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OZET

Usta, SN. 2-Hidroksiizokaproik asitin kok kanalindan uzaklastirilabilirliginin ve MTA’nin
baglanma dayanimina etkisinin incelenmesi. Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi, Endodonti Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Ankara, 2021. Bu ¢alismanin amaci,
rejeneratif tedavilerde kullanilmasi onerilen 2-Hidroksiizokaproik asitin (HICA) kok
kanalindan uzaklastirilabilirligini; ikili antibiyotik pati (DAP) ve kalsiyum hidroksit
(Ca(OH)y) ile karsilastirmali olarak degerlendirmek ve mineral trioksit agregatin (MTA)
dentine baglanma dayanimina etkisini incelemektir. Calisma kapsaminda 126 adet tek
kanalli dis kullanilmistir. Dislerin dekorone edilmesini takiben, standart bir i¢ cap elde
etmek ve disleri immatir dis formuna getirmek icin, kok kanallari ProTaper ege sistemi
ve #1-6 numara Peeso reamerlar ile prepare edilmistir. Disler; DAP, HICA ve Ca(OH) ’nin
uygulandigi 3 deney grubuna (n=108) ayrilmistir. 18 dis kontrol grubu olarak
kullanilmigtir. 3 hafta sonra her gruptan 18 dis HICA'nin kok kanalindan
uzaklastirilabilirligi kapsaminda incelenmistir. Kanal iginde kalan ilaglar Image J
programinda poligonlar ile belirlenmis ve ol¢lilmistir. 72 dis (3 deney ve 1 kontrol grubu)
baglanma dayanimi kapsaminda kullanilmistir. Kanal ici ilaglarin uzaklastiriimasini
takiben MTA koronal 4 mm’ye yerlestirilmis ve baglanma dayanimi push-out testi ile
Olctlmstir. Kirllma tipleri kaydedilmistir. Veriler istatisksel olarak analiz edilmistir. DAP,
HICA ve Ca(OH); arasinda kok kanalindan uzaklastirilabilirlik agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0.05). Bununla birlikte, HICA grubunda MTA'nin baglanma dayanimi
diger gruplarla karsilastirildiginda anlamh 6lgiide daha dusuk ¢ikmistir (p<0.05). Tim
disler bazinda karisik tip kiriklar daha yiiksek oranda gozlenmistir. Bu calismanin sonuglari
dogrultusunda, DAP, HICA ve Ca(OH).)'yi kok kanalindan tam olarak uzaklastirmak
muUmkin degildir. HICA diger ilaglara oranla 6nemli 6lglide daha az baglanma degerine
sahiptir. HICA'nin yiiksek antibakteriyel 6zelliklerine ve pulpa hiicreleri tizerindeki diislik
sitotoksik etkisine ragmen, rejeneratif tedavilerde kullanilacaksa baglanma dayanimini

azalticl etkisi gbz 6nitinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: 2-hidroksiizokaproik asit, ikili antibiyotik pati, kalsiyum hidroksit,

mineral trioksit agregat

Bu tez calismasi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan

desteklenmistir (TDH-2020-18705).



vii

ABSTRACT

Usta, SN. Evaluation of the removal of 2-Hydroxyisocaproic acid from the root canal
and its effect on the bond strength of MTA. Hacettepe University, Faculty of Dentistry,
Department of Endodontics, Specialization Thesis, Ankara, 2021. The aim of this study
was to evaluate the removal of 2-Hydroxyisocaproic acid (HICA) from the root canal
space and its effect on the bond strength of the mineral trioxide aggregate (MTA) in
comparison with double antibiotic paste (DAP) and calcium hydroxide (CH). In this study,
126 single-canal teeth were selected. After decoranization of teeth, they were
instrumented with ProTaper rotary system and #1 to #6 Peeso reamers in order to obtain
a standard internal diameter and stimulate immature teeth model. Teeth were randomly
divided into 3 experimental groups (n=108) that were treated with DAP, HICA, and CH.
18 teeth were used as a control group. After 3 weeks, 18 teeth from each experimental
group (n=54) were examined within the scope of the removal of HICA from the root
canal. The remaining intracanal medicaments were determined with Image J software
using polygons and measured. 72 teeth (3 experimental groups and a control group)
were used within the scope of the evaluation of the bond strength of the MTA. Following
the removal of the intracanal medicaments, MTA was applied into the coronal 4 mm.
The bond strength between MTA and dentin was measured by using push-out test.
Moreover, failure types were also recorded. Data were statistically analysed. There was
no statistically significant difference between HICA, DAP, and CH groups in terms of
removability (p>0.05). Bond strength of the MTA had significantly less in the HICA group
compared to other groups (p<0.05). There was a predominance of mix failures between
root dentin and MTA. Acoording to the results of this study, DAP, HICA and CH could not
be removed entirely from root canal space. HICA had significantly lower bond strength
values than DAP and CH. Despite the high antibacterial properties of HICA and its low
cytotoxic effect on pulp cells, the effect of reducing bond strength of the MTA should be

considered while using HICA in regenerative treatments.

Keywords: 2-Hydroxyisocaproic acid, calcium hydroxide, double antibiotic paste, mineral

trioxide aggregate

This thesis study was supported by Hacettepe University Scientific Research Foundation

Project (TDH-2020-18705).
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1. GiRiS

immatiir disler; travma, ciiriik, dens evaginatus ve dens invaginatus gibi
anatomik varyasyonlar nedeniyle pulpal nekroz gelisme agisindan risk altindadir (1).
Pulpa canhliginin kayboldugu durumlarda, dentin depozisyonu durmakta ve kok
gelisimi tamamlanamamaktadir. Bununla birlikte, immatir dislerin canliligini
kaybetmesiyle birlikte endodontik tedavi ihtiyaci da ortaya c¢ikmaktadir. Ancak
immatdr dislerde olusan ince ve kirilgan dentin duvarlari, kisa ve genis kok kanallari
ile tam olarak kapanmanin saglanamadigl acik koék apeksleri ideal endodontik

tedavilerin yapilmasinda 6nemli bir zorluk teskil etmektedir (2).

immatiir devital dislerde apikal kapanma (apeksogenezis)
gerceklesmediginden, kok kanal boslugunun geleneksel yontemlerle sizdirmaz bir
sekilde doldurulmasi mimkin olmamaktadir. Bu durumda apeksifikasyon teknigi,
devital immatir dislerin kdk apeksinde kalsifiye bir bariyer olusturarak apikal
kapanmanin saglanmasi agisindan siklikla tercih edilen bir ydontem olmustur (3). Yakin
zamana kadar kanal icinde gecici olarak kalsiyum hidroksitin (Ca(OH).) 6-18 ay
araliginda degistirilerek kullanilmasi ile apikal bolgede kalsifik bir bariyer
stimilasyonu saglanmaya calisilmistir (4). Fakat uzun donem Ca(OH); uygulamasi,
dentinin mekanik 6zelliklerini etkileyebilmekte ve oOzellikle dislerin kirilmaya olan
direnclerini duslrebilmektedir (5). Bu nedenle geleneksel apeksifikasyon tedavilerine
alternatif olarak, mineral trioksit agregat (MTA) ile tek seferde yapilan apikal kapama
teknigi giindeme gelmistir. MTA ile yapilan bariyer olusturma teknigi; daha kisa
zaman almasi, hastanin yapilan islemi daha kolay tolere edebilmesi ve disin daha
erken donemde restore edilebilmesi gibi avantajlara sahiptir (3, 6). Tek seansta
yapilan apeksifikasyon tedavilerinin avantajlarina ragmen, bu tedavi ile kok
gelisiminin devami saglanamamaktadir. Ayrica bu yontemle tedavi edilen dislerin kdk
dentin duvarlari ince kalmakta ve kirilmaya olan direncleri diismektedir (7). Bu

nedenle arastirmacilar immatir nekrotik disler icin biyolojik temellere dayanan ve



rejeneratif endodontik tedavi (RET) adi verilen yeni bir tedavi prosedirini

tanitmislardir (8).

RET; dentin, kok ve pulpa-dentin kompleksindeki hlicreler gibi zarar gérmis
yapilarin tercihen ayni orjinli dokular ile yer degistirmesini saglayan biyolojik temelli
prosedirler olarak tanimlanmaktadir (9). Bu tedavi yontemi, pulpanin normal
fizyolojik fonksiyonlarinin ve kok gelisiminin devam etmesini, kok apeksinin
kapanmasini (maturogenezis) ve disin canlihgini geri kazandirmay! amaclamaktadir
(10). Amerikan Endodonti Dernegi (AAE) tarafindan énerilen klinik hususlar ve tedavi
protokoliine gore tedavinin ilk seansinda kok kanal boslugu dezenfekte edilmeli,
secilen bir kanal ici ila¢ kanal icerisine yerlestirilmeli ve dis gecici olarak kapatiimalidir.
ikinci seansta ise kok kanal bosluguna yerlestirilen kanal ici ilag irrigasyon ile
uzaklagtiriimali, endodontik bir enstriiman yardimiyla kanal disina gikilarak kanama
odagi olusturulmali ve daha sonra uygun bir kalsiyum silikat esasli siman, bariyer
materyali olarak koronal 3-4 mm olacak sekilde yerlestirilmelidir (11). Genellikle
bariyer materyali olarak biyouyumlu, sizdirmaz ve antibakteriyel 6zelliklerinden

dolayi MTA kullaniimaktadir (12, 13).

RET’in uzun dénemde basari saglamasi i¢in kok kanal boslugu tam olarak
temizlenmeli ve kok kanal sisteminin tekrar enfekte olmasi dnlenmelidir (14). Fakat
RET’in uygulanacag dislerde kdk kanalini mekanik olarak temizlemek ince dentin
duvarlari ve agik kdk apeksi sebebiyle glic olmaktadir. Bununla birlikte mekanik
temizlik sonrasi ortaya c¢ikan smear tabakasinin RET prosedirini olumsuz
etkileyecegi icin mekanik preparasyondan kaginilmalidir. Bu nedenle kanal igi
enfeksiyonu elimine etmek icin kimyasal irrigasyon ve kanal ici ilagc uygulamasindan
yararlanilmaktadir  (15). Sodyum hipoklorit (NaOCl) dentin duvarlarinin
dezenfeksiyonu icin en ¢ok kullanilan irrigant olsa da yapilan ¢alismalarda NaOCl’'nin
revaskularizasyon igin gerekli kosullari yerine getiremedigi bildirilmistir (16). Bu
nedenle kanal dezenfeksiyonunu saglamak amaciyla yaygin olarak; metronidazol,
siprofloksasin ve minosiklinden olusan 3’li antibiyotik pati (TAP), minosiklinin

renklenmeye sebep olmasindan dolayi cikarilarak elde edilen 2’li antibiyotik pati



(DAP) ve Ca(OH), kullanilmaktadir (17). Ancak rutinde kullanilan TAP, DAP ve
Ca(OH)2'nin Gstin antimikrobiyal 6zelliklerinin yaninda renklenmeye sebep olmalari,
kanaldan tam olarak uzaklastirlamamalari, patlarin ve RET’de bariyer materyali
olarak kullanilan kalsiyum silikat esasli materyallerin dentine baglanma dayanimlarini

disirmeleri gibi yan etkileri dolayisiyla alternatif ilaglar arastirilmaktadir (8, 18-20).

Son yillarda yapilan genotoksik ve sitotoksik calismalar sonucu rejeneratif
tedavilerde kanal ici ila¢ olarak, 16sik asit olarak da bilinen 2-hidroksiizokaproik asit
(HICA) onerilmektedir (21). HICA, genis spektrumlu antibakteriyel ve antifungal
etkinlige sahiptir (22, 23). HICA, antibakteriyel 6zellikleri benzer olan ve kanal ici ilag
olarak rutinde sikca kullanilan Ca(OH), ile standart konsantrasyonda
karsilastirildiginda, HICA’nin periodontal ligament kok hiicreleri lizerinde ¢ok daha az
sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir. Bu nedenle ileriki calismalarla birlikte HICA'nin

rejeneratif tedavilerde kanal igi ilaglara alternatif olabilecegi ortaya konmustur (21).

Literatlirde yapilan galismalar HICA'nin antibakteriyel ve antifungal etkiye
sahip oldugunu gostermis fakat HICA’nin kok kanalindan uzaklastirilabilirligi ile ilgili
herhangi bir calisma yapilmamistir. Buna bagh olarak HICA'nin, RET’de bariyer
materyali olarak kullanilan kalsiyum silikat esasli materyallerin baglanma
dayanimlarina etkisi de incelenmemistir. Bu nedenle bu calismanin amaci, HICA'nin
kok kanalindan uzaklastirilabilirligini rutinde kullanilan kanal ici ilaglarla (DAP ve
Ca(OH)2) karsilastirmali olarak degerlendirmek ve kalsiyum silikat esash bariyer

materyalinin (ProRoot MTA) dentine baglanma dayanimina etkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kok Gelisim Siireci

Mine ve dentin formasyonu mine-sement birlesimine ulastiginda dis koki
olusmaya baglamaktadir. i¢ ve dis mine epiteli cogalarak biraraya gelmekte ve bu
yapinin i¢ kisminda, pulpa kavitesine ya da kok kanalina doniisecek olan, bir cesit
diyafram olusmaktadir. Mine tabakasi bu hicresel diyaframi olusturdugunda,

Hertwig epitelyal kok kininin (HERS) olusum slireci baslamaktadir (24, 25).

HERS, kok ucunu sekillendirmek tzere apikale dogru prolifere olmaktadir. Bu
asamada kinin i¢c kismina komsu bag dokusu hicrelerinin farkhlasmasi ile kok
dentininin yapimini baslatacak olan odontoblast hiicreleri olusmaktadir. Daha sonra
HERS, kok dentininden ayrilarak daginik, devamsiz ve kismen goériinmez bir hal
almaktadir. Kok olusumu, disi besleyen damar ve sinirlerin girip ¢iktigi apikal foramen
adi verilen, dis kékinin en ug¢ kisminin sekillenmesiyle tamamlanmaktadir. Dis
kokinlin gelisimi disler okllizyona geldikten sonra da devam etmekte ve yaklasik

olarak disin siirmesinden 3 yil sonra tamamlanmaktadir (26, 27).

2.2. immatiir Dislerde Endodontik Tedavi Gerektiren Durumlar

immatiir daimi disler, koék gelisimi tamamlanmamis ve kdk apeksindeki
kapanma gerceklesmemis olan disleri ifade etmektedir. Daimi disler agiz ortaminda
gorliinir hale geldikten sonra kok gelisimlerinin tamamlanmasi yaklasik 3 il
sirmektedir (28). Bu siireg icinde, pulpanin canliligini kaybetmesi nedeniyle, HERS e
saglanan kan akisinin durmasi; hiicre ¢ogalmasini ve farkhlagsmasini bozarak kok
gelisiminin durmasina neden olabilmektedir (29). Kok gelisiminin durdugu dénem
icerisinde travma, dis ¢lirigli ve dental anomaliler nedeniyle immatir daimi disler
nekrotik hale gelebilmektedir (30-32). Nekrotik immatir daimi dislerin, acik ve genis

kok apeksi, ince dentin duvarlari ve kisa kok uzunlugu nedeniyle, pulpa bosluklarinin



mekanik olarak temizlenmesi ve sizdirmaz bir sekilde 3 boyutlu olarak doldurulmasi

glic olmaktadir (33).

Travmatik dis yaralanmalari, immatir daimi dislerde pulpa nekrozuna ve
sonrasinda kok kanal sisteminin enfeksiyonuna neden olabilmektedir. Travmaya
ugramis disi cevreleyen kan damarlarinin zarar gérmesi nedeniyle kan destegi
kesilebilmektedir. Gerekli kan destegi saglanamazsa ya da yetersiz kalirsa pulpa
canlihigini yitirebilmektedir (34). Travmatik dis yaralanmalarinin siddetine bagl olarak
pulpa nekrozu gorilme sikhginin %17 ile %100 araliginda degistigi bildirilmistir (35-
37). En sik pulpa nekrozu ile sonuclanan dental travma tipleri ise avilsiyon ve

intrizyondur.

Dental gurikler, pulpaya penetre olarak pulpa dokusunda inflamasyon ya da
fibrozise neden olabilen, bakteri ve bakteriyel (irlinlerin neden oldugu ¢ok faktorli bir
hastaliktir (34). Bakteri ve rinlerinin kok kanalindan uzaklastirilamadigi durumlarda
kronik inflamasyon gelisebilmekte ve pulpa dokusu zarar gorerek nekroz
olabilmektedir. Uzun siire devam eden inflamasyon sonucu pulpanin kendi kendini
tamir etme kabiliyeti azalmakta ve sonug olarak nekroz tiim kok kanal bosluguna

yaylimaktadir (38).

Dens evaginatus ve dens invaginatus gibi dental anomaliler pulpanin nekrotik
hale gelmesini saglayan bir diger faktorlerdir. Dens evaginatus, dislerin oklizal
ylzeylerinde bukkal ve lingual tiiberkdillerin arasinda, minenin olusturdugu aksesuar
bir tuberkilli ifade etmektedir. Vakalarin %43’linde bu tuberkil pulpa dokusu
barindirmaktadir (39). Oklizal kuvvetler nedeniyle tuberkilin zarar goérmesi,
pulpanin aciga cikmasina ve pulpal patolojilerin gelismesine neden olabilmektedir.
Dens invaginatus ise dislerin formasyon déneminde kalsifikasyon tamamlanmadan
once mine ve dentinin, disin kesici/okluzal ylizeyinden pulpa odasina dogru ilerlemesi
(invaginasyon) sonucu olusmaktadir. Dens invaginatus vakalarinda, genellikle sadece

ince bir sert doku tabakasi pulpayi korumaktadir. Bu dislerde pulpa nekrozu, disin



sirmesinden sonra invaginasyona ugramis kismin g¢lrimesi nedeniyle olusmaktadir

(39).

2.3. Rejeneratif Endodontik Tedavi

Bir organin ya da dokunun kaybiinsanlar igin yikici ve maliyetli bir sorunu teskil
etmektedir. Bu nedenle yapisal biitlinliglin devamini saglamak icin son yillarda doku
mihendisliginde dnemli gelismeler meydana gelmis ve bu gelismeler 6zellikle tip ve
dis hekimligi alanlarinda bir takim faydal degisiklikleri beraberinde getirmistir. Dis
hekimliginde doku mihendisliginin kullanimiile RET uygulamalari glindeme gelmistir.
RET, pulpa-dentin kompleksindeki hiicrelere ek olarak dentindeki ve kdkteki zarar
gormus yapilarin; yeni, canl ve fonksiyonel yapilar ile yer degistirmesini amaglayan
biyolojik temelli prosediirler olarak tanimlanmaktadir (9). Rejeneratif yaklagim, kdk
gelisiminin devamini, kdk apeksinin kapanmasini ve dentin duvarlarinin kalinhginin

artmasini tesvik etmektedir (40).

Rejeneratif endodontinin olusmasina, Hermann, Nygaard-Ostby ve Nygarrd-
Ostby & Hjortdal’in yaptiklari calismalar 6nculiik etmistir. Hermann’in 1952’de, vital
pulpa tedavilerinde ilk kez Ca(OH);’yi kullanmasi rejeneratif tedavilerin baslangici
olarak kabul gérmektedir (41). immatir nekrotik daimi dislerin pulpa-dentin
komplekslerinin rejeneratif prosedirlerlerle yeniden yapilandirilmasini amaclayan
Nygaard-Ostby’in (42) 1961'de yaptigi calisma sonucunda semptomlarin ve
inflamasyonun ¢6zildigi, apikal kapanmanin saglandigi ve kanal boslugunda yeni bir
bag dokusu olustugu belirtilmistir. Nygaard-Ostby & Hjortdal (43) tarafindan 1971’de
apikal periodontitisli nekrotik dislerde pulpanin revaskilarizasyonu igin yapilan
calismada ise basarisiz sonuclar elde edilmistir. Basarisiz sonuglar, o dénemde
kullanilan materyallerin yeterince etkin olamamasiyla iliskilendirilmistir. Bu nedenle
glinimizde, RET’de pulpa rejenerasyonunu destekleyici materyaller kullaniimakta ve
rejeneratif prosedirler doku muhendisligi prensiplerini  dikkate alarak

uygulanmaktadir (44).



2.3.1. Doku Miihendisligi

Doku miihendisligi; kanser, travma ya da hastalik nedeniyle zarar gormus
yapilarin  fonksiyonlarinin, miihendislik ilkelerine bagh kalarak, onarilmasini
amaglayan siirekli gelisen ve ilerleyen multidsipliner bir uygulama alanidir (45, 46).

Doku miihendisliginin temel olarak 3 ana unsuru bulunmaktadir (10) (Sekil 0.1):

1. Kok / progenitor hiicrelerin uygun kaynaklari
2. Kok hucre farklilasmasini tesvik edebilen blytime faktorleri

3. Hucre farklilasmasinin diizenlenebilmesi icin uygun iskele

NSKELELER

Konak Canlidan Uretilmis
Dogal Olarak Uretilmis
Sentetik Olarak Uretilmis

KOK HUCRELER }

Embriyonik
Erigkin

BUYUME FAKTORLERI

Sekil 0.1. Doku miihendisliginin 3 temel unsuru.

Kok Hiicre

Kok hiicreler sirekli gogalarak kendi kendine yenilenebilen ve 6zellikli hiicre
soylarina farklilasabilen 6zellesmemis hiicreler olarak tanimlanmaktadir (47). Kok
hicrelerinin siniflandirilmasinda en sik kullanilan yéntemlerden biri kok hiicrelerin
kokenlerine dayanmaktadir (48). Kokenlerine bagl olarak kdk hiicreler, embriyonik

(fetal) ve eriskin (postnatal) olarak siniflandiriimaktadir (49).



Embriyonik kék hiicreler pluripotent hiicrelerin en iyi 6rnegidir. Kiltlr iginde
farklilasmamis hiicreler olarak saklanabilmekte ve herhangi bir hiicreye
farkhlagmalari igin uyarilabilmektedirler (50). Bu hiicreler; endoderm, mezoderm ve
ektoderm embriyonik germ katmanlarina ve ayrica her tir somatik hicreye
farklilasabilmektedir. Bu nedenle, doku rejenerasyonunda bliyik bir kapasiteye
sahiptirler (51). Fakat embriyonik kok hiicrelerin elde edilmesiyle ilgili etik ve yasal
tartismalar ve teratom olusma riski bu hicreleri klinik uygulamalarda uygun olmayan

bir hale getirmis ve arastirmacilari eriskin kok hiicrelerine yonlendirmistir (9).

Eriskin kok hiicreler, olgun dokudan alinan kdk hiicrelerdir. Tamamen gelismis
bir cocugun veya bir yetiskinin dokularinda bulunabilen bu hiicreler; sadece sinirli
sayida hiicre tipine farklilasabilmektedirler (52). Eriskin kok hiicreler, doku onarimi ve
rejenerasyonunda 6nemli bir rol oynamalarina ragmen embriyonik kok hiicrelere
kiyasla daha limitli bir etki gostermektedirler. Eriskin kok hicreler endodermal
(solunum yolu ve sindirim sistemi), mezodermal (kemik iligi, kas, adipoz doku,
sinoviyal sivilar, kan hicreleri, dental pulpa) veya ektodermal (deri dokulari, sinir

dokusu) dokulardan elde edilebilmektedir (49).

Kok hucrelerin ikinci ve daha fonksiyonel siniflandirmasi, totipotent,
pluripotent, multipotent, unipotent ve oligopotent seklinde olup gelisim

potansiyellerine dayanmaktadir (48):

1. Totipotent K6k Hiicre: Totipotens, tim hiicre tiplerine farklilasabilme
potansiyelini ifade etmektedir. Totipotent kok hiicreler; bir organizmadaki tim hiicre
tiplerine bolinebilir ve farklilasabilirler. Ayrica bu htcrelerin farklilasmasi sonucu
verimli doller ortaya c¢ikabilmektedir. Oosit ve sperm vicudumuzdaki en iyi

farkhlasmis hiicrelerdir ve viicutta herhangi bir doku olusturabilirler (53).

2. Pluripotent Kok Hiicre: Embriyo icinde 5-6. glinden itibaren viicudu
olusturacak sistemlerin gelismesi baslamaktadir (6r: sinir dokusu ve beyin, i¢ organlar,

kemik ve kikirdak, kan yapici sistem, deri ve bag dokusu, yag dokusu vb.). Budénemde



kok hicreler ‘pluripotent’ 6zelliktedir. Pek ¢ok doku ve organ gelismesinde rol

almakla beraber bir canliyi timiuyle olusturamazlar (54).

3. Multipotent K6k Hiicreler: Farkhlagsma yeteneklerini kismen kaybeden ve

yalnizca izole olduklari doku hiicrelerine donisebilen hiicrelerdir (55).

4. Oligopotent Kok Hiicre: Lenfoid veya miyeloid kok hiicreler gibi sadece

birkac hicre tipine farklilasabilen hiicrelerdir (56).

5. Unipotent K6k Hiicreler: Sinirli bir hiicre araligini ya da tek bir hiicre tlriini
Uretme yetenegine sahip olan hiicrelerdir (57). Bu hiicreler, 6nci (progenitor) hiicre

olarak da degerlendirilebilmektedir.

Dental Kok Hiicreler

Bugtline kadar bir¢ok ¢alisma eriskin kdk hiicrelerin; kemik iligi, noéral doku, cilt,
retina ve dental epitel dahil olmak (zere, cesitli dokularda mevcut oldugunu
gostermistir (58, 59). Fakat bu dokulardan koék hiicre elde edilmesiyle ilgili; viicut
dokusuna ek bir hasar verilmesi ve yeterli sayida kok hiicre edilememesi gibi bazi
dezavantajlar bulunmaktadir. Bu nedenle arastirmacilar; ortodontik amagla ¢ekilen
disler, profilaktik olarak cekilen (i¢clincii molar disler ve ortodontik cerrahi sirasinda
atilan kemik segmentleri gibi ek bir girisimin gerekmedigi yeni kok hiicre kaynaklarina

yonelmislerdir (60).

Dis, mine organini olusturan oral epitelyal ektodermal hiicreler ile dental
papilla ve dis folikiliini olusturan noral kret kaynakh mezenkimal hiicreler arasinda
dikkatlice dizenlenmis etkilesimlerin bir sonucu olarak gelismektedir (61). Bu
mezenkimal hicreler dentin, pulpa, sement ve periodontal ligament yapilarinin
olusmasini saglamaktadir. 2000 yilinda Gronthos ve ark.'in (62), eriskin insan disi
pulpasindan kok hiicre elde etmelerinden sonra glinimiize kadar bircok dental
kok/progenitor hiicre elde edilmis ve siniflandiriimistir. Bu hiicreler, dental pulpa kdk

hicreleri (DPSCs), sut disi pulpasi kdk hticreleri (SHEDs), apikal papilla kdk hiicreleri
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(SCAPs), periodontal ligament kdk hiicreleri (PDLSCs) ve dental folikil kdk hiicreleridir
(DFSCs) (63). Dental kok hiicreler, kendi kendilerini yenileyebilme ve dental dokularin
yanisira sinir ve kemik gibi dokulara da farklilasabilme yeteneklerinden dolayi,

rejeneratif tipta 6nemli bir konumda bulunmaktadirlar (64) (Sekil 0.2).

Sekil 0.2. Dental kok hiicreler (10).

Dental Pulpa K6k Hiicreleri (DPSCs)

DPSCs ilk olarak 2000 yilinda insan daimi (glincii molar dislerinden izole
edilmigstir (62). Bu hiicreler; plastik, yapiskan, fibroblast benzeri hiicrelerdir. Kendi
kendilerini yenileyebilme, noéral hiicrelere ve odontoblastlara farklilasabilme
ozelliklerine sahiptirler (65). DPSCs’nin, dentinde meydana gelen yaralanmalar
sirasinda fonksiyonel odotoblastlara donuserek inflamasyon ve onarim/dentinogenez

dengesinde 6nemli bir rol oynadiklari belirtilmistir (66).
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DPSCs’nin, kemik iligi kok hicrelerine kiyasla, odontojenik hicrelere
farklilasabilme kabiliyetleri fazladir (67). Bu nedenle odontoblastlara donisen
DPSCs’nin pulpa-dentin kompleksine benzer dokular olusturabilecegi ve tersiyer veya
attbuler dentin birikimiyle kok gelisiminin devamhligini saglayabilecegi bildirilmistir

(65).

Sut Disi Pulpasi Kok Hiicreleri (SHEDs)

SHEDs; osteoblastlar, noral hiicreler, adipositler ve odontoblastlar dahil olmak
Uzere c¢esitli hiicre tiplerine farkhlasabilen, dentini ve kemik olusumunu
indiikleyebilen, fizyolojik olarak diisme zamani gelmis dislerden izole edilen oldukca
proliferatif kok htcrelerdir (68). Bu hiicreler de, DPSCs gibi, odontoblastlara
farkhlasarak pulpa-dentin kompleksine benzer yapilar olusturabilmektedirler. Ancak
SHEDs’nin gelisimsel dizeyleri, doku 6zellikleri ve fonksiyonlari DPSCs’den farklidir.
Miura ve ark.’nin (68) yaptigl calismada, SHEDs'nin yiksek proliferasyon ve
osteoindiktif kapasitesi ile hiicre sayisini iki katina ¢ikarabildigi bildirilmesine ragmen
in vivo kosullarda pulpa-dentin kompleksi yaratmada DPSCs kadar basarili olmadigi

gosterilmistir (68).

SHEDSs'nin, dis pulpasinin noral krest kokeniyle iliskili olabilecek, néral ve glial
hiicre markerlarini da eksprese edebilecegi gosterilmistir (69). Boylece bu hiicrelerin
spinal kord yaralanmalari nedeniyle zarar gormiis motor néronlari tamir edebilecegi
belirtilmistir (70). Sonug¢ olarak sit disleri, zarar gérmis dis dokularinin tamir
edilmesinde, kemik rejenerasyonunu saglamada ve noral doku yaralanmalari ve

dejeneratif hastaliklarin tedavisinde ideal bir kok hiicre kaynagidir (68).

Periodontal Ligament Kok Hiicreleri (PDLSCs)

PDLSCs'nin yer aldigi dis ile kemigi birbirine baglayan periodontal ligament,
periodonsiyumun rejenerasyonu ve homeostazi icin yiksek miktarda kok hicre

iceren bir atagmandir (71). PDLSCs de diger kok hiicreler gibi kendilerini yenileyebilir;
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sement benzeri hiicrelere, adipositlere ve fibroblastlara farklilasabilirler. Ayrica bu
hiicreler periodontal ligament, sement ve alveoler kemik gibi periodontal dokulari

tamir etme kabiliyetine sahiptir (72).

Dental Folikiil K6k Hiicreleri (DFSCs)

Dental folikiil, ektomezensimal progenitor hicreler tarafindan
olusturulmaktadir. Bu vaskiiler gevsek bag dokusu; gelismekte olan dis germini,
periodontal ligament hiicreleri icin progenitorleri, sementoblastlari ve osteoblastlari
icermektedir (61). DFSCs ilk olarak insan lglinci molar disinin dental folikiilinden

elde edilmistir (73).

DFSCs gelismeye devam eden bir yapidan olustuklari icin, DPSCs ve SCAPs’ne
kiyasla daha yilksek bir proliferasyon orani gostermektedir. Bu hiicreler in vitro
olarak, kalsifiye nodiillere, sementoblastlara, kondrositlere, adipositlere ve ostojenik
hicrelere donisebilmektedir (74). Sement ve kemik olusumunu sagladiklarindan,

periodondal dokularin rejenerasyon tedavilerinde kullanilabilmektedirler (75).

Apikal Papilla K6k Hiicreleri (SCAPs)

ilk olarak ¢ekilmis insan tclincii molar dislerinden izole edilen SCAPs, gelisen
immatir dislerin apeksi ile apikal papillanin kesistigi bolgede bulunmaktadir (76).
Apikal papilla bolgesi, icerisinde kok gelisiminin ve seklinin olusturulmasinda rol alan

HERS bulundugundan; kdk olusumu i¢in 6nemli bir alandir.

SCAPs, DPSCs’ne benzer sekilde odontoblast benzeri hiicrelere
farklilasabilmektedir. Ancak bu hiicreler; histolojik, imminohistokimyasal, hiicresel
ve molekiler yonlerde bir takim farkliliklar gostermektedir (76). SCAPs daha yiksek
proliferasyon oranina ve minerilizasyon kapasitesine sahiptir (74). Ayrica bu hiicreler,
apikale ¢ok yakin bir boélgede bulunduklarindan, RET’de kanal i¢ine ilk olarak girmesi

beklenen hicrelerdir (77). SCAPs kollateral dolasimdan beslenebilmektedir ve
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SCAPs’nin enfeksiyon durumlarinda hayatta kalimlari diger hiicrelere goére daha

yuksektir (76).

Apikal papilla bolgesinde SCAPs’nin bulunmasi, pulpa-dentin kompleksinin
rejenerasyonunun basarili olmasi icin en énemli unsur olarak kabul edilmektedir.
SCAPs’nin rejenerasyon slirecini tesvik eden anjiyogenik ozelliklerine ek olarak,
periapikal patolojinin gézlendigi durumlarda bile cogalma ve farklilasma yeteneklerini
koruyabildikleri bildirilmistir (78). Apikal boélgede indiklenen kanama ile kanal icine
giren SCAPs, dezenfekte edilmis kanal icinde olusan kan pihtisina yerlesir ve boylece
pulpa-dentin kompleksinin rejenerasyonuna ve disin olgunlasma sirecine katkida

bulunur (79).

inflamatuar Periapikal Progenitér Kok Hiicreleri (iPAPCs)

Periapikal dokularda endodontik enfeksiyonlar sonucu inflamasyon
gelismekte ve bu durum apikal periodontitis olarak adlandiriimaktadir. Bu inflame
dokunun buyumesi icin bolgede kemik yikiminin olmasi gerekmektedir (80).
inflamasyonun akut fazini kronik siireg izlemekte ve enfeksiyon kaynaginin ortadan

kalkmasiyla doku iyilesmeye ve kemik rejenere olmaya baslamaktadir (81).

Maeda ve ark. (82) yaptiklari bir calismada periapikal lezyonlarin, olgun
osteoblastik hicrelere farklilasma potansiyeline sahip osteojenik hiicreler icerdigini
bulmuslardir. Periapikal lezyonun oldugu bolgede bulunan bu hiicreler inflamatuar
periapikal progenitor kok hicreleri (iPAPCs) olarak adlandirilmaktadir. Liao ve ark.
(83) vyaptiklari bir calismada; iPAPCs’nin in vitro kosullarda glgcli osteojenik
potansiyele sahip oldugunu, in vivo kosullarda ise mineralize dokulara
farklilasabilecegini gostermislerdir. Bu nedenle iPAPCs’'nin kok kanal tedavileri

sonrasinda kemik iyilesmesine katki saglayabilecegi dustiniilmektedir (82).
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Biiyiime Faktorleri

Bliyime faktorleri, hedef hiicre izerindeki reseptorlere baglanarak hiicresel
cogalmayi ve farklilasmayi, kemotaksisi, anjiyogenezisi ve noral blylmeyi indikleyen
ve boylece hiicre davranisini modile eden proteinlerdir (84). Bliylime faktorleri,
perivaskiler dokulardan kok hiiclerin toplanmasini, toplanan bu hicrelerin 6zellikli
hiicre fenotiplerine farklilasarak ve hasarli bélgede ¢ogalarak zarar gormus hicreler
ile yer degistirmesini saglamaktadirlar (85). Son zamanlarda RET’de, dentin ve
trombositlerden elde edilen biylime faktorlerinin kullanimina odaklanilmistir.
Calismalar dentinin; bliyime faktorleri ve diger biyoaktif molekillerin rezervuari
olabilecegini ve bu molekilleri ortaya cikardiginda doku onarimini saglayarak

rejeneratif prosedirlerde 6nemli bir rol oynayabilecegini bildirmistir (86, 87).

Transforme edici blaylme faktori-beta (TGFB)-1, TGFB-2, TGFB-3 (88), kemik
morfojenik proteini (BMP)-2, BMP-4, BMP-7 (89), insilin benzeri bliyiime faktori
(IGF)-1, IGF-2 (90), hepatosit buyime faktorii (HBF) (91), vaskiler endotelyal biyime
faktoria (VEGF) (92) ve fibroblast blylime faktori 2 (FGF-2) (93); mineralize dentin
matriksinde bulunan blyume faktorleridir. TGFB ve BMP’nin, odontoblastlarin
cogalmasinda, farklilasmasinda ve migrasyonunda etkili oldugu bildirilmistir (94).
Ozellikle eriskin insan pulpasinda TGFB-1, enflamatuar yanitin ve doku rejeneratif
sureclerinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (95). Bununla birlikte; IGF-
1 ve kemik siyaloprotein kullanilarak yapilan pulpa kaplamasi ¢calismalari sonrasinda,
iyi mineralize olmus, homojen yapida reperatif dentin olustugu kanitlanmistir (96,
97). Trombositlerden salinan trombosit kokenli bliylime faktéri (PDGF); odontoblast
¢ogalmasini, farklilasmasini ve migrasyonunu saglayan bir baska blyime faktorudir

(98). (Sekil 0.).
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Sekil 0.3. Bliylime faktorleri.

Doku iskelesi

Doku iskeleleri, bircok doku muhendisligi uygulamalarinda kullanilan 3
boyutlu yapilardir (84). Bu yapilar temel olarak, kék hticrelerin farklilasmasini kontrol
edebildigi, bliyime faktori icerdigi ve zamanla biyolojik olarak parcalanabildigi icin
uygun bir iskele yapisi olarak gorilen, hicre disi matriksi taklit etmeye
¢alismaktadirlar. Bu nedenle doku iskeleleri sadece hiicre iceren basit bir yapidan
daha cok lokal bliyime faktorleri salarak koék hticrelerin doku matriksi tizerinde
toplanmasinda ve bu hiicrelerin yeni hiicre tiplerine farkllasmasinda énemli bir rol
oynayan poroz yapilardir (99). Olusan yeni hicreler doku iskeleleri ile tamamen yer

degistirerek yeni doku olusumunu saglamaktadir (100).

ideal bir doku iskelesi, biyouyumlu olmal, sterilize edilebilmeli, toksik
olmamali, dokuda herhangi bir inflamatuar cevap uyandirmamali, stabil kalmali, kok
hiicreleri desteklemeli, damarlanmayi saglamali, p6roz yapida olmali, kolay olarak
elde edilebilir ve uygulanabilir olmalidir. Ayrica, goérevini yerine getirdikten sonra
cerrahi olarak uzaklastirmaya gerek kalmadan biyog¢oziiniir veya biyobozunur

olmahdir (101).
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Doku iskeleleri dogal ve sentetik olarak siniflandirilabilmektedir. Dogal iskele
olarak; kollojen, kan pihtisi, trombositten zengin fibrin (PRF), trombositten zengin
plazma (PRP), glikozaminoglikanlar, hyallronik asit, demineralize ya da dogal dentin
matriksi ve kitosan kullaniimaktadir. Sentetik iskele olarak ise; polilaktik asit (PLA),
poliglikolik asit (PGA), polilaktikkoglikolik asit (PLGA), poliepsilon kaprolakton (PCL),
hidroksiapatit/trikalsiyum fosfat, biyoseramik, titanyum ve alginat gibi hidrojellerin
kullanildigi bildirilmistir (102-105). Glinimiizde RET’de doku iskelesi olarak siklikla;

kan pihtisi, PRP ve PRF gibi otolog trombosit konsantreleri tercih edilmektedir.

2.4. Rejeneratif Endodontik Tedaviler i¢in Potansiyel Teknolojiler

Rejeneratif endodontik prosediirlerinin gelistirilmesinde uygulanabilecek bazi
onemli tedavi yontemleri bulunmaktadir. Bunlar; kok kanalinin revaskiilarizasyonu,
kok hiicre tedavisi, pulpa implanti, doku iskelesi implanti, enjekte edilebilir doku

iskelesi uygulamalari, t¢ boyutlu hiicre yazilmi ve gen terapisi olarak belirtilmistir (9).

2.4.1. K6k Kanalinin Revaskiilarizasyonu

Revaskiilarizasyon terimi endodontik literatlirde, immatir daimi dislerde
travmatik yaralanmalar sonrasinda kesilen, doku ve organlar icin hayati bir 6neme
sahip olan, kan akisinin tekrardan saglanmasi olarak ifade edilmektedir (106, 107).
Revaskdilarizasyon terimi ilk kez, lwaya ve ark. (108) tarafindan, apikal periodontitisli
ve sinls yolu bulunan bir immatir daimi dise endodontik tedavi uygulamalari
sirasinda kullanilmistir. Bu yontemde, hastanin kendi kani kullanilarak herhangi bir
immin reaksiyona yol agmadan, kanal i¢i dokularla birlikte 6zellikle pulpanin
rejenerasyonu so0z konusudur. Revaskilarizasyon ile immatir daimi dislerin kok
uzunlugunun ve dentin duvarlarinin kalinliginin artmasi tesvik edilmekte, pulpanin
fonksiyonlari geri kazandirilmakta, apikal periodontitis ortadan kaldiriimakta ya da
olusumu onlenmektedir (109). Ayrica revaskiilarizasyon ile kok hiicre iyilesmesi icin

gerekli olan anjiyogenezise de yardim edilmektedir (110).
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Bu yontem ile nekrotik kok kanal boslugunun butiniyle dezenfekte edilmesi
ve kanal disina cikilarak indiklenen kanamanin fibrin matriksi olusturmasi
amaclanmaktadir (108). Bu yontemde kanal igi irrigant kullanimi ve kanal igine birkag
hafta slresince uygun bir kanal ici ilag uygulanmasi 6nem teskil etmektedir (9). Bu
yontemin kolay uygulanabilmesi, immiin cevaba ve patojen gegisine izin vermemesi
gibi avantajlarina karsin revaskilarizasyon igin gerekli kan konsantrasyonunun tam
olarak o6n gorilememesi ve indiklenen kan iceriginin kisiden kisiye farkhlik

gostermesi gibi dezavantajlari da bulunmaktadir (111).

Revaskiilarizasyon Protokolii

Revaskiilarizasyon protokoliiniin basarili bir sekilde uygulanabilmesi igin
dogru endikasyon koymak ve uygun hasta se¢imi yapmak gerekmektedir. AAE’nin
onerdigi tedavi protokolliine gbre vaka segimi su kistaslar géz ©6nine alinarak

yapiimalidir (112):

e Pulpa nekrozu nedeniyle kok gelisimini tamamlayamamis acgik apeksli disler

e Pulpa bosluguna herhangi bir post/kor yapisi ya da final restorasyonu

uygulanmasina gerek olmayan disler

e Uyumlu hastalar/aileler

e Herhangi bir ilaca ya da ajana alerjisi olmayan hastalar (47)

Literatlirde yayinlanan vaka raporlarinda revaskilarizasyon prosedirleri
genellikle 8-18 yas araliginda bulunan ve immatir dislere sahip hastalara yapilsa da
(113-115); matir dislere sahip hastalara da bu tedavinin uygulanabilecegini ve
basarili sonuclar alinabilecegini gdsteren vaka 6rnekleri mevcuttur (116, 117). Fakat
matir nekrotik dislerde revaskilarizasyon tedavilerinin sonuglari hakkinda daha genis

bilgiye sahip olmak icin ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Revaskiilarizasyon uygulama asamasinda dikkat edilmesi gereken noktalar,
kok kanalinda sekillendirme yapilmamasi ya da minimum diizeyde yapilmasi, kanal
boslugunun uygun irrigantlarla etkin sekilde yikanmasi ve koék kanalina belirli bir

sureyle dezenfektan ajaninin uygulanmasi olarak belirtilmistir (14, 108, 118, 119).

AAE’nin yayinladigl ve son olarak 2018 yilinda revize edilen, rejeneratif

prosedurler icin klinik uygulamalar kapsaminda (112) (Sekil 0.);

1.SEANS:

e Hastadan aydinlatiimis onam formu alinir. Bu kapsamda hastalar,
uygulanacak tedavinin bitirilmesi icin iki ya da daha fazla randevu gerektigi, cesitli
antimikrobiyal ajanlarin kullanilacagi, kdkte ya da kronda renklenme, inflamasyon,
agri, tedaviye yanit alinamamasi gibi bir takim yan etkilerin gozlenebilecegi, bu
tedaviyi yaptirmak istemedigi takdirde apeksifikasyon, tedavi uygulamama ya da

cekim gibi alternatiflerinin oldugu konularinda bilgilendirilmelidir.

e Onay alindiktan sonra tedavinin uygulanacagi dise lokal anestezi yapilir, dis

rubber dam ile izole edilir ve giris kavitesi agilir.

e Kok kanalinin bulunmasi ve kanal boyunun élgiilmesi igin kiiglik boyutta bir
ege kullanihr. Kok kanallari, cesitli irrigasyon sistemleri kullanilarak ¢alisma
uzunlugundan 1 mm kisa olacak sekilde 20 ml NaOCl ile 5 dakika boyunca siirekli ve
yavasca irrige edilir. Kok hiicrelere olan toksik etkiyi minimalize etmek amaciyla
NaOCI'nin disiik konsantrasyonda (%1,5) kullanimi Onerilmektedir. Daha sonra
kanallar, salin ya da 20 ml %17’lik Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) ile 5 dakika

dahairrige edilir.

e Kanallar kuru kagit konlar ile kurutulduktan sonra secilen kanal ici ila¢ kanal
icerisine uygulanir. Kanal ici ilag olarak siklikla TAP, DAP ve Ca(OH); kullaniimaktadir.
Eger TAP kullanildiysa, olasi renklenmenin 6nline gecgebilmek igin, mine-sement

sinirinin apikalinde olacak sekilde uygulandigindan emin olunmalidir.
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e Giris kavitesi gecici bir dolgu materyali ile kapatilir. Hasta, durumunu

degerlendirmek amaciyla 1-4 hafta sonrasina gagirilir.

2. SEANS:

e Baslangicta yapilan tedaviye verilen yanit degerlendirilir. Eger kalici
inflamasyona dair bir bulgu varsa antimikrobiyal ajanin daha uzun siire uygulanmasi

ya da farkh bir antimikrobiyal ajanin uygulanmasi diistnl{r.

e Hastada herhangi bir belirti ya da patolojik bir bulgu yoksa kok kanali agilir,
bolgedeki kanlanmanin azalmamasi agisindan vazokonstiktér icermeyen %3

mepivakain lokal anestezik olarak uygulanir ve rubber dam takilir.

e Gegici dolgu materyali tamamen uzaklastirildiktan sonra birinci seansta
uygulanan kanal igi ilag, 20 ml %17’lik EDTA ile yavasca uzaklastirilir ve kanallar kuru

kagit konlarla kurutulur.

e Kanalin apeksinden 2 mm disarida olacak sekilde kullanilan bir kanal egesi
ile kanama odagi olusturulur ve kanamanin tim kanal boslugunu doldurarak mine-

sement sinirinin 3 mm apikalinde olana kadar uzanmasi beklenir.

e Kan pihtisi olusturmak igin alternatif olarak PRP, PRF ya da otojen fibrin
matriks (AFM) kullanilabilir.

e Uygulanacak olan bariyer materyalinin asiri apikal pozisyonunu kisitlamak
icin emilebilir bir matriks olarak hizmet etmek lzere kdk kanal sistemine kiigtik bir
CollaPlug (Zimmer Dental, Carlsbad, CA), Collacote (Integra LifeSciences Corp,

Plainsboro, NJ) ya da CollaTape (Zimmer Dental, Carlsbad, CA) pargasi yerlestirilebilir.

e Kollajen matriksinin Uzerine, mine sement sinirindan 3-4 mm apikalde
olacak sekilde kalsiyum silikat icerikli bir materyal yerlestirilir. Bu kapsamda en sik
MTA (Dentsply, Tulsa, OK) tercih edilse de, MTA’'nin diste renklenmeye sebep

olabileceginden dolayl estetik bir kayginin oldugu durumlarda, Biodentine
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(Septodont, Lancasted, PA, USA) ya da EndoSequence BC (Brasseler, USA) gibi farkh
bir kalsiyum silikat icerikli materyal kullanilabilir. Daha sonra disin daimi restorasyonu

tamamlanir.

e 6, 12 ve 24. aylarda hasta kontrol igin g¢agirilarak radyografik ve klinik

incelemeler yapilir.
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ilacin kanal %17’lik EDTA ile irrigasyon kagit konlarla kanal digina us.tl..lnun kalswl..lm bir dis
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uygulanmas: uzaklastiriimasi odagi siman ile
olusturulmasi kapatilmasi ve

disin restorasyonu

Sekil 0.4. Rejeneratif endodontik tedavi protokoli.

2.4.2. Kok Hiicre Tedavisi

Kok hiicre tedavisi; hastalanmig veya fonksiyon kaybina ugramis dokulardaki
hiicrelerin, saglikli ve normal ¢alisan hiicrelerle yer degistirmesine ve bu dokularin
yeniden vyapilanmasina olanak saglayan teknikler ve teknolojiler olarak
tanimlanabilmektedir. Bu teknikte, kok apeksi acik dislerde giris kavitesinin agilmasini
takiben uygun rejeneratif potansiyele sahip kok hicreler, kok kanal boslugu
dezenfekte edildikten sonra, kanal icine enjekte edilmektedir (9). Kbk hiicreler cilt,
bukkal mukoza, yag ve kemik dahil olmak tizere bircok dokudan tiretilebilmektedir

(120).

Kok hiicre tedavisinin avantajlar;; otojen kok hicrelerin kolay elde

edilebilmesi ve uygulanabilmesi ile birlikte bu hiicrelerin yeni pulpa rejenerasyonunu
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baglatabilecek potansiyele sahip olmasi olarak belirtilmistir. Bununla birlikte;
halihazirda bu tedavinin kemik iligi replasmani da dahil olmak tzere rejeneratif tipta
kullaniliyor olmasi, ¢esitli potansiyel endodontik uygulamalar icin de kullanilabilirligini

gindeme getirmistir (121).

Kok hiicre tedavisinin dezavantajlari ise hiicrelerin disik oranda hayatta
kalimlari ve bu hiicrelerin viicutta farkli yerlere go¢ edebilme potansiyelleridir. Bu gog
sonucunda muhtemel anormal mineralizasyon paternleri olusabilmektedir (122).
Yanlis yere gocl 6nlemek igin bir ¢6zim, hiicreleri bir fibrin pihtisi veya baska bir
iskele malzemesi ile birlikte uygulamak olabilir. Bu, hiicre lokalizasyonunun
konumlandiriimasina ve korunmasina yardimci olacaktir. Bu nedenle, bir iskele yapisi
veya sinyal molekili olmadan, sadece kok hiicreleri pulpa odasina enjekte ederek,
yeni bir pulpa dokusu lretme olasihigl dusiktir (123). Pulpa rejenerasyonununda
basari potansiyelini en st diizeye ¢ikarmak i¢in her (i¢ element de (hiicreler, biylime

faktorleri ve iskele) dikkate alinmalidir.

2.4.3. Pulpa implantasyonu

Pulpa implantasyonunda; cesitli yontemlerle elde edilmis pulpa dokusu,
temizlenmis ve sekillendirilmis kok kanal sistemine nakledilmektedir. Pulpa
dokusunun kaynagi, hastalik veya patojen icermeyen saf kok hiicreler ya da biyopsi
sirasinda alinarak laboratuarda biyitilmis hicreler olabilir (9). Kiltir ortaminda
cogaltilan pulpa dokusu in vitro olarak, biyo¢oziiniir polimer nanofiber tabakada veya
kollajen-1 veya fibronektin gibi ekstraselliiler matriks proteini tabakasi Uzerinde,
yetistirilmektedir (124, 125). Simdiye kadar, kolajen | ve lll Gizerinde yetistirilen dis
pulpasi hiicrelerinin basarili oldugu kanitlanamamistir. Fakat vitronektin ve laminin

dahil olmak Gzere diger matriks proteinlerinin arastirilmasi gerekmektedir (126).

Bu teknikte kullanilan hiicreler, enjeksiyon yoluyla uygulanan hiicrelere gore
daha stabildir ve laboratuvar ortamindaki filtrelerde biylimeleri nispeten daha

kolaydir. Bunun yaninda kiltiirlenmis pulpa dokusu tabakalarinin implantasyonu ile
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iliskili potansiyel problemler, hiicrelerin kdk kanal duvarlarina yapisabilmesi igin, 6zel
prosedirlerin uygulanmasini gerektirebilmektedir. Filtreler cok ince hiicre katmanlari
oldugundan, son derece kirilgandirlar ve bu durum, kirilmadan kok kanal sistemine
yerlestirilmelerini zorlastirabilmektedir. Ayrica hiicre tabakalari vaskiilerizasyondan
yoksun oldugundan bu yapilar yalnizca, hiicresel proliferasyonu destekleyebilen bir
iskelenin koronal olarak verilmesi sarti ile kdk kanal sisteminin apikal kismina

implante edilebilmektedirler (127).

Bu endodontik doku mihendisligi tedavisinin gelistirilmesi, hastalara disutk
saglik tehlikeleri arz ediyor gibi goriinse de, bagisiklik yanitina sebep olabilmesi ve
fonksiyonel pulpa dokusu olusturmadaki olasi basarisizliklari nedeniyle, dikkatli in

vivo arastirmalar ve kontrolli klinik calismalar yoluyla ele alinmalidir (9).

2.4.4. Doku iskelesi implantasyonu

Daha pratik bir endodontik doku miihendisligi tedavisi olusturmak igin pulpa
dokusu kok hicreleri; hilicre organizasyonunu ve vaskilarizasyonunu
destekleyebilecek lg¢ boyutlu bir yapida diizenlenmelidir. Bu; pulpa dokusu kok
hiicrelerinin gomiilmesine olanak saglayan po6roz polimer yapida bir doku

iskelelesinin kullaniimasiyla gerceklestirilebilir (128).

Pulpa dokusunun yapilandiriimasinin basarili olabilmesi icin doku iskeleleri
bazi gereksinimleri karsilamalidir. Bir doku iskelesi, kék hiicre cogalmasina ve
farklilasmasina yardimci blylime faktorlerini, hicrelerin beslenmesi ve hayatta
kalabilmesi igin gerekli besinleri ve kanal iginde herhangi bir bakterinin irememesi
icin antibiyotikleri icermelidir (9, 129). Ayrica ¢evre dokular tarafindan, cerrahi bir
isleme gerek kalmadan, yok edilebilmelidir (130). Hiicre beslenmesine ve
difiizyonuna olanak saglamak icin uygun poroziteye ve por genisligine sahip olmalidir

(131).
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2.4.5. Enjekte Edilebilir Doku iskelesi

Rijit doku mihendisligi yapilari; kemikteki ya da bir baska dokudaki hiicrelere
fiziksel destek saglamak icin kulanilmakta ve bu dokulara mikemmel bir destek
saglamaktadir (132). Fakat kdk kanal sisteminde doku miihendisligi (irlini olan pulpa
yapisal destek gerektirmediginden; yumusak, lic boyutlu doku iskelesi matriksleri
gelistirilmistir. Bu doku iskelelerinin en 6nemli orneklerinden biri olan polimer
yapidaki hidrojel, siringa ile enjekte edilmektedir (133, 134). Hidrojeller invaziv 6zellik
gostermemekte ve kok kanal sistemine kolayca uygulanabilmektedir. Teorik olarak
hidrojellerin, hiicre proliferasyonunu ve organize bir doku yapisina farkhlasmayi

saglayarak pulpanin rejenerasyonunu saglayabilecegi belirtilmistir (135).

Hidrojellerin doku olusumu ve gelisimi Gzerinde sinirli kontrole sahip olmasi
onemli bir problem olsa da bu durum; hidrojel yapisinin formiilasyonundaki
ilerlemeler ile hiicre sagkalimini destekleme yeteneklerini 6nemli 6lglide gelistirerek,
¢ozlilmistlr (136). Her ne kadar hidrojeller umut verici 6zellikler gosterseler de in
vivo etkinlikleri heniiz kanitlanmamistir. Hidrojelleri daha pratik hale getirmek igin
arastirmalar, doku bolgesine yerlestirildikten sonra sert yapi olusturmak icin

hidrojelleri fotopolimerize edilebilir hale getirmeye odaklanmaktadir (137).

2.4.6. Ug Boyutlu Hiicre Yazilmi

Bu teknikte, sprey boya cihazina benzer bir cihaz yardimiyla hiicre tabakalari
hidrojel icine dagitilarak, pulpa dokusunun yeniden olusumu saglanmaktadir (138).
Ug boyutlu hiicre yazilim teknigi, hiicreleri hassas bir sekilde konumlandirmak icin
kullanilabilmektedir (139) ve bu yontem, dogal pulpa dokusunun yapisini taklit eden

doku yapilari olusturma potansiyeline sahiptir.

Pulpa dokusu yapisinin temizlenmis ve sekillendirilmis kok kanal sistemine
yerlestirilmesi sirasinda, bu vyapinin apikal ve koronal asimetriye gore

yonlendirilmesinin ve yerlestirilmesinin tam olarak yapilamamasi; g boyutlu hicre
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yazilim tekniginin dezavantajidir. Bununla birlikte, bireysel 6zelliklere bagl olarak
pulpa kaviteleri farkl anatomiler gosterdiginden, ic boyutlu modellerin her kavite
icin ayri ayri olusturulmasi gictir. Yapilan arastirmalar, ¢ boyutlu hiicre yazilim
tekniginin in vivo sartlarda fonksiyonel bir doku olusturabildigini heniz

gosterememistir (140).

2.4.7. Gen Terapisi

Kirmizi kan hicreleri disindaki tim insan hiicreleri, 3 milyar baz cifti iceren bir
DNA ipligine sahiptir. DNA, hiicre aktivitesini ve fonksiyonunu kontrol eden genetik
sekanslar (genler) icermektedir. Gen tedavisi ise somatik hiicrelere; bliyime
faktorleri, morfojenler, transkripsiyon faktorleri ve ekstrasellller matriks molekiilleri
sentezlemeleri igin viral ya da viral olmayan vektoérleri kullanarak gen nakledilmesini
tanimlayan bir tedavidir (141, 142). Basarili bir gen terapisi igin en 6nemli
faktorlerden biri de gerekli zamanda yeterli miktarda gen indiksiyonunun

saglanabilmesidir (128).

Endodontideki potansiyel gen nakli uygulamalarindan biri, dokudaki
mineralizasyonunu hizlandirmak icin mineralizasyonla iliskili genlerin pulpa dokusuna
implante edilmesidir. Bu konuile ilgili calismayi Rutherford; inflamasyon gosteren dag
gelincigi pulpasina, fare BMP-7’si ile transfekte cDNA implante ederek gerceklestirmis
fakat reperatif bir yanit alamamistir (143). Gen terapisi nispeten yeni bir alandir ve bu
tedavinin nekrotik pulpa rejenerasyonunu saglayabilme potansiyeline sahip
oldugunu gosteren kanitlar bulunmamakta ve potansiyel avantajlar ve dezavantajlar
teoride kalmaktadir (9). Bu nedenle arastirmacilar, gen tedavisinin endodontik
tedavinin bir parcasi olarak ilerleyemeyecegine ve gen tedavisi sirasinda bazi
istenmeyen saglik problemlerinin (hastalik, malignensi) meydana gelebilecegine

isaret etmislerdir (144).
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2.5. Rejeneratif Endodontik Tedavilerde Yeni Doku Olusum Mekanizmasi

RET’in temelini hicresel reaksiyonlar olusturmaktadir. Apikal bdlgede
kanamanin indiklenmesiyle birlikte, bu bolgedeki kdk hicreler de olusan kanla
beraber kok kanal sitemine tasinmaktadir (79). Pulpanin rejenere olabilmesi igin kanal
icine tasinan bu kok hiicrelerin farklilasmasina, cogalmasina ve dentin liretmelerine
ihtiyac vardir (145). Kok apeksinde ve kdk kanal sisteminde yeni dokularin olusumu,

farkli mekanizmalarla agiklanmaya calisilmistir (146).

immatiir daimi dislerin apikal papilla bélgelerinde bulunan, gesitli patolojilere
ragmen canlihgini koruyabilmis pulpa hicreleri; enflamasyona ve yikima karsi daha
direncli olan HERS hiicrelerinin organize olmasi ile odontoblastlara farklilasabilmekte
ve dentin olusumunu saglayabilmektedirler (147). Ayrica apikal papilla bélgesinde bol
miktarda bulunan DPSCs’nin de odontoblastlara farklilasarak tersiyer veya atibller

dentin birikimiyle kdk gelisiminin devamlihgini saglayabilecegi belirtilmistir (65).

Periodontal ligament kaynakh kok hicrelerin, hem apikal bdlgeye hem de
kanal icine prolifere olarak bu iki bolgede de sert doku birikimini saglayabilecekleri

bildirilmistir (148).

Apikal bolgede olusan kanama ile kok kanalina tasinan, kemikteki ytksek
proliferasyon kapasitesine sahip mezensimal kdk hiicrelerin; kok gelisiminin devamini

saglayabildigi ve pulpa rejenerasyonunu destekledigi belirtilmistir (149).

Dentinden salinan bliyiime faktorleri, periapikal bolgede ya da kalan saghkli
pulpa dokusunda bulunan kdk hiicreleri kok kanal sistemi icerisine
cekebilmektedirler. Bu hiicreler doku iskelesine yerlesir, baglanir, cogalr, farkhlasir
ve en sonunda yeni doku olusumunu saglarlar (150). Dental pulpa rejenerasyonu igin
gerekli buylime faktorleri sadece dentinden degil hastanin kendi kanindan da elde
edilebilmektedir (146). Dogal yapida bir doku iskelesi olarak kulanilan kan pihtisi;

icerdigi blylime faktorlerinden dolayr hicrelerin farklilagmasini ve blyimesini
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saglayabilmekte fibroblastlarin, odontoblastlarin ve sementoblastlarin
maturasyonunu stimiile edebilmekte ve pulpa rejenerasyonunu
destekleyebilmektedir. Yine dogal bir doku iskelesi olarak kullanilan PRP ve PRF’'nin

de pulpa rejenerasyonuna 6nemli katkilari bulunmaktadir (65).

2.6. Rejeneratif Endodontik Tedavilerin Avantajlari

RET’ler; kolay uygulama teknigine sahip, glinimiizdeki mevcut el aletleri ve
ilaclarla gerceklestirilebilen ve pahali olmayan biyoteknolojilerdir (9). immiin sistem
tarafindan ret cevabi olusturmazlar ve dis kaynakli patojen gecisine izin vermezler

(151).

Bu tedaviler ile kok gelisimi devam etmekte, kdk uzunligu artmakta, kok
apeksinin ¢api daralmakta ve yeni dentin/sert doku birikimine bagli olarak lateral
dentin duvarlari glglenmektedir. Ayrica periapikal bolgedeki patolojilerin
¢o6ziinmesiyle bu boélgenin saghgina tekrardan kavusmasi saglanmaktadir (152, 153).
Bunun yaninda yayinlanmis vaka raporlarinin yaklasik %50’sinde vitalite testlerine
(cogunlukla elektrikli pupa testi) pozitif yanit alinmistir (154). Bu da, RET’in kdk
kanalinda fonksiyonel bir doku olusturabildigini gostermektedir. Fakat bu testlere
yanit alinamamasi; apikal boélgenin saghgina kavusmasi ve kok gelisiminin devam

etmesi nedeniyle, basarisizlik olarak kabul edilmemelidir (47).

RET ve apeksifikasyon tedavilerinin basari oranlari benzerlik gosterse de (%90-
%100) (155-157) ozellikle Ca(OH); ile yapilan apeksifikasyon tedavilerininin uzun
sirmesi, kok dentininin mekanik Ozelliklerinde azalma gozlenmesi, servikal kok
kiriklarinin olusma riskinin artmasi, koronal sizinti olusmasi ve hasta takibinin

yapilamamasi gibi faktorler, RET’i daha alternatif bir uygulama haline getirmistir (47).
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2.7. Rejeneratif Endodontik Tedavilerin Dezavantajlari

RET’de bariyer materyali olarak kullanilan MTA ve kanal ici ilag olarak
uygulanan TAP, minosiklin iceriginden dolay), diste renklenmelere neden
olabilmektedir. Bunun yaninda antibiyotik patlarinin kullanimi sonucu, direngli
bakteri suslarinin gelisimi ve alerjik reaksiyonlar gibi biyolojik komplikasyonlar
gozlenebilmektedir (158). Bununla birlikte, hastanin sistemik bir rahatsizhgl varsa

veya immunolojik problemleri mevcutsa tedavinin basari sansi azalmaktadir (44).

RET sonrasi pulpa-dentin kompleksinin rejenerasyonu ve kok gelisiminin
devami saglansa da hayvan ve insanlarda yapilan histolojik calismalarda, kok
kanalinda olusan dokunun gercek pulpa dokusu olmadigi; sement benzeri, kemik
benzeri ya da periodontal ligament benzeri bir doku oldugu gosterilmistir (159, 160).
Bununla birlikte, kan pihtisi dGnemli bir doku iskelesi olmasina ragmen igerigindeki
hicrelerin yogunlugunun ve komposizyonunun tahmin edilemez olusu 6nemli bir

sorun teskil etmektedir (151).

Litaratlirde yapilan ¢alismalar ve vaka raporlarinin takipleri sonucunda
revaskilarizasyon vakalarinin  %62,1‘inde, revaskilarizasyona bagh kanal ici
kalsifikasyonlarin gorildigi ve apikal kanatma ile yapilan revaskiilarizasyonun kanal

ici kalsifikasyon olusma olasiligini arttirdigi belirtilmistir (161, 162).

2.8. Rejeneratif Endodontik Tedavilerde Kék Kanal Sisteminin

Dezenfeksiyonu

RET’in basarili olabilmesi igin baslangi¢ enfeksiyonunun kontrol altina alinmasi
gerekmektedir. Aksi taktirde enfeksiyon sonucu kok hiicreler zarar goérebilir ve
pulpanin rejenerasyonu ya da tamiri gerceklesemeyebilir. Bu nedenle kok kanal
sistemininin, enfeksiyona yol ac¢an mikroorganizmalardan ve (riinlerinden

dezenfeksiyonu, kritik bir asamadir (163).
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RET’in uygulandigl immatir nekrotik daimi dislerde mekanik temizlik; ince
dentin duvarlari, acik ve genis kok apeksi ve kisa kok kanal boyu nedeniyle giic
olmaktadir. Bu nedenle kanal igi enfeksiyonun eliminasyonunda kimyasal temizlik ve

kanal ici ilag kullanimi énerilmektedir (15).

Kok kanallarinin  kimyasal temizliginde kullanilan irrigasyon ajanlari;
bakteriyostatik ve bakterisidal olmali ayrica kok hiicrelerin proliferasyonuna ve
sagkalimina zarar vermemelidir (154). NaOCl, rutin kdk kanal tedavilerinde ve RET'de
en sk kullanilan antibakteriyel etkili irrigasyon ajanidir. %1-6 arasi
konsantrasyonlarda kullanilan NaOCl'in, RET’de vyilksek konsantrasyonlarda
kullanildiginda, apikal papilla bolgesindeki kok hiicrelere sitotoksik etki ederek
sagkalimlarini duslrdiglu yapilan arastirmalar sonucunca bildirilmistir (16). Bu
nedenle AAE’nin yayinladigi protokole gére; NaOCl’'nin %1,5’lik konsantrasyonunun,
kok hiicreleri minimal diizeyde etkiledigi icin, kullanilmasi 6nerilmistir (16, 112). Fakat
dislik konsantrasyonlarda kullanilan NaOCI'nin mikroorganizmalari 6ldirmedeki
etkinligi tam olarak bilinemediginden kdk kanal sisteminin bitlinliyle dezenfeksiyonu

icin, kanal ici ilaclarin kullanimina gereksinim vardir (164-166).

Diisik antimikrobiyal etkili bir selasyon ajani olan EDTA, RET'de, dentin
matriksinden bliyime faktorlerinin salinmasini saglamaktadir. Ayrica %17’'lik EDTA
kullanimi, NaOCI'nin kdk hicreler tGzerindeki zararh etkilerini kismen tersine gcevirerek
bu hicrelerin sagkalimlarini arttirmaktadir (16). EDTA uygulamasi ile DPSCs’nin;
dentine dogru ya da dentinin icine adezyonu, migrasonu ve odontoblast benzeri
hicrelere farklilasmasi tesvik edilmektedir. Bu nedenle RET'de, kanama odagi

olusturulmadan 6nce kullanilmasi tavsiye edilmektedir (167).
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2.9. Rejeneratif Endodontik Tedavilerde Kullanilan Kanal igi ilaglar

2.9.1. Kalsiyum Hidroksit

Ca(OH)s,, ilk olarak 1838 yilinda Nygren (168, 169) tarafindan fistula dentalis
tedavisinde kullanilsa da, dis hekimliginde yaygin olarak kullanimi, Herman tarafindan
literatlire sunulmasindan sonra olmustur (170). Genis bir kullanim alanina sahip
Ca(OH)z; pulpa kaplamalarinda, apeksifikasyon tedavilerinde, perforasyon tamirinde,
kok rezorpsiyonlarinda, kok kanal dolgu pati olarak ve rejeneratif endodontik
prosedirlerde kanal ici ilag olarak kullanilmaktadir (171). Suda ¢6zUnUrlGlGginin
diuslik olmasi, antibakteriyel etkisi, periapikal iyilesmeyi desteklemesi, biyouyumlu
Ozellikler gostermesi, kolay ulasilabilir ve uygulanabilir olmasi; Ca(OH)2'nin tercih

edilmesinin nedenleri olarak belirtilmistir (172).

Kirectasinin (CaCOs), 900-1200°C’ye kadar isitilmasiyla ortaya ¢ikan sénmemis
kirecin (Ca0), su (H,0) ile birlesmesi sonucunda ortaya ¢ikan Ca(OH),’in; % 54,11’
kalsiyum (Ca*), % 45,89’u hidroksildir (OH") (173). Yiiksek pH’a (12,5-12,8) sahip baz
yapidaki Ca(OH)z; su ortaminda Ca* ve OH™ iyonlarina ayrilarak sert doku
depozisyonunda ve antibakteriyel etkinligi saglamada onemli bir rol oynamaktadir

(171).

Ca* iyonu dokularin kalsiyum konsantrasyonlarini arttirirken kapiller
gecirgenligi azaltir. Ca* bagimh pirofosfataz artarken inhibitor pirofosfat azalir.
Alkalen pH doku yikimini engeller ve sert doku mineralizasyonunu baslatir (174). OH"
iyonu ise, bakteri membranindaki lipopolisakkaritlerin lipit parcasini hidrolize ederek;
bu yapilarin biyolojik aktivitelerini etkisiz hale getirir (175). Ayrica bu iyon; bakteri

proteinlerini denatilre ederek yapilarini bozar ve DNA béliinmelerini durdurur (176).

Ca(OH),, RET'de kanal ici ilag olarak sikhkla kullaniimaktadir. Antibiyotik
patlarina gore bazi kanal ici bakterilere daha az etkili olsa da; kok hiicrelere daha az

sitotoksik olmasi, dentinden biyime faktérlerinin salinimini saglamasi ve dentindeki
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kok hicrelerin sagkalimini ve gogalmasini arttirmasi gibi faktorler nedeniyle tercih
edilmektedir (47, 177, 178). Ca(OH)2'nin, kék ucu acik nekrotik pulpali dislerin kok
kanallarina uygulandiktan sonra yapilan takiplerde; dentin duvarlarinin kalinliginin
artmasini ve kok gelisiminin devamini sagladigl bulunmustur (7, 155). Ca(OH)2 nin,
uygulandigi yerde nekroz olusturabilme o0zelliginden dolayi, koronal bolgede
kullanilmasi; apikal bolgede kok hiicrelerin sagkalimlari agisindan énerilmektedir (7,

109).

Uzun dénem Ca(OH); kullanimi sonucu, kok kiriklarinin olusma riskinin arttigi
bildirilse de (179); son vyillarda Kahler ve ark.in (180) yaptiklari ¢alismaya gore;
kontrol ve Ca(OH), uygulanmis deney gruplari arasinda kok fraktliri olusmasi
acisindan anlamh bir fark bulunamamistir. Bununla birlikte Ca(OH).’'nin dentin
kanallarina ve anatomik ayrintilara yayilmasi gictliir ve bu durum, dentin
kanallarindaki en dnemli bakteri olan E.faecalis lizerine etkisini azaltmaktadir (181).
RET’nin basaril olabilmesi igin kdk kanal sisteminindeki tim mikroorganizmalarin
elimine edilmesi gerekmektedir. Clinki dentin tiibullerinde kalan mikroorganizmalar
yveniden enfeksiyon olusturabilmekte ve kok hiicrelerin yasayabilirligini

azaltabilmektedir. Bu nedenle arastirmacilar alternatif ilaclar arastirmaktadirlar.

2.9.2. Antibiyotik Patlar

Antibiyotikler lokal ya da sistemik olarak kullanilabilmektedir. Fakat sistemik
olarak kullanilan antibiyotiklerin bazi alerjik reaksiyonlara, mikroorganizmalarin
diren¢ kazanmasina ve toksisiteye sebep olmalarinin yani sira etkinliklerini normal
kan dolasimi varliginda gosterebilmeleri; endodontik tedavilerde lokal antibiyotik
uygulamalarina yonelime neden olmustur (182). Yapilan g¢alismalarda lokal
antibiyotik uygulamalarinda daha etkin konsantrasyonlar elde edilebildigi

gosterilmistir (183).

Enfekte kok kanallarini sterilize etmek igin lokal antibiyotiklerin kullaniimasi

ilk defa 1972 yilinda Grosmann tarafindan giindeme gelmistir (184). Daha sonra
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yapilan ¢alismalarda, enfeksiyonlarda g¢ogunlukla anaerob bakterilerin bulundugu
diuslintlerek, bu bakterilere etkili bir antibiyotik olan metronidazol kullaniimistir
(185). Fakat kok kanallarinda meydana gelen enfeksiyon aerobik ve anaerobik
bakterilerden olusan polimikrobiyal bir enfeksiyon oldugundan; tek bir antibiyotigin
yeterli olamayacagi ve kombinasyonlarin vyapilmasi gerektigi belirtilmis ve
metronidazol, bakterisidal etkili siprofloksasin ve bakteriostatik 6zellikteki minosiklin

ile kombine edilerek TAP olusturulmustur (186).

TAPIn, kanal ici dezenfeksiyonu ve dentindeki hicrelerin blylimesini
saglayarak; revaskiilarizasyona ve kok gelisimine katki sagladigi ve bununla birlikte

periapikal bolgedeki iyilesmeye de etkili oldugu gosterilmistir (109, 158).

TAP’In; bakteriyel direng gelistirebildigi, alerjik reaksiyonlar ya da hassasiyet
yaratabildigi, kok hicrelere sitotoksik etki gosterebildigi ve diste renklenmelere
sebep olabildigi belirtilmistir (164, 187). Bu dezavantajlari Onleyebilmek igin
antibiyotik patlarininin daha diisiik konsantrasyonlarda kullanilmasi onerilmistir
(112). Ayrica, amoksisilin ve klavulanik asit kombinasyonu, endodontik bakterilere
karsi etkinligi nedeniyle, penisilin benzeri ila¢ alerjisi 6ykisl olmayan hastalar icin

alternatif bir ilac olarak 6nerilmistir (188).

TAP icinde kullanilan minosiklin dislerde renklenmeye sebep olmakta ve
estetik problemler ortaya c¢ikarmaktadir. Bu nedenle minosiklinin TAP’dan
cikarilmasiyla elde edilen DAP kullanilmasi ya da minosiklin yerine sefaklor
kullanilarak TAP’In modifiye edilmesi dnerilmistir (189). DAP, TAP ile benzer 6zellikler

gostermekte ve ayni tedavi prosediri ile uygulanmaktadir (190).

2.9.3. 2-Hidroksiizokaproik Asit

Losik asit, 2-hidroksi-4-metil valerik asit veya 2-hidroksi-4-metil pentanoik asit
olarak da bilinen 2-hidroksiizokaproik asit (HICA), 132,16 g/mol molekil agirligina

sahip bir I6sin tiirevidir. insan plazmasinin normal bir bileseni olmasinin yani sira,
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Lactobacillus Plantarum'un da hayvansal protein fermantasyon Griintidir (191). HICA,
esas olarak kaslarda ve karacigerde, l|6sinin 2-ketoizokaproik aside (KICA)
transaminasyonu ve ardindan yolun son (riini olan KICA'nin hidroksiizokaproik asit
dehidrogenaz enzimi ile HICA'ya indirgenmesi sonucu olusmaktadir (192). Bu yikim,
sitrik asit donglstinde enerji elde etmek icin gerceklestirilen normal biyolojik yolakta

yer almaktadir (193) (Sekil ).

Leucine
OH
H,C-C-C-C-C=0
CH, NH,
Aminotransferase
\ J
2-Ketoisocaproic acid Hydroxyisocaproic acid | 2-Hydroxyisocaproic acid
KICA ’dehyergEnaSE - HICA
QH < > OH
HyC-G-C-C-C=0 vV H,C-G-C-G-C=0
CH; O NADH NAD* CH; OH

Ketoisocaproate

J dehydrogenase complex

3-Methylbutanoyl-CoA

v

Acetyl-CoA > Citric acid circle —> ATP

Sekil 2.5. Losin degradasyon yolunun sematik gosterimi.

Amfipatik ve hidrofobik 6zellikteki HICA’'nin antibakteriyel aktiviteye sahip
olabilecegi 6ne slirilmustir. Bu kapsamda yapilan ilk ¢alisma sonucunda; HICA'nin,
bagirsak florasinda siklikla bulunan bir bakteri olan E. coli izerinde etkili oldugu
bulunmustur (194). 2012 yilinda Sakko ve ark.in (191) yaptiklari, HICA'nin gram
pozitif ve gram negatif anaerob bakteri tiirleri tizerinde sollisyon olarak kullanildigi
¢alismada; HICA’nin, sistemik olarak kullanilan c¢oklu antimikrobiyallere direncli
bakteriler de dahil olmak Uzere, genis bir antibakteriyel etkiye sahip oldugu
bulunmustur. Bu bakteriler arasinda metisiline direngli St. aureus, P. aeruginosa ve F.
nucleatum da bulunmaktadir. E. faecalis icin ise daha yilksek konsantrasyonlarda
kullanilmasi gerektigi belirtilmistir. Antibakteriyel ve biyouyumlu 6zellikleri nedeniyle

insanlarda, kok kanal sistemi de dahil olmak Uzere, bircok yerde kullanilabilecegi
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belirtilmistir. Buna ek olarak HICA'nin, konakgi hiicre disi matriks degrade edici
proteazlarin in vitro inhibisyonu yoluyla, antienflamatuar 6zelliklere sahip olduguna

dair kanitlar da bulunmaktadir (195).

HICA'nin antibakteriyel etkisinin yani sira, antifungal etkisinin oldugu da
yapilan calismalar sonucunda gosterilmistir. C. albicans da dahil olmak (izere Candida,

Aspergillus ve Penicillium tirlerine karsi etkilidir (22).

Bircok antibakteriyel ajan organik vyapilar varliginda etkinliklerini
kaybetmektedir. Antibakteriyel 6zellikteki HICA'nin, rutinde kullanilan bir kanal igi ilag
olan Ca(OH); ile pepton suyu icindeki dentin tozu, hidroksiapatit veya sigir serum
albUimini gibi potalsiyel inhibitorler varliginda karsilastirildiginda; 33 mg/mL’den
blylik konsantrasyonlarinda E. faecalis lzerinde daha uzun sire etkili oldugu ve
dentindeki inhibitorlere karsi daha direngli oldugu bulunmustur (23). Cekilmis insan
dislerinin kok kanallarinda bulunan E. faecalis Gizerinde yapilan bir ¢alismada ise;
dentinin derin tabakalarinda HICA’'nin %90’nin Uzerinde bir bakteri eliminasyonu
saglayarak Ca(OH),'den Ustin oldugu bulunmustur. Bu nedenle HICA'nin seanslar

arasida kullan kanal ici ilaclara alternatif olabilecegi belirtilmistir (196).

RET’in basarili olabilmesi icin kdk kanal sistemindeki mikroorganizmalarin
elimine edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle antibakteriyel etkili TAP, DAP ve
Ca(OH)2’den rutinde kanal ici ila¢ olarak yararlanilmaktadir. Fakat kanal ici ilaglar;
antibakteriyel olmalarinin yaninda koék hicrelerin  canliigina da zarar
vermemelidirler. Potansiyel bir kanal igi ilag olarak dnerilen HICA’nin, sitotoksik ve
genotoksik ozelliklerinin, Ca(OH), ile karsilastirmali olarak degerlendirildigi bir
calismada; HICA’nin 10 mg/ml’nin altindaki konsantrasyonlarda genotoksik ve
sitotoksik olmadigl ve Ca(OH)2'nin 1 mg/ml’lik standart konsantrasyonda HICA’dan
daha fazla sitotoksik oldugu gosterilmistir. Bu nedenle HICA'nin, ileriki calismalarla

birlikte, RET’de alternatif bir kanal igi ilag olabilecegi belirtilmistir (21).
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Son olarak HICA'nin, egzersiz sonrasi kas kutlesini artirabildigi ve iyilesmeyi
hizlandirabildigi bildirilmistir; bu nedenle profesyonel sporcular tarafindan besin
takviyesi olarak kullanilmistir (1500 mg giinlik doz) (197). Bu da HICA’nin iyi bir

biyouyumluluk ve giivenlik profiline sahip oldugunu desteklemektedir.

2.10. Rejeneratif Endodontik Tedavide Kullanilan Kalsiyum Silikat Esash

Simanlar

2.10.1. Mineral Trioksit Agregat (MTA)

Endodontik cerrahi prosediirler sirasinda, kék ucu kavitelerini tikamak amaci
ile Loma Linda Universitesi’nde gelistirilmis bir madde olan MTA’nin dental literatiire
sunulmasi ilk olarak Lee ve ark. (198) tarafindan 1993 yilinda olmustur. 1998 yilinda
Amerikan Gida ve ilag¢ idaresi (FDA) tarafindan onaylandiktan sonra MTA; pulpa
kaplamalarinda, vital pulpa tedavilerinde, apeksifikasyon tedavilerinde,
perforasyonlarda, rejeneratif endodontik prosedirlerde ve retrograd dolgu materyali

olarak, yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir (199).

MTA; biyouyumlu, stabil, viicut sivilarinda ¢oziinmeyen, antibakteriyel ve
ortlict ozellikte, dentin matriksindeki biyime faktorlerinin salinimini stimile ederek
sert doku olusumunu ve pulpanin rejenerasyonunu saglayan bir materyaldir (47,

200).

MTA’nin; klinik uygulamasinin zorluklar géstermesi, diste renk degisikligine
sebep olmasi ve toksik bilesenler icermesi gibi, bazi dezavanjlarinin gézlenmesi
sonucu farkh yapilarda ve isimlerde MTA’lar Gretilmistir. ProRoot MTA (Dentsply
Maillefer, isvigre) en sik kullanilani olmakla birlikte; White ProRoot MTA (Dentsply
Maillefer, isvicre), MTA-Angelus (Solucoes. Odontologicas, Londrina, Brazil), MTA-
Angelus Blanco (Solucoes Odontologicas, Londrina, Brazil), MTA Bio (Solucoes
Odontologicas, Londrina, Brazil), EndoSequence BC (Brasseler, USA) ve DiaRoot

Bioaggregate (Diadent Europe, Almere, Netherland) diger ticari MTA’lardir (201).
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MTA’nin Kimyasal Bilesimi ve Sertlesme Reaksiyonu

MTA nem varliginda sertlesen, hidrofilik partikillerden olusan gri renkli bir
tozdur. iceriginde; trikalsiyum silikat (%52-53), dikalsiyum silikat (%23), trikalsiyum
aluminat (%0-4), kalsiyum silfat (%1,5) ve radyoopasitesini saglayan bizmut oksit
(%20) bulunmaktadir. Genel icerik ve yapi olarak Portland simana benzemekle
birlikte; MTA’nin igeriginde, Portland simaninda bulunan potasyum yerine, bizmut
oksit yer almaktadir (202). Ayrica MTA'nin partikil boyutu daha kiictik ve uniform bir
yapi gostermektedir (203).

Gri MTA'nin diste renk degisimine neden olabileceginden otiri, 6zellikle
estetik bolgelerde kullanilabilmesi i¢cin beyaz renkli MTA dUretilmistir. Yapilan
arastirmalar sonucunda beyaz MTA icerisinde daha az miktarda aliminyum, demir ve
magnezyum oldugu belirtilmistir. Ayrica beyaz MTA’nin partikiil boyutu gri MTA'ya
gore daha kiiclik bulunmustur (204).

MTA tozu su ile karistirildiginda 6ncelikle, kalsiyum hidroksit ve kalsiyum
silikat hidrat olusur ve daha sonra bu yapi, az miktarda kristalize olmus poréz solid bir
jel yapisina donuslir. MTA'ya, hidrasyon sonrasi yiksek alkalen 6zellik kazandiracak

olan Ca*’nin bizmutun etkisiyle cokmesiyle birlikte kalsiyum silikat orani azalir (205).

MTA’nin Hazirlanmasi ve Uygulama Yontemi

MTA tozu, steril suile 3'e 1 oraninda, cam veya kagit bir zeminde, plastik veya
metal bir spatil yardimiyla karistirilabilmektedir. Karistirma stiresi 4 dakikadan daha
az olmalidir (206). MTA' nin karistirilma sonrasinda pH' 1 10,2 iken karistirildiktan 3
saat sonra, Ca(OH),'ye benzer sekilde, 12,5' e kadar yiikselebilmekte ve materyal
alkalen ozellik kazanmaktadir. Boylece bakteri olusumunun engellenebilecegi

belirtilmistir (207).
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MTA karisiminin sertlesme siresinin 165+5 dakika oldugu rapor edilmistir
(208). Her ne kadar uzun sertlesme siiresi, materyalin daha az miktarda boyut
degistirmesine ve bu nedenle mikrosizintilarin 6nlenmesine yol agsa da, en énemli
dezavantaj olarak kabul edilmektedir. Bu sireyi kisaltmak igin kalsiyum klorir ve

sodyum fosfat eklenmesi dnerilmistir (209).

Molekdler icerigi nedeniyle, karistirilan MTA’nin operasyon alanina tasinmasi
glic olmaktadir. Bu nedenle; retrograd amalgam tasiyicisi, MTA tasiyicisi, mikro-apikal
olarak tasarlanmis yerlestirme sistemleri gelistirilmistir (210). Bunun yaninda
MTA’'nin, manuel olarak yerlestirilmesinde dolgu ve dentin arasinda bosluklar
kalabileceginden, indirekt ultrasonik aktivasyon teknigi ile yerlestirilmesi 6nerilmistir.
Bu yontemle yerlestirilen MTA’nin radyografik olarak daha yogun gorindigu

bildirilmistir (211, 212).

Tum irrigasyon islemleri, materyalin akarak uzaklagsmasina neden
olabileceginden, MTA yerlestiriimeden 6nce tamamlanmalidir. Operasyon alaninin,
MTA’nin fiziksel 6zelliklerini etkileyebileceginden, cok nemli ya da kuru olmamasina

dikkat edilmelidir.

MTA’nin Klinik Kullanimi ve Fiziksel Ozellikleri

MTA, faydali fizyokimyasal 6zellikleri sayesinde pulpanin korunmasi, tamiri ve
canlihiginin devamini saglamak icin ideal bir materyal olarak gorilmekte ve bu

nedenle dis hekimliginin bir¢ok alaninda yaygin olarak kullaniimaktadir.

MTA’nin klinik kullanim alanlari asagidaki gibi belirtilmistir (10, 207, 213);

e Pulpa kaplama materyali olarak

e Amputasyon materyali olarak

e Apeksifikasyon tedavilerinde kék ucu tikama materyali olarak
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e Kokteki rezorpsiyon alanlarinda ve kok kiriklarinda tamir materyali olarak

e Furkasyon ve kdk perforasyonlarinda tamir materyali olarak

e Retrograd dolgu materyali olarak

e RET'de, pulpa boslugunda bakteri gecirmeyen bir yapi olusturmak Uzere,

bariyer materyali olarak

MTA'nin fiziksel ozellikleri;

1) Basing Dayanimi: MTA'nin basing dayaniminin ilk 24 saat icinde amalgam,
IRM ve Super-EBA'ninkinden 6nemli 6l¢lide daha az oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte, 3 hafta sonra Super-EBA, IRM ve MTA arasinda basin¢ dayanimi acgisindan
onemli bir fark olmazken; MTA’nin dayanimi amalgama gore hala distktir (208).
MTA’nin tipi, materyal ile karistirilan sivinin pH’1, materyal Gzerindeki kondenzasyon
kuvvetleri ve materyalin saklanma kosullari basing dayanimini etkileyebileceginden;
gri MTA ve beyaz MTA’nin basin¢ dayanimlarinin karsilastirildigi durumlarda celiskili

sonuglar belirtilmistir (214).

2) Radyoopasite: Bizmut oksit icerigi nedeniyle MTA’nin radyoopasitesi,
dentinden daha fazladir. MTA icin ortalama radyoopasite 7,17 mm kalinlikta
aliminyuma esdeger olarak bildirilmistir. Kok kanal sisteminde dolgu maddesi olarak
kullanin giita-perkadan daha radyoopak oldugu bulunan MTA’nin radyograflarda

kolaylikla ayirt edilebilecegi belirtilmistir (215).

3) pH: MTA' nin karistirilma sonrasinda pH' 1 10,2 iken karistirildiktan 3 saat
sonra, Ca(OH),'ye benzer sekilde, 12,5' e kadar yikselebilmektedir. Bu alkalen pH ile
MTA, sert doku olusmasini tesvik edebilmekte ve antibakteriyel 6zellik

gosterebilmektedir (207).
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4) ¢oziindrliik:  Suftoz  orani  arttikga MTA’nin  porozitesinin - ve
¢OzUnUrluliginin  arttigl  belirtilmistir.  Bizmut  oksit  eklentisi, MTAnin

¢Ozundrluligind azaltan bir faktordur (216).

5) Marjinal Adaptasyon ve Sizdirmazhk Kabiliyeti: Endodontik tedavilerde
basarisizhgin en o©nemli nedenlerinden biri; mikroorganizma ve rlnlerinin
periradikiler dokulara sizmasidir. Mikrosizinti  6zellikle, retrograd dolgu ve
perforasyon tamiri gibi tedavilerde basariyi etkileyen en 6nemli faktordir (217).
Yapilan c¢alismalarda MTA ile IRM, Super-EBA ve amalgam karsilastirildiginda
MTA'nin; diger materyaller ile dis dokulari arasinda 3,8-14,9 mikron arasi degisen
boyutlarda araliklar olustugu gézlendiginden, daha az gegirgen oldugu bulunmustur

(218).

6) Antibakteriyel ve Antifungal Ozellikleri: MTA’nin antibakteriyel ve
antifungal ozellikleri hakkinda celiskili sonuglar bulunsa da; MTA’nin bazi fakiltatif
bakteri tiirlerine ve C. albicans lizerine etkili oldugu fakat anaeroablara karsi etkisiz

oldugu bildirilmistir (219).

7) Biyouyumluluk: MTA’nin yapisi, Ca*? ve fosfor iyonlari nedeniyle, dis
dokulari ile uyumluluk gostermektedir. Non-mutajenik 6zellikteki MTA; Super-EBA,
IRM ve amalgama gore daha az sitotoksiktir (220) ve DNA hasarina yol agmamaktadir
(221). Ayrica MTA’nin kemik htcreleri icin aktif biyolojik substrat gorevi gordigi,
sitokin salinimi ve interlokin Gretimi gibi biyolojik olaylari uyardigi gézlenmistir (222).
MTA, sement Uretimine izin vermekte ve osteokonduiktif ozellikler gostermektedir

(223).

8) Doku Rejenerasyonu: MTA, progenitor hicrelerin, pulpanin zarar gérmdis
bolgesine migrasyonunu aktive edebilmekte ve bu hiicrelerin proliferasyonunu ve
odontoblast benzeri hiicrelere farklihsmasini saglayabilmektedir. Boylece pulpanin
tamiri ve rejenerasyonu saglanmis olmaktadir. MTA osteoinduktif ve osteokonduktif

ozellikleri nedeniyle dentin ve sement olusumunu da saglamaktadir (47, 224).



39

MTA’nin Dezavantajlari

MTA’nin faydali fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin yani sira bazi
dezavantajlari bulunmaktadir. MTA, 6zellikle estetigin 6nem arz ettigi 6n dislerde,
renklenme yapmasindan 6tiirii problem yaratabilmektedir. iceriginde bazi toksik
elementler barindirmakla birlikte uzun sertlesme siresine ve yiiksek maliyete
sahiptir. El ile hazirlandigindan dolay! belli bir standardizasyon saglanamamaktadir.
Ayrica MTA'nin kurvatirli kanallara uygulanmasi zorluk teskil etmektedir. Bununla
birlikte MTA’y1 ¢6zen bir ¢dzlicliniin olmamasi, gerekli durumlarda bu materyalin kok

kanal sisteminden uzaklastirilmasini glic hale getirmektedir (214, 225).

2.11. Baglanma (Adezyon)

Adezyon, farkli materyallerin ara yuzeylerindeki molekiller arasinda goriilen
cekim kuvveti olarak ifade edilebilmektedir. Adezyon olusturmak icin ilave edilen
materyale ‘adeziv’ uygulandigi maddeye ise ‘aderent’ denmektedir. Adeziv ve
aderent arasindaki baglanti kimyasal ya da mekanik olabilmektedir. Kimyasal
baglanti, ylzeylerin atomik ve molekiiler diizeyde baglanmasidir. Mekanik baglanti

ise ylizeylerin birbirine kenetlenme yoluyla tutunmasidir (226).

Kok kanal dentinine baglanma dayanimi, koronal dentine baglanma
dayanimindan disiiktir. Aksesuar kanallar, rezorpsiyon alanlari, gdmili veya serbest
pulpa taslari, dentin yapisindaki varyasyonlar, kdk kanal duvarinin farkl
seviyelerindeki dentin tubdllerinin yogunlugu ve uygulanan dolum teknigi baglanma

Uzerinde etkilidir (227, 228).

Endodontik tedavilerin basarili olabilmesi igin kék kanal sistemine uygulanan
materyaller ile dentin arasindaki baglanti glicli olmalidir. K6k kanal sisteminde siklikla
kullanilan bazi ajanlarin, kék kanal dolgu patlarinin ya da bariyer materyallerinin
baglanma dayanimlari (izerine etkileri olabilecegi diistinilmustir. NaOCl ve EDTA’nin

dentin kollajenleri Gzerindeki etkileriyle; Ca(OH); ve antibiyotik patlarinin ise



40

kanaldan tam olarak uzaklastirilamamalari nedeniyle baglanma dayanimina etkileri

olabilecegi bildirilmistir (20, 229).

Endodontide kullanilan materyallerin dentine baglanma etkinliklerinin
degerlendiriimesinde baglanma dayanimi testleri kullaniimaktadir. Bu testler
arasinda en ¢ok bilinen ve siklikla kullanilanlar gekme(tensile), makaslama (shear) ve
basma (compressive) testleridir. Tim bu mekanik testlerin uygulanmasinda, universal
test cihazi kullanilmaktadir. Makaslama ve gerilim testleri, blylk ylizey alaninda
yapilan testlerdir. Stres uygulandigi zaman baglanma testlerinde ayrilmalar meydana
gelebilmekte ve bu genellikle dentinin veya rezinin icyapisinda koheziv kirik seklinde
ortaya cikmaktadir. Bu da materyalin baglanma dayaniminin dogru bir sekilde
degerlendirilmesini engellemektedir. Bu tip bir basarisizlik materyalin, kendi iginde
bir kirlma oldugunda, baglanma dayanimi hakkinda guvenilir bir bilgi vermesine

engel olmaktadir (230, 231).

2.12. Push-out Testi

Dis hekimliginde adeziv teknoloji son vyillarda hizla gelismektedir. Bu
kapsamda gelistirilen adeziv sistemlerin dis yapisina baglanma etkinligini arastirmak
icin baglanma dayanimi testlerinden siklikla yararlanilmaktadir (232). Baglanma
dayanimi laboratuvar yontemleriyle ya da klinik performansin degerlendiriimesiyle
Olcllebilmektedir. Laboratuvar testleri statik ve dinamik testler olarak ikiye
ayrilmaktadir (232). Statik testlerden biri olan push-out testi; postlar, kok kanal dolgu
materyalleri, kék onarim materyalleri ve bariyer materyalleri gibi endodontik
materyallerin baglanma dayanimini degerlendirmek igin siklikla kullaniimaktadir
(233). Bu teknikte yaklasik 1 mm kalinligindaki dentin diskleri test cihazina
baglandiktan sonra, cihazin kuvvet uygulayan ucu direkt olarak kanalin igerisindeki
materyale sabit hizda kuvvet uygulamakta ve bu kuvvet ile dentinden ayrilan

materyalin ayrildig1 andaki kuvvet dlglilerek degerlendirilmektedir (234).
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Push-out testinin diger testlere gére énemli bir avantaji; dentin ile gevrili bir
kanal icindeki materyali test edebilme ve bodylece materyalin klinik kullanimini
yansitabilme yetenegidir (235). Ayrica bu test ile baglanma dayanimi distk olsa bile,

kanal patlarinin da degerlendirilebilmelerine olanak taninmaktadir (236).

Ornek hazirlamadaki zorluklar ve zaman alici yéntem nedeniyle push-out
testleri evrensel bir baglanma dayanimi testi olarak kabul edilememistir (232). Ayrica
kullanilan uglarin ve o6rneklerin capi, degerlendirilen materyallerin oOzellikleri ve
uygulanan kuvvet gibi degisken parametreler nedeniyle sonuglar farkhlik

gosterebilmektedir (237).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu galisma 03.12.2019 tarihli ve 2019/ 28-13 no'lu etik kurul raporu ile tibbi
acidan uygun bulunmus olup; Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi
(TDH-2020-18705) tarafindan desteklenmistir. Calismanin  deney asamalari,
Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi’nin ARGE laboratuvarinda ve Gazi

Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nin laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Bu in vitro calismanin amaci; RET'de kanal ici ila¢ olarak kullanilmasi 6nerilen
HICA’'nin, kok kanalindan uzaklastirilabilirligini rutinde kullanilan kanal ici ilaglarla
(DAP ve Ca(OH)2) karsilastirmali olarak degerlendirmek ve kalsiyum silikat esasli
bariyer materyalinin (ProRoot MTA) dentine baglanma dayanimina etkisini

incelemektir.

3.1. HICA’nIn Kok Kanal Sisteminden Uzaklastinilabilirliginin

Degerlendirilmesi

3.1.1. Dislerin Se¢imi, Hazirlanmasi ve Kok Kanal Sistemlerinin

Sekillendirilmesi

Bu calismada 126 adet; curiiksiiz, apikal gelisimini tamamlamis, tek kokli ve
tek kanalli cekilmis insan disi kullanilmistir. Disler ¢ciplak gozle, operasyon mikroskopu
altinda ve radyografik filmler alinarak incelenmis olup kirik, catlak, defektli, kalsifiye
ve rezorbe disler calismaya dahil edilmemistir. Ayrica 10 derecenin lizerinde kok kanal
egimine sahip disler ¢alisma disi birakilmistir (238). Dislerin uzunluklarinin birbirine
yakin olmasina dikkat edilmistir. Bir periodontal kretuar yardimiyla diglerin Gzerindeki
sert ve yumusak dokular uzaklastirildiktan sonra disler, ¢alisma gergeklesene kadar

serum fizyolojik icerisinde muhafaza edilmistir.

Calisma kapsaminda kullanilan dislerin kron kisimlari servikal (iglt bolgesinden

uzaklastirildiktan sonra, kok uzunluklar yaklasik 14+1 mm olacak sekilde apikal
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kisimlari da uzaklastinlmigtir. ElImas frez yardimiyla giris kavitesi agilan diglerin
kanallari, nikel titanyum doner ege sistemi olan ProTaper Universal (Dentsply Tulsa
Dental, Tulsa, OK, USA) ile sirasiyla Sx, S1, S2, F1, F2, F3, F4 ve F5’e kadar
genisletilmistir. Her ege arasinda kanallar, 2 ml %1,5’lik NaOCI ile yikanmistir.
Standart bir i¢ cap elde etmek ve immatir dis modelini taklit edebilmek icin, 1
numaradan 5 numaraya kadar olan Peeso reamerlar (Mani Inc, Tochigi, Japan) kanal
icinde kullanilmis ve 6 numarali reamer apeksten 1 mm taskin olacak sekilde
kullanilarak standart bir kok acikligi elde edilmistir (Sekil ). Hazirlanan dislerin
kanallari, geleneksel siringa yontemiyle AAE’nin onerdigi rejeneratif endodontik
protokol dikkate alinarak, 20 ml %1,5’lik NaOCl ile 5 dakika ve ardindan 20 ml salin ile

yikanmistir. Kanallar, steril kagit konlar ile kurutulmustur.

Sekil 3.1. Dekorone edilmis ve standart bir cap olusturulmus tek kokli dislerin
hazirlanmasi.

3.1.2. Dislerin Gruplara Ayrilmasi ve Kanal i¢ci Medikamentlerin Uygulanmasi

Kanallari sekillendirilen 126 adet dis, 3 deney (n=108) ve 1 kontrol (n=18)

olmak lzere, 4 gruba ayrilmistir. Calisma kapsaminda kullanilan kanal igi ilaglar Uretici
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firmalarin talimatlari gz 6nline alinarak asagida belirtildigi sekilde hazirlanmistir

(Sekil ).

Grup 1 (Ca(OH);): Ca(OH); tozu ile likiti temiz bir cam Gzerinde karistirilmis ve

lentilo yardimiyla kanal i¢ine uygulanmistir.

Grup 2 (DAP): Metronidazol grubu antibiyotik olan Flagyl 500 mg tablet
(Sanofi, Istanbul, Turkey) ile siproflaksasin grubu antibiyotik olan Cipro 500 mg tablet
(Biofarma, Istanbul, Turkey); Gzerlerindeki tabakalar bistiiri yardimiyla kazindiktan
sonra steril havanlarda dévilerek toz haline getirilmistir. Temiz bir cam Uzerinde her
iki antibiyotik, oranlari 1:1 olacak sekilde, karistirilmistir. Karisima distile su, hacimce
2 (toz) :1 (distile su) olacak sekilde, eklenerek krem kivaminda bir pat elde edilmis ve

lentilo yardimiyla kanal igine uygulanmistir.

Grup 3 (HICA): HICA (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, ABD) tozu ile deiyonize
su temiz bir cam lizerinde pat formuna gelene kadar karistiriimistir. Karisimin pH’1 5,2
olacak sekilde ayarlanmistir. Daha sonra steril bir plugger yardimi ile hazirlanan
karisim kanal igine yerlestirilmis ve apikal foramenden goziikiinceye kadar kompanse

edilmistir.

Grup 4 (Kontrol Grubu): Kanal ici ilag uygulanmamistir.
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Sekil 3.2. Kanal igerisinde kullanilan DAP (a), HICA (b) ve Ca(OH),’nin hazirlanmasi.

Dislerin kanal agizlarina pamuk konulduktan sonra disler, gegici bir dolgu
materyali olan Cavitimi (Imicryl Dental, Turkiye) ile kapatimigtir. Tim disler,
rejeneratif endodontik protokolii taklit etmek amaciyla, 3 hafta 37°C’'de %100 nemli

ortamda bekletilmistir.

Kanal igi ilag uygulanan 3 adet deney grubundan 54 adet dis (her gruptan 18
adet dis olacak sekilde); kanal ici ilaglarin bariyer materyalinin baglanma dayanimini
degerlendirmek amaciyla ayrilmistir. Bu dislere uygulanan islemler ‘3.2 Kanal Igi
ilaglarin Bariyer Materyalinin Baglanma Dayanimina Etkisi’ béliimiinde ayrintili bir

sekilde anlatilmistir.
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3.1.3. Kanal igi ilaglarin Uzaklastirilmasi ve Kalan ilag Miktarinin incelenmesi

3 hafta sonra, HICA'nin kok kanal sisteminden uzaklastirilabilirliginin
degerlendirilmesi kapsaminda kullanilacak olan, 54 adet dise uygulanan gegici dolgu
materyali uzaklastinlmistir. Kok kanallari geleneksel siringa yontemi kullanilarak,
rejeneratif endodontik protokoli taklit etmek amaciyla, 20 ml %17’lik EDTA ile
yikanmis ve kanal ici ilacin uzaklastiriimasi saglanmistir. Kanallar kuru kagit konlarla

kurutulmustur.

Elmas diskler kullanilarak koék kanalina girmeden dis koklerinin bukkal ve
lingual taraflarinda uzunlamasina oyuklar acilmis, cekic ve keski yardimiyla disler ikiye
ayrilmistir. Kok kanallari stereo mikroskop ile (Olympus SZ61, Olympus, Tokyo,
Japonya) incelenmis ve mikroskoba bagl bir dijital kamera (Olympus DP12, Olympus,
Tokyo, Japonya) ile gorlintiler alinmistir (Sekil 0.1). Bu alinan goéruntiler bilgisayara
aktarilmis ve Image J (Image J 1.47V, National Institute of Health, USA) goriintl analiz
programinda degerlendirilmistir. Goruntulerdeki ikiye ayrilmis diglerin kok kanal
ylzeylerinde, koronal 4 mm’lik alan belirlenmistir. Daha sonra belirlenen bu alaninin
dis yiizeyleri poligonlar ile ¢izilmis ve alani olclilmustir (Sekil ). Cizilen alan iginde
uzaklasmadan kalan ilag hem poligonlar hem de uygun geometrik cizimler yardimiyla
belirlenmis ve yine toplam alan hesaplanmistir (Sekil ). Daha sonra bu alanlar daha
Onceden belirlenen toplam alana oranlanarak yizde cinsinden sonuclar elde

edilmistir.



Sekil 0.1. Calisma kapsaminda kullanilan stero mikroskop.
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Sekil 3.4. Image J programinda koronal 4 mm’lik alanin belirlenerek poligonlar
yardimiyla alaninin olgilmesi (Kirmizi kutu icerisindeki rakam alani

gostermektedir).
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Sekil 3.5. Image J programinda koronal 4 mm’lik alan icerisinde uzaklasmadan kalan
ilacin poligonlar yardimiyla alaninin olgiilmesi (Kirmizi kutu icerisindeki
rakam uzaklasmayan kanal ici ila¢c alanini gostermektedir).

HICA'nin kok kanal sisteminden uzaklastirilabilirliginin degerlendirilmesi

kapsaminda gerceklestirilen deneylerin akis semasi Sekil ‘da verilmistir.

Ty 0y - ™ s ™y oy
3 hafta sonra,
Dislerin secilmesi Diglerin gruplara kanall_iﬁi ilagla_rlm
il er_ln secilmesi, Dislerin AAE'nin aynlmasi ve kanal 9%17'lik EDTA ile
kik kanal rejeneratif v ii ilaglarin uzaklagtinlmasi ve I(al]laldla kalan
bosluklarinin tedaviler uygulanmas diglerin I.akf:aa" n
sekillendirilmesi protokoliine longitudinal mi . rinin .
ve immatiir dig uygun olarak DAP (n=36) olarak ikiye ster_omlkroslmp ile
formuna_ %1.5'lik NaOCl ve HICA (n=36) aynimasl '.r.'fe.le'}e'?k
getirilmesi _ salin ile Ca(OH), (n=36) DAP (n=18) [;::::lnfa:?
(n=126) Irrigasyontt Kontrol (n=18) HICA (n=18)
Ca(OH), (n=18)
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Sekil 3.6. Kanal ici ilaglarin kok kanal sisteminden uzaklastirilabilirliginin
degerlendirilmesi kapsaminda gergeklestirilen deneylerin akis semasi.

3.2. Kanal igi ilaglarin Bariyer Materyalinin Baglanma Dayanimina Etkisi

3.2.1.Kanal i¢i ilaglarin Uzaklastirlmasi ve Bariyer Materyali Olarak

Kullanilacak Olan Simanin Uygulanmasi

3 hafta sonra, kanal ici ilaglarin bariyer materyalinin baglanma dayanimina

etkisinin degerlendirilmesi kapsaminda ayrilan 54 adet dise, uygulanmis olan gecici
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dolgu materyali kaldirilmistir. Kanal igi ilag uygulanmayan grup (n=18), bariyer
materyalinin baglanma dayanimina etkisini degerlendirmek amaciyla kontrol grubu
olarak kullanilmistir. Kok kanallari geleneksel siringa yontemi kullanilarak, rejeneratif
endodontik protokoli taklit etmek amaciyla, 20 ml %17 EDTA ile yikanmis ve kanal igi

ilacin uzaklagtiriimasi saglanmistir. Kanallar kagit konilerle kurutulmustur.

Hazirlanan dislere bariyer materyali olarak uygulanacak olan ProRoot MTA
(Dentsply, Dental Tulsa, isvigre) ireticinin talimatlari dogrultusunda hazirlanmistir
(Sekil ). 1:1 toz/su oraninda olacak sekilde temiz bir cam tzerinde Gzerinde karistirilan
siman, steril bir plugger yardimi ile koronal 4 mm’de olacak sekilde kondanze
edilmistir. Daha sonra, dislerden periapikal radyografi alinarak yerlestirilen simanlarin
uygunlugu kontrol edilmistir (Sekil ). Kavitenin Uzeri gegici restorasyon materyali ile
kapatildiktan sonra 6rnekler, petri kaplari icerisinde, 1slak gazli bezle sarili sekilde 1

hafta 37°C ve %100 nemli ortamda bekletilmistir (239).

4 SINGLE-USE POUCHES
OF 0.5 GRAMS

PROROOT 1174
ROOT REPAIR MATERIAL

THE FIRST NAME IN ROOT REPAIR. ‘
- Trusted in over 4 million canals

- Proven & predictable results
- Strong seal that sets in moisture

Sekil 3.7. ProRoot MTA’nin hazirlanmasi.
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Sekil 3.8. ProRoot MTA konulan dislerin periapikal radyografi ile kontroli.

3.2.2. Hazirlanan Dislerden Kesit Alinmasi

Disler, su sogutmali kesim bicagi ile kesit alabilmek icin, akrilik kaliplara
gomilmastur (Sekil ). Daha sonra kesit alma cihazi olan ISOMET (IsoMet 1000,
Buehler, IL, ABD) kullanilarak her bir disten 2 adet olacak sekilde, distk hizda donen
0,3 mm kalinhginda elmas diskler (Buehler, IL, ABD) ile su sogutmasi altinda,
koronalden apikale dogru giderek 1 mm kalinhginda kesitler elde edilmistir (Sekil ).
Elde edilen her bir kesitin kalinhiklari 0.001 mm' lik bir hassasiyetle dijital kumpas

(Teknikel, istanbul, Tirkiye) kullanilarak él¢tilmustir.

Elde edilen kesitlerde, kanal igi ilaglarin ProRoot MTA’nin baglanma

dayanimina etkisini degerlendirmek icin, push-out testi uygulanmistir.
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Sekil 3.9. Dislerin akrilik kaliplara gémulmesi.

Sekil 3.10. Kesit alma cihazi (a), 6rneklerin yerlestirilmesi ve kesit alani gorlintlsi (b).

3.3. Push-out Baglanma Dayanimi Testi

Hazirlanan 6rneklerin baglanma dayanimini 6lgmek igin evrensel bir test cihazi
(Autograph AG-10kNIS, Schimadzu Co., Kyoto, Japan) kullanilmistir (Sekil ). Ornekler,
1 mm ¢apindaki paslanmaz gelik silindirik u¢ sadece ProRoot MTA’ya temas edecek
sekilde ayarlanmistir. Kok dentini ile uygulanan siman arasinda kopma meydana
gelene kadar, koronalden apikale dogru 1 mm/dk olacak sekilde, itme kuvveti
uygulanmistir (Sekil ). TRAPEZIUM2 veri analiz programi (Schimadzu Co., Kyoto,
Japan) kullanilarak kopma kuvvetleri Newton (N) cinsinden kaydedilmis ve asagida
verilen formile gore bu kuvvetler Megapaskala (MPa) cevrilerek baglanma dayanimi

hesaplanmistir (Sekil ) (240).
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Baglanma Dayanimi (MPa)= Kuvvet (N) / Baglanma Alani (mm?)

Baglanma Alani= 2nrh (r= i¢ kanal boslugunun yarigapi, h= kesitlerin mm

cinsinden yuksekligi)

Sekil 3.12. Orneklere 1 mm/dk olacak sekilde kuvvet uygulanmasi.
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Sekil 3.13. TRAPEZIUM?2 veri analiz programi.

3.4. Kirtlma Tiplerinin Analizi

Kirllma sonrasi orneklerin yizeyleri, stereo mikroskop (Olympus SZ61,
Olympus, Tokyo, Japonya) ile X1, X2 ve X3 biylitme altina incelenmis ve mikroskoba
bagh bir dijital kamera (Olympus DP12, Olympus, Tokyo, Japonya) ile gorintiler
kaydedilmistir. Kirilma tipleri asagida belirtilen siniflandirmaya gore belirlenmistir

(241):

Adeziv Tip Kirilma: Kirilmanin, siman ve dentin arasinda yer alan, adeziv

tabakada oldugu kirilma tipidir.

Koheziv Tip Kirilma: Kirilmanin bitliniyle siman igerisinde oldugu kirilma

tipidir.

Karisik Tip Kirilma: Orneklerde hem adeziv hem de koheziv tip kirilmanin

birlikte goraldugi kirilma tipidir.

DAP, HICA ve Ca(OH)2'nin, ProRoot MTA'nin baglanma dayanimina olan
etkisinin degerlendirilmesi kapsaminda gerceklestirilen deneylerin akis semasi Sekil

‘te verilmistir.
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0 ) {0 R 4 A )
Kanal ici ilaglarin 3
hafta sonra Alinan kesitlerde,
%17'lik EDTA ile Diglerin koronal 4 Dislerin akrilik kanal ici ilaclarin
uzaklagtiniimasi mm’lik kismina kahplara ProRoot MTA'nin
DAP (n-18) ProRoot MTA'nin, gomiilmesi ve her baglanma Orneklerdeki
bariyer simani bir digten 2 adet dayanimina kinlma tiplerinin
HICA (n=18) olarak, steril bir olacak gekilde 1 etkisini analiz edilmesi
Ca(OH)2 (n=18) plugger yardimi ile mm kalinhiginda degerlendirmek
1(n-18 yerlestirilmesi kesitlerin alinmasi icin, push-out testi
Kontrol {n-18) uygulanmasi
- - N J \ J -

Sekil 3.14. Kanal ici ilaglarin, ProRoot MTA’'nin baglanma dayanimina etkisinin
incelendigi deneylerin akis semasi.

3.5. istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler SPSS 26.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL) yazilimi

kullanilarak  gergeklestirilmistir. Kanal ici ilaclarin kok  kanalindan

uzaklastinlabilirliginin karsilastiriimasinda, verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov
testi (6rnek sayisi 35’ten biliylk oldugu icin) (242) ve carpiklik (skewness) ve basiklik
(kurtosis) parametreleri kullanilarak analiz edilmistir (243). Veriler normal dagihm
gostermediginden karsilastirmak icin testler

gruplari parametrik olmayan

kullanilmistir. HICA'nin  kdk  kanal sisteminden  uzaklastinlabilirliginin
degerlendirilmesi kapsaminda yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler; Kruskal—

Wallis testi ile analiz edilmistir.

Kanal ici ilaglarin bariyer materyalinin baglanma dayanimina etkisinin
degerlendirilmesi kapsaminda, verilerin dagihmi Kolmogorov-Smirnov testi (6rnek
sayisi 35’ten bilyik oldugu icin) (242) ve carpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis)
parametreleri kullanilarak analiz edilmistir (243). Veriler normal dagihm
gosterdiginden gruplari karsilastirmak icin parametrik testler kullanilmistir. ProRoot
MTA’nin baglanma dayaniminin incelenmesi kapsaminda tek yonli varyans analizi
(one-way ANOVA) ve Tukey's post hoc testi kullanilmistir. Verilerin anlamlilhk dizeyi

p=0.05 olarak belirlenerek karsilastirmalar yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kanal igi ilaglarin Uzaklastirilmasina Ait Bulgular

Kanal ici ilaclarin uzaklastirilmasi kapsaminda yapilan deneyler sonucunda;
DAP, HICA ve Ca(OH), gruplarinda koronal 4 mm’de kalan ilag miktari sirasiyla %31,15,
%20,67 ve %21,79 olarak bulunmustur (Sekil ). Bu 3 grup arasinda Kruskal-Wallis testi
sonucunda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir (p>0.05). Gruplardaki
kanal icerisinde kalan ilag miktarlarinin istatistiksel degerleri Sekil ve Tablo ’de

gosterilmistir.

Sekil 4.1. DAP (a), HICA (b) ve Ca(OH); (c) gruplarinda kanal igerisinde kalan ilaglar.
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Sekil 4.2. Gruplar bazinda kanal igerisinde kalan ilag miktari (%).

Tablo 4.1. Gruplar bazinda kanal igerisinde kalan ortalama ilag miktari (%) ve standart
sapma degerleri.

Kanal ici ilaclar Ornek  Kanal Igerisinde Kalan llag Miktari (%)

Sayisi (Ortalama * Standart Sapma)
DAP 36 31,15 + 33,852
HICA 36 20,67 + 23,31°
Ca(OH): 36 21,79 + 28,442

Ayni olarak yazilan harfler, gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadigini géstermektedir (p>0.05).

4.2. Baglanma Dayanimina Ait Bulgular

ProRoot MTA’'nin DAP, HICA, Ca(OH), ve kontrol grubu icin baglanma
dayanimi degerleri sirasiyla; 4,01 MPa, 3,07 MPa, 4,47 MPa ve 4,48 MPa olarak
bulunmustur. Bu dort grup arasinda one-way ANOVA testi sonucunda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmustur (p<0.05). HICA grubunda ProRoot MTA’nin

baglanma dayanimi diger gruplarla karsilastirildiginda anlaml 6l¢liide daha azdir



57

(p<0.05). Diger gruplar arasinda baglanma dayanimi acisindan anlamli bir fark

bulunmamistir (p>0.05).

5.00
4.50
4.00
=
a 3.50
2
g 3.00
£
S
> 2.50
[a]
£ 2.00
c
5]
W 1.50
[=2]
1.00
0.50
0.00
KONTROL Ca(OH), HICA

Sekil 4.3. ProRoot MTA’nin baglanma dayanimi degerlerleri.

Tablo 4.2. Gruplar bazinda gére ProRoot MTA’nin baglanma dayanimi.

Ornek Baglanma Dayanimi (MPa= N/mm?)

Kanal ici ilaglar Minimum Maksimum

Sayisi (Ortalama * Standart Sapmal)
DAP 36 4,1+1,27° 1,87 6,58
HICA 36 3,07 £+1,33b 1,02 6,61
Ca(OH). 36 447 +1,192 2,63 6,79
KONTROL 36 4,48 +1,42° 2,25 7,49

Ayni olarak yazilan harfler, gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadigini gbstermektedir (p>0.05).

Farkh olarak yazilan harfler, gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark oldugunu gostermektedir (p<0.05).

4.3. Kinlma Tiplerinin Analizine Ait Bulgular

Push-out testi icin alinan kesitler (n=144) bir stereo mikroskop kullanilarak

kirilma tiplerinin analizi kapsaminda 1X, 2X ve 3X biylutme altinda incelenmistir (Sekil
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). Ca(OH)2 ve kontrol gruplarinda en sik goézlenen kirilma tipinin koheziv tip oldugu

bulunmustur. HICA grubunda adeziv tip kiriklar daha siklikla gozlenirken, DAP

grubunda daha ¢ok karisik tipte kiriklar saptanmistir (Tablo ) (Sekil ).

Tablo 4.3. Kirilma tiplerinin analizi.

Kirilma Tipi (n, %)

- Ornek
Kanal Ici llagl
anal Ici llaglar sayisi
Adeziv Koheziv Kansik
DAP 36 11 (30,6) 11 (30,6) 14 (38,9)
HICA 36 15 (41,7) 9 (25) 12 (33,3)
Ca(OH), 36 7 (19,4) 15 (41,7) 14 (38,9)
KONTROL 36 4(11,1) 17 (47,2) 15 (41,7)
50
45
40
35
§ 30
3
2 25
-
g 20
S 15
10
5
0
DAP HICA Ca(OH), KONTROL
W Adeziv ® Koheziv ™ Karigik

Sekil 4.4. Gruplar bazinda kirilma tiplerinin ylzdeleri.
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Sekil4.5.1,2 ve 3 nolu resimler adeziv, koheziv ve karisik tipte kirilmayi
gostermektedir. A, B ve C ise sirasiyla 1X, 2X ve 3X buylutmeyi
simgelemektedir.
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5. TARTISMA

Okul yasindaki ¢ocuklarin %25’nin bir travmaya maruz kaldigi (244), %65’nin
ise tedavi edilmemis ¢lirlik bir dise sahip oldugu (245) yapilan ¢alismalar sonucunda
gosterilmistir. immatiir dislerde meydana gelen travma ve ciiriik gibi faktérler pulpa
nekrozuna neden olabilmektedirler. Nekrotik hale gelen immatir dislerde ise rutinde
uygulanan kanal tedavisi prosedirlerinin uygulanmasinda; ince dentin duvarlari, kisa
kok kanal boyu ve acik kok apeksi nedeniyle zorluklar ortaya cikmaktadir (2). Bu
nedenle giinimizde immatir dislerin koék gelisiminin devamini ya da restore
edilmesini amaclayan RET prosediirleri tercih edilmektedir (246). RET; pulpa-dentin
kompleksindeki hiicreler ile dentin ve kdk yapisindaki hasarli ya da eksik yapilarin
yerini tercihen ayni orjinli canh dokular ile yer degistirmesini saglayan biyolojik temelli

prosedirler olarak tanimlanmaktadir (9).

Rejeneratif prosedirlerin etkinliginin arastiriimasi kapsaminda glinimiize
kadar bircok calisma yapilmistir. immatiir dislerle yapilan bu in vitro ¢alismalarda
insan dislerinin yani sira sigir ve koyun disleri de kullaniimistir (247-249). Ancak, insan
ve hayvan dis yapilarindaki anatomik ve morfolojik farkhliklar birbiriyle paralellik
gostermeyen sonuclar dogurmaktadir (250). Bu nedenle bu ¢alismada cekilmis insan
disleri kullaniimistir. Ayrica, literatiirde cekilmis insan dislerinin tek kokli, tek kanall
ve kok uclarinin kapali olmasi, immatir dis yapisinin daha iyi yansitilabilmesi igin
tercih edilmistir. Bununla birlikte segilen dislerde herhangi bir ¢irik, kirik, ¢atlak,
kalsifikasyon ya da rezorpsiyon olmamasina dikkat edilmelidir (247). Bu galismada
kullanilan disler yukarida belirtilen kriterlere uygun olarak segilmis ve steril salin

icerisinde bekletilmistir.

Yapilan c¢alismalarda immatir dislerin kék kanal boslugunu ve kék apeksi
acikhgini yansitabilmek icin Peeso reamerlar kullanilmistir. Stuart ve ark. (247), K3 ege
(Sybron Endo, Orange, USA) ve #5 numarali Peeso reamer kullanarak immatir dis
modeli elde etmislerdir. Ulusoy ve ark. (251), ProTaper ege sistemi ile kok kanallarini

F4’e kadar genislettikten sonra #5 numarali Peeso reamer kullanmislardir. Nagas ve
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ark. (20); ProTaper ege sistemi ile F5’e kadar kok kanallarini genisleterek immatur dis
modeli olusturmuslardir. Topcuoglu ve ark. (239) ve Aydin ve ark. (252) ise #1-5
numarali peeso reamerlari kullandiktan sonra #6 numarali frez kok apeksinden 1 mm
taskin olacak sekilde uygulamislardir. Bu calismada ise kok kanallari ProTaper
Universal ege sistemi kullanilarak F5’e kadar genisletilmis daha sonra sirasiyla Peeso
reamerlar, #6 numarali frez kok apeksinden 1 mm taskin olacak sekilde kullanilmuistir.

Tum dislerin boyutu 14+1 mm olacak sekilde sabitlenmistir.

RET’in basarisini etkileyen en dnemli faktorlerden biri kok kanal boslugunun
dezenfeksiyonunun saglanmasidir. Mekanik temizlik, ince dentin duvarlarini daha da
kirllgan hale getirebilecegi icin Onerilmemektedir. Bu nedenle kanal igi
dezenfeksiyonun saglanmasinda endodontik irrigantlar ve kanal ic¢i ilaglar

kullanilmaktadir (246).

NaOCl, rejeneratif prosedirlerde kdk kanal boslugunun dezenfeksiyonu igin
en sik tercih edilen endodontik irrigasyon sollisyonudur. Literatirde vyapilan
calismalarda NaOClI'nin %0,5-6 araliginda ¢esitlilik gosteren konsantrasyonlari
kullanilmistir (16, 253). Ancak NaOCl, organik doku ¢6ziicl ve baktersidal olmasi gibi
Ustiin ozelliklere sahip olsa da; ozellikle yiksek konsantrasyonlarda kullanildiginda

apikal bolgede bulunan kok hiicrelere zarar verebilmektedir (253).

RET’den sonra ¢ok sayida farkhlasmamis mezenkimal koék hicre, kok kanal
bosluguna girmektedir (254). Bu hiicrelerden SCAPs, immatiir dislerin apeksi ile apikal
papillanin kesistigi bolgede bulunduklarindan rejeneratif prosediirler sirasinda kok
kanal icerisine ilk basta girmesi beklenen hicrelerdir. Yiiksek proliferasyon ve
farklilasma o6zellikleri ve enfeksiyona karsi direngli olmalari nedeniyle SCAPs’larin
apikal bolgede bulunmalari, pulpa-dentin kompleksinin rejenerasyonun basaril

olmasi icin en 6nemli unsur olarak kabul edilmektedir (76, 77).

NaOCl’'nin degisik konsantrasyonlarinin SCAPs tzerindeki etkisinin arastirildig

cesitli calismalar bulunmaktadir. Trevino ve ark.’nin (255) yaptiklari bir ¢calismada
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%6’liIk NaOCl’'nin SCAPs’In sag kalimini azalttigi gosterilmistir. Martin ve ark.’nin (16);
NaOClI'nin %1,5, %3 ve %6’'lik konsantrasyonlarini karsilastirdiklari bir baska
calismada ise %6’lik konsantrasyondaki NaOCI’'nin SCAPs’in sag kalimini azaltirken;
%1,5’lik NaOClI'nin SCAPs sag kalimi Uzerinde minimal etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte distk konsantrasyonlarda kullanilan NaOCI’nin yliksek
hacimde ve daha uzun silre kullanilmasi ile yiksek konsantrasyonda goézlenen
antibakteriyel etkiye benzer etkiler gosterebilecegi bildirilmistir (256, 257).
Literatlrdeki sonuglar goz oniine alinarak, AEE’nin de 6nerileri dogrultusunda bu

calismada %1,5’lik NaOClI kullaniimistir.

Kok hicre sag kalimini arttiran bir bagka faktér de EDTA kullanimidir. %1,5lik
NaOCIl kullanimi sonrasi %17’lik EDTA kullaniminin SCAPs sag kalimini ve
farklhilagsmasini arttirdigi bildirilmistir (16). EDTA’nin inorganik doku ¢6zebilme 6zelligi
ile dentinde demineralizasyon saglanmakta ve NaOCl ile birlikte kullanildiginda smear
tabakasi efektif bir sekilde ortadan kaldirilabilmektedir (258). EDTA’nin dentinden
blylme faktori salinimini sagladigi da géz 6nline alindiginda rejeneratif prosedirler
icin faydali bir irriganttir. Bu nedenle bu calismada, 20 ml %17’lik EDTA, kanal ici

ilaclarin uzaklastirilmasi kapsaminda AEE’nin dnerileri dikkate alinarak uygulanmustir.

RET'de kok kanallarinin dezenfeksiyonunu saglamak icin, NaOCl’nin yani sira,
kanal ici ilaclar kullaniimaktadir. Literattirde en sik kullanilan kanal ici ilaglar Ca(OH),
ve metronidazol, siprofloksasin ve minosiklinden olusan TAP’dir (117). Ca(OH)2 ve
TAP; dentinden blylime faktorlerinin salinimini saglamalari, dentindeki kok
hicrelerin sagkalimini ve ¢ogalmasini arttirmalari, periapikal boélgedeki iyilesmeyi
saglamalari gibi faktorler nedeniyle tercih edilmektedir (109, 158, 178). Ancak, TAP
icinde kullanilan minosiklin dislerde renklenmeye sebep olmakta ve estetik
problemler ortaya cikarmaktadir. Bu nedenle literatlirde minosiklinin TAP’dan
cikarilmasiyla elde edilen DAP’in kullanilmasi 6nerilmistir (190). Bu calismada da

Ca(OH); ile birlikte kanal ici ilag olarak DAP kullaniimistir.
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RET’de kullanilan kanal igi ilaglar antibakteriyel o6zellik gosterirken ayni
zamanda apikal bolgedeki kok hiicrelere de zarar vermemelidir. Bu hiicrelerin apikal
periodontitis durumunda bile canli kalarak rejeneratif prosedirlerde kanal igine
girebildigi ve burada cesitli hiicrelere farklilasabildigi gosterilmistir (76). Bu nedenle
kok hicrelerin canliliklarini stirdirebilmeleri rejeneratif prosedirler icin 6nemli bir

noktadir.

Ruparel ve ark. (189); Ca(OH)2’'nin hicbir konsantrasyonda apikal papilladaki
kok hicrelere zarar vermedigini, hatta 1 mg/ml konsantrasyonda hiicre proliferasyon
ve canlihgini 6nemli Ol¢lide arttirdigini rapor etmislerdir. Althumairy ve ark. (259);
Ca(OH)2'nin apikal papilladaki kék hicrelerin proliferasyon ve canlihigini énemli

Olctde arttirdigini bildirmislerdir.

Literatirde; TAP’In 1, 0,1 ve 0,01 mg/mL konsantrasyonlarinin 10, 100 ve 1000
mg/mL konsantrasyonlarina gore kok hiicrelere daha az sitotoksik etkisi oldugu
gosterilmistir (260). Althumairy ve ark.’nin TAP ve DAP kullanarak yaptiklari bir
calismada ise 1000 mg/ml’lik konsantrasyonda 7 giin sonra apikal papilla bolgesinde
canli kok hicrenin bulunmadig fakat 1 mg/ml’lik konsantrasyonda herhangi bir yan
etkinin gézlenmedigi gdsterilmistir (259). Bu nedenle bu calisma kapsaminda AEE’nin
Onerileri dikkate alinarak DAP, iki antibiyotik oranlari 1:1 olacak sekilde,
hazirlanmistir. Karisima distile su, hacimce 2 (toz) :1 (distile su) olacak sekilde,

eklenerek lentiilo yardimiyla kanal igine uygulanmistir (112).

Rejeneratif tedavilerde kullanilan DAP ve Ca(OH).'nin Ustin ozelliklerinin
yaninda renklenmeye sebep olmalari, kanaldan tam olarak uzaklastirilamamalari,
dentin yapisinda degisikliklere sebep olmalari, alerjik reaksiyonlar gelistirebildikleri,
patlarin ve RET’de bariyer materyali olarak kullanilan kalsiyum silikat esash
materyallerin dentine baglanma dayanimlarini disiirmeleri gibi yan etkileri de
bulunmaktadir (8, 18, 19). Bu nedenle arastirmacilar alternatif ilaglar arastirmaya

yonelmislerdir.
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RET'de alternatif bir kanal igi ilag olarak ©nerilen HICA; yiksek oranda
antibakteriyel ve antifungal bir materyaldir (22, 23, 261). Ayrica yapilan bir calismada,
Ca(OH);ile ayni konsantrasyonlarda kullanildiginda koék hicrelere daha az sitotoksik
etki gosterdigi bildirilmistir (21). Bununla birlikte biyouyumlu ve glivenilir bir materyal
olarak bildirilen HICA’nin, iyilesmeyi hizlandirici etkisi de bulunmaktadir (197). Bu
Ozellikler g6z 6nine alinarak bu calismada HICA, rutinde kullanilan kanal ici ilaglara

alternatif olarak kullanilmistir.

RET’in basarisini etkileyen bir baska énemli faktor ise koronal sizdirmazligin
tam olarak saglanmasidir. Bu kapsamda kanal ici ilaglarin tam olarak
uzaklastirilmasindan sonra uygun bir kalsiyum silikat esasli siman bariyer materyali
olarak uygulanmalidir. Revaskiilarizasyon tedavilerinde bariyer materyali olarak
kullanilan kalsiyum silikat esasli simanlar ile kok kanal dentini arasindaki bagin giiclu
olmasi halinde; oklizyonun mekanik yikleri, fonksiyonel glicler ve restoratif
materyallerin yerlestirilmesi sirasinda uygulanan kuvvetler de dahil olmak Uzere yer

degistirme kuvvetlerine karsi direncli bir yapi olusmaktadir (262, 263).

Kanal icerisinden uzaklastirilamayan kanal ici ila¢ kalintilarinin, endodontik
simanlarin kok kanal dentin duvarlarina nlifuz etmesini engelleyen fiziksel bir bariyer
gorevi gordikleri literatlirde gosterilmistir (264, 265). Bu nedenle, kalsiyum silikat
esasli materyaller ile dentin arasindaki bagin glcli olmasi icin kanal icerisinde
antibakteriyel etkinlik saglamasi icin uygulanan ilaglarin tam olarak uzaklastiriimasi
gerekmektedir. Ancak yapilan calismalarda, matiir dislerde halihazirda kullanilan
irrigasyon yontemleri ile kanal igi ilaglari kék kanal duvarlarindan tam olarak
uzaklastirmanin mimkin olmadigi gosterilmistir (19, 266). Bununla birlikte RET'de
mekanik temizligin, ince dentin duvarlari ve apeksteki kok hicrelerin canhliginin
devami icin, 6nerilmemesi nedeniyle kanal ici ilaglarin uzaklastirilmasi daha da

zorlagsmaktadir (20).

Literatlirde, kanal ici ilaglari uzaklastirmak icin cesitli yontemler bulunsa da bu

ilaglari kok kanalindan tam olarak uzaklastirmak mimkin degildir (19). Berkof ve
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ark.’nin (183) TAP’In kdk kanalindan uzaklastirilabilirligini arastirdiklari bir calismada;
%88 oraninda TAP’In uzaklasmadan kaldigini ve dentine 350 um kadar penetre

olabildigini bildirilmislerdir.

Literatlirde yapilan baska bir calismada, modifiye TAP’In kok kanallarindan
¢ikarilmasinda pasif ultrasonik irrigasyonun (PUI), geleneksel siringa yonteminden
daha etkili oldugu bulunmustur (267). immatir dislerde TAP In uzaklastirilmasinin
degerlendirildigi bir calismada ise, PUI ve siringa irrigasyonu arasinda anlamli bir fark

bulunamamistir (268).

Ca(OH)2’nin  kanaldan uzaklasma miktarinin %20-45 araliginda oldugu
bildirilmistir (269). Salgado ve ark.’nin (270); Ca(OH),'nin sadece farkli sollisyonlar
kullanilarak kék kanalindan uzaklastiriimasini inceledikleri bir calismada, tek basina
NaOCI kullanilan grubun uzaklastirilabilirlik agisindan en basarisiz, EDTA + %0,2
sodyum lauril silfatin birlestirilerek kullanildigi grubun ise en basarili oldugu rapor
edilmistir. Margelos ve ark. (271) ise EDTA + NaOCl kombinasyonunun
kullanilmasinin, bu irrigantlarin tek basina kullaniimasina kiyasla daha fazla Ca(OH);

uzaklastirdigini gostermislerdir.

Ca(OH)2'ninsonik aktivasyon ve PUIl kullanilarak kék kanalindan uzaklastirildigi
bir calismada PUI'nin, sonik aktivasyondan daha basarili oldugu bildirilmistir (272).
Kenee ve ark.’nin ve van der Sluis ve ark.’nin (273, 274) yaptiklari ¢alismalarda ise
ultrasonik aktivasyonun geleneksel siringa yontemine gore daha fazla Ca(OH);

uzaklagtirdigi gosterilmistir.

Yiicel ve ark. (275) Ca(OH),’yi farkli irrigasyon teknikleri ile 5 ml %5.25’lik
NaOCl ve %17’lik EDTA kullanarak, kok kanalindan uzaklastirdiklari bir calismada

EndoVac ve PUI'nin siringa irrigasyonundan daha iyi sonuglar verdigi bildirilmistir.

Ok ve ark.’nin (276) yaptiklari bir calismada ise immatir dislerde Ca(OH),"yi
uzaklastirmak icin NaOCI, EDTA ve klorheksidin (CHX) irrigantlari geleneksel igne
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yontemi ve PUI ile kullanilmistir. Calisma sonucunda farkli irrigasyon sollsyonlari ve

teknikleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.

RET’de bir diger onemli nokta da secilen aktivasyon sisteminin NaOCI
ekstriizyonuna olan etkisidir. immatiir daimi dislerdeki agik kék apeksi nedeniyle fazla
miktarda NaOCI ekstriizyonu gozlenebilmekte ve apikal bélgedeki kok hiicreler zarar
gorebilmektedir (16). Bu kapsamda dos Reis ve ark. (277) farkh aktivasyon
sistemlerinin immatir dislerdeki NaOCl ekstriizyonuna etkisini arastirmis ve pozitif
basingli siringa irrigasyonunun ultrasonik ve sonik sistemlere gore daha az miktarda
ekstriizyona sebep oldugunu gostermislerdir. Velmurugan ve ark. (278) ise igne
irrigasyonu ve EndoVac kullanarak immatir dislerde NaOCl ekstrizyonunu

degerlendirmisler ve EndoVac’in daha az ekstriizyona neden oldugunu bulmuslardir.

Yapilan bu tez c¢alismasindaki esas ama¢ HICA'nin  kanaldan
uzaklastirilabilirligini diger kanal ici ilaglarla karsilastirmaktir. Bu nedenle rutin
tedavilerde kullanilabilirlik ve klinik kosullari yansitabilirlik agisindan, AAE’nin
rejeneratif tedaviler icin Onerileri dogrultusunda kok kanal dezenfeksiyonunu
saglamak ve takiben kanal ici ilaclari uzaklastirmak icin geleneksel siringa yontemi
kullanilmistir. Siringa yontemi ve diger aktivasyon sistemleri arasindaki farki

degerlendirmek icin ileriki calismalara ihtiyac vardir.

Bu calismada immatir dislerde, kok kanali icerisine uygulanan DAP, HICA ve
Ca(OH)2'nin kok kanalindan uzaklastirilabilirligi degerlendirilmistir. Bu kapsamda
immatlr formdaki dislerin tim kok ylizeyleri yerine sadece koronal 4 mm’lik alan
incelenmistir. Bunun nedeni, kalsiyum silikat esash simanin AAE’nin Onerileri
dogrultusunda koronal 3-4 mm’lik alana yerlestirilmesi ve dolayisiyla bu alandaki

siman-dentin baglantisinin daha fazla 6nem arz etmesi olarak gosterilmektedir (112).

Bu calismanin sonucunda DAP kok kanal icerisinde; HICA ve Ca(OH);
gruplarina oranla daha fazla uzaklasmadan kalmistir. Ancak bu Ug¢ grup arasinda kok

kanalindan uzaklastirilabilirlik acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark
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bulunmamistir (p>0.05). Literatiirde daha 6nce bu 3 kanal igi ilacin karsilastirildigi bir
calisma bulunmamaktadir. Ancak antibiyotik patlari ve Ca(OH);’'nin karsilastirildigi
calismalar gdz 6nline alinarak sonuglarin benzer ve farkli oldugu galismalar literatiirde
yer almaktadir. Gawdat ve ark.’nin (279) yaptiklari bir calismada TAP ve Ca(OH);'nin
cesitli aktivasyon sistemleri kullanilarak koék kanalindan uzaklastiriimalari
degerlendirilmis ve aralarinda anlaml bir fark bulunamamistir. Berkhoff ve ark.’nin
(183) yaptiklari bir calismada ise Ca(OH)2'nin TAP’a gore kok kanalindan daha iyi
uzaklastirilabildigi bildirilmistir. Bu sonucun TAP’in dentin tibdllerine yiksek diflizyon
yetenegi ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir. Bununla birlikte Eymirli ve ark. (280)
TAP ve Ca(OH),’yi uzaklastirmak icin lazer aktivasyonu kullanmis ve TAP’In anlamli
Olctide daha iyi uzaklastigini gostermislerdir. Bu sonucu; Ca(OH);'nin kiiglk partikdl
boyutu nedeniyle dentin tibullerine daha iyi penetre olabilecegi seklinde
yorumlamislardir. Tiim bu sonuglar géz 6niine alindiginda sonuglardaki farkhliklarin;
kullanilan irrigasyon aktivasyon sistemlerine, irrigasyon protokollerine ve

degerlendirme yontemlerine bagh oldugu disiinilmektedir.

Kanal ici ilaclarin kok kanalindan uzaklastirilabilirligi cesitli yontemler
kullanilarak degerlendirilmektedir. Bu kapsamda literatlirde siklikla skorlama
sisteminden yararlanilmaktadir (266, 274, 281, 282). Ancak, gérintilerin bir gorinti
analiz programi yardimiyla incelenerek kanal igerisinde kalan ilag miktarinin ylizde
olarak hesaplandigi ¢alismalar da bulunmaktadir (279, 283). Skorlama sisteminde
kiicik farklhiliklarin tam olarak yansitilamayacagi disiintldigliinden bu calismada,
kanal igerisinde kalan ila¢g miktari incelenen alana oranlanarak ylzde seklinde

sonuglar verilmistir.

Bu ¢alismanin ikinci kisminda DAP, HICA ve Ca(OH),'nin rejeneratif endodontik
tedavilerde bariyer materyali olarak kullanilan MTA’nin baglanma dayanimina etkisi
incelenmistir. Bu kapsamda push-out testinden yararlaniimistir. Push-out testinin
diger baglanma testlerine gore temel avantaji, materyali dentinin cevreledigi bir kanal
icinde test edebilme kabiliyetidir. Boylece materyalin klinik kullanimini

yansitmaktadir (233). Ancak bu testlerde calismadan calismaya farkhlik gosteren
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birgok degisken oldugu icin galismalar karsilagtirmak glic olmaktadir (284). Bu
degiskenler; kdk kanal preperasyon metodu, zamanlama, kesitlerin kalinligi ve capi,

push-out testinde kullanilan metal ucun g¢api ve hizi olarak gosterilmistir (233).

Yapilan bu ¢alismada kdk kanallari NiTi enstriimanlari takiben Peeso reamer
(#1-6) kullanilarak prepare edilmistir. Literatlirde Gates-Glidden frezlerin kullanildigi
calismalar da bulunmaktadir (233). Topguoglu ve ark. ve Turk ve ark. (239, 285)
dislerden alinan kesitleri, simanin yerlestiriimesini takiben elde etmislerdir. Ancak
Nagas ve ark. (20) simani dislerden kesit aldiktan sonra yerlestirmislerdir. Bunun
nedeni olarak da simanin sertlesme sonrasi olusabilecek sizintilar ve kiriklar olarak
gosterilebilir. Bu ¢alismada MTA, kesit almadan dnce uygulanmistir. Bunun nedeni
klinik kosullari daha iyi yansitabilmektir. Ayrica alinan kesitlerde herhangi bir ¢atlak

ya da kirik saptanmamistir.

Yapilan ¢alismalarda push-out testi icin alinan kesitlerin kalinhg1 degiskenlik
gostermektedir. Literatlirde genellikle 1 ile 2 mm araliginda degisen kalinhkta kesitler
push-out testi icin kullanilmistir (20, 286, 287). Chen ve ark. (237) yaptiklari bir
calismada, ylizeyler arasi stres dagiliminin; kesit kalinliginin kanalin capina oraninin
0,6'dan blyik oldugu durumlarda cogunlukla etkilenmeyecegini bildirmislerdir.
Yapilan bu tez calismasinda 1 mm kalinliginda kesitler kullaniimis ve Peeso reamerlar
ile standart bir kanal ici cap elde edilmistir. Bu kapsamda oranin yaklasik 0,6 olmasi

uygun bir kesit kalinligi olarak yorumlanmaktadir.

Baglanma dayanimi formuliinde, testte kullanilan metal ucun capi yer
almamaktadir. Ancak bu ¢apin degeri stres dagilimini etkileyen ve dikkat edilmesi
gereken onemli bir parametredir. Nagas ve ark. (288) yaptiklari bir calismada; metal
ucun c¢apinin  bulylimesini daha yilksek baglanma dayanimi degerleriyle
iliskilendirmislerdir. Chen ve ark.’nin (237) yaptiklari bir calismada ise; metal ucun
capinin yerlestirilen dolgu materyalinin ¢apina yakin oldugu durumlarda gerilmenin
dolgu ile dentin arayizi yakinlarinda yogunlastigi bu nedenle de metal ucun ¢apinin

dolgu materyalinin ¢apindan daha kiiglk ayarlanmasi gerektigi bildirilmistir. Bu
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nedenle Chen ve ark. metal ug ile dolgu materyalinin ¢cap oraninin 0,85ten kiguk
olmasi gerektigini gostermislerdir. Bu calismada da 1 mm ¢apinda metal ug kullanilmis

ve oran yaklasik 0,6 olarak saptanmistir.

Literatlirde kanal ici ilaglarin kalsiyum silikat esasli materyallerin baglanma
dayanimina etkilerinin incelendigi bircok calisma yer almaktadir. Ca(OH),, TAP,
Ledermix ve Augmentin’nin kanal ici ila¢ olarak uygulandigi gruplarin, ProRoot MTA
ve Biodentine’nin baglanma dayanimina etkilerinin arastirildigi bir calismada,
baglanma dayanimin en fazla Ca(OH);'nin uygulandigl grupta oldugu goérulmustir
(20). Ca(OH),, DAP, TAP'In uygulandigi gruplarin, BioAggregat (BA; Innovative
BioCeramix) ve MTA’nin (MTA, Angelus) baglanma dayanimina etkisinin arastirildig
bir calismada ise hem BioAggregat hem de MTA igin Ca(OH)2'nin uygulandigi grubun
diger gruplara oranla ¢cok daha fazla baglanma dayanimina sahip oldugu bulunmustur

(289).

DAP, TAP, klindamisin ile birlikte TAP, Augmentin, Ca(OH), ve kontrol
grubunun ProRooT MTA, Biodentine, and Endosequence’in baglanma dayanimina
etkilerinin arastirildig bir calismada; baglanma dayaniminin Augmentin, Ca(OH), ve

kontrol grubunda daha fazla oldugu bulunmustur (290).

DAP, Ca(OH),, TAP ile birlikte minosiklin, TAP ile birlikte sefaklor ve kontrol
grubunun ProRooT MTA’nin baglanma dayanimina etkilerinin incelendigi bir
¢alismada; DAP grubunda baglanma dayaniminin diger gruplara gore anlaml olglide

az oldugu gosterilmistir (239).

TAP, Ca(OH), ve kontrol grubunun ProRoot MTA ve Biodentine’nin baglanma
dayanimina etkisinin arastirildigi bir baska ¢alismada ise; TAP’in en diisiik baglanma
degerlerini gosterdigi fakat anlamli farkin yalnizca kontrol grubuyla karsilastirildiginda

oldugu bildirilmistir (291).



70

DAP, Ca(OH),, TAP ve kontrol grubunun ProRoot MTA’nin baglanma
dayanimina etkisinin arastirildigi bir baska calismada 4 hafta sonunda baglanma
dayaniminin Ca(OH), ve kontrol grubunda DAP grubuna gore daha fazla oldugu

bulunmustur (285).

Bu calismada ProRoot MTA’nin baglanma dayanimi HICA grubunda diger
gruplara gore anlamli 6l¢tide daha distk bulunmustur (p<0.05). Ca(OH), grubunda
baglanma dayanimi DAP grubuna gore fazla olsa da aralarinda anlamh bir fark
bulunmamaktadir. Kontrol grubunda ise en yiliksek baglanma dayanimi degerleri
saptanmistir. Bunun nedeni antibiyotik patlarinin yiiksek dentin tlbiil penetrasyon
kabiliyeti ile aciklanabilir. Dentin tiblllerine fazla miktarda difliize olan DAP’In
kanaldan uzaklastiriimasi zorlasmaktadir (292). Calismanin kanal i¢ci medikamentlerin
uzaklastirilabilirliginin incelendigi kisminda da DAP’in uzaklastirilabilirligi Ca(OH),’'ye

oranla daha disuk bulunmustur.

Kanal ici ilaglarin kok kanalindan uzaklastirilabilirligi kapsaminda yapilan
deneyler sonucunda DAP, HICA ve Ca(OH); arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
Yine bu calismada HICA’nin, ProRoot MTA’nin baglanma dayanimini anlaml 6lglide
disirdigiu de saptanmistir (p<0.05). Namazikhah ve ark.’nin (293) yaptiklari bir
calismada; disiuk pH’l ortamda MTA'nin porozitesinin arttigini ve ylizey sertliginin
azaldigini gostermislerdir. Kayahan ve ark.’nin (294) yaptiklari bir baska calismada ise
disik pH degerlerinin MTA’nin mikrosertligini olumsuz yonde etkileyebilecegi
bildirilmistir. Bu bilgiler 1siginda, HICA’nin asidik yapisi nedeniyle MTA’nin baglanma

dayanimini DAP ve Ca(OH).’ye oranla daha fazla distrdugi distintlmektedir.

Yapilan bu ¢alismanin kirik tiplerinin analizi kismi stereo mikroskop yardimi ile
yapilmistir. Sonug olarak; Ca(OH); ve kontrol gruplarinda en sik gézlenen kirilma
tipinin koheziv tip oldugu bulunmustur. HICA grubunda adeziv tip kiriklar daha siklikla
gozlenirken, DAP grubunda daha ¢ok karisik tipte kiriklar saptanmistir. Literatirde
yapilan calismalarda kirik tiplerinin analizinde farkliklar yer almaktadir. Turk ve ark.

(291); kontrol ve Ca(OH); gruplarinda gogunlukla karisik tipte kiriklar, TAP grubunda
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ise adeziv tipte kiriklar bildirmislerdir. Topguoglu ve ark. (239) kontrol grubunda
karisik, Ca(OH), grubunda koheziv, DAP grubunda ise adeziv tipte kiriklar
gozlemislerdir. Aydin ve ark. (290) ise kontrol ve Ca(OH); gruplarinda karigik, DAP
grubunda ise adeziv tipte kiriklar saptamislardir. Sonuglardaki farkhliklarin kullanilan

materyal ve yontemlerden kaynaklandigi diislintilmektedir.

Rejeneratif endodontik tedavilerde kék kanal sisteminin dezenfeksiyonu ve
tekrardan enfekte olmasinin énlenmesi basariyi etkileyen énemli parametrelerdir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda HICA'nin genis antibakteriyel ozelligi, biyouyumlu
olmasi ve kok hiicrelere daha az sitotoksik etki gdstermesi; HICA’yi rejeneratif
tedavilerde potansiyel bir kanal ici ilag haline getirmistir. Ancak rejeneratif
endodontik tedavilerde bariyer materyali olarak kullanilan simanin dentine tam
adezyon gostermesi de basariyl etkileyen bir baska faktordir. HICA'nin yiksek
antibakteriyel ozelliklerine ve pulpa hicreleri Gzerindeki disiik sitotoksik etkisine
ragmen, rejeneratif tedavilerde kullanilacaksa baglanma dayanimini azaltici etkisi goz
onlinde bulundurulmahdir. Yine HICA'nin dentin tubullerinde yarattigl etkiyi ve
kalsiyum silikat icerikli simanlarla etkilesimini daha iyi degerlendirebilmek icin ileriki

¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismanin sonucunda;

1. Rejeneratif endodontik tedavilerde kanal igi ilag olarak kullanilan DAP,
Ca(OH)2ve HICA arasinda; kok kanalindan uzaklastirilabilirlik agisindan anlamli bir fark

bulunmamistir (p>0.05).

2. HICA grubunda ProRoot MTA’nin baglanma dayanimi; DAP, Ca(OH), ve
kontrol grubuna oranla anlamh 6l¢clide daha disik bulunmustur (p<0.05). Diger

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05)

3. Rejeneratif endodontik tedavilerde rutinde kullanilan kanal ici ilaglara gore
HICA’nin yiiksek antibakteriyel 6zellikleri ve pulpa hiicrelerine disik sitotoksik etkisi
onemli bir avantaj saglamaktadir. Ancak HICA’'nin rejeneratif tedavilerde
kullanilacaksa, ProRoot MTA’nin baglanma dayanimini azaltici yonde etkisi gbz 6niine

alinmalidir.
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