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Bu aragtirmalar devam ederken 1927 senesinde ROGOTF ve
STEWART, 1930 senesinde de UARTUAN, BROWKEL, SWINGLE ve priPNER
tarafindan Adransl Cortex hormonlari hekkirda yapilan aragtirma-
lar tlpta yepyeni bir g¢igir agti. 1937 senesinde Amerika'da
KENDALL, PPIFNER, WINTIR STEINIR ve arkadaglari, Isvigre'de
REZICHSTEIN ve arkadaglari Adrenal Cortex aktivitesi gosteren
bir takim kristal bilegikler elde ettller. Bunu tdklp eden
birkag sene iginde REICHSTZIN ve arkadag glari tarafindan And-
renal Glanddan 28 kristal Steroid elde edildi. Bundan sonra
Ster01dler1n saylsl 0'a vukseldl.(S) ' ‘ |

Adrenal Cortex ster01dler1n biosentezleri yapllarak tipta
genlig gapta kullanilmaya baglandi. Kortlkqsterlodlerln galigma
. sahalarl geniglefken Dig Hekimliﬁinde de henuz pek yeni olan
bu- konu. uzerlnde atilimlar yapllmdya baglandl. 1958 senesingde
.RAPOPORT ve ABRAMSON( ) hldrokortlzonu direkt ve indirekt pulpa
kaplamalarlnda kullandilar. Bu ysazarlar expoz olmug puipaya
perfﬁzé ettiklefi hidrokortizon asetat suspansiyonu ve suyunu
aldiktaﬁ‘SOhralpulpadaki kdriese toz halindeki kortikoidi tat— -
bik ettiier. Sﬁnra kavitevi steril sinara kagidi veya kugﬁk
aisbestodz kaglt ve lizerine ZnOE koyarak kapattilar, Boyle tedavi

'fdllen d1§ler1n f 90 ninin vital olarak kaldl g1n1 rapor ettiler,

TURFLL ve WORALES' rael ™)

aynl yilda pulpa kaplamelarinda al-
~tu kasim ka151yum klorit, bBir kisim anhydrous-glisefin iginde
'knftiZOn asetati kullandilar. Aragtiraa hayvan ve ortodOHtik
‘nedenlerle gekilecek 16 saglikli insan diglerinde yapildi.
HlStOlOJlK sonuglarln pulpalarln saglikll ve etkenlere kargsl
"korunmdk igin ha21rllk 191nde oldubunu gosterdigini rapor et-
tiler., _ _ . _
. KiRYATi(S)lQSB'de‘basilan makalesinde hidrokortizon-Anti-

biyotik kambinasyonunun enfekte oimu5 fare pulpasindaki tesir-



lerinden bahsedlyordu .dldrokortlzon ve antlbléotlklerln
'(Neom;c1n Ba01trac1n) blle 1mler1n1n enrokte fare pulpa81n1'
' kurtarmasa Jardlm ettlglnl fakat anel sonucun bagar111 olma-

dlglnl rapor etml°tl.

_ 1959 senesinde insan dis lerlndﬂkl lepltls vakalarlnl
kort1k01d Antlolyotlk kom01n%sgonu 1le 1311e€t1rmeye galigan
ilk aragtirmacilar GALLJZO ve BrLLOdI dir. (Q)Tedav1de kullan~
diklara pat 200.000 I.0. Penic¢illin, O 2 mb. btreptomlcln,

35 mg. tetracscllne, 1l mg. prednisone ve lanolin vasellne ka—
 r1g1m1ndan ibarettir. Bu pati uyguladlklarl 19 vakada poz1t1f

':netlce ‘aldiklarini belirttiler.

Hldrokortlzonla tatmin edici neticeler alinamayinca
H1960—61w62 yillarinda TRIADAK ve QCHBULDWR(IO -11- 12) daha te-
'sirli bir kortikoid olan TRIAMCINOLE'yi kullandilar. Erken
| supuratlf pulpitiste bile bu kortikcidle g¢ok iyi neticeler
f_elde ettller Ku]landlklarl preparatta kortikoid- yuksek dozlu

‘"ﬁve suda eriyen melhem karigimi halinde antibiyotik- Anestetlk

f_komblnasyonu ihtiva ediyordu. Anestezi altlndakl d1§e exkavag-

' yondan sonra melhem pamuk pelletlerle dentin veys expoze- olmug
pulpaya suruluyor ve ZnOE ile kapatiliyordu. Bir hafta sonra

kavite aéillp kariéS'temizieniyOr ve normal dolgu yapiliyordu.

 wBu.ara§t1rmalar sorucunda saglikli pulpa kaplamasinda

‘kortikoidlerin kiallanilmasinin kontra endike oldugunu rapor
ettiler, (inki kortikoidler saglikla pulpayi norméldeh anerjik
dwruma getlrlyor ve bu da nekrozla sonuglun13ordu. Bunun ya-~
'nlnda bir dlger problem, kort1k01dlerle tedavi edilen pulpltlsll
‘ dlglerde hangi esas dolgu madd331n1n kullanilacagidir. Zira
kortikoidler sekonder dentin 3ap1m1n1 engelliyorlardi. Bu yiz-
den bugline kadar az gok sagilikli bir pulpaya kaplama yapilmasi

“hald aydinlanmamig bir sorun olarak kalmigtir.



(13),,

Bu aragtirmalarin sonuglari ayni senelerde FRY
érkadaglarl ile KOZIOW( 4)ve arkadaglarl tarafindan dogrulan-
di. Zamanimiza kadar bplen aragtirmalarin sonuglari hi¢ bir
fark gostermemektedir. HANSEN,(lB) mIBJR,(l ). mANSKY,(lT)
LAKSHMANAN,(lS)JOKiNEN(lg)deney metodlarini ve siirelerini daha
uzun tutarak pulpa kap;amalarl yapmi;lar, evvelce elde edilen
sonuglari dogrulamiglardir. o |

1972 y1linda da fakiltemizde @TiKAN(EO)Kortiko Steroid-

antibiotik kombinasyonu patl direk, indirek kaplamalarda ve am-

putasyon yapilmig diglerdé kullanmig agrlnlh kayboldugunu_rapor'

etmiétir;

Kortikosteroidlerin akut apikal paradontitislerin azrigyL-—
nin dindirilmesi ig¢in kullanilmasi daha da eski zamanlara kadar
uzanmaktadlr. Bu progeslerin tedavisi endodontide oldukga genig
bir yer 1§gal etmektedir. Ilk defa akut apikal paradontitis
tedav151nde kort1k01dler1n kullanilmasi WOLFSOHN(zl)lle baglar.
1954 ylllnda yaylnladlgl araetlrma31nda kok kanallarini - elekt—

rosterlllzaSyondan gsonra hidro kortizon solusyonu ile yikayip

agrlyl dlndlrdlglnl yazmlgtlr.

Bu aragtirmadan sonra gegen yillarda ¢ok daha fazla antif-
lojistik ve gok daha az yan tesirli kortizon tiirevleri sentez
edildi. 1961'de TRiADAN ve SCHHOEDER(22)Krem halinde triamcino-

‘lonezaCetonide ve Demethylchlor-tetracycline kombinésyonu ile
. akut execarbasyon problemi olmaksizin enfekte'kﬁk kanallarinin
 tam preparasyonunun milmkiin olabilecedini ifade ettiler. Kanal~.
larin preparasyonu tamamlandiktan sonra hidrojen peroks1t veya

serum fizyolojik ile 1rr1fasyonunu yaplyorlar, arkdslndan kor-

tikosteroid- Antlblyotlk kombinasyonunu lentilo ile kanala tatbik

ledlyorlardl. Bir hafta sonraki seansta kanal agildiginda kanal-

larin temiz ve ensudasyon olmadiZini ysziyorlardi. Bundan son-

[N



raki tedavi ise arzuyé,blrakillyordu. Kendileri kliﬁik%e
.irrifan 6rzelliZini onlemek maksadlyla\igine kortikosteroid

" koyduklari ASPHALIN kanal dolgu patini kullanmlglardl. Bu- .
nun yani sira epoxyresine (AH26) dolgu madd931n1 de onermlg-
 lerd1. Bu metod bugiin hqla A.B.D. we Avrupa da yaygin bir
‘gekllde tatbik edllmektedlr. Avruga da FIORE~-DONNO BAUME(23)
mnekrotik pulpalarin ve kaza ile perfore edilen kok kanalla-
rinin eksaserbasyonlarini onlemek 1¢in bu metodun jdeal ol-

(24)

dugunu yazarken Amerlka da ise GURNEY . perlaplkal agrlnln
endodontik tedavi 31ra51nda ster01dlerle kontrol altina all—,

nab11eceg1n1 gostermigtir.

Kortlkoster01dlerln dlg heklmllglnde kullanilmasindan
itibaren tedavi sahalari geniglemig ve bu preparatlar expose-
pulpe enfeksiyonlarlnda, pulpitislerde (Total pulpitis purulente
| harig)'primer akut periodontitis, kronik periodoﬁtitisin akut
exceserbasyonunda, kavite ve kron galismalarinda meydana gelen
"hipersensiV1ten1n kaldirilmasinda ve dzellikle agrinin elemi-
nasyonunun dnemli sayildigi yerlerde kullanilmaya baglanmlgtlr.-
Avrups'da dlg heklmllglne ait operasyonlarda ve temporamandi-

dular eklemin tedavisinde 15 seneden beri kullanllmaktadlr.

Aragtlrmamlzda kortlkoster01d—Ant1b1yot1k kombinasyonu
preparatlarln, labaratuvarda mlkroblyologlk ve histologlk,
klllnlkte kronik apikal paradontltlsll insan dlglerlnde kllnlk )

f;Ve radyoloalk bulgularlnl 1nceled1k. Insan dzerlndekl gallgman_.

'-._larlmlzda kortlkosterold—antlblyotlk komblnasyonu patlarl de- f_,

- vamli. dolgu materyali olarak kullanip bunun dirritabl olmayip
bilakis tedavide 6zelliklerinden daha fazla yararlanablleqegl—
mizi gtstermek istedik. Kombinasyonur reaksiyonlarinl &nceden

mikrobiyolojik~olarak ve sonradan histolojik olarak deney hayﬁ



vanlarl izerinde qallgarak gozledlk Elde ettlglmlz sonug-~

lar blZlm klinikte gallgma olanagimizi glglendirdi.

insanlardaki'gallgmamlz da segtigimiz kronik;apikal
paradontitisli digler dig hekimlerinin sikga kargilagtiklara
bir olaydir. GROSSMAN(zs)

periapikal alveoler kemifin gol uzun sireli digik derece-

"kronik apikal paradontitisli digler

deki enfeksiyonudur ve enfeksiyonun kaynag1 kik kanallndadlr;“

geklinde tarif etmigtir. Bu proses GROSSMAN'a gore genellikle -

daha dnce meydana gelmig olan akut apikal paradontitislerin
devamidir. Buna iléveten pulpanin gangrenini veya iyi kaplan-

mamig bir kanal dolgusunu takip eder.

 YARKUT'a (26)gore baz1l vakalarda enfeksiyon bagindan iti-
baren suregen gekil alir ve ancaek akut bir eksesarbasyon has-
'tgya o,mlntlkada bir prosesin sldugunu bildirir. Buna primer
{kronik-apikaljparadontitis deyimi kullanilir. Bazi vakalarda
.iSefpf§sés rontgen filmlerinde tesbit edilir. |
 f 'ATA(%7)bu hastaligin karakteristik vasiflarini "az hassa-
siyet, siﬂsi bir seyir, eksudatif prosesler yaninda yeni doku
tegekkulﬁ ve subakut veya akut olaylarin meydana gelmesidir"

diye izah eder.

. GROSSMAN' (25)g6re' "Hu enfeksiyonun ilk belirtileri uyé
gulanan rontgenlerle veya dig kronunun renk deglgtlrmesl 1le

anlaglllr. Rontgen kemigin yaygin bir sahada inceldigini,

'(Rarefakslyon),Perlodontal Zarin kallnlagtlglnl gostermektedir.”

Histolojik galizmalar kronik apikal paradontitislerin

apeksinde tegekkill eden granulasyon dokusunﬁn baglangigta bol -

kapillerli retikiiler bag dokusu ve iltihabi odaklar ihtiva

ettigini gostermigtir. Bu doku yeni enfeksiyonlar meydana



-gelmezse yavag yavag periferik kisminda fibrilleri bol hilc-
resi az bir hale gelir., Bu suretle granulasypn dokusu bag
dokusuna ddnigir. Kapsill iginde yatmig ve etrafinda bariz

gekilde sinirlanmsg bir gdrinti meydana getirir.(27)

Bitin yazarlarin Kronik apikal paradontitislerin tedavi-
‘sinde ortak bir fikre vardiklari gbrilmiigtir. Buna gore tedavi
kanallarin doldurulup beklenmesi veya sonradan apikal-rgzekaiw
yon uygulanmasidir. Ayrica kanal dolgusu ile birlikte apikal

havalandirma metodunun da bagarili oldugu belirtilmigtir.

Bizim ¢alismamiz ise bu prosesin cerrahi mildahaleye ih-
tiyag gostermeden Kortikostevoid~-Antibiotik kombinasyonu pat

ile tedavisine galigmak yoniinde olmugtur,
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IT. HATERYATL VE METOD

Aragtirmamizda kullandigimiz preparat Amerikan Cyanamid
Company'inin hazirlanmig oldugu TYDERKIX adli kortikosteroid-
Antibiyotik kombinasyonudur. Bur kutu ledermix karigimi 3 ki-

simdan ibarettir:
1- 3 gr.lak macun tlpl (Paste)
2~ 1 gr.lik toz gigesi (Siman tozu)

3- 3 cc,lik gigede sertlegtirici (Katalizor) (Resim: 1)

Resim 1 ¢ Ledermix kutusu

1~ LEDERMIX macun tiipii (Paste)

% 1 lik LEDERCORT (Triamcinolone acetonide) ve Antibiyotik



% 3'1lik demethycilortetracycline muadil LiDSRUYCIN demethy -
lchlortetracycline kalsiyum, suda eriyebilen ve iginde
triethanolamine NF bulunan krem, kalsiyum klo:it JSP-Zince
Oxide, sodyum siifit, pclyethylene glycol 4.000 JSP ve distile.

gsu ihtiva eder.

Ledermix pati sonradan renk degigtirilebilir. Pakat bu

renk degigimi maddenin yapisinl etkilenez.
2- LEDERWMIX toz gisgesi |
Siman tozu iginde I JDERCORT acetonide (% 0,67), LEDIRUYCIN
(# 2) ve Zinc Oxide JSP ile beraber, kanada balsam, resin NF
ve kalsiyum hidroksit bulunur,

3- Sertlegtirici madde (Katalizor)

Ledermix tozu ile kullanilir. Solusyon halindedir. Ve

JGENOL USP ve TURPENTINE yaZi NP ihtiva eder.

el

_Qallgmamlzda dozu yuksek ve kullanigi daha pratik olan

Ledermix patini kullandik. Ledermix'in kimya formiilis

1) ce CHy—N-CHg

IN N N\ N\ e

\\ \\\ oW \“CDNHZ

OH 0 OH Q

Ledermycin Denethychlortetracy cline HC1

(7-Chloro-6-Demetlylecnlortetragyline, Hydrocnloride) '



2)

LEDERCORT triamcinolone acetonide
(3 - PFluoro-ll , 21 dihydroxy-16 ,17 isopropyl-
idenedioxy- 1,4 - pregnadiene—-3,20 dione)

Ledermix Preparata ile yaptlglmlz gallgmalarl 2 grupta topla-
yabiliriz:

1- INVITRO UYGULAWMALAR

2- INVIVO UYGULAMALAR

1~ INVITRO UYGULAMALAR

Bu bdliimdeki ¢aligmalarimizi mikrobiyoloji laboratuvarinda
LEDERMIX‘patlnln mikroorganizmalar lzerindeki hassasiyetini in-
celemek maksadil ile yaptik. Kanal dolgu maddelerinde buluhmasm
gereken en az bakteriostatik Ozelligin bu'preparaﬁda bulunup
" bulunmadiginy gormek istedik. Ciinkil galigtigimiz diglerin ka-
nailarl enfekte ve periapikal doku iginuk;devamll ﬁiruenfeksi-

yon kaynagi dyrumundaydllar.
A- MiKROBIYOLOJIXK Deneyler :

Daha once yapilan galigmalara dayanarak Ledermix patinin
mikroprganizmalar iizerindeki bakteriostatik tesiri incelendi.
Slmdlye kadar yapilan aragtirmalara gire kanallardan izole edi-

ien mlkroorganlzmlerl deneylerlmlzde kullandlk Kullandlglmlz
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patojen saprofit mikroorganizmalar gunlardir :
L—/Q-Hemolytic stréptoroci
2QlStaphylococci
3f Staphylococeus albus
4~ Neisseria
5;'Maya hilereleri
6- E.coli
T Diphthéroid bacilli
8- Psendomonas aeruginosa

9~ Proteus

Bu mikrodrganizmalarln gaf killturleri kati besi yerle-

rinde Ledermix'e karsi duyarlik ve direng durumlari incelendi.

-ﬁnce mikroorganizmalarin gegitli besi yerlerinde 24 saat-
lik saf Kiiltiirleri hazirlandi, bu killtirlerden bir Sze dolusu
allnafakfiginde buyyon besi yeri bulunan tliplerde homojen
bir suspansiyon yapildi. Bu suspansiyonda 1 cc.lik pipetle
alinan numuhelerden kenliy agar veya adil agar lzerine 10'ar
damla konuldu. I harfi gekline getirilmig bir Oze ile plak-
larin lizerine muntazam‘olarak‘yaylidl. Kurumasi igin 10 daki-
ka 37°C etlivde birakildi. Etilvden alinan bu plaklarin yiizeyi-
ne Ledermix pati spatilliin ucu ile 2'§ef damla 6 mm.gapinda
diskler tegkil edecek gekilde kondu. Plaklar 37°C lik etiive
kaldiralda. | | |
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Resim 2 : Ledermix patinin ksnli agar izerindeki
6 mm,lik diski - '

Bu deneyler g defa tekrarlanda. 24 saat ve 48 saat
sonra etiivden gikarilan plaklar incelendi. Etrafinda inhibisyon
zonu_dlan disklerin g¢api pergel ve cetvel yardimi ile milimetre

olarak dlgiildi ve bu zonlar mukayese edildi.

Etrafinda zon meydana gelmemig dlanlar tesirsiz olarak

 gbrildi,
2~ INVIVO UYGULAMALAR

A- HISTOLOJIK Deneyler
Histolojik galigmalarimizi Ledermix'in yumugak doku -

reaksiyonlarini incelemek igin yaptik. Kanal dolgularlﬁda kul-
land1gimiz pat tagacaZi igin perapikal dokuda kargilasacagl
reéksiyonlarliﬁnceden keotirmek gilgtir., Prepatin doku dostu
olmasi gerekliligi vardir. Bu nedenle yaptigimiz galigmalar
 bizin'igin yol gosterici oldu. Eu galigmalar igin TOO—SOGIgr.
agirliginda 20 kobay sec¢ildi. Kisa tuylu olan bu Kobaylaf |
pure-breeding cinsi saf yetigtirme ingiliz kobayy. idi. Bes-

lenmeleri; 1-Fabrika pelet yem 20 gr. 2-Yegillik (Havug, pangar,
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1spanak, marul V.8.) 200 gr. 3-Su (kigin verilmez) ile ya-

pilmaktaydi,

~ Her operasybndan once 24 saat evvelinden kobaylarin
yiyecekleri kesildi. Sonra kobaylar cerrahi aragtirma labora-
tuvarinda kilogram bagina 20 mgr. sodyum membutel hesabi ile

intra peritonal enjeksiyon yapilarak uyutuldu.

Resim 3 : Kobaylara intra peritonal enjeksiyon
vapilirken '

Bugenol likiti ile akici kivaema getirilen Ledermix
pati hazir steril enjektdrlere gekildi,. Enjektﬁrlérde patin
akiciligil kontrol edildikten sonra hayvanin ag21 agilarak
vestibulum oristen sag Ust geneye anestezi yapar gibi foramen
infraorbitéle istikametinde 0,5 cm. girefek enjeksiyﬁnu yaptik.
3

1l mm” lik patin enjeksiyonunu miiteakip hayvanlar numaraléndl
ve tekrar kafeslerine kondu. Her gruptan birer hayvéﬁda kont-

"rol grubu olarak se¢ildi., Bunlara da ayni metodla 1 mm3 liik
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serum fizyolojik enjekte edildi.

ReSim 4‘: Uyutulan kobaya pat enjekte edilirken

‘Hayvanlar 1 hafta, 2 hafta, 4 hafta, 8 haftada dlduri-
lerek guruplandl. Hayvanlarin $ldlrilmesi fazla miktarda inf—
rapéritonal sodyum nembutal verilerek yapildi. Olen hayvan-
larin sag Ust genelerinde kemik siyrilarak bistiri ile yumu-
gak doku Qlkarlldl. Bu parcalar 48 saat % 10'luk formiilde
tesbit edildikten sonra parafin bloklara elde edildi. Bu

bloklardan ototeknikonda 6~~8/M kalinliginda kesimler yapi-

larak elde edilen preparatlar Heametoxylen 4 Eozin ile boyan-—

d1 ve incelendi.

B- KLINIK Deneyler: _

Klinikte galigacafimiz digler kronik apikal parodontitis
- ve bunlarlh akut eksesarbasyonu olarak saptandi. Klinige mii-
racaat eden hastalardan Once anamnez alinip, oral muayeﬁesi

ve rontgenoloalk tetkikleri yapildi. Teghis konulduktan sonra

rdntgen fllmlerlne bakilarak kanal dolgusu endlkasyonu olanlar
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gallgma sahamiza dzhil edildi. Bazilarinda cerrahi miidaha-
leyi gercktirecek bﬁy&kldkte rarefaksiyon olmasina ragmen
bundiglerin giniise veya mandibuler kanala yakin olmalara
nedeniyle cerrahi midahale yapilamiyacadi igin galigma sa-
~ hamiza glrdaler. :
Dlglerln kendllerl ve etraflari hidrojen peroksit ve
teﬂdurdlyot 116 steril edildikten sonra kaviteler aeratidr
yardimi ile agildi. Bazir vakalarda preparasyon esnasinda
elmas frez kullanilmasina ragmen liksasyondan ileri gelen
afriyl hafifletmek igin bag ve igaret parmaklariyla digler
vestibul, palatinal (lingual) lerinden tutularak caligildi.
Sonra kanallar agildi, endodénti kurallarina uygun olarak

steril tirnerflerle ekstirpe edildi.

Pi ihtive etmiyen vakalarda miller sonduna sarilmls
steril‘meéierle ve steril kagit konilerle kanaldan kiltiir-
ler éllnd1; Bu gteril megler ve kaglt koniler kanalda 2-3
daklka bekletllip sonra steril bir preselle alinip buyyonlu
kultur tuplerzne at1ldi. Tiplerin afzi alevden geglrlllp ka-
patildi., Tipler 37 °c ayarlanmig etiive konularak 48 saat bekle-
tildi. Bonra tiipten ﬁlinan ekivyondan kanli &gara'ekim ya-
p1ldir. PU gelen vakalarda ise kanal agilip akut tablonun
gegmesi 1-2 giin beklendi. Sonras aym iglemlere tabi tutularak
kiltir alindi. Kultir alindiktan sonra kanallar kurallar
geregince 1'den 6 numaraya kadar boyterloklarla genigletildi.
.Yalniz premolarda genigletmé iglemi 1l'den 5 numaraya ka-

- dar yaplldl. Daha evvel rdntgen muayenelerinde girdligimiz
gibi kanallar: doldurmaya engel olabilecek herhangi bir bulgu

ile kargilagilmadi. Aksi halde gallgmamlzdan bagari elde
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 edilemiyecegi ig¢in boyle digleri doldurmaktan kaginacaktik.
Kansllar genigletildikten sonra Headsirom egeleri ile ege-
lendi. Diglerin aletlil rontgenleri gekilip kanal dolgusuna

hazirliklari tamamlandi.

Dolgu maddesi olarak kullandlélmlz'Ledermix pati steril
dzel kagldlluzerine kondu., Bu patin yarasi kadar baryum slilfat
i14ve edildi. Baryum silfat tip dallarinda doku dostu olduiu
ve iyi gorinti verdigi igin kullamilir. Biz de bu 6zelliklerden

yararlanarak patimiza 118ve ederesk kullandak.

Resim 5 : Ledermix pati, paryum silfat ve eugenol
1ikit karigtirmaya hazir durumda preparatin
bzel kagidi Uzerinde

Ledermix pati rintgende iyi gorunti vermesz, Bu yiizden
baryum silfati gdriuntinin iyi olmasi igin patin yarisi ora-—
ninda olapak gekilde Tedermix'e kattik. Baryum silfat doku
doktu ve Ledermix'le reaksiyona girip tesir mekanizmasini
bozamiyacagr igin dolgularimiza iléivesinde bir mahsur gdr—l

medik.(as_zg)Patln kivami sertlegtikge Eugenol likit iléve
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TABLO I : TEDAVIYE BAGLAMADAN UNCE KANALDAN ALINAN
| KULTUR NETICELFRI

Sira | Prot. [Hasta | Kultir : B
No. No. jadi ve alinan Kanalda ilireyen mikroorganiz-
soyadl | dig no. malar
1 | Resmil C.T. Lg_ Diphteroid Basiller, maya

hilcresi, B.hemolitik strept-
ogoccus, gram{—) basiller.:

2 122602 V.D, " Diphtercid Basiller, Pneum-

ococ, Anaerob Streptococcus

3 | 225461 F.B, Diphteroid Basiller, Strep-

tococcus, Neisseria

Maye Hicresi, gram(-)Basil-

4 Resmil C.P.
E ‘ . ler, Anaerob Streptococcus.

Diphteraid Basiller, gram(-)
Basiller, Neisseria .

2055

6 73/ f‘:F.D. Gram(~) Basiller, Neisseria

124

Staphylococcus Albus,
Pneumococ

887 .-

| Diphteroid Ba91ller, Maya
1837 S _ Hiieresi

| Lef | | | o

Diphtheroid Basiller, gram

9 | Resmi| B.D. |
N (-) Basiller

Diphteroid Basiller, Strep- |

10 | 22516] S.A.
: tococcus Anaerobik, Neisseria

Diphteroid Basiller, Strep=-
tococcus, Staphylococcus
Aerus Neisseria

11 | 20886| 1.H. -

TH ]
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T A S ' _ e _
12 119927 | E.S. 3\ 1 Staphylococcus albus, gram (-) ba-
' siller, Pneumococ, Neisseria
13 IResmi | L.K. l4 ‘Diphteroid basiller, gram(-) ba- .
' : siller, Fusiform basiller
14 22444 | 6.6, 2| | Neisseria
15 {Resmi | M.G. |2_ ' Diphteroid‘basiller, gram {-)
‘ basiller, Neisseria .
16 {18118 | D.N. l4 , Gram (-) basiller, Neisseria
17 {Resmi | S.H. 4 I Diphteroid basiller
18 173/ V.T. .EJ Diphteroid basiller, :maya hiicresi,
784 - Neisseria '
19 Resmi f‘i;D.‘ Li_ Diphteroid basiller, gram (<)
‘ | basiller, gram (-) basiller
Neisseria ;
20 !73/ 1 1.k, |4 Diphteroid basiller
472 ' '
21 ! Resmi 5.6 |5 Neisseria
22 1173/ s.u. § s Diphteroid basiller, Anaerobik
' 98 — streptococcus, Fusiform basiller,
& Neisseria |
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ITT. BULGULAR

1~ INVITRO BUTGULAR
A- MIKROBIYOLOJIXK BULGULAR

Ledermix patinin mikroorganizmalar lUzerindeki etkileri
meydana getirmig olduklari inhibisyon zonlari dlgllerek de-
degerlendirildi. Capi 6 mm. olanlar tesirsiz kabul edildi.
Hér mikroorganizma ig¢in 3 defa tekrar:edilen deneylerin S0~

nuglara 24‘ve 48 saatlerde dlglilerek ortalamalari alindi.

Resim 6 : Ledermix patinin meydana
getirmig oldugu inhibisyon
zonu '
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TABLO ITI : Ledermix patinin husule gebtirdiZi inhisbisyon

zonlary

HIKROORGANIZMIN cinsi SURE
k 24° Saat 48 Saat
ﬂ>ﬁemolytio“3treptococci 8 ‘mm 15 mm
Staphylococei 11 mm 12 mm
Neisseria 9 mm. 11 mm
E.Coli 8 mm 14 mm
 Proteus 128 mm 48 mm
: Maya hiicresi 6 mm 12 mm
.5Péeudom0nas Aeruginosa 10 nim 15 mm
ﬁariglk , 30 mm 46 mm

Tabloda gorildigi gibi Ledermix pati kullamilan mik-
roorganizmalar lzerindeki etkisi ilk 24 saatte az, ikinei

24 saatte ise daha fazladir., Butin bu mikroorganizmalara

etkisi bu'gekildé'artmaktadir.-Méya hilcrelerine ilk 24

saatte hig bir etkisi gorillmemigtir. Ancak ikinci 24 sa-
atte yavag yavag etkilemeye baglamigiir. En yliksek deger-
ler ise proteus basiline kargi elde.edilmigtir. Bu suretle

kullendigimiz pat bu mikroorganizmlere kargi etkili goril-

miigtir.




Kanallardan alinan kiiltir sonugldri benelllkle 1 den
fazla mlkroorganlzmanln bulundugunu gdsterdigi 1gln karlglk
mikroorganizma gurubu uzerlndekl etkikini de aragtlrdlk Mey—
dana gelen inhibisyon zonlarinin dlgilmesi sonucunda Ledermlx
patinin bu karigim izerinde tesirinind oldukga fazls oldugunu |
gordik, o ' o o
2- INVIVO BULGULAR

A- HISTOLOJIX BULGULAR

Bu galigmamizda kortlkoster01d~Ant1b1yot1k komblnasyonu |
preparatlarin hayvanlarda (Kobaylarda) yumugak doku reak81yon—
‘larlnl inceledik. Preparatl enjekte ettlglmlz hayaanlarl Kont~

rol guruplari ile beraber 1 hafta, 2 hafta, 4 hafta ve 8 hafta

ara ile oldurup enjeksiyon yerinden elde ettigimiz preparatlariy

mikroskopta degerlendirdik.
1. Hafta Ledermix gurubu

- l.Hafta ﬁedermix medikamentinin yumugak dokuda genig bir
sahayl kapsayan taze iltihabl granulasyon dokusu meydana getir-
m951 yan1nda bu granulasyon dokusunun adale liflerini de parga-
ladigina gorduk Ayrlca mukoze. altinda odem, Polimorfonikleer
TLokosit 1nf11trasyonu ve bu infiltrasyonun adele liflerinin

aragsina girdigini tesbit ettik.

Resim 7T : ﬁaze granulasyon dokusu
25 x 10 H.E.



1. Hafta kontrol grubu _
Bu grupta ise hafif bir tdem Ve bagka bir 6zellik tesbit

edilmemigtir.

ﬁesim 8 : Bag ve adele liflerinde odem tablosu
L 10 x 10 H.E,

2. Hafta Ledermlx gurubu

| Bu haftada ledermix'in genisg bir sahayi kapsayan bag
'dokusu ve kaplller damardan gok zengin granulasyon dokusu hu-
sule getlrﬂlgl gorulmugtur. Bu granulasyon dokusu iginde -
'pdlimorfénﬁkieer lokositler ile mononiikleer (plazmosit, lenfoéit)

iltihabi hiiere infiltrasyonu tesbit edilmigtir.(Resim 9)

Resim 9 : Olgunlagmig granilasyon dokusu
25 x 10 H.H.



....24‘_.

2.Hafta kontrol gurubu
Bu ‘hafta kontrol gurubunda hafif bir tdemden bagka bir

bulgu tesbit edilmemigtir., (Resim 10)

A & pes g

Resim 10 : Adale liflerinde hafif tdem tablosu
o 10 x 10 H.E,

4, Hafta Leder@ix gurubu
4.HaftafLédermix gurubunda granulasyon dokusunda bir geri-
lémé, yabanci cisim dev hiicreleri ve seyrek lenfosit, plazmosit

gﬁrﬁlmugtﬁr..(Résim 11)

Resim 11 : Gerilemig graniilasyon dokusu
10 x 10 H.E.



4, Hafta kontrol gurubu

Herhangi bir bulgu yoktur. Normal doku gorilmektedir.

(Resim: 12)

Resim 12 : Normal doku
10 x 10 H.E.

8. Hafta Tedermix gurubu
Ledermlx in tatbikatindan 8 hafta sonraki kontrolda dokuda

tamamen gerllem1§ ve yer yer hyalinize almug hicreden fakir
granulasyon dokusu, pargalanmig ve ayrilmig adale lifleri ara-~

sinda bag dokusu ve kollagen lifler gorilmiigtiir. (R351m 13)

Resim 13 : Hyalinize olmug hicreden fakir brdnulu""on
' dokusu

25 x 10 H,E.



- 286 -

8. Hafta kontrol grubu
Herhangi bir bulgu yoktur, Normdl doku gdriilmektedir.
(Resim 14)

'Resim 14 : Normal doku 10 x 10 H.E.
B~ KLINIK BULGULAR

~Klinigimize miiraccat eden hastalardan kronik apikal
paradontitisd teghisi konmug 22 hasta digine kortikostreoid-
Antibiyotik pati ile yaptigimiz kanal dolgularinin arasindan

'segtifimiz 4 enteresan vakayi asaZiya aliyoruz.

VAKA I S.A. Kadin 2 Prot.No: 22516

Yemek yerken diglerinin iizerine gelen basing nedeniyle
hafif bir hassasiyetten gikayetg¢i olarak miiracaat edeh hasta-
nin muayenesinde sag Ust 4 numarall'diginde amalgam dolgu. bu-

~lunuyordu. Dig_berkﬁsycna hassas ve deviﬁaldi. Rdntgehi‘allnan
digin kanal dolgusu olduju tesbit edildi. Kanal dolgusu tam
olmayip apeks civarindaki periodonsiyumda da aralanma. mevcuttu.

Rafefaksiyon sahasi kiglikti.
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Kronik apikal parcdontitis tegnisi_koyduktan sonra kanallari
bogaltarak kﬁlturlérini aldlk. Daha evvel anlattifimiz gekilde
'kanailarl patimizla doldurduk. Digin dolgulu réntgenlerini cek-
tikten sonra hastayi kontroller igin kliniZimize davet ettik. Has-
tanin ziyaretlerinde digin klinik ve radyolojik incelemelerini .
vaptik.

Bu diglerde dolgu sonrasi hassasiyetin ortadan kalkti1gina
ve rarefaksiyon'bdlcésinde bir ilerleme olmadiZini tesbit ettik.
Rarefaksiyon sahasinda gegen‘sure esnasinde kiigiilme oidugunu
gbrditk. (Resim 18)

Resim 15':.Kanalaolgusunﬂanbnceki roéntgen filmi

Resim 16 : Kanalin doldurulmus hali



Resim'lT : Kanal dolgusundan 3 ay sonraki

rontgen filmi

Resim 18 : Kanal dolgudan 6 ay sonraki

rintgen filmi
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VAKA 2 I.H. BErkek Prot.No: 20886

‘Hasta uzun siireden beri muvakkat dolgu bulunan ust‘sag
5 numarali digi'ile ¢igneme fonksiyonunu yapamadigini belirterek
bize miracaat etti. Yaptlélmli muayenede dis'perkusyona hassas
ve devitaldi. Birinei derece lilksasyon mevecuttu. Anamnezde hasta
daha evvel ¢ digin apeksinde bir gigin meydana geldifinden de
bahsetmigti. Dig tarafimizdan agilip ekstirpe edildi. Kiiltir
alindi ve kanallar doldurularak kontrollari yapildi. Hasta dol-
dudan 1 ay sonraki kontrolundsa gikayetlerinin‘kalmadlglnl anlat-
t1, Klinik ve radyolojik olarak menfi bir bulgu yoktu. Sonraki
kontrollarinda da.bulguiar normal ve rarefaksiyon sahasinda bir

iyilegme gbrulmilgtir. (Resim 22)

Resim 19 : Kanal dolgudan evvvelki

rontgen filmi



- 30 -

Resim 20 i Kenalin doldurulmug hali

Resim 21 : Kanal dolgusundan Resim 22 : Dolgudan 1 sene
‘ '3 ay sonra ront- sonraki rontgen
gen filmi ' . filmi
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VAKA 3 G.0. ¥adain Prot.No: 22444

Hasta klinigimize yuzunﬁn gigmesinden uUst sag 2 numa-
rali diginin geck hassas olduiundan ve agridigindan gikiyet—
le muracaat etti. Muayenede yiizlinin saginda ddem, diginde
ikinei derecéden liiksasyon vardi ve perkisyona gok hassas.
idi. Digte herhangi bir kariyes ve dolgu mevcut degiléi. Ka-
za gegirmemig oldugundan bahsetti. Biz bunun'iplik koparma
veya kalem isirma adetinden dahi olabileceéini Sbyleyince
hasta o digini bu névi hareketlar'igin(gok kullandigini soy-
ledi. Réntgenolojik muayeneden sonra dige kronik apikal
paradontitisin akut eksesarbasyonu teghisini koyduk., Digin
Kavitesi aeratdr_yard1m1 ile agildi ve ekstirpas&onu yapil—-
d1. Pulpa odasi agilir agilmaz gelen cerahat drene edildi.
Drenaj tamamlandiktan sonra pulpa odasi ve kanallar agik bi-
rakilarak hastaya bir gin sonra gelmesi tavsiye edildi. Bir
giin sonra ékut semptomlar kaybolmugtu. Pakat gene de lilksas—
yon nedeniyie kanallarin preparasyonu gig¢ yapiliyordu. Ertesi
giine hasta gagrildi. O gin kitlltir alma ve kanal dolgu iglemleri
bamamlandl. . |

Uzun sure kontrollarl yapilan hastanin gikayetleri kalmada.

~ Rafefaksiyon sahasinda rontgenolojik bir iyilegme gorilliyor ve dig

fonksiyonlarini yerine getiriyordu. (Resim 26)
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Regim 29 : Dolgudan bir sene sonra

. Biitiin vak'alarda husule gelen postoperatif iyilegmeler
ve diglerin apeks bOlgesindeki degigiklikler tablo III'de

gosterilmigtir,
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TABLO TIT T<DAVI SONRASI BULGUILAR

 S1ra

Prot.

normal rarefaksiyon sahasinda kii-
glilme mevecut.

No o Hasta Cin-— Di$
" O+ [AdL Vel giye-iNo: | TIDAVI VE KONTROL NETIiCELIRI
soyadl £

1 Resmi} C.T.| E. [E_ Tedavi sonrasi dig fonksiyonlari
normal Apikal bblgede Rontgende rard

: fak31yon meveut.
2 22602 V.D.{ K, ti_ Tedavi sonrasi dig fonksiyonlari
- normal rarefaksiyonda kiiglilme mewcuf
3 22546; F.B.| K. 5 l Tedavi sonrasi dig fonksiyonlari
- ' normal rurefaksiyonda kiigilme meveut
4 Resni C.P. E. |4 Tedavi sonrasi dig fonksiyonlara
‘ { normal rarefaksiyon bolge51nde de—
| blgme yok,
5 173/ - “G;G; K. |2 Tedavi sonrasi dig fonksiyonlara
2055 ' normal rarefaksiyon bolge51nde de-
gigme yok.
6 73/ F,D.| K. LE_ Tedavi sonrasi dig fonksiyonlari
124 ' normal rarefaksiyon b&lgesinde de-
: gigme yok.
7 73/ | H.O.1 X, _EJ Tedavi sonrasi dig fonksiyonlar:
88y normal rarefaksiyon bolgesinde kii-
o glilme mevecut,
8 73/ | - . |
1837 U.G.{ K. [E“ Tedavi sonrasi dig fonksiyonlari
| : normal rarefaksiyon sahasinda ki~
- glulme mewcut.

9 Resmil B.D.} K. L}_ Tedavi sonrasi dig fonksiyonlari
normal rarefaksiyon sahasinda de-
gigme yok.

10 .22516f S.A. K. 4]4 Tedavi sonrasi diglerin fonksiyonu
b - normal Rarefaksiyon sahasinda kii-
1 | edlme mevecut. '

11 | 20886 i.H.| E.  _EJ Tedavi sonrasi dig fonksiyonlari




TABLO ITI'in DIZIVAUIL
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12 119927 | E.§. K. “EJ Tedavi sonrasi dig fonksiyonlara
normal rarefaksiyon sahasinda kiigil-
me meveut.

13§ Resmi | L.XK, K. Li* Tedavi sonrasi dig fonksiyonlar:
normal rarefaksiyon sahasinda kii-
giilme mevcut.

14 | 22444 | G.0. | K, *EJ Tedavi sonrasi dig fonksiyonlari nor-
mal rarefaksiyon sahasinda kiigilme
meveut.

15 | Resmi | M.B. ; K, [E# Tedavi sonrasi dig fonksiyonlari

: normal rarefaksiyon sahasinda degig-
me yok. :

16 | 18118 | 0.N. E. l4 Tedavi sonrasi dig fonksiyonlarai
normal rarefaksiyon sahaginda degig-
me yok.

17 | Resmi S.H. E. “Z] Tedavi sonrasi dig fonksiyonlari nor-

S mal rarefaksiyon sahasinda degigme
yok.

18 { 73/ v.7, | E. -iJ Tedavi sonrasi dig fonksiyonlari

784 ' " normal rarefaksiyon sahasinda kiigiilme;-
yok. o
19 ! Resmi | i.p. | E. Li_ Tedavi sonrasi dig fonksiyonlara
‘ ‘ ' normal rarefaksiyon sahasinda kiigil-
me mevecut,

201 73/ T.K. | K. [Z& Tedavi sonrasi dig fonksiyonlari

472 normal rarefaksiyon sahasinda de8ig-
me yok. '

21 j Resmi § S5.G. | E. [E_- Tedavi sonrasi dig fonksiyonlari
normal rarefaksiyon sahasinda kilgil-
me meveut.

22| 73/ 's.M, | K. LE_ Tedavi sonrasi dig fonksiyonlari

98 normal rarefaksiyon sahasinda degigme
yok.
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IV - TARTIGWMA

Kanal tedavileri devital diglerirhastalara kazandirma
aglslndan dig hekimliginde oldukga genig bir yer iggal etmek-
tedir. WMateryal ve metodlaran hizla geligtigi gamanimizda dahi
bazl temel prensipler her zaman gegerli olmaktadir. Kénal‘dolgu
maddeleri de kabul edilen ana prensiplere uymak zorundadirlar.
Kanal dolgu maddelerinde bulunmasi gereken Gzellikleri GROSSMAN(ES)

sdyle siralamigtair

1) Kolayca tatbik edilebilmeli
2) Sulu veya jarl sert durumda iken kok kanalina
tatbikten sonra sertlegmeli
3) Kaenal duvarlarina ve apikal kisma iyice intibék‘
etmeli ‘
4) Kanala tatbikten sonra bizilme gbstermemeli
5) Neme kargl sabit bulunmali
6) Bakterlostatlk tesiri olmali
7) Rontgende belirli gekilde gorinmelil
8) Digin striiktirinde renk degisikligi yapmamali
‘9) Periapikal dokulara zarar vermemeli
10) Tatbikinden evvel kolayca steril hale getirilebil-
meli

11) Lizumunda kolayca ¢ikarilabilmeli

- Tiim bu dzellikler ideal bir kanal'dolgu maddesinde bulun-
masl gereken Szellikler olarak herkesce saptanmigtir.

Bizim kullandigimiz kortlkoster01d Antlblotlk komblnasyonu
pat klinikte yaptigimiz galigmalara gore yukaridaki ozelllklere
sahiptir. Bunun diginda bizce bir takim letin vasxflarl ile de
ayri bir yer iggal etmektedir.

Kortikosteroidlierde bulunan antilflojistik, antienflammatuar



etkl antibiotiklerde bulunan bakterisit etki bu patta kombine
nalde kullanilmigtir. Bu vasiflarin biraraya getirilip kulla—‘
nilmgsi ile meydana gelen sonug¢ ise bir iltihabi olayla kargi
kargiya kalan igin mutlaka miispet olacaktir. Iste bu preparati .
akut apikal paradontitisin tedavisinde kullanilan SCHROEDER®22)
elde ettiZi neticelerin gok bagarili oldugunu rapor etmigfir.
Miellif esas dolgu maddesine de kortiko steroid illvesinin

uygun olaecagin: belirtmigtir,

*16G, HATTON ve HEwiTT'in'1944)

¢aligmalari mikroorganizm-
lerin yalniz nekrotik pulpa dokusnda bul:ndugunu gostermigtir,
Bu yazarlara gore zamanla pulpa dokq8u_nékrOZe olur, mikroorga-
nizmler kdk kanallarina ilerler ve bu mikroorganizmlerin imal
ettikleri toksinler diffiize olur periapikal dokuda hiicresel
reaksiyon méydana getirir. GROSSMAN(lgsg)ve SHINDELL(lQSl)ise
kronik periapikal lezyonlarin steril olduklarini gdstermig-
lerdir.(z)

Bu aragtirmalar gézdnine alinarak yépllacak tedavi yontemi
kok kanalindaki enfeksiyonun kaldirilmasi geklinde olacaktlr;
Enfeksiyoﬁ'kaynagl yokedildiginde periapikal lezyon viieudun do-
gal mekanizmasi sayesinde zsrarsiz hale getirilecektir. O halde
problem enfeksiyon kaynagZini yok etmektir. Klinik galigmalarimz
kullandifimiz preparatin kanallardaki enfeksiyonu yokettigi gibi
ileride meydana gelebilecek enfeksiyonlari dnleme yetenegine haiz
oldugunu gostermigtir, Qél1gmalar1mlzda dezenfeksiyon ve irrigas-
yon da yapilmadifina gore preparatta buiunan genig spektrumlu

(25)

enfeksiyonu kaldirmis, kortikoid ise meydana gele-

22
bilecek ekseserbasyonlara ihtimal birakmamigtir. SCHROE ER( )

antibiotik

problemler elimine edildikten sonra periapikal dokuda kemik iyi-
legmesi ve bir skar dokusu meydana geldigini yazmigtir. gallgmaf

larimizin sonucunda periapikal kemik dokusunun iyilegtigini veya
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skar dokusunun varligini gdrdik.

Tedavi ettifimiz diglerin periapikal bdlgesinde goriilen
radyolusent goriinti skar dokuSunun:mevcudiyetini gostermek- |
tedir. Zira enleksiyon elimine edilmemig olsaydi, o zaman di- .
sin klinik'buiwulafl normal olamazdi. Halbuki kontrollarda

diglerin fonksiyonlarinin normal olduiunu gdzledik,

Perlaplkal dokudaki iyilegmeyi stimule etmesi igin tag-
'kln yaptigimiz Lederm1x-+ Baryum Bilfat preparatl burada
irritabl olmamig ve rezorbe olarak gerekli iyilegmeyi saZla-
migtir. Laboratuvarda yaptlglmlz on galigmalar bu preparatin
irritan olmadigini gdstermigtir. Ayrica perispikal bdlgede |
kolayba rezorbe olmasi da apikal lezyonlar i¢in preparatimi-

zin tercih edilen hususudur.

Elde ettlglmlz bulgulardan da gorilecek olursa, bu prepa-
--ratln tek bir mahsuru digliniilebilir, O da kortikoidlerin tatbi-
katinda gbrilebilecek yan tesirlerdir. BilindiZi gibi tipta

. UZﬁn supelifadrenal cortex hormonlarinin tatbikat sonucunda

bir taklmfproblemler ortaya gikmaktadir. Ancak Ledermix lokal
olarak kulléﬂlldlglna gére bu bir mahsur tegkil etmez. Bu su-
retle muhteva81ndaki elementler lokal pozisyondan uzun siirede
degil de kisa miiddet zarfinda alindiZi igin yan tesirlerin

(30)

meydana gelme olanail hemen hemen hig yoktur.

Bu suretle ¢aligmalarimizin sonucunda gdrmisg Oluyofuzrki
kortikosteroid-antibiotik kombinasyonu preparatlarin kanal dol-
‘gularinda dzellikle kronikapikal paradontitisin tedavisinde'de—
zenfGKSiyonlve irrigasybn yapmadan daha pratik bir kanal dolgu
maddesi olarak kullanllabilirq Ancak, bitin bu sonuglara'ragmen
kanal dolgu maddeleri lzerinde daha gok aragtlrmalar gerektirdi-
ginden kénaatimizce iedermix - Baryum sulfat.koﬁbinasyonlu bir
kanal dolgusunun kullanlima31na da bir zZemin hazirlamig olmak-

tayiz.



V. 0 ZET

Aragtirmamizda kKortikosteroid-Antibiotik kombinas-
yonu Preparatlarin antiflojistik, antienflaumatuar ve
hakterisit stkisinden yararlanarak kronik apikal paradon-

titisli diglerin tedavisinde kullandik.

Laboratuvarda ve klinikte vaptigimiz galigmalar so-
nucunda bu preperatin irritan olmayip periapikal lezyon-
1ar1 iyilegtirdigi ve diglerin normal fonksiyonlarini
kazanmagini sagladifini migahude ettik. Kanal dolgulari
- yaparak tatbik ettigimiz preparatin radionaklolma51 igin
preparata baryum sulfat iléve edildi. Kanal dolgularindan
evvel dizenfeksiyon ve irrigasyon yapilmadi. Preparatin
tatbikatindan ileri gelebilecek hig¢ bir yan tesir gdriil-

medi.
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