de bildirilmektedir.

Yapilan bazi c¢aligmalarda, Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi’de 151k
uygulama siresinin artirilmasinin, antibakteriyel etkinligi artirdigr gosterilmistir.
Fotosan sistemi, giincel bir sistem oldugu i¢in bu konuyla ilgili yapilan ¢alisma sayisi

stnirhdir (Poggio ve ark. 2011).

Bu ¢alisgmanin amaci, LED cihazi ile yapilan Antimikrobiyal Fotodinamik
Tedavi’de 151k uygulama siiresinin artirilmasinin bu yontemin antimikrobiyal 6zelligi
lizerinde ek bir yarar saglaylp saglamadiginin arastirilmast ve bu yoOntemin
antibakteriyel etkinliginin %5,25’lik NaOCl irrigasyonun antibakteriyel etkinligi ile

kiyaslanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Endodontik Enfeksiyonlar

Mikrobiyal ajanlar, pulpa ve periapikal doku hastaliklarinin baslica sebebidir.
Saglikli bir agiz ortaminda, konakla simbiyotik bir iligki icerisinde olan daimi bir
mikrobiyal kolonizasyon bulunmaktadir. Bu mikroorganizmalar konak igin faydali
olmakla birlikte, dis pulpast ve periapikal dokular gibi viicudun steril olan alanlarina
girdiklerinde firsat¢1 patojen olarak gorev yaparlar ve hastaliklara sebep olurlar.
Patojenite, mikroorganizmalarin bir konak igerisinde hastaliga sebebiyet verme
yetenegidir. Saglikli ag1z ortamindaki patojenlere ek olarak, periodontal hastaliklar ve
dis ciiriikleri gibi oral enfeksiyonlar da endodontik enfeksiyonlara sebep olur. Pulpa ve
periapikal doku hastaliklart bu sekilde olusur (Walton ve Torabinejad 2002;
Baumgartner ve ark. 2008 pp. 223-308; Peciuliene ve ark. 2008; Chiniforush ve ark.
2015).

Enfeksiydz hastaliklar, mikroorganizmalarin konaga zarar vererek klinik

semptomlara sebep olmasiyla kendini belli eder (Walton ve Torabinejad 2002).

Bakterilerin, endodontik enfeksiyonlardaki onemi, Kakehashi ve ark.larinin
yaptig1 calismada agik¢a ortaya konmustur. Bu g¢alismada, steril ortamda biiyliyen
sicanlarda pulpa ve periapikal dokularin agiga ¢ikmasi sonucu herhangi bir patolojik
degisiklik gozlenmezken, konvansiyonel ortamlarda biiyiimiis olan siganlarda pulpanin
aciga cikmasi pulpa nekrozu ve periapikal lezyon olusumuyla sonlanmaktadir. Steril
siganlarda, aciga ¢ikan pulpa miktarinin biiyiikliiglinden bagimsiz olarak dentin koprusu
olusumu gozlenmistir. Bu c¢alismadan ¢ikarilan en Onemli sonug; pulpanin
tyilesmesinde ve yikiminda en 6nemli belirleyici, mikrobiyal faktdrlerin varligr ya da

yoklugudur (Kakehashi ve ark. 1969).

Mikroorganizmalarin pulpaya ulagsmasinda en Onemli etken dis cliriikleridir.
Bakteri ve bakteri Grnleri, dentin tibulleri yoluyla, dogrudan pulpa agiliminin olmadigi
durumlarda bile pulpaya ulasabilmektedir. Benzer sekilde, mine ve sementin olmadigi
durumlarda da bakteriler dentin tiibiilleri yoluyla pulpaya ulasmaktadir. Dentin
tiibiillerinin ¢ap1 1-4 um arasinda degisirken, ¢ogu bakterinin ¢ap1 1 um’den azdir

(Warfvinge ve Bergenholtz 1986; Baumgartner ve ark. 2008 pp. 223-308).



Travma ya da restoratif islemler esnasinda pulpanin agia c¢ikmasi, apikal
foramene ve/veya lateral ya da aksesuar kanallara ulasan derin periodontal cepler ve
anakorezis de mikroorganizmalarin pulpaya ulagsma yollarindandir. Travma ve restoratif
islemler esnasinda agiga c¢ikan pulpada bakteriyel penetrasyon 2 hafta sonrasinda en
fazla 2 mm derinlige kadar inebilirken, nekrotik bir pulpada bakterilerin ortama girmesi
ve kolonize olmasi ¢ok daha hizli ger¢eklesmektedir. Nekrotik kok kanallar i¢erisinde
kan dolasimi bulunmadigindan, konak savunmasi ortadan kalkar. Dentin tiibiilleri
icerisindeki odontoblastik uzantilarin ¢oziinmesi sonucu olusan “6li bosluklar”
bakterilerin yayilimina hiz kazandirmaktadir (Cvek ve ark. 1982; Baumgartner ve ark.

2008 pp. 223-308; Sakko ve ark. 2016).

2.1.1. Endodontik Enfeksiyonlarin Mikrobiyotasi

Intraradikiiler ve periradikiiler endodontik enfeksiyonlarda, gram-pozitif ve
gram-negatif bakterilerin karisimindan olusan ve kisiden kisiye degisiklik gosteren bir
mikrobiyota mevcuttur. Bu bakterilerin ¢ogunlugunu, sadece oksijen olmadigi zaman
hayatta kalabilen zorunlu anaeroblar olusturmaktadir. Anaeroblara ek olarak, fakiiltatif
anaeroblar ve nadiren aerob bakteriler de bulunur. Endodontik enfeksiyonlar
polimikrobiyaldir ve ¢ok az mikrobiyal 6zgiinlik gosterirler (Walton ve Torabinejad
2002; Baumgartner ve ark. 2008 pp:223-308; Siqueira ve Rbc¢as 2009; Narayanan ve
Vaishnavi 2010; Gomes ve ark. 2013; Hong ve ark. 2013; Tzanetakis ve ark. 2015).

Maymunlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada, maymun dislerine ait kok kanallar
agiz ortamindan alinan bakterilerle enfekte edilmis ve kanal agizlar1 kapatilarak 3 yil
boyunca gozlenmistir. Baslangicta baskin olan fakiiltatif bakteriler zamanla yerini
anaerob bakterilere birakmistir. Degisen kosullara uyum saglama yetenekleri sayesinde,
3 yilin sonunda sayilabilen bakterilerin %98’sini zorunlu anaeroblarin olusturdugu

gozlenmistir (Moller ve ark. 1981).

Endodontik enfeksiyonun siddetiyle herhangi bir bakteri tiirii arasinda direkt bir
baglant1 kurulamamakla birlikte, siyah pigmentli bakteriler olarak adlandirilan
Peptostreptococcus, Eubacterium, Fusobacterium ve Actinomyces tirlerinin Kklinik
semptomlardan sorumlu tutuldugu c¢alismalar bulunmaktadir (Haapasalo ve ark. 1986;
Yoshida ve ark. 1987; Sundgvist ve ark. 1989; Gomes ve ark. 1994).



Bakterilerin yanisira, Candida albicans basta olmak {izere mantarlar, virusler ve
arkealar da endodontik enfeksiyonlarda goriilmektedir. Virlisler, ¢ogalabilmek igin
konak hiicrelerine bagimli olduklarindan nekrotik kok kanali iginde hayatta kalamazlar

(Narayanan ve Vaishnavi 2010; Kumar ve ark. 2015).

Nekrotik kok kanalinda, konak savunmasinin ortadan kalkmasiyla, c¢evresel
faktorler ve virulans faktorlerinin etkisi endodontik mikrobiyotanin sekillenmesini
etkiler. Kok kanalinin farkli bolgelerindeki beslenme faktorleri ve oksijen seviyesi
hangi mikrobiyal tiiriin baskin olacagini belirler. Bazi bakterilerin meydana getirdigi
metabolitler baska bakteri tiirleri tarafindan besin olarak kullanilabilir ya da bu
bakterilere toksik etki gosterebilir. Bazi1 bakteriler ise diger bakteri tiirleri iizerinde
antibiyotik benzeri etki gosteren “bakteriyosin” denilen proteinleri sentezler (Sundqvist
ve Fidgor 2003; Baumgartner ve ark. 2008 pp. 223-308).

2.1.1.1. Endodontik Enfeksiyonlarda Gorulen Bakteriler

Agiz ortaminda 500’e yakin bakteri tirii bulunurken, endodontik
enfeksiyonlarda kok kanali icerisinde kolonize olan bakteri sayisi oldukca siirlidir. Bu,
kok kanal ortaminin mikroorganizmalarin hayatta kalabilmesi i¢in olduk¢a zor bir ortam

oldugunu gostermektedir (Block 1991).

Nekrotik kok kanallarindaki mikrobiyota, enfeksiyonun asamasina gore
degisiklik gostermektedir. Baslangicta, fakiiltatif bakterilerden olusan mikrobiyal flora,
ortamdaki oksijenin azalmasiyla zamanla yerini zorunlu anaeroblardan olusan bir

floraya birakmaktadir (Baumgartner ve ark. 2008 pp. 223-308).

Bakteriler, hiicre duvar1 yapilarina gore gram-pozitif ve gram-negatif olarak
ikiye ayrilirlar. Hiicre duvarindaki bu farklhilik, bakterilere degisik 6zellikler
kazandirarak bulunduklar1 ortamda farkli diren¢ mekanizmalar1 gostermelerini saglar.
Bakterilere diren¢ kazandirarak, bulunduklar1 ortam sartlarina uyum saglamalarina
neden olan bu ozelliklere “viriilans faktorleri” denir (Orstavik ve Pitt Ford 2001 pp.

106-130).

[k olarak tespit edilen viriilans faktorlerinden biri lipopolisakkaritlerdir, yani
eski adlariyla endotoksinlerdir. Lipopolisakkaritler, gram-negatif bakteriler tarafindan
ortama salgilanir ve toksik etki gdstererek pulpadaki immiinolojik olaylar1 baglatir

(Baumgartner ve ark. 2008 pp. 223-308).



Gram-pozitif bakterilerde ise, i¢ sitoplazmik membran Uzerinde bulunan
peptidoglikan tabakasi gram-negatif bakterilere gore daha kalindir. Bu tabaka,
sitoplazmanin osmotik basincini dengeler ve hiicre duvarinin dayamikliligini arttirir.
Gram-pozitif bakterilerde bulunan bir diger viriilans faktorii de, ekoik asit ve lipit
birlesiminden olusan ve hiicre duvarimin yapisinda bulunan lipoteikoik asittir.
Lipoteikoik asitin yapisindaki lipit, gram-pozitif bakterinin, hiicre membranlarindaki
fibronektine baglanmasini saglar ve bu yolla antikorlarin salinimini uyarir (Baumgartner

ve ark. 2008 pp. 223-308).

Bunlara ek olarak; gram-negatif bakterilerin yiizeyinde bulunan ve diger
bakterilere ve ylizeylere tutunmasini saglayan fimbrialar, bakterileri fagositoz ve
kimyasal ajanlar gibi dis etkilerden koruyan kapsiiller, ekzotoksinler, ekstraselliiler
proteinler, poliaminler ve siiperoksit anyonlar1 da virlilans faktorlerine 6rnek olarak

sayilabilir (Baumgartner ve ark. 2008 pp. 223-308).

Endodontik enfeksiyonlarla iligkili bulunan bakteriler asagidaki tabloda (Tablo
2-1) gosterilmistir (Caligkan 2006).

Enterococcus, gram-pozitif, fakiltatif anaerobik, kokoid bakteri tlridir. 1984
yilia kadar Grup D streptokok olarak smiflandirilmistir. Enterokoklar ovoid sekillidir
ve 10 ila 45 °C sicaklikta biiyiiyebilir. Insanlarda en sik bulunan enterokoklar E.faecalis
ve E.faecium’dur (Schleifer ve Kilpper-Balz 1983).

Enterococcus faecalis Uriner enfeksiyonlar, abdominal-pelvik enfeksiyonlar,
infektif endokardit ve protetik eklem enfeksiyonlar1 gibi bir¢cok enfeksiyondan
sorumludur. Agiz ortami1 da E.faecalis agisindan oldukca zengindir (Baumgartner ve
ark. 2008 pp. 223-308). Yapilan birgok ¢alismada, daha 6nce kok kanal tedavisi gormiis
olan dislerde en sik bulunan bakteri tiirii E.faecalis olarak belirtilmistir. Bu oran diger
bakteri tiirleriyle kiyaslandiginda 9 kat daha fazla bulunmustur (Sjogren ve ark. 1997;
Asnaashari, Mojahedi ve ark. 2016). Bu baglamda, E.faecalis hem primer hem de inatci
enfeksiyonlar dahil olmak iizere birgok periradikiiler hastalikla baglantili bulunan

firsatc1 bir patojendir (Rogas ve ark. 2004; Sassone ve ark. 2012; Ferreira ve ark. 2015).



Tablo 2-1: Endodontik enfeksiyonlarla iliskili bulunan bakteriler

Gram-pozitif Gram-negatif
Fakultatif Zorunlu anaeroblar Fakultatif Zorunlu
anaeroblar anaeroblar anaeroblar
Koklar Streptokoklar Peptostreptokoklar  Neisseria Veillonella
Enterokoklar Streptokoklar
Comaklar Actinomyces Actinomyces Campylobacter Campylobacter
Lactobacillus Propionibacterium Capnocytophaga Prevotella

Propionibacterium Bifidobacterium Enterobacteriaceace Porphyromonas
Corynebacterium  Eubacterium Actinobacillus Capnocytophaga
Lactobacillus Eikenella Selenomonas
Bacteriodes
Fusobacterium

Treponema

E.faecalis, ¢esitli 6zelliklerinden dolay1 in vitro ¢alismalarda en ¢ok kullanilan
bakteri turtidir. Bu bakteri, B-laktamlar da dahil birgok antibiyotik tiirtine direnclidir.
Dentin tiibiillerine penetre olmakta ve biofilm olustururak mekanik sekillendirme ve
antimikrobiyal ajanlarla yapilan yikamaya karsi direng saglamaktadir. Biofilm
olusturma ozelligi, E.faecalis’in CaOH2’e de dayanikli hale gelmesini saglamaktadir
(Singh ve ark. 2002; Hargreaves ve Cohen 2011).

E.faecalis, primer enfeksiyonlardan izole edilmekle birlikte, basarisiz kok kanal
tedavisi ve inatc1 kok kanal enfeksiyonlarindan en sik izole edilen bakteri tiirii olarak
bilinmektedir. Kiiltiir calismalar1 gostermektedir ki, basarisiz endodontik tedavilerin
Ucte birinden E.faecalis izole edilmektedir (Sundqvist ve ark. 1998; Siqueira ve Rocas
2004).

Moller ve ark.lariin maymunlar {izerinde yaptig1 bir ¢aligmada, 24 maymun
disinin kok kanallarma ekilen bakteri tiirleri arasinda 8-12 ay sonra tekrar izole

edilebilen tek bakteri tlrl E.faecalis olarak bulunmustur (Maller ve ark. 2004).



Endodontik tedavi sonrasi, uzun donemde E.faecalis’in kok kanallarinda nasil
varligint siirdiirebildigine dair tam olarak bir mekanizma tanimlanamamaktadir.
E.faecalis, degisen ortam kosullar1 ve stres altinda gesitli 6zellikleri sayesinde varligini
siirdiirebilmektedir. Sodyum hipoklorit, yogun alkalin pH, artan 1s1 degisiklikleri ve
glikoz yoklugu gibi durumlarda cesitli stres proteinleri salgilamaktadir. Bu sayede,
sodyum hipoklorit gibi antimikrobiyal ajanlara ve yiiksek alkalin pH’ya sahip kalsiyum
hidroksit gibi kanal i¢i medikamentlere karsi direng gosterebilmektedir. Dentin
tiibiillerinin derinliklerine penetre olabilme 6zelligi de dis etkenlere karsi bir koruma
saglamaktadir (Flahaut ve ark. 1997; Laplace ve ark. 1997; Dahlen ve ark. 2000;
Portenier ve ark. 2003; Appelbe ve Sedgley 2007).

Streptococcus, insanlarin agiz, deri, bagirsaklar ve iist solunum yollar1 normal
mikroflorasi igersinde yer alan, gram-pozitif, fakultatif anaerob, katalaz-negatif kok ya
da kokoid bakteri cinsidir. A, B, C, D olmak tizere fenotipik 0zelliklerine gore 4 gruba
ayrilirlar ve toplamda Streptococcus cinsi igerisinde 50’ye yakin tiir bulunmaktadir.
Streptokoklar ayrica, kirmizi kan hiicrelerini lizise ugratabilme yeteneklerine gore
“alfa” ve “beta” streptokoklar olarak ikiye ayrilirlar. Streptococcus mutans, bir alfa
streptokoktur. Alfa streptokoklar, “alfa” hemoliz yoluyla hemoglobin igerisindeki
demiri indirger ve kanli agarda yesilimsi bir renk ortaya ¢ikarir. “Beta” hemoliz sonucu
ise kirmizi kan hiicrelerinin tamamen yikimina yol acarak kanli agarda bakteri
kolonileri g¢evresinde belirgin alanlar olustururlar. Beta streptokoklara ornek olarak

Streptococcus pyogenes verilebilir (Baumgartner ve ark. 2008 pp. 223-308).

Sundqvist ve ark.larmin yapmis oldugu ¢alismada, radyografik olarak apikal
periodontitis varli§1 gosterilen, daha dnce kanal tedavisi gormiis, asemptomatik 24 kok
kanalinin 6’sinda streptokok varligi gosterilmistir (Sundqvist ve ark. 1998). Apikal
periodontitis nedeniyle kanal tedavisi gerektiren dislerden en sik izole edilen streptokok
tirleri, S.gordonii, S.anginosus ve S.oralis’tir. Yapilan c¢alismalarda, klinik ve
radyografik olarak apikal periodontitis varligi gozlenen dislerde, kok kanal tedavisi
sonras1 enterokoklardan az olmakla birlikte streptokoklarin varligr da gdsterilmistir. Bu
tarz olgulardan izole edilen streptokoklar, endodontik enfeksiyonlar ic¢in kullanilan
antibiyotiklere nadiren diren¢ gosterir (Molander ve ark. 1998; Cheung ve Ho 2001;
Chavez ve ark. 2003). Kok kanal tedavili, inat¢1 enfeksiyona sahip dislerde, siniis yolu

varlig1 ve streptokoklar arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (Pinheiro ve ark. 2003).



Actinomyces turleri, anaerobik, sporsuz, gram-pozitif rodlardir. Actinomyces,
agiz ortaminin normal florasinda bulunan firsatgr bir patojendir. Uygun sartlarda,
“aktinomikoz” denilen, agiz, akcigerler ve gastrointestinal sistemde abselere neden olan

bir enfeksiyona sebep olurlar (Yeung 1999; Mardis ve Many 2001).

Cirtige bagh pulpanin agiga ¢iktigi durumlarda ve periapikal lezyon gOrilen
diglerde, kok kanalinin apikal 5 mm’sinde Actinomyces baskin olarak goriiliir
(Baumgartner ve Falkler 1991). Germ-free siganlar iizerinde yapilan bir c¢aligmada,
A.israelii nin kok yiizeyi cliriiklerine neden oldugu ve pulpa dokusuna da invaze oldugu

gosterilmistir (Behbehani ve ark. 1983).

Actinomyces tiirleri, kok kanal tedavisinden yillar sonra goriilen inatci
lezyonlardan ve bazen primer kok kanal enfeksiyonlarini takiben izole edilebilmektedir

(Borsen ve Sundgvist 1981; Figures ve Douglas 1991; Sakellariou 1996).

A.israelii, yiizeyinde bulunan fimbrialar sayesinde diger bakteriler ile iligki

kurarak patojenitesini arttirmaktadir (Figdor ve Davies 1997).

Yapilan c¢alismalarda, Enterobacteriaceae, Lactobacillus, Peptostreptokok ve
Fusobacterium tirleri de, daha once kok kanal tedavisi yapilmis dislerden izole
edilmistir (Molander ve ark. 1998; Sundqvist ve ark. 1998; Cheung ve Ho 2001;
Pinheiro ve ark. 2003). Kok kanal tedavisi sonrasi klinik semptom goriilen dislerle,
peptostreptokoklarin varligi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (Pinheiro ve ark.
2003). Bunun aksine, yapilan bir ¢alismada, siyah pigmentli bakteriler olarak bilinen
P.gingivalis, P.endodontalis, P.intermedia ve P.nigrescens, basarisiz kok kanal tedavisi
vakalarinda, nekrotik pulpaya sahip dislere gore ¢ok daha az oranda bulunmustur. Bu
da, bu bakterilerin basarisiz kok kanal tedavilerinde 6nemli bir rol oynamadigini

gostermektedir (Gomes ve ark. 2005).

2.1.1.2. Endodontik Enfeksiyonlarda Goértlen Mantarlar

Mantarlar, oral floranin normal bir iiyesi olmakla birlikte, 6zellikle primer
endodontik enfeksiyonlarda Candida tiirleri baskin olarak goriilmektedir. Candida,tek
hiicreli bir maya mantaridir ve insan viicudunda firsat¢1 patojen olarak bulunur. Agiz

iginde en sik bulunan tiirii Candida albicans’tir (Lana ve ark. 2001; Egan ve ark. 2002;
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Siqueira ve ark. 2002). Candida albicans, E.faecalis ile birlikte inat¢1 enfeksiyonlarda
en ¢ok goriilen mikroorganizmalardandir (Peciuliene ve ark. 2001; Sundqvist ve Fidgor

2003; Waltimo ve ark. 2003).

2.1.1.3. Endodontik Enfeksiyonlarda Gaérulen Virusler

Viriisler, hayatta kalmak ve c¢ogalabilmek icin canli hiicrelere ihtiyag
duydugundan, nekrotik pulpa dokusu igerisinde hayatta kalamazlar. Viriislerin pulpada
bulunabildigi tek durum, inflame olmamus vital pulpa dokusunun HIV viriisii ile enfekte
oldugu durumlardir (Glick ve ark. 1991). Bunun aksine, herpes viriisleri apikal
periodontitis lezyonlarinda tespit edilmistir. Ayrica, HCMV ve EBV viriislerinin,
konagin savunma sistemini viral yolla etkileyerek patojenik bakterilerin biiyiimesine
ortam hazirlayarak apikal periodontitisin patogenezinde rol oynadigi hipotezi One

strilmektedir (Slots ve ark. 2003).

2.1.2. Endodontik Enfeksiyon Cesitleri

Endodontik enfeksiyonlar, hem pulpa hem de periradikiiler dokularin
enfeksiyonlarini kapsar (Walton ve Torabinejad 2002). Farkli klinik durumlar, farkli
endodontik enfeksiyon tipleriyle iligskilendirilebilir. Endodontik enfeksiyonlar, tiplerine
gore mikrobiyal farklilik gosterir. Bu farklilik, kisiden kisiye ve olgudan olguya da
degisiklik gostermektedir (Siqueira 2002; Siqueira ve ark. 2004).

Endodontik enfeksiyonlar, intraradikiler ve ekstraradikiler enfeksiyonlar olarak
baslica 2 grupta incelenebilir. Her iki grup da kendi i¢inde primer, sekonder ve inatci

enfeksiyonlar olarak {i¢ sekilde karsimiza ¢ikabilir (Siqueira 2002).

2.1.2.1. Primer Endodontik Enfeksiyonlar

Nekrotik pulpa dokusuna ilk ulasan mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyona “primer endodontik enfeksiyon” denir. Kolonize olan mikroorganizma
tiirleri, enfeksiyonun safthasina ve periradikiiler dokularin durumuna gore degisiklik

gostermektedir (Siqueira 2002).

Primer endodontik enfeksiyonlarda en c¢ok gortlen bakteri tirleri; anaerobik
gram-negatif rodlar, spiroketler, anaerobik ve fakultatif gram-pozitif koklar ve rodlardir.
Bu mikroorganizmalar asagidaki tabloda (Tablo 2-2) detayl olarak verilmistir (Siqueira
ve Rocas 2009; Siquiera ve Rocas 2014):
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Tablo 2-2: Primer endodontik enfeksiyonlarda gérilen mikroorganizmalar

Anaerobik gram-negatif Anaerobik ve fakultatif gram- Spiroketler
rodlar pozitif rod ve koklar

Fusobacterium nucleatum Peptostreptococcus spp. Treponema spp.
Cambylobacter rectus Eubacterium spp.

Tannerella forsythia Propionibacterium spp.

Prevotella spp. Actinomyces spp.

Porphyromonas spp. Streptococcus spp.

Lactobacillus spp.

Siyah pigmentli bakteriler olarak bilinen Prevotella ve Porphyromonas
tirlerinden; P.intermedia, P.nigrescens, P.tannerae, P.multissacharivorax, P.baroniae,
P.denticola, P.gingivalis ve P.endodontalis primer enfeksiyonlardan siklikla izole
edilen ve degisik formlardaki apikal periodontitisin patogenezinden sorumlu tutulan
bakterilerdir (Haapasalo ve ark. 1986; Sundqvist ve ark. 1989; Bae ve ark. 1997,
Baumgartner ve ark. 1999; Siqueira ve ark. 2001; Gomes ve ark. 2005).

Daha ¢ok periodontal bir patojen olarak bilinen Tannerella forsythia, abseler de

dahil olmak {izere, degisik tipteki endodontik enfeksiyonlarda goriilmektedir (Conrads

ve ark. 1997).

Fusobacterium tiirleri arasinda, primer endodontik enfeksiyonlarda en sik

gorilen cins Fusobacterium nucleatum’dur (Sundqvist 1992).

Spiroketler,  spiral  sekilli, gram-negatif  bakterilerdir.  Endodontik
enfeksiyonlarda en sik goriilen spiroketler ise, Treponema denticola ve Treponema

socranskii’dir (Rogas ve ark. 2003).

Streptokoklar arasinda, primer endodontik enfeksiyonlarda en sik goriilenler ise,
Streptococcus anginosus, Streptococcus gordonii, Streptococcus mitis ve Streptococcus

sanguinis’tir (Sundqvist 1992; Siqueira ve Rogas 2002).

Campylobacter rectus ve Campylobacter gracilis, primer endodontik

enfeksiyonlarda diisiik oranlarda goriilen gram-negatif anaerobik rodlardir (Sundqvist
1992; Siqueira ve Rdgas 2003).
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Primer endodontik enfeksiyonlarda goriilen diger bakteri tiirleri ise; Veillonella
parvula, Eikenella corrodens, Granulicatella adiacens, Neisseria mucosa, Centipeda
periodontii, Gemella morbillorum, Capnocytophaga gingivalis, Corynebacterium
matruchotii, Bifidobacterium dentium ve anaerobik laktobasillerdir (Sundqvist 1992;

Siqueira ve ark. 2000; Siqueira ve ark. 2001; Récas ve Siqueira 2006).

Basarisiz kok kanal tedavilerinden en sik izole edilen bakteri tiirii olarak bilinen
E.faecalis ise primer endodontik enfeksiyonlarda sik olarak goriilmez (Siqueira ve ark.

2002; Récas ve ark. 2004).

2.1.2.2. Sekonder Endodontik Enfeksiyonlar

Sekonder endodontik enfeksiyonlar, primer endodontik enfeksiyon esnasinda
kok kanalinda bulunmayan ve tedavi esnasinda, ara seanslarda ya da kok kanal
tedavisini takiben kok kanalina yerlesen mikroorganizmalarin kok kanalina penetre

olmasi ve ¢cogalmasiyla meydana gelen enfeksiyonlardir (Siqueira 2002).

2.1.2.3. inat¢1 Endodontik Enfeksiyonlar

Inatg1 endodontik enfeksiyonlar, kok kanal tedavisi sonrasinda, kok kanali
sekillendirme ve dezenfeksiyon islemlerine direng gostererek kok kanalinda varliini
siirdiirmeyi basaran mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlardir. Inatg
endodontik enfeksiyonlarda rol alan bakteriler, hem primer ve hem de sekonder

enfeksiyonlarda rol alan bakterilerden olusur (Siqueira 2002).

Primer endodontik enfeksiyonlarda siklikla goriilen gram-negatif bakteriler kok
kanal tedavisini takiben biiyiik oranda ortamdan uzaklastirilir. Fakat, bir¢ok calisma
goOstermektedir ki, gram-pozitif bakteriler kok kanali iglemleri ve dezenfeksiyonuna
ragmen yiiksek oranda kok kanalindan izole edilebilmektedir. Bu durum, gram-pozitif
bakterilerin antimikrobiyal kok kanal islemlerine ve mekanik sekillendirmeye daha

direngli oldugunu ortaya koymaktadir (Chavez 2004; Sakamoto 2007).

Kok kanal tedavisi sonrast goriilen inat¢1 enfeksiyonlarda bulunan baskin tiirler;
Streptococcus, Enterococcus, Peptostreptococcus ve Actinomyces gibi fakiltatif
anaerobik gram-pozitif kok ve rodlardir. Bunlara ek olarak, Candida albicans, Candida
glabrata, Candida guillermondii, Candida tropicalis ve Candida krusei gibi mantar

tirleri de bulunmaktadir.
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Primer endodontik enfeksiyonlarin aksine, laktobasiller ve anaerobik gram-

negatif rodlar daha az oranda izole edilmektedir (Waltimo ve ark. 2003).

Inatc1 enfeksiyonlarda goriilenler gram-pozitif Streptokoklar, S.mitis, S.gordonii,
S.anginous ve S.oralis tir. Laktobasiller ise; Lactobacillus paracasei ve Lactobacillus
acidophilus’tur (Sjogren ve ark. 1997; Chavez ve ark. 2003; Chu ve ark. 2006;
Sakamoto ve ark. 2007).

Yapilan ¢alismalarda, kok kanal tedavisi sonrasi goriilen inat¢1 enfeksiyonlardan
en sik izole edilen ve bu nedenle endodontik ¢alismalarda en sik kullanilan bakteri tiirii
Enterococcus faecalis tir. E.faecalis, fakultatif anaerob, sporsuz, gram-pozitif bir
koktur. Kok kanalinda varligimmi siirdiirmesini saglayan bir¢ok viriilans faktoriine
sahiptir. Dentin tubillerine penetre olarak, yapisindaki serin proteaz ve kollajen
baglayic1 proteinler ile dentine baglanir. Kok kanali igerisinde biofilm olusturarak,
fagositoza ve dezenfektan ajanlara karsi direng gosterir. Genetik polimorfizm &zelligi
sayesinde farkli kosullarda hayatta kalabilecek sekilde degisiklik gosterebilir, beslenme
faktorlerinin yetersiz oldugu durumlarda uzun siire hayatta kalabilir. Sodyum hipoklorit
ve kalsiyum hidroksit gibi kok kanal tedavisinde yaygin olarak kullanilan
antimikrobiyal ajanlara karsi direnglidir. Ozellikle kalsiyum hidroksitin olusturdugu
yogun alkali ortamda hayatta kalabilmesini saglayan oOzelliklere sahiptir. Protein
pompast ve sitoplazmik tamponlama 6zelligi sayesinde pH homeostazi saglar. 11,5 ve
tizeri pH’larda hayatta kalamaz (Evans ve ark. 2002; Kaufman ve ark. 2005; Béandle ve
ark. 2008; Weckwerth ve ark. 2013; Bayram ve Ozkogak 2014).

2.1.2.4. Ekstraradikiler Enfeksiyonlar
Ekstraradikiiler enfeksiyonlar da primer, sekonder ve inat¢1 formlarda olusabilir
ve genellikle intraradikuler enfeksiyonlardan kaynagimi alir. En sik goriilen

ektraradikiler enfeksiyon akut apikal absedir (Siqueira 2002).

Yapilan ¢alismalar dogrultusunda, bagimsiz ekstraradikiiler enfeksiyonlardan en
stk sorumlu gosterilen bakteriler, Actinomyces tirleri ve Propionibacterium

propionicum’tur (Nair 2004; Siqueira ve Rocas 2014).

2.1.3. Biofilm
Biofilm, mikroorganizmalarin kendi tirettikleri ekstraselliiler polimerik matriks

icerisinde birbirlerine ve belirli bir yiizeye tutunmalartyla olusan canli ve dinamik bir



14

mikrobiyal buytmedir. Ekstraselltler polimerik matriks, ekstraselltler polisakkaritler ve
proteinlerden olusur ve biofilm icerisindeki mikroorganizmalar1 g¢evresel etkilerden

korur (Costerton ve ark. 1994; Sakko ve ark. 2016).

Biofilm icerisindeki mikroorganizmalar birbirleriyle iletisim kurarak organize

olurlar. Bu sayede etraflarindaki ortami algilayarak cevresel adaptasyon gosterirler

(Casadevall ve Pirofski 2009).

Bakterilerin biofilm yapisindan bagimsiz olarak tek baslarmma bulunmalari
“planktonik safha’olarak adlandirilir. Fakat, dogada bakteriler nadir olarak planktonik
formda bulunurlar. Mikroorganizmalarin varhigi, sivi akisi ve kati bir ylizeyin
bulundugu her ortamda biofilmler olusabilir. Ciinkii bakteriler, planktonik formlarinin
aksine biofilm yapisi igerisinde gevresel faktorlere daha direncli hale gelirler ve hayatta
kalabilirler. Biofilm yapist icerisinde bakteriler farkli fenotipik 6zellikler gelistirirler.
Bu onlar, antimikrobiyal ajanlardan, fagositozdan ve c¢evresel stresten korur.
Biofilmler, bircok antibiyotik tliriine ve konak savunmasina dayaniklidir ve bu yilizden
insan vicudundaki bir¢ok kronik enfeksiyondan sorumludur (Costerton ve ark. 1999;
Karthikeyan ve ark. 1999).

2.1.3.1. Biofilmin Yapisi

Gelisimini tamamlamig bir biofilm, kat1 bir yiizey iizerinde organizasyonunu
tamamlamis heterojenik mikrobiyal hiicrelerden olusur. Biofilmin temel yapisini,
yiizeyde olusan mikrokoloniler ve bakteri kiimeleri olusturur. Ekstraselliiler polimerik
maddeden olusan glikokaliks matriks, bu mikrokolonilerin etrafin1 sarar. Biofilm
yapisinin %85’ini bu matriks olusturur. Taze bir biofilm matriksi, polisakkaritler,
proteinler, niikleik asitler ve tuzlardan olusur. Biiylime faktorleri, fizikokimyasal
ozellikler, siv1 akis1 ve besin kaynaklar1 gibi ¢evresel faktorlerin etkisiyle bu biofilm

adaptasyon gostererek olgunlasir (Wingender ve ark. 1999; Whitchurch ve ark. 2002).

Biofilm igerisinde, ilkel bir dolasim sistemine benzeyen su kanallar
bulunmaktadir. Bu su kanallari, bakteri hiicreleri arasinda madde ve sivi gecisi

saglayarak mikrokoloniler arasi baglantiya katki saglar (Costerton ve ark. 1994).

Ekstraselluler polimerik madde ve metabolik aktiviteler, biofilmin
fizikokimyasal ozelliklerini belirler. Karboksilat ve fosfat varligi nedeniyle bakteri

hiicre ylizeyleri genellikle anyonik olmaktadir. Bu yiizden, kolonize olmus bir biofilm,
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en bagtaki fizikokimyasal Ozelliklerinden bagimsiz olarak anyonik bir karakter

gelistirmek zorunda kalir (McLean ve ark. 2000).

2.1.3.2. Biofilm Gelisimi
Bakteri hiicrelerinin varligi, besin maddesi igeren sivi bir ortam ve herhangi bir
kat1 yiizey bulunmasi biofilm olusumu i¢in gerekli 3 Onemli faktordiir. Biofilmin

gelisimi ise, biofilm igerisindeki komponentlerin fizikokimyasal 6zelliklerine baglidir

(Hall-Stoodley ve Stoodley 1999; Stoodley ve ark. 1999).
Biofilmin gelisimi 3 asamada 6zetlenebilir:

1. Organik ve inorganik molekiillerin kat1 ylizeye adsorpsiyonu ile yiizeyde

bir tabakanin olusmasi,
2. Mikrobiyal hiicrelerin bu tabakaya adezyonu,
3. Bakteri biiytimesi ve biofilmin geniglemesi.

Bakterilerin  belirli bir ylizeye tutunmasini etkileyen c¢esitli faktorler
bulunmaktadir. Bunlar; pH, sicaklik, substratin yiizey enerjisi, yiizeyden gecen sivinin
akis hizi, besin zenginligi, bakterinin yiizey ile temas etme siiresi, bakterilerin biiylime

asamasi ve bakteri hiicresinin yiizey hidrofobisitesidir (Handley ve ark. 1984).

Olgun bir biofilm, her bir mikroorganizmanin tek tek gorev ve fayda
paylasiminda bulundugu metabolik olarak aktif bir toplulugu olusturur (Costerton ve

Lewandowski 1997).

2.1.3.3. Biofilm Icerisindeki Mikroorganizmalarin Antimikrobiyallere Olan
Dayanikhihig:

Biofilm yapisinin dogas1 ve igerisinde bulunan mikroorganizmalarin fizyolojik
Ozellikleri antibiyotikler, dezenfektanlar ve germisidler gibi antimikrobiyal ajanlara
kars1 dayaniklilik olusturur. Planktonik hiicrelerle kiyaslandiginda, biofilmler
antimikrobiyal ajanlara karsi ¢ok daha fazla direng gosterebilir (Baumgartner ve ark.

2008 pp. 223-308).
Antimikrobiyal ajanlara dayaniklilik ¢esitli mekanizmalarla gergeklesir:

1. Ekstraselliler polimerik matriksin sagladigi dayaniklilik,
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2. BuUyume orani ve besin maddelerinin elverigli olmasinin sagladigi
dayaniklilik,

3. Direncli fenotiplerin gelistirilmesinin sagladigi dayaniklilik (Dunne ve
ark. 1993).

2.1.3.4. Endodontik Biofilmler

Oral mikrobiyotayla kiyaslandiginda, endodontik mikrobiyota ¢ok daha az
cesitlilik gostermektedir. Enfeksiyonun ilerlemesiyle kok kanali i¢erisindeki besinlerin
ve c¢evresel durumun degismesiyle bu durum daha da belirgin hale gelir. Kok kanal
ortam1 gittikce daha anaerobik bir ortam haline gelir ve besin degerleri azalir. Bu da

mikroorganizmalarin hayatta kalmasi i¢in olduk¢a zor bir ortam olusturur (Nair ve ark.

1990; Figdor 2002; Pavoni ve ark. 2004).

Istmus ve deltalar gibi anatomik zorluklar, kok kanali sekillendirmesi ve
dezenfeksiyon islemleri esnasinda ulasilmasi zor alanlar olarak kalirlar ve burada
varligimni siirdiiren mikroorganizmalar i¢in biofilm olusumuna elverisli bir ortam
saglarlar. Biofilmler, elverissiz beslenme ve ortam kosullar1 karsisinda bakterilerin
hayatta kalmasini saglayan bir yapilanma oldugundan, primer ve tedavi sonrasi goriilen

kok kanal enfeksiyonlarindaki ortam, biofilm gelisimini destekler (Figdor 2002).

Endodontik biofilmler; intrakanal biofilmler, ekstraradikiler biofilmler,
periapikal biofilmler ve biomateryal merkezli biofilmler olmak (zere 4 kategoriye

ayrilir (Baumgartner ve ark. 2008 pp. 223-308).

Endodontik olarak enfekte bir disin kok kanal dentininde olusan biofilmler,

“intrakanal biofilmler” olarak adlandirilir (Nair 2000).

Enfekte dislerin kok kanallarinda olusan biofilm yapisinin, koklardan, rodlardan
ve filamantdz bakterilerden olustugu diistiniilmektedir. Tek ya da ¢oklu bakteriyal
biofilm tabakalarindan olusan yapi, ekstraselliiler bir matriksle dentin duvarina yapisik
vaziyette bulunur. Bu biofilmlerde, degisik morfolojik yapilara sahip bakteriler
bulunabilir. Degisik bakteri tiirlerinin bulundugu bir biofilmde, bakterilerin sayis1 ve
oranlar1 biofilmin olgulagsma safhasina gore farklilik gosterir (Nair 2000; Rogas ve

Siqueira 2005).

Bir¢ok calisma, E.faecalis’in agliga kars1 direng gosterdigini ve degisik ¢evresel

ve beslenme kosullar1 altinda biofilm olusturabildigi gostermektedir. Fakat, degisen
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cevresel kosullar ve beslenme faktorleri, farkli fizikokimyasal 6zelliklerde E.faecalis

biofilmi olusumuna neden olur (Baumgartner ve ark. 2008 pp. 223-308).

Besinden zengin bir ortamda (aerobik ve anaerobik) E.faecalis, karakteristik
bakteri hiicresi ve su kanallar1 yiizey 6zelliklerine sahip tipik bir biofilm yapisi iiretir.
Biofilm yiizeyinde, canli bakteri hiicreleri bulunur. Besinden fakir bir ortamda (aerobik
ve anaerobik) ise yapisik hiicre topluluklarinin diizensiz olarak biiyiidigi gozlenir

(Baumgartner ve ark. 2008 pp. 223-308).

In vitro c¢alismalar, E.faecalis biofilmlerinin olusumunda belirli safhalar
oldugunu gostermektedir. Birinci asamada, E.faecalis hucreleri kok kanal dentini
yiizeyine yapisir ve mikrokoloniler olusturur. Ikinci asamada, bakteriler tarafindan
dentin yapisindan mineral ayrilmasin1 saglayan mediyatorler ortama salinir. Bu da,
kalsiyum ve fosfat iyonlarinda lokalize bir artisa sebep olarak, E.faecalis biofilminin
mineralizasyonunu ya da kalsifikasyonunu uyarir ve {igiincii asama gerceklesmis olur.
Olgun bir E.faecalis biofilmi 6 haftalik bir inkiibasyon sonucu olusur (Baumgartner ve
ark. 2008 pp. 223-308).

2.2. Endodontik Enfeksiyonlarin Tedavisi

Endodontik enfeksiyonlar, dis yapisinin devamliliginin bozulmasi sonucu
mikroorganizmalarin pulpa ve periapikal dokulara ulagsmasiyla gergeklesir. Endodontik
enfeksiyonlarin tedavisi, bu mikroorganizmalar1 ve onlarin artiklarinin kok kanalindan
uzaklastirilmas1 ve bakterilerin kok kanalina girerek yeniden enfeksiyona yol agmasini
onlemek icin kok kanalinin hermetik olarak doldurulmasi ile gergeklesir (Caliskan
2006).

Endodontik enfeksiyonlarin tedavisi, pulpanin canlilik durumuna gore degisiklik

gostermektedir (Spangberg 1998).

Vital pulpali bir diste, kok kanal dentini mikroorganizmalar ile enfekte
olmamustir. Fakat, nekrotik pulpali bir diste, kok kanal dentini mikroorganizmalar ile
enfekte haldedir. Bu yiizden, mikroorganizmalarla enfekte olmus bir kok kanalinda ilk
hedef, kok kanallarmin ve kok kanal dentininin mikroorganizmalardan arindirilmasidir.
Bu amagcla, enfekte dentin antimikrobiyal ajanlarla ve biomekanik olarak

uzaklastirilmaya calisilir (Spangberg 1998).
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Zamaninda miidahale edilmezse, enfekte kok kanallarindaki mikroorganizmalar
apikal bolgeye dogru yayilarak periapikal dokulara ulasir ve apikal periodontitise neden
olur. Apikal periodontitis olusumunda mikroorganizmalarin rolii bir¢cok ¢alismayla
dogrulanmistir. Moller ve ark.larinin yaptig1 c¢alismada, enfekte kok kanalina sahip
dislerde apikal periodontitis gelisirken, devital ama enfekte olmayan dislerde apikal
periodontitis gelismedigi goriilmistiir. Kakehashi ve ark.lariin yaptigi ¢alismada ise,
pulpalar1 agik birakilan germ-free sicanlarda apikal periodontitis gorilmezken,
konvansiyonel siganlarda pulpanin enfekte olmasini takiben apikal periodontitis
olusumu gozlenir. Bu ¢aligmalar, steril devital dislerde apikal periodontitis olugsmadigini

gostermektedir (Kakehashi ve ark. 1965; Sundqvist 1976; Moller ve ark. 1981).

Endodontik enfeksiyonlarin tedavisinde amag, kok kanallarinin biomekanik
olarak  sekillendirilmesi,  antimikrobiyal ajanlar ve  medikamentler ile
mikroorganizmalardan arindirilmast ve ii¢ boyutlu bir sekilde hermetik olarak
doldurularak yeniden enfekte olmasimin 6niine gegilmesidir (Heiling ve Shapira 1978;
Sjogren ve ark. 1997).

2.2.1. Kok Kanallarinin Dezenfeksiyonu

Kok kanal tedavisi sirasinda pulpa dokusu ve enfekte dentin, kanal aletleri
yardimiyla kok kanalindan wuzaklagtirlmaya calisgthir. Bu  sekilde yapilan
enstrumantasyonla, kok kanalinin orijinal formuna sadik kalinarak, mikroorganizmalar
ortamdan uzaklastirilir ve irrigasyon soliisyonlar1 ve kok kanal dolum materyalleri i¢in

yeterli alan hazirlanmais olur.

Kok kanallar igerisinde mikroorganizmalar 6zellikle isthmuslar ve yan kanallar
gibi anatomik olarak kanal aletleriyle ulasilmasi zor alanlarda kalirlar ve buralarda
cogalarak kok kanal tedavisinin basarisini olumsuz yonde etkilerler. Kanal aletlerinin
ulasamadig1i ve mekanik olarak temizlenemeyen bu alanlarin dezenfeksiyonunda

yikama soliisyonlar1 ve kanal i¢ci medikamentler kullanilmaktadir.

Kok  kanallarinin  sekillendirilmesi  sirasinda  yikama  soliisyonlarinin

kullanilmasinin avantajlari su sekilde siralanabilir:
1. Kanalda yikama etkisiyle enfekte debrisin uzaklastirilmasi,
2. Kok kanalini 1slatarak kanal aletlerinin kullanimini kolaylastirmasi,

3. Organik doku artiklarini ¢ozmesi,
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4. Mikroorganizmalar tizerinde antimikrobiyal etki gostermesi,

5. Dentinde olusan smear tabakasini uzaklastirmasi,

6. Anatomik olarak kanal aletlerinin ulasamadig1 alanlara etki edebilmesi
(Caliskan 2006).

Kok kanallarinin  dezenfeksiyonunda yikama soliisyonlar1 ve kanal igi

medikamentler kullanilmaktadir.

Yikama soliisyonlarinin kullanimi, endodontik tedavide Onemli bir yer
kaplamaktadir. Bu soliisyonlarda bulunmasi gereken 6zellikler ve sagladigi avantajlar

su sekilde siralanabilir:
1. Kok kanalr igerisindeki organik dokulart ¢ozebilmesi,

2. Inorganik dokulara etki ederek kok kanal dentinindeki smear tabakasini

uzaklastirabilmesi,

3. Diisiik yiizey gerilimine sahip olarak dentin tiibiillerine penetre
olabilmesi,
4. Antibakteriyel etki gosterebilmesi ve bu etkisini kok kanali i¢erisinde bir

siire muhafaza edebilmesi,

S. Konak dokularina karsi toksik ya da karsinojenik etki gostermemesi,

6. Dentin dokusunun fiziksel 6zellilerini etkilememesi,

7. Kok kanal dolgusunun ve koroner restorasyonunun Kkalitesini
etkilememesi,

8. Disin rengini degistirmemesi,

9. Uygulanmasinin kolay olmasi,

10. Ucuz olmasi,

11. Kolay muhafaza edilebilir olmasi,

12. Yikama ozelligiyle kok kanalindaki nekrotik doku artiklarini,

mikroorganizmalar1 ve dentin kalintilarin1 ortamdan uzaklastirabilmesi,

13. Kok kanalinin sekillendirilmesi esnasinda enfekte sert ve yumusak doku

artiklarinin apikal foramenden itilerek periapikal dokulara tagsmasini 6nleyebilmesi.
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Antimikrobiyal 06zellik gosteren yikama soliisyonlarinin ¢ogu, periapikal
dokulara tastiklar1 zaman sitotoksik etki gostererek konak dokularinin yikimina ve

siddetli agriya sebebiyet verebilmektedir.

Ideal bir yikama soliisyonu, yukarida belirtilen 6zelliklerin hepsini tasimalidir.
Fakat gilinlimiizde boyle bir soliisyon bulunmamaktadir. Bu yiizden farkli yikama
sollisyonlari, degisik Ozelliklerinden yararlanacak sekilde kombine olarak

kullanilabilmektedir (Baumgartner ve ark. 2008 pp. 223-308; Caliskan 2006).

2.2.1.1. Sodyum Hipoklorit

NaOCl, giiniimiizde en ¢ok kullanilan yikama soliisyonudur. NaOCl, 1788
yilinda Fransiz bir kimyaci olan Berthollet tarafindan bulunmustur. ilk defa
Semmelweis tarafindan 1847 yilinda dezenfektan olarak kullanilmistir. %1°lik
NaOClI’nin %1’lik sodyum bikarbonatla seyreltilmesiyle elde edilen %0,5’lik soliisyon
Dakin solisyonu olarak bilinir ve Birinci Diinya Savasi’'nda yaralarin
dezenfeksiyonunda kullanilmistir. Endodonti’de ise ilk olarak 1919 yilinda Coolidge
tarafindan kullanilmistir (Dakin 1915a; Dakin 1915b; Coolidge 1919).

NaOCl suda iyonize olarak sodyum ve hipoklorit iyonlar1 agiga cikartir ve
hipokloréz asitle denge kurar. pH 4-7 arasinda klorin baskin olarak HCIO seklinde
bulunurken, pH 9 ve (zerinde baskin olarak OCI" seklinde bulunur ve antimikrobiyal
etkinligi azalir. Hipoklordz asit, oksidatif fosforilasyonu ve diger membranla iligkili
mekanizmalar1 uyarir ve OCI ile kiyaslandiginda bakteri inaktivasyonundan esas
sorumlu olan bilesiktir (McKenna ve Davies 1988; Barretta ve ark. 1989; Mcdonnell ve
Russell 1999).

Johnson ve Remeikis, NaOCl’nin antimikrobiyal etkinligini 3 sekilde

agiklamistir:
1. Hicre proteini hidrolizasyonu ve oksidasyonu,
2. Cl iyonlar1 agiga ¢ikararak hipoklordz asit olugturmast,
3. Osmos yoluyla hiicre sivisim1 disart ¢ikarmasi (Johnson ve Remeikis

1993).
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NaOCIl %0,5-7 arasinda degisen konsantrasyonlarda kullanilir. Oldukg¢a gii¢lii
antimikrobiyal bir ajandir. Pulpa ve dentindeki organik dokular1 ¢dzer (Mcdonnell ve

Russell 1999).

Diisiik konsantrasyonlarda bile hizla mikroorganizmalarin 6liimiine sebep olur.
Waltimo ve ark.larinin yapmis oldugu calismada, NaOCIl hem %5’lik hem de %0,5’lik
konsantrasyonlarda 30 sn iginde direncli bir mikroorganizma olan Candida albicans’
yok edebilmistir (Waltimo ve ark. 1999).

Gomes ve ark.larina goére, Enterococcus faecalis, %5,25’lik NaOCl ile 30 sn
icinde 6lirken, tiim bakterilerin 6lmesi i¢in %2,5’lik konsantrasyonda 10 sn, %0,5’lik

konsatrasyonda 30 sn NaOCI uygulamasi yeterli olmaktadir (Gomes ve ark. 2001).

Bergmans ve ark.larinin yapmis oldugu c¢alisma dogrultusunda, E.faecalis
oraninda azalma saglamak i¢in NaOCI ile 30 sn temas suresi gereklidir. %5,25’lik

konsantrasyon i¢in bu siire 2 dk’dir (Bergmans ve ark. 2006).

Diger calismalar, %5,25’lik NaOCl’nin 15-30 sn icgerisinde E.faecalis ve

Candida albicans’1 6ldiirebildigini gostermektedir (Hiilsmann ve ark. 2003).

Apikal periodontitis olgularindan izole edilen Porphyromonas endodontalis,
Prevotella intermedia ve Porphyromonas gingivalis gibi gram-negatif anaerobik
rodlarla yapilan ¢alismalarda, %0,5-%35 konsantrasyonlarda NaOCl ile 15 sn’de bakteri

Oliimii olustugu gosterilmistir (Vianna ve ark. 2004).

NaOCI’nin dezavantajlar ise; toksik olmasi, yutuldugunda tahrigse sebep olmasi
ve tadinin kotli olmasi, inorganik doku ¢oziicii 6zelligi olmadigindan smear tabakasina
etki gosterememesi ve dentinle temasinda etkinliginin azalmasidir. Haapasalo ve
ark.larinin yaptig1 ¢alismada, %1°lik NaOCl’nin E.faecalis’e olan etkinliginin dentinle
temasinda azaldig1 gosterilmistir. Ayrica ortamda bulunan smear tabakast da NaOCl’nin
dentin dokusuna ulagmasini engelleyerek etkinligini azaltir (Spangberg ve ark. 1973;

Haapasalo ve ark. 2000).

NaOCl, organik dokularla temas ettiginde igerisindeki serbest klorin miktari
azalir. Bu yiizden yiiksek konsantrasyona sahip NaOCl, daha fazla klorin i¢erdiginden

daha fazla antimikrobiyal 6zellik gosterir. Buna karsin, diisiik konsantrasyonlu NaOCl



22

ile yapilan daha sik ve bol yikamanin da ayni derecede antimikrobiyal aktivite
gosterdigi belirtilmistir (Bystrom ve Sundqvist 1983; Bystrom ve Sundqvist 1985;

Hauman ve Love 2003).

Sodyum hipokloritin en o6nemli Ozelligi organik dokular1 yiiksek oranda
¢cozebilme kapasitesidir. Bu 6zelligini hipokloréz aside borgludur. Sodyum hipoklorit
soliisyonu su sekilde denge halinde bulunmaktadir (2-1):

NaOCl + H,O = HOCI (hipokloroz asit) + NaOH (2-1)

Hipoklordz asit, coziinmeyen proteinlerle reaksiyona girer ve c¢ozilebilir
aminoasitler ve polipeptidler olusturur (Grossman ve Meiman 1941; Moorer ve
Wesselink 1982).

Sodyum hipokloritin organik dokular tizerindeki etkisi su faktorlere baglidir:

1. Soliisyonun konsantrasyonuna,

2. Soliisyonun pH’sina,

3. Soliisyonunun 1s1sina,

4. Soliisyonunun miktarina,

5. Uygulanma suresine,

6. Dokunun miktarina ve yiizey alanina,

7. Dokunun tipine,

8. Soliisyonun tazeligine ve yenilenmesine,

9. Soliisyonun aktive edilip edilmedigine (Senia ve ark. 1971; Hand ve ark.

1978; Moorer ve Wesselink 1982; Tilrkin ve Cengiz 1997).

2.2.1.2. Klorheksidin

Klorheksidin, genis etki spektrumuna sahip bir katyonik bisguaniddir. Hem
aerob hem anaerob gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere, mayalara, sporlara,
mantarlara, dermatofitlere ve lipofilik viriislere etkilidir. pH’s1 5,5 ile 7 arasindadir
(Jeansonne ve White 1994; White ve ark. 1997).
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Klorheksidin, pozitif yuklid hidrofilik ve lipofilik bir molekuldir ve hicre

membanindaki fosfolipitler ve lipopolisakkaritler ile etkilesim kurar (Bonsor ve ark.
2006a).

Klorheksidinin diisiik konsantrasyonlardaki sollsyonu bakteriyostatik etki
gosterirken, ylksek konsantrasyonlardaki soliisyonu bakterisit etki gostermektedir.
Bakteriyostatik etkisi, hiicre membran enzimlerini inhibe etmesi ve hiicre zari
gecirgenligini arttirmasiyla gerceklesirken, bakterisit etkisi, pozitif yikli (katyonik)
klorheksidin molekiillerinin negatif yiiklii hiicre duvarina baglanmasiyla gercgeklesir.
Ayn1 zamanda, yiiksek konsantrasyonlarda bakterilerin hiicre duvarini pargalar,
organellerin disar1 ¢ikmasina ve presipitasyonuna sebep olur (Hennessey 1973;

Jeansonne ve White 1994; White ve ark. 1997).

En biliylik 6zelligi, organik ve inorganik dokulara baglanarak uzun siireli
antibakteriyel etki gosterecek sekilde salinim yapabilmesidir (Hennessey 1973;
Leonardo ve ark. 1999).

Yesilsoy ve ark.larmin yapmis oldugu calismada, %0,12’lik klorheksidin
glukonatin %0,5’lik NaOCl’den daha fazla antibakteriyel etkinligi oldugu ama
%5,25’°lik NaOCl ile esit etkinlige sahip oldugu bildirilmistir (Yesilsoy ve ark. 1995).

Vahdaty ve ark.lar1 ise, E.faecalis ile enfekte kok kanallarinda yapmis olduklari
calismada %2’lik klorheksidin ile %35,25’lik NaOCI’nin benzer oranda antimikrobiyal
etki gosterdigini gostermislerdir (Vahdaty ve ark. 1993).

Klorheksidin ve sodyum hipokloritle yapilan in vitro ¢aligmalardan elde edilen
basarili sonuglarin aksine, in vivo ortamda E.faecalis {izerine etkinligi ¢ok basarili

bulunamamastir (Estrela ve ark. 2008).

Klorheksidinin en biiyiik avantajlarindan biri sodyum hipoklorit kadar toksik bir
madde olmamasidir. Buna karsin, organik doku ¢6ziicti 6zelligine sahip degildir ve uzun
stireli kullanimlarda dislerde ve agiz ortaminda renklenmelere sebebiyet verir. NaOCl
ve EDTA ile karsilastiginda ¢ozlinemeyen partikiiller meydana getirir. (Tiirkiin ve ark.

1998; Rossi-Fedele 2012).

2.2.1.3. Selasyon Ajanlari
Selasyon ajanlar1, metal iyonlar1 ve organik molekiiller arasinda olusan kismen

kararl1 yapilardir. Bu amagcla etilendiamintetraasetik asit, sitrik asit, maleik asit, tannik
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asit gibi asitler kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda Endodonti’de en yaygin kullanilan

etilendiamintetraasetik asit (EDTA)’dir (Grossman ve ark. 1988).

Selasyon ajanlarinin baslica etkisi, dentinden iyonlarin ayrismasina neden olarak
dentinde demineralizasyona yol a¢masidir. Dentindeki kalsiyum ve fosfat iyonlari,
ortamda EDTA varliginda ¢oziinerek denge saglamaya calisir. Agiga ¢ikan bu kalsiyum
iyonlart EDTA ile kararli kompleksler olusturur ve zamanla denge durumuna gelerek
reaksiyonu durdurur. Bu reaksiyon esnasinda dentindeki kalsiyum hidrojen ile yer
degistirerek ortamin pH’sinin diismesine neden olur. pH’nin diismesiyle olusan asit
ortam EDTA’nin etkinligini azaltir. Bu demineralizasyon, ortamdaki biitiin selasyon
ajanlarinin kalsiyumla tepkimeye girmesiyle sona erir. Bu mekanizmalar, EDTA nin
kendi etkinligini sinirlandirmasini agiklamaktadir (Seidberg ve Schilder 1974; Pawlicka
ve ark. 1981).

Selasyon ajanlar1 ayrica, dentin sertliginde de degisiklikler meydana getirir. Bu
degisiklik, kokiin farkli kisimlarindaki dentinin yapisal farkliliklarina goére de
birbirinden farklilik gosterir. Servikal ve orta ii¢liideki dentinde yumusama goriiliirken,
apikal kisimdaki dentinde yumusama goriilmez (Fraser 1974; Pashley ve ark. 1985;
Mjor ve ark. 2001).

EDTA’nin en 6nemli kullaniom amaci, preparasyon esnasinda dentinde olusan
smear tabakasmin uzaklastirilmasidir. Smear tabakasinin biiylik bir kismi inorganik
yapilardan olusmaktadir. Bu inorganik yapmin kaldirilmasi da sadece selasyon
ajanlarmin kullanimi ile miimkiindiir (Yamada ve ark. 1983; Kogkapan 1987). Smear
tabakasinin ortamdan uzaklastirilmasi ayn1 zamanda dentin tiibiillerini agiga ¢ikararak
dentin gegirgenliginde artisa neden olur (Brinnstrém 1984; Guignes ve ark. 1996).
Bunun en biiylik avantaji, kullanilan antimikrobiyal ajanlarin ve kok kanal dolgu
malzemelerinin dentin tibullerine daha rahat penetre olabilmesidir. Buna karsin, dentin
yapisinda degisiklige yol actigindan, bazi adeziv dolgularin ve kok kanal dolgu
materyallerinin dentine baglanma giiclinde azalmaya sebep olabilir (Hiilsmann ve ark.

2003).

Selasyon ajanlarinin pH’s1 ¢ogunlukla nétre yakindir. EDTA az da olsa
antimikrobiyal etkinlige sahiptir. Gram-pozitif bakteriler Uzerinde bir etkisi
bulunmazken, gram-negatif bakterilerin hiicrelerinin dis membranindaki katyonlar

tizerinde selator etki gostererek antimikrobiyal etkinlik saglar (Patterson 1963).
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Selasyon ajanlari sivi ve pat formunda bulunabilirler. Sivi selasyon ajanlarina
ormek  olarak; REDTA  (%l17’lik  EDTA+setrimit), =~ EDTAC  (%15’1lik
EDTA-+dietiltriamin-penta asetik asit) ve EDTA-T (%17’lik EDTA+ sodyum lauril eter
siilfat tergentol) verilebilir. Pat seklindeki selasyon ajanlarina 6rnek olarak ise; RC-Prep
(%15 EDTA+ %10 tre peroksit+ glikol) ve Glyde file (%15 EDTA+%10 Ure peroksit)
verilebilir. Siv1 seklindeki selatér ajanlar1 kok kanal irrigasyonunda ozellikle final
irrigasyonu esnasinda kullanilir. Pat tipi selator ajanlar1 ise kok kanalini
kayganlastirarak kanal aletlerinin daha rahat hareket etmesine katkida bulunur

(Pawlicka ve ark. 1981; Hilsmann ve ark. 2003).

Bu ajanlarin ¢aligma zamaniyla ilgili kesin bir siire verilmemekle birlikte,
%17°lik EDTA’yla 1 dk boyunca yikama yapilmasi onerilir. Ortalama olarak 1-5 dk
stireyle kullanilmalidir (Hiilsmann ve ark. 2003). Block’a gore, %17’lik EDTA’nin 10
dk’dan fazla kullanimi peritiibliler ve intertiibiiler dentinde yogun erozyona sebep

olmaktadir (Block 1991).

EDTA ile yapilan irrigasyon esnasinda bu sollisyonun periapikal dokulara
tasmamasina dikkat edilmelidir. EDTA soliisyonu periapikal dokulara tastiginda apikal
bolgedeki kemikte dekalsifikasyona sebebiyet verir ve immiinolojik reaksiyonlari

tetikler (Segura ve ark. 1997; Hilsmann ve ark. 2003).

2.2.1.4. Tyodin Potasyum Iyodiir (IPT)

Iyodin bilesikleri bilinen en eski dezenfektanlardandir ve &zellikle operasyon
alanlarinin, derinin ve yiizeylerin dezenfeksiyonunda kullanilir. 1979 yilinda
Endodonti’de kullanilmaya baglanmistir. Molekiiler formu olan I> aktif antimikrobiyal
kismin1 olusturur. Sodyum hipoklorit igerisindeki klorine gore etkinligi daha az olmakla
birlikte bakterisidal, fungusidal, tiiberkiilosidal, viriisidal ve sporisidal etkinlige sahiptir,
fakat doku ¢ozucu Ozelligi bulunmamaktadir. Dentindeki kollajen matris IPI’y1 inhibe
edebilmektedir (Gottardi 1991; Gulabivala ve ark. 2004; Kvist ve ark.2004).

Molander ve ark.larinin yapmis oldugu ¢aligmada, Ca(OH)2 uygulamasindan
once kok kanalmin %5’lik IPI ile yikanmasimin, direngli E.faecalis suslarinin

azalmasinda etkili olabilecegi bildirilmistir (Molander ve ark. 1999).
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Peciuliene ve ark.larinin yapmis oldugu calismada ise, 20 adet apikal
periodontitise sahip 6nceden kok kanal tedavisi gormiis dislerin standart kemomekanik
sekillendirmeyi takiben IPI ile yikanmasinin bakteri sayisini azalttigi bulunmustur

(Peciuliene ve ark. 2001).

Kok kanallarinin %2’lik IPI ile yikanmasinin, kalsiyum hidroksitle yapilan kanal
ici medikasyona gore bakteri sayisinda daha hizli bir azalmaya neden oldugu one
stiriilmiistiir. Gulabivala ve ark.larina gore, %2’lik IPI, 1-2 saat icerisinde E.faecalis’in

blylmesini engellemektedir (Gulabivala ve ark. 2004).

2.2.1.5. Hidrojen Peroksit
Hidrojen peroksit (H202), dezenfeksiyon ve sterilizasyonda yaygin olarak
kullanilan bir biosittir. Serbest oksijen radikalleri aciga ¢ikararak protein ve DNA gibi

mikrobiyal komponentlere saldirir. Gram-pozitif bakterilere karsi daha etkilidir.

Hidrojen peroksit, endodontide hicbir zaman popiiler olmamistir ve etkinligi

yeterli bulunmadigindan giiniimiizde kullanilmamaktadir (Mcdonnell ve Russell 1999).

2.2.1.6. Antibiyotik I¢erikli Yikama Soliisyonlar1

Antibiyotik igerikli yikama soliisyonlart MTAD ve Tetraclean®’dir. MTAD
(mixture of tetracycline, acid and detergent), tetrasiklin, asit ve deterjan karisimindan
olusan bir soliisyondur. Tetraclean de MTAD’ ye oldukca benzeyen, karisim seklinde bir
soliisyondur. MTAD’den daha diisiik konsantrasyonda doksisiklin, asit ve deterjan igerir

(Ng ve ark. 2003; Giardino ve ark. 2006; Kandaswamy ve Venkateshbaku 2010).

MTAD’nin avantaji icerigindeki sitrik asit sayesinde smear tabakasini
uzaklastirirken, ayni zamanda antibiyotik icerigi sayesinde antimikrobiyal etki de
saglar. I¢erigindeki sitrik asit, dentin {izerinde daha az erozyona sebep olur (Torabinejad
ve ark. 2003).

Shabahang ve Torabinejad ¢ekilmis insan disleri tizerinde yapmis olduklar1 bir
calismada, MTAD’nin E.faecalis iizerine etkinligini incelemis ve basarili sonuglar elde

etmislerdir (Shabahang ve Torabinejad 2003).

Portenier ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada, in vitro kosullarda MTAD’nin 5
dk’dan kisa siire igerisinde E.faecalis’i dldiirebildigini tespit etmislerdir (Portenier ve
ark. 2006).
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2.2.1.7. Kanal I¢i Medikamentler

Vital bir disin kok kanal tedavisi sirasinda kanal i¢i medikament uygulamasina
gerek duyulmamaktadir. Fakat kok kanal tedavisi tek seansta bitirilemiyorsa, ya da, kok
kanalinda enfeksiyon s6z konusuysa kok kanalinin daimi kok kanal dolgusu yapilana

kadar kanal i¢i bir medikamentle doldurulmasi onerilmektedir (Haapasalo ve Qian 2008

pp. 992-1018).

Literatiirde, bircok olguda kemomekanik sekillendirme sonrasi ilk seansin
bitiminde kanalda bir¢ok canli mikroorganizmanin bulundugu gosterilmistir (Bystrom
ve Sundqvist 1983; Bystrom ve Sundqvist 1985; Weiger ve ark. 2000; Peciuliene ve
ark. 2001; Peters ve Wesselink 2002; Sathorn ve ark. 2007).

Bir¢cok c¢alisma, apikal periodontitis olgularinda kok kanal dolumu esnasinda
kanal i¢inde canli bakterilerin bulunmasi durumunda tedavi prognozunun olumsuz
yonde etkilendigini gdstermistir. Bu ylizden seans aralarinda tam bir dezenfeksiyon
saglanmasi1 amaciyla kanal ici bir medikament kullanilmaktadir. Bakteri 6liimiiniin yan1
sira, tedavi siiresinin uzamasi ile daha fazla mekanik preparasyon yapilmasiyla daha
fazla bakteri eliminasyonu saglamasi gibi avantjalari bulunmaktadir (Bystrom ve ark.

1985; Siren ve ark. 1997; Katebzadeh ve ark. 2000)

Bunun aksine, yapilan bazi ¢aligmalar tek veya iki seansta yapilan kok kanal
tedavilerinin basarisinda anlamli bir farklilik bulunmadigini gostermektedir. Aksine,
birden fazla tedavi seansinin zayif bir gegici restorasyon nedeniyle olusan sizintilardan
dolay1 kok kanalinin tekrar kontamine olma riskini arttirma olasiligi bulunmaktadir

(Siren ve ark. 1997; Weiger ve ark. 2000; Peters ve Wesselink 2002).

Kanal i¢i medikament olarak, Ca(OH);, CHX ve antibiyotik ve/veya

kortikosteroid igerikli (Ledermix®, Reimser, Germany) medikamentler kullanilmaktadir

(Haapasalo ve Qian 2008 pp. 992-1018).

Kalsiyum hidroksit, endodontide ¢cok yaygin bir kullanim alanina sahiptir. Kok
kanal enfeksiyonlarinin tedavisinde, vital pulpa tedavilerinde, travma olgularinda,
apeksifikasyonda ve rezorpsiyonlarda en sik tercih edilen materyallerden biridir.
Bilimsel olarak 1920 yilinda Hermann tarafindan dishekimlerinin uygulamasina

sunulmustur (Hermann 1920; Haapasalo ve Qian 2008 pp. 992-1018).
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Kalsiyum hidroksit beyaz ve kokusuz bir tozdur. Bu toz, uygun bir tasiyici ile
karistirilarak pat formu elde edilir. 12,5-12,8 gibi yiiksek bir pH’ya sahiptir (Torneck ve
ark. 1983).

Ca(OH)z, Ca*? ve OH iyonlarina ayrilarak etki gosterir. Bu etkisi canl1 ve cansiz
dokular {zerinde farklidir. Bu durum, dokularin icerdigi COz miktarindan
kaynaklanmaktadir. Vital dokuda siirekli CO2 yapimi s6z konusu oldugundan kalsiyum
hidroksit i¢in ortamda siirsiz bir CO2 bulunmaktadir. Nekrotik dokularda ise, CO>
miktar1 sabittir. Ca*? iyonu canli dokuyla karsilastiginda ortamdaki CO, ve CO.s ile
reaksiyona girerek kalsiyum karbonat olusturur. Bu durumda olusan kalsiyum karbonat
nedeniyle ylizeyde hizla nekrotik bir tabaka olusur. Bu nekrotik tabakanin altindaki
farklilasmamis mezenkimal hiicreler ve fibroblastlar tetiklenerek odontoblastlara
dontisiir ve bu sayede sert doku yapimi uyarilmis olur. Kalsiyum karbonat

antimikrobiyal ya da biyolojik bir 6zellik gostermez (Caligkan 2006).

Nekrotik dokuda ise yeterli CO2 bulunmadigindan ilk anda kalsiyum karbonat
olusumu goézlenmez. Ca(OH), ile 6lii dokular arasindaki reaksiyonlar sonucu bu
dokular amonyak ve karbondioksite parcalanir. Aciga ¢ikan bu karbondioksit yine
kalsiyum hidroksitle reaksiyona girer ve sonug¢ olarak yine kalsiyum karbonat olusur
(Caliskan 2006).

Kalsiyum hidroksitin dokular tizerindeki diger etkileri sdyle siralanabilir:
1. Alkalen fosfataz aktivitesiyle sert doku olusumunu uyarir,

2. Hidralaz notralizasyonu ile osteoklastik mekanizmayr durdurur ve bu

sayede rezorpsiyonlarin tedavisinde kullanilir,

3. Sahip oldugu hidroskopik aktivite, fosfolipaz inhibisyonu ve kalsiyum

proteinat kopruleri sayesinde antienflamatuar etki gosterir,
4. Organik doku ¢6zme yetenegi vardir,
5. Hemostatik etki gosterir,
6. Alkalen pH’s1 nedeniyle antibakteriyel etki gosterir (Caliskan 2006).

Yaklasik 12,5 pH’ya sahip olan kalsiyum hidroksit, enfekte kok kanallarinda

oldukca bazik bir ortam yaratararak bakterilerin blyuk oranda 6limune neden olur.
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Kalsiyum hidroksitin antibakteriyel etkisi asagidaki mekanizmalarla gergeklesir:
1. Bakterilerin sitoplazma membraninda hasar,

2. Protein denatiirasyonu,

3. DNA hasar1 (Siqueira ve Lopes 1999).

Buna ragmen, kalsiyum hidroksit uygulamasini takiben bakterilerin hala
ortamda bulunabildigi de goriilmektedir. Bu durum birden fazla sekilde agiklanabilir;
kanal i¢i medikament uygulamasina direngli bakterilerin bulunmasi, bakterilerin
ulasilmasi zor anatomik alanlarda bulunmasi, medikamentin bakteri tiriinleri veya doku
bilesenleri tarafindan etkisinin azaltilmasi, medikamentin uygulanma siiresinin yetersiz

olmasi (Siqueira ve Lopes 1999).

Tedavi sonrast goriilen enfeksiyonlarda ve bazen primer endodontik
enfeksiyonlarda, en sik gériilen suslar alkalin-direncli suslardir. Ozellikle E.faecalis ve

Candida albicans, Ca(OH).’¢ kars1 duyarsiz bulunmuslardir (Siqueira ve Rocas 2014).

2.3. Kok Kanallarimin Dezenfeksiyonunda Kullanilan Yeni Teknolojiler
Endodontik tedavinin amaci, mikroorganizmalart1 ve onlarin iriinleri ile

beslenme kaynaklarin1 kok kanalindan uzaklastirarak, kok kanalinin ve periapikal

dokularin saglikli hale gelmesini ve olusabilecek yeni enfeksiyonlardan korunmasini

saglamaktir (Young ve ark. 2007).

Bu baglamda, kanal i¢i kemomekanik preparasyon ve gerekli olan durumlarda
kanal i¢i medikament uygulamasini takiben kok kanal dolgusu ve koronal
restorasyonlar yapilmaktadir. Bu prosediiriin basarisi, pulpa boslugundaki enfeksiyonun
kontrol altina alinmasmma baghdir. Geleneksel endodontik tedavi 1ile bu
mikroorganizmalarin tamamiin ortamdan uzaklastirilamadigi ve bu olgularin tedavi
sonrast basarisiz oldugu birgok caligmada gosterilmistir (Kovac ve Kovac 2011;

Haapasalo ve ark. 2014; Jena ve ark. 2015; Qian ve ark. 2015).

Tedavi sonras1 goriilen endodontik enfeksiyonlarin en 6nemli sebebi, anaerobik
kosullarda tireyebilen ve biofilm olusturabilen direngli bakteri suslaridir. Bu bakteriler,
dentin tiibiillerine ve kok kanal sisteminin mekanik olarak temizlenmesinin imkansiz
oldugu alanlara yerleserek biofim olusumu i¢in mitkkemmel bir ortam elde ederler (Hall-
Stoodley ve ark. 2004; Iriana 2009, Dewhirst ve ark. 2010).
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Bu direngli mikroorganizmalar arasinda en sik goriilenler E.faecalis ve Candida
albicans’tir. E.faecalis, sahip oldugu ozellikler sayesinde NaOCl’ye ve Ca(OH).’in
olusturdugu alkalen ortama diren¢ saglayarak hayatta kalabilir (Distel ve ark. 2002;
Kayaoglu ve Orstavik 2004).

E.faecalis, alkalin pH’ya, tiim sefalosporin grubu ve diger antibiyotiklere ve
endodontide kullanilan birgok maddeye karsi direnclidir. Birgok bakteri pH 9,5°te
olurken, E.faecalis ve Candida albicans gibi sinirli sayida mikroorganizma pH 11 gibi

yuksek pH’larda hayatta kalabilmektedir.

Bu tedavi basarisizliklarinin Oniine gegebilmek icin giiniimiizde bir¢ok yeni
teknoloji ortaya ¢ikarilmistir. Bu gelistirilen yeni teknolojilerin amaci, geleneksel
kemomekanik preparasyonla uzaklastirilamayan ve kok kanalinin anatomik olarak
kompleks alanlarina yerleserek ¢ogalan biofilmleri uzaklastirmak ve bunu yaparken de

saglikli konak dokularina zarar vermemektir (Singh ve ark. 2014).
Bu yeni teknolojiler su sekilde siralanabilir:
1. Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi
2. Lazerler
3. Ozon

4. Elektrokimyasal Olarak Aktive Edilmis Su

5. Nanopartikiller
6. Bioaktif materyaller
7. Pasif Ultrasonik Irrigasyon

8. Sonik Irrigasyon
9. PIPS (Photon induced photoacoustic streaming)

10. Gentlewave Irrigasyon (Haapasalo ve Qian 2008 pp. 992-1018;
Chiniforush ve ark. 2015; Mohammadi ve ark. 2017).

2.3.1. Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi
Fotodinamik Tedavi (PDT), bir sert doku ya da yumusak doku alaninin, topikal
olarak bu alana uygulanan fotosensitizor bir maddenin, bu fotosensitizor maddenin

absorbe ettigi dalga boyunda 151k yayabilen bir 151k cihaziyla aktif hale getirilmesiyle
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yapilan bir dezenfeksiyon ya da sterilizasyon metodudur. Antimikrobiyal fotodinamik
tedavi (aPDT), fotodinamik antimikrobiyal kemoterapi, foto-aktive dezenfeksiyon ve
1s1kla aktive dezenfeksiyon (LAD) olarak da tanimlanir (Singh ve ark. 2014).

1898°de Oscar Raab, Paramecia caudatum denilen terliksi hayvani akridin
hidrokloritle boyadiktan sonra goriiniir 1sikta 6ldiigiinii tespit etmistir (Raab 1900). Bu
tespitle birlikte, mikroorganizmalarin ve molekiillerin ¢esitli soliisyonlarla boyanarak
1sikla aktive edilmesi prensibi tip alaninda kullanilmaya baslanmistir. 1903 yilinda
Tappeiner ve Jesionek, bu yontemi ilk defa insan (zerinde uygulayarak deri
karsinomunu tedavi etmeyi denemislerdir (Tappeiner ve Jesionek 1903). Kanser
tedavisinde kullanimiyla ilgili, 1962-1978 yillar1 arasinda Thomas Dougherty bircok
aragtirma yapmustir. 1986 yilinda ise Uluslararasi Fotodinami Dernegi kurulmustur

(Peker Tekdal ve Gurkan 2014).

2.3.2. Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavinin Etki Mekanizmasi

PDT, ii¢ komponentten olusur. Bunlar:
1. Isik kaynag,
2. Fotosensitizor madde (PS),

3. Oksijendir.

Ortama verilen fotosensitizor madde bakteri membranina tutunur. Bu
fotosensitizor madde i¢in spesifik olan dalga boyunda 151k verilerek fotosensitizor
madde aktive edilir. Aktive olan fotosensitizér madde ortamdaki oksijen ile reaksiyona
girerek serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikarir ve bakteri hiicre duvarmin bozulmasini

ve bakterilerin 6lmesini saglar (Burns ve ark. 1993; Peker Tekdal ve Giirkan 2014).

Bazal durumdaki fotosensitizor madde spesifik dalga boyundaki i1sikla aktive
edildiginde uyarilmis duruma geger. Uyarilmis durumdaki fotosensitizér madde iki ayr1
yolla reaksiyona girer. Birinci reaksiyonda, reaktif oksijen molekdlleri, peroksit ve
siiperoksitler olusur. Ikinci reaksiyonda ise reaktif singlet oksijen (*O2) olusur. PDT’nin
esas etki mekanizmasi reaktif singlet oksijen lizerinden gergeklesmekle birlikte, her iki
reaksiyon sonucunda da bakteri hiicresi 6limii gerceklesir (Moan ve Berg 1991; Soukos

ve Goodson 2011).
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Singlet oksijen, bircok molekiille ve hiicreyle etkilesime girer, oldukca reaktiftir
ve oksidatif zarara sebep olur. Etki spektrumu oldukga genistir. Bakterilere, viriislere,
mantarlara ve protozoalara karsi etkilidir. Biyolojik émrii 0,04 usn, etki yarigap: ise
0,02 um oldugundan etkisi sadece hedeflenen bolgede gergeklesir, cevre dokulara zarar

vermez (Komerik ve ark. 2000; Soukos ve Goodson 2011).

PDT, lipopolisakkaritleri inhibe ederek proenflamatuar sitokin salinimi azaltir ve
antienflamatuar etki gdosterir. Hicre mitokondrisindeki ATP sentezini uyararak
biostimiilatif etki gosterir. Isik kaynagmin olusturdugu fotomekanik dalgalar ise
biofilmleri pargalayici etkiye sahiptir (Conlan ve ark. 1996; Ogura ve ark. 2007; Soukos
ve Goodson 2011).

PDT, minimal invaziv, diren¢ olusumu goézlenmeyen ve kolayca tekrar
edilebilen bir tekniktir. Yapilan ¢alismalar, E.faecalis Gzerine oldukca iyi bakterisidal
potansiyeli oldugunu ortaya koymaktadir. Bu yiizden geleneksel endodontik tedaviye ek
olarak, o6zellikle tek seansta yapilan kok kanal tedavilerinde alternatif bir dezenfeksiyon

yontemi olarak kullanilabilir (Asnaashari, Ashraf ve ark. 2016).

PDT’nin avantajlari, aninda sonu¢ vermesi, se¢ici olmasi, kompleks anatomik
zorluklara erigebilmesi, bagisiklik sistemi diisiik sistemik hastalarda bakteriyemi riskini
azaltmasi ve diisiik toksisite gostermesi olarak sayilabilir (Asnaashari, Mojahedi ve ark.
2016).

2.3.2.1. Fotosensitizor Madde

Fotosensitizor madde, spesifik dalga boyundaki isikla aktive edildiginde
etrafindaki oksijen molekiilleriyle reaksiyona girerek serbest oksijen radikalleri agiga
cikartan kimyasal ajandir. Topikal, intravendz ya da oral yoldan uygulanabilen dogal ya

da sentetik boya veya pigmentlerdir (Raghavendra ve ark. 2009; Singh ve ark. 2014).

Ideal bir fotosensitizér maddenin asagidaki dzelliklere sahip olmasi beklenir:

1. Diisiik sitotoksisite,

2. Kisa siireli fotosensitivite,

3. Basit formulasyona sahip olma,
4. Tekrar dretilebilir olma,

5. Yiksek stabilite,
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6. Bakteri hiicrelerine kars1 segici olma,
7. Yiiksek penetrasyon yetenegi,

8. Yuksek etkinlik,

9. Sivilarda yiiksek oranda ¢oziilebilme,
10. Hizli elimine edilebilme.

Fotosensitizor maddeler, 630-700 nm arasindaki dalga boylarina duyarlidirlar
(Konopka ve Goslinski 2007; Raghavendra ve ark. 2009; Schwarz ve ark. 2009;
Trindade ve ark. 2014).

Fotosensitizor maddeler su sekilde siralanabilir (Tablo 2-3):
1. Hematoporfirin turevleri (620-650 nm)

2. Fenotiyazin tirevleri (620-700 nm)

3. Siyanin (600-805 nm)

4. Fitoterapik ajanlar (550-700 nm)

5. Fitalosiyanin (660-700 nm)

6. Klorinler (662 nm)

7. Ksantin

8. Monoterpin
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Tablo 2-3: Fotosensitizor maddelerin siniflandirilmasi

Fenotiyazinler Metilen mavisi (MB)
Toluidine blue O (TBO)
Rose bengal (RB)

Fitalosiyaninler Aluminyum distilfonad fitalosiyanin
Katyonik Zn (1) -fitalosiyanin

Klorinler Klorin e6
Sn (IV) klorin e6
Klorin €6-2.5 N-metil-d-glukamin (BLC 1010)
Polilizin
Klorin 6’nin polietilenemin konjugatlar

Ksantinler Eritrosin

Monoterpin Azulen

Bunlarin diginda, nanopartikiiller, titanyum dioksit gibi bilesikler ve bitkisel

urtnler de bu amagla kullanilmaktadir (Schwarz ve ark. 2009).

Kanser tedavisi ve antimikrobiyal fotodinamik tedavi prensibi ayni olmakla
birlikte, kullanilan fotosensitizorlerin yapist ve hedef hiicreler acisindan birbirinden
farklilik gosterirler. Kanser tedavisi icin, porfirinler, klorinler, fitalosiyaninler ve
bakterioklorinler tiimorleri lokalize edebilme o6zellikleri ve 151k yoklugunda memeli
hiicrelerine kars1 toksik olmayisi nedeniyle fotosensitizor olarak tercih edilirken,
mikroorganizmalarin ortamdan uzaklastirilmasinda halojenize ksantinler, fenotiyazinler

ve konjuge klorinler kullanilmaktadir (Wainwright 1998).

Hamblin ve Hassan, antimikrobiyal amaclarla kullanilan fotosensitizorleri ti¢

gruba ayirmistir:
1. Mikroorganizmalara penetre olan ve sikica baglananlar: Klorinler
2. Zayif sekilde baglananlar: Fenotiyazinler
3. Baglanmayanlar: Rose bengal (Hamblin ve Hasan 2004)

Endodontide en sik kullanilan fotosensitizorler fenotiyazin tiirevleridir.
Fenotiyazinler 600-660 nm dalga boyunda kirmiz1 15181 yogun olarak absorbe ederler.
Bu dalga boyu araligi, biyolojik dokularda yeterli 151k penetrasyonu igin gerekli

terapotik pencere olarak bilinen uygun spektrumdur. Fenotiyazin tiirevi olarak en sik
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kullanilan fotosensitizorler methylene blue (metilen mavisi, MB) ve toluidine blue
(toluidine mavisi, TBO)’dur. TBO ve MB benzer fizikokimyasal 6zellikler gosterirler
(Wainwright 1998; Hamblin ve Hasan 2004).

Fotosensitizorlerin ¢ogu hemoglobindeki hem ya da klorofil gibi heterosiklik
cember yapis1 gosterir. Isik enerjisinin fotosensitizor tarafindan alinmasiyla, ortamda
molekiiler oksijen varligiyla bu enerji kimyasal bir reaksiyona donistiiriiliir ve serbest
oksijen radikalleri ve siiperoksit molekiilleri olusturulur. Bu yiizden fotosensitizorler

PDT i¢in oldukga kritik bir elemandir (Salva 2002; Kubler 2005).

Kok kanal ortami igerisinde kullanilan fotosensitizorlerin goriilebilir spektrumun
orta kirmizi porsiyonundaki lazer 1s18in1 absorbe edebilmeleri olduk¢a onemlidir. Bu
spektrumdaki 151k, dentine ve varsa kok kanali icerisindeki kana en 1yi sekilde penetre
olan 1s1ktir (Salva 2002; Kubler 2005).

Bununla birlikte, fotosensitizoriin anyonik ya da katyonik olmasi da bakterilere
baglanmasinda Onemlilik arz eder. Fenotiyazinler, planar trisiklik aromatik halka
yapisindan olusan katyonik bir molekiildiir (Wainwright ve Crossley 2002; Wainwright
ve Giddens 2003).

PDT, gram-pozitif bakterilere kars1 gram-negatiflere oldugundan daha etkilidir.
Gram-pozitif bakterilerde sitoplazmik membran, peptidoglikan ve lipoteikoik asitten
olusan kismen porodz bir tabakayla cevrilidi. Bu tabaka PS’nin ge¢mesine olanak tanir.
Gram-negatif bakterilerde i¢ ve dis olmak iizere iki tane membran bulunur. Nétral ve
anyonik PS’ler gram-pozitif bakterilere etkili bir sekilde baglanir ve onlar1 yok eder.
Gram-negatif bakterilerde ise sadece dis membrana baglanir ve onlari etkili bir sekilde
yok edemez. Bakteri hiicresinin yok edilebilmesi i¢in PS’nin hiicre membrani tarafindan
absorbe edilmesi ve sitoplazmaya transfer edilerek DNA ve protein sentezi

inhibisyonuna sebep olmasi gerekir (Trindade ve ark. 2014).

Wainwright’a gore, fenotiyazinler hidrofilik yapilari, diisiik molekiiler agirliklar
ve pozitif yliklerinden dolay1 gram-negatif bakterilerin dis membranindaki porin-protein
kanallarindan gegerek gram-negatifler iizerinde daha iyi etki saglarlar (Wainwright
1998).

Toluidine Blue (TBO), diger adiyla tolonyum klorid, mavi boyali bir ajandir.

Gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin ¢oguna etkilidir. TBO, metilen mavisiyle
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kiyaslandiginda kok kanal ortaminda E.faecalis’e ¢ok daha iyi baglandigi icin daha
etkilidir.  %0,001-0,01 gibi  diisik konsantrasyonlarda  kullanilir.  Diisiik
konsantrasyonlarda olmasi, yumusak dokular1 tahris etmesini ve radikiiler ve koronal
dentini boyamasini 6nler. TBO’nun 635 nm goriiniir kirmiz1 1s1kla aktive edilmesiyle

serbest oksijen radikalleri olusur (Salva 2005; Singh 2014).

TBO, mavi menekse rengindedir. Mast hiicrelerini ve bag dokusunu boyar.
Atipik epiteli saglikli epitelden ayirmada ve bu sayede tiimorlerin saptanmasinda
kullanilir.  Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Fusobacterium nucleatum ve lipopolisakkaritlere karsi metilen mavisinden daha
etkilidir (Peker Tekdal ve Glrkan 2014).

Metilen Mavisi (MB), maksimum 670 nm dalga boyunda 15181 absorbe edebilen
katyonik bir boyadir. Sinirli derecede 1518a maruz kaldiginda bile, bazi streptokok
tiirlerine karsi belirgin toksisite gosterir. MB oldukea gii¢lii bir sensitizordiir, fakat suda
yuksek oranda c¢oOzullr. Birgok gram-pozitif ve gram-negatif bakteriye etkilidir.
Fenotiyazinler hedef hiicrelerin DNA’larina ve dis membranlarina karsi toksisite
gosterirler. MB, hidrofilikligi, diisiik molekiiler agirligi ve pozitif yiikii sayesinde gram-
negatif bakterilerin dig membranindaki porin-protein kanallarindan gegebilir. Anyonik
makromolekul olan lipopolisakkaritlerle etkilesir. Prekanser6z lezyonlarin teshisinde
kullanilir. Ticari {iriinlerde genellikle metilen mavisi kullanildig1 i¢in kullanim siklig
TBO’dan fazladir. (Wainwright ve Crossley 2002; Peker Tekdal ve Giirkan 2014; Singh
2014).

2.3.2.2. Isik Kaynaklari

PDT’de, fotosensitizOr maddenin aktive olmasi igin spesifik bir dalga boyunda
diisiik enerjili goriiniir 151k spektrumunda bir 151k kaynagma ihtiyag vardir. Insan
dokular1 kirmiz1 15181 etkili bir sekilde gegirir ve fotosensitizor maddenin daha uzun
aktivasyon dalga boyuna sahip olmasi 1s1g¢in daha derine penetre olmasini saglar. Bunun
sonucu olarak, bir¢cok fotosensitizor madde 630 ila 700 nm dalga boyunda kirmizi 151k
ile aktive olur. Isik penetrasyon derinligi ise 630 nm’de 0,5 cm, 700 nm’de ise 1,5
cm’dir. 600 nm’den kii¢iik dalga boylar1 konak dokulari tarafindan yiiksek derecede
absorbe edilir, bu nedenle olas1 yan etkilerden korunmak i¢in PDT’de 600 nm’den
yiiksek dalga boylar1 tercih edilmektedir (Salva 2002; Kubler 2005; Konopka ve
Goslinski 2007; Raghavendra ve ark. 2009; Peker Tekdal ve Gurkan 2014).
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Endodontik dezenfeksiyon i¢in en ¢ok kullanilan 1s1k kaynaklar1 sunlardir:

1. Diyod lazerler (Helyum-neon lazerler, 633 nm)

2. Galyum-aliminyum-arsenit diyod lazerler (630-690, 830 ya da 906 nm)
3. Argon lazerler (488, 514 nm)

4. Light-emitting diode (LED)

5. Tugsten filament
6. Kuartz halojen
7. Xenon ark

8. Fosfor kapli sodyum lambalar (Singh ve ark. 2014; Peker Tekdal ve
Gurkan 2014).

PDT’de en cok kullanilan 151k kaynagi lazerlerdir. Lazerler, tek renkli, yogun,
diz, aym fazh, giiclii, paralel dalgalar seklinde 151k tretir. Yiiksek enerjili lazerlerin
konak dokularinda nekroza yol agma riskinden dolay: diisiik enerjili lazerler iiretilmistir.
Diisiik enerjili lazerler, konak dokusuna zarar vermeden hedef hiicreye etki eder.
Yapilan ¢aligmalarda, diisiik enerjili lazerlerin etkinligi de yiiksek enerjili lazerlere gore
daha fazla bulunmustur. PDT i¢in giiniimiizde en ¢ok tercih edilen 151k kaynag: diyod
lazerdir. Birgok farkli diyod lazer bulunmaktadir. Diyod lazerlerin hemoglobin gibi
renkli hiicreler tarafindan absorpsiyonu fazladir, su molekiilleri tarafindan ise az
absorbe edilir. Biyolojik dokulara penetrasyonu fazla oldugundan termal zarar riski s6z

konusudur (Cobb 2006; Konopka ve Goslinski 2007; Ishikawa ve ark. 2009).

LED 11k kaynaklar1 yakin zamanda lazere alternatif olarak gosterilmistir.
LED’ler yari-iletken, diyod temelli ve silikon esashi 151k kaynaklaridir. Akim gegtiginde
foton aci8a ¢ikararak 151k iiretirler. Ozel uglar sayesinde farkli acilarda 151k verebilirler.

LED’lerin lazerlerle kiyaslandiginda bir¢cok avantaji vardir. Bunlar su sekilde

siralanabilir:
1. Boyutlarinin daha kiiciik olmast,
2. Agirliginin daha az olmasi,
3. Maliyetinin daha diisiik olmasi,

4. Kullaniminin daha kolay olmasi,
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S. Isinlama esnasinda daha fazla esneklik saglayan genis spektrum ¢ikisi,
6. Kolay taginabilir olmasi,
7. Termal hasar riski olmamas1 (Schwarz ve ark. 2009; Soukos ve Goodson

2011; Singh ve ark. 2014).

Asnaashari, ve ark. larinin ¢ekilmis insan digleri iizerinde yapmis olduklari
calismada, 630 nm dalga boyunda 151k iireten LED 151k cihaz cihazinin, 810 nm lazer
cihazina gore E.faecalis tlizerine daha etkili oldugu bulunmustur (Asnaashari, Mojahedi

ve ark. 2016).

PDT’nin mikroorganizmalar1 oldiiriicii etkisi 1s1 artisina degil fotokimyasal
reaksiyonlara baglidir. Bu yiizden, yiiksek enerjili lazerlerden farkli olarak herhangi bir

1s1 yan etkisi olmadan endodontik patojenleri yok edebilir (Beltes ve ark. 2016).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim
Dali ve Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali’nda
yiiriitiilmiistiir. Mikrobiyolojik deneyler, Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Bilim Dali Agiz Mikrobiyolojisi Laboratuvarinda yapilmistir. Bu
calisma, yetiskin bireylerden alinan 106 adet g¢ekilmis tek kokli ve tek kanalli dis
tizerinde gergeklestirilmistir. Calismada 1 adet pozitif kontrol grubu, 1 adet negatif
kontrol grubu ve 9 adet deney grubu olmak {lizere toplam 11 adet calisma grubu
bulunmaktadir. Deney gruplarinda 10’ar adet dis bulunmaktadir. Goniillii hastalar,
Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dali’na bagvuran
hastalar arasindan secilmis olup, Oncesinde hastalara bilgilendirilmis goniilli onam
formu okutularak imzali onamlar1 alinmustir. Bu calisma igin Istanbul Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 11/05/2017 tarih ve 53 sayili

toplantisinda etik kurul onay1 alinmistir.

3.1. Ornek Dislerin Secim Kriterleri

Ornek dislerin seciminde asagidaki kriterler géz 6niine almmustir:
1. Dislerin tek koklii ve tek kanalli olmasi

2. Daha 6nce endodontik tedavi ya da endodontik tedavi girisimi gérmemis

olmasi

3. Kok yiizeyinde kirik, catlak ya da ciiriik bulunmamasi

4. Eksternal ya da internal rezorpsiyon bulunmamasi

5. Kok gelisiminin tamamlanmis olmast

6. Schneider smiflamasina gore kok kanalinda 10°°den fazla egim
bulunmamasi

7. Kok kanali icerisinde kalsifikasyon bulunmamasi

8. Apikal formun bozulmamis olmasi.
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3.2. Ornek Dislerin Calisma I¢cin Hazirlanmasi
GOniillillerden elde edilen 6rnek disler iizerlerindeki yumusak ve sert doku
artiklar scaler yardimiyla uzaklastirildiktan sonra ¢alisma zamanina kadar steril serum

fizyolojik icerisinde +4°C’de buzdolabinda saklamistir.

Omnek dislerin her biri, boylar1 standart 12 mm olacak sekilde fissiir elmas frez
ile mine-sement sinirindan kesilmistir. 10 numara K tipi el aletiyle apikal agiklik kontrol
edilmis ve kanal aletinin apikal foramende goriiniir hale geldigi uzunluktan 1 mm geri

cekilerek ¢alisma boyu belirlenmistir

Ornek dislerin mekanik sekillendirmesi i¢in 15-40 K ve H tipi el aletleri (Mani,
Japonya) ve kuronal 1/3’liik kismin sekillendirmesi i¢in mikromotorun ucuna takilan 1
ve 2 numara Gates-Glidden frezler kullamilmistir. Master apical file 40 olarak
belirlenmistir, bu sayede Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi esnasinda kullanilan 151k
cihazinin kanal i¢i endodontik uygulama ucunun kok kanalinda ilerleyebilmesi igin
yeterli genislik elde edilmistir. Her alet degisiminde kok kanali1 30 gauge yandan delikli
endodontik irrigasyon ignesi yardimiyla 2 ml %5,25°lik NaOCI (Chlorax, Amelit, Kiev,
Ukrayna) ile yikanmustir.

Sekillendirmeyi takiben, son yikama prosediirii olarak 5 ml %5,25’lik NaOCl
(Chlorax, Amelit, Kiev, Ukrayna), ardindan smear tabakasini uzaklastirmak i¢in 1 dk
boyunca 5 ml %17°lik EDTA (Wizard), ardindan tekrar 5 ml NaOCI ve son olarak da 5

ml steril serum fizyolojik kullanilmustir.

Kemomekanik preparasyonu takiben, apikal foramen aciklig1 el egesi ile tekrar
kontrol edildikten sonra apikal agiklik 1sikla sertlesen akigkan cam iyonomer (Glass

Liner, WP Dental, Barmstedt, Almanya) ile kapatilmistir (Sekil 3.1).
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Sekil 3-1: Apikal acikhgin kapatilmasi

Calisma esnasinda dislerin kolaylikla elde tutulabilmesi igin Ornekler tek tek
akrilik bloklara (Soguk Akrilik, Imicryl, Konya, Tiirkiye) gomilmistir. Akrilik
bloklara gomiilen 6rnekler ayr1 ayri paketlenerek B-tipi otoklavda 121°C ve 1 atm
basing altinda 15 dk boyunca steril edilmistir.

3.3. Mikrobiyolojik Islemler

3.3.1. Bakteri Siispansiyonlarinin Hazirlanmasi

Bu ¢alismada bakteri tiirii olarak Enterococcus faecalis’in ATCC 29212 tip susu
kullanilmistir. Triptik Soy Agar (TSA) (Difco Laboratories, Detroit, MI, USA)
besiyerinde 37 °C’de 24 saat boyunca aerob ortamda inkiibasyon sonrasi olusan bakteri
kolonilerinden Triptik Soy Buyyon (TSB) (Difco Laboratories, Detroit, MI, USA)
besiyerinde 0,5 Mc Farland Standardi’na gore bulaniklik ayar1 (1.5x108 CFU ml?)
yapilarak bakteri slispansiyonu hazirlanmistir. Kontrol amagli olarak siispansiyon 10

katli sulandirilarak kati besiyerine 0,1 ml ekim yapilmistir.

3.3.2. Besiyerlerinin Hazirlanmasi
Bu c¢alismada kati besiyeri olarak hazir TSA besiyeri, sivi besiyeri olarak da

hazir TSB besiyeri (Difco Laboratories, Detroit, MI, USA) kullanilmistir.

Kati besiyeri hazir TSA’dan 40 gr alindiktan sonra distile suyla karistirilarak
1000 ml’ye tamamlanmis ve pH 7,3+/-0,2 olacak sekilde eritilmistir. Ardindan 121
°C’de 15 dk boyunca otoklavda steril edilmistir.
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S1v1 besiyeri i¢in hazir TSB’den 30 gr alindiktan sonra distile suyla karigtirilarak
1000 ml’ye tamamlanmis ve pH 7,3+/-0,2 olacak sekilde eritilmistir. Ardindan 121
°C’de 15 dk boyunca otoklavda steril edilmistir.

TSA besiyeri steril petri kutular1 igerisine, TSB besiyeri ise steril tiipler i¢erisine

dagitilmigtir. Tagima s1visi olarak VMG 1I transport besiyeri kullanilmistir.

3.3.3. Cahsmada Kullanilan Besiyerlerinin Icerikleri

3.3.3.1. Triptik Soy Agar (TSA)

Enzymatic digest of casein................cooeviiiiiiiiinnnn. 15 gr
Enzymatic digest of soybeanmeal............................. 5gr
Sodium chloride. ..o S5gr
Al ..... WA .. A0 . AN A A 15 gr

3.3.3.2. Triptik Soy Buyyon (TSB)

Panreatic digest of casein...............cooviiiiiiiiiin 17 gr
Papaic digest of soybeanmeal......................oooial 3gr
Sodium chloride...........ooooiiiiiii Segr
Dipotassium phosphate..................cooiiii, 2,5 gr
DEXtrOSe. ..uvviiiii i 2,5 gr

3.3.3.3. VMG Il Transport Besiyeri

a)Agar (Merck).......cooiiiii 0,1 gr
b)Bacto jelatin (Merck)............coooviiiiiiiiiiiii, 10 gr
Tyrptose (DifCo).....cooviviiiiiiiiiii 0,5 gr
Thiotone (DifCo)......ovvviiii i, 0,5 gr
Cysteine hydrochloride. ..., 0,5 gr
Thioglycollic acid (Difco)........c..coovvieviiiiiiniinnn.. 0,5 ml

¢)Tuz stok soltisyonu Il.............cooeiiiiiiiiiiiin, 100 ml
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3.3.4. Orneklerin Enterococcus faecalis ile Enfekte FEdilmesi ve Biofilm
Olusturulmasi

Calismada kullanilmak iizere standart olarak sekillendirilmis ve steril edilmis
orneklerden 8 tanesi rastlantisal olarak negatif kontrol grubu olarak ayrilmistir. Bu 8
adet ornek 7 giin boyunca 37 °C’de nemli ortamda ve aerob kosullarda etiivde
bekletilmistir. Bu grupta herhangi bir ireme olup olmadigini test etmek amaciyla 2., 4.

ve 6. gunlerde kok kanallarina steril kosullarda taze TSB besiyeri ekilmistir.

Geriye kalan 98 ornek icin 5 pl bakteri stispansiyonu steril mikropipetler ile kok
kanallarina ekilmistir. ISO 20 numara K tipi steril el egesiyle kok kanallar1 ajite edilerek
slispansiyonun tam olarak dagilmasi saglanmig ve ardindan gegici restorasyon materyali
(Coltosol® F, Coltene, Germany) ile kanal agizlar1 kapatilmistir. Bu islemden sonra

ornekler 37°C’de 7 giin boyunca nemli ve aerob kosullarda saklanmistir. 2., 4. ve 6.

glnlerde gegici dolgu materyali uzaklastirilarak kok kanallarina taze TSB besiyeri
eklenmistir (Sekil 3.2).

Sekil 3-2: Kok kanallarimin E.faecalis ile enfekte edilmesi

3.4. Kok Kanallarinda Olusan Biofilmin Kontrolii

Orneklerin E.faecalis ile enfekte edilmesi ve biofilmin olusturulmasindan sonra
bu oOrneklerden rastlantisal olarak 8 tanesi pozitif kontrol grubu i¢in ayrilmis ve
E.faecalis varligi agisindan degerlendirilmistir. Bu islem i¢in her bir 6rnekte, ISO 30
numara steril H tipi el egesiyle kok kanalinda ileri-geri hareketlerle dentin agiga
cikarildiktan sonra, ISO 30 numara steril paper pointler kok kanallarina yerlestirilerek

20 sn beklenmis ve mikrobiyolojik 6rnek toplanmistir. Paper pointler, 1 ml VMG II
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tasima sivisi igeren ependorf tiiplerine yerlestirilerek inceleme igin istanbul Universitesi

Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali1 Laboratuvari’na gonderilmistir.

Toplanan mikrobiyolojik 6rnekler oncelikle 10 sn boyunca vortekslenmistir.
Ardindan 10 kat sulandirmalar1 yapilarak 0,1 ml’lik stispansiyonlar seklinde Mitis
Salivarius Basitrasin (MSB) Agar inokiile edilerek 37 °C’de 24 saat boyunca inkiibe
edilmistir. Her bir 6rnegin TSA’da iireyen kolonileri tek tek sayilmis ve koloni

olusturma iinitesi (CFU™) cinsinden hesaplanmustir.

Pozitif kontrol grubundaki 6rneklerden rastlantisal olarak bir tanesi ayrilarak,
biofilm olusumunun gozlenebilmesi igin Yildiz Teknik Universitesi Merkez
Laboratuvari’nda Scanning Electron Microscope (SEM) (Evo LS10, Zeiss, Almanya)
ile incelenmistir. Bu inceleme i¢in, rastlantisal olarak se¢ilen ornek dis akrilik bloktan
ayrilmistir. Ardindan, dis ylizeyinin mezial ve distal taraflarinda disin uzun aks1
boyunca iki oluk agildiktan sonra, kdk kanalina girilmemeye 6zen gosterilerek steril bir
el aleti yardimiyla dis ortadan ikiye uzun aks1 boyunca ayrilmistir. Elde edilen iki yarim
ornekten biri rastlantisal olarak segildikten sonra SEM incelemesi i¢in kurutma islemi
uygulanmistir. Bu islem i¢in elde edilen Ornek sirasiyla %25°lik, %50’lik, %75’lik,
%96’lik ve %100’liik etanol soliisyonunda 20’ser dakika bekletildikten sonra 24 saat
boyunca agikta kurumaya birakilmistir. Kurutma islemi tamamlanan o6rnek SEM
incelemesi 6ncesi vakumlu bir ortamda Polaron Sc7620 Sputter Coater (VG Microtech
Inc., Japonya) cihazi kullanilarak ince bir altin-paladyum tabakasi ile kaplanmustir.
SEM incelemesi sonucu kok kanallarindaki bakteri iiremesi ve biofilm varlig

gorilmektedir (Sekil 3.3, Sekil 3.4, Sekil 3.5).
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2000 KX

Sekil 3-3: Kok kanalimin orta iicliideki kisminda E.faecalis varhigimin 20.000 biiyiitmede
gosterilmesi

1 pm
H EHT = 7.50kV WD = 7.5 mm Signal A = SE2 Mag = 10.00KX

Sekil 3-4: Kok kanalimin orta iicliideki kisminda E.faecalis varhigimin 10.000 biiyiitmede
gosterilmesi
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10 um
'_' EHT = 7.50 kV WD = 7.5mm Signal A= SE2 Mag= 250KX

Sekil 3-5: Kok kanalinin orta iicliideki kisminda E.faecalis varhgimin 2.500 biiyiitmede
gosterilmesi

3.5. Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi I¢in Kullamlan Isik Cihazi Ve
Fotosensitizor Madde

Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi uygulamasi i¢in 1s1k cihazi olarak Fotosan
630 LAD Pen LED cihazi (CMS Dental, Copenhagen, Denmark), (Sekil 3.6),
fotosensitif madde olarak da bu cihazin kendi fotosensitif maddesi olan Toluidine Blue
(TBO) Agent Low (disiik viskozitede, 0,1 mg/ml konsantrasyon), (Sekil 3.7),

kullanilmistir.

e

Sekil 3-6: Fotosan 630 LAD Pen
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Agent

---------------

EE R oo [

Sekil 3-7: Toluidine Blue (TBO) Agent Low

Fotosan 630 LAD Pen LED cihazi, 630 nm dalga boyunda kirmizi igik
Uretmektedir. 3,2 V voltaj ve 1200 mA akimla galismaktadir. Ortalama kullanim zamani
760 dakikadir ve yeniden sarj olma siiresi ortalama 2 saattir. Degistirilebilen basliklari
(Sekil 3.8) ve uygulama i¢in 0,5 mm ¢apinda 6zel endodontik ucu bulunmaktadir (Sekil
3.9). Bu uglar 0,03 taper’a sahiptir ve ¢alisma boyu uzunlugunun 3 mm gerisine kadar
uzanabilmektedir. Endododontik uglar hafif parmak basinciyla itilerek oturtulmakta ve
yine hafif basingla ¢ekilerek cikarilmaktadir. Endodontik u¢ yerine yerlestirildikten
sonra yukari-asagi yonde +/- 15° oynayabilmektedir. Uglar, kanal icerisinde az da olsa
biikiilebilme gostermektedir. Cihazin yesil, turuncu ve kirmizi olmak {izere ii¢ farkl
uygulama programi mevcuttur. Bu programlarda kesintisiz olarak en fazla 30 sn, en az
10 sn 151k verebilmektedir. Bu ¢alismada kesintisiz 30 sn 151k veren yesil program

kullanilmistir.

!
Y L
) |

Sekil 3-8: Degistirilebilen bashklar
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Sekil 3-9: Endodontik ug

TBO, enjektér yardimiyla kanala yerlestirildikten sonra endodontik u¢ kok
kanalina sokularak 11k uygulamasi baslatilir. Uygulama esnasinda hasar riskinden

kacinmak i¢cin mutlaka koruyucu gozliik kullanilmaktadir.

3.6. Deney ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamizda kullanilan 106 adet 6rnekten rastlantisal olarak 16 tanesi secilmis
ve bunlar 8-8 olacak sekilde negatif ve pozitif kontrol grubu olarak ayrilmistir. Geriye
kalan 90 adet 6rnek her bir grupta 10 adet 6rnek olacak sekilde 9 adet deney grubuna

ayrilmistir.

3.6.1. 1.Grup (TBO)

Bu grupta bulunan n=10 adet 6rnek, gegici dolgular uzaklastirildiktan sonra 30
sn boyunca yandan delikli 30 gauge’luk endodontik enjektor (Endo-Eze, Ultradent,
South Jordan, UT) yardimiyla TBO ile yikanmistir. Ardindan kok kanalindaki TBO
yine 30 gauge’luk endodontik enjektér yardimiyla 30 sn boyunca steril salin ile

yikanarak uzaklastirilmistir.

3.6.2. 2.Grup (Isik)
Bu grupta bulunan n=10 adet 6rnek, gecici dolgular uzaklastirildiktan sonra 30
sn boyunca yandan delikli 30 gauge’luk endodontik enjektor yardimiyla steril salin ile

yikandiktan sonra 30 sn 151k uygulamasi yapilmigtir.
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3.6.3. 3.Grup (TBO+30 sn 151k)

Bu grupta bulunan n=10 adet 6rnek, gecici dolgular uzaklastirildiktan sonra 30
sn boyunca yandan delikli 30 gauge’luk endodontik enjektor yardimiyla TBO ile
yikandiktan sonra 30 sn 151k uygulamasi yapilmistir. Ardindan kok kanalindaki TBO
yine 30 gauge’luk endodontik enjektdr yardimiyla 30 sn boyunca steril salin ile

yikanarak uzaklagtirilmistir.

3.6.4. 4.Grup (TBO+60 sn 151k)

Bu grupta bulunan n=10 adet 6rnek, gegici dolgular uzaklastirildiktan sonra 30
sn boyunca yandan delikli 30 gauge’luk endodontik enjektdr yardimiyla TBO ile
yikandiktan sonra 60 sn 151k uygulamasi yapilmistir. Ardindan kok kanalindaki TBO
yine 30 gauge’luk endodontik enjektor yardimiyla 30 sn boyunca steril salin ile

yikanarak uzaklagtirilmistir.

3.6.5. 5.Grup (TBO+120 sn 151k)

Bu grupta bulunan n=10 adet 6rnek, gecici dolgular uzaklastirildiktan sonra 30
sn boyunca yandan delikli 30 gauge’luk endodontik enjektoér yardimiyla TBO ile
yikandiktan sonra 120 sn 151k uygulamasi yapilmistir. Ardindan kok kanalindaki TBO
yine 30 gauge’luk endodontik enjektdr yardimiyla 30 sn boyunca steril salin ile

yikanarak uzaklastirilmistir.

3.6.6. 6.Grup (NaOCI+TBO+30 sn 151k)

Bu grupta bulunan n=10 adet 6rnek, gegici dolgular uzaklastirildiktan sonra
yandan delikli 30 gauge’luk endodontik enjektor yardimiyla sirasiyla 30 sn boyunca
NaOCl, ardindan 30 sn boyunca steril salin, ardindan da 30 sn boyunca TBO ile
yikandiktan sonra 30 sn 151k uygulamasi yapilmistir. Ardindan kok kanalindaki TBO
yine 30 gauge’luk endodontik enjektdr yardimiyla 30 sn boyunca steril salin ile

yikanarak uzaklastirilmistir.

3.6.7. 7.Grup (NaOCI+TBO+60 sn 151k)

Bu grupta bulunan n=10 adet 6rnek, gecici dolgular uzaklastirildiktan sonra
yandan delikli 30 gauge’luk endodontik enjektor yardimiyla sirasiyla 30 sn boyunca
NaOCl, ardindan 30 sn boyunca steril salin, ardindan da 30 sn boyunca TBO ile
yikandiktan sonra 60 sn 1sik uygulamasi yapilmistir. Ardindan kok kanalindaki TBO
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yine 30 gauge’luk endodontik enjektdr yardimiyla 30 sn boyunca steril salin ile

yikanarak uzaklastirilmistir.

3.6.8. 8.Grup (NaOCI+TBO+120 sn 151k)

Bu grupta bulunan n=10 adet 6rnek, gecici dolgular uzaklastirildiktan sonra
yandan delikli 30 gauge’luk endodontik enjektoér yardimiyla sirasiyla 30 sn boyunca
NaOCl, ardindan 30 sn boyunca steril salin, ardindan da 30 sn boyunca TBO ile
yikandiktan sonra 120 sn 151k uygulamasi yapilmistir. Ardindan kok kanalindaki TBO
yine 30 gauge’luk endodontik enjektor yardimiyla 30 sn boyunca steril salin ile

yikanarak uzaklagtirilmistir.

3.6.9. 9.Grup (NaOCI)

Bu grupta bulunan n=10 adet 6rnek, gecici dolgular uzaklastirildiktan sonra 30
sn boyunca yandan delikli 30 gauge’luk endodontik enjektdr yardimiyla NaOCI ile
yikanmistir. Ardindan kok kanalindaki NaOCl yine 30 gauge’luk endodontik enjektor

yardimiyla 30 sn boyunca steril salin ile yikanarak uzaklastirilmistir.

3.6.10. 10.Grup (Pozitif Kontrol Grubu)
E.faecalis ile enfekte edilen 8 adet 6rnege steril TSB eklenmis ve bu 6rnekler

Uzerinde herhangi bagka bir islem yapilmamuistir.

3.6.11. 11.Grup (Negatif Kontrol Grubu)
Standart olarak hazirlanmis ve steril edilmis olan 8 adet 6rnek E.faecalis ile
enfekte edilmemis, sadece steril TSB eklenmis ve bu ornekler {izerinde herhangi baska

bir islem yapilmamustir.

3.7. Antibakteriyel Etkinligin Degerlendirilmesi

Antibakteriyel etkinligin degerlendirilmesi i¢in, her bir ornegin kok kanali
cevresel olarak I1ISO 30 numara H-tipi el egesi ile kazinarak dentin tiibiillerinin agiga
cikmast saglanmigtir. Ardindan ISO 30 numara paper point kok kanalina konularak 20
sn bekletilmistir. Paper pointler, I ml VMG II tasima sivis1 igeren ayr1 ayri1 ependorf

tiiplerine koyularak laboratuvara gotiiriilmiistiir.

Elde edilen ornekler 10 sn vortekslendikten sonra 10 kat sulandirmalari

yapilarak 0,1’er ml MSB Agar besiyerine ekilerek yayilmistir. Tim Ornekler 24 saat
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boyunca 37 °C’de inkiibe edildikten sonra besiyerinde iireyen koloniler tek tek sayilarak

CFU cinsinden (Denklem 3.1) hesaplanmistir (Sekil 3.10).

CFU/ml= koloni sayis1 / inokiilum miktar1 x sulandirim orani (3-1)

g

Sekil 3-10: Farkh sulandirimlarda MSB Agar besiyerlerinde iireyen bakteri kolonilerinin
sayllmasi

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler bilgisayarda SPSS 25.0 (Statistical Packages of Social Sciences)
programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilks
testi ile degerlendirildi. Varyanslarin homojenligi varsayimi: Levene testi ile
degerlendirildi. Agiklayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama =+ standart
sapma , ortanca ve degisim araliklar1 seklinde gosterildi. ikiden fazla grubun normal
dagilima uyan ve varyans homojenligi varsayimini saglayan degiskenlerinin
karsilastirilmasinda ANOVA testi, ikili karsilastirmalar1 i¢in ise Bonferroni testi ve
pozitif grupla karsilastiriimasinda Dunnett testi kullanildi. Ikiden fazla grubun normal
dagilima uymayan degiskenlerin Kkarsilagtirmasinda Kruskal-Wallis testi, ikili
karsilagtirmalari igin ise Mann-whitney U testi yapildi. Sonuglar Bonferroni diizeltmesi

yapilarak yorumlandi. p<0,05 olmas1 durumunda aradaki fark anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu arastirmada, laboratuvar kosullar1 altinda E.faecalis ile enfekte edilen kok
kanallarina, farkli siirelerde antimikrobiyal fotodinamik tedavi ve NaOCI uygulamasi
yapilarak kok kanallarinda meydana gelen mikrobiyal degisiklikler incelenmistir. Deney
sonras1 elde edilen mikrobiyolojik ornekler besiyerlerine ekildikten sonra iireyen
koloniler sayilarak CFU cinsinden hesaplanmustir. Elde edilen bulgular tablolar ve
grafikler yardimiyla gosterilmistir. Pozitif kontrol grubundaki bakteri iiremesi hem
besiyerinde {iireyen koloniler sayilarak, hem de SEM goriintiileri incelenerek
dogrulanmistir. Negatif kontrol grubundaki dislerde herhangi bir bakteri UGremesi

olmamustir.

Verilerin gruplara gére normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro-Wilks
testi ile degerlendirilmistir. CFU degerleri normal dagilima uygun degildir. Bu sebeple
gruplara gore karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Deney gruplarinda
ve pozitif kontrol grubunda kalan bakteri miktarlarinin ortalamalari, standart sapmalari
ve medyan degerleri Tablo 4.1°de gosterilmistir. Tiim deney gruplarinda E.faecalis
sayist degisik oranlarda azalma gdstermistir ve pozitif kontrol grubuna goére anlamli

olarak farklilik bulunmustur (p<0,05).



Tablo 4-1: Kalan bakteri miktarlarinin ortalamalari, standart sapmalar: ve medyan

degerleri

cfu

grup N Ortalama S.Sapma  Ortanca (Medyan) Degisim Arahgi (Range) P degeri
1,00 10 24,6000 30,46747 10,5000 83,00

2,00 10 61,9000 62,89754 24,5000 155,00

3,00 10 5,5000 6,31137 2,0000 18,00

4,00 10 24,4000 28,16696 12,0000 78,00

5,00 10 17,6000 21,90992 11,0000 68,00

0,000*

6,00 10 4,2000 10,03106 ,0000 31,00

7,00 10 ,7000 1,33749 ,0000 4,00

8,00 10 ,5000 ,84984 ,0000 2,00

9,00 10 ,0000 ,00000 ,0000 ,00

Pozitif 8 115,1250  76,94606 111,5000 206,00

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamhidir. P degeri Kruskal Wallis testi sonucudur.
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CFU ortanca degerlerinde gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur (p:0,000. p<0,05). Bu farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini

belirlemek i¢in Mann-Whitney U testi yapilmis ve Bonferroni diizeltmesi yapilarak

yorumlanmugtir. Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu degerlendirmek tizere ikili

karsilastirmalar1 yapilmis ve anlamli bulunan karsilastirmalar Tablo 4.2 ve Sekil 4.1°de

belirlenmistir.



Tablo 4-2: istatistiksel olarak anlamh fark bulunan gruplar

istatistiksel olarak anlamh fark bulunan

Gruplar P degerleri
6-pozitif 0,000*
2-9 0,000*
8-pozitif 0,000*
9-pozitif 0,000*
7-pozitif 0,000*
2-8 0,003*
2-7 0,003*
2-6 0,006*
4-9 0,035*

1-9 0,026*




55

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 4-1: Istatistiksel olarak anlamh fark bulunan gruplar

Bu tablodan yola ¢ikarak, 2. Grupla ve pozitif kontrol grubuyla 6,7,8 ve 9.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. 1,2 ve 4. Grupla 9.

Grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur.

Isik kullanim siireleri kiyaslandiginda, 3,4 ve 5. Gruplarla 6,7 ve 8. Gruplar

kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir.

1.ve 2. Gruplar kendi aralarinda ve pozitif kontrol grubuyla anlaml bir farklilik

gostermezken, 1. Grupla, 9. Grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Sadece antimikrobiyal fotodinamik tedavi uygulanan Gruplarla (3,4,5),
NaOCl+antimikrobiyal fotodinamik tedavi uygulanan Gruplar (6,7,8) arasinda sayisal

olarak farklilik bulunmustur.

3,4 ve 5. Gruplarla pozitif kontrol grubu arasinda da anlamli farklilik
bulunmazken, 6,7,8 ve 9. Gruplarla pozitif kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmustur.

Gruplarin kalan bakteri miktar1 agisindan degerlendirmesi Tablo 4.3 ve Sekil
4.2°’de gosterilmistir. Kalan bakteri miktarlart (Survival rates’ler), her bir deney
grubunun CFU degerleriyle pozitif kontrol grubunun CFU degeri oranlanarak

hesaplanmustir.



Tablo 4-3: Kalan bakteri miktarlari

Gruplar Survival rates

1-TBO 2,96
2-Salin + 30 sn 7,46
3-TBO 30 sn 0,66
4-TBO 60 sn 2,94
5-TBO 120 sn 2,12
6- %5,25 NaOCI+ TBO 30 sn 0,51
7- %5,25 NaOCIl+ TBO 60 sn 0,08
8-%5,25 NaOCI+ TBO 120 sn 0,06
9-%5,25 NaOCIl 30 sn 0,00

Survival Rates
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Sekil 4-2: Kalan bakteri miktarlar:
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5. TARTISMA

Kok kanal tedavisinin amaci, kok kanalindaki pulpa dokusunu, kemomekanik
sekillendirme sonucu olusan debrisleri ve bakterileri uzaklastirarak pulpal ve periapikal
patolojileri tedavi etmektir. Bu amagla mekanik preparasyonun, yikama soliisyonlar1 ve
kanal i¢i medikamentlerle birlikte kullanildigi “kemomekanik sekillendirme” yontemi
uygulanmaktadir. Fakat, kok kanal anatomisindeki degisiklikler ve ulasilmasi zor
alanlar bu yontemin her olguda basarili olmasmin Oniline gecebilmektedir. Kok
kanallarinda bulunan isthmuslar, apikal deltanin karmagik anatomisi, lateral kanallar ve
ulagilmasi zor alanlarda kalan bakteriler tedavi sonrasi basarisizliklara ve tekrarlayan

enfeksiyonlara neden olabilmektedir (Yildirim ve ark. 2013).

Poggio ve ark.larina goére, endodontik enstriimanlar kok kanalini sekillendirebilir
fakat, kok kanalinin esas dezenfeksiyonu kullanilan yikama soliisyonlarma baghdir.
Torabinejad ve Walton ideal bir endodontik yikama soliisyonunun 6zelliklerini sdyle
siralamaktadir: organik ve inorganik dokulari ¢6zebilmeli, antimikrobiyal etkinligi
bulunmali, periapikal dokular iizerinde toksik etki gostermemeli, diisik ylizey
gerilimine sahip olmali, lubrikant 6zelligi olmalidir. Giiniimiizde bu kosullarin hepsini

saglayabilen bir yikama soliisyonu bulunmamaktadir (Poggio ve ark. 2011).

Kok kanallarinin yikanmasinda giiniimiizde en ¢ok kullanilan yikama soliisyonu
sodyum hipoklorittir (NaOCl). Sodyum hipokloritin diger yikama soliisyonlarina gore
baslica istlinliikleri; ¢ok iyi bir antimikrobiyal ajan olmasi, organik dokular iizerine
¢cozlicii etki gosterebilmesi, ucuz olmasi ve kolaylikla temin edilebilmesi olarak
sayilabilir. Bununla birlikte, bu soliisyonun kullanim1 esnasinda soliisyonun kazara kok
kanalindan tasarak apikal dokulara temas etmesi ya da kazara yutulmas: durumunda
saglikli dokular iizerinde sitotoksik ve norotoksik etkilerinin bulunmasi bu soliisyonun

en Oonemli dezavantaj1 olarak goriilmektedir (Yildirim ve ark. 2013).

Endodonti’de yikama soliisyonu olarak kullanilan NaOCl’nin konsantrasyonuyla
ilgili literatiirde cesitli goriisler bulunmaktadir. NaOCl’nin konsantrasyonu arttikca
antibakteriyel etkinligi ve ayn1 zamanda sitotoksik etkisi de artmaktadir. Bystrom ve
Sundqvist, NaOCl’nin sitotoksisitesini azaltmak i¢in %0,5’lik konsantrasyonlarinin
kullanilmas: gerektigini savunurken, baska arastirmacilar bu konsantrasyonun

antibakteriyel etkinlik agisindan yetersiz oldugunu diisinmektedir. Radcliffe ve ark.lar1,
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NaOCl’nin farkli konsantrasyonlarinin, farkli mikroorganizmalar tizerindeki etkisini in
vitro olarak incelemisler ve su sonuglar1 bulmuslardir: E.faecalis, NaOCl’ye en ¢ok
diren¢ gosteren mikroorganizmadir ve bu bakterinin oSldiiriilebilmesi i¢in %0,5°lik
NaOCl ile 30 dakika, %]1’lik NaOCl ile 10 dakika, %2,5’lik NaOCl ile 5 dakika ve
%5,25’lik NaOCl ile 2 dakika boyunca temas etmesi gerekmektedir. Gomes ve ark.lari
da yapmis olduklart c¢alismada benzer sonuglar elde etmisler ve E.feacalis’in
Oldiirtilebilmesi i¢in %0,5’lik NaOCI ile 30 dakika temas ettirilmesi gerekirken,
%5,25’lik NaOCIl ile 30 saniyeden az silire temas ettirilmesinin yeterli oldugunu

bulmuslardir (Bystrom ve Sudqvist 1983; Gomes ve ark. 2001; Radcliffe ve ark. 2004).

Yapmis oldugumuz ¢aligsma, in vitro kosullarda gergeklestirildigi i¢in, daha az
stirede en ¢ok antibakteriyel etkinligi elde edebilmek i¢in %5,25°lik NaOCI soliisyonu
30 sn siireyle kullanilmistir. Sadece bu sekilde irrigasyon uygulanan deney grubunda (9.
Grup), Orneklerin tamaminda E.faecalis’in tamamen elimine edildigi gozlenmistir
(Tablo 5.1). Bu bulgu dogrultusunda, %5,25’lik NaOCI soliisyonunun 30 sn siireyle
uygulanmasi ile kok kanallarindaki E.faecalis’in tamamen uzaklastirilabilecegi

soylenebilir.

Tablo 5-1: 9.Grup’ta kalan bakteri oram

Gruplar Survival rates

9-%5.25 NaOCl 30 sn 0,00

Sodyum hipoklorit, temas ettigi alanlardaki bakteriler iizerinde yiiksek
antimikrobiyal etkinlige sahiptir. Fakat az once de belirtildigi iizere, kok kanallarinda
bulunan anatomik varyasyonlar bu soliisyonun kok kanalinin her bdolgesine
ulagabilmesine  olanak  tanimamaktadir.  Kullanilan  antimikrobiyal ajanlar,
mikroorganizmalarla direk temasa gectiklerinde etki g0sterebilmektedir. Kok
kanalindaki enfeksiyon dentin tiibiillerinde 1000 um derinlige kadar uzanirken, NaOCl
soliisyonu dentin tiibiillerinde 130 pm derinlige kadar ulasabilmektedir. Bu limitasyon,
NaOCI’nin mikroorganizmalar1 tamamen elimine etmesine engel olabilmektedir. Fakat,
burada biofilmin olgunlasma siiresi de biiyiik 6nem tasimaktadir. Uzun siire olgunlasan

ve kalinlasan biofilmler dentin tiibiillerinin daha derin bolgelerine penetre
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olabilmektedirler. Sodyum hipoklorit tek basina kullanildiginda smear tabakasini
uzaklagtirmada da yetersiz oldugu icin bu penetrasyon ¢ok daha azalabilmektedir. Bu da
soliisyonun antibakteriyel etkinligini diistirebilmektedir (Davis ve ark. 2007; Yildirim

ve ark. 2013).

Kok kanal tedavisi esnasinda, yukarida sayilan durumlardan dolayr meydana
gelen tedavi basarisizliklarinin 6niine gegilebilmesi i¢in son yillarda alternatif yontemler
denenmeye baslanmistir. Bu yoOntemlerden biri de Antimikrobiyal Fotodinamik
Tedavi’dir (PDT). PDT; bakteriler, virlisler, mantarlar ve protozoalar gibi bircok
mikroorganizma tiizerine etkilidir. Yapilan bir¢ok ¢aligma, PDT’ nin endodontide etkili
bir dezenfeksiyon yontemi olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Williams ve
ark.lari, PDT’nin planktonik siispansiyonlarda ve kok kanallarinda bulunan farklh
endodontik patojenler iizerine etkinligini incelemisler ve PDT’nin endodontik
bakterileri istatistiksel olarak anlamli seviyelerde Oldiirebildigini gostermislerdir.
Soukos ve ark.lar1 da yapmis olduklari g¢alismada, kok kanallarindaki E.faecalis
biofilminin PDT ile %97 oraninda elimine edilebildigini ve PDT’nin standart
endodontik tedaviye ek olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (Williams ve ark.

2005; Soukos ve ark. 2006).

PDT ile ilgili yapilan in vivo ¢aligmalar incelendiginde, standart kemomekanik
sekillendirmeyi takiben yapilan PDT uygulamasi, sadece kemomekanik sekillendirme
ile kiyaslanmig ve PDT uygulamasimin bakteri sayisini azaltmada etkili oldugu
bulunmustur. Garcez ve ark.lar1 yapmis olduklari in vivo ¢alismada, 1 haftalik kalsiyum
hidroksit uygulamasii takiben yapilan PDT’nin bakteri sayisim1 anlamli olarak
azalttiin1 bulmuslardir. Bu bulgular, PDT’nin endodontik enfeksiyon kontroliinde
destekleyici bir yontem olarak kullanilabilecegini gostermektedir (Garcez ve ark. 2008;

Trindade ve ark. 2014).

Garcez ve ark.lari, antibiyotige direngli mikrofloraya sahip kok kanal
enfeksiyonu goriilen hastalarda yaptiklar ¢alismada, kemomekanik sekillendirmenin
bakteri sayisinda anlamli diisiise neden oldugunu fakat her hastada tam olarak bakteri
eliminasyonu  saglanamadigini  belirtmislerdir. Bunun aksine, kemomekanik
sekillendirmenin PDT ile desteklendigi hastalarda tiim ilaca direncgli suslarin elimine

edildigini gormiislerdir (Garcez ve ark. 2010).
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Hoedke ve ark.lar1 ise yapmis olduklari ex vivo ¢alismada, PDT’nin tek basina
kok kanal dezenfeksiyonunda kullanilabilecek kadar etkili bir yontem olmadigini, diger
antimikrobiyal yikama sollisyonlariyla  birlikte kullanildiginda kok  kanal
dezenfeksiyonuna katki saglayabilecegini belirtmislerdir (Hoedke ve ark. 2018).

PDT igin ilk olarak kullanilan 151k cihaz1 lazerlerdir. Kullanilan lazer
cihazlarinin  ¢ogunda antibakteriyel etki doz bagmli 1s1 iiretimi sonucu
gerceklesmektedir. Lazer 1s18min spesifik 6zellikleri ve kok kanal anatomisinin
erisilmesi zor alanlarma ulasabilmesi fikri, lazerlerin kok kanal dezenfeksiyonunda
kullanimina olan ilgiyi arttirmistir. Bu amagla yiiksek enerjili lazerlerin ve diisiik
enerjili lazerlerin fotosensitizor bir maddeyle kombine kullanimi 6nerilmistir. Lazerlerin
antimikrobiyal etkisi, hedef hiicrede meydana getirdigi fototermal reaksiyonlara ve
hedef hiicrenin absorbe edebildigi dalga boyuna uygun 151k iiretimine baglidir (Meire ve
ark. 2012).

Lazerlerin kok kanali i¢erisinde kullanilmasi bir takim metodolojik problemler
gostermektedir. Lazer sistemlerinin ¢ogu kok kanali duvarlarina uniform bir sekilde
temas edebilecek bir 151k iiretimini garanti edemezler. Bu cihazlar diizgiin
kullanilmadiginda 1s1 artigina bagl olarak dentin ve sement harabiyeti, ankiloz, kok
rezorpsiyonu ve doku nekrozu gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Ayrica, bu

cthazlar uygulamasi teknik hassasiyet gerektiren pahali cihazlardir (Meire ve ark. 2012).

Son yillarda PDT i¢in alternatif olarak gelistirilen LED 151k cihazlar1 piyasaya
stiriilmiistiir. LED cihazlar1 lazerlerle kiyaslandiginda; boyut ve agirliklarinin daha
diisiik olmasi, kolay tasinabilir olmasi, uygulamasinin kolay olmasi, daha ucuz olmasi
ve 1stya bagli hasar riski bulunmamasi gibi birgok avantaji vardir. PDT’nin diger
avantajlari; aninda sonu¢ vermesi, secici olmasi, kompleks anatomik zorluklara
erisebilmesi, bagisiklik sistemi diisiik sistemik saglik problemi olan hastalarda
bakteriyemi riskini azaltmasi ve diisiik toksisite gostermesi olarak sayilabilir (Yildirim

ve ark. 2013; Asnaashari, Mojahedi ve ark. 2016).

Asnaashari ve ark. larmin ¢ekilmis insan disleri ilizerinde yapmis olduklari
calismada, 630 nm dalga boyunda 151k tireten LED 151k cihazinin (Fotosan 630 LAD
Pen LED), 810 nm lazer cihazina gore E.faecalis lizerinde daha etkili oldugu
bulunmustur (Asnaashari, Mojahedi ve ark. 2016).
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Trindade ve ark.lar1 ise kullanilan 151k kaynag tiiriiniin antimikrobiyal etkinlik
tizerinde etkisi bulunmadigini, PDT i¢in bu etkiyi saglayan esas unsurun 1s1k kaynaginin

tirettigi 15181 dalga boyu oldugunu bildirmislerdir (Trindade ve ark. 2014).

Bu calismada da PDT i¢in 151k cihazi olarak Fotosan 630 LAD Pen LED (CMS
Dental, Kopenhag, Danimarka) cihazi kullanilmigtir. Fotosan, PDT uygulamasinda
kullanilmak iizere piyasaya siiriilen en yeni cihazlardan biridir, bu yiizden bu cihazla
ilgili  yapilan c¢alisma sayist1 siirhidir.  Schlafer ve ark.lari, planktonik
siispansiyonlardaki endodontik patojenler {izerinde Fotosan ile yapilan PDT’nin
etkinligini arastirdiklart ¢aligmalarinda, 30 sn PDT wuygulamasinin planktonik

stispansiyonlarda anlamli bakteri azalmasi sagladigin1 bulmuslardir (Schlafer ve ark.
2010).

Cesitli dezenfeksiyon yontemlerinin antibakteriyel etkinliklerinin
degerlendirildigi ¢alismalar genellikle in vivo ya da in vitro olarak yapilmaktadir. In
Vvivo galismalar, canli doku tizerinde gergeklestirilen ¢aligmalardir. Endodonti alanindaki
calismalarda, kok kanal tedavisi esnasinda kok kanalindan alinan mikrobiyolojik

ornekler kullanilarak in vivo ¢alismalar gergeklestirilmektedir.

In vitro c¢alismalar ise laboratuvar ortaminda ve yapay kosullarda yapilan
caligmalardir. Bu amagla, ¢ekilmis insan ve hayvan disleri, direkt kontakt testi ve agar
difiizyon testi gibi yontemler kullanilmaktadir. Direkt kontakt testi ve agar difiizyon
testi gibi tamamen yapay kosullarda gergeklestirilen deneylerde standardizasyon
saglanmas1 oldukc¢a kolaydir. Fakat, bu ortamlar canli dokular taklit etmekte oldukga
yetersiz kaldiklar1 igin elestirilmektedirler. Insan veya hayvanlardan elde edilen
¢ekilmis dislerin  kullanildig1 ¢alismalarda ise mikrobiyal ortam laboratuvarda
hazirlanmakta ve belli bakteri suslar1 kullanilmaktadir. Yapmis oldugumuz ¢aligmada
bakteri susu olarak Enterococcus faecalis ATCC 29212 hazir bakteri susu
kullanilmigtir. Bu tarz ¢alismalarda standardizasyonun daha kolay saglanabilmesi igin

en ¢ok tercih edilen disler, tek kok ve tek kanalli insan disleridir (Davis ve ark. 2007).

Bu ¢alismada, tek kok ve tek kanalli, kok kanalinda asir1 egim, kalsifikasyon ya
da rezorpsiyon bulunmayan insan digleri kullanilmistir. Calismada kullanilacak disler,
secim kriterlerine bagli olarak se¢ilse de dislerde standardizasyon saglanmasi olduk¢a
giictiir. Orneklerde birbirlerinden farkli olarak, apikal dallanmalar, yan kanallar,

istmustlar ve diisiik derecelerde de olsa kok kanal acilar1 ve egimleri, kok kanali
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boyunca degisen oranlarda genislemeler ve daralmalar goriilebilmektedir. Bu tarz
anatomik farkliliklar 6rnekler arasinda farkliliklar olusmasina neden olmakta ve deney

sonuglarmi etkileyebilmektedir.

Bazi c¢alismalarda insan dislerini taklit eden akrilik bloklar ya da dis modelleri
kullanilarak bu standardizasyon sorununun oOniine gecilmesine c¢alisilmistir. Fakat
mikrobiyolojik ¢alismalarda, dentin tiibiilleri ve istmuslar gibi canli dokuya ait yapilarin
bliylik 6nem tagimasi bu yapay ortamlarin kullanilmasinda dezavantaj olusturmaktadir.
Bu baglamda, dentin tiibiilleri gibi anatomik yapilanmalar1 taklit edebilecek yapay
ortamlarin olusturulmasinda yenilik¢i ¢aligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir (Davis ve
ark. 2007).

Bu c¢alismada, Ornekler arasinda standardizasyonun saglanabilmesi icin
orneklerin hepsi ayni sekillendirme ve yikama protokoliine tabi tutulmustur. Ornekler,
kok uzunluklar1 12 mm olacak sekilde elmas fissiir frez yardimiyla kesilerek koronal
kisimlar uzaklastirilmistir. Orneklerin sekillendirilmesinde K ve H tipi el egeleri ve
Gates Glidden frezlerden yararlanilmistir. Bu calismada, yapilan diger bir¢cok ¢alismada
oldugu iizere standardizasyonun saglanabilmesi i¢in apikal genislik ISO 40 numara el
egesine kadar sekillendirilmistir. Bu genislik, calismada kullanmis oldugumuz 1sik
cthazinin endodontik ucunun kok kanalinda yeterli uzunluga kadar ulasabilmesine
olanak tanimaktadir . Peeters ve De Moor, kok kanalinda etkili bir irrigasyonun
saglanabilmesi ve kemomekanik sekillendirme sonucu agiga ¢ikan debrisin etkili bir
sekilde uzaklastirilabilmesi i¢in apikal genisligin en az ISO 30 ya da 40 numara

yapilmasini 6nermislerdir (Peeters ve De Moor 2015).

Yikama protokolii olarak, her alet degisiminde kok kanali 30 gauge yandan
delikli endodontik irrigasyon ignesi yardimiyla 2 ml %5,25’lik NaOCI (Chlorax,
Amelit, Kiev, Ukrayna) ile yikanmistir. Sekillendirmeyi takiben, son yikama prosediirii
olarak 5 ml %S5,25’1ik NaOCI, ardindan smear tabakasin1 uzaklastirmak i¢in 1 dk
boyunca 5 ml %17’lik EDTA (Wizard), ardindan tekrar 5 ml NaOCI ve son olarak da 5

ml steril serum fizyolojik kullanilmigtir.

Bonsor ve ark.lar1 yapmis olduklar1 ¢aligsmada, iki farkli protokol uygulayarak,
selasyon ajan1 ile irrigasyon yapilmasinin PDT’nin etkinligi tizerindeki etkisini
incelemislerdir. Birinci grupta ornekler, selasyon ajaniyla irrigasyon yapilarak o6n

koronal sekillendirme yapildiktan sonra NaOCl ile standart kemomekanik sekillendirme
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uygulanmis ve sonrasinda PDT uygulanmistir. ikinci grupta ise, selasyon ajaniyla
irrigasyon yapilmadan standart kemomekanik sekillendirmeyi takiben PDT
uygulanmistir. Selasyon ajani uygulanan grupta bakteri azalmasi anlamli olarak daha
fazla bulunmustur. Bu durum, PDT uygulamasi1 dncesi herhangi bir selasyon ajaniyla
dentin tdbdllerinin agiga c¢ikarilmasinin ve biofilmin rahatsiz edilmesinin, PDT
uygulamasinin basarisini arttirabilecegini gostermektedir. Yapmis oldugumuz ¢alismada
da, biitliin ornekler standart kemomekanik sekillendirme esnasinda %17’lik EDTA

soliisyonuyla 1 dk boyunca irrige edilmistir (Bonsor ve ark. 2006b).

Yapmis oldugumuz g¢aligmada, standart olarak kemomekanik sekillendirilmesi
tamamlanan kok kanallarinin apikal agikliklar: 1sikla sertlesen akigkan cam iyonomer
(Glass Liner, WP Dental, Barmstedt, Almanya) ile kapatilmigtir. Literatiirde birgok
arastirmaci, laboratuvar ortaminda mikropipetler ile kok kanallarina yerlestirilen bakteri
siispansiyonlarinin apikalden sizmasi ya da apikal agiklik dolayisiyla kok kanallarinin
kontamine olmasini 6nlemek i¢in apikal acikligin kapatilmasi gerektigini bildirmislerdir

(Cheng ve ark. 2012; Nakamura ve ark. 2013).

Calismamizda, bakteri susu olarak Enterococcus faecalis ATCC 29212 hazir
bakteri susu kullamilmistir. E.faecalis, fakultatif anaerob, gram-pozitif bir bakteridir.
Oral kavite mikrobiyotasinin en direngli suslarindan biri olarak bilinen, enfekte kok
kanallarindan izole edilebilen ve siklikla tedavi sonrasi goriilen basarisizliklardan
sorumlu tutulan bir bakteri tarddr. E.faecalis, dentin tubullerinin derinliklerine penetre
olabilmekte ve diger bakteri tiirlerine ihtiya¢ duymadan kok kanalinda inatg1
enfeksiyonlara sebep olabilmektedir. Bu bakteri, kok kanali igerisinde biofilm
olusturmakta ve NaOCI, klorheksidin, kalsiyum hidroksit ve birgok antibiyotik tiiriine
direng gostererek zorlu kosullar altinda hayatta kalabilmektedir (Meire ve ark. 2012;
Yildirim ve ark. 2013).

Literatiirde, PDT’nin gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler ve mantarlar
tizerinde farkli etkilerinin oldugu bildirilmistir. Daha o6nce yapilan calismalarda,
S.aureus ve E.faecalis gibi gram-pozitif bakterilerin PDT’ye daha hassas olduklari
gosterilmistir. P.aeruginosa gibi gram-negatif bakteriler ve C.albicans gibi mantarlar
ise PDT’ye daha direngli olarak bulunmuslardir. Bu durum, gram-pozitif bakterinin dig
membraninin gram-negatif bakterilere gore daha por6z bir yapida olmasi dolayisiyla

fotosensitizor maddeleri daha fazla difiize edebilmesiyle aciklanabilmektedir. Mantarlar
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ise, sahip olduklar1 hiicre duvar1 nedeniyle en direngli olan mikroorganizmalardir

(Trindade ve ark. 2014).

Daha 0Once yapilan ¢alismalar, biofilm yapisi igerisinde organize olmus
mikroorganizmalarin, planktonik bakteri suslarma gére PDT’ye daha direncli
olduklarm1  gostermektedir. Bu durum; Dbiofilmin heterojenik yapisi, gen
ekspresyonundaki degisimler ve antimikrobiyal ajanlarin ekstraselliiler matriks
yapisindan sinirli derecede penetre olabilmesi gibi faktorlere baglanmaktadir. Pereira ve
ark.lar1 yapmis olduklar1 ¢alismada, C.albicans, S.aureus ve S.mutans biofilmlerinin
PDT’ye olan hassasiyetlerini SEM analizleri ile gozlemlemisler ve ¢ikan sonuglar
dogrultusunda PDT’ nin baskin olarak biofilmin en dig tabakasinda etkili olabildigini
bulmuslardir. Bergmans ve ark.lar1 da birden ¢ok bakteri tiirliyle yapmis olduklari
calismada, mikroorganizmalarin tek tek hiicreler halinde ya da tek tabaka seklinde
bulunduklar1 durumlarda PDT ile ¢ok kolay elimine edilebildigini, fakat biofilm yapisi
icerisinde organize olduklarinda derin tabakalarda mikroorganizma eliminasyonun ¢ok
diisiik oldugunu gozlemlemislerdir. Bu durum, fotosensitizér maddelerin mikrobiyal
biofilmlerin alt katmanlarina yeterli diizeyde penetre olamayabildigini géstermektedir
(Bergmans ve ark. 2008; Pereira ve ark. 2011; de Oliviera ve ark. 2015). Yapilan
caligmalar, C.albicans hari¢ tiim mikroorganizmalarin belirli oranlarda PDT’ye duyarli
olduklarmi gostermektedir. Ortamda bulunan biolojik maddeler ve doku inhibitorleri
PDT’nin basarist {izerinde oldukca etkili olabilmektedir. Bu baglamda, olgunlasmis
biofilmlerin ¢ok daha direngli oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (Trindade ve
ark. 2014).

Onceki c¢alismalar incelendiginde, biofilm olusumu igin gecmesi gereken
zamanla ilgili olarak literatiirde bir fikir birligine varilamamustir. Gergova ve ark.lar1 48
saat, de Oliveira ve ark.lar1 ile Schiffner ve ark.lar1 72 saat, Yildirnm ve ark.lar1 ile
Nunes ve ark.lar1 21 giin, Rios ve ark.lar1 2 hafta, Kasi¢ ve ark.lar1i, Xhevdet ve ark.lar
ile Prazmo ve ark.lar1 7 giinliik inkiibasyon siireleri kullanmiglardir (Nunes ve ark.
2011; Rios ve ark. 2011; Hecker ve ark. 2012; Yildirim ve ark. 2013; Schiffner ve ark.
2014; Xhevdet ve ark. 2014; Gergova ve ark. 2015; de Oliviera ve ark. 2015; Kasi¢ ve
ark. 2017; Prazma ve ark. 2017). Son zamanlarda, 48 saatlik inkiibasyon periyotlarinin
kullanildig1 ¢alismalar da yapilmaya baslanmigtir. Fakat, 3 hafta ya da daha uzun sire

olgunlagmis biofilmlerdeki mikroorganizmalarin, 2 hafta ya da daha az siire olgunlagmis
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biofilmlerdeki mikroorganizmalara goére PDT’ye daha fazla direngli oldugu

belirtilmistir (de Oliviera ve ark. 2015; Kasi¢ ve ark. 2017).

Bu calismada, oOrnekler E.faecalis ATCC 29212 bakteri susu ile enfekte
edildikten sonra 37°C’de 7 giin boyunca nemli ve aerob kosullarda inkiibe edilmistir. 2.,
4. ve 6. giinlerde gecici dolgu materyali uzaklastirilarak kok kanallarina taze TSB
besiyeri eklenmistir. Kok kanallarinda olusan biofilm varligi yapmis oldugumuz

calismada SEM goriintiileri ile gosterilmistir.

Meire ve ark.lar1 24 saatlik E.faecalis susu kullanarak yaptiklari ¢alismada
lazerle yapilan PDT’yi NaOCl’ye kiyasla etkisiz olarak bulmuslardir. Benzer sekilde, de
Oliviera ve ark.lar1 da 72 saatlik E.faecalis susu kullanarak yaptiklari ¢alismada 660 nm
diode lazerle yapilan PDT’yi, NaOCl irrigasyonu ve PDT’nin kombine olarak
kullanildigi gruba gore etkisiz olarak bulmuslardir. Nunes ve ark.lar1 da 21 gunlik
E.faecalis susu kullanarak yaptiklar1 calismada NaOCl’yi PDT’ten daha etkili
bulmuslardir. Bunun aksine, Asnaashari ve ark.lar1 2 haftalik E.faecalis susu kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada PDT uygulamasini etkili bir dezenfeksiyon yontemi olarak
bulmusglardir (Nunes ve ark. 2011; Meire ve ark. 2012; de Oliviera ve ark. 2015;
Asnaashari, Mojahedi ve ark. 2016).

Yapmis oldugumuz ¢alismada ise, 1 hafta olgunlasan E.faecalis biofilmi iceren
gruplar arasinda, sadece PDT uygulanan gruplarla (3.,4,5. Gruplar) pozitif kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken, NaOCl uygulanan grupta (9.
Grup) tum orneklerde E.faecalis’in tamamen uzaklastirildigi gézlenmistir. Calismalar
arasinda goriilen bu farkliliklar; kullanilan 151k kaynaklarmin farkliligina, kullanilan
fotosensitizor maddenin turine ve konsantrasyonuna, fotosensitizor maddenin kok
kanalina uygulanma siiresine, 151k cihazinin uygulanma siiresine, mikrobiyolojik
orneklerin degerlendirilme metoduna ve calismalarin materyal ve metotlarinin farkl

olarak kurgulanmasindan kaynaklanabilir.

Mikrobiyolojik orneklerin kok kanalindan toplanmasinda degisik yontemler
kullanilabilmektedir. En sik tercih edilen yontemler paper point kullanimi ve kok kanal
duvarindan dentin talaglarinin toplanmasidir. Paper point yonteminin diger yontemlere
gbre avantaji, hem in vitro hem de in vivo galismalarda kullanilabilmesidir. Bu
yontemin dezavantaji ise, sadece kok kanal duvarmin yiizeyindeki bakterilerin

toplanabilmesidir. Dentin tubdllerine penetre olan bakteriler ise toplanamamaktadir (de
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Oliviera ve ark. 2015). Orstavik ve Haapasalo, paper pointler ile alinan bakteri
kiiltiirlerinin  dogru sonuglar1 gosterebilmesi igin dentin talaglarint da igermesi

gerektigini belirtmislerdir (Orstavik ve Haapasalo 1990).

Bu c¢alismada da, kok kanallarindan mikrobiyolojik 6rneklerin toplanmasinda
steril paper pointler kullanilmistir. Ornek alinacak olan kék kanali duvari énce ISO 30
numara H tipi el egesi ile kazinarak dentin tiibiillerinin aciga ¢ikmasi saglanmis ve
dentin tiibiillerine penetre olan bakterilerin de izole edilebilmesi saglanmistir. Ardindan
ISO 30 numara steril paper point kok kanalina yerlestirilerek 20 sn beklenmis ve
ardindan paper point kanaldan cikarilarak igerisinde tasima sivisi bulunan ependorf

tiplerine yerlestirilmistir.

Paper point yonteminin bir diger dezavantaji, kok kanalinda varolan durumu tam
olarak yansitamamasidir. Konvansiyonel kiiltiir metotlari, deney uygulamasi 6ncesinde
kok kanalinda kalan cansiz mikrobiyal hiicreleri tespit edememektedir, sadece canli olan
mikroorganizmalarla ilgi bilgi verebilmektedir. PCR ve FISH (rRNA 16) gibi
biyomolekiiler teknikler, mikroorganizmalari tespit etmekte daha hassas olduklari i¢in
kok kanalinda varolan direngli tiirlerin tespitinde kullanilabilmektedir (de Oliviera ve
ark. 2015).

Calismamizda, steril paper pointlerle kok kanallarindan alinan mikrobiyolojik
ornekler 10 kat sulandirimlar1 yapilarak besiyerlerine ekilmis ve olusan koloniler
sayilarak CFU cinsinden hesaplanmigtir. Bu yontemin dezavantajlari, tireyen kolonilerin
sayica fazla olmasi durumda sayilmalarmin zorlugu, uzun siire almasi ve iglemi
gerceklestiren kisinin g6z yorgunluguna bagli olarak standardizasyonun olumsuz
etkilenebilmesidir. Diger yandan, bu yontem ucuz olmasi, kolay ulasilabilir
malzemelerle yapilabilmesi ve bilimsel olarak kabul edilebilir sonuglar vermesi

agisindan bu ¢alismada kullanilmak {izere se¢ilmistir.

Calismamizda, 1s1k uygulamasi esnasinda 0,03 taper’a sahip, 0,5 mm capinda ve
¢alisma boyu uzunlugunun 3 mm gerisine kadar uzanabilen 6zel endodontik uygulama
uclart kullanilmistir. Garcez ve ark.lart optik u¢ kullaniminin PDT uygulamasi
tizerindeki etkisini inceleyen bir calisma yapmuslardir. Arastirmacilar, c¢aligmada
kullanilan dislerin bir kisminin kuron kisimlarini keserek uzaklagtirmislar, bir kisminin
ise kuron kisimlarina dokunmamiglardir. Yapilan uygulama sonrasinda kuron kisimlari

bulunan dislerde optik fiber kullaniminin kok kanali boyunca 151 uniform seklinde
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dagilmasina olanak sagladigin1i ve PDT nin etkisini arttirdigini, fakat kuron kisimlari
uzaklastirilan dislerde anlamli bir farklilik yaratmadigini belirtmislerdir (Garcez ve ark.
2013). Benzer sekilde Nunes ve ark.lar1 da, fiber optik u¢ kullaniminin PDT {izerindeki
etkisini kuron kisimlar kesilerek uzaklastirilmis olan dislerde incelemisler ve gruplar
arasinda anlamli bir farklilik bulamamaiglardir (Nunes ve ark. 2011). Bu bulgular, klinik
kosullar altinda kanal i¢i optik u¢ kullaniminin pulpa odas1 igerisine yerlestirilen 151k
kaynagimin kok kanali boyunca daha etkili bir sekilde yayilmasii saglayabilecegini,
fakat kuron kisimlar1 bulunmayan dislerde anlamli bir farkliliga neden olmayabilecegini

gostermektedir (Trindade ve ark. 2014).

Ghinzelli ve ark.lar1 yapmis olduklar1 ¢aligmada, ultrasonik cihaz kullaniminin
PDT f{izerindeki etkisini incelemisler ve ultrasonik kullanimiyla yapilan PDT’nin daha
fazla oranda E.faecalis eliminasyonu sagladigini ortaya koymuslardir (Ghinzelli ve ark.
2014). Benzer sekilde, Ng ve ark.lar1 da MB’nin ultrasonik bir cihazla aktive edilerek
dentin tiibiillerine penetrasyonunun arttirtlmasmin  kok kanal dezenfeksiyonunu
gelistirebilecegini savunmuslardir (Ng ve ark. 2011). Bu c¢alismada, kullanilan
fotosensitizor maddeyi kok kanali igerisinde aktive etmek i¢in herhangi bir yontem
kullanilmamistir. Bu durum, yapmis oldugumuz g¢alismanin sonuglart dogrultusunda,
PDT uygulamasinin NaOCI kullanimina gére E.faecalis iizerine daha etkisiz ¢ikmasinda

rol oynamuis olabilir.

Calismamizda, E.faecalis’in eliminasyonunda PDT’nin tek basina kullanildig:
gruplarda (3,4,5. Gruplar) anlamli bir farklilk gozlenmezken, %5,25’lik NaOCI
irrigasyonunu takiben PDT uygulanan gruplarda pozitif kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Bu sonug, Oliviera ve ark.larinin,
Meire ve ark.larinin ve Poggio ve ark.larinin yapmis olduklari ¢aligmalarin sonuglariyla
benzerlik gostermektedir. Bu durum, bakteriler (zerinde esas etki goOsteren
dezenfeksiyon yonteminin NaOCI irrigasyonu oldugunu diisiindiirmektedir (Poggio ve

ark. 2011; Meire ve ark. 2012; de Oliviera ve ark. 2015).

Calisgmamizda, sadece PDT uygulanan deney gruplarinda mikrobiyal
eliminasyonun tam olarak saglanamamasinda PDT wuygulamasina iligkin ¢esitli
faktorlerden soz edilebilir. Bunlar; fotosensitizor maddenin tiirli ve konsantrasyonu, 151k
uygulamasi dncesi fotosensitizor maddenin kok kanali igerisinde bekletilme stiresi, 151k

kaynaginin dalga boyu, fotosensitizér maddenin absorpsiyon araligi, 1s18in yogunlugu
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ve glicii, 1s1iklama stiresi ve kok kanallarinda goriilen anatomik farkliliklar olarak

sayilabilir.

Literatiirde, bir¢ok farkli fotosensitizor madde incelenmis ve en etkili grubun
%0,0125-%0,01 konsantrasyonlardaki fenotiyazinler grubu fotosensitizérler (TBO ya da
MB) oldugu gosterilmistir. TBO ve MB ile yapilan ¢alismalar kiyaslandiginda bu iki
maddenin birbiri tizerinde anlaml1 bir istiinliigli bulunmadig bildirilmektedir. Trindade
ve ark.lar1 PDT ile ilgili yapilan ¢aligmalarda en sik kullanilan fotosensitizor maddelerin

fenotiyazinler oldugunu belirtmislerdir (Trindade ve ark. 2014).

Yapilan ¢alismalar, PDT i¢in kullanilan fotosensitizor maddelerin konak
dokularina kars1 toksik etki gostermedigini ileri siirmektedir. Xu ve ark.lart, PDT nin
memeli hicrelerindeki mitokondriyal aktivite ve apoptozis Uzerindeki etkisini
incelemisler ve PDT’nin konak hiicrelerinde degisiklige neden olmadan endodontik
patojenleri inhibe edebildiklerini belirtmislerdir. Kashef ve ark.lar1 da, insan primer
fibroblast hiicreleri iizerinde PDT nin sitotoksisitesini arastirmislar ve MB ve TBO ile
yapilan PDT’nin bu hiicrelerde belirgin bir toksik etkiye sahip olmadigini
gostermislerdir (Xu ve ark. 2009; Kashef ve ark. 2012). Yapilan c¢alismalar,
fotosensitizor maddenin sahip oldugu katyonik yiik sayesinde bakteri hiicrelerine hizlica
baglandigin1 ve penetre oldugunu, mikroorganizmalara karst gostermis oldugu bu
secicilik sayesinde de konak memeli hiicrelerine karsi etkisizlestigini gostermektedir

(Asnaashari, Mojahedi ve ark. 2016).

Yapmis oldugumuz c¢aligmada, 151k uygulamasi yapilmaksizin 30 sn siireyle
sadece TBO uygulanan grupla (1. Grup) TBO’nun 60 sn ve 120 sn 1sikla aktive edildigi
gruplar (4. ve 5. Gruplar) arasinda sag kalan bakteri oranlar1 agisindan sayisal olarak
cok fazla farklilik bulunmamaktadir, fakat bu veriler istatistiksel olarak anlamli degildir.
Benzer olarak, sadece steril salin ve 151k uygulanan grupla (2. Grup) ve pozitif kontrol
grubuyla kiyaslandiginda, sadece TBO uygulanan grupta (1. Grup) sayisal olarak daha
fazla bakteri 6ldiigli goriilmektedir, fakat bu sonucglar da istatistiksel olarak anlamli
degildir. Bununla birlikte, sadece TBO uygulanan grupta (1. Grup) sag kalan bakteri
orani, sadece NaOCl uygulanan gruptaki (9. Grup) sag kalan bakteri oranindan
istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur. Her ne kadar, NaOClI ile kiyaslandiginda
sadece TBO uygulamasi bu galismanin sonuglarina gore istatistiksel olarak anlamsiz

bulunmus olsa da, yukarida bahsedilen durumlar g6z onilinde bulundurularak TBO’nun
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bir irrigasyon ajani olarak tek basina mikroorganizmalar iizerindeki toksik etkisini

degerlendirmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir.

Meire ve ark.ar1 farkli fotosensitizor madde ve farkli lazerler kullanarak
PDT’nin  etkinligini  inceledikleri  ¢alismada, PDT’nin NaOCl’'nin  farkh
konsantrasyonlardaki kullanimlarina gore etkisiz oldugunu, MB kullanilarak yapilan
PDT’nin ise TBO kullanilarak yapilan PDT’ye gore daha etkili oldugunu bulmuslardir.
TBO’nun daha az etkili bulunmasi, kok kanali igcerisinde daha az siire bekletilmesi, daha
diisiik konsantrasyona sahip olmasi ve farkli giicte bir lazer cihaziyla daha az siire 1518a
tabi tutulmus olmasiyla agiklanabilir. Souza ve ark.lar1 da yapmis olduklar1 ¢aligmada,
MB ve TBO ile yapilan PDT nin antimikrobiyal etkisini incelemisler ve her ikisinin de
kok kanali dezenfeksiyonunda etkisiz oldugunu bulmuslardir (Souza ve ark. 2010,
Meire ve ark. 2012). Bu c¢aligmalardan elde edilen bulgular bizim c¢alismamizla da

benzerlik gostermektedir.

Yapilan bir calismada, fotosensitizor maddenin (MB), dentin tiibiillerinin
derinliklerine penetre olabildigi ve burada 1sikla aktive olabildigi mikroskobik
calismalarla gosterilmistir. Yani, fotosensitizor madde uygulanan 1sikla direk temasa
geemeden de aktive olarak dezenfeksiyon saglayabilmektedir. Nunes ve ark.lar1 yapmis
olduklar1 c¢aligmada, MB’nin dentin tiibiillerine infiltrasyonunu 1s1ik mikroskobu ve
konfokal taramali lazer mikroskobu kullanarak gostermislerdir. Bu bulguya bagli olarak
Nunes ve ark.lar1, dentin tiibiillerine penetre olan MB’nin kanal i¢ine uygulanan 1sikla
direkt olarak temas etmeden de aktive olabildigini ve serbest oksijen radikalleri
iiretebildigini savunmaktadirlar. Fakat bu durumun gerceklesebilmesi i¢in fotosensitizor
maddenin bu alanlara yeterli seviyede ulasabilmesi gerekmektedir. Bu amacla, PDT
uygulamasimnin etkisini arttirmak i¢in sonik ya da ultrasonik cihazlar kullanilarak
fotosensitizor maddenin bu alanlara erigsebilmesi saglanabilir (Nunes ve ark. 2011;

Yildirim ve ark. 2013).

Literatiirde degisik konsantrasyonlarda fotosensitizor maddenin kullanildig1
calismalar mevcuttur. Yapmis oldugumuz galismada, fotosensitizGr madde olarak,
kullanmis oldugumuz 1s1k cihazinin kendi fotosensitif maddesi olan Toluidine Blue
(TBO) Agent Low (diisiik viskozitede, 0,1 mg/ml konsantrasyon) kullanilmistir. TBO
ve MB gibi fotosensitizor ajanlar yiiksek oranda boyama ozelligine sahiptir. Bu

ajanlarin yliksek konsantrasyonlarda kullanimi dis iizerinde kalic1 boyanmalara sebep
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olabilmektedir, bu yiizden daha diisiik konsantrasyonlar tercih edilmektedir (de Oliviera

ve ark. 2015).

Fotosensitizor maddenin kok kanalina uygulanmasiyla 1sikla aktive edilmesi
arasinda gegen siire pre-irridation time (PIT/isinlanma Oncesi gegcen zaman) olarak
bilinmektedir. Bu siire, fotosensitizor maddenin 1sikla aktive olmadan 6nce hedef hiicre
tarafindan alinmasi acgisindan biliylikk ©6nem tasimaktadir. Bu silire igerisinde
fotosensitizor madde hedef hiicreye baglanabilir ya da hiicre membranina transloke
olabilmektedir. Wainwright’a gore, hedef hiicre tarafindan yavasg¢a alinan fotosensitizor
madde sadece hiicre duvarinda foto-hasara neden olabilmektedir. Bunun aksine, daha
uzun siireli uygulamalarda niikleik asit zincirinin kirilmasi saglanabilmektedir

(Wainwright ve ark. 1998).

Trindade ve ark.larma gore en c¢ok tercih edilen PIT siiresi 1-5 dk arasindadir.
Bu siire, kullanilan fotosensitizor maddenin tiiriine, konsantrasyonuna, miktarina ve
kullanilan sisteme gore degisiklik gosterebilmektedir. Yapmis oldugumuz calismada
Fotosan ve TBO ile yapilan diger c¢aligsmalarla benzer olarak 30 sn PIT siiresi
uygulanmistir. Bu siire Fotosan cihazinin uygulama kilavuzunda belirtilen siiredir

(Poggio ve ark. 2011; Rios ve ark. 2011; Trindade ve ark. 2014).

Isik uygulama siireleri incelendiginde, literatiirde bir¢ok farkli uygulama
siiresiyle karsilasilmaktadir. Bu stireler; kullanilan fotosensitizor maddeye, test edilen
mikroorganizma tiirine ve kullanilan 151k kaynagi sistemine gore degiskenlik
gostermektedir. Isik uygulama siireleri 30 sn’den 10 dakikaya kadar degisen araliklarda
goriilmektedir. Isik cihazi olarak lazerlerin kullanildigt PDT calismalarinda en sik
kullanilan stireler; 2 dk, 3dk ve 5 dk olarak bildirilmistir. Uygulama siiresinin artmast
enerji dozunu da arttirdigindan PDT’nin antimikrobiyal etkisine katki saglayacagi
diistiniilmektedir. Bunun aksine, uygulama siiresinin kisalmasi fotosensitizér maddenin
kok kanalinda daha az siireyle kalmasini saglar ve disin boyanma riskini diistiriir, tedavi
stiresini kisaltarak hasta ve hekim konforu saglar, enerji kayb1 ve kontaminasyon riskini
azaltir ve ozellikle lazer uygulamalarinda 1s1 artisina bagl termal hasar riskini 6nler

(Nunes ve ark. 2011).

Calismamizda, yukarida sayilan parametreler sabit tutularak sadece 151k
uygulama siiresi degistirilmistir. Sadece PDT ile PDT ve NaOClI irrigasyonun kombine

kullanildig1 deney gruplarinda 151k uygulama siiresinin arttirilmasinin, sadece NaOCl
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irrigasyonunun kullanildigr grupla ve pozitif kontrol grubuyla bakteri yogunlugu
acisindan herhangi bir farklilifa sebep olup olmadigi ve 151k uygulama siiresinin
arttirtlmasinin PDT uygulamasinda herhangi bir avantaj ya da dezavantaj olusturup

olusturmadig arastirilmstir.

Bu caligmada 151k uygulama siiresi olarak 30 sn, 60 sn ve 120 sn’lik siireler
secilmistir. 30 sn’lik uygulama siiresi kullanmis oldugumuz Fotosan cihazinin kullanim
kilavuzunda belirtilen siiredir. Yine bu kilavuzda, bu siirenin istenilen durumlarda
arttirilarak daha etkili sonuglar elde edilebilecegi belirtilmistir. Bu amagla siire

uygulamasi iki kat arttirilarak 60 ve 120 sn’lik uygulamalar da yapilmistir.

30, 60 ve 120 sn PDT uygulanan gruplarin (3,4,5. Gruplar) kendi aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir. Ayni sekilde NaOCl ve PDT
uygulamasinin kombine olarak yapildigi gruplarda (6,7,8. Gruplar) da farkli 151k
uygulama siireleri (30 sn, 60 sn, 120 sn) arasinda anlamli olarak bir farklilik
bulunmamigstir. Bakteri sag kalim oranlari incelendiginde sadece PDT uygulanan
gruplarda en az bakteri goriilen grup 30 sn 151k uygulanan gruptur (3. Grup). Fakat bu
deger, 60 ve 120 sn’lik gruplarla (4. ve 5. Grup) anlaml1 bir farklilik géstermemektedir.
Calisgmamizla benzer olarak, Yildirnm ve ark.lart da 151k uygulama siiresinin
degistirilmesinin  bakteri eliminasyonunda anlamli bir farka neden olmadigini
bildirmislerdir. Nunes ve ark.lar1 da benzer olarak, MB ve 660 nm diode lazerle PDT
uyguladiklar1 ¢alismada, 90 ve 180 sn 151k uygulamasi sonucu bakteri eliminasyonu

agisindan benzer sonuclar elde etmislerdir (Nunes ve ark. 2011; Yildirim ve ark. 2013).

Yapmis oldugumuz c¢alismada, sadece PDT uygulanan gruplarda (3,4,5.
Gruplar) istatistiksel olarak anlamli sekilde bakteri azalmasinin saglanamamasi gesitli
sekillerde agiklanabilir. Bu durum, ortamdaki oksijen varliginin sinirli olmasiyla ve
kullanilan fotosensitizor ajanin tiirliyle iligkilendirilebilir. Foschi ve ark.lari, PDT ile
yapilan dezenfeksiyon isleminde 151k uygulamasinin ortamdaki oksijenin tiiketilmesine
neden oldugunu ve dentin tiibiilleri icerisindeki siirli oksijen kaynaginin da
fotokimyasal reaksiyonlar sonucu olusan reperfiizyondan daha yiiksek oranda oksijen
tiiketimi sonucu azaldigini belirtmiglerdir. Zijp ve Bosch, dentin tiibiillerindeki ve kdk
kanalindaki ulagilmasi zor anatomik zorluklardaki oksijen konsantrasyonun kok
kanalinin diger bolgelerine oranla daha az oldugunu ve bu alanlarda oksijenden PDT ile

elde edilen serbest oksijen radikallerinin sinirlt oldugunu belirtmislerdir. Bu baglamda,
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farkl fotosensitizor maddelerin dentin tiibiillerine penetrasyon etkinligi, dentin tiibiilleri
icerisindeyken 1sikla aktive olabilme etkinligi ve oksijenin smirli oldugu kok kanal
sistemi gibi ortamlarda serbest radikal olusturma etkinligi gibi PDT’nin antimikrobiyal
Ozelliklerini olusturan faktorler iizerinde daha detayli ¢alismalar yapilmasina ihtiyac
duyulmaktadir (de Oliviera ve ark. 2015; Zijp ve Bosch 1993; Foschi ve ark. 2007;
Yildirim ve ark. 2013).

Bunun aksine, yapilan bazi ¢alismalarda 151k uygulama siiresinin arttirilmasi
sonucu total enerji dozunun yukseltilmesiyle bakteri eliminasyonu Uzerinde pozitif etki
saglanabildigi bildirilmistir. Poggio ve ark.lar1 yapmis olduklart ¢aligmada, 90 sn 151k
uygulama siiresinin 30 sn 151k uygulama siiresine gore anlamli olarak daha fazla bakteri
Olimiine neden oldugunu bulmuslardir. Bu farkliliklar; kullanilan fotosensitizor
maddenin tiirline, konsantrasyonuna, fotosensitizér maddenin kok kanalinda bekletilme
stiresine, kullanilan 11k cihazina, test edilen mikroorganizma tiiriine, kok kanallarinda
goriilen anatomik farkliliklara ve verilerin toplanmasinda kullanilan mikrobiyolojik

yonteme baglanabilir (Poggio ve ark. 2011).

Calismamizda, Yildirim ve ark.larinin ¢aligma sonuglariyla benzer olarak, 30 sn
PDT uygulanan grupta (3. Grup), 60 ve 120 sn PDT uygulanan gruplara (4. ve 5. Grup)
gore daha fazla sayida bakteri Oliimii gerceklestigi belirlenmistir. Fakat bu durum
istatistiksel olarak anlamli degildir. 60 ile 120 sn 151k uygulanan gruplarin da birbirleri
arasindaki sayisal farklilik belirgin degildir. Calismamizda, gruplar arasinda deney
uygulama metodu acisindan herhangi bir farklibk yapilmadigi g6z Oniinde
bulunduruldugunda, bu duruma neden olarak gruplarda bulunan 6rneklerde goriilebilen
anatomik farkliliklardan soz edilebilir. Her ne kadar secilen ¢rnekler belli standartlar
dogrultusunda elenmis olsa ve islem Oncesi standart genisletme ve kemomekanik
sekillendirme prosediirlerine tabi tutulsa da, her kok kanali birbiriyle birebir ayni
ozellikleri gosteremez. Kok kanallari, yapisal olarak daha dar ve daha genis olabilir, yan
kanallar, dallanmalar ve isthmuslar icerebilirler. Bu gibi durumlarda, bahsedilen
alanlarda bakteri tremesi daha fazla olmakta ve bu alanlara fotosensitizor madde

ulagamadiginda PDT uygulamas: etkisiz kalabilmektedir.

Ayrica, bu gibi anatomik alanlarda hayatta kalan mikroorganizmalar PDT nin
etkisinden korunabildikleri gibi, kok kanali i¢erisindeki oksijen tiikketimini de arttirarak

PDT’nin etki edebilmesi i¢in ihtiya¢ duydugu reaktif oksijen metabolitlerinin
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olusumunu da azaltabilir. Bu hipotezin dogrulanmasi agisindan bu konuyla ilgili daha
fazla aragtirma yapilmasina ihtiya¢ vardir. Bundan sonraki c¢aligmalarda, egimli kok
kanallarina sahip dislerde PDT uygulamasi incelenerek bu konu lizerinde daha fazla

arastirma yapilmasi onerilebilir (Yildirim ve ark. 2013).

Sadece PDT uygulanan gruplardaki bu farkliligin aksine, yapmis oldugumuz
calismada PDT ve %5,25’lik NaOCl’nin kombine olarak kullanildig1 ve sirayla 30 sn,
60 sn ve 120 sn 1s1k uygulanan gruplarda (6,7,8. Gruplar) kalan bakteri sayist 1s1k
uygulama siiresinin artmasiyla dogru orantili olarak azalma gostermistir. Bu gruplarda,
%S35,25’lik NaOCl’nin 30 sn boyunca kok kanalina uygulanmasini takiben, kok
kanalindaki NaOCI steril salinle yikanarak kok kanalindan uzaklagtirilmig ve ardindan
PDT islemi gerceklestirilmistir. Bu durum, sadece PDT uygulanan gruplarla
kiyaslandiginda farkli sonuglar gostermektedir ve iki sekilde yorumlanabilir. Birincisi,
kok kanali NaOCI irrigasyonundan sonra sadece steril salinle irrige edilmistir, fakat
sodyum tiyosiilfat gibi NaOCl’nin etkisini nétralize eden bir yikama ajani
kullanilmamistir. Bu durumda steril salin NaOCl’yi tamamen kok kanalindan
uzaklagtirmak yerine sadece konsantrasyonunda azalmaya sebebiyet vermis ve bu
sayede daha diisiik konsantrasyondaki NaOCI kok kanaliyla daha uzun siire (120 sn’lik
grupta toplamda 210 sn NaOCI ile temas) temas ederek antibakteriyel etkinligini
sirdiirmiis olabilir. Boylelikle bu gruplar arasinda kademeli olarak goriilen bakteri
azalmasi, PDT nin etkinli§inden ¢ok NaOCl’nin etkinligine baglanabilir. Ikinci goriis
ise, NaOCl uygulamasini takiben uygulanan PDT’de 151k uygulama siiresi arttik¢a
bakteri yogunlugunun azalmis olmasidir. Her iki yorumda da , NaOCIl olmaksizin
sadece PDT ile etkin bir dezenfeksiyon saglanamadigi ileri siiriilebilir. Fakat, %5,251ik
NaOCI uygulamasini takiben sirasiyla 30, 60 ve 120 sn PDT uygulanan bu gruplar

arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Literatiirde, PDT’nin antimikrobiyal etkinliginin farkli konsantrasyonlardaki
NaOCl ile kiyaslandig1 ¢alismalarda birbirinden farkli sonuglar gézlenmektedir. Garcez
ve ark.lari, PDT’nin %0,5’lik NaOCl’den daha etkili oldugunu savunurken, Seal ve
ark.lar1 ve Meire ve ark.lari, %2,5’lik ve %3’liik NaOCl’nin PDT’ten daha etkili
oldugunu bulmuslardir. Nunes ve ark.lar1 ve Yildirnm ve ark.lar1 ise PDT’nin
E.feacalis’i kok kanalindan elimine etmede %1°lik NaOCI ile benzer etkiye sahip

oldugunu bulmuslardir. Calismalardan elde edilen farkli sonuglarin nedeni, kullanilan
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NaOCl konsantrasyonuna ve farkli PDT uygulamalarina baglanabilir. Diisiik
konsantrasyonlarda NaOCl’nin kullanildig1 ve etkisiz bulundugu g¢aligmalarin aksine,
calismamizda 9%5,25’lik NaOCI irrigasyonu yapilan gruplarda (6,7,8,9. Gruplar)
istatistiksel olarak E.faecalis sayisinda anlamli bir azalma goriilmektedir. Sadece
%5,25’lik NaOCl irrigasyonunun yapildigi deney grubunda (9. Grup) ise biitiin
orneklerde bakterilerin tamaminin elimine edildigini go6zlemlemis bulunmaktayiz

(Nunes ve ark. 2011; Meire ve ark. 2012; Yildirim ve ark. 2013).

Yapilan  c¢aligmalar  incelendiginde, @ NaOCl’'nin ve  kemomekanik
sekillendirmenin tek basina kullanildig1 ¢calismalar ¢ok daha basarili bulunmustur. %0,5
ve %2,5 gibi diisiik NaOCI konsantrasyonlari ise PDT nin tek basina uygulamasina gore
daha basarisiz bulunmustur. PDT’nin NaOCl ve kemomekanik sekillendirmeyle
kombine olarak kullanildig1 calismalarda ise kullanilan NaOCI konsantrasyonu diisiik
bile olsa en etkili sonuglarin elde edildigi goriilmektedir (Poggio ve ark. 2011; Trindade
ve ark. 2014, de Oliviera ve ark. 2015). Bu bulgular ¢alismamizla benzerlik

gOstermektedir.

Poggio ve ark.lar1 Fotosan ve TBO kullanarak PDT uyguladiklar1 ¢alismada,
sadece 30 sn PDT uygulamanin, sadece NaOCI uygulamasiyla kiyaslanamayacak kadar
diisiik sonug¢ gosterdigini, en etkili bakteri eliminasyonu i¢in PDT ve NaOCI’nin
kombine kullaniminin en iyi dezenfeksiyonu sagladigini belirtmislerdir. Bu bulgular,

calismamizla benzerlik gostermektedir (Poggio ve ark. 2011).

Vaziri ve ark.lar1, %2,5’lik NaOCl irrigasyonunu takiben toluidine blue ve diode
lazerle yapilan PDT’nin E.faecalis’i kok kanalindan tamamen elimine edebildigini
gostermislerdir. Souza ve ark.lar1 ise %2,5’1ik NaOCI irrigasyonunu takiben toluidine
blue ya da metilen mavisi ile yapilan PDT’nin E.faecalis’in eliminasyonunda onemli
derecede yarar saglayan bir etkisi olmadigini bildirmislerdir (Souza ve ark. 2010; Vaziri
ve ark. 2012). Yapmis oldugumuz g¢alismada da, %5,25’lik NaOCI irrigasyonunu
takiben PDT uygulanan gruplarla (6,7,8. Gruplar), sadece NaOCI uygulanan grup (9.
Grup) kiyaslandiginda, PDT uygulamasinin ek bir yarar saglamadigi, NaOCl’nin tek

basina etkili bir dezenfeksiyon saglayabildigi goriilmiistiir.

Meire ve ark.lari, farkli lazer cihazlariyla yapilan PDT nin etkinligini farkl
konsantrasyonlardaki NaOCI irrigasyonu ve sadece lazer uygulamasiyla kiyasladiklar

caligmada, sadece lazer uygulamasinin PDT’ten daha etkili oldugunu bulmuslardir. Bu
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bulgunun aksine, yapmis oldugumuz ¢aligmada, sadece steril salin irrigasyonu ve 30 sn
151k uygulanan grupta (2.Grup) kalan bakteri oranlar1 diger gruplarla kiyaslandiginda en
yiiksek olarak bulunmustur. Bu farklilik, NaOCl ve PDT’nin kombine olarak
kullanildig1 gruplarla kiyaslandiginda anlamli olarak belirgindir ve yapmis oldugumuz
calisma sonucunda LED 1sik cihazinin tek basma kullaniminin herhangi bir
antimikrobiyal etkinligi bulunamamigstir. Bu farklilik kullanilan 151k kaynaginin farkli
olmasindan kaynaklanabilir. Lazer cihazinin antimikrobiyal etkinligi, LED 1s1k
cihazindan farkli olarak kok kanali igerisinde 1s1 artisina neden olmasina ya da farkl
dalga boyunda 151k iiretmesine baglanabilir. Yapilan ¢aligmalar incelendiginde sadece
fotosensitizor maddenin ya da 151k kaynaginin tek basina uygulanmasinin anlamli bir
bakteri azalmasina neden olamadigi goriilmektedir. Bakteri Oliimiinii saglayan bu
ikisinin birlikte kullanilmasidir. Kullanilan 151k kaynagi tiiriinlin ise antimikrobiyal
etkinlik tizerinde etkisi bulunmadigi, PDT i¢in bu etkiyi saglayan esas unsurun 1sik

kaynaginin iirettigi 15181n dalga boyu oldugu bildirilmistir (Trindade ve ark. 2014).

Bu c¢alisma sonucunda elde edilen bulgular degerlendirildiginde; LED 151k
cihaziyla yapilan Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi’nin in vitro kosullarda kok
kanallarindaki  Enterococcus faecalis’i elimine etmede sodyum hipokloritle
kiyaslandiginda yetersiz kaldigini ve bu cihazin uygulama siiresinin arttirilmasinin da
dezenfeksiyon agisindan ek bir yarar saglamadigini ileri siirebiliriz. Su ana kadar
yapilan bir¢ok c¢aligmayla paralel olarak, yapmis oldugumuz bu c¢aligmada da gruplar
arasinda Enterococcus faecalis’i tamamen elimine edebilen tek yontem kok kanallarinin
sodyum hipoklorit ile yikanmasi olarak gorilmektedir. Sodyum hipoklorit, kok
kanallarinda etkili bir dezenfeksiyon saglamasina ragmen, toksik 6zelliklerinden dolay1
bu antimikrobiyal ajana alternatif yeni yontemlerin arayis1 siirmektedir. Burada amac,
sodyum hipokloritle ayn1 antimikrobiyal etkinligi gosterebilen ve ayni1 zamanda konak
dokular tizerinde yan etkisi bulunmayan bir dezenfeksiyon sisteminin bulunmasidir.
Yapilan calismalarda Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi’nin dezenfeksiyon etkinligi
ile ilgili farkli goriisler bulunmaktadir. Genel goriis, bu sistemin endodontik patojenler

tizerinde degisen oranlarda da olsa etkinliginin bulunmus olmasidir.

Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi, gelismekte olan ve umut vaad eden bir

dezenfeksiyon sistemidir. Bu yontemin, sodyum hipoklorit gibi etkili bir dezenfeksiyon
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ajani haline gelebilmesi icin gelistirilmesi ve bu yontemle ilgili farkli parametrelerin

degerlendirildigi yeni ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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