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OZET

Degisik I¢erikli Kok Kanal Patlarimin Rat Siyatik Siniri Uzerine
Norotoksik Etkileri

Bu calismanin amaci degisik igerikli kok kanal patlarinin rat siyatik siniri
tizerindeki ndrotoksik etkilerini degerlendirmektir. Toplam 40 adet Sprague-Dawley 1rki
erkek rat kullanilacak kanal patlarina 4 deney (AH Plus, Smartpastebio, Sealapex ve
GuttaFlow) ve 1 kontrol grubuna ayrildi. Deneklerin siyatik sinirleri agiga ¢ikarildi ve
tim gruplarda baslangig, 5., 30. ve 120. dakikadaki (erken dénem) ve 2 hafta (ge¢
donem) sonraki aksiyon potansiyelleri elektrofizyolojik veri kazanim sistemi
kullanilarak ol¢iilerek sinir ileti hizlar1 hesaplandi. Ge¢ donem OSlgiimlerinin ardindan
histopatolojik inceleme icin tim hayvanlar sakrifiye edildi ve siyatik Sinir patsiz alani
da igerecek sekilde kesilerek ¢ikarildi. Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde gruplar
arasinda Kruskall-Wallis ve Mann-Whitney U testleri, grup icinde ise Friedman ve
Wilcoxon testleri yanilma diizeyleri diizeltilerek kullanildi. Grup i¢i degerlendirmede,
baslangig Olglmleri ile 120. dakikadaki olgiimler karsilastirildiginda, tim deney
gruplarindaki ortalama sinir ileti hizinda 120. dakikada azalma meydana geldigi ancak
bu azalmanin sadece AH Plus patinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.0125) oldugu
tespit edildi. AH Plus ve GuttaFlow patlarinin ge¢ donemde baglangic degerine yakin
ortalama sinir ileti hizina ulasti§1 gozlendi. Erken donem ve ge¢ donemde sinir ileti
hizlarinda meydana gelen degisimler karsilastirildiginda sadece AH Plus patindaki
degisim istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Sinir ileti hiz1 bakimindan gruplar
arasindaki degisimler karsilastirildiginda Kontrol grubuna goére Sealapex grubunda 30.
dakikada ve AH Plus grubunda 120. dakikada istatistiksel olarak anlamli (p<0.0125)
azalmanin meydana geldigi tespit edildi. Yapilan histolojik degerlendirmede Sealapex
patinin diger patlara gore daha fazla dejeneratif etki gosterdigi belirlendi. Calismamizda
kullanilan patlarin tamamu siyatik sinir Uzerinde ¢esitli derecelerde norotoksik etkiler
gostermis olmasma ragmen, bu ndrotoksisite sinir ileti hizin1 tamamen durduracak
siddette degildi.

Anahtar Sozcukler: Kok kanal tedavisi, Pat tasirilmasi, Parestezi,

Elektrofizyolojik islem, Histopatolojik degerlendirme



SUMMARY

Neurotoxic Effects of Root Canal Sealers with Different Compounds on Rat Sciatic

Nerves

The aim of this study was to determine the neurotoxic effects of root canal sealers
with different compounds on rat sciatic nerves. A total of 40 male Sprague-Dawley rats
were randomly divided into 5 groups: Control, AH Plus, Smartpastebio, Sealapex, and
Guttaflow. Sciatic nerves of the rats were exposed and the compound action potentials
were recorded for initial, 5, 30 and 120 minutes (early period) and 2 weeks (late period)
by using an electrophysiologic data acquisition system for all groups and nerve
conduction velocities were calculated. All the rats were sacrificed for histopathological
evaluation following late period calculations and sciatic nerves were removed including
the non-paste-contaminated area. Statistical evaluation of the data was performed by
using Kruskall-Wallis and Mann-Whitney U tests for intergroup variables and Friedman
and Wilcoxon test for intragroup variables with correcting p values. It was detected that
reduction was observed in nerve conduction velocity in all study groups however this
reduction was only statistically significant in AH Plus paste in intragroup evaluations
when initial values were compared with 120" minute values (p<0.0125). It was
observed that AH Plus and GuttaFlow pastes reached almost near initial nerve
conduction velocity values in the late period. Only the difference in AH Plus paste was
statistically significant when changes in nerve conduction velocity in initial and late
period were compared (p<0.05). When intergroup comparisons were performed, it was
observed that statistically significant difference occurred in 30™ minute in Sealapex
group and 120" minute in AH Plus group compared with the Control group (p<0.0125).
It was found that Sealapex paste demonstrated more degenerative effect compared with
other pastes in histological evaluation. Though all the pastes used in this study exerted
various neurotoxic effects on sciatic nerve, this neurotoxicity was not strong enough to
completely block nerve conduction velocity.

Key Words: Root canal treatment, Sealer extrusion, Paresthesia,

Electrophysiological Processes, Histopathological evaluation



GIRIS ve AMAC

Endodontik teknikler kullanilarak sekillendirilen kanal boslugunun, pulpa
odasindan apikal daralima kadar biyouyumlu bir materyal ile G¢ boyutlu olarak

sizdirmaz bir sekilde doldurulmasi ile kaliteli bir endodontik tedavi elde edilebilir (1).

Kok kanal boslugunun doldurulmasinda kor materyalleri (genellikle giita perka)
kanal dolgu patlari ile kombine olarak kullanilmaktadir (2). Guta perkanin kanal dolgu
pati olmadan kullanilmasinin iyi bir apikal tikama saglamadigi ve doldurulan kok
kanallarinin ¢ok daha kisa bir zamanda sizintiya neden oldugu bildirilmistir (3-5). Patlar
dentin duvari ile kor materyali arasindaki alan1 kapatmak i¢in gereklidir. Ayn1 zamanda;
kok kanalindaki diizensizlikleri, lateral ve aksesuar kanallart ve eger kullaniliyorsa

yardimci konlar arasindaki alanlar1 doldurmaktadir.

Ideal bir kanal dolgu patimin akiskanlk, adeziv yapi, radyoopasite, boyutsal
stabilite ve minumum sitotoksiste gibi 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir (6,7).

Ancak bilinen hig¢ bir kanal pat1 bu 6zelliklerin tamamina sahip degildir.

Kok kanal tedavisinde karsilasilan en 6nemli zorluklardan biri ¢alisma boyutunun
dogru tespit edilemesidir. Genel olarak biyomekanik preperasyon kok kanal dolgu
maddesi ile apikal dokular arasinda en az temasin oldugu apikal daralma noktasinda
sonlandirilmaktadir (8). Apikal daralmay1 gecen asir1 preperasyon periodontal ligament
ve alveoler kemikte hasar, periapikal alanda hemoraji ve hastada agri olusturmaktadir
(9,10). Taskin preparasyon sonucunda apikal daralimin kaybedilmesi kok kanal dolgu
maddelerinin periapikal alana tagmasina yol ac¢maktadir. Kok kanal dolgu
materyallerinin kanal disina tasirilmasi, ilgili disle komsulugu olan alveolar kemik,
inferior alveolar sinir, mental sinir ve maksiler siniis gibi anatomik yapilari olumsuz
olarak etkileyebilmektedir (11).

Periapikal alana yayilan az miktarlardaki taskin materyal periradikiiler dokular
tarafindan genel olarak iyi tolere edilebilmelerine ragmen bu materyallerin apikal
foramenden gegerek sinir dokularina temas etmesi toksik igerikleri nedeniyle anestezi,
parestezi gibi geri donilisiimlii veya donilisiimsiiz duyusal bozukluklara yol agmaktadir
(12,13). Kanal dolgu patlarinin inferior alveolar sinir Gzerinde olusturdugu hasarin

kimyasal ve mekanik orijinli oldugu belirtilmektedir (14). Kimyasal yaralanma ile sinir



tizerinde olusan etkinin kullanilan maddenin igerigine ve ortamdan uzaklastirilma hizina

bagl oldugu ifade edilmistir (15).

Kok kanal dolgu patlarmin biyolojik ve irritan Ozellikleri bircok yontemler
degerlendirilebilmektedir. Bu yontemler, doku ve hiicre kiiltiir ¢calismalarini (16-18),
insanlar ve hayvanlar tizerindeki deneysel ¢aligmalar1 (19,20) ve histokimyasal veya X

1511 mikroanalizi gibi yeni degerlendirme yontemlerini igermektedir (21).

Bu ¢alismada endodontik tedavide yaygin olarak kullanilan epoksi rezin icerikli
AH Plus, silikon esasli GuttaFlow ve kalsiyum hidroksit icerikli Sealapex ile piyasaya
yeni tanitilan kalsiyum silikat icerikli Smartpastebio patlarinin rat siyatik siniri tizerinde
olusturdugu erken ve ge¢ donem elektrofizyolojik etkiler ve histopatolojik degisimlerin

incelenmesi amaclanmustir.



GENEL BIiLGILER

Endodontik tedavi, pulpanin tamamimin ya da bir kismmin sagligini devam
ettirebilmek amaciyla uygulanan islemleri kapsamaktadir. Endodontik tedavinin amaci
pulpa hastaliginda ya da pulpa yaralanmalarinda periradikiiler dokularin normal bigimde
kalmasimi saglamak veya pulpal hastalik periradikiiler dokulara yayildiginda

periradikiiler dokular1 yeniden sagligina kavusturmaktir (1).

Basarili bir kok kanal tedavisi, kok kanal sisteminin tamamen temizlenmesine,
patojen mikroorganizmalarin eliminasyonuna ve kanal sisteminin inert, boyutsal olarak
stabil ve biyouyumlu bir kok kanal dolgu materyali ile apikal foramene kadar (¢

boyutlu olarak tamamen doldurulmasina baghdir (22).

Dis hekimliginin diger disiplinlerinde oldugu gibi endodontik tedavi sirasinda da
klinisyen, tedavinin prognozunu etkileyebilecek istenmeyen ya da 0Ongoériulemeyen
durumlarla karsilasabilmektedir. Karsilasilan bu durumlar genel olarak ‘islemsel
kazalar’ olarak adlandirilmaktadir (23). Bu kazalarin biiyiikk bir kismi hekimin bilgi
eksikligi ve tedavi sirasindaki konsantrasyon kaybi nedeniyle gerg¢eklesmektedir (24).
Islemsel kazalara neden olan etiyolojik faktorlerin bunlarin 6nlenebilmesi adina
bilinmesi gereklidir. Guttman ve ark (25)’na gore endodontik islemsel kazalarin
cogunlugu hastanin durumunun dikkatli sekilde degerlendirilmesi, dogru bir teshis
yapilmas1 ve tedavi prensiplerine bagli kalinmasi ile onlenebilmektedir. Ayrica bu tiir
kazalarin prognoz iizerine etkileri yaninda tespit ve tedavi yontemlerinin 6grenilmesi de

sarttir.
4.1 Kok Kanal Tedavisi Sirasinda Yapilan Islemsel Kazalar
4.1.1 Giris Kavitesi Hazirlanirken Yapilan Perforasyonlar

Giris kavitesi hazirlanirken uyulmasi gereken en 6nemli kural apikal foramene
tam ve dogrudan ulagima imkan saglayan bir kavite olusturmaktir. Dogrudan girisi
saglamadaki basarisizlik kanal iginde meydana gelen kazalarin baslica sebebidir (26).
Kanallar1 lokalize etmeye calisirken asir1 madde kaybr ya da perforasyon gibi kazalar
olusabilmektedir. Pulpa dokusu disin uzun aksinda yer alir ve frezi digin uzun aksina
paralel olarak yerlestirmedeki hatalar oyuk ya da perforasyon olusumuna neden olur

(23). Perforasyonlar, pulpa anatomisi hakkinda eksiksiz bilgiye sahip olmakla, giris



kavitesi agmadan ©nce pulpa odasinin pozisyonunun radyografi iizerinde dikkatle
degerlendirilmesi ve uygun aydinlatma ve biiyiitme altinda kavite hazirlanmasi ile

Onlenebilir (27).
4.1.2 Temizleme ve Sekillendirme Sirasinda Meydana Gelen Kazalar
4.1.2.1 Ledge Olusumu

Tespit edilen calisma uzunlugunun korunamayarak, kanaldaki dogal patensinin
kaybedilmesi sonucunda orijinal kanal kurvatiiriindeki sapma ile ledge olusumu
meydana gelir (28). Ledge olusumunun temel nedenleri arasinda kanala dogrudan
girisime olanak tanimayan yetersiz giris kavitesi preparasyonu, hatali kanal boyu tespiti,
yetersiz irrigasyon ve kanal egelerinin asir1 kuvvet uygulanarak kullanilmasi yer alir
(29).

4.1.2.2 Kok Perforasyonu

Temizleme ve sekillendirme sirasinda kokler degisik seviyelerde perfore olabilir.
Tedavinin hangi agamada oldugu ve perforasyonun lokasyonu, prognoz lizerine etki
etmektedir (30). Perforasyonun biiyiikliigii ve konumu olusan periodontal cevabi da
etkiler. Ayrica, temizleme ve sekillendirmenin erken bir asamasinda olusan perforasyon
prognoz tizerine Onemli Ol¢ude etki eder (23). Kok perforasyonlart kokiin apikal, orta ve

koronal béluminde meydana gelebilir.
4.1.2.3 Ege Kirilmasi

Kanal egelerinin sinirli esnekligi ve asir1 kullanimi nedeniyle kanal iginde alet
kirilmas1 meydana gelebilmektedir. Paslanmaz celik, nikel titanyum el egeleri ve déner
egeler kanalda kirilabilmektedir. Kanal iginde alet kirilmalarinin temel nedeni aletlerin
asir1 kullanimi ve uygulanan asirt kuvvetlerdir. Bu nedenle kullanilan aletler diizenli
sekilde gozden gecirilmeli ve biikiilmiis, yivleri agilmis, parlak alanlara sahip egeler

atilmalidir (31).



4.1.2.4 Egenin Aspirasyonu veya Yutulmasi

Tedavi sirasinda kullanilan aletlerin veya materyallerin aspire edilmesi ya da
yutulmast dis hekimliginin tiim dallarinda gerceklesebilen bir kazadir. Bu yabanci
cisimler gesitli sekil ve ebatlarda olmakla birlikte, endodontik egeler, frezler, postlar,
ortodontik braketler, 6l¢li maddeleri yutulan ya da aspire edilen materyaller arasinda yer
alir (32). Palatal mukozadaki dokunma hassasiyetinin azalmasiyla iligkili olarak tam
protez kullanan hastalarda, dar bir oral kavite, kisa damak veya makroglossia gibi
anatomik zorluklar nedeniyle erisim zorlugu yasanan hastalarda, obeziteye sahip
hastalarda yabanci cisim aspirasyonu ya da yutma riskinin daha fazla oldugu
bildirilmistir (33). Endodontik tedavi sirasinda kanal egelerinin aspirasyon veya

yutulma riskini en aza indirmek igin rutin olarak rubber-dam kullanilmalidir (23,33).
4.1.2.5 irrigan Tasirilmasi

[rrigasyon ignesinin kanal iginde sikismasi ve ifriganin igne ucundan Kuvvetle
cikisi, sollsyonun periradikiiler dokulara penetre olmasina, enflamasyona ve hastada
rahatsizlik olusmasina yol acar. En yaygin kullanilan kanal irrigan1 olan NaOCI
sollisyonunun periapikal dokularla, maksiler sintsle ve oral mukozayla istenmeyen
temas1 sonucunda olusan pek ¢ok komplikasyon bildirilmistir. NaOCI’nin periapikal
dokulara itilmesi ya da oral dokulara yanliglikla enjekte edilmesi sonrasinda baslangigta
agrili 6dem meydana gelir. Bu 6dem lokal olarak kalabilir ya da komsu dokulara
yayilabilir (34,35). Siddetli lokalize cevabi takiben cevre dokularda nekroz, yaygin

6dem ve hemoraji gorulebilir (36-38).

4.1.2.6 Taskin Preparasyon Yapilmasi

Kok Ucunun Yapisi

Pulpay1 besleyen damar ve sinirler kok ucundaki apikal foramen adi verilen
delikten girerler ve ¢ikarlar. KOk ucunda birgok kiiglk foramina bulunmakta ve en genis
olan1 apikal foramen olarak adlandirilmaktadir. Radyografi Uzerinde go6rulen ve
Ol¢timlerde kullanilan nokta, radyografik apeks olarak tanimlanir ve kokin radyograf
goriintiisiindeki en ug noktasidir (39,40) (Sekil 4.1).
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Apikal daralimlarin siniflandirmasi asagidaki sekilde yapilmistir (42) (Sekil 4.2);
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4- D tipi paralel konstriiksiyon
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Sekil 4.2. Apikal daralimin siniflandirmast

Yapilan ilk caligmalarda, biyomekanik preparasyonun ve tikamanin apikal
bolgede sementodentinal birlesimde bitirilmesi gerektigi savunulmakta idi (43). Ancak,

daha sonra yapilan g¢alismalarda, ¢alisma boyutunun sonlanacagi en uygun sinirin,



sement veya dentinle gevrili olup olmadigina bakilmaksizin kanalin en dar yeri olan

apikal daralim bolgesi oldugu gosterilmistir (44,45).

Kok kanal tedavisinde kok ucundaki en son nokta olarak apikal daralimin
secilmesi, ¢evre dokularda kan akiminin normale donebilmesi, preparasyon ve tikama
sirasinda kullanilan materyallerin ve enstriimanlarin olusturabilecegi irritasyonlardan
korunabilmesi ve tikama materyallerine bir matriks olusturulmasi agisindan 6nemlidir.
Bunun yaninda, endodontik tedaviden sonra olugmasi beklenen sement yapimi, dogal
olarak daha dar bir alanda, daha kisa siirede ve daha kolay tamamlanacaktir. Dummer
ve ark (42) yaptiklar1 bir ¢alismada, anatomik apeksle apikal daralim arasindaki
mesafeyi ortalama 0.38 mm ve radyografik apeksle apikal daralim arasindaki mesafeyi
ortalama 0.89 mm oldugunu gostermislerdir. Kuttler (46) yaptig1 incelemede, sement
dentin birlesiminin apikal daralim ile cakismasinin %50’den daha az oldugunu
gostermistir. Dahasi, sement-dentin birlesimi yas ve anatomik yapr degisiklikleri gibi
nedenlerden dolay1 radyografik apeksten koronale dogru ortalama 2 mm uzakta
konumlanabilir. Kanalin en dar noktasinin korunabilmesi, ¢alisma boyutunun dogru
hesaplanmasi ile gerceklesebilir. Calisma boyutunun dogru olarak tespitinde ise, parmak
hassasiyeti, radyografik yontemler ve elektronik apeks bulucu cihazlar kullanilmaktadir
(47,48).

Taskin Preparasyon

Apikal daralimi gecen taskin preparasyon periodontal ligament ve alveoler
kemikte hasar olusturmaktadir. Apikal daralim bélgesini gecen tagkin preparasyon,
kanalin apikal boliimiinde hemoraji ve hastada olusan agri ile kendini gosterir (9,10).
Ayrica, kok kanallarinin biyomekanik preparasyonu esnasinda c¢alisma boyutu dogru
olarak tespit edilse bile dentin parcaciklari, nekrotik pulpa artiklari, irrigasyon
soliisyonlar1 ve mikroorganizmalar periapikal dokulara itilebilmektedir (10). Tasan bu
maddeler periapikal iltihaba, postoperatif agriya ve iyilesmenin gecikmesine neden
olabilmektedir (49,50). Bu yiizden, postoperatif komplikasyonlart minimuma
indirebilmek i¢in apikalden tasan debris ve sivi miktarint en aza indirmek

gerekmektedir.



4.1.3 Kanal Dolgusu Esnasinda Meydana Gelen Kazalar
4.1.3.1 Vertikal Kok Kirig:

Vertikal kok kirigr olusumunun temel nedenlerinden biri kanal dolumu sirasinda
yapilan kondensasyon bir digeri ise post simantasyonudur (51,52). Lateral ve vertikal
yonde yapilan kondensasyon asir1 sikistirma kuvveti olusturarak vertikal kok kirigina
neden olmaktadir (53,54). Kok kanal dolgusu yapililirken aksesuar konlar1 yerlestirmek
amaciyla spreaderin kanal igine defalarca yerlestirilmesi esnasinda uygulanan

kondensasyon kuvveti en sik karsilasilan vertikal kok kirigr olusum nedenidir (55,56).
4.1.3.2 Kisa Kanal Dolgusu

Kisa kanal dolgusu olusumunun nedenleri arasinda kok kanalinin preparasyon
artiklari ile tikanmasi, preparasyon sirasinda ledge olusumu, yetersiz genisletme ve ana
konun zayif adaptasyonu yer almaktadir (25). Kisa kanal dolgusu bakteri ve diger olasi
irritanlarin kanal i¢inde kalmasina neden olarak periapikal enflamasyona yol acabilir
(23).

4.1.3.3 Taskin Kanal Dolgusu

Taskin kanal dolgusu kanalin apikal daralmanin Gtesinde prepare edilmesi ya da
asir1  genisletilmesi sonucunda dolgu maddelerinin kanaldan periapikal dokulara
tasirilmasi ile meydana gelen islemsel bir kazadir (23,57,58). Dolgu maddelerinin
apeksten oOteye tasirilmasimnin nedenleri arasinda enflamatuar rezorpsiyon ya da

tamamlanmamis kok formasyonu da yer alir (23).

Alantar ve ark (59) pat ve simanlarin periapikal alandan 4 yolla yayildiginm

belirtmistir;

1. Mandibular kanala dogru,

2. Periapikal damarlar yoluyla sistemik diftizyon,
3. Lenfatik damarlar araciligiyla sistemik drenaj ve
4

Kemik ve mukozal membran arasindaki yumusak dokulara ilerleme.

Kanal dolgu maddelerinin kanal digina tasirilmasi, ilgili disle komsulugu olan

alveolar kemik, inferior alveolar sinir, mental sinir ve maksiler sinis gibi anatomik
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yapilar1 etkileyebilir (11). Molar bolgedeki kanseloz kemigin diisiik trabekiilasyon
yogunlugu ve bosluklu bir yapiya sahip olmasi taskin materyallerin nérovaskiiler aga
dogru yayilmasini kolaylastirir (60). Nasseh ve Berberiye (61) gore bu diftizyon apeks
ve norovaskiiler demet arasindaki kemik bariyerin zayifladig1 periapikal bir enfeksiyon

nedeniyle de kolaylasabilir.

Bugiine kadar tamamen biyouyumlu bir kanal dolgu maddesi iiretilmemistir. Cok
az tasirillan kanal dolgu patlar1 periradikiiler dokular tarafindan genel olarak iyi tolere
edilebilmelerine ragmen bu materyallerin apikal foramenden Oteye yayilmalar toksik
icerikleri nedeniyle anestezi, hipoestezi, parestezi ya da dizestezi gibi geri doniisiimsiz

klinik sonuglar dogurabilmektedir (12,13).

Kanal dolgusu sirasinda mandibular kanal igerisine kanal pati tasirildiginda ilk
semptom hastanin duydugu ani agridir ve lokal anestetigin etkisi kayboldugunda bu agr1
kalict hale gelebilmektedir (62). Agriya, ilgili diste perkiisyon hassasiyeti, vestibiler
bolgede palpasyona pozitif cevap gibi enflamatuar belirtiler, alt dudakta hissizlik ve
kulak agrisi eslik edebilir (63).

4.2 Parestezi

Sinir hasar1 sonucunda olusan parestezi yanma veya karincalanma hissi ya da
parsiyel hissizlik durumudur (64). Hastalar bu durumu 1s1 artigi, sogukluk, yanma, aci,
karincalanma, s1zlama, igne batmasi, kaginma hissi veya hissizlik olarak tarif etmektedir
(14). Taskin kanal dolgusu disinda paresteziye neden olan diger etiyolojik faktorler
mandibular yaralanmalar, benign ya da malign neoplazi ya da kist gibi lezyonlarin
biiyiiyerek basing olusturmasi, gomiilii disler, osteomiyelit, periapikal ya da peri-
implant enfeksiyonlar1 gibi lokal enfeksiyonlar, dis ¢ekimi sonrasi gelisen iatrojenik
lezyonlar, anestetik enjeksiyonu, ortodontik ve preprotetik cerrahi uygulamalari,
multiple skleroz gibi demineralizasyon hastaliklari, viral enfeksiyonlar, diabet ve
hipotiroidzm gibi metabolik hastaliklar, hipovitaminoz, Paget hastaligi, sifiliz, gegici
istemik atak, beyin felci, ndral neoplazi, metastatik malignansiler ve bazi sistemik ilag
reaksiyonlaridir (14,65-70).
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4.3 Mandibular Kanal ve inferior Alveolar Sinir Anatomisi

Mandibular sinir kraniyal sinirlerin en biiyiigii olan trigeminal sinirin ii¢lincii
dalidir. Oftalmik ve maksiler dallarindan farkli olarak mandibular sinir yalnizca aferent
lifleri igermez aynmi zamanda eferent lifleri de igermektedir. Trigeminal gangliondan
cikarak foramen ovaleden geger ve mandibulada infratemporal fossada pek ¢ok dal verir

(71).

Mandibular sinirin arka dallarindan biri olan inferior alveolar sinir (IAS)
mandibulaya girmeden ©nce mylohyoid dalin1 verir. Daha sonra mandibular
foramenden gecer ve inferior alveoler arterle birlikte mandibular kanalda IAS-damar
paketini olusturur. Mandibular kanalda asagi, ileri yonde ve genellikle arka dislerin
apeksleri hizasinda ilerler ve bu dislerin ve dis etinin inervasyonu saglar. Birinci ve
ikinci premolar diglerin apeksleri seviyesinde kanal icinde iki terminal dala ayrilir;
mental sinir, daha genis olan daldir ve mental foramenden ¢ikar, ¢ene derisini, alt dudak
mukoza ve derisini inerve eder, daha kuglk olan insiziv sinir ise mandibulada
ilerlemeye devam eder ve premolar, kanin, kesici disler ve bu dislerin dis etlerinin

duysal inervasyonunu saglar (71,72).

IAS epindryum ile gevrelenmis periferik bir sinirdir. Anatomik yap1 olarak sinir
lifi fasiklllerinin bir araya gelmesiyle olusur. Bu fasikuller perindryumla kusatilmistir.
Her bir sinir fasikili Schwann hiicre kilifi ile sarili aksonlarin bir araya gelmesiyle
olusmustur. Sinir aksonlar1 damarsal destek saglayan endondryum ile ¢evrelenmistir
(73). Periferik sinirler bu sinirlere eslik eden arterler ve ¢evre dokulardan penetre olmus

cok sayidaki damar vasitasiyla zengin bir kan destegine sahiptir.

Mandibular kanal ile posterior digler arasindaki uzaysal iliskinin incelendigi bir
calismada ikinci premolar ve ikinci molar diglerle mandibular kanal arasindaki ortalama
mesafe sirasiyla 4.7 mm ve 3.7 mm bulunmustur. Bu calismada posterior dislerin
%>5'inde mandibular kanal kok apekslerinin direkt altinda seyrediyordu. Veriler
mandibular ylkseklik azalirken ayn1 zamanda kanal ve kok apeksi arasindaki uzakligin

da azaldigin1 géstermistir (74).
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4.4 inferior Alveoler Sinir Hasar1

Endodontik travma sonrasinda gelisen IAS lezyonu fiziksel travma, kimyasal
travma ya da her ikisinin kombinasyonu sonucunda meydana gelebilir. Nitzan ve ark

(75) etyopatojenik mekanizmay1 su sekilde gruplandirmistir;

1. Kok kanal tedavisi sirasinda egeler yoluyla ya da kanal dolgu maddeleri ile
[AS’de olusturulan direkt travma

2. Hematom ya da mandibular kanaldaki kanal dolgu maddesinin sinir Uzerine
uyguladigi direkt basing (60,76)

3. Kok kanali i¢ine uygulanan medikamentlerin ya da dolgu maddelerinin toksik

igeriklerinin kok apeksinden tasarak sinir tizerinde kimyasal hasar olusturmasi (76)

Ayrica, termoplastik gita-perka yontemi ile yapilan kanal dolgusunun kanaldan

tasarak IAS’de termal travma olusturdugu bildirilmistir (76,77)

Herhangi bir periferik sinir yaralanmasinda rejenerasyonun ilk fazi sinir lifinin
hasara ugradigi alan boyunca akson ve miyelin kilifin dejenerasyonudur. Sinir boyunca
meydana gelen bu degisiklikler Wallerian dejenerasyonu olarak bilinir ve siddetli bir

hasar1 takiben bir kag haftay1 asan siirede tiim aksonda dejenerasyon gergeklesir (78).

Seddon (78) tarafindan sinir hasarinin biiyiikliigiine gore yapilan siiflandirmada
ndrotmezis, en siddetli hasarin oldugu yaralanma sekli ndérotmezisdir. Endondryum,
perindryum ve epindryumdaki anatomik biitiinliik bozuldugu icin iletim tamamen
durmustur. Klinik olarak norotmeziste his ve duyu kaybinin oldugu anestezi mevcuttur.
Bunun disinda yanma ile karakterize bir durum olan dizestezi de gorilebilir. Iyilesme
muhtemel degildir ya da ¢ok sinirlidir. Prognoz cerrahi miidahale sonrasinda belirlenir.
Aksonotmezis aksonlarin zarar gordiigii, endondral ve epinoral yapilarin korundugu
daha az siddetli sinir yaralanmasini ifade eder. Aksonotmezis paresteziye yol acar ve
destek dokularin biitiinliigiiniin korunmasina ve kasa olan mesafeye bagli olarak iyiden
kotiiye degisebilen prognoza sahiptir. Noropraksi ise en hafif yaralanma formudur,
sinirde lokalize iletim blogu mevcuttur, ancak Wallerian dejenerasyonu gergeklesmez.

Haftalar ve aylar i¢inde iyilesen gecici parestezi goriiliir.
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Kanal dolgu patlarinin kok kanalindan tasarak IAS iizerinde yarattigi hasarin
kimyasal ve mekanik orijinli oldugu belirtilmektedir (14). Kimyasal yaralanma ile sinir
tizerinde olusan etki kullanilan maddenin igerigine (toksisite) ve ortamdan

uzaklastirilma hizina baghdir (15).

Cinkooksit ve 6jenol bazli kanal dolgu patlart endodontik tedavide yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kozam (79) 6jenoliin norotoksik etkisini ve IAS ile direkt temasa
gectiginde parestezi ve anestezi gelistigini bildirmistir. Pek ¢ok ¢alismada 6jenol igerikli
simanlarin kompleman sistemini aktive ettigi, makrofaj baglantisin1 inhibe ettigi ve

sonu¢ olarak 6nemli enflamatuar yanita yol a¢tig1 gosterilmistir (80-82).

Laboratuar hayvanlarinin izole sinirleri ilizerinde yapilan in vitro deneylerde
paraformaldehit, 6jenol ve kalsiyum hidroksit i¢eren farkli kanal dolgu patlarinin sinir
aksiyon potansiyeli iletimini degisen derecelerde inhibe ettigi ve hem paraformaldehit
hem de §jenol iceren Endomethasone ve N2 patlarinin ¢ok fazla toksik oldugu
gosterilmistir (12,83,84). Brodin ve ark (12) endomethazonun rat firenik sinirinde
aksiyon potansiyeli iletimini geri doniisiimsiiz bigimde engelleyebildigini rapor etmistir
(12). Serper ve ark (84) Endomethasone’nin izole rat siyatik sinirleri Uzerinde inhibitér
etkisinin reversible oldugunu ancak bu etkinin Sealapex ve Calcibiotic kanal dolgu
patlarindan daha belirgin oldugunu ve 2 saat icinde yalnizca %10-20 oraninda bir
diizelme gerceklestigini bulmuslardir. Bunun disinda AH 26, Hydron, Diaket, lodoform,
Calapest, Endoseal ve Kloroperkanin mandibular kanala tastiginda siddetli norotoksik
komplikasyonlar olusturdugu ¢esitli klinik ¢aligmalarda bildirilmistir (20,85-87).

Doku hasar1 vakalarinin ¢ogu analjezikler, soguk kompres, kortikosteroitler ve
sekonder enfeksiyonlar1 Onlemek igin antibiyotik kullanimi gibi cerrahi olmayan
yontemlerle tedavi edilebilmektedir (88). Norotoksik materyal IAS demeti boyunca
ilerlediginde cerrahi miidahale yapilmasi ve miimkiin oldugunca kisa siirede etkenin
ortadan kaldirilmasi, enflamasyonun, 6édemin, hematomun ya da enfeksiyonun kontrol
altina alinmas1 gerektigi belirtilmektedir (62,89). Mekanik ya da kimyasal irritasyon
stiresi uzadikga liflerin dejenerasyonu da artmaktadir. Bu tlr tedaviler icin mevcut
ilaclar antibiyotikler, nonsteroid antienflamatuar ilaclar, kortikosteroidler, pihtt ¢oziicii
proteolitik enzimler ve iskeminin etkisini azaltan ve antioksidan etkiye sahip olan C

vitamini kullanimidir (90). Parestezi vakalarimin literatiir derlemelerinde taskin kok
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kanal patlarinin mandibular kanaldan cerrahi olarak uzaklastirilmasinin etkili bir tedavi
oldugu belirtilmekte ve etkilenmis bdlgenin normal duyusunun kazanilabilecegi ifade
edilmektedir. Ancak, endodontik kazanin iizerinden gegen zamanin uzamasi, patin
kimyasal 6zellikleri ve patin IAS segmentindeki lokasyonu gibi faktorlerin timii cerrahi
tedavi ile iyilesmeyi etkilemektedir. Uzamis bekle ve gor periyodu Endomethasone gibi
cok daha toksik patlarin IAS’e verecegi hasar1 geri doniisiimsiiz kilabilir. Muhtemel
diger invaze tedavi yontemleri disin ¢ekimi, insizyon ve drenajdir (88). Radyografiler
(0zellikle konisel 151mn demetli BT) sert dokularla iligkili hasarli doku sahasinin

goruntilenmesinde ve cerrahi islemlerin planlanmasinda yararlidir (91).
4.5 Kok Kanal Dolgusunun Onemi

Kok kanal tedavisinde kanallarin temizlenmesi ve sekillendirilmesini takiben
kanallarin kok ucuna kadar sizdirmaz bir materyalle doldurulmasi esastir. Kok
kanallarinin doldurulma amaci; bakterilerin koronal olarak kok kanalina sizmasinin
engellenmesi, kok kanalinda kalan mikroorganizmalarin ¢ogalmasinin 6nlenmesi, doku
stvisinin yan kanallar, furkal kanallar ve apeks yoluyla pulpa bosluguna sizmasinin
engellenmesi ve periodontal cepler ve diseti olugu araciligi ile olusacak bakteri
invazyonunun ortadan kaldirilmasidir (22). Kanal dolgusu kanal dentini ile oldugu
kadar apikal bolgede de bag dokusu ile yakin temastadir. Bu nedenle kullanilan dolgu

materyallerinin biyolojik 6zellikleri periapikal iyilesmede ¢ok énemli rol oynar (92).

Kanal dolgu maddeleri, kanal patlar1 ve kor materyallerinden olugsmaktadir. Kor
materyalleri kok kanalin1 tamamen doldurup, tam bir sizdirmazlik saglayamayacagindan
kanal dolgu pat1 ile beraber kullanilmaktadir (2). Kor materyali akici olan kanal patinin
yayilmasi, bosluklarin doldurmasi ve sekillendirilmis dentin duvarlarina kanal
dolgusunun yapismasi igin piston gorevi gdrmektedir (93). ideal kok kanal dolgu
sistemi biyouyumlu olmali, kanal duvarlarina adezyon ve sizdirmazlik gibi yilizey
Ozelliklerine sahip olmali, nemden etkilenmemeli, diisik cozinlrlik gostermeli,
mekanik Ozellikleri iyi olmali, uygulanmalar1 ve kanaldan sokulebilmeleri kolay
olmalidir (94).
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4.6 Kok Kanal Dolgu Patlar:

Kanal patlarinin kati kor materyali ile birlikte baglica kullanim amaglari;
icerigindeki antimikrobiyal bilesenler sayesinde kanalda germisidal etki gostermesi, kati
kanal dolgu maddelerinin kanal duvarina adaptasyonunu saglamasi, meydana gelen
bosluklar1 doldurmasi ve olusturdugu kayganlastirici 6zellik sayesinde giita perkanin

kanal boslugunda istenilen yere ulagsmasini saglamasidir (95).

Ideal k&k kanal patinda bulunmas: gereken dzellikler Grossman (96) tarafindan su

sekilde siralanmustir;

Kok kanal pat1 kanal duvari ve dolgu maddesi ile iy1 bir adezyon saglamalidir.
S1zdirmaz bir tikama saglamalidir.

Radyografide goriilebilmesi i¢in radyoopak olmalidir.

Likiti ile kolayca karisabilmesi icin toz partikiiller oldukca kii¢iik olmalidir.
Boyutsal olarak stabil olmalidir.

o g > w D E

Dis yapilarin1 boyamamalidir.

7. Bakteriyostatik olmalidir veya en azindan bakteriyel biiylimeyi
desteklememelidir.

8. Yavas sertlesmelidir.

9. Doku sivilarinda ¢oziinmemelidir.

10. Periapikal dokular irrite etmemelidir.

11. Kok kanal dolgusunun sokiilmesi gerektiginde kolayca sokiilebilmelidir.

Daha sonra Grossman’in temel prensiplerine sunlar eklenmistir (97);

12. Periapikal dokularda immiin yanit olusturmamalidir.

13. Mutajen ve karsinojen olmamalidir.

Kok kanal patlarimin hig biri bu kriterlerin tamamina sahip degildir. Guincel olarak
literattirde yer alan bilimsel veriler 1s1831nda pek ¢ok kanal dolgu patina karst konak
doku tarafindan reaksiyon olustugu bilinmektedir. Son 50 yilda endodontik patlarla

ilgili varilan ortak goriisler su sekildedir (98-100).
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1. Tiim kanal dolgu patlar taze karistirildiklarinda irritan yapidadir.

2. Setlestikten sonra bazi patlar irritan bilesenlerini kaybederek goreceli olarak

daha inert duruma gegerler.
3. Tum patlar absorbe edilebilir.
4. Absorbsiyon siirecinde patlarin bilesenleri immiin sistem tarafindan kusatilir.

5. Tum kanal bosluklarina yayilma egiliminde olan dolgu materyalleri daha kati

maddelere gore daha hizli absorbe edilme egilimine sahiptir.

6. Periapikal dokularla miimkiin oldugunca en az miktarda pat temas halinde

olmalidir.

Eger apikal foramen zayif bir bicimde kapatilirsa kan kaynakli proteinler
apikalden sizarak canli kalan mikroorganizmalarin yeniden iireyip ¢ogalmasina ve

endodontik basarisizliga yol agar (47).
4.6.1 Kanal Dolgu Patlarimin Simiflandirilmasi
4.6.1.1 Cinko Oksit Ojenol Icerikli Patlar

Bu patlar basit ¢inko oksit 6jenol simaninin endodontik kullanim i¢in modifiye
edilmis formlaridir. Genellikle toz ve likit olmak tizere iki kistmdan olusmaktadir. Likit
kismini §jenol olustururken, toz kismi patin akiciligini artirmak amaciyla inceltilmis
cinko oksit tozu icermektedir. Bu patlarin olusumunda cinko oksit ile @jenolln
reaksiyonu esastir. Cinko oksit 6jenol, ¢inko oksit 6jenolat kristal matriksi icerisine
gomiilmiis ve sertlesmis ¢inko oksit partikiillerinden olusan bir bilesiktir (39). Cinko
oksitin partikil boyutu, pH ve nem varligi sertlesme reaksiyonuna etki edebilen
faktorlerdir (93). Nemsiz ortamda yavas sertlesen pat 6jenol ve ¢inko oksitin dokularda
ayrismasindan dolay1 bir miktar hacim kaybi gdsterir. TUm cinko oksit 6jenol patlari
yeterince ¢alisma zamani sunmakta olup viicut sicakliginda ve nem varliginda bu zaman
kisalmaktadir  (101). Ortamda bulunan Ca(OH), sertlesme reaksiyonunu
hizlandirmaktadir. Bu nedenle dolum 6ncesi ¢ok iyi irrigasyon yapilmali ve Ca(OH);

kanaldan tamamen uzaklastirilmalidir (102).
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Cinko oksit igerikli kok kanal pati sertlestikten sonra igerisinde kalan serbest
6jenol hiicre membranini hidrolize eder ve hiicresel solunumu inhibe ederek periapikal
dokularda irritasyon olusturur (13,97,103). Yapilan ¢alismalar, ¢inko oksit djenol esasli
kanal patlarmin giiglii antibakteriyel etkiye sahip olduklarini, fakat ayni zamanda
yiiksek toksisite gosterdiklerini bildirmistir (7,104-106). Serene ve ark (82), yaptiklar
calismada cinko oksit 0jenol patlarinin kompleman sistemini ve iltihabi reaksiyonu
aktive ettigini gostermislerdir. Guigand ve ark (77) ise bu patlarin fibroblast hiicreleri
Uzerindeki etkilerini arastirmislar ve asir1 sitotoksik bulmuslardir. Toksisitenin kaynagi
cogunlukla periapikal dokulara tasirilan pat igerisinde reaksiyona girmemis Serbest
6jenol veya ¢ozinen Ojenoldur. Ayrica, baska bir ¢alismada ¢inko oksit 6jenol esashi
patlarin norotoksik oldugu bildirilmistir (79).

Bu gruptaki bazi patlarin ticari isimleri su sekildedir; Rickert' s pati, Grossman
pati, Kerr PCS, Roth's 501 ve 801 pati, Pulp Canal Sealer (EWT), Tubliseal pati,

Wach's pati, Proco-sol.
4.6.1.2 Kalsiyum Hidroksit icerikli Patlar

Kalsiyum bazli kimyasallar dis hekimliginde yiiz yili askin bir siiredir
kullanilmaktadir. Endodontide temel olarak pulpa kuafaj tedavilerinde, kanal ici ilag
olarak, baz1 apeksifikasyon tekniklerinde, kok perforasyon tamirinde, kok
rezorpsiyonlarinin durdurulmasinda, eksuda kontroliinde ve bazi kok kanal patlarinin

temel bileseni olarak kullanilmaktadir (107,108).

Kalsiyum hidroksit iki 6nemli nedenle kok kanal dolgu materyali olarak
kullanilmaktadir; ilki periapikal dokularda iyilesmeyi stimule etmesi, ikinci olarak da
sahip oldugu antimikrobiyal etkiler (108). Kalsiyum hidroksitin antimikrobiyal etkinligi
kullanilabilir serbest hidroksil iyonlarina baglidir (109,110). Oldukga yiiksek pH degeri
tamiri destekler ve kalsifikasyon mekanizmasini aktive eder. Kalsiyum hidroksit dentin
tibdllerinden diffize olur ve periodontal ligament araliginda eksternal kok
rezorpsiyonunu durdurarak iyilesmeyi hizlandirir (111,112). Kalsiyum hidroksitin
alkalin pH’1 osteoklastlar tarafindan saliman laktik asiti nétralize eder ve disin
mineralize bilesenlerinin ¢éziinmesini dnler, ayrica bu yiiksek pH sert doku olusumunda

onemli rol oynayan alkalen fosfatazi da aktive eder (113).
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Kok kanal patlarinin temel rolii kanal i¢indeki bosluklar1 doldurmaktir bu ylizden
¢ozilinlirliik, s1zint1 ve adezyon temel kaygilardir. Buna gore kanal patlart ¢oziinmemeli
ve doku sivilar iginde pargalanmamalidir. Kalsiyum hidroksit diisiik ¢oziiniirliikk ve
diffize olabilirlige sahip olsa da kalsiyum ve hidroksil iyonlar1 ayrismadik¢a cevre
dokularda iyilestirici etki gostermesi beklenemez (114). Bu durum kalsiyum hidroksit
igerikli patlarin uzun donemli tikama kabiliyetleri ve terapotik etkileri konusunda ciddi
soru isaretleri dogurmustur (108). Kalsiyum hidroksit icerikli patlar kok kanal sistemi
icindeki anaerobik ve aerobik bakterilere karst orta dereceli antibakteriyel etki gosterir

(104,115,116).

Yapilan bir ¢alismada kalsiyum hidroksit igerikli kok kanal patlarinin rat firenik
sinir iletimini 30 dk'lik uygulama sonunda geri doniisiimsiiz bigimde bloke ettigi
bildirilmistir (117). Bir baska c¢alismada ise kalsiyum hidroksit patinin insan
fibroblastlar {izerine ilk 48 saatte siddetli sitotoksik etkileri oldugu, {i¢iincli ve besinci
giinler arasinda ise toksisitenin anlamli bi¢imde azaldig1 gosterilmistir (18). Bu grupta
yer alan bazi patlarin ticari isimleri soyledir; Sealapex, CRCS, Apexit, Biocalex,

Acroseal.
Sealapex (SybronEndo, Glendora, CA, ABD)

Kalsiyum hidroksit icerikli, 6jenol igermeyen bir kok kanal pati olan Sealapex’in
igerigi; kalsiyum oksit, bizmut oksit, ¢cinko oksit, silika, titanyum dioksit, ¢inko sitrat,
trikalsiyum fosfat, etil toluen sulfonamid, polirezin, izobdtil salisilat ve boya
maddelerinden olugmaktadir. Uretici talimatina gdre esit oranlarda baz ve katalizor
15-20 saniye karistirilmalidir. Sertlesme siiresi 23°C sicaklikta ve %50 bagil nemde en
az 2 saattir. Bununla birlikte Sealapex 37°C sicaklikta ve %100 bagil nemde kanal
i¢inde 60 dakikada sertlesmektedir.

Sealapex iyon diflizyonu ile iliskili olan, arzu edilir iyilesme etkisi nedeniyle
klinik olarak yaygin bi¢imde kullanilmaktadir (118). Pattaki bu diflizyon periodontal
dokulara komsu kok yiizeyindeki pH’1 artirir ve iyilesmeyi destekler (119), ayrica bu
yiksek pH antimikrobiyal etkiyi artirir (110), bakteriyel lipopolisakkaritlerin
pargalanmasini saglar (120), sert doku olusumunu indikler ve enflamatuar kok

rezorpsiyonunu kontrol altina alir (121,122).
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Gomes-Filho ve ark (123) Sealapex Plus’in ilk 24 saatte toksik olmadigini,
biyouyumlu oldugunu ve doku mineralizasyonunu stimule ettigini gostermislerdir.
Yapilan bagka bir ¢alismada ise Sealapex ile birlikte Pulp Canal Sealer EWT, Real Seal
ve MTA Fillapex’in sitotoksisiteleri degerlendirilmistir. Tiim patlar karistirildiktan
sonraki 24 saat i¢inde oldukca sitotoksik bulunmuslar, uzun donemli periyotta ise
(7 giin) Sealapex i¢in canlilik anlamli bigimde artmistir (124). Silva ve ark (125) dort
farkli kanal patimin insan fibroblastlarindaki metalloproteinaz matrikslerine olan
jelatinolitik  aktivite ve sitotoksik etkilerini degerlendirmiglerdir. AH Plus,
Endomethasone N, Pulp Canal Sealer EWT ve Sealapex patlarinin MMP’ler {izerine
sitotoksik etkilerinin oldugunu, AH Plus patinin ise en yliksek sitotoksisite degeri
gosterdigini bulmuslardir. Huang ve ark (126) yaptigi sitotoksisite ¢alismasinda ise
Sealapex patinin hazirlandigi ilk anda daha toksik oldugu bu toksisitenin zamanla

azaldig1 ve DNA hasari olusturmadig iddia edilmistir.

4.6.1.3 Cam iyonomer Icerikli Patlar

Biyolojik toleransi ve adeziv 6zelliginden dolayr kanal pati olarak kullanimi
onerilmistir (127). Iyon sizabilir 6zel camlar ve poliakrilik asitin akoz soliisyonu
arasindaki reaksiyonla sertlesirler. Mine ve dentinin hidroksiapatitine kimyasal olarak
baglanirlar ve flor iyonlar1 agiga cikarirlar (95). In vitro ve in vivo deneylerde hafif

toksisiteye sahip oldugu gosterilmistir (128,129).

Ungér ve ark (130), cam iyonomer esasli Ketac-Endo patinin sitotoksik
Ozelliklerini rezin esasli, ¢inko oksit 6jenol esasli ve kalsiyum hidroksit esash patlarla
kiyasladiklar1 ¢aligmalarinda Ketac-Endo patinin ¢ok iyi biyouyumluluk gosterdigini
vurgulamiglardir.  Yapilan mikrosizintt ¢alismalarinda ¢inkooksit 6jenol igerikli
patlardan 6nemli diizeyde daha fazla sizinti gosterdigi bildirilmistir (131). Oldukca
diisiik antibakteriyel etkiye sahiptir (105). Bu patlarin en bilyiikk dezavantaji kok kanal
dolgusunun yenilenmesi gerektiginde kanaldan sokiilmelerinin oldukca zor olmasidir

(132). Bu materyalin sokiilmesini kolaylastiran her hangi bir ¢oziicii yoktur.

Bu grupta yer alan bazi patlarin ticari isimleri soyledir; Ketac-Endo, Endion.
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4.6.1.4 Silikon Esash Patlar

Silikon esasli kok kanal patlart tipik olarak polimetilsiloksan esaslidir.
Polidimetilsiloksan dis hekimliginde, 6zellikle protez alaninda ¢ok uzun yillardir
kullanilmaktadir. Silikon bazli 6l¢ii maddeleri diisiik boyutsal degisiklik gostermeleri
(%0.6-0.15) ve diisiik su emme 6zelliklerinden dolay tercih edilmektedir (133). Yapilan
bir ¢aligmada silikon igerikli bir pat olan RoekoSeal’in 4 hafta i¢inde %0.2°lik bir
genlesme gosterdigi ve daha sonra stabil hale geldigi gosterilmistir (134). Silikon esasli
patlar kabul edilebilir kanal duvar ortiictiliigiine ve biyouyumluluga sahiptir ve diisiik
toksisite gosterirler (135-137). Dentin ile arasinda kimyasal bir bag olusturmadigi igin
kanaldan sokiilmeleri kolaydir (137). Bu patlarin en biiyilk dezavantaji diisiik
antibakteriyel etkinlige sahip olmalaridir (138).

Piyasada bulunan silikon igerikli kok kanal patlarindan bazilar1 sunlardir;

RoekoSeal, Lee Endofill, GuttaFlow.

GuttaFlow (Coltene/Whaledent, Alstatten, Isvigre)

Yeni nesil endodontik patlardan biri olan GuttaFlow polimetilsiloksan silikon
esaslt bir pattir; RSA’nin (Roeko Seal Automix) modifikasyonu olup doldurucu olarak
30 um’den daha kiguk boyutlarda guta perka partikulleri icerir. Gita perka pastasi
olarak da adlandirilan 2 pattan olusur. GuttaFlow; kapsiil i¢inde yer alir, tabancas: ve
ozel ucu ile piyasaya siiriilmiistlr. Uretici firma tarafindan belirtilen igerikte sunlar yer
alir; giita perka tozu, polimetilsiloksan, silikon yagi, parafin yagi, platin katalizori,
zirkonyum dioksit, koruyucu amagh giimiis partikiilleri, renklendirici.

Calisma stresi 10-15 dakika, sertlesme siiresi ise 25-30 dakika olarak
belirtilmistir. Hammad ve ark (139) tarafindan yapilan bir ¢alismada sertlesme sirasinda
cok az ekspansiyon gdsterdigi bulunmustur. Bu genislemenin patin sizdirmazligini
artirdig1 iddia edilmistir (140). AH Plus, Pulp Canal Sealer EWT, RoekoSeal ve
GuttaFlow un sizdirmazlik yeteneklerinin incelendigi bir ¢alismada silikon igerikli
patlarin daha az bakteriyel kontaminasyon sergiledigi ve tikama kabiliyetlerinin diger
iki pattan daha {istiin oldugu sonucuna vartlmistir (141).

Bouillaguet ve ark (142,143) GuttaFlow, AH Plus ve Epiphany patlarinin 3T3
fibroblastlar1 tizerindeki sitotoksisitelerini karsilagtirdiklari ¢aligmalarinda, GuttaFlow

patinin diger patlara oranla ¢ok diisiik sitotoksisite gosterdigini ancak toksisitesinin
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zamanla arttifin1 bildirmigler, bunu igerigindeki glimiis parcaciklarinin salinmasina

baglamislardir.

4.6.1.5 Polimer icerikli Kok Kanal Patlar

Epoksi Rezin Icerikli Kok Kanal Patlari

Toz-likitten veya pat-pat sisteminden olusmaktadirlar. Son zamanlarda piyasaya
cikan kok kanal patlarimin biiyiik cogunlugu polimer yapidadir. Adezyon ve apikal
ortiiciiligiiniin fazla olmasi, radyoopasitesinin yiiksek olmasi gibi avantajlarinin yani

sira fizikokimyasal 6zellikleri de iyi olan patlardir (144).

AH 26; Schroder tarafindan 1957 yilinda piyasaya siirilmiistiir. Likidinde
bisfenol-A-diglisidileter; tozunda hekzametilen tetramin, bizmut oksit, glimiis, titanyum
dioksit bulunur. Epoksi-rezin esasli, reaktif epoksit halkasi ile karakterizedir. Bu
halkada meydana gelen kirilma sonucunda polimerizasyon baglar. Polimerizasyon
sirasinda aciga cikan formaldehit, patin antiseptik dzelliginin uzun siirmesini saglar. Ik
basta aciga ¢ikan formaldehit yliksek oranda toksik etki gosterir ancak 24 saat sonra

endodontik patlar arasinda en az toksisiteyi gosterir (145).

AH 26; yiiksek rayoopasite, diisiik ¢Oziiniirlik ve blzilme, doku uyumu ve
yuksek adeziv ozellik gdstermesi gibi avantajlarinin (146) yaninda formaldehit aciga
cikarmasi, uzun siirede sertlesmesi ve igerigindeki giimiisten dolayr diste renklenmeye
neden olmasi gibi dezavantajlari nedeniyle gelistirilerek yerini AH Plus (DeTrey

Dentsply, Konstanz, Almanya) patina birakmistir (134).

Forfenan ve Spad; toz ve cift likit sistemli birer rezorsinol ve formaldehit
bilesigidir. Iki likit arasindaki reaksiyon sonucu polimerik recineler olusur ve bunlarda
toz bilesenle reaksiyona girer. Tozunda bulunan az miktardaki kalsiyum hidroksit,

likitte bulunan hidroklorik asidin yarattig1 asidik pH’y1 dengelemektedir (95).
AH Plus (Dentsply DeTrey, Konstanz, Almanya)

Epoksi-amin rezin kok kanal pati olan AH 26 esas alinarak gelistirilmistir.
Bisfenol diglisidil eterin, katalizér olan hekzametilentetraminle birleserek polimerize

olmasiyla formaldehit agiga ¢iktigt ve olusan bu formaldehitin antiseptik etkiyi
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sagladig1 belirtilmistir. AH 26 nin epoksi amin kimyasi korunarak, renklesme egilimi ve
formaldehit agiga cikist elimine edilerek AH Plus gelistirilmistir. Yeni formiilde
titanyum dioksit bulunmamaktadir ve hekzametilentetramin %25’ten %?20’ye
diistiriilmiistiir (147). Uretici firma AH Plus’in formaldehit salmadigini belirtmesine
ragmen Cohen ve ark (148) yaptiklari ¢aligmada, AH Plus’in ¢ok az miktarda (3.9 ppm)
formaldehit salinimi yaptigini bulmuslar ve bu sonucu epoksi rezinlerle aminlerin

sertlesmeyi baslatmak icin girdikleri reaksiyona baglamiglardir.

Baz ve Katalizor patlari olarak adlandirilan iki ayri tiipiin manuel olarak

karistirilmasi ile olusan AH Plus igerigi liretici firma tarafindan su sekilde belirtilmistir:

Baz Katalizor
¢ Bisfenol-A epoksi rezin e Dibenzildiamin
¢ Bisfenol-F epoksi rezin e Aminoadamanten
o Kalsiyum tungstat e Trisiklodekan-diamin
e Silika e Kalsiyum tungstat
e Zirkonyum oksit e Zirkonyum oksit
e Demir oksit pigmentleri e Silika

e Silikon yag1

Calisma suresi 23°C’de 4 saat, sertlesme siiresi ise 37°C’de 8 saat olarak
belirtilmistir. A ve B patlart esit hacimlerde kullanilir ve homojen bir kivam elde

edilinceye kadar metal bir spatiille karistirilir.

AH Plus patt AH 26 ile karsilastirildiginda daha radyoopaktir, daha kisa siirede
sertlesir, daha diisiik ¢oziniirliige sahiptir ve daha akicidir (149). AH Plus erken
donemde toksik etki gosterirken karistirildiktan 4 saat sonra bu etkinin ortadan kalktigi
ileri siirtilmiistiir (148,150-154). Huang ve ark (155), astrosit hiicreleri izerinde MTT
testi kullanarak yaptiklar1 sitotoksisite deneyinde AH Plus patinin karistirilmis halini ve

komponentleri olan A ve B patlarini sitotoksik bulmuslardir.

Cohen ve ark (148) AH Plus patinin sitotoksisitesini 1.929 fare fibroblastlar1 Uzerinde

48 saat gozlemledikleri calismalarinda pat1 yiiksek derecede sitotoksik bulmuslardir.
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In vivo ve in vitro analizler (UMU, AMES, DIT ve AFE) kullanilarak AH Plus
patinin  genotoksisitesinin  degerlendirildigi  bir  ¢alismada  patin  farkh
konsantrasyonlarda sulandirilmis ekstraktlarinin  genotoksik etkileri goriilmemis
sitolojik agidan biyouyumlu bulunmus ve AH Plus’in sertlesme durumunda mutajenik
aktiviteye sahip olmadig1 gosterilmistir (149). AH Plus patinin AH 26 patina benzer
mutajenik etki gdstermesi i¢in miktariin AH 26’dan yaklasik 10 kat fazla olmasi

gerektigi belirtilmistir (156).

Poliketon icerikli Kok Kanal Patlar

Ilk defa 1952 yilinda piyasaya sunulan Diaket (3M/Espe; Minneapolis, ABD)
poliketon tastyicida bulunan bir polivinil regine igerir. Cinko oksit ve sivi B-Diketon
icinde ¢Oziilmlis az miktarda plastigin selasyonu ile gelistirilmistir. Sertlesme
reaksiyonu sonucunda ¢inko oksit tozu ile diketon arasinda regine destekli selat baglari
olusmaktadir. Yapiskan bir materyaldir. Su emme 6zelligi, sertlesme sirasinda meydana
gelen blzilmeyi kompanse eder (157). Diaketin dentine ve gutaperkaya yuksek
baglanma gostermesi, periapikal dokular iizerinde iyilestirici etkisinin bulunmasi,
retrograd dolgu maddesi olarak kullanildiginda 1yi kapama 6zelligi gostermesi
avantajlar1 arasindadir (158,159). Sertlesme esnasinda gorece toksik oldugu ve

etkilerinin kalic1 oldugu belirtilmistir (17,21).

@rstavik ve Mjor (21)’un yaptig1 in vivo ¢aligmada Diaketin 14 gun sonunda
cinko oksit 0jenol, formaldehit ve kloroform icerikli patlara ve AH 26 patina oranla
dusiik doku reaksiyonu olusturdugu gortlmis ve 90 gun sonunda ise orta diizeyde
reaksiyon gozlemlenmistir. Brodin ve ark (12), in vitro olarak Diaket patinin sinir
iletiminde kismi inhibisyona neden oldugunu ancak bu durumun geri doniisiimlii

oldugunu vurgulamislardir.

Metakrilat Rezin Esashh Kok Kanal Patlari

Metakrilat rezin esasli kok kanal patlarinin gegmisi 1970’lere dayanmaktadir
(160-162). Birinci nesil metakrilat rezin bazli kanal pati olan Hydron'un kullanimi
sizdirmazliginin basarisiz olmasi, Su absorbsiyonu sonucu sismesi ve ciddi enflamatuar

reaksiyon gostermesi nedeniyle ¢ok kisa siirmiistiir (163-165).
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Ikinci nesil bondlanabilir pat olan EndoREZ dual-cure, radyoopak, hidrofilik bir
metakrilat kanal patidir (166). Nemli kok kanal sistemi i¢inde kullanilabilir ve dentin
tiibiillerine etkin bir bicimde penetre olarak kanal duvarlarina ¢ok iyi adapte olabilir.
EndoRez’in hem geleneksel guta perka konlarla hem de 6zel EndoREZ konlan ile
(rezin kapli giita perka) kullanilabilecegi belirtilmesine ragmen konvansiyonel giita
perka konlarla dentin duvarlarina zayif baglant1 yaptigi rapor edilmistir (167). Yapilan
bir retrospektif ¢calismada EndoREZ kanal patinin periradikiiler dokular tarafindan iyi
tolere edildigi rapor edilmistir (168).

Uciincii nesil self etching patlar self etching primer ve dual cure rezin kompozit
kok kanal patindan olusmaktadir (169). Self etching primerlarin kullanimi, el ya da
doner aletlerin olusturdugu smear tabakasinin pat ve dentin arasindaki baglanti igin
kullanilmas: esasina dayanir (170,171). FibreFill RCS kok kanal pati iigiincii nesil
metakrilat bazli kok kanal patidir. Bu pat termoplastik kok kanal dolgu materyalinin
ucuna atake olabilen fiberle gii¢lendirilmis doldurucular igermektedir. Self-cure ve self
etching primer sistemi (Fibrefill Primer A ve B) ile birlikte kullanilir. Adeziv sistem ve
dentin arasindaki baglanti monomerlerin dentin yiizeyine penetrasyonuna baghdir
boylece dentin kollajeni ve rezin arasinda mikromekanik bir kilitlenme meydana
gelerek hibrit tabakasi olusur (169). FibreFill RCS patinin iyi bir tikama sagladig ve
radikuler dentine baglantisinin kabul edilebilir oldugu rapor edilmistir (172,173). Diger
Uclincu nesil metakrilat rezin igerikli kanal patlar1 Epiphany, RealSeal, Resinate ve

Smart sistemleridir.

Yapilan ¢alismalarda FibreFill patinin adeziv 6zelliklerinin oldukca iyi oldugu ve
sizdirmazlik 6zelliginin kabul edilebilir seviyelerde oldugu rapor edilmistir (172,173).
Ayrica Gambarani ve ark (174) yaptiklari in vitro bir c¢alismada bu patin hafif

sitotoksisite gosterdigi bildirilmistir.

Daordunct nesil metakrilat rezin icerikli patlar fonksiyonel olarak self adeziv rezin
kompozitlerin analogudur. Bu sistemler ayr1 etching ve bonding asamalarini
birlestirmektedir (175). BOylece her bir bonding asamasinda meydana gelebilecek
hatalar kadar uygulama siiresini de azaltarak biiyiik bir avantaj saglar (169). MetaSEAL,

RealSeal SE dordiincii nesil metakrilat rezin igerikli patlardan bir kagidir.
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4.6.1.6 Paraformaldehit icerikli Patlar

Bu gruptaki patlar genellikle toz ve likitten olusur. Likidi 6jenol ya da rezorsinol-
gliserol’duir. Paraformaldehitli kanal dolgu patlari, devamli formaldehit saldiklarindan
strekli fiksatif ve antiseptik etki elde edilmesi amaglanarak kullanilmaktadir (39).
Formaldehitin sinir uglarin1 nekroze ederek enflamatuar cevabi baskilamasi nedeniyle
bu patlar yaygin olarak kullanilmistir. Ancak formaldehit diisiik konsantrasyonlarda
bile, protein hicrelerine temas ettiginde asir1 reaksiyon olusturmaktadir (176). Bu
nedenle Amerikan Dis Hekimleri Birligi Dental Terapotik Kurulu, paraformaldehit

iceren kanal dolgu patlarinin kullanilmasini onaylamamaktadir (177).

Kanal dolgu maddesinin mandibular kanala penetre olmasmin ardindan IAS
parestezisinin rapor edildigi ¢ok sayida ¢alismada paraformaldehit icerikli farkli patlarin
bilesenlerinin sinirde hasara neden oldugu belirtilmistir (62,178-181). Brodin ve ark
(12) N2 patimin in vitro olarak sinir iletimini kalici olarak kesintiye ugrattigini

gostermistir.

Bu gruptaki bazi patlarin ticari isimleri su sekildedir; Endomethasone, Kri pati,

Riebler’s pati, N2 Universal ve Oxpara.
4.6.1.7 Biyoseramik Yapidaki Kok Kanal Patlar:

Biyoseramik teknolojisinin gelismesi ile birlikte tip alaninda ve dis hekimliginde
kullanim amaciyla biyouyumlu seramik materyaller gelistirilmistir. Biyoseramikler
alimina, zirkonya, biyoaktif cam, cam seramik c¢esitleri, kalsiyum silikat, doldurucu,

kompozit, hidroksiapatit ve rezorbe olabilen kalsiyum fosfat icermektedir (182-184).

Aliminyum ve zirkonyum protetik uygulamalarda kullanilan biyoinert
seramiklerdir. Biyoaktif cam ve cam seramik dis hekimliginde farkli ticari isimlerle
kullanilan maddelerdir. Buna ek olarak gozenekli seramik olan kalsiyum fosfat esash
materyaller kemik defektlerinin kapatilmasi i¢in kullanilmaktadir. Ayrica bazi kalsiyum
silikat seramikler (MTA; Tulsa Dentsply) dis hekimliginde kok kanal tamir materyali ve
apikal retrograt dolgu materyali olarak kullanilmaktadir (184).

Biyoseramikler oldukga biyouyumlu ve biyolojik ortamda kimyasal olarak stabil

olan materyallerdir. Sertlesirken biizilme gostermezler aksine sertlesme siirecinde ¢ok
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az genisleme gosterirler. Materyalin en dnemli avantajlarindan biri sertlesme siirecinde
hidroksiapatite doniismesi ve sonug¢ olarak dentin ve dolgu maddesi arasinda kimyasal
baglant1 olusturmasidir (185). Endodontik olarak sagladigi yararlar; biyouyumluluk,
biiziilme gdstermemesi, rezorbe olmamasi, sertlesme siirecinde ilk 24 saatte yiiksek pH
(12.8) gostermesi, Ustiin tikama kabiliyeti ve kullaniminin kolay olmasidir. Sahip
oldugu yiiksek pH, materyali sertlesme periyodunda olduk¢a antibakteriyel kilmaktadir
(185). Zhang ve ark (186) tarafindan yapilan bir ¢alismada iRoot SP tum bakterileri 2
dakika icinde yok etmistir. Yazarlar bu antibakteriyel etkinin yliksek pH, hidrofilik yap1

ve aktif kalsiyum hidroksit diflizyonunun kombine bir sonucu olabilecegini belirtmistir.

Seramik Esasli Patlarin Ozellikleri (187):

1. Yiksek hidrofiliktir ve diisiik degme agisina sahiptirler. Bu 6zelligi dentin
duvari iizerinde kolayca yayilmasini ve lateral kanallarin doldurulmasini saglar.

2. Sertlesme sirasinda patlar genislemektedir. Bioaggregate ve iRoot SP %20
oraninda genisleme gosterir.

3. Dentin ile kimyasal olarak baglanmaktadir. Toz icerisindeki kalsiyum silikat
hidrate olur ve kalsiyum silikat jel ile kalsiyum hidroksit olusur. Kalsiyum hidroksit de
fosfat iyonlar1 ile tepkimeye girerek hidroksiapatit ¢okelmesini ve su olugmasini saglar.

4. MTA benzeri materyaller diisiik radyoopasiteye sahiptir, biyoseramik esaslh
patlarin radyoopasitesi ise ylksektir.

5. Doku sivilarinda erimezler.

Yapilan bir sitotoksisite degerlendirme ¢alismasinda iRoot SP'nin karistirildiktan
sonra hafif toksisite gosterdigi, sertlestikten sonra ise sitotoksisite gostermedigi rapor
edilmistir (188). Bir baska c¢aligmada ise GuttaFlow ve EndoSequence BC'nin
biyouyumlu oldugu gosterilmistir (189).

Bu grupta yer alan bazi patlarin ticari isimleri sOyledir; iRoot SP, BC Sealer,
ProRoot Endo Sealer, Smartpastebio, MTA Fill Apex
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Smartpastebio (DRFP, Stamford, Ingiltere)

Biyoseramik igerikli bir kok kanal dolgu pati olan Smartpastebio alimiinyum
igermeyen ve ¢Oziinmeyen bir yapida olup radyoopaktir ve temel olarak kalsiyum silikat
bilesiginden olugmaktadir. Donma ve sertlesme siireci i¢in su varligina ihtiya¢ duyar.
Uretici firma tarafindan zirkonyum oksit, kalsiyum silikatlar1 (trikalsiyum ve
dikalsiyum silikat), kalsiyum fosfat monobazik, kalsiyum hidroksit, doldurucu ve
yogunlastirict ajanlar icerdigi belirtilmistir. Sertlesmesi kok kanali icindeki nem
varligina baghdir. Su i¢indeki pH’min 12’°den biiyiik oldugu ifade edilmistir.

Enjektor icerisindeki karigtirma gerektirmeyen pat, kanal igerisine enjektOre
yerlestirilen kanal i¢i u¢ aracilig ile iletilir. Patin kanal i¢ine yerlestirilmesinin ardindan
geleneksel guta perka konlarla veya Smartpoint konlarla (DRFP) kanal dolgusu
tamamlanir. Smartpastebio pati ile ilgili her hangi bir literatiir ¢alismasi mevcut

degildir.
4.6.2 Kok Kanal Dolgu Maddelerinin Biyouyumluluklarinin Onemi

Biyouyumluluk bir maddenin klinik kullanim1 sirasinda uygun ve faydali konak
cevabi olusturabilme kabiliyetidir (190). Bir materyalin biyouyumlulugu temel olarak
kimyasal par¢alanma ya da ¢oziinme ile agiga ¢ikan substanslarla belirlenir. A¢iga ¢ikan
bu maddeler hiicrelere zarar verebilir veya hiicresel protein sentezini stimule ederek
(6rnegin interlokin 1 ya da interlokin 6 gibi pro-enflamatuar medyatorler) enflamasyonu
indikleyebilir (191).

Endodontik uygulamalarda yer alan herhangi bir materyal degerlendirilirken farkli
kriterler géz 6niinde bulundurulmalidir. Pulpa ve yumusak dokulara zararli olmamasi,
dolasim sistemine gegerek sistemik toksisiteye ve alerjik reaksiyonlara neden olabilecek
herhangi bir madde icermemesi bu kriterlerden sadece birkagidir (192). Eger bir
materyal yumusak dokulara zarar veriyorsa, o maddenin saglam veya deformasyona
kars1 dayanikli olmasinin higbir onemi yoktur. Bir k6k kanal dolgu maddesinin
biyolojik uyumlulugu kabul edilebilir seviyelerde ise apikal sizinti, manipulasyon ve
diger faktorler igin test edilerek endodontik kullanim i¢in uygun olup olmadig
belirlenebilir (192,193).
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Pek ¢ok c¢alismada kanal dolgularindan agiga ¢ikan substanslarin ya da
parcalanma ve korozyon Urlnlerinin dentin tibdlleri, aksesuar ya da lateral kanallar ve
apikal foramen yoluyla ¢evre dokulara yayildigi gosterilmistir (194,195). Potansiyel
olarak irrite edici 6zellige sahip materyallerin periapikal dokularla temas etmesi halinde
enflamasyon, nekroz ve beraberinde agr1 olusabilir. Ilgili bolgenin rejenerasyonunun ve
fonksiyonunun saglanamamasi durumunda ise basar1 sans1 diiser. Bu nedenle kok kanal
dolgu materyallerinin  biyolojik 6zellikleri ve Kklinik uygulamalar agisindan

uygunlugunun degerlendirilmesi biiyiik onem tasimaktadir (196).

Kanal dolgu maddesi olarak kullanilan tiim patlar farkli derecelerde sitotoksik etki
gosterirler ve eger madde kok kanali sinirlart i¢inde kalirsa sitotoksik etkisi minimal
olabilir (197). Yapilan bir ¢alismada kullanilan kanal dolgu patlarindan bagimsiz olarak
cekilen digler incelendiginde tiim tagkin orneklerde periapikal dokularda kronik iltihabi
reaksiyonlarin izlendigi rapor edilmistir (198). Taskin dolgu sonrasi olusan doku
reaksiyonunun sekli ve derecesi, kullanilan kanal dolgu maddesinin tipi ve miktarina,

tastig1 bolgenin lokalizasyonuna ve periodontal dokularin durumuna baghdir (199).

Dental materyallerin biyolojik degerlendirmelerinde kullanilan metotlar1
standardize etmek amaciyla, ISO/TR 7405-1984 seklinde yayimlanmis olan dékiimanda
biyolojik testler su sekilde gruplandirilmistir (200,201).

1) Baslangi¢ Testleri (in vitro deneyler): Bunlar arasinda kisa donem sistemik

toksisite testleri, akut sistemik toksisite testleri, hemoliz testi, Ames' mutajenite testi,

Styles' hiicre transformasyon testi ve Sitotoksisite testleri yer almaktadir.

2) ikincil Testler (in vivo hayvan deneyleri): Cilt alt1 implant testi, kemik implant

testi, sensitizasyon testi, oral mik6z membran irritasyon testi bu grupta yer alan

testlerden bazilaridir.

3) Kullanim Testleri: Pulpa ve dentin testi, pulpa kuafaji ve pulpotomi testi,

endodontik kullanim testi ve kemik implant kullanim testi bu testler arasinda yer

almaktadir.
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Ingle (31) endodontik materyallerin toksik etkilerinin ve doku yanitlarinin

bilimsel olarak degerlendirilmesinde kullanilan yontemleri dort grupta toplamistir;
1. Sitotoksik degerlendirmeler
2. Cilt alt1 ve kas igine implantasyonlar
3. Kemik i¢i implantasyonlar
4. Kok ¢evresi dokularda olusan reaksiyonlarin in vivo incelenmesi

In vitro degerlendirme yontemlerinden biri olan sitotoksisite testleri, materyallerin
yerlestirildikleri dokulardaki hiicrelere olan etkilerinin incelenmesinde kullanilmaktadir.
Gunumuzde bu test yonteminde farkli metotlar uygulanmaktadir. Bunlara 6rnek olarak;
Boyden kabinda 1okosit migrasyonu, maddelerin fibroblast veya HelLa hicre
kalturlerinde hucreler zerindeki etkileri, radyoaktif maddelerle isaretlenmis hiicre
kiiltiirleri, agar ile kaplanmis doku kiiltiirleri, milipor filtreler ilizerinde tek tabakali

fibroblast kltdrleri verilebilir (202-207).

Bazi ¢alismalarda in vitro test yontemlerinde kullanilan hiicre kiiltlirlerinin sadece
hiicrelerde olusabilecek zararlar1 belirleyebildikleri, doku tamiri konusunda bir fikir
veremedikleri ve canli dokuda olusacak iltihabi yanitin incelenmesine olanak
tanimadiklar1 bildirilmistir (207,208). Implantasyon testleri ile hiicre kiltiri testleri
arasinda her hangi bir korelasyon olmadigi bildirilmistir (209,210). Wennberg (211)
yapmis oldugu bir ¢alismada in vitro ve in vivo olarak kok kanal dolgu maddelerini
incelemistir. Ayn1 materyallerin erken doku reaksiyonu ile erken hiicre reaksiyonlarinin
karsilastirildigi bu ¢alismada in vitro ve in vivo test sonuglar1 arasinda anlamli bir iligki

gosterilememistir.

Literatirde kanal dolgu patlarinin in vitro kiiltiir ortaminda ndrotoksisitesinin
incelendigi her hangi bir ¢alisma mevcut degildir. Asrari ve ark (212) noral ve glial
hiicrelerden olusan fare kortikal hiicre kiiltiir ortaminda kdk ucu dolgu maddelerinin
norotoksisitesini degerlendirmistir. Bu ¢alismada dolgu maddelerinin karistirildiktan
hemen sonra ve 7 giin sonraki hiicre canliligina etkileri degerlendirilmis ve hiicre 6lUm

laktat dehidrojenaz (LDH) salinimi ile belirlenmistir.
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Endodontik materyallerin biyolojik uyumluluklarinin degerlendirilmesi igin en
uygun metotlardan birisi de materyallerin kuciuk deney hayvanlarmin cilt altt bag
dokusuna implantasyonudur (192,213-215). In vivo hayvan deneyleri grubunda yer alan
cilt alti1 implantasyon yontemi kullanilarak yapilan pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Bu
caligmalarda guinea piglerin, tavsanlarin veya siganlarin cilt alti bag dokularma
implantasyon metodu kullanilarak materyallerin biyolojik uyumluluklar test edilmistir
(21,137,216-224). Bu yontem kolay ve basit bir cerrahi teknikle uygulandigindan tercih
edilmektedir. Cilt alt1 bag dokusuna implantasyonda deney materyali bir tastyict iginde
cerrahi insizyonla ya da hipodermik igneler araciligi ile dogrudan doku igine
uygulanabilmektedir (225). Cilt alt1 bag dokusu implantasyonlarinin, maddeye karsi
olusan reaksiyonlarin tamaminin degerlendirilmesinde yetersiz oldugu ancak
materyallerin bazi biyolojik 06zelliklerinin degerlendirilmesinde yararli olabilecegi

savunulmustur (226).

Bir diger biyouyumluluk degerlendirme testi olan kemik i¢i implantasyon
metodunda cesitli hayvanlarin mandibula, femur, tibia gibi farkli kemik bolgeleri
kullanilmaktadir (227-231). Biyouyumluluklari incelelenen maddelerin kemik dokuya
implantasyonu sonrasi g¢esitli zaman periyotlarinda dokuda meydana getirdikleri
degisiklikleri incelemek amaciyla belirli surelerde deneklerin sakrifikasyonu
gerceklestirilmektedir. Bunu takiben implantasyonun yapildigi bolge dezartikiile
edilerek ¢ikartilip histolojik incelemesi yapilmaktadir (232). Bu ydntemin avantajlari
arasinda tasiyicinin hareketine bagl iltihabi reaksiyonlarin engellenmesi ve standart bir
materyal doku temasinin elde edilebilmesi yer almaktadir (233,234). Kemik i¢i implant
uygulamasi cilt altt implantasyona gore cerrahi islemleri daha komplike olan bir
yontemdir (235).

4.7 Periferik Sinirlerin Anatomisi, Fizyolojisi ve Patolojik Surecleri (Sekil 4.3)

Periferik sinir sistemi, periferik hedef organlar ile santral sinir sistemi arasinda
kopru gorevi gorerek ¢ift yonlii uyar iletimi saglar (236). Motor, duyu ve otonom
olmak (zere ¢ tip periferik sinir bulunmaktadir. Bunlardan motor sinirlerin hiicre
govdeleri spinal kordun 6n boynuz hiicrelerinden ¢ikip, onde spinal kokiin liflerinden
gecer ve ¢izgili kaslar1 uyarir. Duyu sinirlerinin hiicre gévdeleri ise dorsal spinal arka

kokler icerisinde yerlesmistir. Duysal ve motor sinirleri i¢eren periferik sinirler, dorsal
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ve ventral spinal koklerin birlesmesinden olusmaktadir. Otonom sinir sistemine ait sinir
hlicreleri ise santral sinir sistemi iginde ve disinda bulunan g¢ekirdek ve ganglionlarda

toplanmistir (237).

Yag Dokusu

Epintryum \ s ‘ :
g N,
- C
/#

Perinéryum ¢ \
- " - -
) “ k

— Arter ve Ven

” ¢

Fasikiil

v
Endoniéryum |\
Gevsek Bag Dokusu

Schwann Hiicresi

—— Akson

Sekil 4.3. Normal periferik sinir anatomisi

Motor ve duysal aksonlarin gruplar halinde bir araya gelmesiyle fasikiil adi
verilen yapilar meydana gelmektedir. Bir periferik sinir iginde ortalama 3-5 adet fasikdl
yer alir. Sinir boyunca boyuna yerlesimli kollajen ve elastin liflerden olusan epinéryum
fasikiil gruplarin1 gevrelemektedir (238). Epinéryumun internal bilesimi fasikiilleri
ayrarak birbiri lizerinde kaymasina izin verirken eksternal bilesen ise periferik siniri dig
etkenlerden koruyan bir yastik gorevi gorir (239,240). Epinéryumun igerdigi yag

hiicreleri travmalara karsi sinir hiicrelerini korur.

Her bir fasikil demeti saglam bir yapiya sahip olan perinéryum tarafindan
cevrelenmistir. Perinéryum kollajen liflerden olusan ince fakat kuvvetli bir bag doku
tabakasidir (241). Ana gorevi g¢evreledigi fasikiilleri korumak olan perinéryum ayrica
ozmotik dengenin siirdliriilmesinde ve endondéryum igindeki sivi basincinin

korunmasinda da 6nemli rol oynamaktadir (239).

Her bir sinir lifinin bazal zarmni saran endondryum hassas bir bag dokusu

tabakasidir (241). Endon6ryum akson ve bunu cevreleyen Schwann hiicreleri, kollajen
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ve retikiiler lifler, fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri ve kapiller sistemden olusur
(242). Morfolojik olarak dalgali bir yapiya sahiptir ve bu sayede uzamaya karsi
uyumludur. Endondral sivi basinci, ¢evre dokulara gore daha yiiksektir ve bu sayede

aksona zarar verebilecek toksik maddeler uzak tutulur (239).

Bir periferik sinirin hiicre govdesi ve aksonu vardir. Hiicre govdesi arka kok
gangliyonunda veya omurilik 6n boynuzunda yerlesimli iken aksonun uzunlugu
1 metreyi asabilir. Miyelinli liflerde aksonun etrafinin miyelin orter. Hizli ileten sinir
liflerinde iletim fonksiyonunda rol oynayan miyelin, Schwann hicrelerinin akson
cevresinde kivrilmasi ile olusur. Akson i¢inde hiicre gdvdesinden perifere ve periferden

hiicre govdesine dogru degisik hizlarda tasima mekanizmalar1 bulunmaktadir (243).
4.7.1 Zar Aksiyon Potansiyeli

Sinir hiicresinin yar1 gegirgen zari hiicre i¢i ve hiicre disi sivi arasinda membran
potansiyel farkinin olugsmasina neden olur. Akson zar1 sodyum iyonuna karsi gegirgen
degildir. Sodyum transferi aktif olarak zardaki sodyum/potasyum pompasi yoluyla olur
(244,245). Bu sayede hiicre igi s1vida yiiksek yogunlukta potasyum iyonu (K*) ve diger
anyonlar bulunurken diisiik yogunlukta sodyum (Na+) ve klor (CI7) iyonu bulunur. Zarin
denge halindeki potansiyeli -70 mV'dir. Zar elektrik uyaranla uyarildiginda
depolarizasyon olur. Zardaki Na iyonlarinin gegirgenligi artar ve sodyum dengelenir.
Zar potansiyeli +30 mV'ye ulasir ve aksiyon potansiyeli agiga ¢ikar. Bu potansiyel sinir
lifi boyunca yayilim gosterir (244,245). Miyelinsiz sinir liflerinde potansiyelin yayilimi
zar boyunca kesintisiz iletim seklinde olurken, miyelinli sinirlerde depolarizasyon
yalnizca Ranvier bogumlarinda olmakta ve akim bir noddan digerine sigrayarak
ilerlemektedir. Miyelinli liflerde bu sigrayici ileti sayesinde elektrik miyelinsiz liflerden
cok daha hizli iletilir (246).

4.7.2 Periferik Sinir Ileti incelemeleri

Bir demeti olusturan liflerin bireysel aksiyon potansiyellerinin katkilari ile olusan
elektriksel aktiviteye bilesik aksiyon potansiyeli denir. Bu potansiyel periferik bir
sinirin elektriksel uyartya verdigi dereceli yanit olarak da tanimlanabilir. Deneysel

olarak ekstraseliiler elektrotlar ile tiim sinirin uyarilmast sonucunda meydana
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gelmektedir. Bilesik aksiyon potansiyeli tek bir siniri degil farkl: sinirleri i¢eren bir sinir

demetini temsil eder (247).

Latans: Bilesik aksiyon potansiyelinin uyar1 elektrodundan kayit elektroduna
iletim oraninin bir dlgiisiidiir. Elektrik uyarim verildigi andan potansiyelin baslangicina
kadar gecen stirenin milisaniye cinsinden ifadesidir. iletim uzaklig1 ve uyarilan akson

cesidine gore farklilik gosterir (247).

lletim Hizi: fletim hizinin hesaplanabilmesi icin latans degerinin ve elektrotlar
arast uzakligin bilinmesi gerekir. Akson boyunca iletim hizi akson g¢ap1 ve miyelin
durumuna gore degisir. Sinir ileti hizi su sekilde hesaplanir; uyar1 elektrodu sinirin
proksimaline kayit elektrodu ise sinirin distaline yerlestirilir. Sinir uyarilip aksiyon
potansiyeli olusturulur ve meydana gelen latans kaydedilir. Kaydedilen ilk latans distal
latans admi alir. Kayit kosullar1 degistirilmeksizin uyar1 elektrodu sinirin daha
proksimal bir noktasina yerlestirilip sinir ikinci kez uyarilarak yeni bir aksiyon
potansiyeli elde edilir ve olusan ikinci latans degeri de kaydedilir. Proksimal ve distal
uyarim noktalar1 arasindaki mesafe elde edilen latans farkina boliindiigiinde 6lgiim
yapilan periferik sinirin sinir ileti hizt milimetre/saniye cinsinden hesaplanmis olur

(247).

Proksimal uyaran ile Distal uyaran aras1 mesafe

Sinir fleti Hiz1 =
Latans farki

Amplitlid: Dinlenim zar potansiyeli ile maksimum potansiyel deger arasindaki

potansiyel farktir.
4.7.3 Periferik Sinir Yaralanmasi

Periferik sinir hiicresinde baslica ii¢ tip yaralanma modeli s6z konusudur. Bunlar

Waller Dejenerasyonu, Aksonal Dejenerasyon, Segmental Demiyelinizasyon'dur (247).

Wallerian Dejenerasyonu; periferik sinir aksonunun her hangi bir bélimunuin

travma, infarktiis, uzamig veya siddetli baski gibi bir nedenle yaralanmasi ve

biitlinliigiiniin bozulmasi sonucunda olusan yaralanma tipidir. Aksonun kesintiye
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ugradig1 yerin distalinde, akson ve ardindan ¢evresindeki miyelin kilif dejenere olur ve
makrofajlarca fagosite edilir. Aksonun hasar yerinin proksimalinde kalan kismi ve
periferik sinir hiicre gdvdesi saglam kalir. Periferik sinir hiicresinin aksonu kesintiye
ugradiginda Wallerian dejenerasyonunun gelisimi belirli bir zaman alir. Bu siire 4-11
giin arasinda degisebilir. Akson ne kadar distalde kesintiye ugrarsa Wallerian

dejenerasyonu o kadar erken gelisir.

Aksonal Dejenerasyonda; periferik sinir hiicre gévdesinin veya aksonun hasari

s0z konusudur. Nedeni c¢oklukla metabolik veya toksiktir. Periferik sinir hucresi
canliligm yitirdiyse artik geri doniisii yoktur. Eger neden aksonun biitlinligi
bozulmadan ortadan kaldirilirsa akson haftalar-aylar i¢inde fonksiyonuna kavusabilir.
Aksonal dejenerasyonda sinir ileti incelemelerinde sinir hala uyarilabilir durumdaysa
ileti hiz1 normal veya normale yakin degerlerde bulunurken, aksonal dejenerasyonun
oldugu motor sinirde Bilesik Kas Aksiyon Potansiyeli amplitiidii, duysal sinirde ise
Duysal Sinir Aksiyon Potansiyeli amplitiidii ufak bulunur. Daha ileri asamada ise motor

veya duysal sinir uyarimiyla hedeften potansiyel kaydedilmez.

Segmental Demiyelinizasyonda; miyelinli sinir liflerinde periferik sinir aksonunda
bir hasar olmaksizin etrafindaki Schwann hiicresinde ve/veya miyelin kilifinda hasar
s0z konusudur. Miyelin yenilenebilir bir yapidir. Bu nedenle etken ortadan kalktiginda

demiyelinizasyon tamamen geri doniisii olan bir siiregtir.
4.8 Rat Siyatik Siniri

Sican; periferik sinirinin anatomik yapisinin iyi bilinmesi, kolay c¢alisilabilir
olmast ve histolojik yapisinin insaninkine benzemesinden dolayi, periferik sinir
deneylerinde kullanilan uygun hayvan modellerinden birisidir. Sigan Siyatik siniri L4,
L5 ve L6 spinal segmentlerinden olusur. Pelvisi terk ettikten sonra torakanter major
etrafinda doner ve bu bélimde tek fasikullidlr. Torakanter majoriin 3-5 mm distalinde

ikiye ayrilir.

Sican siyatik sinirinin yaklasik 27000 aksondan olustugu, bunlarin %6’sinin
miyelinli motor aksondan, %23’niin miyelinli, %48’nin miyelinsiz duyusal aksondan
olustugu, %23’nin ise miyelinsiz sempatik aksondan meydana geldigi bildirilmistir
(248).
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4.9 Arastirmanin Amaci

Bu calismanin amact; endodontide yaygin olarak kullanilan AH Plus, Sealapex ve
GuttaFlow patlar1 ile piyasaya yeni sunulan kalsiyum silikat igerikli bir pat olan
Smartpastebio'nun rat siyatik siniri iizerinde olusturdugu noérotoksik etkilerin
elektrofizyolojik 6lcim yodntemi ve histopatolojik degerlendirme ile karsilastirmali

olarak incelenmesidir.
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GEREC ve YONTEM
5.1 Denek

Bu calismada Sealapex (SybronEndo, Glendora, CA, ABD), AH Plus (Dentsply
DeTrey, Konstanz, Almanya), Smartpastebio (DRFP, Stamford, Ingiltere) ve GuttaFlow
(Coltene/Whaledent, Alstatten, Isvigre) kok kanal dolgu patlarinin rat siyatik siniri ile
temas1 sonrasinda olusabilecek elektrofizyolojik ve patolojik degisikliklerin tespit

edilmesi amaglanmustir.
Calismamaiz iki ayr1 asamadan olusmaktadir.

1. Rat siyatik sinirinde yapilan akut ve uzun doénemli elektrofizyolojik 6lgiim
calismasi
2. Elektrofizyolojik o6l¢iimlerin  tamamlanmasinin  ardindan siyatik  sinirin

histopatolojik olarak degerlendirilmesi.

Calismanin yiiriitiilebilmesi icin Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ndan 16.06.2011 tarihli 2011/16-01 karar numarali etik kurul raporu
almmistir. Calismamizin ilk asamas1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali Elektrofizyoloji ve Deneysel Epilepsi Laboratuarinda, ikinci
asamasi Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji

Anabilim Dal1 Laboratuarlarinda yiirtitiildii.

Calismamizda KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi tarafindan temin
edilen 300-350 gr agirliginda 40 adet Sprague-Dawley irki erkek sigcan kullanildi.
Denekler deney siiresi boyunca 204+2 °C sicaklikta, bagill nem orami %50-55, 151k
periyodu 12 saat aydinlik 12 saat karanlik standardini saglayacak sekilde otomatize
edilmis olan ortamda tel kapakli Tip 3 kafesler icerisinde tutuldu. Deneklerin

beslenmesi icin su ve yem yeteri kadar (ad libitum) verildi.

Deney hayvanlar1 basit randomizasyon yontemi ile 4 deney ve 1 kontrol grubu
olmak ftizere toplam 5 gruba ayrildi. Her bir grup 8 denekten olusmaktaydi. Birinci
deney grubu Kontrol grubu olarak belirlendi ve bu gruba hig bir pat uygulanmads. ikinci

deney grubunu olusturan deneklere AH Plus, {ciincii deney grubunu olusturan
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deneklere GuttaFlow, dordiincii deney grubunu olusturan deneklere Sealapex ve besinci

deney grubunu olusturan deneklere ise Smartpastebio kok kanal patlart uygulandi.
5.2 Yontem
5.2.1 Cerrahi Islemler

Hayvanlara intraperitonal olarak 100 mg/kg Ketalar (Ketamin baz [Ketamin
hidrokloriir]) Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve 7 mg/kg Rompun (Xylasin %2) (Bayer
Tiirk, Istanbul, Tiirkiye) verilerek anestezi saglandi. Ratlarin glutea ve uyluk bolgeleri
tras edildikten sonra, yiiz {istii pozisyonda islem tahtasina flaster ile sabitlendi. Islem
sahas1 povidone iodine (Glivin, Bikar Ila¢ San., Istanbul, Trkiye) solisyonu ile
dezenfekte edildi (Resim 5.1A). Sol arka kal¢a ve uyluk boyunca yapilan yaklasik 3
cm’lik insizyon ile sol gluteal ve biseps femoris kaslarinin bileske hatt1 ve iizerini
cevreleyen fasya kiint diseksiyonla ayrilarak siyatik sinire ulasildi. Sinir siyatik
foramenden, tibial ve peroneal dallarinin ayrildigi noktaya kadar olan boliimiinde,

tizerindeki membrandz yapilar ayrilarak ¢evre dokulardan izole edildi (Resim 5.1 B).

Resim 5.1. Deney asamalari; A: Preoperatif hazirlik, B: Siyatik sinirin agiga

¢ikarimi
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5.2.2 Kanal Patlarinin Hazirlanmasi

Kanal dolgu pat1 ile siyatik sinir dokusu arasindaki kontakt sahasini standardize
etmek ve patin ¢evre dokularla temasini en aza indirmek i¢in 4 mm ¢apinda ve 0.5 cm
uzunlugunda steril ve nontoksik polietilen tiip (Kelebek Set; YC Medikal, Ankara,
Tirkiye) kullanildi (Resim 5.2 A-B). Polietilen tiip igine yerlestirilen patin siyatik sinire
temasii saglayabilmek icin, polietilen tlip steril bir bistiiri ile uzunlugu boyunca

kesilerek elastik duruma getirildi (Resim 5.2 C).

Resim 5.2. A-C: Arastirmamizda kullanilan steril ve non toksik polietilen tiip,

D: Pat ile doldurulmus tiipiin ince bir parafin seritle ortamdan izole edilmis siyatik

sinir tizerindeki yerlesimi.
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AH Plus pat1 (Resim 5.3A), Uretici firma onerisi ile baz ve kataliz0r patlarindan
esit hacimlerde olacak sekilde homojen bir kivam elde edilene dek steril bir spatiille
karistirildi. Bir kapsiil i¢inde yer alan GuttaFlow (Resim 5.3B) patinin hazirlanmasi igin
kapstil aktive edilerek amalgamatérde 30 saniye karistirildi. Sealapex pati (Resim
5.4A), iretici firmanin Onerisi dogrultusunda baz ve katalizor esit oranda olacak
bicimde steril bir spattl ile steril bir cam Uzerinde 15-20 saniye karistirildi.
Smartpastebio pat1 (Resim 5.4B) karismis halde enjektor i¢inde yer aldigi icin 6zel ucu
vasitastyla direkt polietilen tiip i¢cine uygulandi. Tiim patlar iiretici talimatina gore
hazirlandiktan sonra polietilen tiip i¢ine hi¢ hava kabarcigi kalmayacak sekilde
yerlestirildi. Longitudinal kesi ile a¢ilmis olan plastik polietilen tiipler pat ile
doldurulduktan sonra ince bir parafin seritle ortamdan izole edilen siyatik sinire

yerlestirildi (Resim 5.2D).
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ALl Plus®

ReOrder 606.20:112
~ExportiPuckage. ... . . .. Notforre-export o EU or USA

Resim 5.3. Arastirmamizda kullanilan patlar; A: AH Plus, B: GuttaFlow.
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Standard Package lem No. 8432

Sealapex

Kerr

Resim 5.4. Arastirmamizda kullanilan patlar; A: Sealapex, B: Smartpastebio.
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5.2.3 Elektrofizyolojik Kayit islemi

Sinir potansiyel kayitlar1 fizyolojik veri kayit sistemi kullanilarak gergeklestirildi
(PowerLab 16/30; ADInstruments, Castle Hill, Avustralya). Siyatik siniri uyarmak ve
sinir potansiyellerini kaydetmek icin bipolar kanca elektrot kullanildi (Resim 5.5A). ilk
uyar1t noktasi i¢in kanca elektrot siyatik sinirin proksimaline yerlestirildi. Kayit
elektrodu ise siyatik sinirin distaline yerlestirildi. Ilk noktada uyari ve kayit
olusturulduktan sonra uyar1 elektrodu ve kayit elektrodu arasindaki mesafe kumpasla iki
kez Olculdi (Resim 5.5B). Daha sonra uyari elektrodu ilk noktanin yaklasik 1 cm daha
distaline kaydirilarak ikinci uyar1 noktasi olusturuldu (Resim 5.5C) ve siyatik sinire
PowerLab 16/30 veri kayit sistemi iizerindeki bir uyaricidan 0.2 ms siiresince
supramaksimal uyarilar gonderildi. Uyar1 ve kayit elektrodu arasindaki mesafe

kumpasla iki kez 6lguldu (Resim 5.5D).

Resim 5.5. Arastirmamizda kullanilan elektrofizyolojik 6l¢tim  teknigi.

A-B: Ik uyar1 noktasi ve kayit islemi, C-D: Ikinci uyar1 noktas: ve kayit islemi.
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Olusan tiim yanitlar bir amplikatér (ML136 AnimalBioAmp, AD Instruments,
ABD) yardimiyla yiikseltildi ve bilgisayarda depolandi. Verileri elde etmek ve analiz
etmek icin Scope v3.9.1 (AD Instruments) yazilimi kullanildi. Latanslar uyari
artefaktindan ilk dalga defleksiyonuna kadar 6l¢iildii. Sinir ileti hiz1 iki uyar1 noktasi
arasindaki mesafenin (ilk uyar1 noktasi ve ikinci uyari noktasi), bilesik aksiyon

potansiyelleri (BAP) arasinda olusan ortalama latans farkina boliinmesi ile hesaplandi.

Elektrofizyolojik kayit islemi 5 grupta da ayni sekilde gerceklestirildi. Siyatik sinir
tizerinde yapilan ilk ol¢limler (baz dlglimleri) patla dolu plastik polietilen tiip siyatik
sinire yerlestirilmeden hemen 6nce, yerlestirildikten 5 dakika sonra, 30 dakika sonra ve
120 dakika sonra yapildi. Kontrol grubu 6l¢iimlerinde siyatik sinire her hangi bir islem
uygulanmadan kayit alindi (Resim 5.6A). Tiim &l¢iim periyotlar: siiresince dokuyu
korumak amaciyla 10 dakikada bir steril salin soliisyonu ile ilgili bolge irrige edildi.120
dakika ol¢timleri tamamlandiktan sonra yerlestirilen patla dolu plastik polietilen tip
siyatik sinir lizerinde birakildi. Yara yerleri 3/0 ipek siitur ile kapatild1 ve hayvanlar 15

giinliik iyilegsme periyoduna alindilar (Resim 5.6B).

Resim 5.6. Deney Asamalari; A: Pat yerlesimini takiben yapilan elektrofizyolojik

olglimler, B: Kesi hattinin dikilmesi.
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On bes giin sonunda hayvanlar tekrar anesteziye edilerek ayni cerrahi islemler
gergeklestirildi ve siyatik sinir tekrar agiga ¢ikarildi. Ge¢ donem oOlgumleri icin daha
once tarif edilen elektrofizyolojik kayitlar tiim gruplarda yinelendi. Sealapex grubunda
deneklerden 2’sinde, GuttaFlow grubunda deneklerden 1’inde, Smartpastebio grubunda
deneklerden 1’inde siyatik sinir agiga c¢ikarilirken sinir koptugu icin ge¢ donem

Olciimleri yapilamadi. Bu nedenle ilgili denekler ¢alismadan ¢ikarildi.
5.2.4 Histopatolojik Islemler

On bes giiniin sonunda genel anestezi altinda ge¢ doneme ait elektrofizyolojik
kayitlar elde edildikten sonra tim hayvanlar servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.
Histopatolojik ve histomorfolojik analizler icin siyatik sinir, implant materyallerinin
yerlestirildigi bolgeden proksimal ve distaldeki patin degmedigi kisimlar1 da icerecek
bicimde ¢ikarildi ve ardindan pati sabitlemek i¢in kullanilan polietilen tlip sinir
tizerinden ¢ikarildi (Resim 5.7 A).

Histopatolojik inceleme igin alinan siyatik sinir doku ornekleri %10’luk

tamponlanmis formalin soliisyonda 24 saat bekletilerek tespit edildi (Resim 5.7 B-C).

Resim 5.7. A: Histopatolojik inceleme igin ¢ikarilan siyatik sinir implant materyalinin

gorinimi. B-C: Siyatik sinir doku oOrneklerinin  tamponlanmis formalin

soltusyonundaki gériiniima ve tespiti.
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Tespit edilen dokular akarsu altinda 4-8 saat yikandiktan sonra artan dereceli alkol
(%50-%100) serilerinden ve ksilolden gegirilerek doku takibine alindi. Daha sonra
dokular  parafine  gOomiilerek  bloklandi.  Parafin  bloklardan  otomatik
rotary mikrotomu (RM2255; Leica, Almanya) ile 4-5 pum kalinliginda Kkesitler alinarak
lamlar Uzerine yerlestirildi. Alinan kesitler etlivde 60 °C sicaklikta, iki saat sireyle
deparafinize edildi. Kesitler Hematoksilen-Eosin ve Luxol fast blue ile boyanarak
Entellan (Merck) ile kapatildi. Daha sonra histolojik degerlendirmeye alindi. Tim
preparatlar dijital kamera (DP72; Olympus, Tokyo, Japonya) atagmanli trinokiiler 1s1k
mikroskobunda (BX51; Olympus) incelenerek fotograflar ¢ekildi.

5.2.5 Histopatolojik Degerlendirme ve Skorlama

Deney ve kontrol gruplarni degerlendirmelerinin tiimii ii¢ asamada
gerceklestirildi. Birinci agsamada sinir dokusu miyelin, akson ve epindryum
dejenerasyonu acisindan degerlendirildi. Ikinci asamada sinir dokusu fibrozis,
epindryum ve perindryum kalinlasmasi yoniinden degerlendirildi. Ugiincii asamada ise
doku, lenfosit infiltrasyonu, fibrosit yogunlugu, vakoulizasyon ve Odem yoniinden

degerlendirildi.
Her {i¢ asamada da skorlama yapilirken;
(-) sayisal olarak O(sifir); hig yok,
(+) sayisal olarak 1; hafif,
(++) sayisal olarak 2; orta,
(+++) sayisal olarak 3; belirgin,
(++++) sayisal olarak 4; siddetli,

(+++++) sayisal olarak 5; ¢ok siddetli, esas alinarak degerlendirme iKi histolog
tarafindan yapildi. Gruplara ait tum preparatlarin hangi gruba ait oldugu bilinmeden kor

skorlama ile degerlendirme gergeklestirildi.
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5.3 Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS Versiyon 15.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, ABD) paket
programinda yapildi. Gruplardaki denek sayis1 10' dan az oldugu i¢in verilerin normal
dagilima uyup wuymadigina bakilmaksizin verilerin karsilagtirilmas1t  amaciyla
nonparametrik testler kullanildi. Sonuglar, olasilik degeri (p) 0.05 den kiiciik oldugunda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Zaman dilimlerinde gruplar arasinda fark olup olmadigi Kruskal-Wallis varyans
analizi ile degerlendirildi. Kruskal-Wallis varyans analizi sonucunun 6énemli bulunmasi
halinde farka neden olan grubu ve/ve ya gruplart belirlemek amaciyla yanilma diizeyi
asag1 c¢ekilerek Mann-Whitney U testi uygulandi. Kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda anlaml bir fark olup olmadigr karsilastirildigi i¢in yanilma diizeyi p<0.0125

olarak duzeltildi.

Her bir grubun zaman dilimleri arasindaki degisimler Friedman iki-yonli varyans
analizi ile degerlendirildi. Friedman testi ile sonucun énemli bulunmasi halinde farka
neden olan zaman dilimini ve/ve ya dilimlerini belirlemek amaciyla yanilma diizeyi
asag1 cekilerek Wilcoxon testi uygulandi. Baslangi¢ degeri ile diger zaman dilimleri
arasinda anlamli bir fark olup olmadig: karsilastirildigi i¢in yanilma diizeyi p<0.0125
olarak dizeltildi. Her bir grubun erken donemde ve ge¢ donemde sinir ileti hizinda
meydana gelen degisimler ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Tek bir ikili

karsilastirmamiz oldugu i¢in p degeri diizeltilmedi.

Miyelin, akson ve epindryum dejenerasyonu, fibrozis, epinéryum ve perinéryum
kalinlagmasi, lenfosit infiltrasyonu, fibrosit yogunlugu, vakoulizasyon ve 6dem gibi
histolojik parametreler Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Kruskal-
Wallis varyans analizi sonucunun 6nemli bulunmasi halinde farka neden olan grubu
ve/ve ya gruplari belirlemek amaciyla yanilma diizeyi asagi ¢ekilerek Mann-Whitney U
testi uygulandi. Tiim gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadigi karsilastirildigi i¢in

yanilma diizeyi p<0.005 olarak dizeltildi.
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BULGULAR
6.1 Elektrofizyolojik Degerlendirme Bulgular

6.1.1 Grup Ici Bulgular ve Istatistiksel Degerlendirme

Her bir grupta her bir denekten pat uygulanmadan 6nce, uygulandiktan 5 dakika
sonra, 30 dakika sonra, 120 dakika sonra ve 15 gun sonra elde edilen verilere gore 5
ayr1 zaman dilimine ait sinir ileti hizlar1 hesaplandi ve grup igi sinir ileti hiz1 ortalamasi

belirlendi.

6.1.1.1 Kontrol Grubu

Hig bir patin yerlestirilmedigi Kontrol Grubunda siyatik sinir tzerinde 0. dakika,
5. dakika, 30. dakika ve 120. dakikalarda yapilan erken dénem ve 15 giin sonra yapilan
gec donem elektrofizyolojik 6lgimler sonucunda bilesik aksiyon potansiyelleri ve
latanslar belirlenerek her bir zaman dilimine ait ortalama sinir ileti hizlar1 hesaplandi.
Kontrol Grubunda yer alan 8 hayvana ait ortalama sinir ileti hizlarinda 6l¢iim yapilan
bes zaman dilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edildi
(p>0.05).

6.1.1.2 AH Plus Grubu

AH Plus Grubunda 5. dakika, 30. dakika ve 120. dakikadaki ortalama sinir ileti
hizlar1 pat yerlestirilmeden once elde edilen baslangi¢ sinir ileti hiz1 ortalamasina gore
kademeli bicimde azalma gosterdi (Tablo 6.1). Ancak, baslangi¢ 6l¢iimii ile 5. dakika
ve 30. dakika degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
(p>0.0125) yalnizca baslangigtaki ortalama sinir ileti hiz1 ile 120. dakikadaki ortalama
sinir ileti hiz1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (p<0.0125)
(Tablo 6.2). Ge¢ doneme (15. glin) ait ortalama sinir ileti hizinin ise erken donemde
alinan son olgim degerine (120. dakika) gore belirgin bir artis gostererek baslangig
degerine yakin bir degere yiikseldigi goriildii. Yapilan istatistiksel degerlendirmede 15.
gundeki ortalama sinir ileti hiz1 ile baslangigtaki sinir ileti hiz1 arasinda anlamli bir fark
olmadig goriildii (p>0.0125). Erken donemde ve ge¢ donemde sinir ileti hizlarinda
meydana gelen degisimler karsilastirildiginda AH Plus patinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklili§in meydana geldigi tespit edildi (p<0.05) (Tablo 6.3).
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Tablo 6.2. AH Plus patmmin zaman periyotlar
arasindaki degisiminin anlamliliginin belirlenmesi

AH Plus Grubu p

Baslangig - Dk5 575
Baslangig - Dk30 123
Baslangic - Dk120 012"
Baslangig - Hafta2 674

p: istatistiksel anlamlilik degeri, *: p<0.0125

Tablo 6.3. Gruplardaki sinir iletim hizinda erken (Baslangi¢-120 dk arasi) ve geg
(Baslangi¢-2 hafta arasi1) donemde meydana gelen degisimlerin karsilastiriimas: ve
anlamliliginin belirlenmesi (Mann-Whitney U)

Sinir ileti hiz1 (m/s)

Erken donem degisim Geg donem degisim P
Kontrol 2.67+26.61 4.18+23.40 0.834
AH Plus -21.09+£15.45 -1.86+19.79 0.016"
GuttaFlow -10.91+13.93 -0.57+21.97 0.277
Sealapex -16.66+25.64 -16.00£20.16 0.873
Smartpastebio -13.42+14.63 -8.36+26.40 0.655

p: istatistiksel anlamlilik degeri, *: p<0.05

6.1.1.3 GuttaFlow Grubu

GuttaFlow Grubunda 5. dakika, 30. dakika ve 120. dakikadaki ortalama sinir
ileti hizlar1 baslangi¢ ortalama sinir ileti hizina gore istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir azalma gosterdi (p>0.0125) (Tablo 6.1). 15. giin ortalama sinir ileti hiz1 degeri
incelendiginde bu degerin 120. dakikadan sonra artarak baslangic degerine yakin bir
degere ulastigi ve baslangictaki sinir ileti hizi ile karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi goriildii (p>0.0125). Erken donemde ve
gec donemde sinir ileti hizlarinda meydana gelen degisimler karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin meydana gelmedigi tespit edildi (p>0.05)
(Tablo 6.3).
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6.1.1.4 Sealapex Grubu

Sealapex Grubunda 5. dakika, 30. dakika ve 120. dakikadaki ortalama sinir ileti
hizlar1 baslangi¢ ortalama sinir ileti hizina gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
azalma gosterdi (p>0.0125) (Tablo 6.1). 15. giin ortalama sinir ileti hizi degeri
incelendiginde, 120. dakikadan sonra sinir ileti hizinin degismedigi ve baslangictaki
sinir ileti hiz1 ile karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin
olmadigi goriildii (p>0.0125). Ancak, gruplar arasinda baslangi¢ 6lgiimii ile ge¢ donem
Olclimii arasindaki anlamlilik diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyine en yakin degisimin Sealapex Grubunda meydana geldigi tespit edildi
(p=0.075) (Tablo 6.4). Erken donemde ve ge¢ dénemde sinir ileti hizlarinda meydana
gelen degisimler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin meydana

gelmedigi tespit edildi (p>0.05) (Tablo 6.3).

Tablo 6.4. Gruplardaki sinir iletim hizi ortalamalarinin ge¢ donemdeki degisiminin
incelenmesi ve anlamliliginin belirlenmesi (Wilcoxon)

Sinir ileti hiz1 (m/s)

n Baslangig 2 hafta sonra P
Kontrol 8 45.76+12.32 49.94+13.73 575
AH Plus 8 45.51+15.84 43.6519.05 674
GuttaFlow 7 45.77+11.18 45.20+13.50 .866
Sealapex 6 47.90£23.19 31.90+9.84 075
Smartpastebio 7 46.05+16.99 37.70+£14.04 499

p: istatistiksel anlamlilik degeri
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6.1.1.5 Smartpastebio Grubu

Smartpastebio Grubunda 5. dakika ve 30. dakika ortalama sinir ileti hizlar
baslangi¢ degeri ile benzer degerde bulundu. 120. dakika ve 15. giin ortalama sinir hizi
degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalmanin meydana geldigi
tespit edildi (p>0.0125) (Tablo 6.1). Erken dénemde ve ge¢ donemde sinir ileti
hizlarinda meydana gelen degisimler karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

farkliligin meydana gelmedigi tespit edildi (p>0.05) (Tablo 6.3).

6.1.2. Gruplar Aras1 Bulgular ve istatistiksel Degerlendirme (Sekil 6.1)

Zaman dilimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olup
olmadigi Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Kruskal-Wallis varyans
analizi sonucunun 6nemli bulunmasi halinde farka neden olan grubu ve/veya gruplar
belirlemek amaciyla yanilma diizeyi asagi ¢ekilerek Mann-Whitney U testi uygulandi.
Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadig: karsilastirildig
i¢in yanilma diizeyi p<0.0125 olarak diizeltildi. Buna gore gruplar baslangi¢ ortalama
sinir ileti hiz1 yonunden benzer 6zellikler gostermekteydi (p=0.999) (Tablo 6.1). Besinci
dakika ve 15. giin ortalama sinir hizlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0.246, p=0.152).

Gruplar arasinda 30. dakika ortalama sinir ileti hizlar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin meydana geldigi tespit edildi (p>0.05). Bu
farkin Sealapex Grubundaki istatistiksel olarak anlamli azalmadan kaynaklandig
goruldi (p<0.0125) (Tablo 6.1).

Gruplar arasinda 120. dakika ortalama sinir ileti hizlar1 karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin meydana geldigi tespit edildi (p>0.05). Bu
farkin ise AH Plus Grubundaki istatistiksel olarak anlamli azalmadan kaynaklandigi

goriildii (p<0.0125) (Tablo 6.1).
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6.2 Histopatolojik Bulgular

6.2.1 Kontrol Grubu Sonuclari

Deney kontrol grubundan elde edilen siyatik sinirinin yar1 ince kesitlerinin 1g1k
mikroskobik incelenmesinde, sinirin distan fibroz bir bag dokudan olusan epindryum ile
cevrili oldugu izlendi. Epindryumda fibroz bag dokusu disinda, kan damarlarinin varligi
da gozlendi. Epindryumun altinda, igerisinde miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin
bulundugu sinir fasikiillerinin varlig1 ayirt edildi. Sinir liflerinin bazilarinda akson ve
miyelin kilifin dejenere oldugu, miyelin kilif lamellerinin birbirlerinden ayrildiklari,
aksonun bazi liflerde hafif dizeyde dejencre oldugu dikkati ¢ekti. Bunlarin yaninda,
miyelinli sinir liflerinin 6nemli bir kismimin normal yapilarin1 koruduklar1 goriildii.
Miyelinli sinir liflerinin aralarinda, miyelinsiz lifler, fibroblastlar ile fibroz bag

dokusunun varlig1 gézlendi.

Resim 6.1. Kontrol grubunun 1s1ik mikroskobunda histopatolojik degerlendirmesi (A, B, C ve
D); pe: perindryum, s: Schwann hicreleri, m: miyelin, kalin ok: akson, bv: kan damari,
f:fibrosit (H&E ve Luxol Fast Blue boyama, x40).
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6.2.2 AH Plus Grubu Sonuclari

Bu grupta Orneklerin tamaminda g¢esitli seviyelerde miyelin ve akson
dejenerasyonu gozlendi. Bes Ornekte belirgin epindryum dejenerasyonu goézlenirken
diger iic 6rnekte hafif ve orta seviyede epindryum dejenerasyonu gériildii. Orneklerin
tamaminda enflamasyon bulgularina rastlandi. Bunlarin biiyiik bir kisminda orta ve
belirgin diizeyde lenfosit infiltrasyonu, ddem, fibrozis ve graniilasyon doku olugumu
gozlenirken, 6rneklerde yogun eozinofil infiltrasyonu da tespit edildi. Ayrica sinirleri
besleyen damarlarda dilatasyon gorildi. Fibrozis yoniinden degerlendirilen 6rneklerin
bliylik bir bolimiinde hafif ve orta seviyede epindryum ve perindryum kalinlagmast

tespit edildi.

D); g:graniilasyon dokusu, pe: perinéryum, ep: epindryum, r: pat kalintilari, s: Schwann

hicreleri, m:miyelin, e: 6dem, kalin ok: akson, v: vakuolizasyon, ok basi: aksonal dejenerasyon,

ince ok: miyelin dejenerasyonu (H&E ve Luxol Fast Blue boyama, x40).
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6.2.3 GuttaFlow Grubu Sonuclari

GuttaFlow pati uygulanan gruptaki orneklerin biiyiikk bir kisminda akson ve
miyelin dejenerasyonunun hafif ve orta diizeyde gerceklestigi ve bu dejenerasyonun
uygulama alanina yakin bolgelerde meydana geldigi goriildii. Bes o6rnekte epindryum
dejenerasyonu gozlenmezken yalnizca iki Ornekte hafif diizeyde epinéryumda
dejenerasyon goriildii. Orneklerin tamaminda enflamasyon sahalar tespit edildi ve orta

ve belirgin diizeyde 6dem, fibr6zis ve graniilasyon doku olusumu gozlendi.

Resim 6.3. GuttaFlow grubunun 151k mikroskobunda histopatolojik degerlendirmesi (A, B, C ve
D); pe: perinéryum, s: Schwann hiicreleri, m: myelin, e: édem, kalin ok: akson, bv: kan damari,
v: vakuolizasyon, ok basi: aksonal dejenerasyon, ince ok: miyelin dejenerasyonu (H&E ve

Luxol Fast Blue boyama, x40).
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6.2.4 Sealapex Grubu Sonuclar:

Sealapex patinin uygulandi@i grupta epindryumda dejenerasyon, 0Odem,
perinlikleer lenfosit infiltrasyonu ve fibrozis gozlendi. Ayrica siyatik sinir etrafindaki
patin yer yer epinéryum icerinde birikerek fibr6z bir kapsiil ile ¢evrelenmis oldugu
tespit edildi. Sinir fasikulleri arasinda yogun fibrozis gozlenirken, siniri besleyen arter
duvarinda kalinlasma ve damar duvarinda vakuolizasyon gozlendi. Pek ¢ok Ornekte
patin ilk temas yerine yakin bolgede siddetli veya c¢ok siddetli miyelin ve akson
dejenerasyonu gozlenirken uzak kalan bolgelerde hafif dizeyde miyelin ve akson
dejenerasyonu oldugu gozlendi. Endondryum civarinda 6dem ve yogun granulasyon

doku olusumlart tespit edildi.

D); g: granilasyon dokusu, pe: perinéryum, ep: epinéryum, r: pat kalintilari, s: Schwann

hicreleri, m: miyelin, e: 6dem, kalin ok: akson, v: vakuolizasyon, ok basi: aksonal dejenerasyon

ince ok: miyelin dejenerasyonu (H&E ve Luxol Fast Blue boyama, x40).
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6.2.5 Smartpastebio Grubu Sonuglar:

Smartpastebio patinin uygulandigi grupta Orneklerin ¢ogunda epinéryum ve
perindryumda belirgin bir kalinlasma, granilasyon doku olusumu goriiliirken tiim
orneklerde orta ve belirgin seviyede fibrozis gozlendi. Uygulanan maddenin
epindryumu gecgerek perinéryuma kadar niifuz ettigi goriildii. Orneklerde kesit alinan

siyatik sinirin tamaminda yogun miyelin ve akson dejenerasyonu ile ddem tespit edildi.

r*' p- "- . ; 3
02wty \ IS
¥ \; .rk‘.\\} -

Resim 6.5. Smartpastebio grubunun 11k mikroskobunda histopatolojik degerlendirmesi (A, B,
C ve D); g: granulasyon dokusu, pe: perindryum, ep: epinéryum, r: pat kalintilari, s: Schwann
hicreleri, m: miyelin, e: 6dem, kalin ok: akson, v: vakuolizasyon, ok basi: aksonal

dejenerasyon, ince ok: miyelin dejenerasyonu (H&E ve Luxol Fast Blue boyama, x40).
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6.2.6 Histopatolojik Bulgularin Istatistiksel Degerlendirmesi (Tablo 6.25)
6.2.6.1 Miyelin Dejenerasyonu

Miyelin dejenerasyonu parametresi incelendiginde kontrol grubu ile deney
gruplar1 arasinda ve GuttaFlow Grubu ile Sealapex Grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik oldugu tespit edildi (p<0.005) (Tablo 6.6).

Sealapex Grubunun %50’sinde ¢ok siddetli miyelin dejenerasyonu meydana
gelirken Smartpastebio Grubunun %57.1’inde siddetli, AH Plus Grubunun %25’inde
siddetli ve GuttaFlow Grubunun %14.3’linde siddetli miyelin dejenerasyonu goriildii
(Tablo 6.5).

P ve yiizde degeri dikkate alinarak, patlar meydana getirdigi miyelin
dejenerasyonu siddetine gore ¢oktan aza dogru asagidaki belirtildigi sekilde siralandi
(Sekil 6.2).

Sealapex > Smartpastebio > AH Plus > GuttaFlow

Tablo 6.5. Miyelin dejenerasyon derecelerinin tim gruplarda yuzdesel olarak gosterimi

Derece Denek Sayisi % degeri
(n)
Kontrol Grubu ©) ;
AH Plus Grubu 3) 3 S
4) 2 25.0%
) 2 28.6%
GuttaFlow Grubu
4 3 50.0%
Sealapex Grubu @ 0
.U70
5) 3 50.0%
. @) 1 14.3%
Smartpastebio 3 2 28.6%
Grubu ) o
(4) 4 57.1%

(1) Hafif, (2) Orta, (3) Belirgin, (4) Siddetli, (5) Cok siddetli
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Tablo 6.6. Miyelin dejenerasyon derecelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasiyla elde
edilen istatistiksel anlamlilik degerleri

P
Kontrol Grubu-AH Plus Grubu 0.001"
Kontrol Grubu-GuttaFlow Grubu 0.003"
Kontrol Grubu-Sealapex Grubu 0.001"
Kontrol Grubu-Smartpastebio Grubu 0.001"
AH Plus Grubu-GuttaFlow Grubu 0.146
AH Plus Grubu-Sealapex Grubu 0.005
AH Plus Grubu-Smartpastebio Grubu 0.106
GuttaFlow Grubu-Sealapex Grubu 0.004"
GuttaFlow Grubu-Smartpastebio Grubu 0.022
Sealapex Grubu-Smartpastebio Grubu 0.027
*: p<0.005
Miyelin Dejenerasyonu
6 -
5 .
Q
R [
3 - 0
2 - 0
L] L
0 < T T T T
Kontrol AH Plus GuttaFlow Sealapex Smartpastebio

= Minimum @ Median = Maksimum

Sekil 6.2. Tiim gruplarda miyelin dejenerasyonu derecelerinin kutu grafigi ile gosterimi
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6.2.6.2 Akson Dejenerasyonu

Akson dejenerasyonu parametresi incelendiginde Kontrol Grubu ile deney
gruplart arasinda, AH Plus Grubu ile Sealapex Grubu arasinda ve GuttaFlow Grubu ile
Sealapex Grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edildi
(p<0.005) (Tablo 6.8).

Sealapex Grubunun %50'sinde siddetli akson dejenerasyonu meydana gelirken
Smartpastebio Grubunun %?28.6'sinda, AH Plus Grubunun %25'inde ve GuttaFlow
Grubunun %?14.3'linde belirgin akson dejenerasyonu gorilda (Tablo 6.7).

P ve yiizde degeri dikkate alinarak, patlar meydana getirdigi akson dejenerasyonu

siddetine gore ¢oktan aza dogru asagidaki belirtildigi sekilde siraland1 (Sekil 6.3).
Sealapex > Smartpastebio > AH Plus > GuttaFlow

Tablo 6.7. Akson dejenerasyon derecelerinin tiim gruplarda ylzdesel olarak gosterimi

Derece DeneE(n)Saym % degeri
0) 6 75.0%
Kontrol Grubu
1) 2 25.0%
1) 1 12.5%
AH Plus Grubu (2) 5 62.5%
(3) 2 25.0%
1) 4 57.1%
GuttaFlow Grubu 2 2 28.6%
3) 1 14.3%
(3) 3 50.0%
Sealapex Grubu
4) 3 50.0%
1) 3 42.8%
Smartpastebio
0
Grub @) 2 28.6%
3) 2 28.6%

(1) Hafif, (2) Orta, (3) Belirgin, (4) Siddetli, (5) Cok siddetli
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Tablo 6.8. Akson dejenerasyon derecelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasiyla elde
edilen istatistiksel anlamlilik degerleri

p

Kontrol Grubu-AH Plus Grubu 0.001
Kontrol Grubu-GuttaFlow Grubu 0.004
Kontrol Grubu-Sealapex Grubu 0.001"
Kontrol Grubu-Smartpastebio Grubu 0.002"
AH Plus Grubu-GuttaFlow Grubu 0.019
AH Plus Grubu-Sealapex Grubu 0.004"
AH Plus Grubu-Smartpastebio Grubu 0.750
GuttaFlow Grubu-Sealapex Grubu 0.002"
GuttaFlow Grubu-Smartpastebio Grubu 0.080
Sealapex Grubu-Smartpastebio Grubu 0.007

*: p<0.005

Akson Dejenerasyonu

4,5 -

4 -
3,5 - o

3 = T
2,5

1,5 -

0,5 -

Kontrol AH Plus GuttaFlow Sealapex Smartpastebio
=Minimum @Median =Maksimum

Sekil 6.3. Tiim gruplarda akson dejenerasyonu derecelerinin kutu grafigi ile gésterimi
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6.2.6.3 Epindryum Dejenerasyonu

Epindryum dejenerasyonu parametresi incelendiginde Kontrol Grubu ile AH Plus
ve Sealapex Gruplar1 arasinda, AH Plus Grubu ile GuttaFlow Grubu arasinda ve
GuttaFlow Grubu ile Sealapex Grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu tespit edildi (p<0.005) (Tablo 6.10).

Sealapex grubunun %33.3'lnde siddetli epindéryum dejenerasyonu meydana
gelirken, AH Plus Grubunun %62.5'inde belirgin, Smartpastebio Grubunun %42.8'inde
orta duzeyde ve GuttaFlow Grubunun 9%28.6'sinda hafif diizeyde epinGryum
dejenerasyonu gorilda (Tablo 6.9).

P ve yiizde degeri dikkate alinarak, patlar meydana getirdigi epindéryum
dejenerasyonu siddetine gore ¢oktan aza dogru asagidaki belirtildigi sekilde siralandi
(Sekil 6.4).

Sealapex > AH Plus > Smartpastebio > GuttaFlow

Tablo 6.9. Epindryum dejenerasyon derecelerinin tim gruplarda yizdesel olarak gosterimi

Denek Sayisi

Derece ") % degeri

0 5 62.5%
Kontrol Grubu ©) °
1) 3 37.5%
1) 1 12.5%
AH Plus Grubu (2) 2 25.0%
3) 5 62.5%
(0) 5 71.4%

GuttaFlow Grubu
1) 2 28.6%
(2) 2 33.3%
Sealapex Grubu (3) 2 33.3%
(4) 2 33.3%
_ 0) 2 28.6%
Smartpastebio 1 » 28,60
Grubu © 070
) 3 42.8%

(1) Hafif, (2) Orta, (3) Belirgin, (4) Siddetli, (5) Cok siddetli
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Tablo 6.10. Epindryum dejenerasyon derecelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasiyla elde
edilen istatistiksel anlamlilik degerleri

p

Kontrol Grubu-AH Plus Grubu 0.001
Kontrol Grubu-GuttaFlow Grubu 0.838
Kontrol Grubu-Sealapex Grubu 0.001"
Kontrol Grubu-Smartpastebio Grubu 0.025
AH Plus Grubu-GuttaFlow Grubu 0.001"
AH Plus Grubu-Sealapex Grubu 0.328
AH Plus Grubu-Smartpastebio Grubu 0.013
GuttaFlow Grubu-Sealapex Grubu 0.002"
GuttaFlow Grubu-Smartpastebio Grubu 0.040
Sealapex Grubu-Smartpastebio Grubu 0.008

*: p<0.005

Epin6ryum Dejenerasyonu

4,5 -

. T
3,5 -

3 o
2,5 -

2 - L
1,5 -

1 - o)
0,5 - T

0 <> ; ; > ; . .

Kontrol AH Plus GuttaFlow Sealapex Smartpastebio

=Minimum @ Median =Maksimum

Sekil 6.4. Tiim gruplarda epindryum dejenerasyonu derecelerinin kutu grafigi ile gosterimi
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6.2.6.4 Fibrozis

Fibrozis parametresi incelendiginde kontrol grubu ile deney gruplari arasinda ve
GuttaFlow Grubu ile Sealapex Grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu tespit edildi (p<0.005) (Tablo 6.12).

Sealapex Grubunun %16.7'sinde ¢ok siddetli fibrozis meydana gelirken,
Smartpastebio Grubunun %214.3'nde siddetli, AH Plus Grubunun %25'inde ve
GuttaFlow Grubunun %14.3'nde belirgin diizeyde fibrozis goruldu (Tablo 6.11).

P ve yiizde degeri dikkate alinarak, patlar meydana getirdigi fibrozis derecesine

gore coktan aza dogru asagidaki belirtildigi sekilde siralandi (Sekil 6.5).

Sealapex > Smartpastebio > AH Plus > GuttaFlow

Tablo 6.11. Fibrozis derecelerinin tim gruplarda ylzdesel olarak gdésterimi

Derece Denek Sayisi % degeri
(n)
0,
Kontrol Grubu ©) 6 75.0%
) 2 25.0%
1) 4 50.0%
AH Plus Grubu (2) 2 25 0%
3) 2 25.0%
Q) 1 14.3%
0,
GuttaFlow Grubu (1) 4 57.1%
(2) 1 14.3%
3 1 14.3%
3) 2 33.3%
Sealapex Grubu (4) 8 50.0%
(5) 1 16.7%
Smartpastebio (2) 8 42.8%
0,
Grubu ) 3 42.8%
4) 1 14.3%

(1) Hafif, (2) Orta, (3) Belirgin, (4) Siddetli, (5) Cok siddetli
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Tablo 6.12. Fibrozis derecelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasiyla elde edilen
istatistiksel anlamlilik degerleri

p
Kontrol Grubu-AH Plus Grubu 0.001"
Kontrol Grubu-GuttaFlow Grubu 0.002"
Kontrol Grubu-Sealapex Grubu 0.001"
Kontrol Grubu-Smartpastebio Grubu 0.001"
AH Plus Grubu-GuttaFlow Grubu 0.146
AH Plus Grubu-Sealapex Grubu 0.005
AH Plus Grubu-Smartpastebio Grubu 0.106
GuttaFlow Grubu-Sealapex Grubu 0.004"
GuttaFlow Grubu-Smartpastebio Grubu 0.022
Sealapex Grubu-Smartpastebio Grubu 0.027
*: p<0.005
Fibrozis
6 -
5 -
4 -
i [
2 -
o
1 -
O ‘4% T T T T 1
Kontrol AH Plus GuttaFlow Sealapex Smartpastebio

=Minimum @Median =Maksimum

Sekil 6.5. Tiim gruplarda fibrozis derecelerinin kutu grafigi ile gosterimi
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6.2.6.5 Epinéoryum Kalinlasmasi

Epindryum kalinlasmas1 parametresi incelendiginde kontrol grubu ile deney
gruplar1 arasinda, AH Plus Grubu ile Sealapex Grubu arasinda ve GuttaFlow Grubu ile
Sealapex Grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edildi
(p<0.005) (Tablo 6.14).

GuttaFlow Grubunun %28.6'sinda, Smartpastebio Grubunun %214.3'Uinde ve AH
Plus Grubunun %12.5'inde belirgin diizeyde epindryum kalinlasmas1 meydana gelirken,
Sealapex Grubunun %16.7'sinde orta diizeyde epinéryum kalinlagmasi goriildii (Tablo
6.13).

P ve yiizde degeri dikkate alinarak, patlar meydana getirdigi epindryum
kalinlagmas1 derecesine gore ¢oktan aza dogru asagidaki belirtildigi sekilde siralandi
(Sekil 6.6).

GuttaFlow > Smartpastebio > AH Plus > Sealapex

Tablo 6.13. Epinéryum kalinlagsmasi derecelerinin tiim gruplarda yuzdesel olarak gosterimi

Denek Sayisi

Derece ") % degeri
0 7 87.5%
Kontrol Grubu © °
Q) 1 12.5%
(0) 2 25.0%
1 2 25.0%
AH Plus Grubu 1) ’
(2) 3 37.5%
(3) 1 12.5%
1) 3 42.8%
GuttaFlow Grubu @) 2 28.6%
(3) 2 28.6%
1) 5 83.3%
Sealapex Grubu
(2) 1 16.7%
_ ) 2 28.6%
Smartpastebio ) 4 57 10¢
Grubu 2) 7
(3) 1 14.3%

(1) Hafif, (2) Orta, (3) Belirgin, (4) Siddetli, (5) Cok siddetli
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Tablo 6.14. Epindryum kalinlagmasi derecelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasiyla elde
edilen istatistiksel anlamlilik degerleri

p
Kontrol Grubu-AH Plus Grubu 0.000™
Kontrol Grubu-GuttaFlow Grubu 0.001"
Kontrol Grubu-Sealapex Grubu 0.001"
Kontrol Grubu-Smartpastebio Grubu 0.001"
AH Plus Grubu-GuttaFlow Grubu 0.019
AH Plus Grubu-Sealapex Grubu 0.004"
AH Plus Grubu-Smartpastebio Grubu 0.750
GuttaFlow Grubu-Sealapex Grubu 0.002"
GuttaFlow Grubu-Smartpastebio Grubu 0.080
Sealapex Grubu-Smartpastebio Grubu 0.007
*: p<0.005, **: p<0.001
Epinoryum Kalinlagsmasi

3,5 -

) [
2,5

2 - 0
1,5 - 0

1 .
0,5 -

0 n T T T T 1

Kontrol AH Plus GuttaFlow Sealapex Smartpastebio

=Minimum @Median =Maksimum

Sekil 6.6. Tiim gruplarda epinéryum kalinlagmas1 derecelerinin kutu grafigi ile gosterimi
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6.2.6.6 Perinoryum Kalinlasmasi

Perindryum kalinlasmasi parametresi incelendiginde kontrol grubu ile AH Plus
Grubu ve Sealapex Grubu arasinda, AH Plus Grubu ile GuttaFlow Grubu arasinda ve
GuttaFlow Grubu ile Sealapex Grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu tespit edildi (p<0.005) (Tablo 6.16).

GuttaFlow Grubunun %214.3'inde ve AH Plus Grubunun %12.5'inde belirgin
diizeyde perinéryum kalinlasmast meydana gelirken, Smartpastebio Grubunun
%57.1'inde ve Sealapex Grubunun %33.3"linde orta diizeyde perinéryum kalinlagsmasi
gorilda (Tablo 6.15).

P ve yiizde degeri dikkate alinarak, patlar meydana getirdigi perinéryum
kalinlagsmas1 derecesine gore ¢oktan aza dogru asagidaki belirtildigi sekilde siralandi
(Sekil 6.7).

GuttaFlow > Smartpastebio > AH Plus > Sealapex

Tablo 6.15. Perindryum kalinlasmasi derecelerinin tim gruplarda ylzdesel olarak gésterimi

Derece Denez(n)sayls‘ % degeri
0,
Kontrol Grubu ©) < i3l
D 2 25.0%
(0) 1 12.5%
0,
AH Plus Grubu (1) 3 Sl
(2) 3 37.5%
(3) 1 12.5%
(0) 1 14.3%
GuttaFlow Grubu (1) 2 28.6%
2 3 42.8%
) 1 14.3%
(0) 1 16.7%
Sealapex Grubu @) 3 50.00%
(2) 2 33.3%
Smartpastebio D 3 42.9%
Grubu ) 4 57.1%

(1) Hafif, (2) Orta, (3) Belirgin, (4) Siddetli, (5) Cok siddetli
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Tablo 6.16. Perindryum kalinlasmas1 derecelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasiyla elde
edilen istatistiksel anlamlilik degerleri

p
Kontrol Grubu-AH Plus Grubu 0.001"
Kontrol Grubu-GuttaFlow Grubu 0.480
Kontrol Grubu-Sealapex Grubu 0.001"
Kontrol Grubu-Smartpastebio Grubu 0.012
AH Plus Grubu-GuttaFlow Grubu 0.001"
AH Plus Grubu-Sealapex Grubu 0.328
AH Plus Grubu-Smartpastebio Grubu 0.013
GuttaFlow Grubu-Sealapex Grubu 0.002"
GuttaFlow Grubu-Smartpastebio Grubu 0.040
Sealapex Grubu-Smartpastebio Grubu 0.008
*: p<0.005
Perin6ryum Kalinlagmasi

3,5 -

3 .
2,5

2 .
1,5 - (o}

1 .
0,5 -

0 n T T T = T 1

Kontrol AH Plus GuttaFlow Sealapex Smartpastebio

=Minimum @Median =Maksimum

Sekil 6.7. Tiim gruplarda perindryum kalinlasmasi derecelerinin kutu grafigi ile gosterimi

70



6.2.6.7 Lenfosit Infiltrasyonu

Lenfosit infiltrasyonu parametresi incelendiginde Kontrol Grubu ile deney

gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edildi (p<0.005)
(Tablo 6.18).

GuttaFlow Grubunun %42.8'inde, Sealapex Grubunun 9%33.3'linde ve
Smartpastebio Grubunun %14.3%inde siddetli lenfosit infiltrasyonu meydana gelirken,

AH Plus Grubunun %37.5'inde orta dlzeyde lenfosit infiltrasyonu goruldi (Tablo 6.17).

P ve yiizde degeri dikkate alinarak, patlar meydana getirdigi lenfosit infiltrasyonu

derecesine gore ¢oktan aza dogru asagidaki belirtildigi sekilde siraland1 (Sekil 6.8).

Sealapex > GuttaFlow > Smartpastebio > AH Plus

Tablo 6.17. Lenfosit infiltrasyonu derecelerinin tim gruplarda ylzdesel olarak gosterimi

Denek Sayisi

Derece " % degeri
0,
Kontrol Grubu ©) 5 62.5%
1) 3 37.5%
(1) 1 12.5%
AH Plus Grubu (2) 4 50.0%
(3) 3 37.5%
1) 1 14.3%
GuttaFlow Grubu (2) 1 14.3%
©) 2 28.6%
4) 3 42.8%
1) 1 16.7%
(
Sealapex Grubu (3) 2 50.0%
4) 2 33.3%
(
Smartpastebio 2) 3 42.8%
0,
Grubu ®) 3 42.8%
4) 1 14.3%

(1) Hafif, (2) Orta, (3) Belirgin, (4) Siddetli, (5) Cok siddetli
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Tablo 6.18. Lenfosit infiltrasyonu derecelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasiyla elde

edilen istatistiksel anlamlilik degerleri

p
Kontrol Grubu-AH Plus Grubu 0.001
Kontrol Grubu-GuttaFlow Grubu 0.002"
Kontrol Grubu-Sealapex Grubu 0.002"
Kontrol Grubu-Smartpastebio Grubu 0.001"
AH Plus Grubu-GuttaFlow Grubu 0.131
AH Plus Grubu-Sealapex Grubu 0.102
AH Plus Grubu-Smartpastebio Grubu 0.282
GuttaFlow Grubu-Sealapex Grubu 0.940
GuttaFlow Grubu-Smartpastebio Grubu 0.462
Sealapex Grubu-Smartpastebio Grubu 0.403
*: p<0.005
Lenfosit infiltrasyonu

4,5 -

4 -
3,5 -

3 o
2,5 -

) -
1,5 -

1 - — L
0,5 -

0 o . . ]

Kontrol AH Plus GuttaFlow Sealapex Smartpastebio

=Minimum Q@

Median =Maksimum

Sekil 6.8. Tiim gruplarda lenfosit infiltrasyonu derecelerinin kutu grafigi ile gdsterimi
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6.2.6.8 Fibrosit Yogunlugu

Fibrosit yogunlugu parametresi incelendiginde kontrol grubu ile deney gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edildi (p<0.005) (Tablo 6.20).

Sealapex Grubunun %50'sinde, GuttaFlow Grubunun %14.3'inde ve AH Plus
Grubunun %12.5'inde siddetli fibrosit yogunlugu meydana gelirken Smartpastebio
Grubunun %28.6'sinda belirgin diizeyde fibrosit yogunlugu goriildii (Tablo 6.19).

P ve yiizde degeri dikkate alinarak, patlar meydana getirdigi fibrosit yogunlugu
derecesine gore ¢oktan aza dogru asagidaki belirtildigi sekilde siraland1 (Sekil 6.9).

Sealapex > GuttaFlow > AH Plus > Smartpastebio

Tablo 6.19. Fibrosit yogunlugu derecelerinin tim gruplarda ytzdesel olarak gosterimi

Derece  Denek Sayisi (n) % degeri
0,
Kontrol Grubu ©) 6 75.0%
1) 2 25.0%
(1) 1 12.5%
0,
AH Plus Grubu (2) 3 37.5%
3) 3 37.5%
4) 1 12.5%
@) 1 14.3%
GuttaFlow Grubu (2) 2 28.6%
@) 3 42.8%
(4) 1 14.3%
@) 1 16.7%
Sealapex Grubu (3) 2 33.3%
(4) 3 50.00%
Smartpastebio (1) 2 28.6%
0,
Grubu @) 3 42.8%
©) 2 28.6%

(1) Hafif, (2) Orta, (3) Belirgin, (4) Siddetli, (5) Cok siddetli
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Tablo 6.20. Fibrosit yogunlugu derecelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasiyla elde
edilen istatistiksel anlamlilik degerleri

p
Kontrol Grubu-AH Plus Grubu 0.001
Kontrol Grubu-GuttaFlow Grubu 0.001"
Kontrol Grubu-Sealapex Grubu 0.001"
Kontrol Grubu-Smartpastebio Grubu 0.002"
AH Plus Grubu-GuttaFlow Grubu 0.855
AH Plus Grubu-Sealapex Grubu 0.105
AH Plus Grubu-Smartpastebio Grubu 0.298
GuttaFlow Grubu-Sealapex Grubu 0.154
GuttaFlow Grubu-Smartpastebio Grubu 0.253
Sealapex Grubu-Smartpastebio Grubu 0.022
*: p<0.005
Fibrosit Yogunlugu

4,5 -

4 -
3,5 - o

3
2,5 - o T

2 - o
1,5 -

! 1
0,5 -

0 - ; ; ; ; .

Kontrol AH Plus GuttaFlow Sealapex Smartpastebio

=Minimum @Median =Maksimum

Sekil 6.9. Tiim gruplarda fibrosit yogunlugu derecelerinin kutu grafigi ile gosterimi
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6.2.6.9 Vakoulizasyon

Vakoulizasyon parametresi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.005) (Tablo 6.24).

Tablo 6.21. Vakoulizasyon derecelerinin tim gruplarda yiizdesel olarak gdsterimi

Derece DeneE(n)Saym % degeri
0) 5 62.5%
Kontrol (
ontrol Grubu (1) 3 37 504
(1) 3 37.5%
AH Plus Grubu (2) 4 50.0%
3) 1 12.5%
()] 1 14.3%
Q) 2 28.6%
GuttaFlow Grubu @) 5 28.6%
3) 2 28.6%
o 0
(1) 2 33.3%
Sealapex Grubu (2) 3 50.0%
3 1 16.7%
. 1) 2 28.6%
Smartpastebio (
Gr‘; ;’u ! @) 3 42.8%
3) 2 28.6%
(1) Hafif, (2) Orta, (3) Belirgin, (4) Siddetli, (5) Cok siddetli
Vakoulizasyon
3,5 -
N [ [
2,5 -
2 o o
1,5 -
. l
0,5 -
O O T T T T
Kontrol AH Plus GuttaFlow Sealapex Smartpastebio

=Minimum @Median =Maksimum

Sekil 6.10. Tiim gruplarda vakoulizasyon derecelerinin kutu grafigi ile gésterimi
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6.2.6.10 Odem

Odem parametresi incelendiginde Kontrol Grubu ile deney gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edildi (p<0.005) (Tablo 6.23).

AH Plus Grubunun %50'sinde, Sealapex Grubunun %33.3'Unde, GuttaFlow ve
Smartpastebio Gruplarinin %28.6'sinda belirgin diizeyde 6dem goruldu (Tablo 6.22).

P ve yiizde degeri dikkate alinarak, patlar meydana getirdigi 6dem derecesine gore

coktan aza dogru asagidaki belirtildigi sekilde siraland1 (Sekil 6.11).

AH Plus > GuttaFlow > Smartpastebio > Sealapex

Tablo 6.22. Odem derecelerinin tiim gruplarda yiizdesel olarak gosterimi

Derece Denez(n)Saym % degeri
0,
Kontrol Grubu ©) > 62.5%
D 3 37.5%
(1) 1 12.5%
AH Plus Grubu (2) 3 37.5%
3) 4 50.0%
1) 1 14.3%
GuttaFlow Grubu (2 4 57.1%
3 2 28.6%
(1) 2 33.3%
Sealapex Grubu 2 2 33.3%
3) 2 33.3%
Smartpastebio = 2 28.6%
0,
Grubu (2 3 42.8%
3 2 28.6%

(1) Hafif, (2) Orta, (3) Belirgin, (4) Siddetli, (5) Cok siddetli
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Tablo 6.23. Odem derecelerinin gruplar arasinda karsilastiriimasiyla elde edilen istatistiksel

anlamlilik degerleri

p
Kontrol Grubu-AH Plus Grubu 0.001"
Kontrol Grubu-GuttaFlow Grubu 0.001"
Kontrol Grubu-Sealapex Grubu 0.004"
Kontrol Grubu-Smartpastebio Grubu 0.003"
AH Plus Grubu-GuttaFlow Grubu 0.486
AH Plus Grubu-Sealapex Grubu 0.406
AH Plus Grubu-Smartpastebio Grubu 0.351
GuttaFlow Grubu-Sealapex Grubu 0.759
GuttaFlow Grubu-Smartpastebio Grubu 0.728
Sealapex Grubu-Smartpastebio Grubu 1.000
*: p<0.005
Odem
3,5 -
3 A T T
2,5 - o}
2 - (e} o}
1,5
. r |
0,5 -
0 { P T T T T 1
Kontrol AH Plus GuttaFlow Sealapex Smartpastebio

=Minimum @Median =Maksimum

Sekil 6.11. Tiim gruplarda 6dem derecelerinin kutu grafigi ile gésterimi
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TARTISMA

Basaril1 bir kok kanal tedavisinin amaci, etkili ve yeterli diizeydeki temizleme ve
sekillendirme islemleri sonrasinda kok kanal boslugunun inert, boyutsal stabiliteye
sahip, biyolojik uyumlulugu olan bir materyal ile sizdirmaz bir bigimde doldurulmasidir
(22). Ideal olarak kanal dolgu maddesi periapikal dokulara ya da diger komsu yapilara
tasmayacak sekilde kok kanal sisteminin iginde kalmalidir. Ancak, kanal dolgusunun

apikalden tagirilmasi zaman zaman karsilasilan iyatrojenik kazalardandir (13-15,85-87).

Literatiirde en sik karsilagilan tagkin kanal dolgusu vakalar1 alt birinci ve ikinci
biiyiik az1 dislerle iliskilidir (249-252). Endodontik tedavi sirasinda kok kanalinin taskin
preparasyonu mandibular kanalda perforasyon olusturarak patlarin, kanal i¢i ilaglarin ve
irrigasyon soliisyonlarinin kanal i¢ine yayilabilecegi belirtilmistir (250,253). Pineda ve
Kuttler (254) koOk kanallarinin %78 ile %93'lnde apikal foramenin lateralde
konumlandigin1 gostererek taskin preparasyon riskinin kiiclik azi ve biyik azi
dislerinde ¢ok daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, biiylik az1 bolgesindeki
kansel6z kemigin diisiik trabekiilasyon yogunlugunun ve bosluklu yapisinin irrigasyon
ve kanal dolgu maddelerinin noérovaskiiler demete difiizyonunu kolaylagtirdigi
belirtilmistir (27).

Mandibular kanal bosluguna yayilan kanal dolgu pati hafif enflamatuar
reaksiyonlardan siddetli norotoksik hasara varan problemlere yol acabilmektedir
(58,89). Olusan bu hasar sonucunda klinik olarak agri, parestezi, hipoestezi ve anestezi
gibi duysal bozukluklar ortaya c¢ikabilmektedir (13,15). Bu duysal bozukluklarin
temelinde patlarin, norotoksik etkilerle sinir membran potansiyelinde degisiklikler
olusturmasi ve aksiyon potansiyeli iletimini inhibe ederek sinir iletimini gecici ya da
kalic1 bi¢imde bloke etmesinin yattig1 bildirilmistir (79,117,250,255).

Kimyasal yaralanma ile sinir {izerinde olusan etki kullanilan maddenin toksik
igerigine ve maddenin ortamdan uzaklastirilma hizina baglidir (15). Bazi1 arastirmacilar
patin sinir lizerinde kaldig1 siire ve parestezinin prognozu arasinda direkt iliski

oldugundan bahsetmektedir (14,89).

Bu calismada endodontide yaygin olarak kullanilan AH Plus, Sealapex ve

GuttaFlow patlar1 ile piyasaya yeni sunulan kalsiyum silikat icerikli bir pat olan
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Smartpastebio'nun noérotoksik etkilerinin  karsilagtirmali  olarak degerlendirilmesi

amagclandi.

Bir materyalin biyolojik olarak kabul edilebilirligini test eden bir¢ok metot vardir.
Bu metotlar igerisinde sitotoksisite testleri gibi yontemleri barindiran in vitro testler,
mukoz membran irritasyon testleri, deri duyarlilik testleri, implantasyon testleri gibi
metotlart iceren hayvan deneyleri ve pulpal irritasyon testleri, kemik, mukoza veya
gingiva igerisine yerlestirilen implantasyon yontemlerini igceren kullanim testleri yer

almaktadir (200,201).

Literatirde kanal dolgu patlarinin ndrotoksisitesini degerlendiren sinirli sayida in
vitro ve in vivo ¢alisma mevcuttur. ilk kez Brodin ve ark (12) ¢esitli patlarin in vitro
ortamda, rat firenik siniri Gzerindeki aksiyon potansiyeli iletimine etkilerini
degerlendirmistir. Serper ve ark’da (84) ayn1 yontemi kullanarak Endomethasone, N2
Universal, Traitement SPAD, Sealapex ve Calcibiotic Root Canal Sealer (CRCS)
patlarinin izole rat siyatik siniri {izerindeki norotoksik etkilerini incelemistir. Asgari ve
ark (256) ise AH-26 ve Roth 801 patlarinin salyangoz sinir hicrelerinin aksiyon

potansiyeli tizerinde yaptig1 degisimi degerlendirmistir.

Patlarin norotoksisitesi ile ilgili sinirli sayidaki in vivo ¢alismalardan biri
Kawakami ve ark (257) tarafindan kdpekler lizerinde yapilan bir hayvan deneyidir. Bu
calismada, Vitapex kanal dolgu maddesi kopeklerin kiigiik az1 ve biyiik az1 dis
apekslerinden mandibular kanal i¢ine kasti olarak tasirilip birinci giinden bir yila
kadarki farkli zaman dilimlerinde IAS (zerinde meydana gelen histopatolojik

degisimler incelenmistir.

Kanal dolgu maddelerinin biyolojik 6zelliklerini arastirmak i¢in yapilan in vivo
calismalarda guinea-pig, kopek, maymun, tavsan, rat gibi degisik deney hayvanlari
kullanilmistir (21,137,216-224). Arastirmamizda genetik yapisi insan irkina yakin
olanlar icerisinde mumkin olan en alt siniftaki hayvan tiirii olan rat tercih edilmistir.
Bununla beraber, ratlarin yaygin olarak kullanilmalari, ucuz olmalari, kolay elde

edilebilme 6zellikleri de tercih sebebidir.

Bu calismada; AH Plus, GuttaFlow, Sealapex ve Smartpastebio kanal dolgu

patlarinin  norotoksik etkileri rat siyatik sinir dokusu Uzerinde degerlendirildi.
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Arastirmanin siyatik sinir {izerinde yapilmasinin nedeni, IAS gibi mikst bir sinir olmas,
cerrahi olarak hasar vermeden agiga cikarilmasinin kolay olmasi ve sinir demetinin

elektrofizyolojik dl¢iimleri yapmaya izin verecek kalinlikta olmasidir.

Yapilan implantasyon c¢alismalarinda materyaller doku icine ya direkt olarak
(225) ya da silikon, teflon ve polietilen gibi farkli yapida tasiyicilar veya dentin tipleri
kullanilarak yerlestirilmistir (258). Bu ¢aligmada kullanilan pat miktarini standardize
edebilmek, patin elektrofizyolojik ol¢limler sirasinda ve sertlesene dek siyatik sinir
tizerinde stabil olarak kalmasini saglamak amaciyla 0.5 cm X 4 mm ebadinda polietilen

tastyicilar kullanildi.

Loescher (259) ilaglarin ya da kimyasallarin sinir iletimini iki yolla etkiledigini
belirtmistir. Aksonlar1 ¢evreleyen ekstraseliiler sivida olusan iyon dengesizligi
nedeniyle gegici bir iletim blogu meydana gelebilir. Bu durum geri dontsimlidiir,
iyilesme hizli ve tam olur. Ikinci durumda ise daha siddetli kimyasal yaralanmalar
hasarl1 bolgenin distalinde aksonal dejenerasyona yol acar ve uyari iletimi durur. Bu tur
bir yaralanmada iyilesme yavastir ve siklikla tamamen diizelme gerg¢eklesmez. Bu
nedenle, ¢alismamizda patlarin siyatik sinir tizerindeki ani etkilerini ve uzun dénemli
etkilerini degerlendirebilmek amaciyla erken donemde her bir denekten 4 defa ve geg
donemde de 1 defa olmak Uzere toplam 5 defa elektrofizyolojik kayit alindi. Patlar sinir
Uzerine tatbik edilmeden, tatbik edildikten 5 dakika, 30 dakika, 120 dakika sonra (erken
donem) ve iki hafta sonra (ge¢ donem) kayitlar alindi. Ayrica, cerrahi islemlerin ve
elektrofizyolojik kayit islemlerinin sinir dokusu lizerinde olusturdugu olas1 hasari
belirlemek amaciyla hi¢ bir patin uygulanmadigi kontrol grubunda da siyatik sinir

tizerinden ayni siirelerde kayitlar elde edildi.

Bu calismanin yontemi Alkan ve ark (260) tarafindan yapilan hayvan deneyi
modeli ile benzerlik gdstermektedir. Arastirmacilar IAS (izerinde norotoksik etkileri
oldugu diisiiniilen hemostatik ajanlar1 rat siyatik sinirine uygulayip elektrofizyolojik
olciim yaparak bilesik aksiyon potansiyeli ve SiH'teki degisimleri incelemistir. Benzer
calisma modeli Pampu (261) ve Loescher (259) tarafindan da kullanilmstir.

Bu ¢alismada patlarin sinir dokusu {izerinde olusturdugu uzun dénemli biyolojik

degisiklikleri degerlendirebilmek amaciyla histolojik inceleme yapildi. On bes gln
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sonraki ge¢ donem Sl¢liimlerinin ardindan siyatik sinir, patlarin uygulandigi alanin birer
santimetre proksimal ve distalindeki patsiz alan1 da icerecek sekilde kesilerek ¢ikarildi.
Kontrol grubunda ise siyatik sinir doku 6rnegi kayit elektrotlarinin yerlestirildigi bolge
tizerinden alind1 ve histopatolojik degerlendirme yapildi. Histopatalojik incelemede
rutin histolojik boyamalar olan Hematoksilen Eozin ve Luxol Fast Blue ile siyatik sinir
dokusunda meydana gelen dejenerasyon, fibrozis ve enflamasyon bulgular1 kapsamli

olarak degerlendirildi.

Bu calismanin erken donem elektrofizyolojik bulgularina gére AH Plus,
GuttaFlow, Sealapex ve Smartpastebio patlarmin timinin rat siyatik sinirinde ileti
hizin1 azalttigi tespit edildi. Ancak bu azalma GuttaFlow, Sealapex ve Smartpastebio
gruplarinda baslangi¢ degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bulunmazken, AH
Plus patinda 120. dakikadaki SIH'in istatistiksel olarak anlamli bigcimde azalma
gosterdigi tespit edildi. On bes gun sonraki ge¢ donem SiH, AH Plus ve GuttaFlow
patlarinda baslangi¢ degerlerine yakin degerlere ulasirken Sealapex ve Smartpastebio
grubunda ise baslangi¢c degerinden daha az bulundu. Ancak bu azalmanin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii. Kontrol grubunda erken donem ve ge¢ donem
sonuglari arasinda herhangi bir fark olmadigi gortildii. Kontrol grubundan elde edilen bu
bulgu ile siyatik siniri a¢iga ¢ikarmak i¢in yapilan cerrahi miidahalelerin ve kayit almak
icin sinir lizerine yerlestirilen elektrotlarin sinir dokusu iizerinde olusturdugu travmanin

SIH'i etkilemedigi sonucuna varildi.

AH Plus patinin 120. dakikada sinir ileti hizin1 azaltmast ve ge¢ ddnem
degerlerinin baslangi¢ degerine yakin bulunmasi, bu patin sinir dokusu Uzerinde geri
doniistimlii bir iletim blogu olusturdugunu gosterebilir. AH Plus patinin sertlesme
sirasinda minimal diizeyde formaldehit salinimi yaptigi bilinmektedir (262). Grossman
ve Tatoian (263) paraformaldehit iceren kanal dolgu maddelerinin kullanimin riski
oldugunu ve bu maddelerin sinir dokusu ile temasi sonrasinda duyusal iletimi
bozabileceklerini bildirmistir. Calismamizda AH Plus patinda goriilen SiH'teki geri
dontigimlii hasar formaldehit saliniminin yalnizca sertlesme sirasinda ve ok az
miktarda salinmasina baglanabilir. Sealapex grubunda goérilen erken ddnemdeki
azalmanin 15 giin sonunda degismeden kalmasi Sealapex patinin sinir tizerindeki

etkisinin devam ettigini gostermektedir.
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Asgari ve ark (256)'nin hiicre i¢i kayit teknigini kullanarak AH-26'nin salyangoz
F1 noronlar iizerindeki norotoksik etkilerini inceledikleri ¢alismada patin sinirin yer
aldig1 soliisyona direkt uygulanmasi ya da ¢oziinmiis halde uygulanmasi sonrasinda
noronlarin uyarilabilirligi ve elektriksel davranisi degerlendirilmistir. Calisma
sonucunda AH 26'nin iki yonde etki yaptigi; erken donem etkisinin uyaric1 oldugu
ancak daha sonra patin uyarilabilirlik ve elektriksel davranista belirgin diizeyde
inhibisyon olusturdugu rapor edilmistir. Arastirmacilar elektriksel davranistaki
degisimleri ve repolarizasyondaki ani yiikselmeleri, patin i¢ ve dis iyon kanallarini
etkileyerek iyonik akimi bloke etmesine baglamiglardir. AH Plus pati igerik olarak AH
26 ile benzerlik gostermektedir. AH Plus patinda AH 26'dan farkli olarak titanyum
dioksit bulunmamaktadir ve hekzametilentetramin oran1  %25’ten  %20’ye
distirilmiistir (147). Patlarin benzerligi nedeniyle karsilagtirma yaptigimiz bu
calismada elde edilen bulgular AH Plus grubunda elde ettigimiz bulgularla paralellik

goOstermektedir.

Serper ve ark (84) izole rat siyatik siniri tizerinde yaptiklari in vitro ¢alismada
Sealapex patinin bilesik aksiyon potansiyeli (BAP) Uzerinde geri donisiimlii bir
inhibisyon olusturdugunu rapor etmistir. Bu calismada Sealapex pati ortalama 49.6
dakikada izole siyatik sinir BAP amplitiitinii tamamen inhibe etmistir. Inhibisyon
sonrasinda sinir yikanmis ve i¢cinde bulundugu Tyrode soliisyonunda perfiize edilerek
yeniden aksiyon potansiyeli olusumu takip edilmistir. Yaklasik 6 dakika sonra aksiyon
potansiyeli yeniden olugsmus ve 60-70 dakika sonra BAP amplitiidii baslangi¢ degerinin
yaklasik %43'tine ulasmistir. Bu ¢alismada, Sealapex Grubunda kademeli bir azalma
gbzlenmis ancak tam bir inhibisyon ger¢eklesmemistir. Bahsedilen calisma in vitro
kosullarda bir banyo soliisyonu i¢inde yapilmistir. Buna gore pat sivi ortam sayesinde
sinir demetinin merkezinde yer alan sinir fasikullerine daha etkin bir bicimde difflize
olmus olabilir. Bahsedilen bu ¢alismada patin sinir {izerinde geri doniisiimlii bir etki
olusturmasi norotoksik etkinin kalici olmadigimi  gostermekte ve daha Once
bahsettigimiz patlarin membran iyon degisimi iizerine etkileri olabilecegi fikrini

desteklemektedir.

Boisen ve Brodin (117)'in yaptiklar1 baska bir in vitro ¢alismada Sealapex pati rat

firenik sinir BAP amplitidund 5 dakikalik temas sonrasinda geri doniisiimlii bigimde

84



inhibe ederken 60 dakikalik temas sonrasinda geri doniisiimsiiz olarak inhibe etmistir.
Rat firenik sinir lizerinde yapilan bu in vitro ¢alismanin bulgularn simdiki ¢aligmanin

bulgulari ile uyusmamaktadir.

Bu calismada histolojik olarak sinir Uzerindeki dejeneratif degisimler akson,
miyelin ve epinéryum dejenerasyonu ile belirlendi. Skar doku olusum parametresini
degerlendirmek igin epindryum ve perin6ryum kalinlasmasi ve fibrozis olusumu,
enflamasyon olusumunu degerlendirmek i¢in ise lenfosit infiltrasyonu, fibrosit
yogunlugu, 6dem ve vakuolizasyon dereceleri incelendi. Yapilan degerlendirmede tim
patlarin siyatik sinir {izerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
norotoksik etki olusturdugu tespit edildi. Rat siyatik sinirine polietilen bir tasiyici iginde
yerlestirilen patlarin sinir demeti ile direkt temasta olduklari alanlarda daha fazla toksik
etki gosterdigi, merkezde yer alan sinir fasiklllerinde ise hafif ve orta diizeyde
dejeneratif ve enflamatuar degisimler oldugu goriildii. Kontrol grubunda bazi
deneklerde hafif seviyede gorilen toksisite bulgulari uygulanan cerrahi islemlerin ve
elektrofizyolojik kayit islemlerinin sinir dokusu iizerinde olusturdugu travmanin

etkisine atfedilebilir.

Akson, miyelin ve epindryum dejenerasyonu yoninden kontrol grubuna goére en
fazla toksisite gosteren pat Sealapex ve en az toksisite gosteren pat ise GuttaFlow pati
idi. AH Plus ve Smartpastebio patlarinin ise belirgin dizeyde dejeneratif etki
olusturdugu gozlendi. Dejenerasyona bagli bag dokusu artisinin bir gostergesi olan
fibrozis olusumu sirasiyla en yiiksek seviyeden en diisiik seviyeye dogru Sealapex,
Smartpastebio, AH Plus ve GuttaFlow pati seklinde siralandi. Epinéryum ve
perindryum kalinlagsma parametreleri incelendiginde tum patlarda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede kalinlagma gozlendi. Enflamasyon bulgular
degerlendirildiginde patlarm tamami sinir dokusu Uzerinde orta ile siddetli derecede
enflamatuar yanita yol a¢tig1 goriildii. Olusan enflamatuar yanit tiim gruplarda kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik sergiledigi tespit edildi. Gruplar arasinda

ise anlaml1 bir fark olmadig1 goriildii.

Cok buyuk cesitlilik sergileyen kanal dolgu patlar1 arasinda epoksi rezin bazli bir
pat olan AH Plus patinin altin standart kanal dolgu pat1 oldugu diigiiniilmektedir (264).

Ancak, bu ¢alismanin bulgularina gére, AH Plus patinin sinir dokusu tizerinde orta ile

85



belirgin duzeyde irritasyon olusturdugu ve enflamatuar yanita yol agtig1 tespit edildi.
Goriilen dejenerasyon ve enflamasyon bulgular diger pat gruplarinda oldugu gibi Sinir
demetinin merkezindeki fasikiillerden ziyade patin direkt temasta oldugu yiizey
fasikillerinde daha belirgin seviyede meydana gelmistir. Yapilan pek ¢ok in vitro
calismada AH Plus patinin proenflamatuar aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir
(143,265). Zoufan ve ark (266)'nin yaptiklari in vitro bir ¢calismada AH Plus patinin
kanigtirildiktan sonra siddetli sitotoksisite gosterdigi, sertlestikten sonra ise bu toksik
etkinin azaldig1 belirlenmistir. Pinna ve ark (267) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada
ise siddetli toksisitenin ilk 3 giin boyunca siirdiigii ve 3 hafta sonra patin nontoksik
duruma geldigi gosterilmistir. Yeni karistirildiginda oldukga yiiksek sitotoksisite
sergilemesi formaldehit salimmina veya epoksi rezin bilesenlerine atfedilmistir
(126,147). Baska arastirmacilar tarafindan AH Plus patinin sitotoksisitesi bisfenol A
diglisidil eter salinimi ile iligskilendirilmistir (268). Literatlirde bu ¢alismalara zit olarak
AH Plus patinin ¢ok az veya hi¢ hicresel hasar olusturmadigina dair veriler de
bulunmaktadir (106,149).

Yapilan in vivo bir ¢alismada epoksi rezin igerikli patlarin, cilt alt1 doku
implantasyonlarinda makrofaj ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerden olusan graniilasyon
dokusu ile birlikte enflamatuar yanit olusturdugu gozlenmistir (269). Silveira ve ark
(270) tarafindan yapilan cilt alti implantasyon ¢alismasinda AH Plus patinin 7. giinde
kontrol grubu ile benzer sekilde ince bir fibroz kapsiille ¢evrelendigi ve de 15. ve 30.
gunlerde hafif enflamatuar cevaba yol a¢tigi gosterilmistir. Silva Herzog ve ark (271)
tarafindan yapilan bir bagka in vivo calismada AH Plus'in baglangicta siddetli doku
cevabina yol ag¢tig1 ve zamanla irritasyonun azaldigi gosterilmistir. Arastirmacilar AH
Plus'in polimerizasyonunu hizlandiran aminlerin baslangigtaki siddetli doku cevabinda
rol oynayabilecegini belirtmislerdir. Calismamizin bulgulart bu ¢alisma ile paralellik
gostermektedir. AH Plus patinin sertlesmeden onceki sitotoksisitesi doku tizerinde goze
carpan dejeneratif ve enflamatuar yanitta rol oynuyor olabilir. Bu ¢aligmada ayrica AH
Plus Grubunda diger patlardan farkli olarak hipersensitivite reaksiyonlari ile iligkili olan
yogun eozinofil infiltrasyonu géze ¢arpmustir.

GuttaFlow endodontik tedavide kullanilan goreceli olarak yeni bir pattir. Gilita
perka tozu, polidimetilsiloksan ve giimiis partikiillerinin enjekte edilebilir bir sistem

iginde birlestirilmesiyle olusmustur. Stres kuvvetleri altinda viskozitesini azaltmak
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amaciyla olusturulan akiskan yapist nedeniyle uygulama sonrasinda periapikal dokulara
tasma riski ¢cok daha olasidir (59,233,272). Bu ¢alismada GuttaFlow’un sinir dokusu
uzerinde genel olarak hafif ve orta seviyede dejeneratif etki gosterirken belirgin
enflamatuar yanita yol agtigi goriildii. Olusturdugu dejenerasyon degerlendirildiginde
kullandigimiz 4 kanal pati igerisinde en az irritan etkiye sahip pat GuttaFlow’du.

AH Plus ile karsilastirildiginda GuttaFlow’un MTT testlerinde hiicrelerin canlilig
ve proliferasyonu yoniinden anlaml: sekilde daha az toksik etki gosterdigi belirtilmistir
(142). insan periferal kan lenfositleri iizerinde komet testi ve kromozal ayrilma analiz
testleri kullanilarak yapilan bagka bir in vitro ¢alismada da GuttaFlow’un iyi bir
biyouyumluluga sahip oldugu ve gentoksisitesinin diisiik oldugu gosterilmistir (273).
Ayrica GuttaFlow'un toksik olmadigmi belirten ¢ok sayida in vitro caligma da
mevcuttur (142,274). Wistar ratlart kullanilarak yapilan bir in vivo deri alt1
implantasyon ¢alismasinda doku orneklerinde malondialdehit (oksidatif stres marker')
ve glutatyon (bir antioksidan) seviyeleri degerlendirilmistir. Farkli serum parametreleri
Olgllerek dokular GuttaFlow implantasyonu sonrasinda histolojik olarak incelenmistir.
GuttaFlow'un iyi bir biyouyumluluk ve kabul edilebilir doku toksisitesi sergiledigi rapor
edilmistir (275). Calismamizin bulgular1 bu ¢alismanin bulgular1 ile uyumludur.

Ghanaati ve ark (276) tarafindan yapilan bir ¢calismada GuttaFlow'un fibréz bir
kapsiil ile gevrelendigi ve analiz edilen hayvanlarda patin hiicresel olarak absorbse
edilemedigi rapor edilmistir. GuttaFlow'un hermetik yapisina bir delil olarak materyal
tizerinde bag dokusu olusmamasi gosterilmistir. Arastirmacilar materyalin indiikledigi
bu yaniti, konak enflamatuar hiicreleri tarafindan parcalanamayacak olmasi nedeniyle
olumsuz olarak degerlendirmisler ve GuttaFlow’un tagskin dolgu vakalarinda periapikal
dokularda yabanci cisim olarak kalip enfeksiyona yol acabilecegini belirtmislerdir. Ayni
calismada AH Plus''n proenflamatuar bir yanit olusturdugu ve boylece kolayca

parcalanabilecegi ifade edilmistir.

Kalsiyum hidroksitin biyolojik etkilerinden yararlanmak igin iretilmis olan ve
yaygin olarak kullanilan kanal patlarindan biri de Sealapex patidir. Kanal dolgu
maddesi olarak kullanilmasinin temel nedenleri arasinda periapikal dokularda
lyilesmeyi uyarmasi ve sahip oldugu antimikrobiyal etkiler yer alir. Bu iki 6nemli
etkinin kaynagi ise serbest hidroksil iyonlarina bagli olarak sahip oldugu yiiksek pH

seviyesidir (108). Bu ¢alismada 4 pat i¢inde en siddetli akson, miyelin ve epindéryum
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dejenerasyonu bu grupta gorildi. Bu siddetli dejeneratif etkinin nedeninin kalsiyum ve
hidroksil iyonlarmin ayrigmasi ile meydana gelen yiksek pH seviyesi olabilecegi

diistiniildii.

Huang ve ark (126) tarafindan yapilan bir in vitro ¢alismada yeni karistirilmig
Sealapex’in ¢ok yiiksek sitotoksisite gosterdigi belirtilmis ve bu toksisitenin yiiksek pH
degeri ile iliskili olabilecegi iddia edilmistir. In vivo ¢alismalarda Sealapex'in dokularda
kolayca pargalanabildigi ve enflamatuar reaksiyona yol acabilecegi gosterilmistir
(198,277). Zmener ve ark (278) tarafindan cilt alt1 implantasyon teknigi ile yapilan bir
in vivo calismada bag dokusunda Sealapex’e karsi graniilomatdz doku ile beraber
yabanci cisim reaksiyonu gozlenmistir. Olusan reaksiyon 30 giin boyunca yavas yavas
artis gostermis ve 90 giin devam etmistir. Guinea pigleri lizerinde yapilan bir bagka
calismada ise 6, 15 ve 80 giinliik periyotlarda Sealapex'in hafif enflamatuar yanita yol
actig1 belirtilmistir (279). Yapilan bir bagka hayvan ¢aligmasinda ise Sealapex'in siddetli
enflamatuar yanita neden oldugu ve zaman iginde bu cevabin hafifledigi belirtilmistir
(280). Pek ¢ok ¢alismada elde edilen farkli sonuglar patin miktarina, uygulanis bigimine

ve uygulanma stiresine bagl olarak farkli etkiler sergilemis olabilir.

Gectigimiz 10 yilda endodontik materyal biliminde yeni gelismeler yasanmustir.
Bu degisikliklerden en onemlisi biyoseramik teknolojisinin endodontide pek c¢ok
uygulamaya izin verecek bicimde gelistirilmesidir. Nanoteknolojide yeni gelismeler
sayesinde biyoseramikler artik yalnizca kok tamir materyali ve apikal dolgu materyali
olarak degil kok kanal pati olarak da kullanilabilmektedir. Biyoseramik yapidaki patlar
sahip olduklar1 yiiksek pH, hidrofilik yap1 ve aktif kalsiyum hidroksit difiizyonu
Ozellikleri nedeniyle guclu antimikrobiyal aktivite sergilemektedirler (186). Ayrica bu
patlarin oldukca biyouyumlu, nontoksik ve kimyasal olarak stabil oldugu rapor
edilmistir (185). Piyasaya yeni sunulan biyoseramik yapidaki Smartpastebio patinin
iceriginde zirkonyum oksit, kalsiyum silikatlar1 (trikalsiyum ve dikalsiyum silikat),
kalsiyum fosfat monobazik, kalsiyum hidroksit, doldurucu ve yogunlastirici ajanlar
oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada bu patin sinir dokusu iizerinde enflamatuar yanita

neden oldugu, akson ve miyelin Gzerinde siddetli dejenerasyon olusturdugu tespit edildi.

Zoufan ve ark (266) tarafindan yapilan in vivo sitotoksisite ¢aligmasinda

biyoseramik esasli BC Sealer pati ve GuttaFlow patinin yeni karistirildiklarinda ve
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sertlestikten sonraki sitotoksisiteleri degerlendirilmistir. Her iki pat da oldukca
biyouyumlu bulunmustur. Calismamizin bulgulart bu c¢alisma ile ¢elismektedir.
Mukthar-Fayyad (281)'in yaptigi bir sitotoksisite ¢alismasinda biyoseramik yapidaki
iRoot SP patinin yiiksek konsantrasyonda orta seviyede sitotoksisite gosterdigi ve pat
seyreltildik¢e sitotoksisitesinini azaldigi rapor edilmistir. YUksek konsantrasyondaki
toksik etkisi, sahip oldugu yiiksek pH ile iligskilendirilmistir. Ayrica BioAggregate ve
IRoot SP'nin sertlesme reaksiyonu sirasinda agiga cikan kalsiyum hidroksitin, hiicre
oliimiinden sorumlu olabilecegi belirtilmistir. Bu ¢alismada patin direkt olarak sinir
dokusu tizerine yerlestirilmesi nedeniyle patin sahip oldugu yuksek pH'in yikici etkilere
neden olmus olabilecegi diisiinilmektedir. Simdiki ¢alismadan elde edilen bulgularin
aksine Zhang (188) ve Damas (282) tarafindan yapilan iki farkli galismada

seyreltilmeyen iRoot SP'nin sitotoksik etkilerde bulunmadigi rapor edilmistir.

Bu ¢alisma endodonti pratiginde kanal dolgu patlarinin mandibular kanala tagmasi
sonucunda meydan gelen kalic1 veya gecici duyusal bozukluklarin patofizyolojisini
degerlendirebilmek  amaciyla tasarlandi. Calismamizin  elektrofizyolojik  ve
histopatolojik bulgular1 birlikte degerlendirildiginde kullanilan tiim patlarin rat siyatik
sinir dokusu tizerinde ¢esitli derecelerde norotoksik etkiler gosterdigi belirlendi. Ancak,
bu norotoksisitenin sinir {izerindeki iletimi tamamen durduracak siddette olmadig:
goraldd. Patlar sinir dokusuna uygulandiktan sonraki ileti hizi, AH Plus Grubunda 120.
dakikada %46 oraninda azalma gosterirken, ge¢c donemdeki hiz baslangi¢ degerine ¢ok
yakindi. GuttaFlow Grubunda 120. dakikadaki STH %24 oraninda azalirken, 15 gun
sonra baslangic degeri ile benzer bir degerde idi. Sealapex Grubunda da diger
gruplardaki gibi SiH'te kademeli azalma goOzlenerek 120. dakikada %34 oraninda
azalma oldugu goriildii. 15 gilin sonraki degerlendirmede ise onceki iki gruptan farkl
olarak SIH artis gdstermeyip baslangi¢ degerinden %34 daha diisiik bir degere sahipti.
Smartpastebio patinda 5. ve 30. dakika SIH élctimleri baslangic degeri ile benzerlik
sergilerken 120. dakikada %30'luk bir azalma sergiledi. Sealapex pati ile benzer sekilde
ge¢ donem Ol¢iimlerinde baslangi¢ degerine gore yaklasik %17'lik bir azalma belirlendi.
Bu bulgular histolojik incelememizdeki miyelin ve akson dejenerasyonu ve fibrozis
parametreleri ile drtiismektedir. Bu sonuglara gore; baslangigta goriilen STH degisimleri
patlarin membran iyon konsantrasyonu ve iyon degisimi (izerine olan ani etkilerine gec

donemdeki degisimler ise toksik etkilere atfedilebilir.
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Literatlrde endodontik tedavi sonucunda olusan néropatilere dair pek ¢ok vaka
raporu bulunmaktadir (13,91,250). Olusan duyusal bozukluklar kanal dolgu patinin
tagirilmasiyla olusan kimyasal hasara, patin yaptigi basinca veya taskin
enstrimantasyon nedeniyle meydana gelen travmatik yaralanmaya atfedilmektedir
(86,250,253,283). Brodin ve ark (12,117) tarafindan yapilan in vitro ¢alismalarda elde
edilen kalic1 sinir iletim blogu, Endomethasone igerikli patlardan salinan formaldehitin
sinir lizerinde olusturdugu siddetli toksisiteye baglanmis ve literatiirdeki pek c¢ok
parestezi vakasi patlarin kimyasal norotoksisitesi ile iliskilendirilmistir. Ancak,
ginimizde Endomethasone icerikli patlarin kullanimi azalmis olmasina ragmen
biyouyumlulugu kabul edilebilir diizeydeki patlarla ilgili de pek c¢ok rapor
yayinlanmaktadir (89,250).

Ahlgren ve ark (255) kalsiyum hidroksit icerikli bir kanal ici ila¢ olan Calasept'in
mandibular kanala tasirilmasi ile ilgili yaymladiklar1 bir vaka raporunda hastanin
mevcut ilk sikayetlerinin agr1 ve sislik oldugunu, parestezinin ise yaklasik 3-4 hafta
sonra ortaya ¢iktigini belirtmislerdir. Patin cerrahi olarak uzaklastirilmasindan alti ay
sonra hastada tiim semptomlar ortadan kalkmis ve IAS duyusal olarak normale
donmiistlr. Deneysel modellerde kalsiyum hidroksitin sinirle 60 dakikalik temasi
sonrasinda sinir dokusunda geri doniisiimsiiz bir hasarin olustugu ve sinir iletiminin
tamamen durdugu gosterilmistir (117). Ancak bu vakada patin sinirle temasindan
yaklasik bir ay sonra goriilen parestezi cerrahi miidahale sonrasinda ortadan
kaybolmustur. Bahsedilen vaka raporu ve deneysel model sonuglar1 birbiri ile
uyumluluk arz etmemektedir. Kok kanal patinin sinir dokusu zerindeki uzun sureli
varligmin iskeminin ¢dziilmesini engelleyebildigi, epindral 6deme yol agarak sinir
tizerinde daha fazla basing olusturdugu ve bag dokusu proliferasyonuna yol acarak
epindral fibrozise yol agtigi belirtilmistir (284). Endodontik dolgu maddesinin
norovaskiiler demete yaptig1 basi sonucunda olusan parestezi ile iligkili pek ¢ok vaka

raporu vardir (58,76,77,253).

Kawakami ve ark (257) tarafindan yapilan hayvan deneyinde kalsiyum hidroksit
icerikli bir patin IAS iizerindeki erken ve ge¢ donem etkileri degerlendirilmistir.
Arastirmacilar sinir dokusu {izerinde goriilen degisikliklerin Wallerian dejenerasyonu ve

rejenerasyonu oldugunu, uzun dénemde (bir yila kadar) dejenere dokularin fagositozla
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uzaklastirilmasimin ardindan Schwann tiiplerinin, aksonlarin ve Schwann hticrelerinin
rejenerasyonu i¢in bir iskelet gorevi gordigiinU belirtmistir. Arastirmacilar kalsiyum
hidroksitin doku iizerindeki norotoksik etkilerini alkali pH'sina baglamislardir.
GoOzlemledikleri rejenerasyona bagh olarak kalsiyum hidroksit igerikli patin kimyasal

etkilerinin kisa siireli oldugunu ifade etmislerdir.

AH Plus’in tagirilmasi ile ilgili literattirde yer alan bir vaka raporunda sol ikinci
biiyiik az1 disin kok kanal tedavisi sirasinda patin mandibular kanala tagirilmasindan bir
giin sonra alt dudagin sol tarafinda ve de molar ve premolar dislerin bukkal dis etinde
uyusukluk olustugu belirtilmistir (251). Herhangi bir cerrahi miidahaleyi kabul etmeyen
hastanin semptomlarinin bir ay iginde hizla diizeldigi, yedi ay sonunda alt dudakla
iligkili parestezi ve anestezinin 6nemli 6l¢iide azaldigi ancak ii¢ yillik takip sonunda sol
alt dudak bolgesindeki anestezinin persiste olarak kaldigi rapor edilmistir. AH Plus’in
mandibular kanala tasirilmasi ile ilgili bir bagska vaka raporunda hastada ilgili diste
siddetli agr1, sol alt dudakta uyusukluk rapor edilmistir (252). Hasta cerrahi midahaleyi
reddettigi icin hastaya steroit yapidaki prednisone ve noéropatik agri tedavisinde
kullanilan pregabalin tiirevi ilaglar recete edilmis ve hasta takibe alinmistir. Hastanin
tim semptomlar1 iki hafta i¢inde ortadan kaybolmustur. Arastirmacilar bu hizh

iyilesmeyi tagan pat miktarinin az olmasina baglamislardir.

Pogrel (89) yaymladig: bir vaka serisinde kanal iginde radyografik olarak belirgin
pat varliginin her zaman hastalarda semptom olusturmadigini, hafif semptoma sahip pek
cok vakada cerrahi miidahale yapilmadan semptomlarin diizelebildigini ve siddetli agr
veya semptomlara sahip vakalarda ilk 48 saatin cerrahi mudahale icin kritik 6neme
sahip oldugunu belirtmistir. Patlarin norotoksisitesinin birbirinden farkli olmasi, patin
mandibular kanala tasmasina ragmen epinéryum i¢ine difiize olmadan kalmasi ve sinir
fasikiillerine temas etmemis olmasi1 goriilen farkli durumlarin olasi nedenleri olarak
gosterilmistir. Ayrica tagkin preparasyonun epindryumu perfore ederek patlarin
perinéryuma yayilmasini  kolaylastirabilecegi de Dbelirtilmistir. Kanal patinin
tasirilmasinin ardindan 24-36 saat sonra meydana gelen parestezinin prognozunun daha
iyi oldugu bu durumun kullanilan patin daha az toksik oldugunun bir gostergesi

olabilecegi de ifade edilmistir.
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Literatiirde yer alan bir bagka vaka raporunda mandibular kanala tasan pat, ilgili
bolgeden cerrahi islemle alti ay sonra uzaklastirilmistir (285). Hastanin mevcut
parestezi ve agri sikayeti cerrahi miidahaleden sekiz ay sonra tamamen diizelmistir.
Uzaklastirllan madde histolojik olarak incelenmis ve enerji dispersif X-igini
spektroskopi yontemi ile (SEM-EDS) analiz edilmistir. Histolojik degerlendirmede
graniilomatéz yabanci cisim reaksiyonu ile birlikte enflamatuar doku varligi tespit
edilmis, SEM-EDS analizinde ise yabanci cismin biiylik oranda kalsiyum tungstat ve
cok az miktarda zirkonyum oksitten olustugu belirlenmistir. Pek ¢ok kanal dolgu patinin
iceriginde yer alan bu iki bilesik patin sertlik ve dayanikliligini artirmak amaciyla
kullanilmaktadir (285). AH Plus’in igeriginde de bu iki bilesik yer almaktadir.
Aragtirmacilar olusan semptomlar1 patin sinir iizerinde yaptigi mekanik basing ile

iligkilendirmistir.

Spielman (286) sinir iizerinde olusan mekanik hasarin hasta lizerinde hemen
duyusal bir bozukluk olusturacagini oysa kimyasal hasarin bir ka¢ giin iginde
algilanacagin1 belirtmistir. Lokal anestetik ajanlarin depozisyonu veya endodontik
tagkin preparasyon sonucunda meydana gelen parestezilerin bir ka¢ giin i¢inde diizeldigi
belirtilmistir. Parestezinin uzun siirmesi veya kalicit olmast sinir lifinin yirtilmasi, sinir
tizerinde devam eden basing veya toksik endodontik materyalin varhg ile

iliskilendirilmektedir (253).

Schwartz ve ark (287) iskemi ile sonucglanan enflamatuar 6¢demin mandibular
kanal gibi dar ve kompakt bir bogslukta yer alan sinir ve yumusak dokularin
beslenmesini saglayan kan damarlar1 tizerinde yaptigi basing ve olusturdugu riskleri
kompartman sendromu olarak adlandirmistir. Kompartman sendromunun patofizyolojisi
normal lokal doku homeostazinin azalmasidir ve bu artmis doku basinci, azalmis
kapiller kan akimi ve oksijen yoksunlugunun neden odugu lokal doku nekrozu ile
sonuglanir. ilgili alandaki lokalize hemoraji ve &dem fibrozise yol agarak aksonal
rejenerasyona engel olur. Klinik olarak bu tiir bir yaralanmada hasta aniden agri

duyabilir ve azalmis duyarlilik olusabilir (287).

Calismamizin sonuglart ve literatiir bilgileri gostermektedir ki; ndrovaskiler
dokular igerisine yayilan tagkin dolgularin olusturdugu sekel ve prognozu

degerlendirirken olusan parestezinin kesin sebebini ve primer etiyolojisini belirlemek
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olduk¢a zordur. Bu nedenle hekim taskin kanal dolgusu vakalarinda egelerin IAS
tizerinde direkt hasar olusturma ihtimalini (75,288), guta perka gibi solid materyallerin
yaptiga basinca bagli hasar1 (75,76), néroma (62) ile sonuclanan epindral fibrozis

ihtimallerini g6z 6niinde bulundurmalidir.

Bu calismanin sinirlamalar1 dahilinde etik nedenlerden dolayr kullanilan denek
sayist oldukca smirhidir. Sinirli sayida denek kullanilmasi, ¢alismanin istatistiksel

degerlendirmesinde her bir 6rnekten elde edilen sonuglari oldukga etkin kilmistir.
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SONUC ve ONERILER

1. Yaptigimiz ¢caligmada AH Plus, GuttaFlow, Sealapex ve Smartpastebio kanal
dolgu patlarinin sinir dokusu lizerinde dejeneratif ve enflamatuar yanit olusturarak

norotoksisite gosterdikleri tespit edildi.

2. Degerlendirilen 4 pat arasinda histolojik olarak en fazla noérotoksik etki
gosteren patin Sealapex, en az toksik etki goOsteren patin ise GuttaFlow oldugu

belirlendi.

3. BUtln patlarin siyatik sinir iizerinde durduklar 5 dk, 30 dk, 120 dk ve 15
giinliik zaman periyotlar1 sonunda sinir ileti hizin1 degisen derecelerde azalttigi ancak

bu etkinin sinir iletimini durduracak siddette olmadig1 goriildii.

4.Endodonti pratiginde yaygin olarak kullanilan bu patlarin sahip oldugu
norotoksisite nedeniyle kok kanal dolgusunun periapikal alana tasirilmamasi igin
endodontik tedavinin her asamasi dikkatle degerlendirilmeli, dogru g¢alisma boyutu

tespiti i¢in radyografiler ve elektronik apeks bulucular kullanilmalidir.

5. Kok kanal tedavisi sirasinda olusan sinir hasarina bagli olarak gelisen geri
dontisiimsiiz parestezi, anestezi ve hipoestezi gibi duyusal bozukluklar ile sinir
demetinde olusan kimyasal yaralanmanin siddeti arasinda dogrudan bir iliski olup
olmadigiin anlasilmasi i¢in daha ileri hayvan deneyleri ve klinik calismalara ihtiyag

vardir.
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