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OZET

T.C.

AKDENIZ UNIiVERSITESI DiS HEKIMLIGi FAKULTESI
ENDODONTI ANABILIiM DALI

“Fotodinamik Yontemle Aktive Edilen Giimiis Nanopartikiillerin Enfekte

Kok Kanallarindaki Antibakteriyel Etkinliginin Degerlendirilmesi”

Amag¢: Bu calisma ¢ekilmis insan dislerinde deneysel olusturulan 3
haftalik olgun Enterococcus faecalis (E. faecalis) biyofilmi {izerine
fotosensitizan bir ajan olan Toluidin Mavisi O (TBO) ve bir nanoajan olan
giimiis nanopartikiil (AgNP) kombinasyonuna 151k  uygulanmasinin
antibakteriyel etkinligini incelemeyi amaclamistir. Gere¢ ve Yéntem: On
calisma ile TBO/AgNP kombinasyonunda 20 ppm TBO ve 10 ppm AgNP
karisimmin E. faecalis’e karst en yiiksek antibakteriyel etkinlik sergiledigi
goriildii. Sekillendirme sonras1 130 tane tek koklii, diiz kanalli insan mandibular
premolar disin boylar1 13 mm olacak sekilde kuronlari uzaklastirildi, kanallar E.
faecalis ile kontamine edildi, 21 giinliik bekleme sonrasi deneysel islemler
gerceklestirildi. Disler rastgele 5 deneysel (n=20) ve sodyum hipoklorit (NaOCI)
(n=10) ve serum fizyolojik (SF) soliisyonu gruplarina (n=10) boliindii. Daha
sonra deneysel gruplar 2 alt gruba (30 ve 60 sn) (n=10) boliindii. Deneysel
gruplar sunlardan olustu: G1; Fotodinamik tedavi (FDT) (TBO/Isik), G2; AgNP,
G3; TBO/AgNP, G4; AgNP/Isik, G5; TBO/AgNP/Isik. 2 mL %2,5’lik NaOCl
ile 1 dk yikama ve 2 mL, %0,9’luk SF ile 1 dk yikama sirasiyla pozitif ve negatif
kontrol  gruplarim1  olusturdu.  Calismanin  verilerinin  istatistiksel
degerlendirilmesinde Kolmogorov Smirnov, Oneway ANOVA ve Tukey HSD

testleri kullanildi. Istatistiksel anlamlilik olarak Bonferroni diizeltmesi sonrasi



p<0,004 degeri kabul edildi. Bulgular: NaOCI diger gruplardan istatistiksel
olarak anlamli derecede fazla bakteri azalmasi sagladi ve en giiclii antibakteriyel
etkinlik sergileyen grup oldu (p<0,004). TBO/AgNP kombinasyonuna isik
uygulamasit NaOCl’den sonra en fazla bakteri azalmasi saglayan grup oldu.
Sonucglar: TBO/AgNP kombinasyonunun fotoaktivasyonu FDT etkinliginin
artmasina yol act1 ve bu grup NaOCIl’den sonra en bagarili grup oldu. FDT’nin
etkinliginin artmasinda nanoajanlarin tasiyict olarak kullanilmasi énemli rol
oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fotodinamik Tedavi, Giimiis Nanopartikiil, Kok

Kanal Dezenfeksiyonu, Entrococcus faecalis, Toluidin Mavisi O
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ABSTRACT

T.C.
AKDENIZ UNIVERSITY FACULTY OF DENTISTRY

DEPARTMENT OF ENDODONTICS

“Evaluation of Antibacterial Activity of Silver Nanoparticles Activated By

Photodynamic Method In Infected Root Canals”

Obijectives: The aim of present study was to investigate the effect of
antibacterial activity of light application on the combination of a photosensitizer
agent, Toluidine Blue O (TBO) and a nano agent, silver nanoparticles (AgNPs)
on a 3-week old mature Enterococcus faecalis (E. faecalis) biofilm formed
experimentally on extracted human teeth. Materials and Methods: In this study,
concentration at 20 ppm TBO and 10 ppm AgNP that the provided highest
antibacterial effect against E. faecalis on TBO/AgNP combination was used
according to preliminary study. After instrumentation, 130 human single-root,
straight-canal mandibular premolars teeth that a standard length had adjusted to
13 mm contaminated with E. faecalis bacteria and experimental procedures were
conducted against 21-day old mature biofilm. Teeth were randomly divided into
5 main experimental groups (n = 20) and sodium hypochlorite (NaOCI) (n=10)
and saline solution (n=10). Then, these main groups were divided into 2
subgroups (30 and 60 sec) (n = 10). Experimental procedures consists of the

following groups: G1; Photodynamic therapy (PDT) (TBO/Light), G2; AgNP,
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G3; TBO/AgNP, G4; AgNP/Light, G5; TBO/AgNP/Light. Irrigation with 2 mL
of 2.5% NaOCI for 1 min and irrigation with 2 mL of 0.9% saline solution for 1
min serve positive and negative control, respectively. Kolmogorov Smirnov,
Oneway ANOVA and Tukey HSD tests were used to carry out statistical analysis
of the study’s data. After Bonferroni correction, p<0.004 was taken as the
statistical significance. Results: NaOCI group provided a bacterial reduction,
which was higher than all other groups in a statistically significant manner, and
was the group that displayed the highest antibacterial activity (p<0.004). Light
application on the TBO/AgNPs combination was the group that provided the
highest bacterial reduction after NaOCI. Conclusions: Photoactivation on
TBO/AgNP combination led to increase in effect of PDT and this group was the
most successful group after NaOCI. The use of nano agents as carriers plays an
important role in increasing the efficiency of FDT.

Keywords: Photodynamic Therapy, Silver Nanoparticles, Root Canal

Disinfection, Enterococcus faecalis, Toluidine Blue O
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um Mikrometre

A Angstrom

mm Milimetre

cm Santimetre

m Metre

cm? Santimetrekare

cm?® Santimetrekiip
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A Dalga Boyu
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1. GIRIS VE AMAC

Basaril1 bir KKT i¢in kok kanal sisteminin yeterli temizleme ve sekillendirme
isleminden sonra biyouyumlu bir dolgu maddesi kullanarak tam bir tikama yapilmasi
onemlidir. Geleneksel KKT’lerinde kemomekanik yaklasim uygulanmaktadir. Bu
yaklagim; metalik enstriimanlar ile kok kanallarinin temizlenme ve sekillendirme
kombinasyonunu, kimyasal dezenfektanlar ile irrigasyon ve/veya ilag konulmasini ve
kok kanal sisteminin kor materyali ve kanal pat1 ile doldurulmasini igermektedir (1).

Giincel temizleme ve sekillendirme teknikleri kullanildiginda bile, kok kanal
sistemi igerisinde Onemli miktarda bakterinin kalabildigi yapilan caligmalarda
gosterilmistir (2, 3). Peters ve ark (4), kullanilan metottan bagimsiz olarak kok kanal
dentin yiizeylerinin %35’ inde dokunulmamais alanlar kaldigini géstermislerdir. Ayrica,
anastomozlar, istmuslar ve lateral kanallar gibi anatomik varyasyonlar nedeniyle kok
kanallarinin baz1 bolgelerine ulasilamamaktadir (5).

Geleneksel dezenfektanlar in vitro olarak yiiksek antimikrobiyal etkinlik
sergilemesine ragmen, klinik ¢alismalarda temizleme ve sekillendirme islemlerinden
sonra kok kanal sistemi igerisinde inat¢1 bakteri varligi gosterilmistir (3, 6).
Antimikrobiyal irriganlarin etkinligi kabul edilmesine ragmen, karmasik kok kanal
anatomilerinden dolay1 ulasilamayan alanlarda bakteri varligi devam etmektedir.
Ayrica, antibakteriyel kimyasallarin etkinligi; konsantrasyonlarina, zamana ve irrigan
miktarma bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Kok kanal sisteminin biitiin
bolgelerinde, irriganin optimum konsantrasyona/hacime ulagmasi i¢in yeterli zamani

saglamak zordur (7).

Bu problemleri agsmak i¢in bir¢ok ileri dezenfeksiyon stratejileri gelistirilmis ve
test edilmistir (8-10). Bu ileri antibiyofilm stratejilerinin birincil amaci, saglikli
dokularda istenmeyen etkiler olusturmadan sekillendirilmemis boliimlerden ve kok
kanalinin anatomik karmasikliklarindan biyofilm bakterisini elimine etmektir.
Endodontik biyofilmlerin eliminasyonu i¢in kullanilmis olan ileri terapotik
stratejilerden bazilar1 lazer destekli kok kanal dezenfeksiyonu, FDT, antibakteriyel

nanopartikiiller, ozon ve herbal/enzim alternatifleridir (11).
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Kronik apikal periodontitis ve basarisiz KKT’lerinde etkin olan bakterinin E.
faecalis oldugu gosterilmistir (12, 13). Kok kanal sisteminde enterokoklarin yasamini
devam ettirmesi enfeksiyonun inat¢iligina neden olmaktadir (12). E. faecalis, gram-
pozitif, sporsuz, fakiiltatif anaerop bir bakteridir ve tedavi sirasinda degisik ilaglara
kars1 direnglidir (14). Dentin tiibiillerine invaze olabilmekte, tiibiiller i¢erisinde uzun
donem canliligimi devam ettirebilmekte (15), farkli ¢evresel kosullarda dentine
baglanabilmekte ve biyofilm olusturabilmekte (16), kanal i¢i dezenfektanlara direng

gosterebilmekte ve KKT uygulanmis dislerde zor sartlarda yasayabilmektedir (17) .

FDT, kanser i¢in gelistirilmis bir tedavi ¢esididir ve FS olarak bilinen toksik
olmayan ajanlarin kullanildig1 ve sonrasinda uygun dalga boyu bir 151k kaynag ile 151k
uygulama sonucunda singlet (tekil) oksijen ve serbest radikallerin tiretildigi, hedef
dokudaki hiicrelere kars1 sitotoksik bir tedavidir (18). Son yillarda, kok kanalindaki
hedef MO’lar iizerine in vitro ve in vivo olarak FDT kullanilmistir ve kullanilmakta
olan geleneksel dezenfeksiyon islemlerine ilave faydalari oldugundan dolay1

onerilmektedir (8, 19-23).

Son zamanlarda bir¢ok tip dalinda, genis spektrumlu bakterisidal ve viriisidal
Ozeliklerinden dolayr AgNP’ler kullanilmaktadir. AgNP’ler, reaktiflik 6zelliklerini
artiran yiiksek yiizey alan-hacim oranina ve benzersiz kimyasal ve fiziksel 6zelliklere
sahiptir (24). Bakteri hiicrelerine adherenslik ve penetrasyon gibi ¢oklu antibakteriyel
mekanizmalar gostermektedir ve bakteri hiicre membraninin biitiinliiglinde ve hiicre
duvarinda permeabilite kaybina yol agmaktadir (25). Onceki calismalar (25, 26),
10-100 nm boyuta sahip AgNP’nin gram (+) ve gram (-) bakterilere kars1 giiglii
bakterisidal potansiyel tasidigini gostermislerdir. AgNP’nin kok kanal irrigani olarak
tercih edilmesinde sadece giiclii bakterisidal etkiye sahip olmasi degil ayn1 zamanda

biyouyumlu olmasi ve diisiik konsantrasyonlarda etkinligi nedeni ile de 6nerilmektedir

(27).

Bu calisma cekilmis insan dislerinde deneysel olusturulan 3 haftalik olgun E.
faecalis biyofilmi iizerine fotosensitizan bir ajan olan Toluidin Mavisi O (TBO) ve
bir nanoajan olan giimiis nanopartikiil (AgNP) kombinasyonuna 151k uygulanmasinin

antibakteriyel etkinligini incelemeyi amaglamistir.

[2]



2. GENEL BILGILER

Pulpal ve periradikiiler patolojiler i¢in baglica etiyolojik faktor MO’lardir. Belirli
bir yapisal biitiinliik icerisinde kendi {irettikleri ekstraselliiler polimerik maddeden
olusan bir matriks i¢ine gdmiilii ve sert ylizeylere sikica tutunmus halde hayatini
siirdiiren hiicrelerle karakterize mikrobiyal topluluk olan biyofilm, endodontik
patolojilerde kok kanal sisteminindeki MO’larin kolonizasyonunda o6nemli bir
olusumdur (28). Biyofilm olusumu i¢in planktonik MO’larin var olmasi 6n sartlardan
biridir  (29). Biyofilm igerisindeki MO’lar  planktonik  durumdakilerle
karsilastirildiginda dis etkilere karsi kendilerini korumalarinin daha iyi olmasi ve daha
yiiksek direng gostermeleri nedeniyle endodontik agidan oneme sahiptirler (30).
Endodontik bakteriyel biyofilmlerin eliminasyonu veya énemli dl¢lide azaltilmasi ve
kok kanal sisteminin tekrardan kontamine olmasinin 6nlenmesi endodontik tedavide
basarili sonuglara ulasmak i¢in 6nemlidir (28).

Agiz kavitesinden 300’den fazla g¢esit bakteri izole edilirken, endodontik
enfeksiyonlardan sinirl sayida bakteri izole edilmektedir (31). Hig¢ tedavi edilmemis
nekrotik pulpa dokusu bulunan kok kanallarindan izole edilen bakteriler igerisinde
sayilar1 ¢ok az olmasina ragmen, basarisiz olmus endodontik tedavili ve periapikal
lezyonlu dislerin kok kanallarindan en sik izole edilen bakterilerin E. faecalis oldugu
gosterilmistir (32) ve endodontik agidan tizerinde en ¢ok ¢alisilan MO’lardan biridir
(33, 34).

2.1. Enterokok cinsinin genel 6zellikleri

Enterokok cinsi bakteriler 1984 yilindan once taksonomide Streptokok cinsi
altinda yer almaktaydi. Enterokok cinsinin ilk tanimlanmasi 1899 yilinda Thiercelin
tarafindan yapilmig ve 1903 yilinda Thiercelin ve Jouhaud tarafindan Enterokok olarak
tamimlanmustir. 1906 yilinda Andrews ve Harder eski siniflandirmada S. faecalis ve S.
faecium olarak bilinen bakterileri, yeni siniflandirmada Lancefield D grubunda yer
aldirmuglar, E. faecalis ve E. faecium olarak adlandirmislardir (35).

Enterokoklar tekli, ikili veya kisa zincirler olusturan gram (+) koklardir.
Mikroskobik olarak streptokok tiirlerinden ayirt edilmeleri zordur. Bazen gram (+)

kokobasil seklinde goriilebilirler. Fakiiltatif anaeroblardir, oksijen varliginda veya
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yoklugunda biiyiime yetenegine sahiptirler, sporsuz formdadirlar ve fermentatiflerdir.
Bir enterokok olan E. faecalis hiicreleri ovaldir ve 0,5-1 pum ¢apindadirlar (17, 36).

10-45 °C’de iireyebilen enterokok tiirlerinin en uygun gelisme sicaklig
37 °C’dir. Eskiilini hidrolize edebilen, %6,5 NaCl’li ortamda iiremeyi siirdiirebilen ve
60 °C’de 30 dk canli kalabilen bakterilerdir. Ayrica, pH 9,6’da, %40 safra tuzu igeren
besiyerinde tireyebilirler. Sitokrom enzimleri olmamasi nedeniyle katalaz negatiftirler.
Glikozdan gaz olusturmazlar. Kanli jelozda, enterokok kolonileri biiyiikge, gri, parlak
goriinimde olup; alfa, beta hemolitik ya da nonhemolitiktirler (37). Karbonhidrat,
gliserin, laktat, malat, sitrat, arginin, agmatin ve bir¢ok a keto asitler gibi genis
kapsamli enerji kaynaklarin1 metabolize edebilir (38, 39).

E. faecalis, olumsuz ¢evresel kosullara adaptasyon saglama ya da bu kosullar
tolere etme Ozellikleri bakimindan diger tiirlere oranla oldukg¢a istiin ozelliklere
sahiptir. Metabolik degiskenlikleri ve soguga kars1 i¢sel direnglerinden dolay1 genis
Olctlide kolonize olma yetenekleri vardir. Spor formlar1 olmamasina ragmen kurumaya
kars1 olduk¢a dayaniklidirlar ve kuru yiizeylerde aylarca inatci kalabilirler. Ayrica,
pH’ye, iyonize radyasyona, deterjanlara, etanole, tuzlara, osmotik ve oksidatif
streslere, yliksek agir metal konsantrasyonlarina ve antibiyotiklere de dayaniklidirlar.
Yiiksek kommensal 6zelliginden dolay1 gida endiistrisinde ve hastaliklar1 6nlemek ve
iyilestirmek i¢in probiyotik olarak sik¢a kullanilmaktadir (38, 40).

Enterokok tiirleri, insan intestinal liimeninde ¢ok sayida (fegesin her gr’da 10°-
108 CFU) bulunmaktadir ve cogu durumda konaklarina zarar vermemektedirler. Daha
az olmak tizere kadinlarin genital yollar1 ve oral kavitede de bulunmaktadirlar (41).
Insanlarda idrar yolunu, kan dolasimini, endokardiyumu, abdomeni, safra yollarini,
yanik yaralarini ve kalict yabanci cihazlar1 enfekte ederek bircok hastaliga neden
olabilirler (42). Enterokoklar, nozokomiyal bakteriyel patojenler arasinda ilk ligte
say1lmaktadir (43). Suslar1 antibiyotiklere karsi direngli olmasindan dolay1 terapotik
zorluklar1 vardir (44).

Bugiin 23 farkli Enterokok tiirii bulunmaktadir ve mannitol, sorboz ve arginin
ile etkilesimlerine gore 5 gruba ayrilmaktadir. E. faecalis; E. faecium, E. casseliflavus,
E. mundtii ve E. gallinarum ile ayn1 gruptadir. Bu 5 tiir, mannitol broth ve hidrolize
argininde asit olusturmakta fakat sorboz brothda asit olusturamamaktadir (38, 45). E.

faecalis’in rastgele artirllmis polimorfik DNA analizleri ve degisken alanli jel
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elektroforezi ile DNA sekanslarinda varyasyonlar1 belirlenerek degisik alt tipleri tespit
edilmistir (46).

2.2.1. KKT ag¢isindan E. faecalis’in 6nemi

E. faecalis, oral kavite normal florasinin bir iiyesidir. Basarisiz endodontik
tedavili diglerde en ¢ok izole edilen bakteridir (6, 47). Enterokoklar, dzellikle de E.
faecalis, tedavi edilmemis nekrotik pulpaya sahip dislerin florasinin kii¢iik bir oranini
olusturuyorken, kronik apikal periodontitisli kok kanal dolgulu dislerde %23-70 gibi
yiiksek oranlarda bulunmaktadir (48-51). Basarisiz KKT’li vakalarda E. faecalis
goriilme siklig1 primer endodontik enfeksiyonlardan yaklasik olarak 9 kat fazladir
(17). Periodontal lezyonlu kanal dolgulu dislere sahip bazi vakalarda E. faecalis baskin
MO olarak bulunmustur (45). Kok kanallarina degisik saf bakteri kiiltiirlerinin inokiile
edildigi hayvan ¢alismalarinda diger bakterilere gore E. faecalis 'in kok kanalinda daha
fazla ornekte kolonize oldugu bulunmustur (52, 53).

E. faecalis, litik enzimler, sitolizin, agregasyon maddesi, feronomlar ve lipoteik
asit gibi bazi virulans faktorlerine sahiptir (17). Bunun yaninda, tiirler arasinda bu
virulans faktorlerini paylastirabilmekte ve bu sayede sag kalimini ve hastaliga neden
olma yetenegini artirabilmektedir (42). Endodontik basarisizliga neden olabilen
lenfositlerin hareketini baskilayabilmektedir (54). Yaygin genetik polimorfizm
sergiledigi gosterilmistir (55). /n vitro galismalarda (56, 57), E. faecalis’in dentin
tiibiillerine invaze oldugu gosterilmistir. Dentin tiibiillerinde 400-1000 pm
ilerleyebilecek kadar kiiciik boyutlu olup, tiibiiller igerisinde yasayabilmektedir (15,
57). Dentine baglanmaya yardim eden serin proteaz, jelatinaz ve kollajen baglayict
proteine sahiptir. E. faecalis’in kok kanalinda ek besin olmadan 12 ay boyunca
canliligini siirdiirebildigi de gosterilmistir (58). Yeterli besini saglayana kadar uzun
besinsiz kalma periyotlarina katlanma kapasitesi vardir (59).

E. faecalis, intrinsik olarak veya edinim yoluyla genis spektrumda
antibiyotiklere direng gosterebilir (44). Dahlen ve ark (48), E. faecalis’in
benzilpenisilin, metronidazol, klindamisin, tetrasiklin ve ampisiline karsi direncli,
eritromisin ve vankomisin gibi ilaglara duyarli oldugunu bildirmislerdir.

Kanal i¢i ilag olarak KH kullanildigi zaman o&zellikle yiliksek pH elde
edilemezse, E. faecalis’in tam olarak eliminasyonunda etkisiz olundugu gosterilmistir

(60). Bunun nedenleri; (i) E. faecalis 'in pozitif olarak pH homeostazisi saglamasi, (ii)
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E. faecalis’in proton pompasina sahip olmast bunun da pH homeostazisi
saglanmasinda ek yardim saglamasi ve (ii1) E. faecalis’in pH 11,5 ve iizerinde
yagamini siirdiremese de dentinin tamponlama kapasitesi sonucunda KH
medikasyonu ile dentin tiibiillerinde 11,5 pH’in saglanmasinin zor olmasina
yorumlanmaktadir (61).

E. faecalis’in KKT’sindeki basarisizliklarda 6ne ¢ikan MO tiirii olmas1 ve
eliminasyonundaki yukarida bahsedilen zorluklardan dolay1 iizerinde arastirma
yapilmaya devam edilmektedir (62-64). Bu sorunlari agmak i¢in son zamanlarda
ozellikle FDT (33) ve NP’lerin (65) antimikrobiyal amagli kullanimi popiiler hale
gelmistir.

2.2. FDT

Tedavi amactyla UV, goriiniir veya goriiniire yakin bolgedeki 1s1gin kullanildig:
uygulamalara fototerapi, 1s18a duyarli fotokemoterapotik bir ajanin kullanildig:
fototerapi  uygulamalarina ise fotokemoterapi denmektedir (66). FDT,
fotokemoterapinin bir ¢esididir ve tedavi i¢in 151k, FS ve molekiiler oksijene
gereksinim duymaktadir (67). Isik ile uyarilmasi sonucu hiicrelerin, MO’larin ve
molekiillerin inaktivasyonu olarak tanimlanan antimikrobiyal bir stratejidir (68).
MO’larin FDT ile inaktivasyonu i¢in antimikrobiyal FDT, fotodinamik antimikrobiyal
kemoterapi, fotodinamik dezenfeksiyon, fotoaktivasyonlu dezenfeksiyon, wsik ile aktive

dezenfeksiyon veya letal fotosensitizasyon gibi farkli tanimlamalar yapilmistir (11, 69).

FS’nin, oksijen varliginda 1s1ik ile aktive olmasi sonucu bir dizi reaksiyonla
serbest radikaller ve singlet oksijen iiretilmekte ve bakteriyel 6lim meydana
gelmektedir (70). Fotodinamik etki veya doku/hiicre hasarinin kapsami; FS’nin tipine,
dozuna, inkiibasyon zamanma ve lokalizasyonuna; oksijen varligina; mW/cm? de

olgiilen 151k giic yogunluguna ve 151k enerjisinin akimina baglidir (68).

FDT’nin ana avantaj1 yiiksek oranda secicilik gostermesidir. FDT de 3 temel
bilesen olan; FS, molekiiler oksijen ve goriiniir/infrared benzeri 1sik, hiicreler ve
dokular i¢in toksik degildir ve hedef dokuda kiimelenmektedir. FS’ler 151k yoklugunda
zararsiz oldugundan sadece istenilen alan 1sinlanarak genel toksisitesinden

kaginilabilir (71).
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2.2.1. FDT’nin tarihi

Isigin tedavi amaciyla kullanimi antik ¢aglara kadar uzanmaktadir (72). Giines
1518min saglik tizerindeki etkisi uzun zamanlardan beri bilinmektedir. Fototerapiyi
bilimsel bir yontem olarak ilk kez kullanan ise Niels Finsen olmustur (73).
Ondokuzuncu yiizyilin sonlarinda Finsen, kirmizi 15181 kullanarak ¢icek hastaligini
tedavi etmeyi basarmistir. Ayrica, kirmizi 1s181in sivilcelerin cerahat toplamasini
engelledigini gostermistir. Glinesten elde ettigi UV 15181 kullanarak deri tiiberkiilozunu
tedavi etmeyi basararak Nobel Odiilii almistir (74).

FDT ise Miinih Universitesi Farmakoloji Enstitiisii'nde Oscar Raab isimli bir tip
ogrencisinin 1900°da eksi portakal ve 1s1k kombinasyonuyla yasayan organizmalarin
(paramesyum) yok edildigini gosteren raporuyla baslamistir (75). Bu rapordan 3 sene
sonra, Tappeiner ve Jesionek (76), deri tiimorlerini tedavi etmek amaciyla beyaz 15181
kullanmislardir. Caligmalarinda, topikal eosin ve yliksek doz 1sinlama uygulamislardir.
Bu aragtiricilar muhtemelen FDT’yi onkolojide ilk defa kullanmis olan
arastirmacilardir.

Isik, FS ve oksijen varliginda gergeklesen kimyasal reaksiyonlari ifade etmek
tizere fotodinamik etki terimini ilk defa kullanan da Von Tappeiner olmustur (77).
Alman bir hekim olan Friedrich Meyer-Betz (78) 1913’te kendi derisine FS olarak
hematoporfirini enjekte ederek meydana gelen siddetli ddem ve eritem gibi deri
fotosensitivitesi bulgularini ilk tanimlayan kisi olmustur ve FDT’nin gelismesinde
cigir agmistir.  FDT, o zamanki adiyla Foto Radyasyon Terapisi olarak bilinen bir
tedaviydi. 1942 yilinda insan ve hayvanlarda sistemik hematoporfirin ve UV ile timor
tedavisi Auler ve Banzer (79) tarafindan arastirtlmistir. Schwartz ve ark (80), 151k
duyarlilig1 6zelligine sahip hematoporfirin tiirevlerini tanimlamislardir. Lipson ve ark
(81), deneysel sigan tiimorlerini gostermek igin sistemik verilen hematoporfirin
tiirevleri uygulamasi ve takip eden UV 1sinlamasi sonrasi meydana gelen floresansi
tanimlamiglardir. FDT nin bugiinkii ismini almasi, bir tibbi iiriin firmasinda {iriin
miidiirii olarak ¢alisan Amerikali John Toth tarafindan gergeklestirilmistir (82). Timor
tedavisinde ilk kez kullanimi ise 1978 (83) yilinda gergeklesmistir. O zamandan beri
FDT, onkolojide yeni bir tedavi yontemi olarak pek ¢ok klinik ve preklinik ¢aligmanin
konusu olmustur. Thomas Dougherty 1986’da Uluslararas1 Fotodinamik Dernegini

kurmustur ve bu tedavi yontemi lizerinde ilgi artmistir. 1990 yilinda Avustralyali
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Kennedy ve ark, ilk kez yerel aminolevulinik asit kullanmak suretiyle deri tiimorlerini
tedavi etmislerdir. Tedavi yontemi ilk kez 1995 yilinda 6zofagus kanseri i¢in FDA
onay1 almis, deri hastaliklar1 alaninda ise ilk kez 1999 yilinda aktinik keratozlarin

tedavisi icin FDA onay1 verilmistir (84).

Richard Lipson ve
Baldes, HPD'nin tiimorde
insan biriktigini ve tiimarlerin
tizerindeki tespltlnde' .
ik kullamlabilecegini
Neils Finsen PDT calism{ gésterdi.
fototerapi von Friedrich Dougherty
Oscar Raab . . M . insanlarda
alanindaki Tappeiner ve B:tyz@ J.F. Kelly iizerinde ik
akridin ve 151gin calismalan ile HPD'yi -
terliksi hayvanda Nobel Odiilii AJodbauer tarafindan mesane kontrolli
sitotoksik aldi. fotodinamik yapildi. kanserinin Klinik PDT
— tedavisinde. | 2lsmasm
e kullandi itk kulland:. aeeseste
yarattiim gosterdi. kez kulland

1900 1901 1903 1907 1911 1913 1955 1960 1972 1975 1978 1999

Sekil 1. 1900’den giiniimiize FDT’nin tarihi (85) [Tunger’den (77)].

2.2.2. FDT’nin hareket mekanizmasi

FDT’nin etki mekanizmasi, FS 6zellikli bir ajanin uygun dalga boylu bir 151k ile
1sinlanmas1 sonrasi aktivasyonu ile olusan reaktif oksijen radikallerinin esansiyel
hiicre yapilarint geri doniisiimii olmayan yolla okside ederek doku hasar1 ve nekroz
olusturma esasina dayanmaktadir (84).

FDT, 3 tane toksik olmayan ajanin ortamda var olmasina dayanmaktadir: FS,
151k ve oksijen. FDT nin temeli uygun dalga boyundaki 1sikla uyarilan FS tarafindan
baslatilan bazi fotokimyasal reaksiyonlardir (86). FS’ler ajanin ¢esidine bagl olarak
intravendz, oral veya topikal olarak uygulanabilmektedir (87).

FS’ler molekiil orbitallerinde elektronlarin  6zel bi¢imde diizenlendigi
maddelerdir. Temel durumda, diisiik enerji molekiiler orbitallerinde zit donislii

elektron c¢iftlerine sahiptirler. Uygun dalga boylu 1518in absorbsiyonu, doniisiinde
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degisiklik olmadan bir elektronu yiiksek enerji orbitale ylikseltmektedir. Bu, kisa
Oomiirlii (nanosaniye) bir uyarilmis singlet durumudur ve FS enerjisini kaybedebilir ve

15181 emerek (floresan) veya 1si ile tekil duruma geri dondiirebilir (71).

Tip 1 mekanizmasinda elektron/hidrojen, FS’den iyonlar olusturarak direk
transfer edilmektedir veya substrat molekiiliinden serbest radikaller olugturmak i¢in
bir elektron/hidrojen uzaklagtirma vardir (88). Serbest radikaller, oksijenle hizlica
reaksiyona girmekte ve oldukea reaktif oksijen tiirleri olusumu ile sonu¢lanmaktadir
(89). Uyarilmis triplet durumunda FS, etrafindaki azalan bir molekiilden bir elektron
ayirmaktadir. Bir ¢ift radikal anyon ve radikal katyonlar (biyomolekiil™) olusturulur.
Aerobik bir ortamda FS radikal anyonu, fazla elektronlarini siiperoksit anyon radikali

olusturarak O?’ye vermektedir (90).

Tip 2 mekanizmada, singlet oksijen olarak bilinen, elektronik olarak uyarilmis
ve oldukca reaktif oksijen c¢esidi salimmmaktadir. Singlet oksijen tiirleri araci
oldugundan dolayr bu mekanizma, mikrobiyal hiicre 6liimiinde major yol kabul
edilmektedir (89). Tip 2 fotoreaksiyonda, FS’nin T1 durumu, enerjisini direk olarak
molekiiler oksijene transfer etmektedir. Singlet oksijenin FDT de primer hasar tiirii
oldugu distiniilmektedir (71). Reaktif singlet oksijen, hedef dokuda vaskiiler endotel
ve hlicre membranlarinda hasar meydana getirerek doku yikimina neden olur. Singlet
oksijen biyolojik ortamlarda 0,04 milisaniyeden daha kisa 6mre ve 0,02 mm’den daha
az hareket yarigapina sahiptir. Bu yiizden reaksiyon sinirh bir alanda gerceklesmekte,
lokal bir cevaba yol agmaktadir; bu 6zellik FDT’yi uzak bolgeleri etkilemeden, hiicre

ve organlarda lokalize alanlara uygulama i¢in ideal yapmaktadir (70).
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Sekil 2. FDT’nin Jablonski diyagrami {izerinde sematik gosterimi (91).

2.2.3. Molekiiler diizeyde fotodinamik hedefler

Hiicreler, FDT ile iiretilen singlet oksijen ve diger reaktif tiirler i¢in potansiyel
maddeler olan bir takim biyomolekiiller igermektedir. Singlet oksijenin FDT de ana
hasar verici faktor oldugu diisiiniilmektedir ama Tip 1 mekanizmasi da oldukga reaktif
olabilmektedir (92). FS’ler nadiren sadece Tip 1 ve Tip 2 asamalara katilmaktadir bu
ylzden fotodinamik aktivasyon genellikle singlet oksijen ve radikallerin karigimini

tiretmektedir (93).

Singlet oksijen ve diger ROS ile tepkimeye girmek i¢in nispeten yiiksek oran
sabiti ve ¢okluklar1 yiliziinden proteinler, ana FDT hedefi olarak diisiiniilmektedir (94).
Lipitler, proteinlerden daha az bulunmaktadir ama doymamais yag asitlerinin 6zellikle
biyomembranlarda yiiksek orada bulunmasi membran organelleri ve plazma
membranini, foto tiretimli singlet oksijen ve diger ROS i¢in hedef yapmaktadir (95).
Oksidatif olusturulan DNA hasari, FDT’de hiicre 6liimiiniin nedenleri arasindadir (95,
96). Tip 1 ile iiretilen ROS’lar arasinda en fazla hasar olusturan, difiizyon simirl

oranlarda tiim DNA bilesenleri ile tepkimeye giren hidroksil radikalleridir (97).

Hiicresel kompartmanlarin foto liretim reaktif tiirlere kars1 hassasliklari oldukga

degiskenlik gostermektedir. FS’lerin subselliiler dagilimi, FDT etkinliklerinde giiclii
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bir belirleyicidir. Spesifik subselliller hedeflere foto hasarin lokalizasyonu;
sinyalizasyon/regiilasyon yolunun aktivasyonu, hiicresel cevabin tipi ve FDT sonrasi

hiicre 6liimiiniin modu i¢in 6nemlidir (98).

Hiicre 6liimlerinde mitokondride lokalize olan FS’ler, diger hiicresel bolgelerde
lokalize olan FS’lerden daha etkili olmaktadir. Mitokondriler, fotosensitizasyon
sonras1 ultrayapisal degisiklik gosteren ilk organeller arasindadir. Mitokondrideki
fotodinamik hasar; elektron transport zincirinin bozulmasi, mitokondriyal membran
potansiyelinin dagilmasi ve mitokondriyal sisme ile sonuclanan bir islem zincirinin

primer olayidir (99).

Fotodinamik etkinlikte diger bir hiicre bileseni biyomembranlardir.
Membranlarda meydana gelen fotodinamik etki, FDT etkinliginin artmasi i¢in anahtar
bir faktordiir. FS’nin membrana baglanmasi sonrasi 1sinlama ile olusan uyarilmig
triplet tiirler, artan oksijen konsantrasyonu ile karsilasmaktadir ve daha fazla singlet
oksijen {iiretilmektedir. Ayrica, membran igerisinde iiretilen singlet oksijen, ¢oklu
doymamuis yag asitlerini iceren duyarli membran bilesenleri ile daha fazla tepkimeye
girme olasiligr bulacaktir. Membranlarin hiicrenin biitiinliigliniin devamindaki

rollerinden dolay1 FDT sonras1 membranlarda meydana gelebilecek bir hasar FDT

etkinligi ile direk ilintilidir (100).

Mitokondri ve diger organellerde lokalize olan FS kadar etkili olmasa da
lizozomda lokalize olmus FS’lerin de etkili olduklari bilinmektedir. Lizozomal
membranlarin foto uyarim ile bozulmasi sonucunda hiicrenin salinan hidrolitik

enzimler ile sindirildigi ileri stirtilmistiir (101).

Sitosikeletal elemanlar, FDT igin diger bir ¢ekici hedeftir. Diisiik FS dozlari,
tiibiiline spesifik olarak baglanarak ve 1sinlama sonrasi polimerizasyonunu onleyerek

mikrotiibiil fonksiyonunun inhibitérlerine benzer sekilde davranabilir (102).

FDT ile hiicre oliimiinde FS’lerin fizikokimyasal Ozellikleri, subselliiler
lokalizasyonu, lokal konsantrasyonu, oksijen konsantrasyonu ve kullanilan 1s18in
dalga boyu gibi degisik faktorler hiicre 6liimiiniin tipini etkilemektedir (103). FDT
sonras1 hiicre Oliimiiniin tipi fotodinamik proges ile lretilen ROS’un miktarina,

konumuna ve tipine baghdir (104). Aym1 FS, sayet 1sinlama normoksik ortamda
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yapilirsa nekroz meydana getirebilir ama 1sinlama hipoksik ortamda yapilirsa
apoptozisi indiike edebilir (105). Sistemik uygulamalarda, vaskiilarizasyonun az
oldugu hipoksik tiimorlerde FS’nin tiimor sahasina tasinmasinin zor olmasindan dolay1

FDT’ye direng goriilmiistiir (106).

2.2.4. Isiga duyarh ajanlar
Tlimorlerin tedavisi ve antimikrobiyal amaclar i¢in FDT kullanildigi zaman
basarili sonucglara ulagsmak i¢in, kullanilan 151k uzunlugunda yiiksek absorbsiyon

kapasitesine sahip ve toksik olmayan etkili bir FS’nin se¢imi 6nemli bir konudur (107).
Ideal bir FS su 6zelliklere sahip olmalidir (108):

Saf kimyasal yapida olmali

o o

Prekiirsorlerinden sentezlenebilmeli ve kolayca yeniden {iretilebilmeli

o

Yiiksek singlet oksijen kuantum verimi (QA)

o

. Yiuksek bir soniim (ekstinksiyon) katsayis1 ile goriiliir spektrumun kirmizi
bolgesinde (680-800 nm) giliclii absorbsiyon

e. Tumor bolgesinde etkili birikimi olmali ve hem FS hem de metabolitleri i¢in

karanlikta diisiik toksisiteye sahip olmali

f. Viicut doku sivilarinda kararli (stabil) ve ¢6ziinebilir olmali ve enjeksiyon

veya diger metotlar yoluyla viicuda kolayca tasimabilmeli

g. Tedavi sonrasi viicuttan atilmasi kolay olmalidir.

Ideal bir FS’de ayn1 zamanda olmas1 gereken diger dzellikler arasinda; yerel
uygulama sonrasi etkinligini kaybetmemesi, yeterli patolojik doku hasar1 potansiyeli
tagimasi, tiimor secici olmasi sayilabilir. Ancak, gliniimiizde tiim bu kriterleri tagiyan
bir FS yoktur. Optimal terapotik etki elde etmek igin sensitizan maddenin
konsantrasyonun yani sira 1518in dozu da 6nem tasimaktadir (84). FS’ler MO’lar i¢in
yiiksek baglanma afinitesi gostermelidir (109). Memeli hiicreleri i¢in ise diisiik

baglanma afinitesi sergilemeli, kimyasal toksisitesi ve mutajenitesi diisiik olmalidir

(110).

Biyolojik bir ortamda, yasam 6mriiniin ve buna bagl olarak singlet oksijen ve
diger 151k ile iiretilen reaktif tiirlerin migrasyonunun sinirli olmasindan dolayi, FS

molekiiliiniin lokalizasyonu, FDT’de hangi yapilarin hasara ugrayacagini belirlemede
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temel faktordiir. Bu hedeflerin dogas1 ve fotohasarin boyutu, fizyolojik reaksiyonlarda
ve de FDT sonucunda énemli bir etkiye sahiptir. FS molekiiliiniin yiikii, lipofilitesi ve
tic boyutlu yapisi, FS’nin uptake’i ve hiicreler alti dagiliminda temel belirleyici

faktorlerdir (71).

Binlerce dogal ve sentetik foto aktif bilesik FS olma potansiyeline sahiptir.
Bunlar; klorofil bozulma iiriinleri, poliasetilenler, tiyofenler, kinonlar, antrakinonlar
ve metaksiproralenlerdir (111). Klinik olarak kullanilan FS’lerin ¢ogunlugu, boyalar,

porfirinklorin platformu ve furokumarinlere aittir (112).

Birinci nesil FS’lar; photofrin ve hematoporfirin deriveleridir. Photrin’in
maksimum dalga boyunda 1s1k absorbsiyon yogunlugu diisiiktiir ve 630 nm’de 15181n
etkili doku penetrasyonu 2-3 mm olmak tizere sinirhdir, fakat yiiksek singlet oksijen
verimine sahiptir (113). Diger hematoporfirin tipleri; Photogem, Photasan-3’diir (67).
Ikinci nesil FS’larda, deri fototoksisitesi, goriiliir spektrumun kirmizi bélgesinde
diisiik absorbsiyon ve sentezleme metodundan kaynakli karmasik karisim gibi
istenmeyen Ozellikler giderilmek hedeflenmistir (67). Ikinci nesil FS’ler; porfirinler,
Klorinler, pheophorbidesler, bakteriyopheophorbidesler, texapirinler,
fitalosiyaninler’dir. Porfirin olmayan FS’ler ise; antrakinonlar, fenotiyazinler,

ksantenler, siyaninler, curcuminoidlerdir (67).

FS’lerin cogu 630 ile 700 nm arasindaki 11k ile aktive olmaktadir. Bu degerlerde
penetrasyon derinligi, 0,5 cm (~630 nm) ile 1,5 cm (~700 nm) arasindadir. Literatiirde
bulunan baz1 FS’ler i¢in uygun dalga boylar1 su sekildedir; hematoporfirin deriveleri
(620-650 nm), fenotiyazinler (620-700 nm), siyanin (600-805 nm), hitalosiyaninler
(660-700 nm) (69, 107).

TBO (8, 9, 33, 34, 63, 114-124), MB (19, 122, 125-135), PEI ve ce6 arasindaki
konjugat (21, 136, 137), indosiyanin yesili (138), eritrosin (139), radaklorin (119), RB
(140), RB yiikli NP’ler (141, 142), MB yikli NP’ler (65), curcumin (62, 140),
eosin 'Y (140) endodontide yapilmis olan degisik in vivo, in vitro ve ex vivo

calismalarda kullanilmis olan farkli FS’lerdir.
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2.2.4.1. Fenotiyazin deriveleri

[1k fenotiyazin boyalari 19. yiizyilin sonlarinda, tekstil endiistrisinde kullanilmak
lizere Almanya’da sentez edilmistir. 1870 yilinda Heinrich Caro tarafindan MB’nin
patenti alimmustir (143). Fenotiyazin boyalari, tek pozitif yiikliidiir ve ti¢lii halka n-
sisteme bagli oksokromik yan gruplardan olugmaktadirlar, singlet oksijen kuantum
verimi yaklagik 0,5’dir bu nedenle tip 1 ve tip 2 mekanizmalari ile hareket etmektedir

(144). Yaygin olarak kullanilan fenotiyazin boyalar1 TBO, MB ve RB’dir.

TBO, ayn1 zamanda tolonyum klorit olarak da bilinmektedir. Asidik doku
bilesenlerini (siilfatlar, karboksilatlar ve fosfat radikalleri gibi) se¢ici olarak boyayan,
asidofilik, metakromatik ve mavi renklendirici bir ajandir (145). Gram (+) ve
gram (-) bakterilere karst genis yelpazede etkilidirler. Kok kanalinda sulu
sollisyonlarinda %0,001-0,01 w/v gibi diisiik konsantrasyonlarda kullanilmaktadir. Bu
kimyasala diisiik diizeyde goriiliir kirmizi 1518 (635 nm) ekspojuru bakteri hiicre
duvarmin biitiinliiglinii bozan singlet oksijen salinimma neden olmaktadir (11).
Niikleik asitlere afinitesi vardir ve bu yiizden niikleer doku materyallerine
baglanmaktadir (146). TBO, mukozal lezyonlar igin vital bir boya olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir ve metakromatik 6zelliklerinden dolay1r doku kesitlerindeki

uygulamalarda belirli komponentleri 6zel olarak boyamaktadir (147).

MB, fenotiyazin ailesine ait boyar bir maddedir. Dimetilanilinden elde edilir.
663 nm dalga boyunda maksimum absorbansliga sahiptir (148). Katyoniktir (bazik)
ve boyu 16, eni 8,4 ve kalmlig1 4,7 A olan bir molekiildiir (149). Heterosiklik aromatik
bir kimyasal bilesiktir. Oda 1sisinda kati, kokusuz, koyu yesil bir tozdur, suda
¢oziindiigii zaman mavi bir sollisyon olmaktadir. Hidrat formu her MB molekiiliinde
ti¢ tane su molekiiliine sahiptir (11). MB molekiilii kimyada redoks indikatorii olarak
kullanilabilmektedir. Jel icerisinde veya mikroskop altinda DNA veya RNA’y1
inceleme amaciyla renklendirici materyal olarak kullanilabilir. Sularin islenmesi ve
temizlenmesinde de kullanilan bir bilesiktir (148). Gram (+) ve gram (-) oral bakterileri
de kapsayan ¢ok sayida MO’nin MB ile fotoinaktive oldugu bilinmektedir.
Fenotiyazin boyalar1 hedef tiirlerin hem DNA’sina hem de dis membranina
fototoksisite sergilemektedir (150). MB’nin hidrofilisitesi, diisiikk molekiiler agirligi ve

pozitif yiiklii olmas1 gibi 6zellikleri gram (-) bakterinin dis membraninda porin-protein
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kanallarindan gecisine izin vermektedir. MB, agirlikli olarak fotosensitizasyon
siirecine katilan, MB dimerleri {iretimiyle sonug¢lanan anyonik LPS makromolekiilii

ile etkilesime girmektedir (11).

0 Salfir Atomu
‘ Nitrojen Atomu

. Karbon Atomu
€. Hidrojen Atomu

Sekil 3. MB molekiiliiniin kimyasal yapisi (148).

RB; (Tetrakloro-tetraiyodofloresein), agir halojenli organik bir boyadir. Sulu
ortamlarda pH’ye bagh olarak katyonik, ndtral, anyonik ve dianyonik durumlarda
bulunabilir (151). Floresein analogu olarak 1884’de hazirlanmistir. Bengal’de
kadinlarin ytlizyillardir ayaklarin1 kirmiziya boyamak icin kullandiklart bir boya olan
alta’ya benzerliginden dolay1 bu ismi almistir. Ayni zamanda sentetik kimyada triplet
oksijenden singlet oksijen liretmek i¢in de kullanilmaktadir (11). 500-570 nm 15181
absorbe etmekte ve 540-650 nm 15181 yaymaktadir (151).

2.2.5. Isik kaynaklari
2.2.5.1. Isigin dalga boyu ve penetrasyon derinligi

FDT’de 151k kaynagi, tedavide kullanilan FS’nin aktivasyon spektrumuna
uygunluk gosteren dalga boyundaki 15181 saglamalidir. FS’lerin ¢ogu genis bir dalga
boyu araliginda aktive olabilir fakat maksimum absorbsiyon veren dalga boyu ile
FS’nin aktivasyonus tiperoksit anyon radikali gibi toksik foto iriinlerin daha yiiksek

miktarda tiretilmesine olanak tanir (77).
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Isinlama, FDT de anahtar bir unsurdur ve dokularin optik 6zellikleri, tedavinin
derinligini ve etkinligini belirlemektedir (71). Dalga boyuyla birlikte, 1s18in hiicreler
ve diger mikro yapilar tarafindan kirilmasi ve bazi molekiiller (6zellikle hemoglobin,
melanin ve su) tarafindan absorbe edilmesi penetrasyonu etkiler (152). Endojen
kromoforlar (hemoglobin, melanin gibi) ile 15181in absorbsiyonu ve sagilmasi, 1s1k
penetrasyonunu 650 nm’den kiiciik dalga boylarinda sinirlamaktadir. Dokularda 151k
penetrasyonu, 1300 nm’den daha biiyiik degerlerde su molekiillerinin absorbsiyonu
nedeniyle azalmaktadir. Bu yilizden 1518in dokulara maksimum penetrasyonu
‘fototerapoOtik aralik’ta basarilabilir (71, 153, 154). A>850 nm 151k, molekiiler
oksijenin singlet oksijene uyarilmasi i¢in yeterli enerji saglamamaktadir (155).
Fotonlar dokuya girdigi zaman bir kism1 ylizeyden yansirken kalan1 doku iginde sagilir
veya kromoforlar tarafindan absorbe edilir. Teorik olarak az sayida foton doku hacmini
kat edebilir. Fakat bu say1 ¢ok kiigiiktiir. Sekizyliz nm’den daha kiigiik dalga boylar
makro molekiiller tarafindan daha etkin bir sekilde sagilirlar, ¢iinkii bunlar

partikiillerin boyutlarina esit ya da daha kiigtiktiirler (156, 157).
2.2.5.2. FDT’de kullanilan 151k kaynaklar1 ve aktarim sistemleri

FDT’de bugiine kadar koherent (lazerler) ve koherent olmayan (lambalar ve
LED) 151k kaynaklari kullanilmistir. Her iki tipin de kendilerine 6zgii bir takim
avantajlart ve dezavantajlari bulunmaktadir (158). Lambalarda akkor lambalar
(tungsten lamba, tungsten-halojen lamba) ve gaz-desarj lambalar (ksenon lamba ve
metal halide lambalar) kullanilmisken lazerlerde argon lazerler, ayarlanabilir boya
lazerler, altin buhar lazerler, Nd:YAG lazerler ve diyot lazerler kullanilmaktadir (84,

158).

Lazer 151k kaynaklarinin avantajlari 1s1k aktariminda fiber optik donanim
saglamast1 ve monokromatik dalga boyu nedeniyle 1s1mim  siiresinin
sinirlandirabilmesidir. Buna karsilik lazer olmayan 151k kaynaklar1 daha ucuz olmasi,
genis dalga boyu spektrumu nedeniyle FS ile uyumsuzluk riskinin diisiik olmasi,
birden fazla absorbsiyon piki olusturan FS’ler i¢in uygun olmasi, olusan ara tiriinlerin
fotoaktivasyonu ve uzun dalga boylar1 nedeni ile derin penetrasyon saglamasi gibi
avantajl ozellikleri bulunmaktadir (84). Diyot lazerler daha fazla tercih edilmektedir

clinkii daha kompaktirlar, kullanimlar1 rahattir, ¢ok yonliidiirler ve biyolojik dokular
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tarafindan iyi absorbe edilirler (110). FDT’de kullanimi esnasinda sicaklik artisi
meydana gelmemektedir (159). LED’ler son zamanlarda FDT’de alternatif 1sik
kaynag1 olarak sik¢a kullanilmaya baglanmustir, ¢iinkii her ne kadar lazerler kadar
giiclii olmasalar da, pahali degillerdir, esnektirler, ebat olarak kii¢lik ve hafiftirler ve

kullanimlar1 kolaydir (11, 160).

Endodontik dezenfeksiyonda ise en sik diyot lazerler (helyum-neon lazerler [633
nm] ve galyum-aliiminyum-arsenit lazerler [630-690, 830 veya 906 nm]) (9, 65, 122,
133, 134, 136) ve LED’ler (33, 34, 62, 161) kullanilmistir. Yiiksek diizey enerjili lazer
1sinlamasi, 1s18a duyarli boyay1 aktive etmek i¢in kullanilmamaktadir ¢iinkii diisiik
diizey bir 151na maruz kalma nispeten daha yiiksek bir bakterisidal etki olusturmaktadir
(160). Yiiksek giiclii lazerler ¢evre dokularda hasar olusumuna neden olabilmektedir

(69).

FDT’de 151k kaynagi tarafindan iiretilen 15181in kok kanal sistemine aktarimi
onemli bir konudur. Isik kaynagi ve aktarim aygiti arasindaki kombinasyonun ana
amaci, FS’nin optimum aktivasyon ve hedef dokuda penetrasyonu i¢in uygun dalga

boylarinda yeterli 151k {iretmek ve 151810 {i¢ diizlemde dagilimini saglamaktadir (11).

FDT’de en yaygin kullanilan fiber optik tasima cihazi, silindirik dagilim yapan
fiber uctur. Endodontide kok kanal sistemi dezenfeksiyonu amaciyla FAD uygulandigi
zaman c¢alismalarda farkli ¢aplarda fiberler kullanilmigtir. 200 um (137), 216 um
(159), 250 pum (65, 128, 135), 300 um (120, 122), 320 um (9), 400 um (8, 125, 138),
500 um (19, 131) ve 600 um (124) gibi fiber optik ¢aplar en uygun etkiyi saglamak
amaciyla kullanmilmigtir. Konik yumusak plastik uglar da (161) 1sik aktariminda

kullanilmustir. Isigin uniform olmasi istenilen bir durumdur (11).
2.2.5.3. FotoSan sistemi

Isiga duyarh kimyasal bir madde ile gii¢lii bir kirmiz1 15181 birlestiren sistemdir.
Isik kaynag1 olarak kullanilan el pargast FotoSan 630 olarak adlandirilmaktadir.
Sistemde tasima cihazi olarak, 4 mm c¢apinda kor sonlanan bir ug, 8 mm ¢apinda kor
sonlanan bir ug, 15181 u¢ kisimdan ve iki tane omuzdan yayan 0,5 mm ¢apinda

endodontik bir u¢, 15 mm uzunlugunda ve 1 mm ¢apinda u¢ kismindan ve distal 5
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mm’den 151k yayan periodontal bir u¢ ve 23 mm uzunlugunda 1 mm ¢apinda, ug

kismindan ve distal 5 mm’den 151k yayan periodontal bir u¢ bulunmaktadir.

(2]

)i

Sekil 4. FotoSan sistemi

Sekil 5. FotoSan sisteminde bulunan tedavi uglar1

Cihazin voltaji 3,2 V, nominal kapasitesi 1,200 mA, ¢ikis giicii 2000-4000
mW/cm?, dalga boyu spektrumu 620 nm ile 640 nm arasindadur.

FS ajani olarak 0,1 mg/mL konsantrasyonunda, 3 farkli viskozitede ve 2 farkli
hacimli paketlerde TBO bulunmaktadir. Ajanlar, kullanimi kolaylastirmak ve

hizlandirmak amaciyla 1,2 mL’lik hazir siringalar igerisinde veya 6 mL’lik flakon
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siselerde bulunmaktadir. Endodontide diisiik viskoziteli ajanin  kullanim

onerilmektedir.

MMM
P

Sekil 6. FotoSan sisteminde enjektorler ve flakon igerisindeki TBO ajani

Endodontik uygulamalarda diisiik viskoziteli FotoSan ajan1 kok kanalina enjekte
edilir. Kuvvet uygulamasi olmadan endodontik u¢ kok kanalinda miimkiin mertebe en
derine yerlestirilir. Otuz sn siire ile FS ajan1 151k ile aktive edilir. Sayet ug, kanalin

yaklagik olarak 2/3’iine ulasmazsa 30 sn ilave bir 1s1nlama yapilir.

Gambarini ve ark (162), insan fibroblastlarinda FotoSan ile FDT’nin
sitotoksisitesini incelemisler ve 151k ile aktive edilmis ve edilmemis FotoSan ajaninin,
yaygin olarak kullanilan endodontik irriganlara benzer toksisiteye sahip oldugunu
bulmuslardir. Schlafer ve ark (34) ve Rios ve ark (33) calismalarinda FDT’de 151k

kaynag1 olarak FotoSan’1 kullanmiglardir.
2.2.6. FDT’nin yan etkileri ve simirlamalari

FDT’nin beklenen ve beklenmeyen yan etkileri, kullanilan FS ajanina ve 151k
kaynagina bagl degisiklikler gostermektedir (84). Yan etkiler arasinda agri,
fotosensitivite, eritem, 6dem, ates, plevral eflizyon, konstipasyon, anemi ve solunum
yetmezligi bulunmaktadir (163). Baglica yan etkisi 1sinlamanin erken sathasinda

baslayarak sonrasinda azalan agridir. Fotosensitivite aylarca siirebilir ve yaygin
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goriilmektedir. Pek ¢ok yan etkinin uygun FS tipi ve dozu, 1sinlama parametresi ve
FDT tedavi protokoliinde diger detaylarin se¢imi ile hafifletilebilecegini vurgulamak

onemlidir (71).

Klinik FDT’de kullanilan FS’lerin sinirlamalar arasinda tedavi edilen genis
tiimor kitlelerindeki zorluk ve sinirli tedavi derinligi vardir. Goriiniir 151k dokulara 5-
10 mm’den daha fazla penetre olamamaktadir bu da FDT nin kullaniminm yiizeysel
lezyonlar ile sinirlamaktadir (163). FDT, ablatif bir islemdir ve histolojik diagnoz igin

uygun bir yontem degildir. Teshisin, tedavi 6ncesi konulmasi gerekmektedir (69).

Kok kanalina uygulanmig olan FS’nin, dentin tiibiillerine penetrasyonu sinirl
olabilmektedir ve mikro ¢evrede bulunan oksijen molekiillerinin digiik
konsantrasyonlar1 antibakteriyel etkinligi diisiirmektedir. Enfekte dokuya 1s1k
penetrasyonunun yetersiz olmasi da agilmasi gereken diger bir problemdir. Pulpal
dokular, serum, dentin matriksi ve bakteri artiklar1 gibi kok kanal sistemi bilesenleri
gibi degisik doku inhibitorlerinin varlifi da FDT’nin antibakteriyel etkinligini
azaltmaktadir (11).

2.2.7. FDT’nin klinik uygulamalari

FDT bugiine kadar viral lezyonlarda, dermatolojik infeksiyonlarda, dental
infeksiyonlarda, leishmanialarda ve gastrik infeksiyonlarda kullanilmigtir (164).
Dermatolojideki endikasyonlar1; aktinik keratoz, aktinik keilit, lokoplaki ve
eritroplaki, Bowen hastalig1, bazal hiicreli kanser, skuamdz hiicreli kanser, kiitanoz T
hiicreli lenfoma, deri metastazlari, Kaposi sarkomu, keratoakantoma gibi onkolojik
hastaliklar ile psoriasis, verruka vulgaris, kondilomata akiiminata, hipertrofik liken
planus, hirsutizm, alopesi areata, akne vulgaris, lokalize skleroderma gibi onkolojik

olmayan hastaliklardir (84).
2.2.7.1. FDT’nin dis hekimliginde kullanim alanlar

Bas ve boyun bdlgesinin premalign ve malign lezyonlarinin teshisi ve tedavisi,
oral liken planus, kandidiyazis, herpes simpleks infeksiyonlar1 gibi oral lezyonlar,
periodontoloji, restoratif dis tedavisinde kavite dezenfeksiyonu, peri-implantitis

tedavisi, dis ¢ekimi sonrasi ¢ekim soketinin dezenfeksiyonu ve endodontide kok kanal
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sisteminin dezenfeksiyonu (69, 82) FDT’nin dis hekimliginde baslica kullanim

alanlaridir.

Oral liken planus’ta, immiinomodiilator etkiye sahip olabilen ve psoriasis ve
liken planus’ta bulunan hiperproliferatif inflamatuar hiicrelerdeki apoptozisin indiike
edilmesi amaciyla faydalanilmaktadir. Bdylece liken planus’un hiperproliferasyonu ve
enflamasyonu Onlenmektedir (165). Orofarengeal kandidiyazis’in etkeni olan C.
albicans 'n yok edilmesinde oldukga etkili oldugu gosterilmistir (166). Labial herpeks
simpleks gibi viral infeksiyonlarda viriisiin etrafindaki viral zarfin konak hiicreye
absorbsiyonunu ve penetrasyonunu engelledigi ve virlisidal etki gorildigi
bildirilmistir (167). Disiik seviye lazer tedavisi, vezikiil niikks sikligini azaltarak
hastada konforu artirmustir. Lezyonlar hizlica iyilesmis ve Onemli bir yan etki

bildirilmemistir (168).

Larinks, nazal kavite, farenks ve oral kavite bolgelerini igeren bas ve boyun
bolgesinin malign ve premalign lezyonlarinda temel tedavi cerrahi, kemoterapi ve
radyasyon olsa da bu tedavilerin agri, agiz yaralari, disfonksiyonel tiikiiriik bezi
bliylimesi ve ¢igneme, yutma ve konusma zorluklar1 gibi bir takim yan etkiler

gostermesinden dolay1 FDT, minimal invaziv bir tedavi yontemi olarak diisiiniilmiistiir

(69, 169).

Antimikrobiyal FDT, bakteriler iizerinde toksik etkiye sahip oldugundan dolay1
periodontal tedavi sirasinda bakteriyel eliminasyon etkinligine sahiptir ve cerrahi
olmayan periodontitis tedavisinde periodontal ceplerden bakteriyel enfeksiyonun
eliminasyonunda kullanimi basarili sonuglar ortaya c¢ikarmustir (170). Deneysel
periodontitiste, periodontal enflamasyon belirtilerini ve alveol kemik kaybini
azaltmistir (171). Geleneksel yontemlere ilave olarak veya tek basina kullanilabilir.
Periodontal cerrahide, flep operasyonlarinda veya kapali kiiretajda, mekanik
temizligin zor oldugu bolgelerde uygulanmasi kolaydir ve tedavi sonuglari {izerine
ilave katkilar saglamistir (160).

FDT, peri-implantitis tedavisinde implant yiizeyini temizlemek i¢in
mukoperiostal flebin kaldirildig1 geleneksel tedavilere gore etkili ve invaziv olmayan
bir ydntemdir. Implant yiizeyini ve/veya ¢evre dokulari boyamamaktadir (172).

Sadece boya uygulanan ve 151k alan bolgede etkili olmasi, antibiyotiklerin aksine
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etkilenmeyen bolgelerdeki mikroflora iizerine tahribat yapmamasi gibi avantajlara
sahiptir. FDT sonras1 hedef bakteri tizerinde direng gelismemektedir (173, 174).
FDT’nin oral cerrahide dis ¢ekimi sonrasi ¢ekim soketine uygulandiginda alveolit
olusumunu engelledigi gosterilmistir. Ayrica operasyon yaralarinin iyilesmesini
hizlandirmak ve ameliyat bolgesinin dekontaminasyonu i¢in de kullanilmaktadir

(175).
2.2.7.2. FDT iizerine endodontide yapilmis olan in vitro calismalar

Rios ve ark (33), E. faecalis ile enfekte edilmis ¢ekilmis insan dislerinde, 151k
kaynagi olarak LED lamba kullanilan FDT ve %6’lik NaOCl’nin antibakteriyel
etkinliklerini degerlendirmislerdir. Iki haftalik E. faecalis biyofilmine karsi,
NaOCI/TBO/1s1k uygulamasi, diger deneysel gruplardan daha fazla antibakteriyel etki
gostermistir. Bir mL, %6°1ik NaOCl ile 30 sn irrigasyonun antibakteriyel etkinligini,
TBO’nun LED bir lamba olan FotoSan ile 30 sn aktivasyonu ile elde edilen
antibakteriyel etkinlikten daha fazla oldugunu bulmuslardir. FS olarak TBO da 6nemli
antibakteriyel etkinlik sergilemistir ve yazarlar FDT’nin geleneksel endodontik
tedavilere ilave bir antimikrobiyal islem olma potansiyeline sahip oldugu sonucunu

¢ikarmiglardir.

In vitro bir ¢alismada (9), KKT sirasinda geleneksel ve sonik aktivasyonlu
irrigasyon, FAD ve yiiksek enerjili diyot lazerin antibakteriyel etkinlikleri
karsilastirilmistir. FS olarak deneysel gruplarda TBO ve fenotiyazin klorit (Helbo
Endo Blue, Grieskirchen, Avusturya) kullanilmistir. Her iki FAD grubu ile
EndoActivator’iin (Dentsply Tulsa Dental, Tulsa, ABD), E. faecalis popiilasyonunu
azaltmada esit degerde etkili ve yiiksek giiclii diyot lazer ve geleneksel NaOCl enjektor
irrigasyonundan istatistiksel olarak daha etkili oldugu bulunmustur.

Dogal olarak enfekte olmus insan dislerinin g¢ekildikten hemen sonra ex vivo
olarak FDT ile antimikrobiyal etkisini degerlendiren bir ¢alismada (128) FS olarak
MB kullanilmistir. Dislere ¢ekim sonrast bir grupta sadece KKT, diger grupta ise
geleneksel KKT’ye ilave olarak FDT uygulanmustir. flave FDT uygulanan grupta
pozitif 6rnek gosteren dis sayisi, sadece KKT uygulanan gruba goére anlamli derecede

daha az bulgulanmistir. Fakat dentin tiibiillerinde bazi bakteriler FDT sonrasi halen
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varhigim1 devam ettirmistir. Arastirmacilar daha uygun sonuglar elde etmek igin

FDT nin gelistirilmesi gerektigini bildirmislerdir.

Yao ve ark (123), FAD’m etkinligini planktonik soliisyon ve enfekte dis
modellerinde E. faecalis’e kars1t degerlendirmislerdir. Planktonik soliisyonda farkli
enerji dozlarini kullanarak FAD’1n etkisi degerlendirilmistir. Enfekte koklerde ise test
gruplari olarak FAD, NaOCI ve SF kullanmiglardir. FS olarak 12,7 pg/mL tolonyum
klorit kullanilmis ve 150 sn diyot bir lazerle 100 mW gii¢ ayarinda 1sin uygulanmustir.
Soliisyonda enerji dozlar1 artirilldigit zaman daha fazla bakteri o6liimiiniin
gergeklestigini bulmuslardir. Dis modelinde ise en etkili grup NaOCIl olmustur. FAD
ise SF’den 6nemli derecede daha etkili goriilmiistiir. 72 saat sonra bakteri liremesinde

FAD ve SF grubu dezenfeksiyon dncesine donmiistiir.

FS olarak MB’yi kullandiklar1 bir ¢alismada Foschi ve ark (131) ¢ekilmis insan
dislerinde FDT’nin etkisini E. faecalis’e karsi incelemislerdir. Deneysel gruplarda
MB’nin, 151k uygulanmadan ve 151tk uygulama sonrasi antibakteriyel etkinligi
degerlendirilmistir. Tedaviler sonras1 en yiiksek ortalama CFU sayisi sirasiyla kontrol
grubu olan 151k ve MB’nin olmadig1 grup, sadece MB, sadece 151k ve FDT grubu
olmustur ve FDT grubu ile diger gruplar arasinda 6nemli istatistiksel fark gozlenmistir.
Sadece 151k ile sadece MB grubu arasinda ise anlamlr istatistiksel fark goriilmemistir.
FDT’nin E. faecalis’e kars1 dnemli antibakteriyel etkinligi vurgulanmis fakat kok
kanalinda maksimum bakteri 6limii i¢in optimum MB konsantrasyonu ve 1sik

parametrelerinin belirlenmesi sonucu ¢ikarilmistir.

Fimble ve ark (135) in vitro ¢alismalarinda ¢ekilmis insan dislerini A. israelii,
F. nucleatum, P. gingivalis ve P. intermedia patojenleri ile enfekte etmisler ve kok
kanal dezenfeksiyonunda MB’yi kok kanallarina 10 dk uygulayip sonrasinda kirmizi
151ga maruz biraktiklarinda %80 CFU azalmas1 bulmuglardir. Yazarlar sonug olarak

FDT’ nin endodontik tedaviye ilave katkilar1 oldugunu bildirmislerdir.
2.2.7.3. FDT kullanilan in vivo ve klinik ¢alismalar

Bonsor ve ark (116), 2006 yilinda in vivo olarak, tek koklii ve biiyiik azi1 disler
olmak ftizere toplamda 64 disin KKT’sinde FDT’yi kullanmislardir. Grubun bir

tanesinde kanallar CB’den 2 mm kisa doner aletler ile prepare edilmis ve yikanmustir.
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Tolonyum klorit soliisyonu kanalda 60 sn bekletilmis ve 25 nolu 0,2 acil1 bir el egesi
ile ajite edilmistir. Isik kaynaginin tasima ucu c¢alisma boyundan 4 mm kisa
yerlestirilmis ve 151k kaynagi 100 mW gii¢ ayarinda 120 sn aktive edilmistir. Daha
sonra kanal preparasyonu CB’ye kadar genisletilmistir. Mikrobiyal 6rnekler kanal
enstriimantasyonu Oncesi, FDT sonrasi ve kanal preparasyonu tamamlandiktan sonra
alinmistir. Diger grupta ise kemomekanik temizleme yapildiktan sonra bir 6rnek
alimmis ve sonrasinda FDT uygulanip bir 6rnek daha alinmistir. Kok kanal
dezenfeksiyonunda NaOCl’ye alternatif araglarin kullanimi1 kanallarda bakteriyel

ylkiin azalmasi ve eliminasyonunda daha etkili bulunmustur.

FS olarak PEI ve ce6 konjugati kullanilan bir ¢alismada (136), FDT nin etkisi
nekrotik pulpali ve periapikal lezyonlu dislerde in vivo olarak degerlendirilmistir.
Calismada tek koklii disler kullanilmistir. Mikrobiyolojik 6rnekler kanal preparasyonu
Oncesi, preparasyon sonrast ve FDT sonrasi alinmis, kanallara KH ilac1 gonderilmis
ve bir hafta sonra tekrardan ayni islemler uygulanip 6rneklenmistir. Elde edilen
bulgular, FDT’nin bakteriyel yiikte ilave azalmalar gosterdigi ve ikinci seans

uygulanan FDT nin ilk seanstan daha etkili oldugudur.

FDT etkisini nekrotik pulpali siit dislerinde degerlendiren bir ¢alismada (176),
kemomekanik temizleme sonrast FAD igin %0,005 mg/LL MB soliisyonu
kullanilmistir. Sonug olarak FDT, kemomekanik temizleme sonrasi uygulandiginda
toplam bakteri sayisinda ilave %15,78 bir azalma saglamistir. Yazarlar ¢ocuk
hastalarin tedavisinin ve siit dislerinin anatomik ve fizyolojik 6zelliklerinin
kemomekanik temizlemeyi sinirlayabilecegi disiiniildigiinde, FDT’nin diisiik
maliyetli oldugu ve travmatik olmadigin1 ve geleneksel tedaviye tamamlayict bir

alternatif oldugunu ileri stirmiislerdir.

Garcez ve ark (137), 2010 yilinda daha 6nce KKT uygulanmis ve basarisiz olmus
21 hastadan 30 tane tek koklii diste FDT etkinligini test etmislerdir. Ornekler
preparasyon Oncesi, sonrast ve FDT sonras1 alinmistir. KKT sonrasi 10 6rnekte %100
bakteriyel eliminasyon goriilmiisken, FDT ile kombinasyon sonrasi tiim diglerde bu
bulgu goriilmiistiir. Arastirmacilar FDT nin ¢oklu-ilag direncli bakterilere kars1 etkili
oldugunu bildirmisler ve kok kanal sisteminde kalan ¢oklu-ilag direncli bakterileri yok

etmede etkili bir ara¢ oldugunu ileri siirmiislerdir.
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Daha 6nce KKT uygulanmis dislerde FDT uygulayan diger bir ¢alismada (177),
FS olarak fenotiyazin klorit kullanilmistir. KKT sonrasi 21 disin sadece 1 tanesinde
bakteri gozlenmemisken, FDT sonrast 11 diste herhangi bir bakteriyel biiyiime

goriilmemistir.

FAD kullanarak periapikal lezyonlarin iyilesmesi klinik ve radyografik olarak
da degerlendirilmistir (121). Periapikal lezyonlu dislerde kok kanal dezenfektani
olarak FDT, iiclii antibiyotik patt ve KH kullanilmistir. FDT grubunda %0,01°lik
tolonyum klorit kullanilmistir. Onsekiz aylik takip sonucunda FAD grubu kok kanal
dezenfektan1 olarak en etkili bulunmustur ve periapikal lezyonlarin iyilesmesini

desteklemistir.
2.3. Nanoteknoloji ve nanopartikiiller
2.3.1. Tamim

‘Nano’, Yunanca nan(n)os kelimesinden tliremistir ve ‘ciice’ anlamina
gelmektedir. “Nano” terimi, bir seyin bir milyarda biri anlamina gelir (1 nm = 10° m).
“Nanoteknoloji”, “nanobilim” gibi basinda “nano” 06neki bulunan terimler
“nanometre” teriminden gelmektedir. Temel olarak nanometre diger 6l¢ii birimleri gibi
bir 6l¢ii birimidir. Bir nanometre i¢ine yan yana ancak 2-3 atom dizilebilmekte ve
yaklasik 100-1000 atom bir araya gelerek nano dl¢eklerde bir nesneyi olusturmaktadir
(178-180).
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Sekil 7. Karbon 60 (fulleren) nanopartikiiliiniin logaritmik olarak uzunluk dlgiileri ile
gosterilerek nano ve mikro boyutlardaki biyolojik bilesenlerle karsilastiriimas: (181).
[Boran’dan (182)]

Nanoteknoloji ise 6l¢ek olarak 100 nm’den daha kii¢lik materyallerin tasarimini,
liretimini, montajini, karakterizasyonunu ve bu materyallerden elde edilmis olan
minyatiir fonksiyonel sistemlerin uygulamalarinin incelenmesini ve hizli bigimde
gelisen disiplinler arasi arastirma-gelistirme faaliyetlerini temsil etmektedir (183).
Cesitli kimyasal ve fiziksel metotlar kullanarak 0,1 ile 100 nm boyutlar1 arasinda
degisen fonksiyonel materyaller ve yapilarin molekiil miihendisligi ile tiretimidir.
Nanoteknoloji kavrami, maddenin molekiiler atomik diizeylerde kontroliinii ifade

etmektedir (184).

Nanoteknolojide en fazla arastirilmig olan konulardan birisi NP’lerdir (180).
NP’ler, 100 nm’den kiigiik boyutlara sahiptirler ve elektron tutucu etkisi, gecici

miknatislik 6zelligi, yiizey plazmon rezonansi gibi boyutlarina 6zgiil 6zelliklere sahip
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bilesiklerdir. Bu 6zelliklerinden dolay1 biyolojik sistemlere entegrasyonlar1 kolaydir
(185). Prizma, ¢ubuk, kiip, igne seklinde farkli morfolojiye sahip kolloidal yapilardir
(186). Boyutlarindan dolay1 NP’ler elektronik, optik, manyetik, yapisal ve mekanik
ozellikler bakimindan farklilik gosterirler. Farkliligin sebebi yiiksek yiizey-hacim

oranlar1 ve nano boyutlarda ortaya ¢ikan kuantum alan etkileridir (187).
2.3.2. Nanoteknolojinin tarihgesi

Nanoteknolojinin baglangici kabul edilen tarih, 29 Aralik 1959°da Nobel 6diillii
Fizik¢i Richard Feynman’in Amerikan Fizik Cemiyetinin yillik toplantisinda yaptigi
‘Asagida Daha Cok Yer Var’ isimli konugmasinda nanoteknolojide yapilabilen
olaylardan bahsetmesidir. Bu konusmasinda atomlarin ve molekiillerin ¢ok hassas
aletlerle yonlendirilmesine ve c¢ok kiigiikk boyutlarda islemler yapilabilmesine
deginmistir. Bu tarihi konusmasinda Feynman 6zetle, “Vurgulamak istedigim sey, bir

seyleri kiigiik 6l¢ekte manipiile ve kontrol etmektir” demistir (178, 183).

“Nanoteknoloji genel olarak, maddelerin bir atomla veya bir molekiille ayrilma,
birlestirilme, sekil bozulma ve saglamlastirilma islemidir” tanimi ile kelime olarak
nanoteknoloji kavramini 1974 yilinda ilk olarak kullanmais olan kisi Japon bilim adami

Norio Taniguchi’dir (188).

Nanoteknolojide devrim meydana getiren ‘Taramali Tiinelleme Mikroskobu’
1981°de gelistirilmis ve atomlarin tek tek goriintiilenmesine olanak saglanmistir. Nano
yapilarin Ol¢iimii i¢in gerekli olan AFM 1986’da bulunmustur. Ayni1 yil Drexler
tarafindan ilk defa nanoteknoloji organizasyonu ‘Foresight’ kurulmustur. Drexler,
1988’de, iiniversitede ilk nanoteknoloji dersini veren kisi olmustur. ‘Nanotechnology’
dergisi 1989’da yayimna baglamistir. Sumio Limija, 1991°de karbon nanotiipii
bulmustur. NASA 1996 yilinda, nanoteknoloji iizerinde ¢alismaya baslamistir. {1k
nanoteknoloji sirketi Zynex 1997°de kurulmustur. Nanomekanik sistemler i¢in ilk

merkez ise 2004 yilinda kurulmustur. (183, 189).

Nanoteknolojiye ilgi artan sekilde devam etmektedir ve Tip ve Dis Hekimliginde

uygulama alanlar1 genislemektedir.
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2.3.3. Nanoteknolojinin uygulama alanlar:

Nanoteknoloji, diger bilim dallar1 ile devamli etkilesim ve onlarla birlikte

gelisim gostermektedir. Ozellikle 21. yiizyilda yenilik¢i teknolojiler ile

nanoteknolojinin gelisimi stratejik bir deger kazanmaktadir (190). Bilim insanlar1 daha

kaliteli bir yasam i¢in bu teknolojiyi bir¢ok alanda uygulamaya baslamiglardir (183).

Sekil 8’de nanoteknolojinin giinlimiizde baslica kullanim alanlar1 gésterilmistir.

Uygulama
Alam

Ornek

Enerji iiretimi,
doniistimii ve

depolanmasi

Karbon nanotiiplere dayali yeni hidrojen depolama
sistemleri ve diger hafif malzemeler

Fotovoltaik hiicreler ve organik 151k yayan cihazlar

Giines pillerindeki kompozit film kaplamalar1 i¢in karbon
nano tiipler

Hidrojen iiretimi i¢in nano katalizorler

Membranlar

Tarimsal

verimlilik

Ciftlik hayvanlari i¢in besinlerde ve ilaglarda, bitkiler igin
giibrelerde ve verimli sulamada kullanilan nanoporoz
zeolitler

Zararl ot dldiiriici ilaglarin tasinmasinda nanokapstiller
Bitki saglig1 ve toprak kalitesini izlemede kullanilan nano
sensorler

Topragin temizlenmesinde kullanilan nano magnetler

Su aritma

Suyun temizlenmesinde kullanilan nanomembranlar
Patojenlerin ve kirliligin tespitinde kullanilan nanosensdorler
Suyun temizlenmesinde kullanilan nanoporoz zeolitler ve
polimerler

Su aritiminda kullanilan manyetik nanopartikiiller
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Su kirleticilerin katalitik indirgenmesinde kullanilan TiO2

nanopartikiiller

T1ibbi teshis

Nanoliter sistemler

Karbon nanotiiplere dayanan nanosensorler
Nanosensorlerde kullanilan manyetik partikiiller

HIV-1 ve kanser teshisinde kullanilan antikor-dendrimer
baglayicilar

Teshiste kullanilan nanokablolar ve nanosensorler

Gorilintli almay1 hizlandiran nanopartikiiller

Ilag tastyic

sistemler

Yavas ve siirdiiriilebilir ilag dagitim sistemleri igin
nanokapsiiller, lipozomlar, dendrimerler, bucky kiireleri,

nanobiyo magnetler

Gida

Paketlemede kullanilan plastik filmler i¢in nanokompozitler
Temizlikte kullanilmak tiizere antibakteriyel nano
emiilsiyonlar

Patojen tespitinde kullanilan nanoteknoloji biyosensorler

Hava kirliligi

Otomatik temizleme sistemlerinde hava Kirleticilerinin
fotokatalitik indirgenmesinde kullanilan TiO2
nanopartikiiller

Daha verimli katalitik konverterler i¢in nanokatalizdrler
Toksik maddelerin ve kagaklarin tespitinde nanosensorler

Gaz ayirmada kullanilan nano cihazlar

Yap1 ve ingaat

Asfalt ve betonu sizint1 suyuna karst daha dayanikli hale
getiren nanomolekiiler yapilar

Ultraviyole ve kizilotesi i1sinlart bloke eden 1siya karsi
dayanikli nano malzemeler

Kaplamalar, yalittm malzemeleri ve yiizeyler igin
nanomalzemeler

Kendi ylizeyini temizleyebileyen biyoaktif kaplamalar

Tibbi Sensorler

Kolesterol, CO2 ve glikoz sensorlerinde nanotiipler,

homeostazi goriintiilleme

[29]




Zirai miicadele e Hasere tespitinde nanosensorler, zirai ilaglarda

nanopartikiiller

Sekil 8. Giinlimiizde nanoteknolojinin baslica kullanim alanlar1 (191) [Sen’den (190)].

2.3.4. Nanoteknolojinin yararlari ve avantajlari

Nanoteknoloji ile atom ve molekiiler diizeyde ¢alisarak tamamen yeni, fiziksel,
kimyasal, biyolojik 6zelliklere sahip gelismis yapilarin elde edilmesi miimkiindiir.
Boyut olarak 100 nm’nin altinda geleneksel teori ve modeller yetersiz kalmaktadir.
Nanoteknoloji bu safhada devreye girmekte ve daha saglam, daha kaliteli, daha uzun

Omiirlii, daha ucuz, daha hafif ve daha kiigiik cihazlar tiretilebilmektedir (189).

Nanoteknoloji tasarruf demektir. Daha az maliyet ile daha cok {iretim
saglanabilir. Nenoteknolojik enerji kaynaklarindan elde edilen tasarruf ile enerji
maliyetleri diisiiriilebilir. Nanoteknoloji ile iiretim siiregleri kisaltilarak zaman ve
maliyet kaybi onlenir ve rekabet giicii arttirilabilir. Uriin kalitesi yiikseltilebilir.
Nanoteknolojik iiriinler ile insanlarin yasam standart1 ve kalitesi yiikseltilebilir, daha
saglikli ve daha giivenli bir yasam sunulur. Nanoteknoloji, ulusal gelir diizeyinin

yiikselmesinde 6nemli bir rol {istlenir (183).
2.3.5. Nanoteknolojinin dis hekimliginde uygulama alanlar:

Nano dis hekimligi, nanoyapida materyaller kullanarak agiz ve dis
hastaliklarinin teshisi, tedavisi ve onlenmesinin, agrinin azaltilmasinin, dis saglinin
korunmasinin ve gelistirilmesinin bilimi ve teknolojisi olarak tanimlanmaktadir. Bu
kapsama nanodlgek Ozelliklere bagli olarak degisen implantlardan oral hijyen
trlinlerine kadar bir ¢ok yeni iriin girmektedir (192). Nano dis hekimligi

nanorobotlari, nanodiagnozu ve nanomateryalleri kapsamaktadir.

Nanoyapilarin elde edilmesinde 3 farkli yontem ve yaklasim bulunmaktadir;
asagidan yukari, yukaridan asagi ve fonksiyonel. Asagidan yukar1 yaklasimda kiigiik
bilesenler daha karmagsik yapilar icerisinde diizenlenmektedir. Nanogdzenekler,

nanotlipler, kuantum noktalari, lipozomlar, nanogubuklar, nanokiireler, nanoteller,
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nanokapsiiller, dendrimerler, nanokabuklar dis hekimliginde kullaniom alani
bulmaktadir. Yukaridan asagi yaklasimda nanodlgekli yapilarin iiretimi i¢in daha

biiytikleri kullanilir (193).

Restoratif materyallere NP teknolojisinin uygulanmasi kompozit rezinlerdeki en
son yeniliklerden biridir. Nanoteknoloji, nanoboyutlu doldurucu partikiillerin
iiretilebilmesini ve bu sayede de daha biiyiik miktarda doldurucunun kompozit rezin
matrikse eklenmesine olanak saglamistir (194). Cilalama sonrasi diiz yiizeyli
kompozitlerin elde edilmesine izin vererek materyalin estetik 6zelliklerini artirmus,
materyale sekillendirme kolayligi sunmus ve abrazyona yiiksek direng oOzelligi

kazandirmistir (195).

Dagilabilir NP’ler ile olusturulan ve daha sonra bonding ajaninda bir bilesen
olarak kullanilan nanosolusyonlar (nanoadezivler), dentine ve mineye baglanma

dayanimini artirmus, yiiksek gerilim absorbsiyonu saglamistir (196).

Geleneksel polivinilsiloksan 6l¢ii maddeleri nanodoldurucular ile birlestirilmis
ve materyalin akiciliginda artma, daha fazla hidrofilik 6zellikler ve {istiin detay
hassaslig1 gibi 6zelliklerle 6zgiin bir materyal tiretilmistir (196). Yapay protez disler,
nanoboyutlarda inorganik doldurucular ile iyi cilalanabilme, renklenmeye kars1 direng

artis1, canli estetik goriiniim, iyi ylizey sertligi ve asinma direnci kazanmisglardir (193).

Nanodiagnoz aygitlar hastaliklarin erken teshisi i¢in hiicresel diizeyde
kullanilabilmektedir. Nanotip, insan sivilar1 veya doku oOrneklerini toplamak ve
subselliiler seviyede ¢oklu analizler yapmak igin selektif nanoaygitlar kullanarak, in

vitro teshislerin etkinligini ve giivenilirligini artirabilmektedir (197).

Gelecekte nanoteknolojinin dis hekimliginde daha yaygin olarak kullanilacak
gelismeler olmasi beklenmektedir. Planlanan hedefler sunlardir; lokal anestezi
indiiksiyonunda mikron boyutlarda dental robotlar1 iceren milyonlarca aktif analjezili
kolloidal bir siispansiyonun hastanin dis etine damlatilmas1 ve nanorobotlarin dis eti
oluguna hareketi ve agr1 duyulmadan istenilen yere yonlendirilmesi ile anestezinin
saglanmasi;  digeti, periodontal ligament, sement ve alveol kemiginden olusan
periodontal dokularin ortodontik robotlarla yonlendirilmesi; lokal organik materyalleri

kullanan nanorobotlar yardimiyla hizl1 ve stabil sekilde dentin tiibiillerinin kapatilmasi
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sonucu dentin hipersensivitesinin tedavi edilebilmesi; dislerin renatiiralizasyonu ile
dogal dentisyondan ayirt edilemez yapilarin olusturulmasi; dental implant
ylizeylerinde nano boyutlu partikiiller olusturularak osteoblast proliferasyonunun
indiiklenmesi ve artmis implant yiizey alani saglanmasi; agiz kanserlerinin teshis ve

tedavi edilmesinde yeni metotlarin gelisimi (184, 196, 198, 199).

Dis Hekimliginin farkli alanlarinda nanoteknolojide bu gelismeler oluyor iken
Endodontide de son donemlerde kitosan ve ¢inko oksit gibi NP’lerin E. faecalis 'e kars1
giiclii antibakteriyel aktivite sergiledigi bildirilmistir (200, 201). Aynm zamanda
AgNP’ler de son endodontik arastirmalarda sik¢a incelenmeye baglanmis ve
arastirmacilarin odaklandig: bir kanal i¢i dezenfeksiyon ajani olmustur ve endodontik
amagli umut verici bir dezenfektan olarak hizmet edebilecegi diisiiniilmektedir (60,

202).
2.3.6. Giimiisiin ozellikleri ve antimikrobiyal etkileri

Glimiis, Latince argentum kelimesinden gelmekte olup, simgesi Ag olan, beyaz,
parlar bir elementtir. Atom numaras1 107,87 gr, ergime noktast 967,93 °C, kaynama
noktast 2212 °C ve ozgiil agirhgr 10,5 g/cm®tiir. Bilesiklerinin ¢ogunda +1
degerliktedir.

Yiizyillardan beridir yaniklarin ve kronik yaralarin tedavisinde kullanilmaktadir
(203). Ag’nin antibakteriyel dzellikleri Ag miktar1 ve salinan Ag orani ile ilintilidir.
Metalik halde inerttir ama derideki nem ve yaralardaki sivilarla reaksiyona gegmekte
ve iyonize duruma gelmektedir. Iyonize Ag oldukga reaktiftir ve doku proteinlerine
baglanmakta, bakteri hiicre duvari ve niikleer membranda yapisal degisiklikler
meydana getirerek hiicrenin bozulmasi ve dliimiine yol agmaktadir. Ayni zamanda
bakteriyel replikasyonu denatiire ve inhibe ederek DNA ve RNA’y1 da baglamaktadir
(204).

2.3.7. Giimiis nanopartikiiller

AgNP genel olarak en az bir boyutta 1-100 nm boyutlara sahiptirler. Partikiil
boyutu diistiigii zaman AgNP’nin yiizey alani-hacim orant 6nemli Olgilide

yukselmektedir, bu da fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinde ©nemli

[32]



degisikliklere sebep olmaktadir. Boyut (ylizey alani), sekil, ylizey yiikii, ¢coziinme hizi,
kaplama ve yigilimi, biyolojik etkilesimlerini ve etkilerini belirlemek i¢in 6zellikle
onemlidir. Daha kii¢lik partikiiller daha genis yiizey alanina sahiptirler ve bu ylizden

toksik potansiyelleri daha fazladir (205, 206) .

Ag nano yapilarin seklinin, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini anlamli 6l¢iide
etkileyebildikleri iyi bilinmektedir. Biyomedikal alanda siklikla kullanilan Ag nano
yapilar; kiire AgNP’ler, nanoteller, nanogubuklar, nanoplakalar ve nanokiiplerdir
(207). Son zamanlarda AgNP’ler, antibakteriyel, antifungal, antiviral ve anti-
inflamatuar aktivitelerinden dolay1 biyomedikal uygulamalarda giderek artan bir
popiilariteye sahip olmustur (206). Yaralarin pansumaninda, kardiyovaskiiler
implantlarda, Kkateterlerde, dental materyallerde, biyodiagnozda, kanserlerin

tedavisinde, kontakt lenslerin kaplanmasinda AgNP’ler kullanilmaktadir (206).

AgNP’ler, diger tuzlar ile karsilastirlldiginda MO’lar ile daha iyi temas
saglamasina neden olan oldukga yiiksek ylizey alanina sahip oldugundan dolayi etkili
antimikrobiyal etkinlik gdsterirler. Hiicre membranina tutunmakta ve bakteriye
penetre olmaktadirlar. Respirator zincir ve hiicre boliinmesini etkilemesi sonucu hiicre
6limii meydana gelmektedir. AgNP’ler bakteri hiicresinde Ag iyonu salmaktadirlar bu

da bakterisidal aktivitelerini artirmaktadir (203).

Toksisitesiyle ile ilgili olarak hastalarin AgNP’ye maruz kalma yollarinda deri
temasi, oral uygulama, inhalasyon ve kan dolasimi gibi farkli sekiller vardir. insan
viicudunda AgNP ile ilk karsilasan hiicreler makrofajlardir (208). AgNP’nin toksisitesi
cogunlukla salinan Ag iyonlariyla ilintilidir ve en fazla etkilenen organlar karaciger,
dalak, akciger ve bobreklerdir. Toksikolojisiyle ilgili cok sayida ¢aligma olsa da kesin
bir hiikiim bulunmamaktadir. Hayvan modelleri ile karsilastirildiginda hiicresel

seviyedeki toksisitesi oldukga azdir (209, 210)
2.3.7.1. AgNP’lerin dis hekimliginde kullanim

Ag’nin proteinlerin siilfidril grubu ve DNA ile etkilesime girdigi, hidrojen
baglanmasini, respirator procesi, hiicre duvari sentezini ve hiicre bdoliinmesini

degistirdigi ve makro seviyede bu etkilesimlerin bakteriyel olimi etkili sekilde
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sagladigr bildirilmistir (211). AgNP’lerin genis kapsamli antibakteriyel, antiviral,
antifungal etkilerinden dis hekimliginde faydalanilmaktadir.

AgNP, dental materyallere marjinal aralik ve materyal ylizeylerinde karyojenik
bakteriyel kolonizasyon ile miicadele etmek i¢in dahil edilmistir. Kompozitlere ve
ortodontik braketlere eklendigi zaman, S. mutans ve Laktobacillus spp. dahil ¢ok
sayida bakteri tiiriine antibakteriyel etkiler sergiledigi goriilmistir (212, 213). Ag
igeren rezin kompozitler Ag iyonu salinimini1 devam ettirdiginden dolay1 uzun siireli
antibakteriyel etkiye sahiptirler. Ag i¢eren bir dental kompozitin S. mutans biiyiimesini
6 ay boyunca inhibe ettigi gosterilmistir (214, 215).

Ag soliisyonu 6zellikle de Ag diamin florid, ¢liriik 6nleyici olarak kullanilmistir.
Bu baglamda, florid ve Ag, florapatit olusturmak i¢in sinerjik olarak etkilesime
girmektedir. Ilk etapta ortamda kalsiyum florid ve Ag fosfatin olusumu meydana
gelmekte ikinci agsamada ise kalsiyum ve floridin sirali ayrilmasi olmaktadir (216). Ag
partikiiller ayn1 zamanda kalsiyum silikat simanlarin yeterli radyoopasitesini saglamak
ve radyopasifiyer ajanlarin safligini1 degerlendirmek icin alternatif bir radyopasifiyer

olarak da kullanilmistir (217).
2.3.7.2. AgNP iizerine endodontide yapilmis olan calismalar

Endodontide nanodlgekte iiretilen materyaller, farkli kimyasal ve fiziksel
ozelliklerinden dolay1 kullanilmaktadir. Son zamanlarda kitosan ve ¢inko oksit gibi
NP’lerin E. faecalis’e kars1 giliclii antibakteriyel etkinlik sergiledikleri bildirilmistir
(200, 201). AgNP’lerin de farkli endodontik bakteri tiirlerine karsi antibakteriyel
oldugu gosterilmistir (60, 218). AgNP’lerin antimikrobiyal ajan olarak kullanimi
giderek artmaktadir ¢ilinkii altin, ¢inko, bakir ve magnezyum NP’lerden daha
etkilidirler (203). Bunun yani sira antibakteriyel AgNP’lere kars1 bakterilerin direng
gelistirme kapasiteleri yoktur. Bundan dolay1 endodontide umut verici dezenfektan

olarak gorev yapabilir (219).

E. faecalis ile enfekte kok dentinlerinde AgNP soliisyonunun ve AgNP jelinin
antibakteriyel etkinligini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda Wu ve ark (60), %0,1’lik
AgNP soliisyonunu %?2’lik NaOCl ve SF ile %0,01 ve %0,02 konsantrasyonda AgNP
jelini ise KH ve SF ile karsilagtirmigslardir. %0,1°lik AgNP soliisyonu ile irrigasyon E.

faecalis biyofilm yapisini bozamamis ve biyofilm bakterisinde anlamli derecede bir
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olim gergeklestirmemistir. Medikaman olarak %0,02’lik AgNP jelin kullanilmasi E.
faecalis biyofilm yapisinin 6nemli Ol¢iide bozulmasini ve bakterinin Oliimiinii

saglamstir.

Abbaszadegan ve ark (219), planktonik E. faecalis’e karsi farkli yiiklerdeki
AgNP’nin (pozitif, negatif ve notral) antibakteriyel etkinligini %2,5’lik NaOCl ve
9%0,2’lik KHG ile karsilastirmislardir. Pozitif yiikli iyonik likit korumali AgNP
kullaniminin E. faecalis’e kars1 etkili oldugunu ve NaOCl ve KHG kiyasla in vitro
L929 fibroblast hiicrelerine karsi anlamli derecede daha az sitotoksik oldugunu
bulmuslardir. Calisma, 5,7x108 ve 5,7x10"° mol/l konsantrasyonlarda pozitif yiiklii
AgNP’nin planktonik siispansiyonda 5 dk sonra E. faecalis in biiyiimesini tam olarak
onledigini, 20 dk ekspojurda 5,7x107t ve 5,7x10"*2 mol/L’de E. faecalis i 51diirdiigiinii

gostermistir.

AgNP’ler kanal i¢i ilag olarak KH’ye eklenerek de kullanilmis ve KH’nin tek
basina kullanimu ile E. faecalis’e kars1 antibakteriyel etkileri karsilastirilmistir (220).
E. faecalis ile enfekte edilen kok kanallarinda medikamanlar 1 giin ve 1 hafta
bekletilmistir. Her iki test siiresinde de KH/AgNP grubu sadece KH grubundan anlamli

derecede daha fazla CFU sayis1 azalmasi sergilemistir.
2.3.8. FDT ile nanopartikiillerin beraber kullanildig1 calismalar

NP’ler, FS igeren farkli  antibakteriyel ajanlarin  taginmasinda
kullanilabilmektedir. Metal veya polimer esasli nanopartikiiller, su an kullanilan
endodontik dezenfeksiyon metotlarint gelistirmek i¢in degerlendirilmektedir (7).
Nano boyutlu cam boncuklara veya altinlara FS’lerin (RB veya TBO) kaplanmasi veya

yilizey eklenmesi, antibakteriyel 6zelliklerinin 6nemli derecede artmasini saglamistir

7).

Titanyum oksit, ¢inko oksit ve deriveleri gibi bazi NP’ler singlet oksijen
tiretebilirler. Ayn1 zamanda FS molekiiliiniin NP’ler ile kombine edilebilmesi,
NP’lerde kapsiile edilmemis fotosensitize molekiillere gore bir takim avantajlara sahip

olmasini saglamistir. Bunlar (221);
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a) Hiicreleri pargalayan reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesi i¢in daha genis bir
kiitle
b) ila¢ molekiiliinii disar1 pompalamak icin hedef hiicrelerin yetenegini

kisitlama, boylece ¢oklu ilag direnci olasiliginin azalmasi

c) Pasif hedefleme veya NP’nin yiikli yiizeyi yoluyla aktif hedefleme ile

basarilabilen lokalize tasima ajanlar ile tedavinin segiciligi

d) NP matriksi immiinolojik degildir.

Pagonis ve ark (65), MB yiiklii PLGA NP’lerinin E. faecalis’e kars1 etkilerini
stispansiyonda ve enfekte kok kanallarinda degerlendirmislerdir. Deneysel gruplar
kontrol grubunu, MB yiiklii PLGA NP grubunu ve MB PLGA NP/Isik uygulama grubu
kapsamistir. MB yiiklii PLGA NP grubu hem planktonik siispansiyonda hem de kok
kanal biyofilminde E. faecalis’e karsi anlamli derecede daha etkili olmustur.
Yazarlarin sonucu, PLGA NP’lerin fotoaktif ilaglar ile kapsiillenmesinin
antimikrobiyal endodontik tedavide umut verici bir destek olabilecegidir.

Bir biyoaktif polimer olan kitosan NP’leri de FDT ile kombine kullanilmustur.
Kitosan, serbest amin ve hidroksil gruplari sebebiyle diger reaktif molekiillerle
konjugasyon i¢in ¢ekici bir materyaldir. Bu degisken polimer, degisik farmotik ve
biyomedikal uygulamalar i¢in nanoformlara sentezlenebilmektedir (7). Kitosanin FDT
ile birlikte kullanimi, FDT nin antibakteriyel etkisini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir. Bu
etki, kitosanin membran stabilitesini bozmasi, permeabilitesini artirmasi ve daha sonra
da singlet oksijenin bakteri hiicrelerinde etkisinin artmasina atfedilmistir. Bir FS olan
RB’nin serbest karboksil gruplar1 kitosan NP’lerin amin grubu ile kimyasal bag
yapmaktadir (222).

RB fonksiyonlu kitosan NP’lerin dentinde ¢oklu tiir biyofilmde (P, intermedia,
A. naeslundii ve S. oralis) antibakteriyel etkisi degerlendirilmistir (223). Bu giincel FS
fonksiyonlu biyoaktif NP’ler bakteri hiicre membranina artan afinite sergilemis,
biyofilm yapisina daha fazla penetre olmus ve bakterilerin eliminasyonunda daha etkili
olmustur.

FDT ve kitosan NP’nin dentin kollageninin stabilitesi tizerine in vitro etkisi de
incelenmistir (224). Kitosan NP ve FDT kombinasyonu, in vitro bakteriyel kollajenaz

aktivitesini engellemistir. Kitosan NP’nin kollajenaz inhibitér 6zelligi ve kitosan
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NP’ler ile infiltre edildigi zaman FDT nin kollajen fibrillere baglanma yetenegi ile bu
kombine yaklagim demineralize kok kanal dentininin yapisal biitiinliiglinii artirmistir.

Bu ¢alismada ¢ekilmis insan dislerinde deneysel olusturulan 3 haftalik olgun E.
faecalis biyofilmi iizerine fotosensitizan bir ajan olan Toluidin Mavisi O (TBO) ve
bir nanoajan olan glimiis nanopartikiil (AgNP) kombinasyonuna 151k uygulanmasinin
antibakteriyel etkinliginin degerlendirilmesi amaglandi. Sifir hipotez, TBO ile AgNP
arasindaki kombinasyona 151k uygulama isleminin antibakteriyel etkinliklerinde

artmaya yol agacagidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada, stabilize edilmis Ag iyon nanopartikiilleri ile FDT nin kok kanal
dezenfeksiyonundaki etkilerinin arastirilmasi amaglandi. Oncelikle, hangi derisimde
olusturulan gruplarin optimal antimikrobiyal etki sergiledigini tespit etmek icin
degisik derisimlerde mikrobiyal testler yapildi. Elde edilen verilere gore gruplar

olusturuldu.

Tiim deney calismalar1 Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Fen
Fakiiltesi Kimya Boliimii ve Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Elektron Mikroskobisi Laboratuvarlarinda yapildi. Calisma 6ncesi, ¢alisma protokolii
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na sunuldu ve

01.04.2015 tarihli, 70904504 sayil1 147 karar nolu etik onay raporu alind1 (Ek 1).

3.1. On ¢cahsma ve bulgulan

Deneysel olarak enfekte edilen ¢ekilmis dis koklerinde deneysel protokoller
gergeklestirilmeden once calismada kullanilacak olan TBO, AgNP, bunlarin birlikte
kullaniminin ve bu kombinasyonun fotoaktivasyonunun hangi derisimlerde en uygun

etkiyi sagladigini tespit etmek amaciyla 6n ¢aligmalar gerceklestirildi.
3.1.1. AgNP’nin sentezi ve karakterizasyonu

AgNP’nin sentezi igin 0,21 gr Ag nitrat (Merck, Darmstadt, Almanya) alind1 ve
20,79 gr distile su icerisinde ¢oziildiikten sonra 44,8 gr distile su ilave edilerek
seyreltildi. Bu seyreltilmis Ag nitrat ¢6zeltisine polivinilpirolidonun (Sigma—Aldrich,
St. Louis, ABD) agirlik¢a %10°luk sulu ¢ozeltisinden 0,68 gr eklendi. Ayr1 bir kapta
0,1568 gr potasyum bromiir (Sigma-Aldrich) 66,52 gr distile su i¢erisinde tamamen
coziilerek karistirilirken polivinilpirolidon iceren Ag ¢ozeltisine damla damla ilave
edildi ve elde edilen karisim oda sicakliginda 5 saat karistirildi. Bu karisimdaki Ag
derigimi 1000 ppm olup bundan sonraki denemelerdeki ¢6zeltilerin hazirlanmasinda
kullanildi. Sonraki denemelerde istenilen AgNP ¢ozeltilerin hazirlanmas1 1000 ppm

AgNP ¢ozeltisinin sterilize edilmis distile su ile seyreltilmesiyle yapildi.
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3.1.2. AgNP’lerin antibakteriyel aktivitesinin belirlenmesi

Antibakteriyel etkinlik testleri E. faecalis (ATCC 29212)’¢ kars1 gergeklestirildi.
AgNP’lerin antibakteriyel aktivitesinin belirlenmesi i¢in 1000 ppm’lik AgNP ¢6zeltisi
steril su ile 200 ppm’e seyreltildi. Ayrica, AgNP ile karsilasgtirma amaciyla Ag nitrat
suda ¢oziilerek 200 ppm’lik Ag" igeren ¢6zelti de hazirlandi. Daha sonra Tablo 1°de
belirtilen bilesenler ve miktarlar sirasiyla eklenerek test c¢ozeltileri hazirlandi.
Hazirlanan test karisimlardaki Ag derisimi 10 ppm olup bakteri yogunlugu ise 1x10°
CFU/mL idi. Bakteri yogunlugu, daha dnceden belirlenmis olan bir tez ¢calismasindan
(225) E. faecalis i¢in bakteriyel popiilasyon artis egrisi baz alinarak hesaplandi. E.
faecalis (ATCC 29212) susundan tek koloni ekimi yaptiktan sonra 24 saat boyunca
37+ 2 °C’de inkiibasyona birakildi. Ardindan elde edilen kiiltiir ortamindan 100 pL
almarak 50 mL siv1 besiyeri iceren erlene aktarilarak E. faecalis bakterisi igin
popiilasyon artisinin maksimum oldugu siire olarak belirtilen 52 saat boyunca
calkalayici inkiibatérde 37 + 2 °C’de inkiibe edildi. FDT’de kullanilacak sistemlerin
belirlenmesi i¢in yapilan ¢alismalarda 151k uygulama islemi LED bir cihaz (FotoSan;
CMS Dental, Kopenhag, Danimarka) yardimiyla gergeklestirildi. Sistemlerde
kullanilan besiyeri karisimi ise %1,8 laktoz broth (Merck) ve %0,5 glukoz (Merck)
igeren steril sulu ¢ozeltiydi. Isik uygulamasi 30 sn siiresince yapildi ve 1s1k uygulama
sonrasinda %1,8 broth, %0,5 glukoz ve %1,7 agar (Merck) igeren petri kutularina 100
pL ekim yapildi (10 kat seyreltme). Isik uygulanmayan sistemlerde ise test ¢ozeltileri

hazirlandiktan 30 sn sonra yine 100 pL alinarak hazirlanan besiyerine ekildi.

Tablo 1. AgNP ve Ag" antibakteriyel test ¢ozeltilerinin igerigi.

50 ul -

- 50 ul
600 pl 600 pl
250 pl 250 pl
100 pl 100 pl
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Tablo 2. AgNP ve Ag* antibakteriyel test ¢ozeltileri ile yapilan denemelerdeki bakteri
azalma oranlari (%).

10 ppm AgNP 10 ppm Ag
%12 %18
%51 [log0,31] %?31 [log0,16]

Tablo 2’de goriildiigii gibi 1sinlama olmadan yapilan testlerde AgNP’nin
antibakteriyel etkinligi Ag iyonlarina kiyasla yaklasik %6 oraninda daha diisiiktii.
Fakat 30 sn siireyle 1s1nlama sonrasinda ise AgNP antibakteriyel etkinligi %20 daha
yiiksekti. Bu durumun agiklanmasi i¢in daha kapsamli arastirma yapilmasi
gerekmektedir.

3.1.3. AgNP ile TBO kombinasyonu ve antibakteriyel etkinlikleri

FDT etkinliginin artmas1 i¢in TBO ile AgNP ile kombine edildiginde farklh
derisimlerde AgNP ve TBO igeren test ¢ozeltileri Tablo 3’de belirtildigi gibi
hazirland1. Tabloda belirtilen 50 ppm AgNP + 165 ppm TBO ¢ozeltisi 200 ppm AgNP
ve 330 ppm TBO sulu ¢ozeltilerinden elde edildi ve daha sonra bundan istenilen
derisimde AgNP ve TBO igeren test ¢ozeltileri hazirlandi. AgNP ve TBO icermeyen
test ¢ozeltisi kontrol olarak alindi. Otuz sn 151k uygulama veya 151k uygulama olmadan
30 sn bekletildikten sonra test g¢ozeltilerindeki bakteri yogunlugundaki azalma

incelendi. Bu denemelerin sonucu Tablo 4’de verildi.
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Tablo 3. Degisik oranlarda AgNP ve TBO igeren test ¢ozeltilerinin igerikleri.

. -

50 ppm AgNP
+ 100 pl 200 pl 120 pl - - -
165 ppm TBO

cozeltisi

333 ppm TBO - - 150 pl - -
100 ppm TBO [EEERTH 170 ul - - 200 pl -

215l 280 pl 530l 500 pul 450wl 650 pl
250l 250 pul 250l 250 pl 250 pul 250 pul

1x10° CFU/
mL E. faecalis [N 100 ul 100 pl 100 ul 100 ul 100 pl

cozeltisi

Test MO’su olan E. faecalis 'in kullanilan kirmiz1 151k kaynagindan etkilenmesi
az oldugundan dolay1 kontrol grubunda herhangi 6nemli bir azalma goriilmemektedir.
20 ve 50 ppm TBO igeren test ¢ozeltileri 151k uygulama olmadiginda bakteri sayisinda
azalma meydana gelmiyorken, 30 sn i1simnlama sonrasinda derigim artisiyla pozitif
korelasyonlu bakteri sayisindaki azalma miktar1 ylikselmektedir (20 ppm’de %98,2 ve
50 ppm’de %99,3 azalma). Elli ppm TBO c¢ozeltisine 5 ppm’lik AgNP ilave
edildiginde bakteri yiikiindeki azalma miktar1 (%96,3) yalniz 50 ppm TBO igerenin
azalma miktart (%99,3) ile karsilastirildiginda diisiis gostermektedir. Fakat AgNP
derisimi 10 ppm’e cikarildiginda bu azalma orant (%99,5) tekrar 50 ppm’lik
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TBO’kinden daha biiyiik gerceklesmektedir. Bakteri yiikiindeki en fazla azalma ise 20
ppm TBO ve 6 ppm AgNP iceren test ¢ozeltisinde gortilmiistiir.

Tablo 4. Tablo 3’de belirtilen test ¢ozeltilerindeki bakteri yiikii azalma miktarlari.

Isik
Bakteri Yiikiindeki Azalma Miktari
Uygulama

50 ppm 50 ppm 20 ppm

TBO TBO TBO
50ppm 20 ppm
+ + + Kontrol
TBO TBO
5 ppm 10 ppm 6 ppm
AgNP AgNP AgNP
) %42,3 %51,0 %40,6 <%1 <%1 <%1

%96,3 %99,5 %99.7 %99,3 %98.2
) [logl1,43] [log2,30] [log2,52] [log2,15] [logl,74] <%l

Tablo 4’de gosterilen sonuglar temelinde en uygun AgNP ve TBO derisimlerini
tespit etmek icin 20 ppm TBO igeren test ¢ozeltilerindeki AgNP derisimleri Tablo 5°de
verildigi gibi 5, 10 ve 20 ppm olacak sekilde ayarlanmistir.
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Tablo 5. Farkli oranlarda AgNP iceren 20 ppm TBO ¢ozeltilerinin igerikleri.

20 ppm TBO | 20 ppm TBO | 20 ppm TBO

+ + +

5 ppm AgNP | 10 ppm AgNP | 20 ppm AgNP

50 ppm AgNP cozeltisi 100 pl 200 pl 400 pl -

100 ppm TBO c¢ozeltisi 200 ul 200 pl 200 pl -
Steril su 350 pl 250 pl 50 pl 650 pul
Besiyer 250 pl 250 pl 250 pl 250 pl

1x10° CFU/mL E. 100 pl 100 pl 100 pl 100 pl

faecalis gozeltisi

Tablo 6. Tablo 5’de belirtilen test ¢ozeltilerindeki bakteri yiikii azalma miktarlari.

Bakteri Yiikiindeki Azalma Miktari
Uygulama
20 ppm TBO 20 ppm TBO 20 ppm TBO
+ + - Kontrol
5 ppm AgNP 10 ppm AgNP 20 ppm AgNP
%42,3 %25,6 %40,8 <%1
[log0,13]
%99,7 %99.,9 %91 <%1
) [log2,52] [log3] [log1,05]

20 ppm’lik TBO c¢ozeltisindeki AgNP derisimi 5 ppm’den 10 ppm’e
cikarildiginda bakteri yiikiindeki azalma miktar1 %99,7°den % 99,9’a ¢ikmaktadir.
AgNP derisimi 20 ppm yapildiginda ise bu azalma %91’e diismektedir. Kontrol
numunesinde ise beklenildigi iizere herhangi bir azalma goriilmemektedir. Yapilan 6n
denemelerde en yiiksek azalma miktar1 20 ppm TBO + 10 ppm AgNP ile elde
edildiginden bundan sonraki caligmalara bu oranlar ile devam dilmesine karar

verilmistir.
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3.2. Dis orneklerin secimi ve hazirlanmasi

Bu ¢alismada 130 adet yeni ¢ekilmis, kok gelisimi tamamlanmis, tek kokli ve
diiz kanall1 alt ¢ene kiigiik az1 disleri kullanildi. Cekim endikasyonu periodontal ve
ortodontik nedenlerle olan disler calismaya dahil edildi. Dislerin istenilen anatomik
yapilara sahip olup olmadiklar1 anlamak i¢in mesiodistal ve bukkolingual yonlerden
dijital radyografileri alindi ve tek kanala sahip olduklari dogrulandi. Dislerin
se¢iminde, endodontik tedavi gérmemis olmasi ve kok ciirtigii bulunmamasi dikkate
alindi. Kok yiizeylerinden periodontal yumusak doku kiiretler yardimiyla
uzaklastirildi. Cekimden sonra deney asamasina kadar tiim 6rnekler timol soliisyonu

icerisinde bekletildi.

Dislerin kok boylar1 standart bir uzunluk elde etmek amaciyla su sogutmasi
altinda 016 nolu elmas fissiir frezler (Komet, Rock Hill, SC, ABD) ile kesilerek 13
mm’ye ayarlandi. Bu standart uzunluk tiim 6rnekler i¢in kok kanal sekillendirilmesi
ve dezenfeksiyon stratejilerinin benzer sartlarda uygulanmasina izin vermistir. Kok
kanallarinin CB tespitinde bir 10 nolu K-tipi ege (MicroMega, Besancon, Fransa) kok
ucuna kadar ilerletilip, kok ucundan c¢iktig1 nokta goriildiigli degerden 1 mm
cikartilarak hesaplandi. Kok kanal preparasyonlart ProTaper Universal (Dentsply
Maillefer, Ballagues, Isvigre) NiTi doner egeler ile iiretici firma talimatlari
dogrultusunda, crown-down preparasyonu teknigi kullanilarak gerceklestirildi. SX,
S1, S2, F1, F2, F3 ve F4 egeleri sira ile onerilen hiz ve tork ayarlarinda kullanildi.
Sekillendirme esnasinda kanallar her ege degisimi sonrast 27G ug¢ c¢apina sahip 2,5
mL’lik standart enjektorler (Genject; Genject A.S., Ankara, Tiirkiye) yardimiyla 2,5
mL %2,5’lik NaOCI (ACE, Fater Temizlik Uriinleri Ltd. Sti, Kocaeli, Tiirkiye) ile
yikandi. Son yikama 5 mL %17’lik EDTA (2 dk) (Calasept EDTA; Nordiska Dental,
Angelholm, Isveg), 2 mL %2,5’lik NaOCl ve 5 mL SF kullamlarak yapildi. Disler 5
giin boyunca artitk NaOCl’yi uzaklagtirmak i¢in SF igerisinde bekletildi. Kanallar
ProTaper F4 kagit konlar (Dentsply Maillefer) ile kurutuldu. Her disin apikal forameni
bakteri s1zintis1 ve irrigan tasmasini dnlemek i¢in 151k ile sertlesen akici kompozit rezin
(Clearfil Majesty Flow; Kuraray Noritake Dental Inc., Okayama, Japonya) ile
kapatildi. Dislerin kok yiizlerine iki kat tirnak cilast siiriildii. Daha sonra 6rnekler etilen

oksitte bekletilerek steril edildi. Sterilizasyon sonrasi, 5 drnek smear tabakasi ve
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bakteri varliginin tam olarak uzaklastirilip uzaklastirilmadigini SEM ile dogrulamak

i¢in rastgele olarak seg¢ildi.
3.3. Kiiltiir elde edilmesi ve kok kanal kontaminasyonu

Bu calismadaki tiim mikrobiyolojik islemler aseptik kosullar altinda, bir laminar
flow kabininde gergeklestirildi. Calismada test bakterisi olarak, Akdeniz Universitesi
Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Mikrobiyoloji Laboratuvarindan temin edilen ATCC’ye
kayith standart suslardan E. faecalis (ATCC 29212) susu kullanildi. E. faecalis
dondurulmus stoklarindan alindi. Kiiltiirler, triptikaz soy agar igeren besiyerlerinde
subkiiltiire edilerek devam ettirildi ve susun ekimi kanli agara yapildi. 37 °C’de mikro
aerofilik ortamda 24 saat inkiibe edilerek kiiltiirleri hazirlandi. Hiicre sayilar1 optik
yogunluklarina bakilarak besi ortammim mL’sinde 108 hiicre igerecek sekilde bir
spektrometre cihazinda (Varian Cary 5000 Bio UV-Vis spektrofotometre, Varian,
ABD) ayarland:1 (Resim 1).

Resim 1. Calismada kullanilan spektrofotometre cihazi

Yiiz yirmi bes disin her biri 1,5 mL’lik steril Eppendorf tiiplere transfer edildi.
Insiilin igneleri yardimiyla 108 E. faecalis iceren 1 mL BH broth (Merck) prepare
edilmis olan kok kanallarina enjekte edildikten sonra her 6rnek tamamen BH broth’a

gomiildii (65). Tupler, kapakli flakon kutularina yerlestirildi (Resim 2) ve etiivde 37
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°C’de 21 giin boyunca, E. faecalis biyofilm olusumu igin inkiibe edildi. Her tiipteki
besi ortami 3 giinde bir yenilendi. inkiibasyon periyodundan sonra tiiplerdeki medyum
aseptik olarak aspire edildi, kok kanallarindaki artik ortam kagit konlar ile

uzaklagtirildu.

Resim 2. Kapakli flakon kutulari i¢erisine yerlestirilmis Eppendorf tiipleri
3.4. Fotosensitizan ve 151k kaynagi

Deneysel islemlerde 151k kaynagi olarak LED bir cihaz (FotoSan) kullanildi. Bu
sistemin cikis giicii 2000-4000 mW/cm?, dalga boyu spektrumu 620 ile 640 nm
arasindadir. Sistemde FS ajan olarak 0,1 mg/mL konsantrasyonunda TBO
bulunmasina ragmen yukarida anlatilan 6n ¢aligma bulgularina bagl olarak 0,02

mg/mL TBO kullanildu.
3.5. SEM preparasyonu ve incelemesi

E. faecalis biyofilmi olusumunu dogrulamak i¢in 5 6rnek SEM ile incelendi.
Orneklerden rastgele 5 dis secildi, koklerin yiizeylerinde kanala ulasmayacak sekilde
yiiksek hizli elmas bir frez (Komet, Rock Hill, SC, ABD) ile s1g, longitudinal oluklar
acildi. Sonrasinda genis bir siman spatiilii ile koklerin bu oluklar sayesinde ikiye

ayrilmasi saglandi. Ornekler biyofilme bagl olmayan hiicreleri uzaklastirmak igin SF
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ile yikandi, %10’luk formalin igerisinde 24 saat fikse edildi ve artan etanol
konsantrasyonlarinda (%50, 70, 90 ve 100 iki kez) 20’ser dk inkiibe edildi. Gece boyu
oda 1s1sinda havada kurumasi saglandi. Daha sonra SEM’in aliiminyum tablaciklarina
monte edildi ve vakum altinda 300 A altin palladyum alasimu ile kapland1 ve SEM
(Zeiss Leo 1430 SEM, Oberkochen, Almanya) altinda 15kV’de incelendi. SEM

goriintiileri apikal, orta ve koroner tigliilde ve kirik ylizeyinde alindi.

Resim 3. (A) Aliiminyum tablaciklara yerlestirilen dis 6rnekleri. (B) Altin palladyum
kaplamasi gergeklestirilmis dis 6rnekleri. (C) SEM incelemesi i¢in SEM tablaciklarina

yerlestirilen dis 6rnekleri
3.6. Deneysel islemler

Geri kalan 120 dis 6rnegi rastgele olarak 5 ana deney grubuna ayrildi (n = 20).
Sonrasinda bu ana gruplar 2 alt gruba ayrildi (n = 10).

Grup 1A: 0,02 (20 ppm) mg/mL konsantrasyonlarda TBO kok kanallarina
enjekte edildi ve 15 nolu K-tipi bir el egesi (MicroMega) ile ajite edildi. Kok
kanallarinda 1 dk boyunca birakildi ve sonrasinda FotoSan’in 151k tagima sistemi olan
0,5 mm’lik u¢ yardimiyla 30 sn aktive edildi. Ug, tiim gruplarda apeksten 4 mm kisa
yerlestirildi.

Grup 1B: Grup 1A’daki islemlerin aynis1 yapildi fakat 30 sn aradan sonra ilave
bir 30 sn 151k uygulamasi gerceklestirildi. Toplamda 60 sn’lik 151k uygulama stiresi
uygulandi.

Grup 2A: 10 ppm AgNP soliisyonu kok kanallarina enjekte edildi ve 15 nolu bir

el egesi ile ajite edildikten sonra kanallarda 30 sn birakildi.
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Grup 2B: 10 ppm AgNP soliisyonu kok kanallarina enjekte edildi ve 15 nolu bir

el egesi ile ajite edildikten sonra kanallarda 60 sn birakildi.

Grup 3A: 20 ppm TBO ve 10 ppm AgNP karisiminin homojen dagilimi saglandi.

Daha sonrasinda kok kanallarina yerlestirildi ve 30 sn bekletildi.
Grup 3B: Grup 3A islemleri 60 sn gerceklestirildi.

Grup 4A: 10 ppm AgNP soliisyonu kanallara gonderildikten sonra 30 sn 1s1k

uygulamasi gergeklestirildi.

Grup 4B: 10 ppm AgNP kanallara gonderildikten sonra 60 sn 151k uygulamasi
gergeklestirildi.

Grup 5A: 10 ppm AgNP ve 20 ppm TBO karisimi kanallara gonderildi ve 1 dk
boyunca kok kanal sistemlerine dagilimi i¢in beklendi ve sonrasinda 30 sn boyunca

151k uygulanda.

Grup 5B: 10 ppm AgNP ve 20 ppm TBO karigimi kanallara gonderildi ve 1 dk
boyunca kok kanal sistemlerine dagilimi i¢in beklendi ve sonrasinda 60 sn boyunca

151k uygulandi.

Geri kalan 20 tane dis, pozitif ve negatif kontrol gruplarini olusturdu. Pozitif
kontrolde 2 mL %2,5’lik NaOCl ile 6rnekler (n = 10) 1 dk boyunca yikandi. Kanalda
kalan NaOC1’yi inaktive etmek i¢in pozitif kontrol grubu disleri 5 mL %5°1lik sodyum
tiyostilfat ile 1 dk irrige edildi (64). Negatif kontrolde ise ornekler (n = 10) 2 mL
%0,9’luk SF soliisyonu ile 1 dk siire ile yikandi.

3.7. Mikrobiyolojik degerlendirme

Biitiin deneysel ve kontrol gruplarinda mikrobiyolojik degerlendirme, tedavi
rejimleri uygulanmadan Once ve uygulandiktan hemen sonra yapildi. Tedavi
rejimlerinden sonra ajanlart uzaklastirmak igin kok kanallart 1 mL SF ile yikandi.
Ornekleme islemlerinde Souza ve ark (122) kullanmis olduklar1 yéntemde oldugu gibi
kok kanallart SF ile dolduruldu ve 6rnekler {i¢ tane steril kagit konun sira ile kullanimi
ile alind1. Bu ii¢ tane kagit kon, CFU’yu hesaplamak i¢in kombine edildi. Kagit konlar
kok kanallarinda c¢aligma boyunda 1 dk bekletildi. Tedavi sonrasi mikrobiyolojik
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ornekleme i¢in kagit konlarin yerlesimi oncesi kok kanallarinda 25 nolu bir H-tipi
kanal egesi ile ¢evresel egeleme gergeklestirildi (9). Bu islem biyofilmin bozulmasini
ve biyofilm igerisinde kalarak kagit konlar ile ulagilamayan bakterilerin de eldesine
olanak saglamak i¢in yapildi. Kagit konlar 10 mL steril BH broth igeren deney
tiiplerine transfer edildi. Sayet MO miktar1 sayilamayacak kadar fazla ise bu deney
tiiptinden 1 mL alinarak 9 mL BH broth igeren diger bir deney tiipiline aktarilarak ilk
deney tiipiiniin 10 kat diliie olmas1 saglandi. 10 kat seri diliisyonlardan sonra 0,1 mL
alikotlar kanli agara ekildi, 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi. CFU sayild1 ve bilinen

diltisyon faktorleri temelinde gercek sayilari belirlendi.
3.8. Istatistiksel degerlendirme

Bulgularin istatistiksel analizi SPSS (SPSS Inc., Chicago, ABD) bilgisayar
programi kullanilarak yapilmustir. CFU’lar sayilarak elde edilen verilerde tedavi
sonrasi azalma yiizdeleri logaritmik (logio) azalmaya doniistiiriilmiistiir ve istatistiksel
degerlendirme logio azalma degerinden gercgeklestirilmistir. Caligmanin verilerinin
istatistiksel degerlendirilmesinde Kolmogorov Smirnov, Oneway ANOVA ve Tukey
HSD testleri kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik olarak Bonferroni diizeltmesi

sonrasi P < 0.004 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Nanopartikiillerin karakterizasyonu

Sentezlenen AgNP’lerin boyut dagilimlari DLS (dynamic light scattering)
prensibine dayali olarak c¢alisan Malvern Zetasizer Nano series Nano-ZS (Sekil 9)
cihaz1 ile Olgildii. Yapilan Olgiimlere gore sentezlenen partikiillerin ortalama

biiyiikliigii 52 nm olup partikiil boyutunun sayica dagilimi Sekil 10°da verildigi gibidir.

Sekil 9. Malvern Zetasizer Nano series Nano-ZS cihazi
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Sekil 10. AgNP boyutunun sayica dagilimi.

Sentezlenen AgNP’lerin TBO absorbsiyonuna etkisi UV-Vis spektroskopisi ile
incelendi. Sekil 11°deki 20 ppm TBO, 20 ppm TBO + 10 ppm AgNP ve 10 ppm AgNP
cozeltilerinin UV-Vis spektrumlar1 incelendiginde sadece AgNP igeren cozeltinin
goriiniir bolgede herhangi bir absorbsiyon yapmadigi goriilmektedir. TBO ise yaklasik
600 nm’de maksimum absorbsiyon yapmaktadir. TBO c¢dozeltisine AgNP ilave

edilmesi bu maksimum absorbsiyon yerini degistirmemektedir.
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Sekil 11. 20 ppm TBO, 20 ppm TBO + 10 ppm AgNP ve 10 ppm AgNP ¢ozeltilerine
ait UV-Vis spektrumlari

4.2. Kok orneklerinin SEM analizleri ve CFU degerleri

Kok 6rneklerinin preparasyonu sonrasi kanal sistemleri E. faecalis ile kontamine
edilmeden 6nce smear tabakasi ve bakterinin tam olarak uzaklastirildigini dogrulamak
icin incelenen SEM goriintiileri agik dentin tiibiilleri ile temiz dentin ylizeylerini

gostermistir (Sekil 12).
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Sekil 12. Prepare edilmis ve smear tabakasinin tamamen uzaklastirildigi kok
orneklerinden E. faecalis ile kontamine edilmeden 6nce alinan SEM o&rnekleri. (A ve

B) X1500, (C) X5000 ve (D) X10000 biiyiitme.

Tedavi protokolleri uygulanmadan 6nce SEM goriintiileri 21 giinliik olgun
biyofilmin varligini dogrulamustir (Sekil 13). Kok kanal duvarlar1 E. faecalis hiicreleri
ile yogun sekilde kolonizeydi. Bazi1 bolgelerde hiicreler biyofilmlerde organize idi ve

dentin tiibiillerine penetre olduklar1 goriildii.
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Sekil 13. 21 giinliik E. Faecalis kolonilerinin SEM mikrografileri. (A) X5000, (B)
X10000 ve (C,D,E ve F) X15000 biiyiitme.

Kok kanal duvarlarinin etkili kolonizasyonu yiiksek S1 CFU sayilar1 (Sekil 15-
21) ile de dogrulanmistir. Tedavi protokolleri uygulandiktan sonra tiim alt gruplardaki
ortalama CFU azalma yiizdesi, her alt gruptaki orneklerde en az ve en fazla CFU

azalma yiizdesi ile standart sapma degerleri Tablo 7°de listelenmistir. CFU’lar
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sayilarak elde edilen verilerde tedavi sonrasi azalma yiizdelerinin logaritmik (logio)
azalmaya dontistiiriildiikten sonraki ortalama log azalmasi, her alt gruptaki en az ve en
fazla azalma degeri ile standart sapma degerleri Tablo 8’de listelenmistir. Tedaviler

sonrast sag kalim yiizdeleri ise Sekil 14’te gosterilmistir.

Tablo 7. Tedaviler sonrasi gruplarin ortalama azalma yilizdeleri, minimum ve
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GRUPLAR N | Ortalama | Standart | Standart
Azalma Hata

Yiizdesi

10 97,3497 1,56311 ,49430 94,13 98,92
(TBO/ISIK 30 sn)

Grup 1B 10 98,9826 51857 16399 97,72 99,49

Grup 2A 10 96,8089 1,84541 58357 94,20 99,80

Grup 2B 10 98,6580 88039 27840 97,00 99,58

Grup 3A 10 97,2871 2,35320 74415 92,15 99,88

Grup 3B 10 97,3602 4,40490 1,39295 85,31 99,84

Grup 4A 10 98,4154 73758 23324 96,94 99,26

Grup 4B 10 98,9637 ,90885 28740 97,16 99,68

Grup 5A 10 99,1853 34758 ,10991 98,71 99,84

Grup 5B 10 99,6140 52295 16537 98,18 99,99

Pozitif Kontrol 10 99,9815 03294 ,01042 99,89 100,00

10 89,7093 4,49532 1,42155 80,63 96,05

(Serum Fizyolojik)
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Tablo 8. CFU’lar sayilarak elde edilen verilerde tedavi sonrasi azalma yiizdelerinin
logaritmik (logi0) azalmaya doniistiiriildiikten sonraki ortalama log azalmasi, her alt
gruptaki en az ve en fazla azalma degeri ile standart sapma degerleri. Ust harfler

istatistiksel olarak diger gruplarla olan farklar1 gostermektedir.

GRUPLAR Standart Standart Mini-

Sapma Hata mum

10 1,63(35“'j ,23464 ,07420 1,23 1,97

Ortalama Log
Azalmasi

Grup 1A®
(TBO/Isik 30 sn)
Grup 18
(TBO/Isik 60 sn)
Grup 2A°
(AgNP 30 sn)
Grup 2@ 10 1'g5ggk'm ,29959 ,09474 1,52 2,38
(AgNP 60 sn)
Grup 3A® 10 1,8020j’k ,58783 ,18589 111 2,94
(TBO/AgNP 30 sn)
Grup 3 10 1'9355""“ ,55996 17707 0,83 2,80
(TBO/AgNP 60 sn)
Grup an9 10 ]_,84021"k ,19584 ,06193 1,51 2,13
(AgNP/Isik 30 sn)
Grup 4™ 10 leolgk'm ,31585 ,09988 1,55 2,49
(AgNP/Isik 60 sn)
Grup 5AY 10 2,1458""'" ,26992 ,08536 1,89 2,80
(TBO/AgNP/Isik 30 sn)
Grup 5% 10 2'7166a,c,e,g,k,m ,60527 ,19140 1,74 3,85
(TBO/AgNP/Isik 60 sn)
Naocl® 10 4,2911“"”@‘1’5’5&""3"“ ,96253 ,30438 2,95 6,00
(Pozitif Kontrol)
Serum Fizyolojik(m) 10 1,0271 ,20099 0,6356 71 1,40
(Negatif Kontrol)

10 210339""“ ,19240 ,06084 1,64 2,29

10 1,6195" 43416 13729 1,24 2,71
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Sekil 14. Tedaviler sonrasi sag kalim yiizdeleri

4.2.1. Grup 1 (FDT=TBO/IsIK)

Grup 1 6rneklerinin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama logio CFU degerleri Sekil
15°te gosterildi. FDT sonrasi 6rneklerde bakteri azalma yiizdelerinin ortalamalar1 30
sn tedavi uygulanan Grup 1A i¢in 97,35 ve 60 sn 151k uygulanan grup 1B igin ise 98,98
idi (Tablo 7). Log azalma degerlerinin ortalamasi ise grup 1A icin 1,64 ve Grup 1B
icin 2,03 idi (Tablo 8). Isinlama sonrasi log azalma degerlerinin istatistiksel
degerlendirilmesine gore Grup 1A, pozitif kontrol grubu ve Grup 5B’den anlamlh
derecede daha az etkinlik gosterdi ( p<0,004). Diger gruplarla arasinda istatistiksel bir
fark goriilmedi (p >0,004). 60 sn 1s1nlama sonrasi etkinlikte ise negatif kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede etkili bulunmusken pozitif kontrol grubundan
daha az etkili bulundu (p<0,004). Diger gruplar ile arasinda bir fark bulunmadi
(p>0,004). Grup 1A’da ve grup 1B’de rastgele se¢ilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri

tizerinde olusan E. faecalis kolonilerinin goriintiisii sirasi ile Resim 4 ve 5’te gosterildi.
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M Baslangig Miktari

B Tedavi Sonrasi

Grup 1A (TBO/Isik 30 sn) Grup 1B (TBO/Isik 60 sn)

Ortalama Log,, CFU
N w B~ (6] [e)]

=

Sekil 15. Grup 1 6rneklerinin tedavi dncesi ve sonrast ortalama logio CFU degerleri

Resim 4. Grup 1A’da rastgele segilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri tizerinde olusan

E. faecalis kolonilerinin goriintiisii. (A) tedavi 6ncesi (1000 kat seyreltme), (B) tedavi

sonrast (100 kat seyreltme).
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Resim 5. Grup 1B’de rastgele secilen bir drnegin kanli agar besiyeri tizerinde olusan
E. faecalis kolonilerinin goriintiisii. (A) tedavi 6ncesi (1000 kat seyreltme), (B) tedavi

sonrast (100 kat seyreltme).

4.2.2. Grup 2 (AgNP)

Grup 2 orneklerinin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama logio CFU degerleri Sekil
16’da gosterildi. Bu gruptaki alt gruplarda AgNP’lerin kok kanallarinda 30 sn
bekletilmesi ile elde edilen bakteri azalma yilizdesi 96,81 iken 60 sn uygulanmasi
sonrast %98,66 bakteri azalmasi goriildii (Tablo 7). Log azalmasi1 degerleri ise Grup
2A igin 1,62, Grup 2B igin 1,96 idi (Tablo 8). Log azalmalarimin istatistiksel
degerlendirmesinde Grup 2A, pozitif kontrol grubu ve Grup 5B grubundan anlaml
derecede daha az antibakteriyel etkinlik sergilemisken (p<0,004) diger gruplarla
arasinda bir fark bulunmadi (p>0,004). Grup 2B, negatif kontrol grubundan anlamli
derecede daha fazla log azalmasi saglamigken, pozitif kontrol grubundan daha az
etkiliydi (p<0,004). Diger gruplar arasinda fark yoktu (p>0,004). Grup 2A’da ve Grup
2B’de rastgele segilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri {izerinde olusan E. faecalis

kolonilerinin goriintiisii siras1 ile Resim 6 ve 7°de gdsterildi.
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M Baglangi¢ Miktarlari

M Tedavi Sonrasi

Ortalama log,, CFU
S

Grup 2A (AgNP 30 sn) Grup 2B (AgNP 60 sn)

Sekil 16. Grup 2 6rneklerinin tedavi dncesi ve sonrast ortalama logio CFU’lar1

Resim 6. Grup 2A’da rastgele segilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri tizerinde olusan
E. faecalis kolonilerinin goriintiisii. (A) tedavi dncesi (1000 kat seyreltme), (B) tedavi

sonrast (100 kat seyreltme).
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\Resim 7. Grup 2B’de rastgele segilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri lizerinde olusan
E. faecalis kolonilerinin goriintiisii. (A) tedavi dncesi (1000 kat seyreltme), (B) tedavi

sonrast (100 kat seyreltme).

4.2.3. Grup 3 (TBO/AgNP)

Grup 3 orneklerinin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama logio CFU degerleri Sekil
17°de gosterildi. Grup 3A ve Grup 3B i¢in bakteri azalma yiizdeleri sirastyla 97,29 ve
97,36 idi (Tablo 7). Log azalma degerleri sirastyla 1,80 ve 1,94 idi (Tablo 8). Grup 3A
i¢in log degerlerinin istatistiksel analizi pozitif kontrol grubu ve Grup 5B’den daha az
azalma gostermisken (p<0,004), diger gruplarla arasinda fark bulunmadi (p>0,004).
Grup 3B ise, pozitif kontrol grubundan daha az etkinlik sergilemisken negatif kontrol
grubundan daha etkili bulundu (p<0,004). Diger gruplarla arasinda bir fark gézlenmedi
(p>0,004). Grup 3A’da ve Grup 3B’de rastgele segilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri
tizerinde olusan E. faecalis kolonilerinin goriintiisii siras1 ile Resim 8 ve 9’da

gosterildi.
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M Baslangi¢ Miktarlari

B Tedavi Sonrasi

Grup 3A (TBO/AgNP 30 sn) Grup 3B (TBO/AgNP 60 sn)

Ortalama log,, CFU
N w B 2] (o)}

=

Sekil 17. Grup 3 6rneklerinin tedavi dncesi ve sonrast ortalama CFU degerleri

Resim 8. Grup 3A’da rastgele segilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri tizerinde olusan
E. faecalis kolonilerinin goriintiisii. (A) tedavi dncesi (1000 kat seyreltme), (B) tedavi

sonrast (100 kat seyreltme).
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Resim 9. 3B’de rastgele secilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri tizerinde olusan E.
faecalis kolonilerinin goriintiisii. (A) tedavi oncesi (1000 kat seyreltme), (B) tedavi

sonrast (100 kat seyreltme).

4.2.4. Grup 4 (AgNP/Isik)

Grup 4 orneklerinin tedavi oncesi ve sonrasi ortalama logio CFU degerleri Sekil
18°te gosterildi. Grup 4A ve Grup 4B i¢in bakteri azalma yiizdeleri sirasiyla 98,42 ve
98,96 idi (Tablo 7). Log azalma miktarlarinin ortalamasi sirasiyla 1,84 ve 2,1 idi
(Tablo 8). Log azalma degerlerinin istatistiksel degerlendirmesinde her iki alt grup da
pozitif kontrol grubundan anlamli derecede daha az antibakteriyel etkinlik sergiledi
(p<0,004). Grup 4B, negatif kontrol grubundan daha fazla bakteri azalmasi sergiledi
(p<0,004), diger gruplarla arasinda ise bir fark bulunmadi (p>0,004). Grup 4A, Grup
5B’den daha az etkinlige sahipti (p<<0,004). Diger gruplarla arasinda bir fark yoktu
(p>0,004). Grup 4A’da ve Grup 4B’de rastgele segilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri
tizerinde olusan E. faecalis kolonilerinin goriintiisii sirast ile Resim 10 ve 11°de

gosterildi.
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M Baglangi¢ Miktarlari

B Tedavi Sonrasi

Ortalama log10 CFU
N w > vl [e)]

[

0 II II

Grup 4A (AgNP/ISIK 30 sn) Grup 4B (AgNP/ISIK 60 sn)

Sekil 18. Grup 4 6rneklerinin tedavi dncesi ve sonrast CFU degerleri

Resim 10. Grup 4A’da rastgele segilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri tizerinde olusan
E. faecalis kolonilerinin goriintiisii. (A) tedavi dncesi (1000 kat seyreltme), (B) tedavi

sonrast (100 kat seyreltme).
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Resim 11. Grup 4B’de rastgele segilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri iizerinde olusan
E. faecalis kolonilerinin goriintiisii. (A) tedavi dncesi (1000 kat seyreltme), (B) tedavi

sonrast (100 kat seyreltme).

4.2.5. Grup 5 (TBO/AgNP/Isik)

Grup 5 orneklerinin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama logio CFU degerleri Sekil
19°da gosterildi. Grup SA ve 5B icin ortalama bakteri azalma yiizdeleri sirasiyla 99,19
ve 99,61 idi (Tablo 7). Log azalmalarinin ortalamalar1 sirastyla 2,15 ve 2,72 idi (Tablo
8). Log azalma degerlerinin istatistiksel analizinde her iki grup da pozitif kontrol
grubundan anlamli derecede daha az etkinlige sahipti (p<0,004). Grup 5A, negatif
kontrol grubundan daha etkili bulunmusken (p<0,004) diger gruplarla arasinda bir fark
bulunmadi (p>0,004). Grup 5B ise Grup 1A, Grup 2A, Grup 3A, Grup 4A ve negatif
kontrol grubundan anlamli derecede daha etkiliydi (p<0,004) ve pozitif kontrol
grubundan sonra en etkili gruptu. Grup 5A’da ve Grup 5B’de rastgele secilen bir
ornegin kanli agar besiyeri tizerinde olusan E. faecalis kolonilerinin goriintiisii sirast

ile Resim 12 ve 13’te gosterildi.
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m Baslangi¢c Miktarlari

® Tedavi Sonrasi

Grup SA (TBO/AgNP/Isik 30 sn) Grup 5B (TBO/AgNP/Isik 60 sn)

Oratalama log10 CFU
(@) = N w &~ (6] (o] ~ o

Sekil 19. Grup 5 6rneklerinin tedavi 6ncesi ve sonrast CFU degerleri

Resim 12. Grup 5A’da rastgele segilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri tizerinde olusan
E. faecalis kolonilerinin goriintiisii. (A) tedavi dncesi (1000 kat seyreltme), (B) tedavi

sonrast (100 kat seyreltme).
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Resim 13. Grup 5B’de rastgele secilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri lizerinde olusan
E. faecalis kolonilerinin goriintiisii. (A) tedavi 6ncesi (1000 kat seyreltme), (B) tedavi

sonrast (100 kat seyreltme).

4.2.6. Pozitif kontrol (NaOCI)

Pozitif kontrol grubu 6rneklerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama logio CFU
degerleri Sekil 20°de gosterildi. NaOCl ile 1 dk 2 mL irrigasyon sonrasi elde edilen
antibakteriyel etkinlik tiim gruplar arasinda en iyisiydi. Ortalama bakteri azalma
yiizdesi 99,98 ve log azalmalarinin ortalamasi 4,29 idi (Tablo 7 ve 8). Tiim gruplarla
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,004). Tedavi sonrasi bazi
orneklerde bakteriye rastlanmadi ve bu bulgu sadece bu grupta gézlendi. NaOCl ile
tedavi edilen grupta rastgele segilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri {izerinde olusan E.

faecalis kolonilerinin goriintiisii Resim 14°te gosterildi.
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M Baslangi¢ Miktarlari

B Tedavi Sonrasl

Ortalama log,, CFU

[EEN

6
5
4
3
0 .

NaOCl (pozitif kontrol)

Sekil 20. NaOCl ile tedavi edilen 6rneklerde tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama CFU

degerleri

Resim 14. NaOCl ile tedavi edilen grupta rastgele se¢ilen bir 6rnegin kanli agar
besiyeri tizerinde olusan E. faecalis kolonilerinin goriintiisii. (A) tedavi oncesi (1000

kat seyreltme), (B) tedavi sonrasi (100 kat seyreltme).

4.2.7. Negatif kontrol (Serum Fizyolojik)
Negatif kontrol grubu 6rneklerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama logio CFU
degerleri Sekil 21°de gosterildi. Bu grupta bakteri azalma yiizdesi ve log azalma

miktarlarinin ortalamasi sirastyla 89,71 ve 1,03 idi (Tablo 7 ve 8). Tiim gruplar
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arasinda en basarisiz grup oldu. Log azalma degerlerinin istatistiksel analizinde Grup
1A, Grup 2A, Grup 3A ve Grup 4A ile fark bulunmamigken (p>0,004) diger
gruplardan anlamli derecede daha az antibakteriyel etkinlige sahipti (p<0,004). SF ile
tedavi edilen grupta rastgele secilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri lizerinde olusan E.

faecalis kolonilerinin goriintiisii Resim 15°te gosterildi.

M Baslangig Miktarlari

M Tedavi Sonrasi
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SF (Negatif Kontrol)

Sekil 21. SF ile tedavi 6ncesi ve sonrast CFU degerleri.
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Resim 15. SF ile irrigasyon grubunda rastgele segilen bir 6rnegin kanli agar besiyeri
tizerinde olusan E. faecalis kolonilerinin goriintiisii. (A) tedavi oncesi (1000 kat

seyreltme), (B) tedavi sonrasi (100 kat seyreltme).
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5. TARTISMA

Bu calismada ¢ekilmis insan dislerinde deneysel olarak olusturulan 3 haftalik
olgun E. faecalis biyofilmi iizerine FS bir ajan olan TBO ile nanoajan AgNP
kombinasyonuna 1sik uygulamasi ile antibakteriyel etkinlikte artma olup
olmayacagmin degerlendirilmesi amaglandi. Bu yontemle basarilan antibakteriyel
etkinlik; FDT, AgNP, AgNP’ye 151tk uygulamasi ve 151k uygulamasi
gerceklestirilmeyen TBO/AgNP kombinasyonunun antibakteriyel etkinlikleri ile
karsilastirildi.  SF ve NaOCI ile tedavi edilen disler kontrol gruplar1 olarak hizmet
kullanildi.

Bu caligma iki asamada gergeklestirildi:

[k asamada TBO ve AgNP kombinasyonu ile bu kombinasyona 151k uygulama
islemlerinin hangi derisimlerde en 1yi sonucu gosterdigini bulmak i¢in 6n bir ¢calisma
yapildi. Bu ¢alismanin bulgularina gére 20 ppm TBO ve 10 ppm AgNP kombinasyonu
E. faecalis igeren siispansiyona karsi en iyi sonuglari sergiledi. Bu yiizden prepare
edilmis olan kok drneklerinde yapilan deneyde bu derisimlerin kullanilmasina karar
verildi. UV-Vis spektrumlarinin incelemesinde AgNP iceren ¢6zeltinin absorbsiyon
yapmadigi, TBO’nun ise yaklasik 600 nm’de absorbsiyon yaptigr goriildii. TBO
cozeltisine AgNP ilavesi maksimum absorbsiyonun yerini degistirmedi. Bu bulgular
temelinde deneyde 151k uygulamada kullanilacak olan 151k kaynagi olarak 600 nm’ye
yakin dalga boyunda 151k veren FotoSan cihaz tercih edildi.

Calismamizda kok boylar1 13 mm olacak sekilde dislerin kuronlari
uzaklastirilmistir, tiim Orneklerin ayni boyda olmasi saglanmigtir. Kuronlarin
uzaklastirilmas: sekillendirme ve bakteri ekimi sirasinda kolaylik saglamig ve 151k
kaynaginin yerlesimi sirasinda kuronlarin farkliligindan kaynakli degiskenlik en aza
indirilmistir. Son preparasyon ProTaper Universal F4 egeleri ile yapilarak kanallarin
da benzer boyutlarda olmasi saglanmis ve bdylece inokiilasyon sirasinda ayni miktarda
bakterinin kanallara enjekte edilmesine ve antibakteriyel ajanlarin kanallara ayni
miktarlarda uygulanmasina olanak saglanmistir.

Calismamizda kok o6rneklerinin dis yiizeyleri E. faecalis ile enfekte edilmeden

once apeksler de dahil 2 kat tirnak cilasi ile kaplanmistir. Bu sayede disaridan
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olusabilecek herhangi bir kontaminasyonu ve ajanlarin kok kanalina enjekte
edilmesinden sonra meydana gelebilecek bir sizinti 6nlenmistir.

Bu ¢aligmada test mikroorganizmasi olarak E. faecalis se¢ildi. Gram (+) ve
fakdiltatif bir anaerob olan E. faecalis, basarisiz endodontik tedavili diglerin kanallari
ve periapikal bolgelerinde en sik izole edilen tiirdiir (226). E. faecalis’in primer
endodontik enfeksiyonlarda prevelansi diisiik olmasina ragmen inat¢1 enfeksiyonlarda
yiiksek prevelanslarda bulunmaktadir (32, 45, 227). Degisik virulans faktorlerine sahip
olsa da periradikiiler hastalik olusturma yetenegi kok kanallarinda ve disin dentin
tiibiillerinde, uygulanan KKT prosediirlerinin etkilerinden kendilerini koruyabilmesi
ve inat¢1 kalabilmesinden kaynaklanmaktadir (45). Diger bir¢ok tiirin aksine, kok
kanal sisteminde kendi kendine yasayabilmekte ve ekolojik degiskenlikleri tolere
edebilmektedir (53). Dentin tiibiilleri igerisinde 250 pm’ye kadar penetre olabilme
yetenegi bulunmaktadir (228). /n vitro bir ¢alismada (58) kok kanal dolgulu dislerde
12 ay boyunca yasamaya devam ettirmistir. Bu Ozelliklerinden dolayi, bu patojen
endodontik ¢aligmalarda (33, 64, 122, 229, 230) en sik tercih edilen MO’lar arasinda
olup in vitro aragtirmalar i¢in uygun bir bakteridir ve laboratuvar sartlarinda biyofilm
olusturulmasi kolaydir. Bu ¢alismada da yukarida bahsedilen 6zelliklerinden ve daha
once yapilan g¢alismalarin bulgulan ile karsilastirma yapma sansinin daha fazla
olmasindan dolay1 test MO’su olarak E. faecalis se¢ildi.

Bu calismada ajanlarin antibakteriyel etkinliginin degerlendirilmesinde
planktonik siispansiyon yerine daha 6nce yapilan ¢aligmalara (9, 33, 60, 231) benzer
sekilde biyofilm olusumu tercih edildi. Biyofilm igerisindeki MO’lar, planktonik
durumda olan MO’lara gore daha giiglii patojenik potansiyel tasimaktadirlar (232).
Hem konak savunma mekanizmalari hem de kimyasal ve mekanik antimikrobiyal
tedavi islemleri gibi terapotik yaklasimlara karsi kendilerini korumalar1 daha iyi
oldugundan dolayi klinik olarak 6zel dnem tasimaktadirlar (30). Bu yiizden biyofilm
igerisindeki bakterileri yok etmek daha zor olmaktadir (30). Biyofilm bakterisinin bu
direnci  ekstraselliiler polimerik matriks ile saglanan koruyucu bariyere
baglanmaktadir (233). Polimerik matriks igindeki biyofilm yapisi ve yogun
organizasyonu ajanlarin penetrasyonunu kisitlamaktadir ve biyofilm icerisinde derin
lokalizasyondaki MO’lar etkilenmeden yasamlarini devam ettirmektedir (234). Bu

nedenle, planktonik veya biyofilm igerisinde bulunan MO’lara karsi kullanilan
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endodontik dezenfeksiyon yontemleri farkli neticelere yol agmaktadir (235).
Dolayisiyla planktonik MO’lar ile yapilan g¢alismalar klinik kosullari tam olarak
yansitmamaktadir (236). Bu yiizden 6n ¢alismamizda ajanlarin hangi derisimlerde en
etkili sonuclart sergiledigi planktonik soliisyonda test edildikten sonra deneyler olgun
biyofilm yapisinda gerceklestirildi.

Laboratuvar ¢alismalarinda biyofilm olusumu i¢in inokulumdaki mikrobiyal
konsantrasyon, inkiibasyon zamani, biiylime sartlar1 ve substrat 6zellikleri gibi ¢ok
fazla sayida parametre Onemlidir (237). Giincel endodontik prosediirlerin ve
materyallerin antimikrobiyal etkisini degerlendirmek i¢in; ¢ekilmis insan disleri (9, 33,
122), c¢ekilmis enfekte insan disleri (128), dentin 6rnekleri (229), ¢ekilmis dislerden
hazirlanan dentin tiipleri (238), ¢ekilmis sigir disleri (115), hidroksiapatit diskler
(239), kollagen kapli hidroksiapatit diskler (240), cam yiizeyler (241), membran
filtreler (242), polisterin bloklar (243) ve kuyucuklu plakalar (244) gibi ¢ok sayida
biyofilm modeli in vitro ¢alismalarda kullanilmistir. Bu ¢alismada, biyofilm tabakasi
c¢ekilmis insan dislerinin kok kanal sistemi igerisindeki dentin yiizeylerinde meydana
getirildi. Enfekte dentin modeli yonteminin kullanilmasi; kolonizasyonun pulpal
duvar ve dentin tiibiillerinde olmasini, kullanilan ajan ile dentin arasindaki olas1 etkinin
degerlendirilmesini, kok kanal sistemi gibi kapali bir ortamda ajanlarin penetrasyonu
ve dagilimina bagl etkilerin dikkate alinmasini, 151k uygulama sirasinda karanlik bir
ortamin saglanmasini ve ajanin uygulama siiresinin klinik kosullarla benzerlik
gostermesini sagladi. Bu sekilde klinik sartlara en yakin kosullar elde edildi.

In vitro olusturulan biyofilmler iizerinde antimikrobiyal etkinligin
degerlendirilmesinde mikrobiyolojik kiiltiir teknikleri, kolorimetrik teknikler,
mikroskobik teknikler (1s1k mikroskobu, SEM, TEM, epi-florasan mikroskobu,
CLSM), fiziksel metotlar (biyofilmin kalinligi, agirligi, alani ve yogunlugunun
Olctimleri), biyokimyasal metotlar (ELISA, PCR), molekiiler biyolojik metotlar ve
gelismis teknikler (AFM, FTIR spektroskopisi) gibi farkli degerlendirme yontemleri
kullanilmaktadir (237). Mikrobiyolojik kiiltiir tekniklerinde yiizeye bagli bakteri
miktarinin direk olarak sayilmasi yoluyla ylizeyde olusan biyofilm miktar
hesaplanabilmektedir (237). Bu ¢alismada uygulanan dezenfeksiyon protokollerinin
etkinligi, endodontide giincel ¢aligsmalarda (64, 245-248) sik¢a kullanilmis olan CFU
mikrobiyolojik kiiltiir teknigi ile incelendi.
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Kok kanallarindaki bakterilerin mikrobiyal inceleme amaciyla toplanmasi igin
literatiirde farkl teknikler bulunmaktadir. Bunlar; dentin talaslarinin kanal egeleri ile
toplanmasi (33), kok kanal duvarlarindan rond frezler ile farkli derinliklerde dentin
biyopsisi (115, 125), kagit konlarin belirli bir siire kok kanalinda bekletilmesi (63,
124), kanal igeriginin enjektorlerle aspirasyonu (9), Gates-Glidden frezler ile kanaldan
dentin 6rneklerinin elde edilmesi (220) ve disin bir 6giitiicii ile dgiitiilerek elde edilen
dis pargalarinin incelendigi yontemlerdir (64). Her yontemin kendine gore avantajli ve
eksik taraflari bulunmaktadir ve hangi yontemle daha dogru sonuglara ulasildig: ile
ilgili literatiirde bir uzlasma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada tercih edilen kagit kon
yonteminde tedavi sonrasi alinan 6rneklerde ylizeyden daha derinde kalan bakterilerin
tespitini saglamak i¢in 25 nolu bir H-tipi ege ile ¢evresel egeleme yapildi ve boylece
bu bakterilerin de kanal bosluguna ge¢mesi saglandi.

Biyofilm olusum siiresine iligkin bir standardizasyon belirlenememistir. Bu
yiizden in vitro ¢alismalarda biyofilm olusumu igin beklenen inkiibasyon zamani da
farkliliklar gostermistir. Bir giin (249), 2 giin (124), 3 giin (131, 132), 4 giin (125), 7
giin (9, 122), 21 giin (123, 134, 220), 28 giin (125, 133) gibi farkli zaman periyotlarinda
deneysel islemler gergeklestirilmistir. Farkli dezenfektanlarin antimikrobiyal 6zelligi,
biyofilm olgunlagmasinin safthasina baglidir (125). Erken E. faecalis biyofilm (94 saate
kadar) modelinde NaOCl’nin antibakteriyel aktivitesini tedavi zamani ve biyofilm yas1
ile degerlendiren yeni bir ¢aligmada (250), tiim test edilen konsantrasyonlarda
NaOCI’nin antibakteriyel aktivitesi biyofilm yasi ile iligkili bulunmus ve biyofilm
yasinin artmasi ile etkinlik azalmistir.

In vitro modellerde yeterli bakteri-substrat etkilesimi ve optimum cevre
sartlarinin saglanmasinin 6nemli oldugu belirtilmistir (237). Seneviratne ve ark (251),
giiclii bir olgun biyofilm elde etmek i¢in 72 saatlik bir biliylimenin gerektigini ve
molekiiler c¢alismalar icin bu siirenin olast referans zamani olabilecegini
bildirmiglerdir. Buna karsin Lim ve ark (125), 4 giinliik ve 4 haftalik E. faecalis
biyofilmlerinde dezenfeksiyon stratejilerini karsilastirdiklar1 caligmalarinda 4 haftalik
biyofilmin antibakteriyel ajanlara karsi ¢ok daha diren¢li oldugunu bildirmislerdir.
Benzer bir ¢alismada (252), hidroksiapatit disklerde subgingival plak 6rneginin 2 giin,
1, 2, 3, 6 ve 12 haftalik biyofilm biiyiimesi degerlendirilmistir. Ug haftalik ve daha
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olgun biyofilmlerdeki bakterilerin yeni ve geng¢ biyofilmdeki bakterilere gore (2 giin-
2 haftalik) KHG’ye kars1 daha direncli olduklari bulunmustur.

Bu ¢alismada inkiibasyon zamani olarak daha 6nce yapilan ¢alismalara benzer
sekilde (123, 220, 231) ve yukarida bahsedilen olgun biyofilm siiresi igin yeterli bir
zaman olmasi nedeniyle 3 haftalik periyot se¢ildi. Bu periyot sonrasi alinan SEM
goriintiileri olgun biyofilm varligini dogruladi ve kok kanal duvarlarinda yogun sekilde
E. faecalis kolonizasyonu oldugu goriilerek deneysel islemler baslatildi.

Bu ¢aligmada daha 6nce yapilan pek ¢ok calismada oldugu gibi (33, 62, 122,
125) tek bir MO tiirii kullanildi. Ancak, tek bir MO tiiriiniin kullanilmasi, tam olarak
klinik kosullar1 yansitmamakta ve polimikrobiyal 6zellikte bulunan endodontik
enfeksiyon modeline uymamaktadir. Ciinkii endodontik enfeksiyonlar polimikrobiyal
bir dogaya sahiptir ve bir biyofilm igerisinde farkli tiirler arasindaki etkilesimin
biyofilm igerisindeki davranis1 etkileme olasiligi yiiksektir. Tek MO tiiriiniin
kullanilmas1 bu ¢aligmanin suirlamalarindandir.

Kok kanal duvarlarinda ve dentin tiibiillerinde, biyomekanik olarak temizleme
ve sekillendirme islemleri uygulandigi zaman diizensiz bir tabaka olusmaktadir. Smear
tabakasi olarak adlandirilan bu tabakada dentin debrisleri gibi inorganik, canli ve
cansiz pulpa dokusu artiklari, MO’lar ve MO’larin metabolik artiklar1 gibi organik
materyaller bulunmaktadir (253). Endodontik tedavi sirasinda aletlerin temas etmedigi
bolgelerde veya herhangi bir endodontik tedavi gormemis kanallarda izlenmeyen bu
tabakanin direkt egeleme ve kesme islemleri ile baglantili oldugu ortaya konulmustur
(254). Yiizeyde gevsek olarak tutunan, altta ise dentin tiibiillerinin agzini tikayan bir
tabaka olmak {iizere iki katmandan olusan smear tabakasinda yiizeyel tabaka
intertiibiiler alanlar1 ve dentin tiibiillerinin agizlarmi Ortmektedir ve 1-5 pum
kalinlhktadir. ikinci tabaka dentin tiibiillerinin icine sikismistir ve derinliginin 40
um’ye kadar ulasabildigini belirtilmistir (254).

Drake ve ark (255), smear tabakasinin kaldirilmasi ile bakterilerin tiibiillerde
daha derin ve daha fazla kolonize oldugunu bulmuslardir. /n vitro bakteriyel
kolonizasyon modeli calismalarinda kok kanal tedavisi sirasinda olusan smear
tabakasinin dentin tiibiillerine bakteriyel girisi onledigini ve bakteriyel kolonizasyonu
engelledigini ileri siirmiislerdir. Bu sebepten dolay1 bu ¢calismada da kok kanallarinin

sekillendirilmesi sonrasi olusan smear tabakasinin uzaklastirilmasi amaglandi. Smear

[75]



tabakasinin uzaklastirilmasi i¢in %17’lik EDTA soliisyonu kok kanallarinda 2 dk
boyunca bekletildi. Smear tabakasinin organik ve inorganik yapiy1r bir arada
bulundurmasi sebebiyle irrigasyon esnasinda tek bir soliisyonun kullanilmasi bu
tabakay1 tamamen uzaklastirmada yetersiz kalmaktadir (256). EDTA ve NaOCI’nin
doniistimli kullanimi 6nerilmektedir (257). Bu ¢alismada da sekillendirme sirasinda
her ege degisimi sonrasi disler NaOCl ile yikand1 ve EDTA ile yikama sonrasi digler
tekrardan NaOCl ile irrige edildi. Kok orneklerinin bakteri ile kontaminasyonu oncesi
degisik biiyiitme ve lokalizasyonda alinan goriintiilerde smear tabakasinin tamamen
uzaklastig1 ve dentin tiibiil agizlarinin ag¢ik oldugu goriildii.

NaOCl, genis spektrumlu antimikrobiyal etkinliginin yaninda organik maddeleri
¢Ozebilme yetenegi nedeniyle endodontide ana yikama soliisyonu olarak
onerilmektedir (258). %1-15 gibi farkli derisimlerde sulu soliisyonlari ticari olarak
bulunmaktadir (259) ve endodontide irrigasyon sirasinda genellikle %0,5-5,25’lik
derisimleri kullanilmaktadir (260). Alkali bir soliisyondur ve tedavi amaciyla
kullanilan ticari formlarmin pH’si genellikle 10-12 civarindadir. Bu pH degeri
soliisyonun kimyasal olarak daha stabil olmasini saglamaktadir (261). Hem okside
edici hem de hidrolize edici bir ajandir (262).

NaOCTI’nin yikama soliisyonu olarak kullaniminda derisimi hakkinda tartismalar
bulunmaktadir. Derigsimin artmasiyla antibakteriyel ve doku ¢oziicii etkinligi
artmaktadir fakat toksisitesi de yiikselmektedir (263). Irrigasyon sirasinda kazara
periapikal dokulara tastig1 veya lastik ortiiden s1zdig1 zaman yiiksek derisimlerle ilgili
siddetli irritasyonlar bildirilmistir (264). Sollisyonun istenmeyen etkilerini azaltmak
amaciyla aragtirmacilar etkili oldugu bilinen %2,6-5,25 arasindaki konsantrasyonlar
yerine ¢ok daha diisiik konsantrasyonlarinin kullanilmasini 6nermislerdir (264). Ancak
diisiik konsantrasyonlarda kullanildiginda sitotoksik ve irrite edici 6zelliklerinin
yaninda, doku c¢oziicii ve antibakteriyel etkilerinin de belirgin bigimde azaldigi
bildirilmistir (265).

Bu ¢aligmada, NaOCl pozitif kontrol grubu olarak kullanildi ve bu grupta disler
1 dk boyunca 2 mL soliisyonla yikandi. Derisim olarak daha 6nce birgok ¢aligmada (9,
266-268) kullanilmis ve antimikrobiyal etkinligi kanitlanmis olan %2,5 konsantrasyon
kullanildi. Bu grup, tiim gruplar arasinda E. faecalis e kars1 en basarili grup bulundu

ve diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla bakteri 6liimii

[76]



sagladi. Ayn1 zamanda iki 6rnekte tedavi sonrasi bakteriye rastlanmadi ve tam bir
bakteri 6limii gorildii. NaOCI ile irrigasyon sonrasi kagit konlar ile mikrobiyolojik
degerlendirmeye kadar gegen silirede NaOCl’yi etkisizlestirmek icin 5 ml %5°lik
sodyum tiyosiilfat ile 1 dk boyunca ornekler yikandi. Bu sayede dentin tiibiilleri
igerisindeki artik NaOCI soliisyonunun devam eden antibakteriyel etkisi 6nlendi.

Bir irriganin bakteriyi elimine etme yeteneginde derisim ve zaman 6nemli bir rol
oynamaktadir (260). Zamanin artmasina bagli olarak NaOCl’nin antibakteriyel
etkinliginin arttigi gosterilmesine (269) ragmen, bizim c¢alismamizda NaOCI’nin
pozitif kontrol grubu olmasi ve diger ajanlarin etkinliklerinin karsilagtirilmasinda
kullanilmas1 nedeni ile siire olarak diger gruplarda ajanlarin kullanim stiresi olan 1 dk
boyunca disler yikandi. Bu silirede 2 mL yikama ile %99,89 azalma yiizdesi ve 4,29
log azalmasi sagladi. Bu calismanin bulgularina benzer sekilde g¢ekilmis insan
diglerinde deneysel olusturulan E. faecalis biyofilmi iizerine degisik dezenfeksiyon
tekniklerinin degerlendirildigi bir ¢alismada (9) %2,5’1lik 5 mL NaOCI’nin geleneksel
igne irrigasyonu yardimiyla 1 dk irrigasyonunda 999,80 bakteri azalmasi
saglanmistir. Bagka bir ¢alismada (270), %2,5’lik NaOCI’nin E. faecalis biyofilmi
tizerine etkinligi Nd:Y AG ve KTP lazer sistemleri ve PAD ile karsilastirilmistir. Bizim
calismamizdan farkli olarak NAOCI kanallarda irrigasyon gergeklestirilmeden 15 dk
bekletilmistir. Diger gruplardan anlamli derecede fazla bakteri azalmasi saglasa da
kiiltiir yontemi ile sadece 2,1 log azalmasi goriilmiistiir ve bizim ¢aligmamiza gore
irrigasyon gerceklestirilmemesine bagli olarak daha az azalma saglanmistir. Bizim
calismamizdan farkli olarak derisim olarak %6’lik NaOCI’nin E. faecalis biyofilmi
tizerine etkisi degerlendirilen bir calismada (33) yikama 30 sn siire gergeklestirilmistir
ve %0,66’lik canli bakteri orant goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda goriilen ylizde
0,02’1ik degerden daha ¢ok bir bakterinin baslica nedeni derisimin daha yiiksek
olmasina ragmen 30 sn gibi daha kisa bir siire olabilmesidir. Fakat bizim ¢calismamiza
benzer sekilde FDT’ye gore daha etkili bulunmustur. Kemomekanik temizleme
sirasinda %1, %2,5 ve %5,25’lik NaOCI’nin E. faecalis biyofilmi {izerine etkisini
degerlendiren bir ¢alismada ise (271) aralarinda fark bulunmadan her 3 derisimde de
giiclii antibakteriyel etkinlik goriilmiis ve NaOClI'nin KKT sirasindaki 6nemi

vurgulanmugtir.
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Bu ¢alismada tedavi rejimlerinin karsilastirilmasinda negatif kontrol grubu
olarak ise SF kullanildi. SF, diger irriganlar kadar etkili bir antibakteriyel ajan
olmamasi (64, 272), doku ¢6ziicii 6zelliginin bulunmamasi (273) ve smear tabakasini
kaldiramamasi (274) gibi 6zellikleri nedeniyle rutin bir endodontik irrigan olarak
kullanilmamaktadir. Bununla birlikte Cachovan ve ark (248), in vitro ¢alismalarinda
soliisyon olarak %0,9’luk SF’yi kullanmislar ve pasif ultrasonik yikama sistemi,
hidrodinamik  sistem ve manuel kullanimin  antimikrobiyal  &zelligini
karsilagtirmiglardir. Her ne kadar el ile irrigasyonda daha az olsa da tiim irrigasyon
tekniklerinde 6nemli CFU azalmasit bulmuslardir. QMix, NaOCl ve KHG’nin
antimikrobiyal etkilerinin karsilastirildig1 bir ¢alismada (272) SF ile 3 mL irrigasyon
kontrol grubu olarak kullanilmigtir. E. faecalis ve C. albicans’a kars1 tiim gruplarda
CFU miktarlarinda 6nemli azalma bildirilmistir. Bago ve ark (9), 1 dk boyunca 5 mL
geleneksel enjektor irrigasyonu ile E. faecalis biyofilmine kars1 %99,7 gibi yiiksek
oranda bir bakteriyel azalma bildirmislerdir. SF ile olusan bu ciddi antibakteriyel
etkiyi dk’de 5 mL akis hiziyla siirekli irrigasyonun bir sonucu olarak sivinin yer
degisimi ve akisin mekanik hareketine yorumlamislardir. Bizim ¢alismamizda da SF
ile standart igne irrigasyonu sonrast 1,03 log CFU azalmasi1 goriildii. Diger tiim
gruplardan daha az antibakteriyel etki goriilse de yukarida bahsedilen ¢alismalarda (9,
248, 272) oldugu gibi 6nemli bakteri azalmasi sagladi.

FDT, kemomekanik preparasyon sonrasi mikrobiyal dekontaminasyonu
artirdigindan dolay1 geleneksel endodontik tedavilere destek olarak oOnerilen bir
tedavidir (19, 21, 135, 137). Yetersiz enstrimantasyon, gbézden kagarak
sekillendirilmeden kalan bir kanal veya yetersiz bir restorasyonun tedavi sonrasi
endodontik probleme yol agmasinin yaninda (51) en yiiksek teknik standartlarla
geleneksel bir kemomekanik temizleme islemleri gerceklestirilse bile kok kanal
sisteminin  anatomik karmasikligi  bakterinin tam olarak eliminasyonunu
zorlastirmaktadir (2). Mekanik preparasyonu destekleyen kimyasal dezenfeksiyon
teknikleri giiclii bakterisidal etkiye sahip olsa da NaOCI, KHG gibi yaygin kullanilan
irriganlar ve KH ile seanslar arasi kanal i¢i bir ilag uygulama islemleri enfekte kok
kanallarindan mikrobiyal floray1r tam olarak yok edememektedir (275, 276). FDT
geleneksel tedavilere ilave olarak mikrobiyal eliminasyonu artirmak amaciyla son

onerilen bir stratejidir (63, 161).
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FDT’de toksik olmayan bir FS ve uygun dalga boylu bir 11k kullanilmaktadir
(71). Isinlama ile uyarilan FS, MO’larda hasar ve 6liim meydana getiren kuvvetli
reaktif oksijen tiirleri olusturmak icin molekiiler oksijenle reaksiyona girmektedir
(277). FS, bakterinin hiicre membranina baglanmakta, 1sinlama sonucu singlet oksijen
iiretimi meydana gelmekte ve singlet oksijen ile bakteri duvarinda yikim gergekleserek
bakteri 6liimii olmaktadir (126). Diger normal dokulari etkilemeden ve ¢evre dokulara
zarar vermeden bakterileri segici olarak yok etmesi avantajlari arasindadir (278).
Konak hiicre yasayabilirligini etkilemeden endodontik patojenleri inaktive edebilecek
gilivenli bir terapdtik araligi bulunmaktadir ve memeli hiicrelerine NaOCl’den ¢ok
daha az sitotoksiktir (127).

FDT iizerine yapilan ¢aligmalarda, baz1 arastirmacilar FDT yi NaOCl’den daha
basaril1 (9, 20) veya NaOCI kadar etkili (134) bulmuslarken, bazilar1 ise daha basarisiz
(33, 125) bulmuslar ve geliskili sonuglar bildirmislerdir. Bildirilen bu farklarin nedeni
kullanilan metodolojiler ve NaOCIl konsantrasyonlar1 ile FDT prosediirlerindeki
cesitlilikten kaynaklanmaktadir. Hecker ve ark (115), FDT nin yeterli dezenfeksiyon
saglamada etkisiz oldugunu ileri siirmiislerdir. FDT etkinligi {izerine yapilmis olan
caligmalarda karsilagtirma yapmak zordur. Ciinkii farkli FS’ler, FS konsantrasyonlari,
151k parametreleri, 1s1nlama siireleri ve 11k aktarim sistemleri kullanilmustir.

Bizim ¢aligmamizda FS olarak 20 ppm’lik TBO ile 151k kaynag1 olarak LED bir
cihaz olan FotoSan kullanildi. FS ajan, kok kanallarina uygulandiktan sonra 15 nolu
bir el egesi ile ajanin apikal iicliiye tasinmasi saglandi ve kok kanal boslugunda FS’nin
homojen dagilimi ve penetrasyonunun artmasi i¢in 1 dk beklendikten sonra alt grup
1A’da 30 sn bir 151k uygulama gerceklestirildi. Alt grup 1B’de ilk 151k uygulamasi
sonras1 30 sn beklendi ve tekrardan 30 sn’lik 151k uygulandi. Otuz sn ve 60 sn’lik alt
gruplarda sirasi ile %96,81 ve 98,66°11k, log olarak ise ortalama 1,63 ve 2,03 bakteriyel
azalma meydana geldi. Pozitif kontrol grubuna goére bakteri sayisinda anlaml derecede
daha az azalma goriilmiisken siirenin artmast ile etkinlik artmistir.

Isik kaynagi olarak bizim ¢alismamizda oldugu gibi FotoSan’1 tercih eden bir
calismada (33), FDT’nin (TBO/Isik) etkinligi NaOCI ve FDT/NaOCI ile
karsilastirilmigtir. Tedaviler 30 sn gerceklestirilmis ve FDT, NaOCl’den daha az
olmak {iizere ciddi bakteriyel azalma saglamistir. Otuz sn, 0,1 mg/mL TBO ile FDT

sonrast bizim ¢alismamiza benzer %97,1 azalma goriilmistiir. NaOCI sonrast FDT
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uygulama ise ilave azalmalar basarmistir. NaOCI ile irrigasyonda %99,34 azalma
goriilmiisken, FDT destegi ile %99,90 azalma saglanmistir. Baska bir ¢alismada (133)
FDT’nin E. faecalis biyofilmine olan etkisi, degisik lazer sistemleri ile
karsilastirilmistir ve bizim c¢alismamizda oldugu gibi SF ve NaOCI kontrol grubu
olarak kullanilmistir. MB’nin 60 sn 1sinlamasi ile saglanan etki kok kanal duvari
ylizeyinde %98,13 bulunmus ve bizim c¢alismamiza benzerlik gostermistir. Ayni
sekilde NaOCl ile irrigasyon, FDT ve diger lazer sistemlerinden daha etkili goriilmiis,
SF ise en basarisiz grup olmustur. Bago ve ark (9), %2,5’lik NaOCl, %2,5’lik
NaOClI’nin EndoActivator ile aktivasyonu, diyot lazer (LaserHF), iki farkl diyot lazer
ve FS (LaserHF/TBO ve Helbo/fenotiyazin klorit) ile FDT’nin antibakteriyel
etkinliklerini 7 gilinliik E. faecalis biyofilmi lizerine karsilastirmiglardir. Kontrol grubu
olarak SF kullanmislar ve bizim ¢alismamizda elde edilen bulgular gibi tiim gruplarda
onemli bakteriyel azalma gozlemislerdir. Fakat bizim ¢alismamizdan farkli olarak SF,
geleneksel NaOCl irrigasyonu ve diyot lazer aralarinda istatistiksel fark olmadan diger
gruplardan daha az etkili olmustur. FDT ve EndoActivator en basarili gruplar olarak
bizim bulgularimiz ile ¢elismistir.

Schiffner ve ark (63) in vitro calismalarinda E. faecalis ile enfekte dis
orneklerinde kisa donem tedavi gruplarinda SF irrigasyonu, SF/FS/Isik, SF sonrasi
sadece FS ve SF sonrasi sadece 1s1k kullanmislar ve tedaviler sonrasi hemen
mikrobiyolojik degerlendirme gerceklestirilmistir. Uzun donem tedavi gruplarinda ise
SF, SF/NaOCl ve SF/NaOCI/FDT kullanmiglar ve 2 ve 4 giin sonra yeniden
mikrobiyolojik degerlendirme yapmuslardir. Kisa donem bulgularda 5 mL SF ile
irrigasyonda mevcut ¢alismayla uyumlu 1,14 + 0,23 logio azalmasi goriilmistiir.
Sadece FS ve sadece Isik uygulamalari, SF ile irrigasyona ilave anlamli bakteri
azalmalar1 saglamamis, FS/Isik uygulama ise mevcut ¢alismaya benzer log 2’ye yakin
bir azalma saglamistir.

Calismamizda kullandigimiz test MO’su E. faecalis disindaki endodontik
patojenlere karst da FDT nin etkisi incelenmistir. Tek koklii ¢ekilmis insan dislerinde
A. israelii, F. nucleatum, P. gingivalis ve P. intermedia igeren ¢oklu tiir bir biyofilmde
FDT etkinligini degerlendiren ¢aligmalarinda Fimple ve ark (135), FS ajan olarak MB
kullanmiglar, 1sinlama 665 nm dalga boyunda 1sik yayan bir diyot lazer ile

gergeklestirilmistir. Bizim ¢alismamiz gibi 1sinlama siireci kesikli gerceklestirilerek
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151k uygulama arasinda belirli bir siire ara verilip tekrar 151k uygulanmistir fakat
simdiki ¢alismadan farkli olarak 2,5 dk (2 kez) uygulanmistir. MB’nin BHI broth ve
fosfat tamponlu salinde ¢6ziinmesiyle hazirlanan siispansiyonlara 1s1k uygulanmasi ile
sirastyla %73 ve 80 CFU azalmasi bulgulanmistir. FDT nin standart endodontik
antimikrobiyal tedaviye ilave katkilar1 olacagi sonucunu bildirmislerdir. Farkli MO’lar
tizerine yiiriitiilen diger bir calismada (8), 4 farkli bakteri tiiri, F. nucleatum, P. micros,
P. intermedia ve S. intermedius, iizerine FDT nin antibakteriyel etkileri planktonik
siispansiyonda ve yapay kok kanallarinda arastirilmistir. FS olarak bizim gibi TBO
kullanilmis fakat 1sinlama diyot bir lazer yardimiyla yapilmistir. Sadece 151k ve sadece
TBO’ya gore TBO/Isik uygulamasinin tiim MO’larda anlamli derecede fazla bakteri
sayis1 azalmasi sagladigi bulunmustur. Enerji dozunun artirilmasi bakteri dliimiinii
artirmigken, TBO konsantrasyonunun artirilmasinin bakteri Sliimiine etkisi smnirl
bulunmustur.

Mekanik sekillendirme sonrast FDT uygulamanin bakteriyel yiikte azalma
etkinligi de degerlendirilmistir (122). E. faecalis ile deneysel olarak enfekte edilen
kanallarda sekillendirme sirasinda disler %2,5’lik NaOCIl veya SF ile yikanmig ve
sonrasinda FDT uygulanmistir. FS olarak MB ve TBO kullanilmistir. NaOCl
kullanilarak gergeklestirilen preparasyon, SF kullanarak yapilan preperasyondan daha
etkili olmus, sonrasinda uygulanan FDT prosediirii kanal i¢i bakteri popiilasyonunda
azalmay1 desteklemistir ama etki istatistiksel olarak anlamli goériilmemistir. MB ve
TBO arasinda bir fark bulunmamustir. Arastirmacilar, FDT ile tam bir bakteriyel
eliminasyon olmamasinin nedenleri arasinda oOzellikle dentin tiiblilleri ve
diizensizliklerden dolay1 kanallarda oksijenin diisiik konsantrasyonda olmasini ileri
stirmiisler ve bdylece olusan sitotoksik oksijen tiirlerinin engellendigi veya minimize
oldugunu belirtmislerdir. Ng ve ark (128), pulpal nekrozlu ve periapikal patolojiye
sahip cekilmis dislerde yapmis olduklari caligmalarda kanallarin kemomekanik
temizlenmesi sonrast FDT uygulamislar ve FDT ile bakteriyel yiikiin azaldigini
bulmuslardir fakat tam bir eliminasyon saglanamamasini; (i) FS’nin dentin
komponentleriyle etkilesimi sonucu tiibiillerde tam olmayan FS penetrasyonuna, (ii)
kanal biyofilmlerine FS’nin penetrasyonundaki basarisizliga ve (iii) yetersiz oksijene

baglamislardir.
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FDT’de 1sinlama enerjisinin dozunun ve verim giiciiniin artmasi ile bakteriyel
etkinlik artmaktadir (123). Fakat yiiksek gii¢ yogunluklari, diisiik oksijene sahip dentin
tiibiilleri ile kapl bir mikrogevrede molekiiler oksijenin hizli tiikenmesine yol agmakta
ve singlet oksijen aracili hasar1 engellemekte veya minimize etmektedir (11). Oksijen
tilkkenmesi problemini asmak i¢in 151k aktariminin boliinmesi ve belirli bir siire ara
verildikten sonra tekrardan 151k uygulanmasi 6nerilmektedir (11). Mevcut ¢alismada
zaman parametresinde bu faktér gbéz Oniine alindi ve ireticinin de talimatlar
dogrultusunda 30 sn’lik bir 151k uygulama sonrasi anoksik duruma gelmis kok kanal
sisteminin tekrardan oksijen ile dolmasi saglandi, sonrasinda tekrardan 30 sn’lik bir
151k uygulamas1 gerceklestirildi. Istatistiksel bir fark olmasa da mevcut ¢alismada da
151k uygulama siiresinin artmasi ve 30 sn’lik bir ara verilmesi etkinligi artirmistir.

FDT’de kullanilan 151k aktarim sisteminin yerlesiminin kok apeksine yakinligi
ve 151k dagiliminin kok kanali boyunca homojen olmasi daha etkili sonuglara yol
agmaktadir (132). Calismamizda kullandigimiz FotoSan sisteminde aktarim parg¢asinin
apikal ebat1 500 um ve apikal kismin acis1 0,03 diir. Bu durum aktarim pargasinin kok
kanalinda apeksten uzak yerlesimine yol agmaktadir. FDT’de lazer uygulamalari
sirasinda optik bir fiber/difiizér kullanilmasi, giris kavitesinden lazer isminin
yonlendirilmesinden daha etkilidir (132). Bu ¢alismada FDT ile elde edilen etkinin
NaOCl’den daha diisiik olmasinin olast sebepleri arasinda sistemde &nerilen bu
parganin genis ebata sahip olmasi sonucu apikalden uzakta lokalize olmasi ve buna
bagl 151k dagilimindaki yetersizligi olabilir.

Geleneksel endodontik tedavilerin ve FDT nin bakteriyel eliminasyonda tam bir
basar1 saglayamamasi {iizerine son donemlerde arastirmacilarin odaklandigi
konulardan bir tanesi NP’lerin antimikrobiyal amagli kullanimidir (60, 142, 219, 220).
Kitosan (200), magnezyum oksit (249), ¢inko oksit (201), QPEI (279), PLGA (65) ve
AgNP (60, 220) gibi NP’ler kok kanal dezenfeksiyonunda yikama soliisyonu olarak,
kanal patlar1 ve kanal i¢i ilaglara eklenerek ve kanal dolgusu 6ncesi dezenfeksiyonu
artirmak amaciyla incelenmistir.

AgNP’ler en az bir boyutta ebat olarak 1-100 nm’dir ve partikiil boyutunun
azalmasi ile ylizey alani-hacim orani 6nemli 6l¢iide yiikselmekte ve bu da fiziksel,
kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinde 6nemli degisikliklere yol agmaktadir (206). Son
zamanlarda antibakteriyel, antifungal, antiviral ve antiinflamatuar aktiviteye sahip
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olmast nedeniyle biyomedikal uygulamalarda yogun ilgi gormektedir (206).
Antimikrobiyal 6zelligi, AgNP ylizeylerinin gii¢lii oksidatif aktivitesi ve biyolojik
cevrelere Ag iyonlari salmasina atfedilmektedir (280). Hem AgNP hem de Ag iyonlari
ROS iiretmekte ve hiicrelerde molekiil, organel ve tiim hiicre diizeylerinde oksidatif
strese neden olmaktadir. AgNP’ler, hiicre membrani, lizozom, mitokondri ve niikleus
gibi organellere gii¢lii oksidatif hasar1 uyararak apoptozis ve nekroza neden olmaktadir
(209). Biyolojik selliiler proteinler, karboksil ve siilfidril igerebilen yan zincirleri
nedeniyle negatif yiikliidiirler ve bakteri hiicreleri icerisindeki negatif yiiklii
molekiillere Ag’nin yiiksek afinitesi, bakteriyel hiicrelerin kritik fonksiyonlarim
inaktive etmekte ve bakteriyel biiylime ve biyofilm olusumunu engellemektedir (281).
Bu sebepten dolay1 pozitif yiiklii NP’ler negatif ve notral olanlara gore daha fazla
antibakteriyel etkiye sahiptirler (219).

Dis hekimliginde AgNP’nin antibakteriyel etkilerine ragmen konak hiicreye
sitotoksisitesi ve dentini boyamas1 bu partikiilleri in vivo uygulamalar igin tartismali
bir ajan yapmaktadir (282). Kiiglik boyutlari, birim kiitle basina yiiksek bir yiizey alani,
kimyasal kompozisyonu ve yiizey ozellikleri, NP’ler ile indiike edilen toksisitede
onemli faktorlerdir ve spesifik olmayan oksidatif hasar en biiyiik endiselerden biridir
(283). Fakat AgNP’ler ile ilgili kabul edilen genel goriis non-toksik olduklar1 fakat
genis kapsamli kullanim alanlar1 olan bu partikiillerin olas1 yan etkileri iizerine daha
fazla caligma yapilmasi gerektigidir (203). Gomes-Filho ve ark (27), sigan bag
dokusuna AgNP’nin cevabin inceledikleri ¢alismalarinda 23 ve 47 ppm AgNP ile
%2,5’lik NaOCl’nin sitotoksisitesini karsilastirmiglar ve 6zellikle 23 ppm gibi diisiik
konsantrasyonlarda AgNP’nin biyouyumlu oldugunu bulmuslardir. 1929 fare
fibroblastlarinda sitotoksisitesi degerlendirilen bir calismada (219) 5,7 x 10°mol L*
konsantrasyonda pozitif yiikli AgNP, 1-24 saat araliginda hiicre canliligii
etkilemeyerek NaOCl ve KHG’ye gore daha sitouyumlu oldugu goriilmiistiir. Mevcut
calismada kullanilan 10 ppm’lik AgNP ile diisiik bir sitotoksik cevap beklemek
mantikli olacaktir.

Abbaszadegan ve ark (219), farkli ylizey yiikleri (nétral, pozitif ve negatif) ve
farkli boyutlarda sentezlenmis olan stabil AgNP’lerin antibakteriyel aktivitelerini ve
sitotoksisitelerini degerlendirmis ve %2,5’lik NaOCl ve 9%0,2’lik KHG ile
karsilagtirmiglardir. Pozitif yiizey yiiklic AgNP, diger ajanlara gore oldukca diisiik
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konsantrasyonlarda etkili olmustur. Benzer sekilde Lotfi ve ark (10) 6nemli derecede
diisiik konsantrasyonda AgNP’nin, %5,25°1ik NaOCl ile ayn1 bakterisidal etkiye sahip
olabilecegini gostermislerdir. Calismalarinda AgNP ile esdeger antibakteriyel etkiyi
elde etmek icin 70 kat fazla NaOCI konsantrasyonu gerekmistir. Bu g¢aligmalarin
bulgularinin aksine ve Wu ve ark (60), %0,1’lik AgNP soliisyonunun antibakteriyel
etkisini dentin O6rneklerinde %2’lik NaOCI ve SF ile karsilastirmislardir. Rezidiiel
biyofilm yapisinin degerlendirilmesini SEM ve CLSM ile gergeklestirdikleri
caligsmada soliisyonlar ile 6 mL, 2 dk irrigasyon yapilmistir. %0,1’1ik AgNP soliisyonu
E. faecalis biyofilm yapisini bozmamis ama Onemli biyofilm bakteri Oliimi
saglamistir. NaOCl diger gruplardan daha basarili bulunmustur. Bu ¢alismanin
bulgular1 bizim ¢aligmamizin bulgularina benzerlik gostermistir.

Bizim calisgmamizda ise AgNP, yikama soliisyonu olarak degil dolgu Oncesi
dezenfeksiyonu artirma amagh kullanildi. Bu sayede FDT grubu ile karsilastirmaya
olanak saglandi. AgNP soliisyonlar1 kanallara enjekte edildi ve ajitasyon sonrasi 30 sn
ve 60 sn bekletildi. AgNP’lerin derisimi 10 ppm ve boyutu 52 nm idi. Sirastyla %96,80
ve 98,66 ve log olarak 1,62 ve 1,96 bakteriyel azalma bulgulandi. Her ne kadar
NaOCl’den daha az etkili olsa da ciddi bir bakteriyel azalma sagladigi ve umut verici
bir ajan oldugu goriildii. AgNP’lere 151k uygulama ise istatistiksel olarak onemli
olmayan bir etkinlik artmast meydana getirdi.

AgNP’lerin antibakteriyel etkisinde etkili faktdrlerden biri NP’lerin boyutlaridir.
E. coli, S. mutans, S. sanguis, S. mitis, A. actinomycetemcomitans ve F. nucleatum
MO’larma kars1 farkli boyutlarda (5, 15 ve 55 nm) sentezlenen AgNP’lerin
antibakteriyel etkisini degerlendirdikleri c¢aligmalarinda Lu ve ark (284), farkli
boyutlarda antibakteriyel etkinin degistigini ve en etkili bulgularmn 5 nm’de
goriildiigiinii bildirmislerdir. Daha kiigiik boyutlarda AgNP’lerin daha fazla yiizey
alan1 sayesinde bakteriyle daha fazla temasa gegtigini ve etkilesimini artirdigini ileri
stirmiislerdir. Benzer sekilde Martinez-Castanon ve ark (285), 7, 29 ve 89 nm
boyutlarinda sentezlenen AgNP’leri, E. coli ve S. aureus’a karsi incelemisler ve
partikiil boyutunun azalmasi ile daha fazla antibakteriyel etki gézlemlemislerdir. Daha
bliylik AgNP’lerin kullanilmast salinan Ag iyonlarinin konsantrasyonlarini

diisiirmektedir (286). Mevcut ¢alismada kullandigimiz AgNP’ler 52 nm boyutlara
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sahipti. Farkli boyutlarda sentezlenen AgNP’lerin kok kanal dezenfeksiyonunda
etkilerini degerlendirmek i¢in ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Kanal i¢i ilag olarak KH ile AgNP kombinasyonu kullanilmasi E. faecalis
bakteri sayisint 6onemli derecede azaltmakta ve sadece KH’ye gore daha basarili
olmaktadir (220). %0,01°1lik ve %0,02’lik AgNP jelleri ve KH ile tedavi edilen dentin
orneklerinin karsilastirilmasinda %0,02°lik AgNP 6rneklerinde yasayan rezidiiel
bakteri orani daha az bulunmustur (60).

Son yillarda NP’lerin araciligiyla FDT’nin fotokimyasal etkisini oldukca
artirabilen FDT ile nanoteknolojik tekniklerin kombine kullanimi arastirmacilarin
odaklanmaya basladig1 bir konu olmustur (65, 142). Nanomateryallerin en 6nemli
faydalarindan biri de hedef alanda en fazla terapdtik etkiyi saglamak amaciyla ilag
tasinmasinit  artirma potansiyeline sahip olmasidir (287). FDT’de 0Onemli
dezavantajlardan biri FS’lerin zayif su ¢oziiniirliigii ve fizyolojik sartlarda sulu bir
¢evrede kiimelenme egilimleridir (288). Bu sorunu asmak igin ilk asamada FS’nin
fotokimyasal 6zelliklerini artiran ve kok kanal sisteminin anatomik karmasikliklaria
FS’nin daha iyi diflizyonuna izin veren bir formulasyonda ¢6ziinen FS kullanarak
gerceklestirilen birinci asama ve sonrasinda i1ginlama safhasinda 1s1k dagilimim
kolaylastiran ve oksijen varligini artiran oksijen tasiyici bir soliisyonun uygulandigi
ikinci asama olmak {izere iki asamadan olusan gelismis invaziv olmayan 151k ile aktive
dezenfeksiyon prosediirii ileri siiriilmistiir (22, 129). Diger bir yontem de FS’nin hedef
dokuya tasinabilirligini artirmak i¢in nanoajanlarin kullanimi yoluyla hidrofobik
FS’nin ¢6ziiniirligi artirmaktir (288). FS’ler ile fonksiyonlandirilmis NP’ler; hedef
hiicreye secicilik, hiicrelere FS’nin uptake’nin artmasi, hedef hiicreden FS’nin
sizmasinin azalmasi, konjugasyon sonrast FS molekiiliiniin stabilitesinin artmasi, FS
agregasyonunun neden oldugu fiziksel sonmenin engellenmesi ve ROS saliniminin
kontrollii olmasina izin vermesi gibi fizikokimyasal avantajlara izin vermektedir
(142).

Ksanten bir FS boya olan RB ile fonksiyonlandirilmis Kitosan NP’lerin
kullanildigi bir ¢aligmada (142) dentinde olusturulan g¢oklu tiir bir biyofilmde
antibiyofilm etkinligi test edilmis ve bakteriyel hiicre membranina artan afinite,
biyofilm yapisina daha fazla penetrasyon ve daha fazla bakteri eliminasyonu

saglanmigtir. Bu kombinasyonun kok kanalinda bulunan doku inhibitérleri varliginda
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antibakteriyel etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada (7) ise Kitosan NP’nin
antibakteriyel etkisi ve fotoaktivasyon sonrasi RB’den salinan singlet oksijenin
sinerjik etkisi doku inhibitérleri varliginda bile bu kombinasyona Onemli
antibakteriyel etkinlik saglama potansiyeli saglamistir.

Pagonis ve ark (65), MB yiikli PLGA NP’ler ve 1sik ile aktivasyonlarinin
antibakteriyel etkinliklerini E. faecalis’e karsi incelemislerdir. Soliisyonlar 15 dk
kanalda bekletildikten sonra isinlama diyot bir lazer yardimiyla 5 dk boyunca
gergeklestirilmistir. Isinlama sonrasi CFU degerlerinde anlamli derecede azalma
bulgulanmastir.

Mevcut c¢alismada da AgNP ve TBO arasindaki konjugasyonda hangi
derisimlerin kullanilacag1 ve etkili olacagini anlamak i¢in yapilan 6n g¢aligmanin
bulgular1 temelinde 20 ppm TBO ve 10 ppm AgNP soliisyonlar: arasindaki
konjugasyon kok kanallarina enjekte edildikten sonra FDT grubu gibi 1 dk beklendigi
ve 151k uygulanmadigi zaman 30 sn ve 60 sn sirasiyla %97,29 ve 97,36 bakteri azalmasi
elde edildi. Bu konjugasyona 30 sn ve 60 sn 151k uygulama ise sirastyla %99,18 ve
99,61 bakteri azalmas1 sagladi. Log olarak bu degerler 2,14 ve 2,72 idi. Isik uygulama
antibakteriyel etkinligi ciddi 6l¢iide artird1 ve NaOCl grubundan sonra en basarili grup
oldu. Bizim bilgilerimize gore bugiine kadar literatiirde TBO ile AgNP arasinda bir
konjugasyonun fotoaktivasyon ile kullanimina dair bir bilgi bulunmamaktadir. Bu
ylizden karsilastirma yapmak olasi olmamistir. Fakat yukarida bahsettigimiz farkl
konjugasyonlarin fotoaktivasyonu ile etkinliklerini arttirdigini bildiren ¢alismalar ile
mevcut bulgular uyum gostermistir.

In vitro galismalar direk olarak klinik calismalara yorumlanamamakla birlikte
klinige bir 151k tutmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir. Ileri ¢aligmalar ile NP’ler ve
NP’lerin fotoaktivasyonlarmin in vivo c¢alismalarda nasil etkiler olusturacagi

belirlenme geregi duymaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismalarin siirlamalar igerisinde elde edilen sonuglar asagidaki gibi

siralanabilir:

a)

b)

d)

E. faecalis’e kars1 %2,5’lik NaOCl ile 2 ml el ile irrigasyon yontemi tiim
gruplar arasinda en giiclii antibakteriyel etkinlik sergileyen grup olmustur.
FDT ile tam bir bakteriyel eliminasyon ger¢ceklesmemekte fakat geleneksel
endodontik tedavilere ilave destek saglayan bir tedavi olmasi agisindan énem
tagimaktadir.

10 ppm konsantrasyon ve 52 nm boyutlarinda sentezlenen AgNP kok kanal
dezenfeksiyonunda umut verici bir ajandir. AgNP’ye 151k uygulamasi etkisinde
Oonemli artma saglamamaktadir.

Fotosensitizan bir ajan TBO ile nanoajan AgNp’nin kombinasyonu, AgNP’nin
etkisini degistirmemektedir. Fakat bu kombinasyona 1sik uygulanmasi
etkisinde artmalara neden olmaktadir ve bu grup NaOCl1’den sonra en basarili
grup olmustur. FDT’nin etkinliginin artmasinda nanoajanlarin tasiyici olarak
kullanim1 6nemli bir rol oynamaktadir.

SF ile elde edilen etkinlik 6nemli olsa da, en basarisiz grup olmustur ve

antimikrobiyal 6zellik agisindan ideal bir irrigan degildir.
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