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OZET

ASEMPTOMATIK APIKAL PERIODONTITISLI DISLERE KANAL iCi
OZON UYGULAMASININ IL-1p, TNF-0. SEVIYELERI VE POSTOPERATIF
AGRIYA OLAN ETKISININ iN VivO INCELENMESi: PLASEBO
KONTROLLU RANDOMIZE KLINIK CALISMA

Amag: Bu ¢alismanin amaci kanal i¢i ozon uygulamasinin, asemptomatik apikal
periodontitisli dislerde periapikal bolgede IL-1B ve TNF-o seviyeleri {izerine ve
postoperatif agriya etkisinin incelenmesidir.

Materyal ve metot: Calisma igin goniillii 60 hasta randomize bir sekilde iki
gruba ayrildi. Dislerin kemomekanik preparasyonu tamamlandiktan sonra periapikal
alandan ilk 6rnekler alindi. Ozon grubunda kanal i¢i ozonlu su ve ozon gazi uygulamasi
yapildi. Plasebo grubunda ise ozon uygulamasi yapilir gibi taklit edildi. Kok
kanallarinin icerisine kalsiyum hidroksit yerlestirilirdi. Ikinci seansta kalsiyum hidroksit
uzaklastirilip ikinci Ornekler alindiktan sonra, kanal tedavisi tamamlanarak daimi
restorasyon yapildi. Orneklerin IL-1B ve TNF-o diizeyleri ELISA Kkiti ile
degerlendirildi.

Bulgular: Kalsiyum hidroksit grubunda tedavi Oncesi ve sonrast TNF-a
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, IL-1p seviyeleri tedavi
sonrasinda, 6ncesine gore anlamli derecede diismiistiir. Ozon grubunda hem TNF-a hem
IL-1P seviyeleri tedavi sonrasinda, dncesine gore anlamli diisiis gostermistir. TNF-a ve
IL-1B seviyelerinin tedavi Oncesi ve sonrasi arasindaki fark kiyaslandiginda TNF-a
seviyesindeki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. IL-1p seviyeleri arasindaki
fark iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli degildir. 7 gilinliikk post operatif agri

bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur.



Sonugc: Kanal i¢i ozon uygulamasi enflamatuar mediatdrler tizerinde azaltict etki
yapmustir. Periapikal lezyonlu dislerde bu etkisinden yararlanmak i¢in kok kanal
dezenfeksiyonuna ek olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Ozon, kalsiyum hidroksit, TNF-a, IL-1B, apikal

periodontitis.
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ABSTRACT

EFFECT OF INTRACANAL OZONE APPLICATION ON IL-1B, TNF-A
LEVELS AND POSTOPERATIVE PAIN IN TEETH WITH ASEMPTOMATIC
APICAL PERIODONTITIS: APLASEBO CONTROLLED RANDOMISED
CLINICAL STUDY

Aim: Aim of this study was to evaluate the effect of intracanal ozone
application on IL-1B, TNF-a levels in the periapical region of the teeth with

asymptomatic apical periodontitis and post operative pain.

Material and Method: Sixty volunteer patients were randomly assigned to
two groups. After completion of the chemomechanical preparation of the teeth, first
samples were taken from the periapical area. Ozone gas and ozonated water were
applied to the root canals of the ozone group. An identical-appearing system without
activation was applied to the patients in the placebo group. Calcium hydroxide was
placed in the root canals of every patient. In the second visit, calcium hydroxide was
removed and after the second samples were taken. The root canal treatment was
completed and a permanent restoration was performed. IL-1p and TNF-a levels of the

samples were assessed by ELISA Kit.

Results: In intra-group analysis, there was no statistically significant difference
between the levels of TNF-a in the placebo group before and after treatment, whereas
the levels of IL-1P were significantly decreased after treatment. In the ozone group,
there was a significant decrease in both TNF-a and IL-1f levels after treatment. In
inter-group analysis, the difference in TNF-a levels was statistically significant. The

difference between IL-1p levels was not statistically significant between the two

VI



groups. There were no significant differences between the groups in each of the first 7
days’ post operative pain.

Conclusion: Intra canal ozone administration has a reducing effect on
inflammatory mediators. Its therapeutic effect can be used in the teeth with periapical
lesions, in addition to root canal disinfection.

Key Words: Ozone, calciyum hydroxide, TNF-a, IL-1p, apical periodontitis.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Ca(OH)2: Kalsiyum Hidroksit

CD: “Cluster of Differantiation” Baskalasim kiimesi

CHX: Klorheksidin

EDTA: Etilen Diamin Tetra Asetikasit

ELISA: “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay” enzime bagimli immiinosorban yontem
GAS: Gorsel Analog Skala

HRP: Horse Radish Peroxidase

IFN: Interferon

IL: interl6kin

LPS: Lipopolisakkarit

NaOCI: Sodyum hipoklorit

NF-kB: Niikleer Faktor Kappa B

OPG: Osteoprotogerin

PAMPs: “Pathogen-Associated Molecular Patterns” Patojenle iliskili molekiiler yapilar
PMN: Polimorfoniikleer Lokosit

Ppm: “Parts per million” milyonda bir

PRR: “Pattern Recognition Receptors” Kalip tanima reseptorleri

RANK : " Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B" Reseptor aktivator niikkleer kappa B

RANKL : "Receptor Activator Of Nuclear Factor Kappa-B Ligand" Reseptor aktivator
niikleer kappa B Ligand

TMB: Tetrametilbenzidin
TNF: Timor Nekroz Faktori

UV: Ultraviyole



OHIP: Oral Health Related Impacted Profile
ODIP: Oral Impact of Daily Performance

OHQOL.: Oral Health Related-Quality of Life
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1. GIRIS

Apikal periodontitis, genellikle kok kanal sistemi enfeksiyonlarinin devaminda
goriilen, periapikal bolgede kemik yikimiyla karakterize, immiin yanita neden olan
patolojik bir durumdur. Mikroorganizmalar, dogrudan kendileri veya metabolik tiriinleri
apikal foramen yoluyla periapikal bolgeyi etkileyerek burada enflamatuar siireci
baslatirlar. Enflamatuar yanit, dogal ve kazanilmig immun yanitta gorev alan bir¢ok
hiicre ve bu hiicrelerce salinan sitokinler, kemokinler gibi mediatorlerin yer aldig: bir
savunma mekanizmasi olup, enflamasyonun ortadan kaldirilmasi/sinirlandirilmasi ile
birlikte doku yikimini da beraberinde getirir.

Periapikal lezyonlarin patogenezinde dnemli rol oynayan hiicrelerden makrofajlar
IL-1B ve TNF-a sitokinlerinin kaynagi olarak diistiniilmektedir. Hem IL-13 hem TNF-
a birgok hiicre tipini uyararak eikozanoid iiretimini ve proteaz sentezini artirirlar,
RANK, RANKL, OPG sistemini etkileyerek kemik yikimini uyarirlar.

Ozon ii¢ oksijen atomunun kovalent bagla baglanmasiyla olusan atmosferik bir
gazdir. Ozonun antimikrobiyal ve biyostimiilasyon 6zelliginin kesfedilmesiyle birlikte
19. yiizyildan bu yana hem tip hem de dis hekimligi uygulamalarinda kullanilmaktadir.
Dis hekimliginde ozon siit dislerinde ¢iiriikk lezyonlarinin, pit ve fissiir ¢iiriiklerinin,
kavitasyon olusmus ciiriiklerin ve kok ciiriiklerinin tedavisinde, ozonlu su formunda
irrigasyon soliisyonu olarak, kok kanallarinda kanal i¢i dezenfeksiyon saglamak
amaciyla, periodontal tedavilere ek olarak, osteomyelit tedavisinde ve oral cerrahide
postoperatif rahatsizlig1 azaltmak amaciyla genis bir kullanim alam bulmustur.! 2
Endodontide ozon kok kanal dezenfektani olarak kullanilmis ve bu konuyla ilgili birgok
¢alisma yapilmistir.>® Ozon uygulamasinin periapikal bélgedeki eflamatuar mediatér

seviyesine etkisini arastiran bir yayin bulunmamaktadir. Calismamizin amaci ozon



uygulamasinin  IL-1B, TNF-a ve seanslar arast postoperatif agriya etkisini
degerlendirmektir.
Sifir hipotezimize gore, kanal i¢i ozon gazi ve ozonlu su kullanimmin periapikal

lezyonlardaki IL-1B ve TNF-a seviyeleri ve post operatif agr1 lizerinde herhangi bir

etkisi bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. APIKAL PERIODONTITIS

Apikal periodontitis, kok ¢evresindeki dokularin enflamasyonu ve doku yikimi
ile karakterize, genellikle mikrobiyal kdkenli, yaygin goriilebilen bir hastaliktir.” 8
Epidemiyolojik calismalar apikal periodontitis prevalansinin yasla birlikte arttigini,
40’11 yaslardan sonra gériilme sikliginin %350 nin iizerine ¢iktigini gostermistir.®

2.2. APIKAL PERIODONTITISIN ETIYOLOJISI

Apikal periodontitis olusumunda en Onemli etken bakteriler ve bakteri
iirtinleridir. Siganlar {izerinde yapilan bir ¢aligmada dislerin pulpalari oral kaviteye agik
birakilarak, meydana gelen pulpal ve periapikal degisiklikler incelenmistir. Calisma
sonucunda steril hayvanlarda apikal periodontitis olusumu gozlenmezken, normal agiz
florasina  sahip  sicanlardan  alinan  radyografilerde radyoliisent alanlar
gozlemlenmistir'®. Yapilan diger galismalar da bugiin mikroorganizmalarm apikal
periodontitis etiyolojisinde temel bir rol aldigim agikga ortaya koymaktadir.'* Bakteriler
pulpaya ciirikler, travmaya bagli olusan catlaklar, kiriklar ve iyatrojenik hatalar
neticesinde ulasabilir.

Bakteriler disinda kimyasal tiriinler, mekanik irritasyon ve yabanci cisimler de
apikal periodontitis etiyolojisinde yer alan diger dis faktorlerdir. Apikal periodontitis
olusumunda i¢ faktorler olarak konagin metabolik iiriinleri, inflamatauar mediatorler ve
sitokinler gdsterilmistir®?,

2.1.1. KLINIK OZELLIKLERi
2.1.1.1. SEMPTOMATIK APiKAL PERIODONTITIS

Semptomatik apikal periodontitis, apikal periodonsiyumun enflamasyonuna
bagli, agr1 esiginin diismesi ve hiperaljezi sebebiyle perkiisyon ve palpasyonda agr ile

karakterize klinik bir durumdur. Dis vital veya devital olabilmektedir. Radyografide



genellikle apikal bolgede kemik yikimi goriilmezken periodontal aralikta genisleme
goriiliir.
2.1.1.2. ASEMPTOMATIK APIKAL PERIODONTITIS

Asemptomatik apikal periodontitis, pulpal enflamasyonun apikal bdlgeyi
etkileyerek bolgede kemik yikimina neden olan, konak cevabinin kalici enflamatuar
uyarana adaptasyon gosterdigi, radyografide etkilenen dis kokiiniin etrafinda
radyoliisent alanla karakterize asemptomatik bir klinik durumdur.** Gelisimi genellikle
semptom vermez, siklikla bir radyografide kesfedilene veya semptomatik bir lezyona
doniisene kadar hasta tarafindan fark edilmez. Asemptomatik apikal periodontitisle
iligkili radyolusent alan histolojik olarak granulom veya kist tanist alir. Ancak
konvansiyonel radyografilere bakilarak lezyonun histolojik tanis1 hakkinda fikir
edinilemez. Dis vitalite testlerine genellikle negatif cevap verir. Hasta ¢igneme
esnasinda agri hissetmemekle birlikte perkiisyonda diger dislerden farkli bir his
oldugundan sdz edebilir.*®

2.2. APIKAL PERIODONTITISIN PATOGENEZI ve IMMUN YANIT

Mikroorganizmalar, toksinleri ve metabolik {iriinleri periapikal bolgeye
ulastiginda enflamatuar siireci baslatabilmektedir. Fagositler, B lenfositler ve dendritik
hiicreler gibi konaker hiicreleri tizerinde, mikroorganizmalarin sundugu farkli molekiiler
yapilart (PAMPS) taniyan reseptorler (PRRs) ve “Toll-like reseptor” adi verilen
reseptorler bulunmaktadir. Konake1 hiicrelerinde bulunan bu reseptorler sayesinde
dokuya giren bir patojen taninarak immiin siire¢ baslamaktadir.16-1°

Enflamasyonda bolgedeki damarlarda vazodilatasyon ve permeabilitede artig
meydana gelen ilk degisikliklerdendir. Irritana kars1 ilk reaksiyon dokudaki makrofajlar
ve diger bag dokusu hiicrelerince baslatilir ve wvaskiiler degisiklikler olusur.

Vazodilatasyon ile kapiller yataklar kanla dolarak enflamasyonun temel bulgularindan



kizariklik ve sicaklik artisi meydana gelir. Mikro damarlarda gegirgenlik artisi ile
l16kositler damar duvarina yaklasir ve dokuya gecerler.

Gram negatif bakterilerin duvarlarinda bulunan lipopolisakkaritler makrofajlar
aktive ederek enflamatuar sitokinlerin ve endotel hiicreleri ile etkilesime girerek
adezyon molekiillerinin salinimimi artirir. Bunun sonucunda bolgeye 16kosit gocii
baslar. Enflamasyonda bélgeye ilk olarak polimorfoniikleer 15kositler gelir.2> PMN’ler
sadece fagositoz yapmakla kalmaz, ayn1 zamanda lokotrienler ve prostoglandinleri
salgilar. Boylece daha fazla nétrofil ve makrofaj enflamasyon bolgesine gekilir. Aktive
makrofajlar TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi proenflamatuar mediatorler salgilayarak
vaskiiler cevabr artirir, osteoklastik kemik yrkimini indiikler.”! Dogal immun sistemin
non spesifik cevabiyla bu reaksiyonlar meydana gelse de kok kanal sistemindeki
mikroorganizma ve yan {riinlerinin kaynagi ortadan kaldirilamadigr icin siirekli
enfeksiyonlara karsi daha spesifik olan kazanilmis immun yanit devreye girer.
Kazanilmis immun yanit, dogal immiin yanitin kapasitesini asan, siireklilik gosteren
ciddi enfeksiyonlara kars1 gelismektedir. Kazanilmis immiinite, patojene spesifik olarak
gelisir ve patojenle tekrar karsilasildiginda daha giiclii olarak yanit verilmesini saglar.'’

2.2.1. HUCRE BiYOLOJiSi

Kazanilmis immun yanitin hiicreleri olan T ve B lenfositler apikal periodontitis
gelisiminde rol oynayan hiicrelerdir. Bu hiicreler, morfolojik olarak benzerdirler ve
mikroskobik inceleme ile ayirt edilemezler, fakat yiizey reseptorleri bazinda, bunlara
karst monoklonal antikorlarin kullanilmasiyla fenotiplenirler ve baskalasim kiimesi
(CD) numaras1 alarak da isimlendirilirler.1® 22

T- Lenfositler kemik iliginde iiretildikten sonra timusta boliinerek ¢ogalir ve ¢ok
sayida antijene kars1 yanit gelistirecek sekilde cesitlendirilir. B lenfositlere benzer gérev

alan T hiicreleri, T helper/inducer olarak isimlendirilir ve CD4"tir. T helper (Th)



hiicrelerinin farkl: sitokin gruplari salgilayan Th1, Th2 ve Th17 olmak iizere {i¢ alt tipi
vardir. Thl hiicreleri, makrofajlar klasik yoldan aktive eden interferon gama (IFN-y)
iretirler. Th2 hiicreleri IL-4, IL-5 ve IL-13 iiretirler ve makrofajlarin alternatif yoldan
aktivasyonunu saglarlar. Th17 hiicreleri ise ndtrofil ve monositlerin enflamasyon yerine
goclinli saglayan kemokinlerin iiretilmesinden sorumludur. Dogrudan toksik ve
baskilayici dzellik gosteren T hiicreleri T sitotoksik olarak isimlendirilir ve CD8*’tir.?>
24

B lenfositler kemik iliginde iiretilir ve olgunlasir. B lenfositlerde T lenfositlerden
farkli olarak antijene yanit hiicre tarafindan degil, hiicrenin aktif olarak salgiladig
antikorlarca verilmektedir.'’

Dogal oldiirticii lenfositler yabanci hiicre, enfekte hiicre ve tiimor hiicrelerini
taniylp Oldiirme yetenedi olan hiicrelerdir.!” Bu hiicrelerin apikal periodontitis
lezyonlarinda bulunabilecegi gosterilmistir.>

Makrofajlar apikal periodontitis gelisiminde rol oynayan bir diger 6nemli hiicre
tipidir.?® Konak savunmasinda makrofajlar klasik ve alternatif yol olmak iizere iki
sekilde aktive edilirler. Klasik yoldan makrofa; aktivasyonu endotoksin,
lipopolisakkarit gibi bakteri {iriinleri, yabanci partikiiller ve T lenfositlerin salgiladigi
IFN-y ile uyarildiginda gergeklesir. Bu sekilde aktive olan makrofajlar tirettikleri nitrik
oksit, serbest oksijen radikaller ve lizozom enzimleri ile fagositoz yaparken bir taraftan
da enflamatuar mediatorler ve proenflamatuar sitokinler salgilayarak konagin irritana
cevabini artirirlar. Alternatif yoldan makrofaj aktivasyonu ise IFN-y disindaki
sitokinlerle uyarilarak gerceklesir. Bu sekilde uyarilan makrofajlar fagositozdan ziyade
doku onariminda gorev alirlar. Adaptif immiin cevapta, akvite makrofajlar antijen sunan

hiicre fonksiyonu gériirler.* 1724



Kemik iligi kokenli immiin sistem hiicreleri olan dendritik hiicrelerin apikal
periodontitis lezyonlarinda varlig1 gosterilmistir.?” Dendritik hiicreler, T lenfositler igin
antijen sunan hiicrelerdir. Protein yapidaki antijenlere karst adaptif immun yanit
baslatilmasini1 saglarlar. Bu hiicreler 1L-12 iireterek hiicre aracili immiinitede gorev
almaktadir.??

Osteoklastlar, kemik metabolizmasinda kemigin yikiminda gorev alan ¢ok
cekirdekli hiicrelerdir ve kemik iligi kokenli osteoklast prekiirsor hiicrelerinin
diferensiyasyonuyla olusur. Bu farklilagmada graniilosit makrofaj stimiile edici faktor
(GM-CSF), RANKL, osteoprotogerin (OPG), prostaglandinler gibi bir¢ok biiyiime
faktorli ve mediator gorev almaktadir. Osteoklastlar ve osteoklast progenitdr hiicreleri
tizerinde reseptor aktivator nuklear faktor Kappa B (RANK) adi verilen reseptorler
bulunmaktadir. Osteoblastlar tarafindan sentezlenen osteoprotogerin ve RANK ligand
(RANKL), osteoklastlarin aktivasyonu ve farklilasmasinda gorevli iki ana sitokindir.
RANKL’in RANK’a baglanmasiyla osteoklast prekiirsor hiicreleri olgun osteoklastlara
doniisiir, olgun osteoklastlar aktive olur. OPG’nin RANKL’a baglanmas1 ile RANKL
aktivitasyonunu onler. IL-1, IL-6 ve TNF gibi proenflamatuar mediatorler de osteoklast
prekiirsorlerinin osteoklastlara doniisiimiine aracilik eder. Apikal bolgede kemik yikimi
apikal periodontitisin bir gostergesidir.

Malessez epitel artiklari, kok gelisimi esnasinda Hertwing epitel kininin
parcalanmasi sonucu olusan dejenere olmadan kalmis epitel hiicrelerdir. Cekilmis
dislerden elde edilen lezyonlarin incelenmesi sonucu enflamatuar periapikal lezyonlu
dislerin %352’sinde bu hiicrelerin patolojik cogalmasi goriilmiistiir.?®2 Enflamatuar
yanitta gorev alan biiylime faktorleri ve diger sitokinlerin bu ¢ogalmaya neden olduklar1

diistiniilmektedir.



2.2.2. ENFLAMATUAR MEDIATORLER

Enflamatuar mediatorler, hasarli dokudan, hiicrelerden veya plazmadan koken alan,
hiicreler arasi iletisimi saglayan, enflamasyon ve immun cevabin aracilar1 olarak
fonksiyon goren polipeptid iiriinlerdir. Enflamasyon bdlgesindeki hiicrelerden

kaynaklanan baslica mediatorler:

e Histamin

e Serotonin

e Prostoglandinler

e Lokotrienler

e Trombosit aktive edici faktor
e Reaktif oksijen tiirevleri

e Nitrik oksit

e Sitokinler (TNF, IL-1, IL-6)

e Kemokinlerdir.
Plazma proteinlerinden kaynakli mediatorler genellikle karacigerde sentezlenir. Bunlar:

e Kompleman
e Kininler
e Proteazlar’dir.
2.2.2.1. TNF-a
TNF-a, ozellikle aktive makrofajlar tarafindan iretilen, farkli hiicre tipleri
tizerinde etkili olan, proenflamatuar ve immun diizenleyici gérev yapan proteindir.
Fibroblast, osteoblast gibi bir¢ok hiicre tipinde proteaz ve prostaglandin sentezini uyarir.
In vitro ve in vivo yapilan calismalar TNF-o’nin, enflamasyonda iiretilen en giiclii

osteoklastojenik mediatdrlerden biri oldugunu gdstermistir.?® 3° TNF-a RANKL



uyarilmasiyla osteoklast farklilasmasina otokrin bir mekanizma ile aracilik eder.3! TNF-
a ile indiiklenen osteoklastlar IL-1 varliginda dentinde rezorbsiyon g¢ukurlari
olusturabilmektedir.®> Osteoklastlarm TNF-a araciligiyla iltihapli bolgeye gdcii
enflamasyona bagli kemik yikiminin patogenezinde dnemli rol oynamaktadir.
2.2.2.2. 1L-1P

11 iiyeden olusan IL-1 ailesi immiin cevap, enflamasyon ve doku yikimini
saglayan ana sitokinlerindendir. IL-1a, IL-1B ve IL-1 reseptor antagonisti (IL-Ra) in
vitro ve hayvanlar lizerinde calisilmistir. 1L-1B, kemik rezorbsiyonunun en giicli
stimulatorlerinden  biridir.  IL-1p, RANKL {iretim Kkapasitesini  artirarak
osteoklastogenezisi uyarir.** RANKL, osteoblastlar, kemik iligi stromal hiicreleri,
aktive T lenfositler ve endotel hiicrelerinden salgilanan, RANK’a baglanarak osteoklast
prekiirsorlerinden osteoklast diferansiyasyonunu ve aktivasyonunu indiikleyen bir
sitokindir. IL-1 p buna ek olarak kemikte prostaglandin sentezini artirarak kemik
rezorbsiyonunu artirir.3* % |L-18> nin IL-10’ya gére alveol kemigi iizerinde 10-15 Kat
daha fazla katabolik etki gosterdigi bildirilmistir.®-*8 IL-1p, bakteriler, endotoksin veya
bakteriyel lipopolisakkaritlerle uyarilan makrofajlar tarafindan salgilanir. IL-1
salgilanmasini uyaran konaga bagl faktorler ise, C5a, koloni stimiile edici faktor, TNF-
o ve TGF-p’dir.®

2.3. APIKAL PERIODONTITISIN TEDAVISI

Genel olarak bir enflamasyonun ortadan kaldirilmas: konagin savunma
mekanizmalari tarafindan saglansa da, inat¢i1 enfeksiyonlarin dahil oldugu enflamatuar
durumlarda; drenaj, sistemik antibiyotik uygulamasi gibi tedavi segeneklerine
basvurulmaktadir. Ancak endodontik enfeksiyonlar kaynagini kan dolagimindan yoksun
bir bolge olan pulpa boslugundan aldig: i¢in konagin savunma mekanizmalar1 veya

antibiyotik uygulamasi gibi girisimlerle ortadan kaldirilamamaktadir. Apikal



periodontitisin tedavi prensibi dokuda enflamasyona sebep olan bakteri ve bakteri

{iriinlerinin kaynagimnin ortadan kaldirilmasina dayanmaktadir.*%-4?

2.3.1. KOK KANAL TEDAVISi
Bakteri rezervuart haline gelen enfekte kok kanal sisteminin mekanik ve
kimyasal debridmani ve tekrar bakteri iiremesine yol acabilecek ortamin ortadan
kaldirilmas: i¢in kok kanal tedavisi yapilmasi gerekmektedir. Apikal periodontitis
olgularinin, enflamasyonun pulpa 6tesine uzandig1 ve enflamasyonun kemik yikimina
sebep olacak kadar ilerlemis oldugu goz Oniine alindiginda, kemomekanik
preparasyonun yaninda optimal dezenfeksiyonu saglamak amaciyla kanal i¢i ilag

kullaniminin olumlu etki sagladig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.*>-

2.3.1.1. KANAL iCi MEDIKAMENTLER

Periapikal lezyonlu ve nekrotik pulpali dislerde, say1 ve ¢esitlilik bakimindan
daha fazla mikroorganizma bulunmaktadir. Bu dislerde iyi bir kemomekanik
preparasyon yapilsa da kanal aletlerinin ulasamadigi yan kanallar ve apikal delta gibi
bolgeler mikroorganizmalarin canliligini siirdiirebilecegi alanlar olarak kalir. Bu
bolgeler igin daha etkili bir temizleme kanal i¢i medikament kullanimiyla
miimkiindiir.*’

Kok kanal tedavisi tek seansta tamamlanmadiginda kanal icindeki canh
bakterilerin seanslar arasinda ¢ogaldiklar1 yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.*® *° Bu
cogalmay1 durdurmak ve kok kanalinin optimum dezenfeksiyonunu saglamak amaciyla
kanal i¢i medikamentler kullanilmaktadir. ideal kanal i¢i medikamentten, bakteri
tiremesini  durduracak fiziksel bariyer olmasi, uzun siire antibakteriyel etkisini
korumasi, dislerde yumusak ve sert dokularda renklenmeye neden olmamasi, kolay
uygulanip kolay uzaklastirilabilmesi ve periapikal dokularda tahris olusturmayacak

biyouyumlulukta olmas1 beklenmektedir.
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Endodontide kanal i¢i spesifik medikament kullanimi 19. yiizyilda baslamistir.
Eskiden rutin olarak kullanilan materyallerden bir kismi1 giintimiizde toksik iceriginden
dolay1 terk edilmistir. Kanal i¢i medikamentler igeriklerine gore siniflandirilabilirler:

e Fenol igeren bilesikler

o Ojenol
o Kamfirli fenol
o Kamfirli paramonoklorofenol
o Metakrezilasetat (Krezatin)
o Krezol
o Timol
e Aldehit iceren bilesikler
o Formokrezol
o Glutaraldehit

e Halojenler

e Steroidler

e Antibiyotikli patlar

e Kilorheksidin

e Kalsiyum hidroksit

2.3.1.1.1. KALSIYUM HIDROKSIT
Kalsiyum hidroksit molekiil agirhg 74.08 gr mol?! olan kokusuz beyaz toz
formunda bir maddedir. Dogada bulunan kireg tas1 (kalsiyum karbonat) ytliksek sicakliga
maruz birakildiginda karbondioksit agiga ¢ikarak kalsiyum oksit olusur. Kalsiyum oksit
su ile tepkimeye girdiginde kalsiyum hidroksit meydana gelir. Kalsiyum hidroksit 19.

yiizyilda endodonti pratiine girmis olup giiniimiizde en yaygin kullanilan kanal igi
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medikamentlerden biridir.>°2 Suda ¢oziiniirliigii diisiiktiir. Kalsiyum hidroksit su ile

temas ettiginde Ca*? ve OH" iyonlar1 agi8a ¢ikarak pH’1 12,5 seviyesine yiikselir.
ETKI MEKANIZMASTI:

Kalsiyum hidroksit distile su, serum fizyolojik, anestezik soliisyon, zeytin yagi,
gliserin, propilen glikol, polietilen glikol, metakrilasetat, kamfirli paramonoklorofenol
gibi maddelerle karistirilarak lentiilo yardimi ile kanal i¢ine uygulanmaktadir. Bazi
caligmalarda kalsiyum hidroksit igerisine irritasyona yol acabilecek antimikrobiyal
maddeler eklemenin gereksiz oldugu ifade edilirken®® bazi calismalarda ise bu
maddelerin tasiyic1 olarak kullanildigi kalsiyum hidroksit patlarinda antimikrobiyal

etkinligin arttig1 rapor edilmistir.>* *°

Kanal i¢i medikamentler agiz sivilarindaki mikroorganizmalarin kanali yeniden
kontamine etmesini, yapilarindaki antimikrobiyal 6zellikle veya olusturduklar fiziksel
bariyerle engelleyebilir. Antimikrobiyal 6zellik gostererek kontaminasyonu engelleyen
kanal i¢i medikamentlerde agiz sivilari medikamenti seyreltebilir ve etkinligini
azaltabilir. Mikroorganizma sayis1 medikamentin antimikrobiyal kapasitesini asarsa
tekrar kontaminasyon meydana gelebilir. Kanal igine yerlestirilen kalsiyum hidroksit,
yiiksek pH’1 ile antimikrobiyal 6zellik gosterse de enfekte kanal florasinda bulunan tiim
bakterilere etki etmeyebilir. Boyle durumlarda kalsiyum hidroksitin sudaki diisiik
¢ozuntrlugiyle fiziksel bariyer 6zelligi 6n plana ¢ikmaktadir. Kanal i¢erisinde mevcut
olan patojenlerin alanlarimi kisitlayarak besine ulagsmalarina ve liremelerine engel

olmaktadir.>®

Kalsiyum hidroksitin antimikrobiyal 6zelligini ortama saldigit OH™ iyonlartyla iig

temel mekanizma tlizerinden gosterdigi diisiiniilmektedir:
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1) OH iyonlar1 mikroorganizmalarin hiicre membranlarinda bulunan fosfolipitlerin
peroksidasyonuna neden olarak mikroorganizmalar i¢in yasamsal olan bu yapiya zarar

verir.®’

2) OH iyonlar1 DNA’nin sarmal yapisini bozarak mikroorganizmalarin kalitim
materyaline zarar verir. Bu da hiicresel faaliyetler ve ¢ogalma igin gerekli olan DNA
replikasyonunu engeller. Serbest radikaller bunun yani sira 6ldiiriicii mutasyonlara da

neden olabilmektedir.%8

3) Kalsiyum hidroksitin neden oldugu ortamin yiiksek pH’1t mikroorganizmalarin
enzimatik aktivitelerini engeller. Proteinlerin fonksiyon gordiigii tersiyer yapiy1 bozarak

denatiirasyona neden olur.>’

Endotoksin Uzerine Etkisi: Gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan
endotoksin, lipopolisakkarit yapidadir. Kalsiyum hidroksitin bu lipopolisakkaritleri,
temasa gecerek detoksifiye ettigi gdsterilmistir.>® Toksik bilesikler olan endotoksinler
makrofaj ve nétrofil gibi immun sistem hiicrelerini etkileyip TNF-a, IL-1, IL-8 gibi
enflamatuar mediatorlerin salimimina yol agarlar. Jiang ve arkadaslar1 bakteriyel
lipopolisakkaritlerin indiikledigi doza bagimli osteoklast benzeri hiicre olusumunun
kalsiyum hidroksit uygulamasiyla istatistiksel olarak anlamli OGlgiide azaldigim
gostermislerdir.®® Katebzadeh ve arkadaslar1 yaptiklari in vivo ¢alismada periapikal
lezyonlu dislerde kalsiyum hidroksit uygulamasinin periapikal bolgede enflamasyonu
azalttigim rapor etmislerdir.! Tanomaru ve arkadaslar1 in vivo arastirmalarinda
kemomekanik preparasyon ve irrigasyon soliisyonlarinin endotoksin inaktivasyonunda
yetersiz kaldigini, kanal i¢i kalsiyum hidroksit uygulamasinin endotoksinlerin

indiikledigi toksik etkileri inaktive etmede daha etkin oldugunu ifade etmislerdir.%?
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Mantarlar Uzerine Etkisi: Mantarlar primer kok kanali enfeksiyonlarinda ¢ok
stk izole edilmemekle birlikte kanal tedavilerinin basarisiz oldugu inatci
enfeksiyonlarda daha yaygm olarak goriiliirler.®® ® Candida albicans enfekte kok
kanallarindan en sik izole edilen mantar tiiriidiir. Candida tiirlerinin kalsiyum hidroksite

direncli olduklar1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.®>

Biyofilm Uzerine Etkisi: Biyofilm, mikroorganizmalar tarafindan olusturulan,
mikroorganizmalarin herhangi bir yiizeye, matriks ara yiizeyine veya birbirlerine
yapigsmalarini  saglayan, mikroorganizmalarin i¢inde gOomiilii olarak bulundugu
ekstraseliiler polimerik maddeden olusmus matriks olarak tanimlanabilir.%” Biyofilm
yapist mikroorganizmalarin iletisim kurmalarini, degisen sartlara adaptasyon
gdstermelerini ve antimikrobiyal ajanlara kars1 daha direngli olmalarini saglamaktadir.%®
Nair ve arkadaslar1 yaptiklar1 in vitro ¢alismada tek seansta tamamlanan kok kanal
tedavilerinde kanallarin preparasyonun ulasamadigi bolgelerinde biyofilm olusumunu
gostermislerdir.®® Mohammadi ve arkadaslar1 arastirmalarinda kalsiyum hidroksitin kok
kanal1 patojenlerinden bir¢coguna etkili olmasina ragmen E. Faecalis ve C. Albicans’a
kars1 daha az etkili oldugunu, biyofilmlere etkisinin ise tartismali oldugunu
bildirmislerdir.”® Chai ve arkadaslar1 antibiyotiklerin ve kalsiyum hidroksitin biyofilm
lizerine etkisini arastiran ¢alismasinda, eritromisin, oksitetrasiklin ve kalsiyum
hidroksitin E. Faecalis biyofilmini tamamen ortadan kaldirdigini, bununla birlikte
ampisilin, kotrimoksazol, vankomisin ve vankomisini takiben gentamisinin biyofilmi

tamamen ortadan kaldirmada yetersiz kaldigim belirtmislerdir.”

Dokular Uzerine Etkisi: Kalsiyum hidroksit karbondioksit ile karsilastiginda
kalsiyum karbonata doniisiir. Bu 6zelligi sayesinde canli dokularda, dokudan aldig:
karbondioksitle yiizeyel bir nekrotik tabaka olusturup, bu tabaka altindaki dokuda

dolayli yoldan tamir siireci baslatir. Olii dokular ve mikroorganizmalar gibi devamli
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karbondioksit saglayamayacak dokularda ise kalsiyum karbonat tabakas1 olusmaz ve bu

dokular1 pargalayan antibakteriyel zellik 6n plana ¢ikar.>? '

Kalsiyum hidroksit antimikrobiyal 6zelliklerinin yan1 sira dokuda bazi biyolojik
etkiler de gosterir: Yiiksek pH’s1 ile rezorbsiyona neden olan asidik ortami nétralize
ederek rezorbsiyonu engeller,”® osteoblastlarin ve sementoblastlarm uyarilmasini
saglayarak iyilesmeyi hizlandirir,”® enflame dokuda TNF-o, IL-lo, CGRP gibi
proinflamatuar mediatorlerin seviyesini diisiiriir,”® Kistik lezyonlarda kisti ¢evreleyen

epiteli parcalayarak iyilesme siirecini hizlandirir.”®

Agr Uzerine Etkisi: Kalsiyam hidroksitin agr1 iizerine etkisini inceleyen
calismalar da mevcuttur. Post operatif agri lizerine yapilan klinik bir ¢alismada kanal igi
medikament olarak kullanilan kalsiyum hidroksit ve klorheksidinin etkisi
karsilastirilmistir. Calisma sonucuna gore kalsiyum hidroksit grubunda post operatif
agr1 klorheksidin grubundan daha diisiik bulunmustur ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir.”” Akut apikal periodontitis tanis1 konmus disler iizerinde yapilan
bir calismada kalsiyum hidroksit, klorheksidin ve klorheksidinle karistirilarak
hazirlanmis kalsiyum hidroksit uygulanan ve kanal i¢i medikament kullanilmayan 4
gruba ayirilmis ve kok kanal preparasyonu sonrasi agri seviyeleri degerlendirilmistir.
Calisma sonuglarina gore klorheksidinle hazirlanmis kalsiyum hidroksit ve klorheksidin
gruplarinda post operatif agr1 yalniz kalsiyum hidroksit kullanilan ve kanal ici
medikament kullanilmayan gruba gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Yalniz
kalsiyum hidroksit kullanilan grup ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamistir.”® Bir baska ¢alismada kanal ici medikament olarak
kalsiyum hidroksit ile polimiksin B siilfat, neomisin siilfat, hidrokortizon karigiminin
psotoperatif agri iizerine etkisini degerlendirilmistir. Calisma sonucuna gore gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.”® Anjaneyulu ve arkadaslart
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kanal ici ilag olarak kullanilan kalsiyum hidroksitin tedavi sonrast agr1 {izerine etkisini
degerlendirmek tiizere yaptiklari sistematik derlemenin sonucunda postoperatif agri
tizerine etki iizerinde etkisini ortaya koyacak acik bir kanit olmadigini rapor etmislerdir.
2.4. POST OPERATIF AGRI

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IASP) tarafindan yapilan tanima gore
agr1; viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, mevcut ya da muhtemel bir doku
hasar1 ile birlikte bulunan, insanin geg¢misteki deneyimleriyle ilgili, duyusal, hos
olmayan bir algidir. Endodontik tedavi sonrasi agriyr degerlendiren bir sistematik

derleme agr1 prevalansinin %3 - 58 arasinda oldugunu bildirmistir.%°

Amerikan Endodonti Birligi asemptomatik pulpal veya periapikal hastaligin kok
kanal tedavisi baslangicindan veya devamindan sonra akut alevlenmesini “flare-up”
olarak tanimlamistir®® Asemptomatik bir diste, bir hastada tedavi sonrasinda da
semptom goriilmezken bir diger hastada akut alevlenme veya agr1 goriilebilir. Seanslar
arast siddetli agri hiicresel diizeyde meydana gelen degisikliklerin klinik duruma
yansimasidir ve hem hasta hem de hekim agisindan sikintili bir durumdur. Akut
alevlenme, mekanik, kimyasal, immiinolojik ve mikrobiyal faktorleri igeren kompleks
bir klinik durumdur. Ayrica yas, cinsiyet, periapikal lezyonun boyutu, psikolojik durum
ve tedavi protokolii de akut alevlenme olusumuna etki edebilen diger faktorlerdir.

Seanslar aras1 akut alevlenme insidans1 %1.4 - %20 arasinda rapor edilmistir.> 8287

2.4.1. AGRI DEGERLENDIRILMESI
Agiz sagligi, hayat kalitesine etki eden 6nemli bir parametredir. Bireyin agiz
saghigiyla hayat Kkalitesinin iliskisini degerlendiren, Oral Health Related Impacted
Profile (OHIP), Oral Impact of Daily Performance (ODIP), Oral Health Related-Quality
of Life (OHQOL) gibi bir¢cok indeks bulunmaktadir. Bunlardan OHIP-14 dis

hekimliginde en sik kullanilan indekstir.28 Bu indekste hayat kalitesini degerlendirme
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amaciyla sorulan 14 sorudan biri de agrn ile ilgilidir. Agri, hastalarin dis tedavisinden
korkmasina, dnceki tecriibelerinden yola ¢ikarak tedaviyi ertelemesine veya tamamen
reddetmesine neden olabilmektedir. Bu sebeple agr1 tedavi planlamasinda ve tedavi
sonrast donemde degerlendirilip hastanin bu konudaki endiseleri ortadan

kaldirilmalidir. &

Agrn karmasik ve kisisel bir deneyim oldugundan bireyin hissettigi agrinin tam
olarak belirlenip standardize edilebilmesi miimkiin degildir. Yine de giinlimiizde agr1
degerlendirmesi igin birgok dlgek kullanilmaktadir.®® Bu 6lgekler tek boyutlu ve cok

boyutlu olmak iizere ikiye ayrilirlar.

Tek boyutlu élgekler, degerlendirmenin bizzat hasta tarafindan yapildigi, agn

siddetini dogrudan 6lgmeyi hedefleyen dlgeklerdir. Bu 6lgekler:

e Sayisal olgekler

rvrivrrrrrriri

Agn Yok Dayaniimaz Agn

0 10 20 30 40 50 60 70 80 20 100
Agn Yok Dayaniimaz Agn

Sekil 2.1. Sayisal Olgekler

e Sozel kategori dlcegi

Agn Hafif Siddette Orta Siddette siddetli Agn
olmamasi Altry Agri olmas
0 1 2 3

Sekil 2.2. Sozel Kategori Olgegi
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Yiiz ifadesi skalasi

10

Agri yok Hafif agn Rahatsizlik Izdiraph Siddetli Olabilecek en

var verici bir biragn  korkung bir kéti seviyede

agnvar var agnvar katlanilamaz

bir agn var
Sekil 2.3. Yiiz ifadesi Skalasi
Burford agr1 termometresi
Burford Agrn Termometresi

| 11| Kullamm: Adnmizi en iyi tanimiayan rakamin

karsisina "x" isaretl koyunuz.

f | h 10 Tarih
Saat
9
10
& )
7 B
7
6
6
5 5
4 4
1 3
2
2
1
1 0
0 Analjezik: zamani,
ismi, dozu, werilis
\ yolu
Agrinin yeri
| Hemsirenin yorumu

Hastanin yorumu *

* Ylrlime, uyku, banyo, yeme ve icme gibi aktivitelere adn iliskisini icerabilir.

Sekil 2.4. Burford Agr1 Termometresi




e (Gorsel analog skala

Cok boyutlu élgekler, tek boyutlu dlgeklerin agrinin dogasini ortaya koymada
yetersiz kaldig1 diisiiniilerek gelistirilmistir. Bu 6lgeklerde agrinin siddetinin yani sira
yiizeyel veya derin olmasi, zamanla iligkisi gibi daha detayli 6l¢iim parametreleri

bulunmaktadir. Bu dlgekler:

e Mc Gill Melzack Agr1 Soru Formu

e Dartmount Agr1 Soru Formu

e West Haven-Yale Cok Boyutlu Agr1 Cizelgesi
e Animsatict Agr1 Degerlendirme Karti

e Wisconsin Kisa Agr1 Cizelgesi

e Agn Algilama Profili

e Davranis Modelleri

2.4.1.1. GORSEL ANALOG SKALA (GAS)

Gorsel analog skala, 10 cm’lik, bir ucunda agr yok, diger ucunda siddetli agri
yazan bir ¢izgidir. Hastadan ¢izgi iizerinde agrisini ifade eden yeri isaretlemesi istenir.
Agn yok yazan ugtan isaretlenmis yere kadar olan aralik dlciilerek kaydedilir. Gorsel
analog skalanin dikey kullanilmasinin hastalar tarafindan daha i1yi anlasildigini belirten

calisma  yapilmistir.%

Agr1 siddetini yansitma bakimindan diger Olceklerle
karsilastirildiginda GAS’1n iyi bir yontem oldugu bildirilmistir. GAS hastaya 1y1 bir

sekilde anlatilmalidir. Hastanin dikkatsiz veya kooperasyonunun eksik oldugu durumlar

dlcegin giivenilirligi azaltabilmektedir. %2
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Agr Yok Olabilecek en
siddetli seviyede
agrivar

Sekil 2.5. Gorsel Analog Skala

2.5. 0OZON

Ozon, dogada gaz halinde bulunan, 3 oksijen atomunun kovalent bagla
baglanmasi sonucu olusan bir molekiildiir.*® Kendine has bir kokusu vardir ve ¢ok agik

mavi renktedir.

Atmosferdeki ozonun %10 ‘u yeryiiziinden itibaren 11-12 km kadar
yiikseklikteki katman olan troposferde bulunur. Kalan %90’lik kismi ise troposfer
tabakasinin iizerinde baslayan ve 50 km yiikseklige uzanan stratosfer tabakasinda
bulunmaktadir. Atmosferde bulunan ozon giinesten gelen yiiksek frekanslh ultraviyole
1sinlar etkisiyle siirekli olarak oksijenden olusturulup oksijene yikilmaktadir. Bu sayede
ozon, giinesten gelen zararh ultraviyole B ve C 1sinlarin1 absorbe ederek yeryiiziine
ulagmalarina engel olur.%*

2.5.1. OZONUN FiZIKSEL VE KIMYASAL OZELLIKLERI

Molekiil kiitlesi 47,98 gr mol™ olan ozon en gii¢lii oksidan maddelerden biridir.
Oksijen molekiilii yiiksek enerjiye maruz kaldiginda atomik oksijene ayrisir. Ayrisan
oksijen atomlar1 bir oksijen molekiiliiyle birlestiginde ozon meydana gelir. Bu tepkime

asagidaki gibidir:

30, + 68,4 Kcal » 203
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Sekil 2.6. Ozon Molekiilii Olusumu

Ozon oksijenden 1,6 kat daha yogundur ve sudaki ¢éziinmesi oksijenden 10 kat
daha fazladir. Oldukga kararsiz bir molekiil olan ozonun 20 °C’de yarilanma 6mrii 40
dk’ dir. Bu sebeple depolanamaz.®® Ozonun suda ¢dziinme isleminde hidroksil iyonlart
ayrismay1 hizlandirmaktadir.®

2.5.2. MEDIKAL OZONUN TARIHCESI

Ozon, 1840 yilinda Christian Friedrich Schonbein tarafindan kesfedilmistir.
Admi yunanca koklamak anlamina gelen “ozein” kelimesinden almistir. Kesfinden bir
stire sonra ozonun antimikrobiyal etkisi farkedilmis ve ameliyathane
dezenfeksiyonunda kullanilmaya baglanmistir. Birinci Diinya Savasi sirasinda travma
sonrast gangren, enfekte yaralar ve hardal gazi yaniklarinin tedavisi amaciyla

kullanilmistir.®’

Dis hekimligi pratiginde ozonlu suyu enfekte yara ylizeyleri ve kronik
periodontal problemleri tedavi etmek amaciyla kullanan ilk kisi Dr. Edward Fisch’tir.
Bu uygulamasini Alman cerrah Dr. Erwin Payr’a tanitmistir. Erwin Payr da ozonu kendi
hastalar1 iizerinde kullanmig, elde ettigi sonuglart 59. Alman Cerrahi Dernegi

Kongresi’nde paylasmistir. Bu tarihten sonra ozonun tip alaninda uygulamalar1 ivime
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kazanmigtir. 1957 yilinda Alman asilli Dr. J. Hansler medikal alanda kullanilan ozon
jeneratorii patentini almugtir.%
2.5.3. OZONUN TIPTA UYGULAMA ALANLARI

Ozon tedavisi, ozon oksijen karisimimin ¢esitli yollarla (intravendz,
intraarteriyel, intramuskiiler, intraperitoneal, intraplevral, periartikiiler, miyofasiyal,
intradiskal, intraforaminal, intralezyonel, topikal, nazal, tubal, aurikiiler, oral, vajinal ve
rektal) uygulanmasi islemidir.®® Ozon uygulamalar1 gaz formunda ozon, suda ¢6ziinmiis
0zon ve ozonize edilmis yag ile olmak {lizere 3 sekilde yapilmaktadir. Ozon uygulamasi,
emboliye neden olacagi i¢in damar i¢ine gaz formunda yapilamaz. Ozon tek basina
uygulanamaz, uygulanan karistmin en az %95’inin oksijen molekiiliinden olugmasi
gereklidir. Ayrica bu karisimin atmosferdeki normal havayla karismamasina 6zen
gosterilmelidir. Cilinkii ozon reaktif bir gaz oldugundan havadaki azotla tepkimeye
girerek dokular icin toksik 6zellik tasiyan nitrojen dioksit olusturabilmektedir. Ozon

tedavisi ile;100. 101

e Patojenlerin ortadan kaldirilmast,

e lyi bir oksijen metabolizmas saglanmasi,
e Faydali bir ekolojik ¢evrenin indiiksiyonu,
e Kan dolasiminin arttirilmast,

e Bagisiklik sisteminin aktive edilmesi,

e Humoral antioksidan sistemin stimiilasyonu amagclanir.

Ozon tedavisi Ozellikle enflamatuar hastaliklarin tedavisinde basariyla
uygulanmaktadir. Genel olarak ozon tedavisi endikasyonlarin1 su sekilde

siralayabiliriz: 10210
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e Ozellikle antibiyotige direncli bakteri, mantar ve viriis hastaliklar1 olmak iizere
akut ve kronik enfeksiydz hastaliklar,

e Osteomyelit, plevral ampiyem, peritonit, fistiil ve abseler, yatak yaralari, kronik
iilserler ve enfekte yaralar,

e Hepatitler, herpetik enfeksiyonlar, herpes zoster, papilloma viriis ve paraziter
enfeksiyonlar,

e Multipl skleroz, romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklar,

e Iskemik hastaliklar,

e Yasabagli makiiler dejenerasyon, diyabetik retinopati, ani duyma kaybi, tinnitus
gibi dejeneratif hastaliklar,

e Pulmoner hastaliklar,

e Deri hastaliklar,

e Kemorezistan metastatik kanser ve kansere bagli yorgunluk tedavisi,

e Ortopedik hastaliklar, osteoartroz,

e Fibromiyalji,

e Travma, yaniklar,

Arteriyel dolasim bozukluklari.
T1bbi amagla ozon uygulamasinda en ¢ok kullanilan yontemler;

1. Major oto hemoterapi: Bu yontemde hastadan 100 ml kan, sitrat fosfat dekstroz
¢ozeltisi igine almir. Kapali bir sistem igerisinde 5-10 dakika ozon oksijen
karisimiyla zenginlestirilir. Daha sonra tekrar hastaya intravendz infiizyon yoluyla
verilir. Immiin sistemi aktiflestirmeyi amaglayan bu uygulamanimn endikasyonlari
immiin yetersizlikten kaynaklanan hastaliklar, arteriyel dolasim bozukluklar1 ve

romatizmal hastaliklardir.% 106 107
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. Minér oto hemoterapi: Major otohemoterapidekine benzer metodla elde edilen
ozonize kanin kas igine enjeksiyonu seklinde yapilan tedavi seklidir. Allerjiler,
herpes enfeksiyonlari ve kanserli hastalarda kullanilir.1%®

Rektal insuflasyon: Kolon i¢ine yerlestirilen bir katater yardimiylala belli
konsantrasyonda ozon gazinin yavasca rektal yoldan verilmesidir. Immiin sistemi
zayif olan g¢ocuk ve yasl hastalarda bagirsak enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilir.1%

Ozonize su uygulamasi: Ozonize su, distile suya ozon uygulanarak taze hazirlanir.
Topikal uygulama ile enfekte yaralar, herpes enfeksiyonlari, mantar enfeksiyonlari,
otitis eksterna gibi durumlarda kullanilir.1%

Ozon gazt uygulamasi: Tedavi edilecek bolgenin 1slatilarak, bir kap i¢inde, ozon
oksijen karisimi1 gaz uygulamasi esasina dayanir. Fistiiller, iilserler, kotii iyilesmis

yaralar, osteomyelitler ve Ozellikle diyabetik ayaklarin  tedavisinde

uygulanmaktadir. %
Ozon tedavisinin kontrendikasyonlar1 asagidaki gibi siralanabilir:1%°

e Hamileler,

o Tleri diizey anemi,

e Hipertiroidizm,

e Trombositopeni,

e Yeni gecirilmis kalp krizi sonrast,

e Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi,
e Aktif hemoraji,

o Akut alkol intoksikasyonu.
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2.5.4. 0OZONUN ETKI MEKANIZMASI

Ozon, uygulamasi yapilan bolgede viicut sivilar1 ile temasa gegtiginde
biyomolekiiller ile tepkimeye girerek onlar1 oksitler. Bunun sonucu olarak ortaya reaktif
oksijen agiga ¢ikar. Normalde viicut i¢in toksik olan reaktif oksijen tiirevleri, hiicrelerde
mitokondride acrobik solunum sirasinda ve fagositoz gibi fizyolojik olaylarda
olusmaktadir. Organizmay1 serbest radikallerin zararli etkilerinden korumak ig¢in
viicutta enzimatik ve nonenzimatik antioksidan sistemler bulunur. Bunlardan siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz enzimatik, glutatyon,
melatonin, bilirubin, albiimin, koenzim Q10, selenyum, transferrin, seruloplazmin
nonenzimatik endojen antioksidanlardir. Bunlarin disinda vitamin E, vitamin C, folik

asit, p karoten gibi eksojen antioksidanlar da vardir.10-112

Ozon uygulamas: ile dokuya gecen ozon doymamis yag asitleri ve antioksidan
sistemleri ile reaksiyona girer. Biyomolekiiller ozon karsisinda elektron verici gibi
davranarak oksitlenirler. Proteinler, DNA, RNA ve karbonhidratlar da bu reaksiyondan
etkilenebilmektedir. Oksitlenme sonucu ortamdaki antioksidan konsantrasyonu diiger ve
akut oksidatif stres ortaya ¢ikar. Ancak kullanilan ozon dozu uygun seviyelerde
oldugunda bu durum antioksidan iiretimini tetikler, kronik oksidatif strese kars1 yararl

etkiler olusturur,%® 102 113

2.5.5. OZONUN ANTIMIKROBIYAL ETKISi
Ozon, yiiksek oksidatif kapasitesiyle bakteri hiicre membranina zarar verir ve
hiicre ici organelleri oksitleyerek organel fonksiyon kaybina sebep olur.!** Hem gram
negatif hem de gram pozitif bakterilere karsit etkili oldugu gosterilen ozonun
antimikrobiyal spektrumu genistir. Dezenfektan etkisinin klorine gére daha giiglii

oldugu gosterilmistir.®®
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Nagayoshi ve arkadaslarinin yaptigi, ozonlu suyun agiz i¢i mikroorganizmalar
ve dental plaga etkisini inceleyen bir arastirmada, plak tlizerine 10 sn ozonlu su
uygulamasinin S. Mutans sayisin1 onemli dl¢iide azalttigi gosterilmistir. Ayrica dental

plak birikiminin ozonlu suyla giiglii bigimde inhibe edildigi de bildirilmistir.1*°

Estrela ve arkadaslarinin, ozon gazi, ozonlu su, %2.5’luk NaOCl, ve %?2’lik
CHX’in enfekte kok kanalindaki antimikrobiyal etkinligini arastiran in Vitro
calismasinda 20 dk nin {izerinde uygulanan ajanlardan hicbirinin E. Faecalis iizerine

etkili olmadig1 gosterilmistir.1®

Bezirtzoglou ve arkadaslari yaptiklari calismada kontamine dis fircalarini ozonlu
salin igerisinde farkli siirelerde beklettikten sonra fircalarda kalan mikroorganizma
miktarin1 Olgmiislerdir. Calisma sonucunda ozon uygulamasmin bakteriyel yiiki
kademeli olarak azalttigini ve maksimum dekontaminasyon etkinliginin 30 dk uygulama

sonrasinda elde edildigini gozlemlemislerdir.'!’

Johansson ve arkadaslar1 A. Naeslundii, L. Casei ve S.mutans tiirleri iizerinde
tikrikli ve tikriiksiiz ortamda 10, 30 ve 60 sn ozon uygulayarak etkilerini
arastirmiglardir. 10 ve 30 sn ozon uygulamasi tiikriiklii ortamda daha az etkili olmustur.
Ancak 60 sn ozon uygulamasi ¢iiriik yapici bakterilerin neredeyse tamamini ortadan

kaldirmistir 118

Sadatullah ve arkadaslar1 hasta agzindan topladiklari biyofilmlere 0.1 ppm ozon
ve kontrol grubu olarak salin uyguladiklari calismalarinda, ozonun biyofilmdeki bakteri
say1sin1 azalttigin1 ama tamamen ortadan kaldiramadigini rapor etmislerdir.

2.5.6. OZON JENERATORLERI
Oksijen molekiiliinii atomlarina ayirip, ayrilan bir atomu baska bir oksijen

molekiiliine baglayarak yapay ozon iiretilmesini saglayan makinelere ozon jeneratorii
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denir. Ozon jeneratdleri 3 temel ¢aligma prensibi ile 0zon tiretmektedir. Bunlardan UV
ozon jeneratorleri 254 nm altinda dalga boyunda 1sin iireten lambalarin ¢evresinden
hava gegirerek ozon iiretir.}?’ Bu yontemle az miktarda ozon iiretilebildigi i¢in kullanim
alant smirlidir. Diger bir ozon jeneratorii tiirli olan diisiik frekans ozon jeneratorleri
ozon iiretmek icin yliksek elektrik enerjisine ihtiya¢ duyar. Tip ve dis hekimliginde en
¢ok kullanilan jenerator tipi “‘corona-discharge” esasli jeneratorlerdir.
2.5.6.1. KORONA DESARJI ESASLI OZON JENERATORLERI

Korona desarji(corona discharge) esasli ozon jeneratorleri, oksijen molekiiliinde
atomlar arasinda bulunan kovalent bagi, sabit elektrik akimi vererek koparma
prensibiyle calisirlar. A¢iga ¢ikan oksijen atomlari, oksijen molekiilleriyle etkilesime

girerek ozon gazi olustururlar.

Korona Desarji ile Ozon Uretimi

-\ S I

Sekil 2.7. Korona Desarji1 ile Ozon Olusumu’?

Healozone® (Curozone® ABD, Kavo Almanya), Ozonytron® (Mymed,
Almanya), Cytozon® (Hasnter, Almanya), Sander Ozonizer® (Eltze, Almanya), Ozi-
Cure® (Centurion, Giiney Afrika), Neo ozone Water-S® (Korm elektronics Japonya)
gibi medikal alanda kullanim i¢in ozon iireten ticari ozon jeneratdrii markalari, ozon
gazini bu yontem ile elde etmektedir.

2.5.7. DiS HEKIMLIGINDE OZON UYGULAMALARI
Dis hekimliginde ozon uygulamasi, pedodonti, endodonti, periodontoloji, agiz

dis ve ¢ene cerrahisi, protetik dis tedavisi gibi bir¢ok alanda uygulanmaktadir.
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2.5.7.1. PROTETIK DiS TEDAVISi

Ozon uygulamasi protetik dis tedavisinde, protezlerin dezenfeksiyonu amaciyla
kullanilmistir. Is1 ile polimerize edilmis akrilik rezin protezin C. Albicans ile kontamine
edildigi bir calismada ozon uygulamasi ve protez temizleyicilerin antimikrobiyal
etkinligi kiyaslanmistir. Calisma sonucunda ticari protez temizleyicileri ile ozon

uygulamasi arasinda antimikrobiyal etkinlik agisindan anlamli fark bulunmamistir.1?2

Ozon gaz1 uygulamasi, dentin tiibiillerinde bulunan mikroorganizmalar1 biiyiik
Olciide ortadan kaldirarak simantasyon sonrasi olusabilecek sizint1 ihtimalini azaltarak
sabit protezlerin uzun dénem basarisina olumlu etki etmektedir.*?®

2.5.7.2. PERIODONTOLOJI

Periodontolojide ozon uygulamasi daha ¢ok primer periodontal tedaviye ek
olarak yardimec tedavi olarak kullanilmaktadir. Ozon gazi ve ozonlu suyun oral epitel
hiicreleri ve yerlesik mikroorganizmalar iizerindeki etkilerini arastiran bir ¢alismada,
ozonlu suyun biyouyumlu bir dezenfektan oldugu, CHX ve gaz ozona kiyasla zayif
toksisite gosterdigini ve ayni1 zamanda bakterilerde direng gelisiminin goriilmedigi rapor

edilmistir.1?

Ozon uygulamasinin zirkonyum ve titanyum ylizeylere yapisan bakterilere
etkisini ve ozon uygulanmis ylizeylere osteoblast benzeri hiicrelerin adezyonunu
inceleyen bir ¢alismada ozonun P. Gingivalis, S. Sanguinis gibi periimplantitis etkeni
olan bakterileri elimine ettigi gosterilmistir. Ayrica ozon uygulamasi ylizey yapilarini
degistirmemis ve osteoblast benzeri hiicrelerin adezyonuna olumsuz bir etki
gdstermemistir.'?

2.5.7.3. PEDODONTI
Anksiyeteli ¢ocuklarin dis tedavisi, pedodontide basli basina bir problemdir.

Hipnoz, nitréz oksit, premedikasyon ve genel anestezi bu hastalarin tedavisinde genel
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olarak bagvurulan yontemlerdir. Sedasyon bir¢ok yan etkisi bulunan ve g¢ocugun
kooperasyonunu artirmayan bir yontem oldugundan bu konuda alternatif arayislar
icerisine girilmistir. Anksiyeteli ¢ocuklar iizerinde yapilan bir prospektif caligmada agik
cliriik lezyonlarina ozon gazi uygulanmistir. Cocuklarin %94’ bu yontemle tedavi
edilebilmis, %93’ dental fobisini yenmistir. Ayni ¢alismada ozon uygulanan ¢iiriik
lezyonlarinin  sertliginin kontrol grubundakilere goére anlamli derecede arttig1
gdsterilmistir, 12
2.5.7.4. AGIZ DiS VE CENE CERRAHISI
Ozon uygulamasi, ¢ene cerrahisinde ¢ekim soketlerinde, temporomandibular

eklem rahatsizliklarinda, agi1z ici ve ¢evresi yaralarinda kullanilmaktadir.

Yirmi yas disi ¢ekimi sonrasi diisiik seviyeli lazer uygulamasi ve ozon
uygulamasinin agri, sislik ve trismus tizerine etkisini inceleyen bir ¢alismada bu iki
uygulamanmn kontrol grubuna goére trismus tizerine anlamli &lgiide azaltici etki
gosterdigi bildirilmistir.*?’ Bir baska ¢alisma temporomandibular eklem hastalig1 olan
hastalarda ozon tedavisi ve ketoprofen ile tiyokolsikosid tedavisini karsilagtirmistir.
Ozon tedavisi goren hastalarda interinsizal aralik, tedavi Oncesindeki agiklikta ilag
tedavisi alanlara gore anlamli Slgiide artmistir. Ayni calismada ilag tedavisi goren
hastalarin %24’1, ozon tedavisi gorenlerin ise %29’u tedavi Oncesine goére eklem

agrisinin kademeli olarak azaldigim bildirmistir.*?®

Tavsanlar lizerinde yapilan ve maksillofasiyal cerrahide ozon gazinin etkilerini
degerlendiren bir ¢aligmada, bas boyun bolgesinde goriilen osteomyelit tedavisinde
antibiyotik, cerrahi ve hiperbarik oksijen tedavisi yaninda ozon gazi uygulamasinin

tedavi basarisina olumlu etki ettigi gosterilmistir.*?°
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2.5.7.5. RESTORATIF DiS TEDAVISi

Restoratif dis hekimliginde ozon, ciiriiklerin énlenmesi ve tedavisinde, dentin

hassasiyeti giderilmesinde ve beyazlatma tedavilerinde kullanilabilmektedir.'

Baslangig ¢iiriikleri {izerine ozonun etkisini inceleyen bir ¢caligmada 19 tane dige
40 sn ozon uygulanmis ve uygulama 1., 3. ve 6. aylarda tekrar edilmistir. Calisma

sonucunda 0zon uygulamasinin remineralizasyona katki sagladigi gosterilmistir.*3

Ilerlemis ¢iiriik lezyonlar1 iizerinde ozonun etkisini degerlendiren bir baska
calismada 82 tane kavite olusmus derin ¢iiriik lezyonu iki gruba ayrilmistir. Ciirtikler
ekskavatorle uzaklastirildiktan sonra gruplardan birine ozon uygulanmis, diger gruba
ise ozon uygulamasi yapilmamistir. Caligma sonunda ozon uygulanmis olan grupta

ciiriik lezyonunun remineralizasyonu diger gruba gore daha basarili bulunmustur.?®

2.5.7.6. ENDODONTI

Ozon tedavisinin endodontideki uygulamasi, daha ¢ok ozonun antimikrobiyal

aktivitesi {izerine yo,c;gunlasmlstur.132

Ozon gazi, ozonlu su, ozonlu yag gibi
uygulamalarin antimikrobiyal aktivitesinin NaOCl, CHX, Ca(OH)2 ve lazer gibi kanal

ici uygulamalarla karsilastirmasini yapan birgok yayin bulunmaktadir.

Noites ve arkadaglar1 C. albicans ve E. Faecalis ile enfekte edilmis kok kanallar
tizerinde NaOCl, CHX ve ozon gazmin antimikrobiyal etkisini arastiran in vitro
caligmalarinda, bu ajanlardan higbirinin tek basima mikroorganizmalar1 kanallardan
elimine etmekte yeterli olmadigini rapor etmislerdir. Ancak %2’lik CHX’i takiben 24
sn ozon uygulamasi kok kanalindaki mikroorganizmalari tamamen ortadan kaldirmistir.
Flow sitometri yontemiyle CHX ve ozonun farkli etki mekanizmalar1 ve sinerjistik

etkiye sahip olduklar1 gdsterilmistir.*>
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Silveira ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada enfekte kok kanallarinda tek veya
cok seansli tedavilere karsi enflamatuar cevabi farkli kanal igi ilaglar kullanarak
degerlendirmislerdir. Kopekler tizerinde yapilan ¢alismada kok kanallar1 E. Faecalis ile
enfekte edilerek periradikiiler lezyon olusturulmustur. Kopeklerden bir grubun tedavisi
tek seansta bitirilmistir. iki seansta tedavi edilen kdpekler de iki gruba ayrilmis, bir
gruba kanal i¢i ilag olarak ozonize yag, diger gruba ise kamfirli paramonoklorofenol ile
kalsiyum hidroksit ve gliserin karistmi uygulanmig ve tedavi ikinci seansta
tamamlanmaistir. 6 ay sonra bolgenin histolojik ve histobakteriyolojik incelemesinde tek
seansta tamamlanan tedavinin basar1 orami %46, kalsiyum hidroksit- kamfirl
paramonoklorofenol grubunun basari oran1 %74, ozonize yag grubunun basari orani ise
%77 olarak bulunmustur. Bu sonuglar lezyonlu dislerde seanslar arasi kanal i¢i ilag
kullaniminin basar1 oranimi artirdigini ve ozonize yagm kanal ici ilag olarak

kullanilabilecegini gdstermistir.*3

Nagayoshi ve arkadaslar1 ozonlu suyun E. Faecalis ve S. Mutans tiirleri iizerine
etkisini arastirdiklari, Sigir dentini kullanilarak yapilan galigmalarinda ozonlu su ile
yapilan irrigasyonun dentin tiibiillerinde bulunan canli mikroorganizma sayisini 6nemli
Ol¢iide azalttigi1  gozlemlemislerdir. Ayrica irrigasyon sonik aktivasyonla
desteklendiginde 9%2,5’luk NaOCl’le yaklagik ayni Ol¢lide antimikrobiyal etki
gosterdigi rapor etmislerdir. Ayni ¢alisma farelerden elde edilen fibroblastlar iizerine
ozonlu su ve NaOCIl’in toksisitesi karsilastirllmis ve NaOCI ile muamele edilen
fibroblastlarin metabolik aktivitesinin 6nemli 6l¢iide azaldigi ozonlu suyla muamele

edilenlerin metabolik aktivitesinin yiikseldigi gosterilmistir.?3

Estrela ve arkadaslari cekilmis insan disleri iizerinde yaptiklari in vitro
calismada, ozonlu su, ozon gazi, NaOCl ve CHX’in E. Faecalis {izerindeki

antibakteriyel etkisini incelemislerdir. 4 gruba ayrilan enfekte kok kanallarinda 20
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dakika boyunca ozonlu su, % 2.5 NaOCI, % 2 klorheksidin ile irrigasyonu ve gaz
halinde ozon uygulanmasinin E. faecalis inaktive etmek icin yeterli olmadig

goriilmiistiir.1°

Miiller ve arkadaslar1 6 bakteri tiirlinden olusan biyofilm iizerine ozon gazi ve
fotodinamik terapi uygulamasinin antimikrobiyal etkisini karsilastiran bir calisma
yapmislardir. CHX ve NaOCIl’in pozitif kontrol grubu olarak kullanildigi ¢alismada
ozon gazi ve fotodinamik terapinin karyojenik biyofilm icindeki bakteriler tizerindeki
antimikrobiyal etkisinin yeterli olmadigi saptanmistir. Yalnizca %5’lik NaOCl

kullanilan grupta tiim mikroorganizmalarin elimine edildigi goriilmiistiir.®

Kustarci ve arkadaslar1 yaptiklari ex-vivo ¢alismada potasyum titanil fosfat
(KTP) lazer ile ozon gazi uygulamasinin antimikrobiyal etkisini karsilagtirmiglardir. E.
Faecalis ile enfekte edilen tek kanalli disler KTP lazer grubu, ozon gazi grubu, NaOCl
grubu ve salin grubu olmak iizere 4 gruba ayrilmistir. Deney sonunda KTP lazer ve ozon
gazinin enfekte kok kanallarinda Onemli Olgiide antibakteriyel ozellik gosterdigi,
bununla birlikte %2,5’luk NaOCl’in antibakteriyel etkisinin daha iyi bulundugu rapor

edilmistir.*’

Cardoso ve arkadaslar1 C. Albicans, E. Faecalis ve endotoksinlerin kok
kanalindan eliminasyonunda ozonlu suyun etkinli§ini arastiran bir c¢alisma
yapmislardir. Deney sonucunda ozonlu suyun bu mikroorganizmalar1 kok kanalindan
bliytik 6l¢iide uzaklastirdigi tespit edilmistir. Ancak 7 giin sonra tekrar alinan 6rneklerde
mikroorganizma sayisinda artis oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak ozonlu suyun C.
Albicans ve E. Faecalis tiirleri lizerinde etkili olmakla birlikte rezidiiel etki gostermedigi

rapor edilmistir.1%
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Kist ve arkadaglar1 apikal periodontitisli disler iizerinde yaptiklari klinik
calismada iki farkli dezenfeksiyon protokolii izlemislerdir. iki grupta da mekanik
temizleme yapilip NaOCI ve EDTA ile irrigasyon yapilmis ve kanal i¢i ilag olarak 1
hafta i¢in Ca(OH), kullanilmistir. ikinci seansta son dezenfeksiyon ozon grubunda ozon
gazi uygulanarak, NaOCl grubunda ise CHX kullanilarak yapilmigtir. Kanal i¢inden
mikrobiyal ornekler iki grup igin de giris kavitesi agildiktan sonra, kemomekanik
dezenfeksiyondan sonra, kanal i¢i ila¢g kullanimindan sonra alinmstir. 6-12 aylik takipte
basar1 oranlar1 ve lezyon biiytlikliigiindeki azalma bakimindan iki grup arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir. Calisma sonuglarina gore ozon gazi apikal periodontitisli
dislerin tedavisinde alternatif bir dezenfektan olarak kullanilabilecegi rapor

edilmistir.=®

Huth ve arkadaslar1 endodontide ozon uygulamasini arastiran yayinlarin biiyiik
boliimiinii olusturan antimikrobiyal etkisinden farkli olarak immiin yanit {izerine etkisini
NF-kB sistemi lizerinden inceleyen bir ¢calisma yapmislardir. Calismada insan oral epitel
hiicreleri, gingival fibroblastlar standart kosullar altinda ¢ogaltilmis ve ¢ekilmis daimi
dis koklerinin orta tigliisiinden alinan periodontal dokular kullanilmistir. Ozonlu su bu
hiicrelere ozonize fetal bovine serum ya da ozonize fosfat tamponlu serum seklinde
uygulanmistir. Deney sonucunda TNF ile uyarilmis oral hiicrelerde ve periodontal
hasarli dislerin kok ylizeyinden alinmis periodontal doku hiicrelerinde ozon

uygulanmasinin ardindan NF-kB aktivitesinin inhibe edildigi gosterilmistir.14°

Endodontide o0zon tedavisinin antimikrobiyal yoniinii arastiran bir¢ok makale
bulunmasina karsin, periapikal bolgede meydana gelen enflamatuar yanita etkisini
inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Tez ¢aligmamizin amaci apikal lezyonlu
dislerde ozon uygulamasinin, kemik yikiminda rol alan enflamatuar mediatorlerden IL-

1B ve TNF-a ile post operatif agr1 lizerine etkisini ortaya koymaktir.
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3. MATERYAL VE METOT
Tez calismamiz randomize prospektif klinik ¢alisma olarak planlandi ve Atatiirk
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dali’na bagvuran 50 goniillii
hasta tizerinden yiiriitiildii. Calismamizin bilimsel ve etik yonden uygun goriildiigiine
dair karar Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan
21.09.2017 tarihinde alinmustir.
3.1. HASTA SECIMi VE DEGERLENDIRILMESI
Klinigimize bagvuran hastalarin ¢calismamiza dahil edilme kriterleri:
e Tek kanalli asemptomatik apikal periodontitisli, nekroze disler
e 18-55 yas aras1 hastalar
e Peripikal lezyon boyutu Orstavik siniflamasina gore skor 3 veya 4 olan disler
Hastalarin dahil edilmeme kriterleri:
e Sistemik hastalig1 bulunan hastalar
e Son 1 ay icerisinde antibiyotik kullanmis hastalar
e Son 1 hafta igerisinde antienflamatuar analjezik kullanmis hastalar
e Allerji 0ykiisii bulunan hastalar
e Gebe hastalar
e Rubber dam uygulanamayacak kadar madde kaybi bulunan disler
e Kok fraktiirii bulunan veya apeksi kapanmamus digler
e 3 mm’den biiyiik periodontal cep varlig
e Daha 6nce kok kanal tedavisi gormiis disler
e Sislik, palpasyon, perkiisyon agris1 ve disle iligkili fistiil bulunan hastalar

e Kok egimi 30”den fazla olan digler
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Kriterleri saglayan hastalar bir internet programindan (www.randomizer.org) elde
edilen randomizasyona gore iki gruba ayrildi. Tiim hastalara ¢aligma ve tedavi siireci ile
ilgili bilgi verilerek aydinlatilmis onam formu okutuldu ve imzalandi. Hastalarin ad
soyadi, yasi, cinsiyeti, iletisim bilgileri, tedavi edilecek dis numarasi, ve tedavi dncesi
klinik durumu kaydedildi. Her hastaya randomizasyona gore numara verildi ve grubu
kaydedildi. Tedavi siirecinde kanal i¢inde ege kirilmasi, perforasyon gibi komplikasyon
yasanan hastalarin ¢aligsma dis1 birakilmasina karar verildi, ancak hi¢bir hastada boyle
bir durum yasanmadi.

3.2. TEDAVI PROTOKOLU

Calismaya katilhim gosteren hastalara 1:100000 epinefrin igeren 1.8 ml artikain HCI
(Ultracain DS Forte; Pharma Vision San. Ve Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye) ile infiltrasyon
anestezisi yapildi. Disler rubber dam ve rezin bariyer ile izole edildi. Dis kuronlar1 ve
etrafi %30’luk hidrojen peroksit ve %2,5 NaOCl ile dezenfekte edildi. izolasyon ve
dezenfeksiyon tamamlandiktan sonra giris kavitesi agildi. Elektronik apeks bulucu
kullanilarak ¢alisma boyu belirlendi. 10 K ege ile kanal boyu tespit edilemeyen ve 25 K
ege ile apikalde sikisma hissi alinmayan kanallar ¢alisma dis1 birakildi. SILVER
RECIPROC® (VDW, Miinih, Almanya) endodontik motor ile PROTAPER NEXT™
egeleri kullanilarak kok kanali sekillendirmesi yapildi. Genisletme, apikalde ilk sikisan
egeden 3 numara biiyilik egeye kadar, egeler iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda
kullanilarak yapildi. Kanallar her ege degisimi sirasinda 2 ml %]1’lik NaOCl
kullanilarak yikand1 ve apikal agikligin devamliligini saglamak amaciyla rekapitiilasyon
yapildi. Kanal sekillendirme islemi tamamlanip apikal bolgeden interstisyel s1vi 6rnegi
alinmadan once her iki grup i¢in de ortak olan son yikama prosediirii sirasiyla 5 ml

%1’lik NaOCIl, NaOCl’in etksini nétralize etmek i¢in 5 ml %0,5’lik sodyumtiyosiilfat,
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sodyum tiyosiilfati uzaklastirmak i¢in 5 ml distile su, smear tabakasini uzaklastirmak
icin 5 ml EDTA ve 5 ml serum kullanilarak uygulandi.
3.2.1. PERIAPIKAL BOLGEDEN ORNEK ALMA PROSEDURU:
Sekillendirme ve son yikama islemi tamamlanan hastalarda kanallar, steril kagit
konlar ¢alisma boyunda kullanilarak kurutuldu. Apikal bolgeden interstisyel sivi drnegi
almak i¢in 20 numarali steril kagit konlar kanal icine yerlestirilip apikalden 2 mm
cikmak suretiyle 1 dakika bekletildi. Bu islem her kanal i¢in 3 kagit kon kullanilarak
tekrarlandi. Kanaldan cikarilan kagit konlar u¢ kismindan 4 mm kesildi ve iginde fosfat
tamponlu soliisyon(phosphate buffered solution-PBS) bulunan eppendorf tiiplerine
yerlestirildi. Eppendorf tiiplerinin {izerine hastaya verilen numara ve ilk seans oldugunu
belirten harf kodu kaydedildi. Alinan ilk 6rnekler ELISA kitinde analiz edilecegi

zamana dek -80°C’de bekletildi.

Gruplar:

Plasebo grubundaki hastalarda yukarida anlatilan tedavi protokolii uygulandi.
Periapikal alandan 6rnek alinmasi tamamlandiktan sonra ozon gazi uygulamasi taklit
edildi ve ozonlu su yerine serum fizyolojik ile irrigasyon yapildi. Deney grubunda ise
hastanin kok kanal sekillendirme islemi devam ederken klinik hemsiresi 40 ml distile
suya 120 sn ozon gazi uygulayarak her hasta i¢in taze ozonlu su hazirladi. Periapikal
bolgeden Ornek alma islemi tamamlandiktan sonra kanal i¢cine 5 ml ozonlu su ile
irrigasyon yapildi. Ardindan kanal i¢i ozon gazi uygulamasi, Ozonytron XP cihazi
endodontik uygulama programinda 60 sn yapildi. Daha sonra serumla hazirlanmis
kalsiyum hidroksit pati1 lentiilo aracilifiyla kanal igine yerlestirildi. Dise gegici

restorasyon yapilarak 1 hafta sonrasina randevu verildi.
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Sekil 3.1. Ozon uygulamalarinda kullanilan ozon cihazi

Ikinci seansta ilk seansta oldugu gibi disin izolasyonu ve g¢evre yapilarm
dezenfeksiyonu saglandi. 5 ml distile su ve XP-Endo Finisher (FKG Dentaire, La
Chaux-de-Fonds, Isvigre) ege kullanilarak kanal igi kalsiyum hidroksit uzaklastirildi.
Sonra ilk seanstaki gibi sirastyla 5 ml NaOCl, 5 ml sodyum tiyosiilfat, 5 ml distile su, 5
ml EDTA ve 5 ml serum kullanilarak standart irrigasyon protokolii uygulandi. Kontrol
grubunda bu yikamadan sonra apikal bolgeden daha dnce agiklandig1 gibi interstisyel
stvi 6rnegi alindi. Deney grubunda ise bu yikamadan sonra 5 ml ozonlu su ve ozon gazi

uygulandiktan sonra apikal bolgeden 2. 6rnekler alindi.

Kok kanallar1 6rnek alma iglemlerinin tamamlanmasinin ardindan kanal pat1 ve
gutta-perka ile lateral kondensasyon teknigi ile dolduruldu. Daimi restorasyon i¢in giris
kavitesindeki kanal pati ve gutta-perka uzaklastirildi. Kavite igine bonding ajant
uygulandi. Tabakalama teknigi ile 1sinla sertlesen kompozit rezin kullanilarak
restorasyon tamamlandi.

3.3. IL-1B VE TNF-a ANALIZI
ELISA, bir numune igeriginde bir biyomolekiiliin diizeyini saptamak i¢in kullanilan

biyokimyasal bir tekniktir. Bu teknikte belli biyokimyasal islemler tamamlandiktan
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sonra numunelerde oOlgiilmek istenen biyomolekiil kitin icerigindeki antikoruyla
reaksiyon verir ve numunenin i¢erdigi biyomolekiiliin miktartyla orantili yogunlukta
renk degisimi meydana gelir. Bu renk degisimi, ELISA kit okuyucuda konsantrasyonu
bilinen standart soliisyonlarin rengiyle karsilastirilarak numunelerin  icerdigi

biyomolekiiliin konsantrasyonu hesaplanir.

Human IL-1beta ELISA Kit Human TNFe ELISA Kit
Full Name: Interleukin 1 Beta

Code:EHO18S Size:96T
Batch No: HO1850054
Production Date : 20180515
Exp. Date: 20181115 at 4°C
FOR RESEARCH USE ONLY

‘ FineTast

FineTest

Sekil 3.3. Hastalardan alinan periapikal interstisyel s1v1 6rnekleri

Analizin yapilacagi giinden onceki gece hastalardan alinan periapikal interstisyel
sivt ornekleri muhafaza edildigi -80 °C’den +4 °C sicakliktaki buzdolabina ¢ikarilarak
yavasca ¢Ozlilmeleri saglandi. IL-1B ELISA kitinde insan anti IL1- antikoru ile kapl
96 kuyucuk soliisyonlar eklenmeden 6nce, daha 6nce hazirlanmis yikama soliisyonuyla

2 kez yikandi. 96 kuyucugun 8’i standartlar1 olusturmak i¢in kullanildi ve 250pg/ml lik
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standart sollisyonu 6 kez diliie edilerek standart soliisyonlar elde edildi. Standart
soliisyonlar ve kontrol soliisyonu bu 8 kuyucuga eklendi. Diger kuyucuklara periapikal
bolgeden alinan 100 pl hasta 6rnekleri eklendi ve 37°C’de 90 dk inkiibe edildi. Yikama
soliisyonu ile 2 kez yikandi. Biyotinle etiketlenmis antikorlar her kuyucuga eklenerek
37°C’de 60 dk inkiibe edildi. Daha sonra yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. 100 pl
SABC (HRP-Streptavidin konjugati) tiim kuyucuklara eklendi ve 37°C’de 30 dk inkiibe
edildi. Tekrar yikama soliisyonuyla 5 kez yikanarak baglanmamis konjugatlar
uzaklagtirildi. Daha sonra TMB soliisyonu eklenip karanlik ortamda 37°C’de 20 dk
inkiibe edildi ve bu inkiibasyon sonucu HRP’nin enzimatik reaksiyonu olusan mavi renk
ile goriildii. 50 pl stop soliisyonu eklendi ve rengin hemen sariya dondiigii goriildii. Bu

islemden hemen sonra 450 nm’de optik dansite absorbans1 okutuldu.

TNF-a ELISA kiti i¢in de IL-1p kitinde oldugu gibi, standartlar ve hasta 6rnekleri
kuyucuklara yerlestirildi. Biyotinle etiketlenmis antikorlar, SABC soliisyonu, TMB
sollisyonu ve stop sollisyonu aradaki yikamalar ve inkiibasyonlarla birlikte uygulandi.
Elde edilen renk degisiminin 450 nm’de optik dansite absorbansi okutuldu. Ardindan

konsantrasyonlar hesaplandi.

Sekil 3.4. Orneklerin mediatdr konsantrasyonuyla orantili renk degisimi eldesi
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3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calisma sonucunda elde ettigimiz verilerin incelenmesi igin IBM SPSS Statistics 20
(USA) yazilimi kullanildi. Gruplara yas ve cinsiyet dagiliminin analizi igin ki-kare testi
kullanildi. Grup i¢i ve gruplar aras1 degerlendirmede veriler normal dagilim gostermedi.
Bu sebeple grup ici tedavi 6ncesi ve sonrast TNF-a ve IL-1 seviyeleri degerlendirmesi
icin Wilcoxon testi kullanildi. Grup i¢i TNF-a ve IL-1B seviyelerinin tedavi dncesi ve
sonrasi farkinin gruplar arasi karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney U testi kullanildu.
Gruplar arasinda post operatif agri karsilagtirmasi i¢in Mann-Whitney U testi, post
operatif donemde agr1 kesici kullanimi karsilastirilmast i¢in ki-kare testi kullanildi.

Kullanilan tiim testlerde anlamlilik degeri %5 (P=0.05) olarak belirlendi.
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4. BULGULAR
Calismamizda endodontik tedavi gereksinimiyle Atatiirk Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dali klinigine bagvuran hastalar
degerlendirildi. Calismamizin dahil edilme kriterlerine uyan goniillii 60 hasta randomize
bir sekilde 2 gruba ayrildi. Plasebo grubunda 2 hasta ikinci seans randevusuna gelmedi,
2 hastadan ise Ornek alinamadi. Bu nedenle bu hastalar ¢alismadan c¢ikarildilar.
Calismamiza katilan goniilli hastalarin dahil olma siirecleri asagidaki diyagramda

gosterilmistir.

Degerlendirilen hastalar

280

Dahil edilme kriterlerini

saglayamayan hastalar

Randomizasyon
(0]

Plasebo Grubu Ozon Grubu
3 30

2 hasta 2. Seansa gelmedi el it @ el
2 hastadan 6rnek alinamadi
Analiz 30

Analiz 26

Sekil 4.1. Calismaya katilan hastalarin dahil olma siirecini gosteren diyagram
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Calismamizda tedavi edilen hastalarin cinsiyete gore gruplara dagilimu ile ilgili
tablo asagida verilmistir. Cinsiyet bakimindan gruplar arasinda anlamli fark

bulunmamastir. (P>0.05)

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyete gore gruplara dagilimi

Cinsiyet Plasebo Ozon Toplam P
Kadin 16 18 34

Erkek 10 12 22 0.906
Toplam 26 30 56

Calismamiza dahil olan hastalarin gruplara gore yas dagilimlari asagidaki

tabloda goriilmektedir. Yas bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

(P>0.05)

Tablo 4.2. Hastalarin yasa gore gruplara dagilimi

Gruplar n Ortalama Standart Minimum Maksimum P
yas sapma yas yas
Plasebo 26 26.27 10.026 15 44
Ozon 30 26.23 11.273 15 62 0.510
Toplam 56 26.25 10.616 15 62

Iki grup i¢in de tedavi dncesi ve sonrasi IL-1p ve TNF-a seviyeleri ELISA testi ile
Ol¢iildii. Plasebo ve ozon grubu igin tedavi Oncesi ve sonrasi IL-1f ve TNF-a
seviyelerindeki degisim asagidaki tablolarda gésterilmistir. Plasebo grubunda tedavi
Oncesi ve sonrasinda periapikal dokulardan alinan 6rneklerdeki TNF-a seviyesinde bir
azalma goriilmesine karsin istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. IL-1p

seviyesi tedavi sonrasinda oncesine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.
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Tablo 4.3. Plasebo grubu tedavi 6ncesi ve sonrast TNF-a, degerleri

Tedavi Oncesi

TNF-a

Ortalama Standart
sapma

118.872 117.335

Tedavi Sonras1  105.461 76.045

TNF-a
FARK

-13.410 92.151

Minimum Maksimum

13.333 564.000
4.000 297.333
-266.667 161.334

Tablo 4.4. Plasebo grubu tedavi dncesi ve sonrast IL-1 degerleri

Ortalama Standart

Minimum Maksimum

sapma
Tedavi Oncesi 73.153 40.371 15.214 173.967

IL-1p
Tedavi Sonrasi 58.766 39.617 7.413 221.709

IL-1p

FARK -14.387 38.528 -102.258 113.226

500,00
*13
= 500,00+
E
g 400,00
E 300,00 o 039
<
"ﬁl' 200,00 1
'—
100,00
1
00 : ==
Tedavi dncesi Tedavi sonras!
Plasebo Grubu
Sekil 4.2. Plasebo grubu tedavi 6ncesi ve sonrast TNF-a seviyeleri

0.439

0.002
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Sekil 4.3. Plasebo grubu tedavi dncesi ve sonrast IL-1 seviyeleri

Ozon grubunda ise hem TNF-a seviyesi, hem IL-1f seviyesi tedavi oncesine gore tedavi

sonrasinda istatistiksel olarak anlamli derecede diismiistiir.

Tablo 4.5. Ozon grubu tedavi dncesi ve sonrast TNF-o degerleri

TNF-a 1
TNF-a 2
FARK

ORTALAMA Standart

131.089
70.067
-61.022

sapma

70.159
54.620
78.497

Minimum

42.666
4.666
-344.000

Maksimum P
393.333

104000  0-000
44.000
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Tablo 4.6. Ozon grubu tedavi dncesi ve sonrasi IL-1 degerleri

ORTALAMA Standart Minimum  Maksimum
sapma

IL-1p 1 42.391 27.825 15.969 168.161
IL-1p 2 31.325 12.667 4.394 54.290
FARK -11.066 22.341 -113.871 11.610

400,00 o
E
g 300,00
E 200,00+ T

100,00

1

,00

T.
Tedavi Oncesi

|
Tedavi Sonras|

Ozon Grubu

Sekil 4.4. Ozon grubu tedavi 6ncesi ve sonras1t TNF-a degerleri

0.001
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Sekil 4.5. Ozon grubu tedavi dncesi ve sonrasi IL-1f seviyeleri

Gruplar aras1 karsilastirma yapmak amaciyla ozon ve kontrol gruplarinda tedavi
oncesi ve tedavi sonrast IL-1B ve TNF-a seviyelerinin farki istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrast TNF-a seviyeleri arasindaki azalma ozon
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Tedavi 6ncesi ve
sonrast IL-1p seviyeleri arasindaki fark ozon ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml degildi.

Tablo 4.7. Gruplar arasi tedavi ncesi ve sonrast IL-1p ve TNF-a degerleri farkinin
karsilastirilmasi

Gruplar II-1p Farki Ortalamast  TNF-o Farki Ortalamasi
Kontrol 14.387 13.410
Ozon 11.066 61.022
P 0.240 0.048
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Seanslar arasinda post operatif agri seviyeleri 1 haftalik GAS skalasi {izerinden
Olciilmiistiir. Gruplara gore agri seviyeleri asagidaki tabloda goriilmektedir. Kontrol
grubunda 1., 2., 3., 4., 5., 6. ve 7. giinlerdeki ortalama agr1 seviyesi ozon gurubuna gore
yiikksek bulunmakla birlikte iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.

Tablo 4.8. Gorsel analog skala ortalama agr1 degerlerinin giinlere goére dagilimi

GRUP ORTALAMA  STANDART P
SAPMA
PREOPERATIF PLASEBO 0 0 -
OZON 0 0
1. GUN P 8.92 0 0.316
0 4.47 20.649
2. GUN P 6 11.596 0.206
o) 1.33 16.424
3. GUN P 5.85 19.227 0.212
0 1.33 5.074
4. GUN P 1.04 13.679 0.140
0 0 18.818
5. GUN P 2.15 5.074 0.235
0 0 13.405
6. GUN P 2.42 3.8 0.287
0 0 0
7. GUN P 3.80 2.615 0.180
o) 0 9.829
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Post operatif donemde agr1 kesici kullanimi ile ilgili tablo asagida goriilmektedir.
Kontrol grubunda 2 hasta agr1 kesici kullanmis, ozon grubunda ise higbir hasta agri
kesici kullanmamuistir. Agr1 kesici kullanimi1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml:i fark bulunmamaktadir.

Tablo 4.9. Postoperatif agr1 kesici kullanimi

Analjezik Evet Hayir Toplam P
Kullanimi

Plasebo grubu 2 24 26

OzonGrubu 0 30 30 0.302
Toplam 2 54 56

48



5. TARTISMA
Enfekte pulpa, pulpa boslugunun sinirli hacmi ve kollateral dolasimdan yoksun
olmasidan dolayr immun yanitin ulasamadig1 bir dokudur.®® Bu sebeple enfeksiyonun
devamliliginda nekrotik hale gelmis pulpa, apikal foramen ve yan kanallar vasitasiyla
periapikal enfeksiyon i¢in bir rezervuar gorevi gormektedir. Periapikal lezyonlar disin
enfekte iceriginin ¢evre dokulara ¢ikis yolu olan apikal bolgede, nekrotik pulpaya karsi
olusmus ve enfeksiyonun yayilmasinin oniine gegen enflamatuar bir yanit olarak

degerlendirilir. Bu enflamatuar yanit sonucu bolgede kemik yikimi meydana gelir.4

Fizyolojik kemik yapim yikim doéngisii ve devamliligi osteoblastlar ve
osteoklastlar arasindaki denge ile saglanmaktadir.!** Bu iki hiicre arasindaki denge
RANK, RANKL ve OPG’in kesfiyle agiga kavusturulmustur. RANKL, osteoblastlar,
stromal hiicreler ve aktive T hiicrelerince iretilmektedir. RANKL, osteoklastlarin
yiizeyinde bulunan RANK ile birleserek osteoklast farklilagsmast ve kemik
rezorpsiyonunu indiikleyen sinyal mekanizmasini baglatmaktadir. Osteoprotogerin ise
osteoblastlardan ve stromal hiicrelerden salgilanmakta ve RANKL ile birleserek
RANK-RANKL etkilesimini engellemektedir. RANK-RANKL-OPG dengesi kemik
homeostasisini saglamaktadir. Bu denge enflamasyonda enflamatuar mediatorlerin
etkisiyle degisebilmektedir. TNF-a, IL-1, IL-6, IL-7, IL-8, IL-11, IL-15, IL-17, IL-23
ve IL-34 osteoklast aktivitesini artiran sitokinlerdir.'*> Bunlardan TNF-o, RANKL
yoklugunda niikleer faktor kB sinyalini aktive ederek osteoklast prekiirsorlerinden
olgun ¢ok c¢ekirdekli osteoklast olusumunu indiikler. TNF-a ayrica osteoklast
prekiirsrlerinden RANK ekspresyonunu artirir.'*® 1L-1B, TNF-a’ya benzer sekilde
stromal hiicrelerden RANKL ekspresyonunu artirmaktadir. IL-1p bunun yaninda yeterli
RANKL seviyesi varliginda p38 MAPK kontrolii altinda osteoklast prekiirsorlerinin

farklilagmasii uyarmaktadir.** Bu yolla her iki sitokin de kemik yikimin
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artirmaktadir.**? Bu mekanizmalarin yani sira bakteriler ve lipopolisakkaritlerinin
varliginin osteoklast prekiirsorlerinden ¢ok ¢ekirdekli osteoklast olusumunu indiikledigi
gdsterilmistir. 14 Periapikal alanda bu artan kemik yikimiin éniine ge¢gmek ve kemikte
iyilesmeyi saglamak ancak bolgede enflamasyona yol agan etkenin, yani pulpa
boslugundaki mikroorganizmalar, mikroorganizma toksinleri ve nekrotik tirlinlerin
uzaklagtirilmasiyla miimkiindiir. Caligmamizda hem enflamatuar durum belirteci olmasi
hem de enflamasyona bagli kemik yikimiyla iligskisi bakimindan TNF-a ve IL-18

seviyelerinin ozon uygulamasi ile degisimleri incelenmistir.

Iki seansta tamamlanan kok kanal tedavilerinde seanslar arasinda kanal ici
mikroorganizma iiremesi engellemek ve antibakteriyel etkinlik saglamak amaciyla
kanal i¢i medikamentler kullanilmaktadir. Calismamizda bu amacla endodonti
pratiginde en sik kullanilan kanal i¢i medikament olan kalsiyum hidroksiti kullandik.
Literatiirde kalsiyum hidroksitin proenflamatuar mediatorler lizerine etkisini inceleyen

calismalar bulunmaktadir.” 146

Khan ve arkadaglar1 yaptiklar1 ex vivo calismada kalsiyum hidroksitin
proenflamatuar mediatorler iizerine etkilerini incelemislerdir. Insan kaynakli IL-1a,
TNF-o. ve CGRP kalsiyum hidroksitle inkiibe edilmistir. Inkiibasyon periyodunun
sonunda numuneler nétralize edilerek mediatorlerin deney sonrasi konsantrasyonlari
Ol¢iilmiistiir. Deney sonunda kalsiyum hidroksitin inkiibasyon siiresince IL-1a, TNF-a

ve CGRP’yi %50 ile %100 arasinda denatiire ettigi gosterilmistir.”

Martinho ve arkadaslar1 klinik ¢alismalarinda kalsiyum hidroksit ve CHX ile 7
ve 14 giinliik kanal i¢i medikasyonun antibakteriyel etkinligini ve enflamatuar
mediatdrler lizerine etkisini arastirmislardir. Deney sonucunda 7 giinliik kalsiyum
hidroksit uygulamasinin IL-1B, TNF-a ve PGE2’yi o6nemli olglide azalttigi

gdsterilmistir, 147
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Tavares ve arkadaslar1 yaptiklart in vivo c¢alismada asemptomatik periapikal
lezyonlu ve nekrotik pulpali hastalarda iki seansli tedavi protokolii ile periapikal alandan
interstisyel sivi Ornegi alarak kanal i¢i kalsiyum hidroksit uygulamasinin sitokin
ekspresyonuna etkisini degerlendirmislerdir. Deney sonucunda kalsiyum hidroksit
uygulanan grupta IL-1 ve IFN-y gen ekspresyonu anlamli 6lgiide azalirken TNF-a gen

ekspresyonunda deney ve kontrol grubunda anlamli farklilik gdzlemlenmemistir.148

Brito ve arkadaslar1 periapikal lezyonlu nekrotik disler iizerinde yiiriittiikleri in
Vivo arastirmalarinda iki seansli tedavi protokolii uygulayarak kalsiyum hidroksit
uygulamasinin sitokin ekspresyonuna etkisini degerlendirmistir. Caligma sonucunda IL-
1B, IFN-y ve RANKL gen ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azalirken

TNF-a gen ekspresyonunda anlamli fark griilmemistir,4°

Bizim arastirmamizda kanal i¢i kalsiyum hidroksit uygulamasi yapilan plasebo
grubunda periapikal alandan alinan interstisyel sivi Orneklerinde tedavi sonunda
oncesine gore IL-1B seviyesinde anlamli azalma gozlenirken TNF-a seviyesindeki
azalma istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu bulgular Brito ve Tavares ve
arkadaslarinin c¢alisma sonuglariyla benzerdir. Tavsanlarda ve insan mononiikleer
hiicreleri iizerinde yapilan bir c¢aligmada IL-lo’nin biyolojik olarak aktif IL-1f
salmimini ve iki IL-1 formu igin de gen ekspresyonunu artirdig1 gosterilmistir.*® TNF-
a’dan bagimsiz olarak goriilen IL-1B seviyesindeki azalma, IL-1’in kendi kendinin

tiretimini stimiile etme mekanizmasindaki diistisle agiklanabilir.

Medikal ozon tipta, ortopedi’®!, cerrahi’®?, norolojil®, dermatoloji*®* gibi

boliimlerde oldukga genis uygulama alani bulmustur. Dis hekimliginde cerrahi

155, 156

tedavilerden sonra postoperatif rahatsizliklarin azaltilmasi , restoratif dis hekimligi

ve pedodontide baslangi¢ ciiriiklerinin tedavisi'®” 8, periodontolojide periodontal

hastaliklarda klinik Sl¢iimlerde iyilesme ve periodontal patojenlerin eliminasyonu®%-161
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amaciyla ozon tedavisi kullanilmaktadir. Endodontide ozon kullanimiyla ilgili
caligmalar kisith olup mevcut calismalar ozonun antimikrobiyal yonii {izerine

yogunlagmistir.

Boch ve arkadaslar1 calismalarinda ozonun E.faecalis iizerine etkisini
arastirmiglardir. Cekilmis dislere E.faecalis inkiibe edildikten sonra disler ozon gazi,
%20’lik EDTA, %3’liik NaOCl ve %20’lik EDTA ile ozon gazi, %3’liik NaOCl ile ozon
gaz1 olmak lizere 5 gruba ayrilmistir. Dislere belirtilen antimikrobiyal prosediirler
uygulandiktan sonra kagit konlar ve K tipi egeler ile dentin ornekleri alinip kiiltiir
yapilmistir. Calismanin sonuglarina gore kagit konlarla alinan 6rneklerde ozon gazi
uygulamasi sonras1 bakteri yiikii %85,38 azalmistir. NaOCl ve ozon kombinasyonu

bakterilerin %99,95’inin tamamen ortadan kaldirilmasini saglamistir.1%?

Hubbezoglu ve arkadaslarinin yaptigi in vitro ¢alismada E.faecalis ile kontamine
edilmis cekilmis dislere farkli konsantrasyon ve uygulama teknikleriyle ozon gazi
uygulanmistir. 8, 12 ve 16 ppm ozon gazi ve pozitif kontrol olarak NaOCl uygulanmis
dislerin her bir grupta yarisina ultrasonik aktivasyon, diger yarisina manuel aktivasyon
uygulanmistir. Uygulama 6ncesi ve sonrast kanal i¢i mikrobiyal 6rnek alinmistir. Deney
sonucunda 16 ppm ozon uygulamasi manuel aktivasyonda bakterileri ortadan
kaldirmada yetersiz kalsa da ultrasonik aktivasyon ile uygulamanin %5,25’lik NaOCl

ile benzer antimikrobiyal 6zellik gdsterdigini ortaya konmustur.6®

Halbauer ve arkadaslar1 kronik apikal periodontitisli 37 dis tizerinde yaptiklar
klinik calismada ozon gazinin antimikrobiyal etkisini incelemistir. Kemomekanik
temizlemeden sonra steril kagit konlarla kanal i¢cinden ilk 6rnekler alinmistir. Daha
sonra kanal i¢ine ozon gazi uygulanmis ve ikinci Ornekler alinmistir. Yapilan
mikrobiyolojik inceleme sonunda ozon uygulamasinin mikrobiyal yiikii istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiirdiigii gozlemlenmistir.1%*
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Noguchi ve arkadaglar1 yaptiklart ex vivo c¢alismada bakteriyel
lipopolisakkaritlerin ve ozonlu suyla muamele edilmis bakteriyel lipopolisakkaritlerin
ratlardan elde edilmis odontoblast hiicre kiiltliriinde olusturduklar1 enflamatuar cevabi
incelemigtir. Hiicreler lipopolisakkarit uygulamasindan sonra kalsifikasyon yetenegi,
siklooksijenaz 2, IL-6 ve TNF-a ekspresyonu yoniinden degerlendirilmistir. Deney
sonucunda lipopolisakkarit grubundaki hiicrelerde dentin olusturma yetenegi
baskilanirken, ozonla muamele edilmis lipopolisakkarit grubunda bu baskilanma
goriilmemistir. Ayrica LPS grubundaki hiicrelerde LPS ile indiiklenen COX-2, IL-6 ve
TNF-a seviyeleri ozonla muamele edilmis LPS grubunda anlamli ol¢iide diisiik

bulunmustur.*®

Huth ve arkadaslar1 in vitro calismalarinda E. faecalis, C. albicans, P. micros ve
P. aeruginosa tiirleri lizerine ozonun etkinligini degerlendirmislerdir. Cekilmis diglerde
tek tip kiiltlir ve biyofilm modeli olusturularak %5,25’lik NaOCl, %2,25’lik NaOCl,
%2’lik CHX, %3’liik H20,, farkli konsantrasyonlarda(l, 2, 4, 8, 16, 32, 53 g/m®) gaz
ozon ve (1,25, 2,5, 5, 10, 20 pg/ml) sivi ozon ile kontrol grubu olarak fosfat tamponlu
¢ozelti uygulamislardir. Deney sonucunda 1 g/m? ve iizeri konsantrasyondaki ozon gazi
ve 5 pg/ml konsantrasyondaki ozonlu suyun mikroorganizmalari elimine etmede NaOCI
ve CHX kadar etkili oldugu rapor edilmistir. H2O2 ve daha diisiik konsantrasyonlardaki

ozon gazi ve ozonlu su ise daha az etkili olmustur.*®

Endodontide ozon kullanimiyla ilgili ¢aligmalar daha ¢gok ozonun antimikrobiyal
ozellikleri tizerinde dursa da ozonun antimikrobiyal etkisinin yani sira
immunomodulator 6zelligi de bulunmaktadir.®” Ozon kimyas1 itibariyle tabiattaki en
okside edici ajanlardan biridir. Bu yiizden kronik oksidatif stresi tersine ¢evirecek bir
antioksidan cevabi tetiklemesi geliskili gibi goriinmektedir. Ancak bu durum oksidatif

onkosullandirma olarak agiklanmaktadir. Kronik apikal periodontitis gibi enfeksiyon
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kaynagi ile konak cevabmin dengeye geldigi bir durumda organizmanin tolere
edebilecegi diizeyde bir oksidatif stres ile bu homeostasis durumu bozulur. Ortamdaki
radikal oksijen tiirleri ve lipid oksidasyon {iriinlerinin artmasiyla olusan bu oksidatif
stres, antioksidan enzimlerin yapimini indiiklemektedir. Ozon tedavisinin amact da bu
yolla antioksidan kapasiteyi artirmaktir. Bu sekilde yiiksek dozlarda toksik olan
ajanlara, diisik dozda maruz kalindiginda organizmanin gelistirdigi adaptif yanit

“hormesis” terimiyle agiklanmaktadur. 18171

Endodontide ozon kullaniminin periapikal alanda immiin yanit tizerine etkisi
inceleyen bir calisma yaptigimiz literatlir arastirmasina gore bulunmamaktadir.
Dolayistyla ozon grubu verilerimizi dogrudan karsilastirabilecegimiz Klinik bir ¢alisma
yoktur. Huth ve arkadaslar1 apikal periodontitis patogenezinde yer alan NF-«xB sistemi
tizerinde 0zonlu suyun etkisini inceleyen ex vivo ¢alisma yapmislardir. NF-xB sistemi
TNF-a ile uyarilmis olan oral ve periodontal hiicre kiiltiiriinde, ozon uygulamasi
ardindan NF-«B aktivitesinin inhibe edildigi goriilmiistiir.*° Tipta ozon uygulamasinin

enflamasyon ve rejenerasyon iizerine etkisini inceleyen ¢alismalar bulunmaktadir.172 173

Vaillant ve arkadaslar1 ratlarda romatoid artrit modeli olusturarak intraartikiiler
ozon uygulamasinin proenflamatuar mediatorler olan TNF-a ve IL-1p seviyeleri lizerine
etkisini incelemistir. Ayrica deney sonunda dalak homojenatlarindan nitrik oksit ve
oksidatif stres seviyeleri degerlendirilmistir. Deney sonucunda ozon tedavisinin eklem
hasarini iyilestirdigi, TNF-a konsantrasyonunu ve TNF-a ve IL-1 mRNA seviyelerini

diisiirdiigii, NO’in ise degismedigi goriilmiistiir.!"*

Xing ve arkadaslar ratlarda renal iskemi modeli olusturarak operasyon once
ozon uygulamasinin iskemik hasar tizerinde koruyucu etkisini arastirmiglardir. Deney
sonunda iskemi Oncesi ozon uygulamasi yapilmis olan ratlarda belirgin olarak daha az

renal hasar goriilmistiir. Ayrica ozon grubunda kontrol grubuna gore proenflamatuar
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mediatorlerden TNF-q, IL-1pB, IL-6, ICAM-1 ve MPC-1 mRNA seviyelerindeki artista

inhibisyon gorilmustiir.

Hao ve arkadaglari rejenerasyon arastirmalarinda siklikla kullanilan zebra baligi
lizerinde yaptiklar1 calismada ozonlu suyun yara iyilesmesi iizerine etkisini
incelemislerdir. Deney sonunda TNF-a seviyesinin ozonlu su grubunda dnce arttigi
ancak daha sonra azaldig1 goriilmistiir. Travma sonrasi enflamasyonun erken
evrelerinde artarak yaralanma bolgesinden o6lii  hiicrelerin  uzaklastirilmasini
hizlandirmis, bdylece doku rejenerasyonu daha erken tamamlanmistir. Sonug olarak

ozonun yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonunda olumlu etkisi gosterilmistir.}”

Sahin ve arkadaglari tavsanlar iizerinde ylirtittiikleri ¢alismada preoperatif rektal
ozon uygulamasinin yara iyilesmesi ve proenflamatuar mediatorler iizerine etkisini
incelemislerdir. Deney sonucunda ozon grubunda TNF-a ve IL-6 seviyelerinin kontrol
grubuna gore anlamli 6l¢iide diisiik bulundugu, ayrica anjiyogenezin, dermal ve

epidermal rejenerasyonun arttig1 gdzlemlenmistir.:’®

Calismamizin sonuglarina gore ozon grubunda hem IL-18 hem TNF-a seviyeleri
tedavi Oncesine goOre tedavi sonrasinda anlamli Olgiide diisiik bulunmustur.
Calismamizin “Kanal i¢i ozon gaz1 ve ozonlu su kullaniminin periapikal lezyonlardaki
IL-1B ve TNF-a seviyeleri lizerinde herhangi bir etkisi bulunmamaktadir” sifir hipotezi
reddedilmistir. Bu sonug¢ tip alaninda ozon uygulanarak proenflamatuar mediator

seviyesindeki degisimleri inceleyen ¢alismalarla uyumludur.

Tedavi oncesi ve tedavi sonras1 IL-1p seviyeleri arasindaki azalma bakiminda
ozon ve kontrol grubunda arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrast TNF-a seviyesindeki azalma ise ozon grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi. Calismamizda da ozon uygulamasi
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proenflamatuar mediator seviyelerini diisirmiistiir, bununla birlikte ozon uygulamasinin
antimikrobiyal yonii de bulunmaktadir. IL-1p ve TNF-a seviyesinde gozlenen diisiis
ozonun immunomodulator etkisi yan1 sira uygulanan dezenfeksiyon protokoliiniin bir

parcasi olarak daha &nce yapilan bir calismadal®?

oldugu gibi total mikrobiyal yiikii
azaltma acisindan uygulanan irrigasyon protokoliiyle sinerjistik etki gostererek kontrol

grubuna gore daha iyi sonug vermesiyle de iliskili olabilir.

Apikal periodontitis sadece lokal bir hastalik olmayip sistemik saglik veya
hastalik durumuyla birbirlerini etkileyen bir olgudur. Apikal periodontitisin
patogenezinde rol alan IL-6, IL-1p, TNF-q, IL-8 gibi enflamatuar mediatorler sistemik
dolasima katilarak kronik hastaliklarda enflamatuar durumu degistirebilirler.}’” Bununla
birlikte sistemik hastaliklar da apikal periodontitisin iyilesme siirecine etki edebilir.
Arastirmacilar diabetes mellitus hastalarinda periapikal lezyon goriilme sikliginin
diabetik olamyanlara gore arttigini, ancak kontrol altina alinan diabet hastalarinda
periapikal lezyon iyilesmesinin diabet olmayanlarla benzer oldugunu gostermislerdir.'’®
Kalitsal pihtilagsma bozukluklari ile apikal periodontitis arasindaki iliskiyi aragtiran bir
baska c¢alisma kalitsal pihtilasma bozuklugu olan hastalarda apikal periodontitis
goriilme sikliginin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu ortaya
¢ikarmislardir.'”® Nakil adayr kronik karaciger hastaligi bulunan hastalarda apikal
periodontitis prevalansini arastiran bir calisma bu hastalarda saglikli bireylere gore
apikal periodontitis goriilme sikliginin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugunu ortaya koymustur.®® Tiim bu galismalar apikal periodontitisle sistemik
hastaliklar arasinda iliski olabilecegini gdsterdigi i¢in, sonuglarimiza etki etmemesi

amaciyla ¢calismamiza sistemik hastaligi bulunan bireyler dahil edilmemistir.

Apikal periodontitisin etiyolojisinde rol oynayan en Onemli faktorlerden biri

mikroorganizmalardir. Lokal veya sistemik antibiyotik kullanimi peripikal bolgedeki
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enflamatuar duruma etki edebilmektedir. Bu yiizden tedavi ncesi son bir ay igerisinde

antibiyotik kullanmig olan hastalar ¢calismamiza dahil edilmemistir.

Periapikal alandan interstisyel sivi Ornegi almak i¢in genellikle kagit kon
kullanilmustir. Interstisyel sivi, diseti olugu sivis1 gibi viicut sivilarinda biyomolekiil
Olclimii yapilan ¢alismalarda kagit kona emilen siv1 kiitlesinin standardizasyonu igin
1slak alanlar1 mikroskop altinda inceleme, kagit konlar1 tartma, periotron cihazi ile sivi
hacminin elektriksel olarak tespiti gibi yontemler kullanmilmaktadir.'®® 82 Endodontide
biyomolekiil 6l¢limii yapilan arastirmalarda sivi 6rnegi alinmis kagit konlarin ucundan
belli uzunlukta kesilerek standardizasyon saglanmistir. Scimauchi ve arkadaslari bu
konu ile ilgi yaptiklar1 caligmada periapikal bolgeden 6rnek alma amaciyla kullanilan
kagit konlarin 1slanan kisminin uzunluguyla toplanan sivi hacmi arasinda oldukga
anlamli bir iliski oldugunu ortaya koymustur.'®® Calismamizda periapikal alandan
interstisyel s1v1 6rnegi alarak arastirma yapan diger calismalarda oldugu gibi i¢in steril
kagit konlar1 kok apeksinden 2 mm ¢ikararak bdlgeden sivi emmesini saglamak
amactyla 60 sn bekletip her kagit konun ucundan 4 mm keserek standart bir prosediir

uyguladik.

Dokularda veya serumda enflamatuar mediator diizeyi Western Blot, ELISA,
Real Time PCR gibi metodlar kullanilarak tespit edilebilmektedir.'® 18 Endodonti
alaninda periapikal bolgeden interstisyel sivi drnegi alinarak yapilan birgok calismada’™
186,187 ELIS A kiti kullanilmustir. Biz de caligmamizda TNF-a ev IL- 1B seviyelerini tespit

etmek amaciyla ELISA yontemini kullandik.

Literatiirde ozon uygulamasi sonrasinda periapikal alandan interstisyel sivi
Ornegi alarak proenflamatuar mediator seviyesi inceleyen bir calisma mevcut olmadigi
icin calismamizdaki irrigasyon, ozon uygulamasi ve 6rnek alma protokolii, kanal i¢i

ozon uygulamasi sonrast mikrobiyal ornek alan ve kanal i¢i medikasyon sonrasi
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proenflamatuar mediator seviyesi incelemek i¢in periapikal alandan interstisyel sivi

ornegi alan iki calisma referans alinarak belirlendi.?®® 147

Nagayoshi ve arkadaslar1 ozonlu suyun dentin tiibiillerindeki bakterileri elimine
etmedeki etkinligi arastiran ¢alismalarinda ozonlu suyun farelerin fibroblastlari tizerine
sitotoksik etkisini de incelemislerdir. 4 ug/ml konsantrasyonundaki ozonlu suyun
fibroblastlarin metabolik aktivitesini artirdigi, kontrol grubu olarak %2,5’luk NaOCI’in
ise toksik etki gosterdigini ortaya cikarmislardir. Huth ve arkadaglirinin farkl
konsantrasyonlardaki ozonlu suyun antimikrobiyal etkinligini arastirdiklar
calismalarinda ise 1g/m® ve {izeri konsantrasyondaki ozon gazi ve 5 ug/ml
konsantrasyondaki ozonlu suyun NaOCl ve CHX’e benzer seviyede antimikrobiyal
etkinlik gosterdikleri sonucuna varmiglardir. Calismamizda ozonlu suyu 1,86 pg/mi,
ozon gazini ise Ozonytron-X cihazin1 endodontik uygulamalar modunda 60 sn
calistirarak uyguladik. Boylece toksik etki olusturmadan en diisiik konsantrasyonda en

1y1 antimikrobiyal etkinligi saglamay1 hedefledik.

Iki seansta tamamlanan kok kanal tedavilerinde kanal dolumu 6ncesi kullanilan
medikamentin kanal i¢inden tamamen uzaklastirilmasi, kanal iginde kalan medikament
artiklarinin sealerin dentin tiibiillerine penetrasyonunu engellemesiyle baglantiy1
zayiflatigi icin Onem arz etmektedir.®® 8 Kalsiyum hidroksiti kanallardan

uzaklastirmak icin siringa irrigasyonu'®, sonik irrigasyon'®!, pasif ultrasonik

192 191

irrigasyon®®?, ultrasonik irrigasyon®3, kanal fircalari!®, basing degistiren cihazlar'®,
lazerle aktive edilmis irrigasyon!® gibi cesitli yontemler kullanilmaktadir. Ayrica
kalsiyum hidroksiti uzaklastirmak amaciyla serum fizyolojik, NaOCl, EDTA gibi
irrigasyon soliisyonlar1 kullanilmaktadir. NaOCI ve EDTA kombinasyonunun kalsiyum
hidroksiti uzaklastirmada etkili oldugu gosterilmistir.}®® Calismamizda kalsiyum

hidroksiti kanal i¢inden uzaklastirmak amaciyla XP-Endo® Finisher ege kullandik.
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Buna ek olarak kalsiyum hidroksit artiklariyla beraber smear tabakasini uzaklagtirmak

icin EDTA kullandik.

Endodontide post operatif agr1 tedavi sirasinda kok kanal sekillendirilmesinden,
kanal i¢i medikament uygulamasina, kok kanal dolumuna kadar tiim asamalarda
peripikal bolgedeki mekanik ve kimyasal irritasyonun sonucu olarak meydana
gelebilmektedir. Ayrica preoperatif agrni®, pulpa nekrozu®? 7 periapikal lezyonun
boyutu®? postoperatif agriya etki eden durumlardir. Calismamiza asemptomatik apikal
periodontitisli hastalar dahil edilmistir. Calismamizin sonuglarina gére hastalarin agri
ortalamasi 1., 2., 3., 4., 5., 6., ve 7. giinlerde ozon grubunda kontrol grubuna gére daha
diisiik bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Hastalarin
preoperatif agrilarinin bulunmamasi sebebiyle postoperatif agr1 seviyeleri diisiik olsa da
tiim giinlerde kontrol grubunun agri ortalamasinin yiiksek olmasi ozon uygulamasinin
postoperatif agrinin azaltilmasinda veya flare-up oranimi diisiirmesinde yararl
olabilecegini diisiindiirmektedir. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi drnek

sayisinin azligindan da kaynaklanabilir.

Calismamiz kapsaminda tedavi edilen hastalara tedavi sonrasi agri sikayeti
olursa kullanmalari {izere ibuprofen tablet recete edilmistir. Ehsani ve arkadaslari klinik
caligmalarinda profilaktik ibuprofen ve N-asetilsisteinin postoperatif agr1 ve TNF-a, IL-
6 ve IL-17 seviyelerine etkisini degerlendirmislerdir. Calisma sonucuna gore tedavi
oncesi N-asetilsistein ve N-asetilsisteinle kombine ibuprofen kullanan hastalarda
ibuprofen kullananlara goére TNF-a seviyesi daha yiiksek bulunmakla birlikte aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. IL-6 seviyeleri bakimindan ibuprofen ve
plasebo grubu arasinda anlamli farklilik bulunmustur. IL-17 seviyeleri bakimindan
ibuprofen ve N-asetilsistein gruplar1 ile plasebo grubu arasinda anlamli farklilik

bulunmamustir.’® Calismamizda agr1 kesici kullanmalar1 halinde TNF-a seviyesi ve

59



dolayistyla sonuglar {izerine etkisinin daha az olmasi i¢in ibuprofen recete edilmistir.
Post operatif donemde yalmz iki hasta agri kesici kullanma ihtiyac1 duymustur. iki
hastanin da kontrol grubunda olmasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasinin

ornek sayisi azligindan kaynaklanabilecegi fikrini desteklemektedir.

Tedavi sirasinda oldugu kadar sonrasinda da agrinin kontrol altina alinmasi
hastalarin dental tedaviden en biiyiik beklentilerinden biridir. Bu yiizden hastalarin
dental tedavi sonrasindaki donem de tedavinin bir pargasi olarak degerlendirilmelidir.
Agr degerlendirmesi hastaya agrisinin olup olmadigini sorarak yapilabilir. Ancak var
ya da yok seklinde bir degerlendirme agrinin siiresini, yogunlugunu ve tabiatini
anlamada yetersiz kalmaktadir. Gorsel analog skala, hastalar tarafindan kullanimi kolay,
tek boyutlu olgeklere gore giivenilir ve hassas bir yontemdir.!®® Bu yiizden
arastirmamizda seanslar arast agr1 degerlendirmesi amaciyla 10 cm’lik gorsel analog

skala kullanilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER
Plasebo grubunda tedavi sonrast TNF-a seviyesinde tedavi dncesine gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Plasebo grubunda tedavi sonrasi IL-1 seviyesi tedavi 6ncesine gore anlamli derecede
diistik bulunmustur.
Ozon grubunda tedavi sonrast TNF-a seviyesi tedavi oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Ozon grubunda tedavi sonrasi IL-1f seviyesi tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede diisiik bulunmustur.
Ozon grubunda TNF-a seviyesinde tedavi oncesi ve sonrasi arasindaki fark plasebo
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Ozon grubu ve plasebo grubu arasinda IL-1p seviyelerinde tedavi Oncesi ve
sonrasindaki degisimde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.
Post operatif agr1 ortalamalar1 1 hafta boyunca her giin plasebo grubunda daha yiiksek
ve agr kesici kullanimi sadece plasebo grubunda olsa da istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmamaktadir.
Kanal i¢i ozon uygulamasi periapikal alanda enflamatuar mediator seviyesini
azaltmaktadir, bu sebeple kanal i¢i dezenfeksiyona ek olarak kullanilabilir.
Ozon tedavisinin periapikal alanda enflamasyon {izerine etkisini aydinlatmak i¢in daha

ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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ASEMPTOMATIK APIKAL PERIODONTITISLI DISLERDE KANAL ICT OZON UYGULAMASININ IL-1 B ve TNF-a SEVIVELERD VE POSTOPERATIF
AGRI UZERINE ETKISININ IN VIVO OLARAK INCELENMEST
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Apikal periodontitis genellikle enfekte kék kanali iceriginin periapikal bélgeyi etkilemesi sonucu ortaya c¢ikar, kok
cevresinde kemik kaybi meydana getirir. Etkilenen dise kok kanal tedavisi yapilarak iyilesme takip edilir.

Ozon uygulamasi tipta cesitli alanlarda uygulanmis, yara iyilesmesi lzerine olumlu etkileri gésterilmis bir terapidir. Dis
hekimliginde de restoratif dis tedavisi, endodonti, periodontoloji ve pedodonti alanlarinda kullanilan bir tedavi
seklidir. Endodontik tedavide kanallarin mikrobiyal ylUkunu azalttigi calismalarda gosterilmistir.

Tedavi amaciyla kok ig¢ine ozon uygulamasi ile tedavi sonrasi agrida azalma, lezyon iyilesmesinde hizlanma beklenmektedir.

Eger arastirmaya katimayi kabul ederseniz Prof. Dr. K. Meltem GOLAK veya onun gorevlendirecegi bir hekim/aragtirmaci
tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. inceleme sonucunda uygun gorurse bu ¢alismaya alinacaksiniz.

Calisma kapsaminda disinizi tedavi ederken normal tedavi protokoly uygulanacaktir. Lokal anestezi altinda dise giris
kavitesi acildiktan sonra enfekte dis dokulari temizlenecek, kdk ucundan drnek alinacaktir. Daha sonra ozon uygulamasi
yapilacak ve ardindan seanslar arasi kalsiyum hidroksit ile kok kanali gecici olarak doldurulup gegici dolgu yapilacaktir.
2. seansta kalsiyum hidroksit kanaldan uzaklastirilip kék ucundan tekrar Srnek alinacak ve sonrasinda kék kanali

doldurulup daimi dolgu yapilarak tedavi tamamlanacaktir. Lezyon iyilesmesinin takibi i¢in 6. ve 12. ayda kontrol
radyografileri alinacaktir.

Calisma kapsaminda kok kanal tedavisi 2 seansta tamamlanacagindan tedavi amaciyla hastanin 1 hafta arayla 2 kez gelmesi
gerekmektedir. Lezyon iyilesmesinin takibi i¢in 6. ve 12. ayda kontrole gelmesi gerekmektedir.

Uygulanacak tedavi sonrasinda normal kanal tedavisinden farkli bir rahatsizlik veya artmis bir risk beklenmemektedir.

Bu calismaya katlmaniz iin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktr.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde
incelenebilecektir.

Proje ylrutilmesi esnasnda herhangi bir sebep gostermeden aratrmadan cekilebilirisiniz(ancak aratrmaclar zor durumda brakmamak icin
aratrmadan cekileceimi 6nceden bildirmemin uygun olacaktr). Bu durumda da sonraki bakmnz garanti altna alnacaktr. Ayrca tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kouluyla aratrmac tarafndan aratrma d tutulabilirsiniz.

ister dogrudan, ister dolayli olsun aragnrma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun
tedavisi sorumlu arastirici tarafindan yapilacak, tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik talep edilmeyecektir.

Arastirma Gérevlisi Dt. Ebru TEPECIK
Tel: 05384961699

Adres: Atatiirk Universitesi, Dis Hekimligi Fakiltesi, Endodonti Anabilim Dali, 25248, ERZURUM

BILGILENDIRILMi$ OLUR FORMU

Yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir distinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma

projesinde “katilimci” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti blyik bir memnuniyet ve génullilik igerisinde kabul
ediyorum.

Katilima
Ad - Soyad
Adres
Telefon

imZa ......................................

https://atauni.edu.tr/uploads/disHekForm2/ 12
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Velisi

Ad - Soyad
Adres
Telefon

imza

Katthmei ile gériisen arastrmaci
Ad - Soyad

Adres

Telefon

imza

Goriisme Tanigi:
Ad - Soyad
Adres

Telefon

imza

Gorev

https:/fatauni.edu.tr/uploads/disHekForm2/

ETIK KURUL BILIMSEL ARASTIRMA VE TEZ BASVURU FORMU
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EK 4. HASTA TAKiP FORMU

HASTA TAKiP FORMU
Tarih:
Hastanin Adi Soyadi: TEL:
TC. No: Yas: Cinsiyet: Dis No:

PRE-OPERATIF

Yok Hafif Orta Siddetli Cok Siddetli
AGRI (Yok, Hafif, Orta, Siddetli, Cok Siddetli) 1 !
PERKUSYON (Var, Yok): o 1
SisLiK (Var, Yok):
FisSTUL (Var, Yok):
SISTEMiK DURUM § Dis boyu:
iLAC KULLANIM ¢ apex:
RADYOLOJiK DURUM § cetvel:
ORSTAVIK

POST-OPERATIF (1-7 Giin)
AGRI (Yok, Hafif, Orta, Siddetli, Cok Siddetli) (Hasta tarafindan doldurulacak)

Yok Hafif Orta Siddet!i Cok Siddetii

1.Gln 2 |

2.Gln ) |

3.Gin “ ]

4.Gln o !

5.Gln ) |

6.Giln L | |

7.Gln 4] |

Agn kesici kullanacak kadar siddetli agriniz oldu mu? (Evet, Hayir)
Hangi glin saat kagta kag tane agri kesici Kullandiniz?. ..., 3

POST-OPERATIF (1. HAFTA)

Yok Hafit Orta Siddetli Gok Siddetli

PERKUSYON (Yok, Hafif, Orta, Siddetli, Cok Siddetii) 1 o |

PALPASYON (Var, Yok):
SiSLIK {Var, Yok):
FisTUL (Var, Yok):

Planlanmamisg randevu talebi:
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