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OZET

Nonsteroid Antienflamatuar veya Antibiyotik Tlaveli Kalsiyum Hidroksitin
Periapikal Lezyonlardan Niikleer Faktor Kappa B Ligandi ve Osteoprotegerin

Salimim Uzerine Etkisi: Prospektif Randomize Klinik Calisma

Amagc: Bu c¢aligmanin amaci kanal yenileme isleminde kullanilan nonsteroid
antiinflamatuar veya antibiyotik ilaveli kalsiyum hidroksit patinin, periapikal
lezyonlardan nilikleer faktor kappa B ligandi (RANKL) ve osteoprotegerin (OPG) salinimi

Uzerine etkisini incelemektir.

Materyal ve metot: Calismaya dahil edilen 66 hasta bir internet programi yardimi
ile kullanilan kanal ici ilaca gdre randomize olarak ii¢c gruba ayrildi: Ca(OH),
Ca(OH)z+ibuprofen ve Ca(OH).+Siprofloksasin. Guta perkalarlar kok kanallarindan
uzaklagtirildiktan sonra, RANKL ve OPG ornekleri 3 adet kagit kon kullanilarak dislerin
apikal dokularindaki interstisyel sivilarindan elde edildi. Ikinci seans, medikamanlar
kanaldan uzaklastirildi ve ikinci 6rnekler ayni metotla alindi. Tedavi dncesi ve Sonrasi

RANKL ve OPG seviyeleri ELISA testi ile belirlendi ve RANKL/OPG orani hesaplandi.

Bulgular: Tam gruplardaki grup i¢i analizlerde tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
RANKL/OPG oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir. Her bir
gruptaki RANKL/OPG oraninin yiizdelik degisimi kullanilarak gruplar arasi
karsilastirma yapilmis, gruplar arasinda RANKL/OPG oranlarindaki yiizdelik degisim

acisindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamastir.

Sonug: Bu ¢aligmanin sinirlamalart dahilinde, Ca(OH). patina ibuprofen veya
siprofloksasin ilavesinin RANKL / OPG diizeyini diisiirmek igin ekstra bir fayda
saglamadig1 sonucuna varilabilir.

Anahtar Kelimeler: Periapikal lezyon, RANKL, OPG, Kanal ici ilag, Kalsiyum
hidroksit, ibuprofen, Siprofloksasin



ABSTRACT

Effect of Calcium Hydroxide Alone or in Combination with ibuprofen and
Ciprofloxacin on Nuclear Factor Kappa B Ligand and Osteoprotegerin Level in

Periapical Lesions: A Randomized Controlled Clinical Study

Aim: The aim of the present study was to compare pure Ca(OH)2, Ca(OH)2 +
ibuprofen and Ca(OH)2 + ciprofloxacin in terms of Nuclear Factor Kappa B Ligand and
Osteoprotegerin level in periapical lesions.

Material and method: Sixty-six patients were randomly divided into three groups
using a web program according to the medication selected: Ca(OH),, Ca(OH).+
Ibuprofen, Ca(OH).+Ciprofloxacin. After removing gutta-percha from the root canals,
the RANKL and OPG samples were taken from the interstitial fluid of the apical tissues
using three paper points. At the second appointment, medicaments were removed and
second sampling was performed using the same method. The RANKL and OPG levels
were measured by enzyme-linked immunosorbent assay and RANKL / OPG ratio were
calculated.

Results: Intra-group analyses revealed that there was no statistically significant
difference between pre-treatment and post-treatment RANKL/OPG ratios. Intergroup
analyses were made using the percentage change of RANKL / OPG ratio between pre and
post-treatment levels and revealed that there was no statistically significant difference
among the groups.

Conclusion: Within the limitations of the present study, it can be concluded that
addition of ibuprofen or ciprofloxacin to the Ca(OH)2 paste does not provide extra benefit
in terms of lowering RANKL/OPG level.

Keywords: Periapical lesion, RANKL, OPG, Intracanal medicament, Calcium

hydroxide, Ibuprofen, Ciprofloxacin
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1.GIRIS

Pulpa enfekte veya inflame oldugunda, sitokin, kemokin ve noropeptitleri igeren
cesitli inflamatuar mediyatorler dogal ve kazanilmis immun hiicreler tarafindan salinirlar.
Pulpal inflamasyon yayilirken inflamatuar mediatorler, periodontal ligament araliginin
genislemesine veya kemik rezorpsiyonuna bagl apikal osteolitik lezyonlarin gelisimine
neden olurlar. Kemik kaybi esas olarak aktiflestirilmis osteoklastlardan kaynaklanir.
Interldkin (IL) -1, IL-11, IL-17 ve tiimdr nekroz faktdrii o (TNF-a) gibi bircok sitokin
OPG/RANKL/RANK kompleksi ile osteoklast progenitér hiicre farklilagsmasini ve
aktivasyonunu uyarir® 2, Kemik rezorpsiyonunun altinda yatan molekiiler mekanizmalar,
esas olarak, sirastyla, tiimdr nekroz faktorii (TNF) ligandi ve reseptor siiper ailelerine ait
olan niikleer faktor kappa B ligandi (RANKL) ve osteoprotegerin (OPG) arasindaki
etkilesimle kontrol edilir®.

Preosteoklastlarin yilizeyinde bulunan reseptor RANK'a baglanan RANKL,
olgunlagsma ve aktivasyonu yonlendirirken, dogal olarak olusan RANKL inhibitorii OPG,
RANK-RANKL birlesmesini onleyerek osteoklast aktivasyonunu ve daha sonra kemik
rezoprpsiyonunu inhibe eder* . RANKL ve OPG'nin ¢esitli hiicre tipleri tarafindan
uretimi, hormonlar, inflamatuar mediatorler ve bakteriyel urunler dahil olmak uzere
sistemik ve lokal uyaranlar tarafindan kontrol edilmektedir®. Sonug olarak RANKL/OPG
orani, kemigin yeniden bigimlenmesini yonlendirmede 6nemli bir rol oynar ve kemik
olusumu ile rezorpsiyonu arasindaki dengenin kurulmasinda ana gostergedir.’

Enfekte kok kanal sisteminde, apikal periodontitisin baglica nedenlerinden olan
mikrobiyal hicreler, virtlans Uriinleri ve antijenler bulunur. Kok kanal sistemindeki
mikrobiyal organizasyonlar siklikla kok kanal duvarlarma, istmuslara ve ¢ikintilara
yapisarak  biyofilm  topluluklarmi  meydana  getirirler®. K6k  kanallarinin

enstrimantasyonu ve irigasyonu ardindan kok kanal sisteminden uzaklastirilamayan



bakterileri yok etmek igin antimikrobiyal intrakanal ila¢ kullanimi desteklenmistir®.
Kalsiyum hidroksit, antimikrobiyal ve biyolojik etkileri nedeniyle endodontide yaygin
olarak kullanilmaktadirt®,

Inatc1 enfeksiyonlardan izole edilen mikroorganizmalardan biri olan Enterococcus
faecalis !, kalsiyum hidroksit tedavisine diren¢ gdstermistir'?. Bu nedenle, bakteriyel
eliminasyonu en iist diizeye ¢ikarmak i¢in, kalsiyum hidrokside baska antiseptik ilaglarin
eklenmesi onerilmistir'® *. Siprofloksasin, hem gram negatif hem de gram pozitif
bakterilerde etkili olan hizli bakterisidal etki gdsteren bir ilactir’®. Siprofloksasin
endodonti alaninda, inat¢1 periapikal lezyonlarin tedavisinde ve rejenerasyon
tedavilerinde kullanilmaktadir'® ', Siprofloksisinin®® ve ibuprofenin®® antibakteriyal
etkinligini Ca(OH). ile karsilastiran birka¢ calisma bulunmaktadir fakat kalsiyum
hidroksitle kombine siprofloksasin veya ibuprofenin kullanildig: sadece bir tane in vitro
calisma bulunmaktadir'®. Literatirde Ca(OH)2 patinin sitokin salimimi iizerine olan
etkilerinin arastirildig1 calismalar da mevcuttur?®?, Fakat kalsiyum hidroksitle kombine
siprofloksasin veya ibuprofenin periapikal lezyonlardaki RANKL/OPG salinimi iizerine
etkisini degerlendiren literatiir bilgisine rastlanmamistir. Bu tez ¢alismasi, farkli kanal ici
ilaglarm RANKL/OPG seviyesinde yarattig1 degisimi incelemeyi amaglamaktadir. Bu
calismada, “kanal ici ilag olarak kullanilan Ca(OH)2, Ca(OH)2+ibuprofen ve Ca(OH),
+Siprofloksasin patlarinin periapikal lezyonlardaki RANKL/OPG seviyesi iizerine

herhangi bir etkisi yoktur.” sifir hipotezi test edilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Apikal Periodontitis

Apikal periodontitis, kdk kanal sistemindeki mikroorganizma varligina karsi
gelisen iltihabi bir reaksiyondur??. Apikal periodontitisin histolojik simiflandirmas,
periapikal dokulardaki inflamatuar cevaplara katilan hiicrelerin tiplerine dayanir. Genel
olarak inflamasyon, hasar gérmiis dokularin oldugu yerde bulunan hiicrelerin tiiriine bagh
olarak akut veya kronik cevap seklinde meydana gelir. Akut inflamatuar yanit notrofilik
I6kositlerin, kronik inflamatuar yanit makrofajlarin ve lenfositlerin katilimiyla
karakterizedir. Ancak doku hasarinin ciddiyeti, spesifik etiyoloji, konak¢inin direnci gibi
birgok faktér, hem akut hem de kronik inflamatuar yanitlarin seyrini, morfolojik

varyasyonlarini ve hiicre biyolojisini degistirebilir® 2,

2.2. Apikal Periodontitis Etiyolojisi

Apikal periodontitisin etiyolojisinde endojen ve ekzojen faktorler rol oynar.
Ekzojen faktorler; bakteriler, toksinler ve onlarin zararli metabolik yan {iriinleri, kimyasal
maddeler, mekanik uyaranlar, yabanci cisimler ve travma olabilir. Endojen faktorler;
konak kaynakl iirat ve kolesterol kristalleri gibi metabolik tirtinler®®, osteoklastlari aktive
eden sitokinler veya diger inflamatuar mediatdrlerdir. Pulpal hastaliklarda en énemli

uyaran ise mikroorganizmalardir.

2.3. Apikal Periodontitis Patogenezi

Spesifik olarak hastaligin kaynagi ve gelismesi sirasinda organizmada meydana
gelen degisiklikler biitiinii patogenez olarak ifade edilir. Apikal periodontitisin
patogenezi, periapikal dokularda dogal, kazanilmig immiin yanitlar1 ve duyusal sinir
cevabini icerir. Pulpanin ekzojen veya endojen nedenlere bagli inflamasyonununu takiben

dogal ve kazanilmis immun hiicrelerden sitokin, kemokin ve noropeptitleri iceren cesitli



inflamatuar mediyatorler salinir ve bdylece periapikal dokularin fizyolojisinde degisim
baslar?®. Bu degisimler, periodontal ligament boslugunun genislemesine veya kemik
rezorpsiyonuna bagl apikal osteolitik lezyonlarin gelisimiyle klinik olarak radyografide
gozlemlenebilir. Kemik kaybi1 esas olarak bir¢ok sitokin tarafindan aktiflestirilmis
osteoklastlardan kaynaklanir. Periapikal dokulardaki iltihapla indiiklenen kemik
rezorpsiyonu, kok kanalindan yayilan mikroorganizmalara kars1 savunma hatti olusturan
immiin hiicrelerin toplanmasina aracilik eder. Insan periradikiiler lezyonlarinda bulunan
immun hicreler; lenfositler, makrofajlar, plazma hiicreleri, nétrofiller, dendritik hiicreler

ve dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerden olusur?” 2,

Periapikal dokularda apikal periodontitisin patogenezi ii¢ cevap seklinde kendini
gosterir:

1. Dogal immiin yanit

2. Kazanilmis immiin yanit

3. Duyusal sinir cevabi (Norojenik inflamasyon)

2.3.1. Dogal iImmiin Yanit

Konag1 potansiyel olarak tehlikeli ajanlardan koruyan ve ¢ogu organizmada
bulunan koruyucu mekanizmalar dogal immiiniteyi olusturmaktadir. Bunlarin koruyucu
etkisi yabanci ajan igin spesifik degildir®®. Konagin savunma mekanizmasi 6zellikle
mikrobiyal patojenle ilk temas sirasinda 6nemlidir. Dogal immun yanit, yabanci maddeler
arasinda ayrim gozetmeksizin fonksiyon goriir ve aym yabanci madde ile her
karsilastiklarinda ayn1 siddette yanit verir?®. Dogal bagisiklik sisteminin deri ve mukozal
epitelyal bariyerler, komplemanlar, antimikrobiyal peptidler, kemokinler ve sitokinler
gibi humoral faktorler ile monosit / makrofaj, polimorfonukleer lokositler, dendritik

hiicreler, dogal oldiirticii (NK) hiicre gibi hiicresel kisimdan olusan farkli bilesenleri



mevceuttur®®. Dogal bagisiklik sisteminde dnemli rol oynayan sitokinler ise sunlardir:
TNF-o, IL-1, IL-10, I1L-12, interferonlar (IFN-o,IFN-B ve IFN-y) ve kemokinler®®.
2.3.1.1. Dogal Immiin Sistemin Spesifik Cevabi

Bakteri toksinleri (6rnegin, lipopolisakarid (LPS), lipoteikoik asit (LTA) ve kok
kanal sisteminden periapikal dokulara ¢ikan zararli metabolik yan Uriinler) periapikal
enflamatuar reaksiyonu indiikleyebilmektedir®? 33, Bu maddeler, bu toksinlerin yapisinda
bulunan streotipik patojenle iliskili molekiiler paternleri (PAMP'leri) taniyan konakgi
hiicreler lizerinde farkli patern tanima reseptorleri (PRR'ler) veya Toll benzeri reseptorler
(TLR'ler) araciligiyla dogal immiin yanit1 harekete gegirir. Son yillarda, dogal/dogustan
gelen bagisikligin spesifik olmayan cevabi kavrami, mikroorganizmalarin spesifik
molekiiler paternlerini tanimlayan, daha once bahsedilen patern tanima reseptdrleri
(PRR'ler) kesfedildiginden beri degismistir®*. PRR'ler, hiicre yiizeyinde (makrofajlar,
dendritik hiicreler, nétrofiller, NK hiicreleri, B hiicreleri), hiicre i¢i kisimlarda veya kan
ve doku sivilarinda bulunabilir®.

PRR’ler bakterilerde bulunan PAMP’lar1 tanirlar. Dogal immiinitenin spesifik
cevabi da PRR’lerin PAMP’lar1 tanimasiyla gerceklesmektedir. PRR'lerin aktivasyonu;
opsonizasyon, kompleman ve koagiilasyon kaskadlarinin aktivasyonu, fagositoz,
proinflamatuar sinyal yolaklarinin aktivasyonu ve apoptozisin indiiksiyonu gibi sayisiz
konak cevabii tetikler. LTA ayn1 zamanda I6kositleri, inflamatuar cevabin cesitli
safhalarinda rol oynayan TNF-o, IL-1B, IL-6, IL-8 ve PGE:’yi iceren inflamatuar
mediatorleri serbest birakmasi i¢in uyarir. Bu inflamatuar mediatOrlerin hepsi periapikal
orneklerde tespit edilmistir ve her biri, ¢esitli konak yanitin1 aktive ederek dokulara zarar
verme etkisine sahiptir. Bakteriyel enfeksiyona kars1 gelisen dogal immun yanit, adaptif
immun yanit1 harekete gecirmek igin gerekli olan proinflamatuar sitokinler, kemokinler

ve kostimiilatorlerin ekspresyonunu indiikler4 36,



2.3.1.2. Dogal immiin Sistemin Nonspesifik Yaniti

Apikal periodontitiste primer nonspesifik immun cevap mekanizmasi, makrofaj ve
polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) gibi 6zellesmis fagositlerin bakterileri fagosite
etmesine dayanir. Doku inflamasyonu PMNL’lerin kan dolasimindan alinip periradikuler
dokuya gecisine neden olur?®. Aktif PMNL 'ler oksijen tiiketiminde ani bir artis gosterirler.
Oksijenin hizli tiiketilmesi konak hiicreleri ve ¢evresindeki mikroorganizmalara zarar

verici ve kisa omiirlii etkiye sahip oksijen radikallerinin salinmasina neden olur®’.

Fagositozlanmis mikroorganizmalar veya yabanci partikiiller, spesifik ve aziirofil
graniiller ve oksijen tiirevi serbest radikalleri igeren toksik bir ortama maruz birakilir®,
PMNL'ler ayrica, notrofilik graniillerden spesifik proteinler iceren kromatinden olusan
hiicre dis1 yapilar olan nétrofil hiicre disi1 tuzaklar1 (NET) yoluyla hiicre dis1 6ldiirme
mekanizmasina sahiptir. Aktivasyon iizerine (6rn., IL-8, LPS, bakteri, mantarlar, aktive
edilmis trombositler) nétrofiller, apoptoz adi verilen hiicresel programi baglatirlar. Bu
yabanci uyaranlarin 6liimiine ve antimikrobiyal aktiviteden sorumlu olan NET'lerin

olusumuna yol agar®® %,

2.3.2. Kazamlmus (Spesifik, Adaptif ) immiin Yamt

Dogal immiin cevabin kapasitesini asan seviyelerdeki devamli veya ciddi
enfeksiyonlara ve eksojen antijenlere daha spesifik olan adaptif immun yanit
gelismektedir. Spesifik immiinite, patojen ile karsilasildiginda uyarilan, sadece ona 6zgii
olarak gelisen ve o patojenle tekrar karsilasildiginda daha giiclii olarak yanit verilmesini
saglayan sistemdir*!. Spesifik immiinite, dogal immiinitenin koruyucu mekanizmalarini
giiclendirir, bu mekanizmalar1 antijenin giris yerine yonlendirerek yabanci antijenin
ortadan kaldirilmasini kolaylastirir. Lenfositler, antikorlar ve lenfokinler kazanilmis
immiinitenin hiicresel elemanlaridir®?. Bu sistemde énemli rol oynayan sitokinlerse 1L-2,

IL-4, IL-5, TGF-B, IL-10 ve IFN-y’dir®L,



Kazanilmis immiin sistemin spesifikligi, yabanci veya kendi antijenlerini taniyan
ve baglayan molekiillerin olusumunu saglayan B ve T lenfositlerinin araciligiyla
diizenlenir®®. Bu molekiiller, T hiicrelerinde (T-hiicresi antijen reseptérleri veya TCR'leri)
ve B hicrelerinde (B-hiicresi antijen reseptorleri veya BCR'ler; ayrica immiinoglobiilinler
olarak adlandirilir) spesifik reseptorlerdir. T hiicreleri itizerindeki TCR'ler, MHC
molekiilii i¢eren antijen sunan hiicreler araciligiyla antijenlerle etkilesime girerken, B
hiicrelerindeki BCR'ler dogrudan antijenlerle etkilesime girer. BCR'ler kan dolagiminda
veya dokularda antikor olarak salgilanabilir. Saf T hiicreleri, antijen sunan hiicreler
tarafindan sunulan yabanci antijenlerle karsilasana kadar lenfatik sistem ile kan dolasimi
arasinda ileri geri dolagim yapar. T hiicrelerinin yaklasik% 97'si apoptoza girer ve bu
hiicrelerin sadece kiiciik bir yiizdesi olgun T hiicreleri olarak perifere tasmir®*. TCR ve
antijen peptit / MHC kompleksi ve yardimci uyaranlar arasindaki etkilesim T hiicrelerini
aktive eder, bu T hiicrelerinden bazilar1 efektoér T hiicrelerine ayrilir ve digerleri hafiza
hucreleri haline gelir. Fonksiyonuna goére kategorize edilmis birgok T hiicre alt
populasyonu vardir: T helper hiicreleri (Th), T dizenleyici hiicreler (Treg), T supresor
hiicreler (Ts) ve T sitotoksik (sitolitik) (Tc) hiicreler®* #°.

T lenfositleri, apikal periodontitiste rol oynayan temel unsurlardan biridir ve
sitokinlerin ana kaynagi olarak diisiiniiliir®® 6. Bu alt-grup, Thy ve Th2'ye bélinebilir ve
urettikleri sitokinler, Th1-tipi ve Th2-tipi sitokinler olarak bilinmektedir. Th hicrelerinin
her bir alt kiimesi farkli fonksiyonlara ve sitokin profillerine sahiptir. Thl hiicreleri
cogunlukla makrofajlar1 aktive eden ve B hiicrelerini opsonizasyon antikoru iiretmek i¢in
uyaran IL-2 ve interferon (IFN)-y tiretirler. Th2 hiicreleri, notralize edici antikor yapmak
icin B hucrelerini aktive eden IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 retirler*’. ThO ayrica IL-6 ve
TGF-B'nin aktivasyonu altinda Th17'ye doniisebilir ve giiglii bir proinflamatuar sitokin

olan IL-17 (retir*,



Barkhordar ve ark. *® periapikal lezyonlarda cesitli T-lenfosit alt popiilasyonlarini
tanimlamak i¢in yaptiklar1 ¢alismada 15 adet periapikal lezyonlu disi cerrahi olarak
rezeke etmiglerdir. Bu dokular 151k mikroskobunda incelenmis, lezyonlarda pan T-
lenfositleri (T11), T yardimci hiicreleri (T4) ve T sitotoksik hiicreleri (T8) bulundugu
raporlanmistir.

Kazanilmis immiin yanitta B hiicrelerinin rolii esas olarak konak¢i humoral
bagisiklik tepkisini olusturan antikorlarin tiretilmesidir. B hiicreleri, plazma hcrelerine
farklilastiginda ¢ok miktarda antikor salgilamir®®. Antijenlerin, plazma hiicrelerinin
farklilagsmasini secici olarak uyarabilme 6zelligi, periapikal lezyonlardan izole edilen
plazma hiicrelerinin bitisik kok kanali sisteminde bulunan 6zel bakterilere spesifik

antikorlar salgiladig1 klinik bulguyu desteklemektedir®.

2.3.3. Norojenik inflamasyon (Duyusal Sinir Cevabi)

Bazi afferent sinir lifleri gesitli irritanlarin stimule etmesi ile vazodilatasyon,
proteinlerin damar disina ¢gikmasi ve makrofajlar, notrofiller, mast hiicreleri ve lenfositler
gibi bagisiklik hicrelerinin gociine neden olan noropeptidleri serbest birakir. Bu
fenomen, ndrojenik inflamasyon olarak adlandirilir®® %2,

Noropeptidler, inflamasyonun ilk isaretine (vazodilatasyon ve artmis vaskiiler
gecirgenlik) neden olan temel islevlerinin yanisira, kronik apikal periodontitis
lezyonlarmin gelisiminde, bagisiklik diizenlenmesi, kemik rezorpsiyonu ve yara
iyilesmesinde de rol alir>3,

Norojenik inflamasyonunun indiiksiyonunda esas néropeptitler, vazodilatasyon
icin kalsitonin gen iligkili protein (CGRP), proteinlerin damar disina indiiksiyonunda
Substans P (SP)dir. Vazoaktif bagirsak peptidi (VIP) ve noropeptit Y (NPY) gibi diger
noropeptitler, inflamatuar yanitlar1 inhibe eder. CGRP ve VIP, osteoklastik aktiviteyi

baskilayarak kemik rezorpsiyonunun énlenmesinde rol oynayabilir>*.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barkhordar%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2969495

2.4, Periapikal Lezyon Olusumunda immiin Hiicrelerin Rolii
Insan periradikiiler lezyonunda bulunan immiin hiicreler, lenfositlerden,
makrofajlardan, plazma hucrelerinden, notrofillerden ve NK  hicrelerinden

olusmaktadir®” %°

. Lenfositlerde T hiicrelerinin sayis1 B hiicrelerinden daha fazla
sayidadir veya esittir®.

APC'ler (antijen sunan hiicreler) ve T sitotoksik hiicreler hem 6nceden mevcut
olan hem de yeni olusan epitelyumla iliskilidir?’. Aktif kemik rezorpsiyon fazi sirasinda
Th hiicreleri baskindir, oysa artan sayida Ts hiicresi, kronik durumla iligkilidir.
Periradikiler lezyon gelisiminde rol oynayan spesifik Th hiicrelerinin alt popiilasyonlari
belirsizligini korumaktadir. Lenfosit subpopiilasyonlarinin periradikiiler lezyonlarin
olusumundaki rolii lenfosit eksik fareler kullanilarak arastirilmis ve T hiicre eksikligi olan
fareler ile normal fareler karsilastirildiginda periradikiiler lezyon gelisiminin benzer
oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde Wallstrom ve ark. T hiicre eksikligi olan siganlari
bir grup (atimik grup) olarak degerlendirmis, konvansiyonel ve atimik gruplarin
periapikal doku yanitlar1 arasinda anlamli bir fark tespit edememistir®’. Aksine Tani ve
ark.%® T hiicresi eksik farelerde periferal lezyon gelisiminin kinetiginde lenfositlerin
tutulumunu incelemek i¢in immiin boyama yapmais, pulpanin ekspoz edilmesinden 2 hafta
sonra, atimik farelerin normal farelere gore daha biiyiik periradikiiler lezyon gelistigini,

ancak lezyon buyikluklerinin pulpa ekspozundan 4 ve 6 hafta sonra iki deney grubu

arasinda benzer oldugu raporlamislardir.

2.5. Periapikal Lezyonlarin Gelisimi ve Tyilesmesi

Kok kanal tedavisi sonrasi irritanlarin uzaklastirilmasiyla inflamatuar hiicrelerin
azalmasma bagli inflamatuar mediatorlerin miktarinda azalma meydana gelir.
Inflamatuar mediatérler viicut kontrol mekanizmasinda inaktif durumda bulunur. Yara

iyilesmesi asagidaki siire¢ sonrasinda baslar:



. Inflamatuar aktivatdrlerin enzim yikimi

o inflamatuar mediatorlerin dogal inhibisyonu

. Dongilisel AMP ve GMP’nin intraselliiler aralikta dengelenmesi
J Histaminin inflamasyondaki roluniin indirgenmesi

. Kompleman sisteminin inhibe edilmesi

. IL-4, IL-10, IL-13 gibi antiinflamatuar sitokinlerin salmim®® ¢ ,

Yara iyilesmesindeki mekanizmada notrofilik 16kositlerin apoptizisi esas hiicresel
indirgeyici faktordiir. Yara iyilesmesinde esas hiicresel rol makrofajlar ve antiinflamatuar
mediatdrlerin saliimina aittir?4 0,

Hucresel ve humoral faktorler antagonistik veya sinerjik sekilde ¢alismaktadir.
Yara iyilesmesi planli bir durumdur. Bag doku iyilesmesinde, nekrotik doku ve
bakterilerin makrofajlar tarafindan uzaklastirilmasi sonrasinda fibrovaskiiler graniilasyon
dokusu olusumu tamir ve/veya rejenerasyon siirecini baslatir. Alveolar kemikteki kemik
iligi kok hiicreleri, osteoblastlar ve periodontal ligamandaki multipotent kok hiicreleri
lokal dokudaki yapilardir®. Bu siirecte istenmeyen hiperplastik hiicreler (endotelyal
hiicreler, fibroblastlar ve epitelyal hiicreler gibi)apoptozisle yok edilir® %3, Ekstraselliiler
matriks ise matriks metalloproteinaz ile yeniden sekillendirilir. Fibrozis gibi patolojik
asamalar goriilmez. Hasara ugramis periapikal dokular orijinal yapisinda rejenerasyona
ugrar. Kok kanal tedavisi sonrasi periapikal dokularda yeni periodontal ligaman, yeni
sement ve yeni alveol kemik gelisimi meydana gelir® %. Sementin yeniden olusumunda
kok gelisimi esnasinda hertwig epitel kint sorumludur fakat gelisimini tamamlayan diste
bu yapt mevcut degildir. Dolayisiyla sementoblast benzeri hiicrelerin proliferasyonu,
gbcli, yapismasi ve periodontal hiicrelerdeki multipotent kok hiicrelerinden farklilagmasi
ekstraselller matriks ve buytime faktérlerinin (IGF-1, FGF, EGF, BMP, TGF-B, PDGF)

kontroliinde olur®.
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Kemik dokunun yenilenmesinde kemik matriksinin  olusturulmasinda
osteoblastlar veya endosteum iizerindeki mezensim hiicreleri sorumludurlar. Kortikal
kemik tabakas1 yikim1 meydana geldiginde osteoblast farklilagsmas1 sayesinde yeni kemik
olusumu saglanir®” %8, Bukkal ve lingual kemik yapmin zarar gordiigii genis periapikal
lezyonlarda ise fibroz skar dokusu ile tamir goriilebilir. Son olarak yeniden gelisen
sement ve kemik doku icine periodontal ligamanlar girerler ve kollajen liflerle baglantiy1

saglarlar®®.

2.6. Kemik Rezorpsiyonu: Osteoklast Olusumu ve Aktivasyonunun
Duizenlenmesi

Kemigin yeniden sekillenmesi, kemik rezorpsiyonu (osteoklastlarin aracilik ettigi)
gibi katabolik olaylardan ve kemik olusumuna (osteoblastlarin aracilik ettigi) benzer
anabolik olaylardan olusur. Bunlarin her ikisi de farkli mekanizmalar tarafindan kontrol
edilir’® 1, Osteoporozda goriilen genel kemik kaybiyla karsilastirildiginda, endodontik
enfeksiyondan kaynaklanan ¢ene kemiklerinde lokal kemik kaybi, fokal inflamatuar
immin reaksiyonun ve lokalize osteoklastogenezin bir kombinasyonudur. Konak
savunma hucreleri, bakteriyel bilesenler tarafindan kemik rezorpsiyonunun
indiiksiyonunda rol oynayan sitokinler ve prostaglandinler gibi kimyasal aracilar1 serbest
birakmak icin uyarilabilir’?. Birgok sitokin, dogrudan veya dolayli inflamasyonun neden
oldugu kemik rezorpsiyonunun baglatilmasi ve siirdiiriilmesinde rol oynar. Pek ¢ok
calismada IL-1, IL-6 ve TNF gibi kemik rezorptif sitokinlerin ekspresyonu ile aktif kemik
yikimi arasinda iliski bulunmustur”.

Pfeilschifter ve ark.”* IL-1 ve TNF’in, kismen osteoklast olusumunu arttirarak
kemik rezorpsiyonunu uyardigini ve 1.25-dihidroksivitamin D3 gibi faktoérlerin asir
derecede diisiik konsantrasyonunun, osteoklast olusumunu sinerjistik olarak

artirabilecegini gostermistir. Bu veriler, sitokinler arasindaki sinerjistik etkilesimlerin,
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normal ve patolojik durumlarda kemik hiicre aktivitesinin korunmasinda énemli bir rol
oynadigimi1 gostermektedir. Kemik rezorptif sitokinlerden IL-1 ve TNF’in, pulpitis ve
apikal periodontitis dahil olmak tzere bir¢ok kronik inflamatuar hastaligin patogenezinde
rol oynadigini gdstermek igin Tani-Ishii ve ark.” enfekte pulpalarda IL-10. ve TNFa'y1
eksprese eden hiicreleri ve siganlarin pulpalarini cerrahi olarak ekspoz etmisler ve
periapikal lezyon gelistirmislerdir. Sonug¢ olarak, IL-la ve TNF-a'y1 eksprese eden
hlcrelerin, pulpa ekspozundan hemen sonra meydana geldigini ve bu mediatorlerin
kemik yikimi dahil olmak {izere pulpa ve periapikal patogenezde 6nemli bir rol oynadigi
gostermislerdir. Graves ve ark.’® deneysel periodontitis gelistirmek i¢in macaca
fascicularis primatinda interdental papile IL-1 ve TNF ¢6zlnebilir sitokin reseptorleri
enjekte etmisler. Durumun gingivitisten periodontitise doniisiimiiyle inflamatuar hiicre
infiltratinin alveolar kemige 1ilerledigini ve osteoklast olusumuyla sonuclandigi
raporlamiglardir.

Lenfositler ve makrofajlar dahil olmak (zere inflamatuar hicreler, daha fazla
inflamatuar hiicrenin aktive edilmesi icin IL-1p, IL-6, IL-11 ve TNFa gibi sitokinler ve
kemokinler Gretirler. Steeve ve ark.”” yaptigi bir derlemede, kemik fizyolojisine IL-6,
TNF-o/ IL-1, ve RANK/RANKL/OPG seklinde 6nemli ii¢ sitokin grubunun katilimin
incelemis ve tiimorle iligkili osteoliz gibi kemik rezorpsiyon patofizyolojisinde bu ii¢ grup
arasinda etkilesim oldugu raporlamiglardir. Ayrica RANK/RANKL/OPG iigliisiiniin
kemik fizyolojisinde merkezi role sahip oldugunu belirtmislerdir.

Progenitor hiicrelerin osteoklastlara farklilasmasi igin osteoblastik stromal
hiicreler tarafindan Makrofaj koloni stimiilan faktor (M-CSF) ekspresyonu gerekmektedir
fakat sadece M-CSF ekspresyonu osteoklast farklilagmasini tek basina yapmaya yetmez.
Osteoklast farklilasmasinin tamamlanmasi i¢in osteoblastik stromal hiicrelerinden

RANKL ekspresyonu, osteoklast prekérsorlerinden ise RANK ekspresyonu gerekir?®,
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M-CSF ve RANKL onciil osteoklastlarin (OCP'ler) olgun ve aktif osteoklast haline
gelmesi icin gerekli olan iki sitokindir’®. M-CSF, kemik iligi stromal hiicreleri ile
osteoblastlardan kaynaklanan M-CSF osteoklast oncul hicresinde bulunan kendi
reseptérine (c-fms) baglanir. Osteoklastin olgunlagsmasi, yasamasi ve kemik ylizeyine

baglanarak rezorpsiyonu icin RANKL ile birlikte gorev yapar’®.

2.6.1. Niikleer Faktor Kappa B Ligand1 (RANKL)

RANKL, TNF ligand ailesinin bir Gyesidir. 40-45 kDa’luk membrana bagl
hiicresel ve 32 kDa’luk biyolojik olarak aktif, ¢6ziiniir iki formu olan 317 amino asitli
bir peptiddirt®-82,

RANKL, osteoklast farklilasmasinin ve kemik rezorpsiyonunun uyarilmasindan
sorumlu hiicre membranina bagli bir ligand olarak tanimlanmustir®. Bu molekiil,
osteoblastlar ve osteoklast prekiirsorleri arasindaki hiicre-hiicre etkilesimine aracilik eden
osteoklast farklilagma faktoriidiir®,

RANKL viicutta hemen hemen tiim hiicre tipleri tarafindan eksprese edilir. Lenf
nodlari, timiis, akciger, dalak ve kemik iligi gibi dokularda ve osteoblastlarda sentezlenir.
Hormonlar (1,25-dihidroksi vitamin D3 gibi), blyume faktorleri ve peptidler (TGF- B1,
fibroblast buylime faktori-2 ve PTH iliskili protein gibi), sitokinler (IL-1p, IL-6, 1L-11,
IL-17 ve TNFa gibi) ve glukokortikoidler gibi bir¢ok faktor RANKL sentezi igin farkli

doku ve hiicre tiplerini uyarir8%-82 84,

RANKL, B ve T lenfositleri, osteoblastlar, osteositler, makrofajlar, periodontal
ligament fibroblastlari, gingival fibroblastlar, dentritik hiicreler tarafindan eksprese
edilir®®>. B ve T lenfositleri, kemik rezorpsiyonu gorilen lezyonlarda RANKL
ekspresyonunun baslica hiicresel kaynaklaridir. Kemik yikim siirecindeki diger
faktorlerin potansiyel katilimina ragmen, kemik rezorpsiyonu goriilen lezyonlarda B ve

T hiicreleri tarafindan belirgin RANKL ekspresyonu meydana geldigi gorulmektedir.
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Ayrica rezorpsiyon siirecinde B ve T hiicrelerinin birincil rol oynadig: diisiiniilmektedir®®.
Mikroorganizmalar ile uyarilan T hiicreleri, RANKL iiretimini kazanilmis immun yaniti
arttirarak diizenleyebilir. Kawai ve ark. T lenfosit fonksiyonunun regulasyonunun
periodontal  hastalikta  periodontal kemik rezorpsiyonunu etkileyebilecegini
bildirmislerdir 8 8. Diger ¢alismalar, mikroorganizmalara 6zgii T lenfositlerin, RANKL
tiretimini arttirdigindan dolay1 kemik rezorpsiyonunun ortaya ¢iktigmi gostermektedir®®
8. Bu sonuglar ayrica mikroorganizmalarm, T hiicrelerini uyararak RANKL’a baglh
kemik rezorpsiyonunu indiikleyebilecegini de gosterebilir. Baker ve ark.*® adaptif immiin
yanitin, 6zellikle CD4 + T hiicrelerinin, oral enfeksiyondan kaynaklanan kemik kaybinda
Onemini ortaya koymustur. Bagka bir aragtirmada CD4 + T hiicrelerinin digeti dokularinda
bulunan baskin hiicre tipi oldugunu ve dendritik hiicrelerden veya monositlerden daha
fazla RANKL eksprese ettigini gdstermistir®. CD4 + T yardimei hiicreleri; Thl, Th2 ve
Th17 ve Treg fenotiplerine farklilasmak i¢in indiiklenebilir. IL-6 / IL-12 sitokin ailesinin
bir Gyesi olan IL-27’nin, T hiicre reseptdrii % ile aktive CD4 + T hiicrelerinin hem
RANKL ekspresyonunu hem de RANKL sekresyonunu biiyiik 6l¢iide inhibe ettigi
bulunmustur. Aksine, farklilasmis Th17 hiicrelerinde, IL-27, yeniden uyarim sonrasi
RANKL ekspresyonunu ¢ok daha az bir sekilde inhibe etmistir®. Bu nedenle, farkli T
hiicre tipleri RANKL saliniminda farkl roller oynayabilir. Thl hiicre sitokinleri, IFN-y
ve TNF-a, RANKL ekspresyonuyla ilgilidir. IFN-y, pro-veya anti-diizenleyici bir sitokin
olarak islev gorebilen aktive edilmis T yardimci hiicrelerinin ana iirliniidiir. IFN-y,
osteoklast onciillerinin dogrudan hedeflenmesi yoluyla osteoklast olusumunu bloke eder,
ancak antijen bagimli T hiicre aktivasyonunu, RANKL ve TNF-a osteoklastojenik
faktorlerin T hiicre salgilanmasini uyararak osteoklast olusumunu dolayl olarak stimiile

eder®s,
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Hastalikl1 periodontal dokulardan elde edilen B hiicrelerinin% 90'indan fazlasi, T
hiicrelerinin yaklasik% 54%iniin aksine, RANKL"1 eksprese etmektedir®®. B hiicreleri, T
hiicreleri olmadan da kemik rezorpsiyonuna neden olabilmektedir. Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada, RANKL ekspresyonunun, mikroorganizmalara karst dogustan
gelen immiin yanittan ziyade kazanilmis immiin yanitta B hiicrelerinde indiiklendigi ileri

stirtiilmiistiir®.

Atkins ve ark. RANKL ekspresyonunun insan osteoblastlariin farklilasma
durumu ile iliskili oldugunu bildirmislerdir®. RANKL, immatiir osteoblastlar tarafindan
eksprese edilmistir ve ekspresyon seviyesi olgunlasma sirasinda azalmistir.
Osteoblastlarin veya progenitorlerinin, sitokin RANKL"1 eksprese ederek osteoklast
olusumunu destekledigi diisiincesi yaygindir. Nakashima ve ark. % osteositlerin cok daha
fazla miktarda RANKL salgiladigini, hem osteoblastlara hem de kemik iligi stromal
hlcrelerine gore in vitro osteoklastogenezi destekleme kapasitesinin daha yuksek

oldugunu bildirmislerdir.

Makrofajlar, RANKL ekspresyonunun ana kaynag olmamasina ragmen®®,

RANKL ekspresyonunu patern tanima reseptorleri  (PRR'ler) ve sitokinlerle 97
etkileyebilir. Makrofajlar, patojenleri tanimak icin TLR'ler gibi bir¢ok PPR'yi eksprese
eder, daha sonra bir dizi hiicre i¢i sinyal olaylarin1 ve NF-kB aktivasyonunu indikler bu

durum inflamatuar mediatorlerin ekspresyonuyla sonuglanir®’ %,

TNF-0, RANKL varliginda potansiyel olarak osteoklast proliferasyonunu /
farklilagsmasini arttirmistir. Wei ve ark. IL-1'in, RANKL'in stromal hiicre ekspresyonunu
artirarak ve dogrudan osteoklast Onciilerinin farklilagmasini stimiile ederek
osteoklastojenik etkiye aracilik ettigini bildirmistir %. Fujihara ve ark.1% TNF-a, protein

kinaz A sinyallemesi ile gingival epitelyal hiicrelerde RANKL ekspresyonunu arttirdigini
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bildirmistir. IL-1 tipi sitokin ailesinin Uyeleri ile prostaglandinler, = RANKL

101 Daha ileri bir ¢alisma IL-1 ve

ekspresyonunun en giiclii indiikleyicileri arasindadir
LPS'nin iki olay aracilifiyla osteoklastogenezi indiikledigini gostermistir: ilki RANKL
ekspresyonunun dogrudan uyarilmasiyla, digeri PGE> iiretiminin aracilik ettigi OPG

ekspresyonunun baskilanmasiyladir'%,

Dis ile iliskili fibroblastlarin osteoklast benzeri hiicrelerin olusumunu
tetikleyebildigi, aktif osteoklastlarin olusumu icin ek uyaranlarin gerekli olmasindan

dolay1 kemik rezorpsiyonunu 6nlemede esas rol aldiklar diisiiniilmektedir'®,

Lokal olarak Uretilen en ©Onemli pro-osteoklastojenik sitokin RANKL’dir.
Fizyolojik kosullarda osteoblastlar tarafindan iiretilen RANKL’in 6nciil osteoklastlar
yiizeyinde bulunan RANK’a baglanmast TRAF6’y1 uyararak NF-«kB aktivasyonu sebep
olur. NF-xB aktivasyonu araciligi ile artan c-Fos sentezi NFATcl ile etkileserek
osteoklastojenik genlerin transkripsiyonunu tetikler ve boylece uyari ¢ekirdege iletilmis
olur. RANK/RANKL kompleksinin olugsmasi kemik rezorpsiyonunu aktive eder boylece
kemik kaybi ve rezorpsiyon artar. OPG ise RANKL’a baglanarak onun RANK’a

baglanmasim engeller '° 1%41%6(Sekil1.1).
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Sekil 1.1. OPG, RANKL ve RANK’1n osteoklastojenezdeki rolleri ve hiicre i¢i sinyal
iletimi

2.6.2. Nukleer Faktor Kappa B (RANK)

Hiicre dist kismi 28 amino asitlik sinyal peptid olan RANK, 21 amino asitlik kisa
transmembran ve genis sitoplazmik kisimlari ile toplam 616 amino asitten olusan bir
transmembran proteinidir'®’. Osteoklastojenez ve kalsiyum metabolizmasini kontrol eder.
RANK, RANKL’mn preosteoklastlara baglanmasini saglayan tek reseptordiir. RANKL /
RANK sistemi, T lenfosit aracili osteoklastogenezde osteoklast formasyonu igin
gereklidir ve proinflamatuar sitokinler ve kemokinler iiretmek i¢in OCP'leri uyarirt® 10,
RANK, Makrofaj/monosit hiicreleri, fibroblastlar, T ve B lenfositleri, dendritik hticreler

ve onciil ile olgun osteoklastlarin yiizeyinde tanimlanmistir3 107110111 ‘Bynlar RANKL
ve OPG icin baslica hedef hiicrelerdir?.

2.6.3. Osteoprotegerin (OPG)

OPG 12113 paglangigta 401 aminoasit olarak sentezlenen bir polipeptiddir. OPG,
timor nekroz faktort reseptorleri (TNFR) stper ailesinin bir Gyesi olup TNFR slper
ailesinin diger reseptorlerinden farkli olarak transmembran ve sitoplazmik kisimlar

icermez. OPG, RANKL’a baglanabilen ¢Ozunebilir bir tuzak reseptoridir ve OPG,
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RANKL" baglayarak RANKL’In RANK’a baglanmasmi engeller**. Sonu¢ olarak
osteoklast farklilagsmasi ve aktivasyonu inhibe olur béylece kemik rezorpsiyonu meydana

gelemez 104 115-117.105 (geki] 1.2).

Onciil osteoklast

RANK
HANKL

Osteoblast/stromal hl/
RANKL
//OPG
@
o O
NN

Olgun osteoklast

Sekil 1.2. Onciil osteoklastin olgun osteoklasta farklilasmasinda RANKL,RANK ve
OPG’nin rolii

Osteoklastlar, olgun B ve T hiicrelerini olusturmazlar ancak RANKL veya OPG
ireterek dolayli yoldan osteoklastogenezi etkilerler. RANKL ve OPG, osteoblastlar igin
nispeten spesifik kabul edilmisti. RANKL ve OPG arasindaki denge osteoklast
fonksiyonunu belirler. RANKL/OPG oranindaki degisiklikler, kemik hastaliklarinin
patogenezinde onemlidir 10419113 yve bu oran osteoblastlar tarafindan diizenlenen
osteoklastogenezin baslica belirleyicisidir!*®, OPG’nin kemik dokudaki biyolojik etkileri,
RANK ve RANKL 1n etkisi ile terstir'®®.

OPG, hipokalsemik ve antiresorptif etkilidir, mezensimal orjinli hticreler
tarafindan iretilir. OPG’ler, kardiyovaskiiler sistem, bobrek, dalak, beyin, karaciger,
akciger ve kemik iligi gibi pek ¢ok doku ile osteoblastlar, immiin ve hematopoetik
hiicreler tarafindan sentezlenir!® 11611 Periodontal ligament hiicreleri de OPG

tretirler'?% 12!, Salgilanmas bir¢ok sitokin, peptid, hormon ve ilag tarafindan diizenlenir.
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OPG’nin sentezini diizenleyenler; TGF-o(Transforme edici biiyiime faktorii), TGF-f, IL-
18, kemik morfojenetik proteinleri ve 17B-6stradiol’dir. OPG sentezini inhibe edenler ise;
glukokortikoidler, siklosporin A, paratiroid hormon (PTH), prostaglandin E2 ve
fibroblast biyiime faktori-2°dir®> 15 117122 {laye olarak IL-3 ve IFN-y gibi
antiinflamatuar mediatorler RANKL salinimini azaltarak veya OPG seviyesini arttirarak
osteoklastogenezisi engellemektedir!?3,

OPG/RANKL oranim1 azaltip kemik rezorpsiyonuna neden olan faktorler;
glukokortikoidler, fibroblast buyime faktori-2, PTH (OPG sentezini inhibe eder ve
RANKL sentezini artirirlar), IL-1B, IL-6, IL-11, IL-17 ve TNFa gibi bazi sitokinler
(RANKL sentezini artirir), prostaglandin E2, pek cok mezenkimal transkripsiyon faktorii
(cbfa-1,PPAR-gamma) ve 1,25-dihidroksi vitamin D3 tiir.

OPG/RANKL oranini artirarak —antirezorptif etki gosterenler; Ostrojen
(osteoblastik hiicrelerde OPG sentezini artirir ve RANKL sentezini inhibe eder) ve TGF-

B (OPG sentezini artirir) > 117,

2.7. Cerrahi Olmayan Kok Kanal Yenileme Tedavisi

Yetersiz yapilmis kanal tedavisi veya kanal tedavisi yapilmis diglerin apikal veya
koronal sizinti nedeniyle yeniden enfekte olmasi nedeniyle dislerin tekrar saglikli
periapikal dokulara kavusmalarin1 saglamak igin yapilan iglem, kok kanal yenileme

tedavisi olarak adlandirilir'?*,

Endodontistlerin en 1iyi standartlarda yaptiklar1 kanal tedavilerinde bile
basarisizlik tespit edilmistir. Bu basarisiz olgularin biiyiik ¢cogunlugunun nedeni intra ve
Iveya ekstraradikiler enfeksiyon varligina baglanirken, daha az oranda intrensek veya
ekstrensek mikrobiyal olmayan faktorlere bagl oldugu ileri siiriilmiistiir'?®. Pinheiro ve
ark.1?® endodontik tedavinin basarisiz oldugu olgularin biiyilk cogunlugunda %57.4

fakiiltatif anaerop ve %83.3 gram pozitif mikroorganizmalar1 izole etmislerdir.
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Enterococcus faecalis’in ise en siklikla izlenilen mikroorganizma oldugunu

belirtmislerdir.

Kanal yenileme tedavisinin endikasyonu; agri, fistiil olusumu, sislik, perkiisyon
duyarlilig1 ve ¢igneme rahatsizlig1 gibi klinik bulgularin diginda, biiyiimiis veya kii¢iilme
gostermeyen apikal lezyonlardir'?*. Kok kanali tedavisi gormiis dislerde hastalik
bulgular1 ve/veya semptomlarin goriilmesi, apikal periodontitis varligi anlamina gelir.
Bakteriler ve yan {iriinlerinin apikal periodontitisin baslica nedenlerinden biri olmasi
nedeniyle optimal bir kok kanal dezenfeksiyon protokoliiniin arastirilmasina 6nem
verilmektedir. Kok kanal tedavisi yapilmis apikal periodontitisli bir disin kanal yenileme
tedavisi sonrast prognozunun ilk defa tedavi yapilacak apikal periodontitisli bir disten
daha kotii oldugu ileri siiriilmektedir’?’. Bu durum teknik komplikasyonlar, anatomik
zorluklar, lokalize edilemeyen kanallar ile iliskili olabilmektedir. K&tii prognozun diger
bir sebebi ise konvansiyonel tedavi islemlerine daha direncli bir mikrofloranin
varhgidir'?®, Kok kanal yenilemesi gerektiren direncli apikal periodontitis vakalarinda
optimal bir kok kanali dezenfeksiyon protokoliiniin arastirilmasmma Onem
verilmektedirt?® 130, Kemomekanik preparasyonun klinik uygulamada daha énemli
oldugu disiiniilse de kok kanal dezenfeksiyonunda kanal i¢i ila¢ kullaniminin gerekliligi

de kanitlanmistir. Bu nedenle kanal i¢i ilaglarin kullanimi dnerilmistir 3 131,

2.8. Kanal ici Tlaclar

Bakteriler, pulpa ve periapikal hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde onemli
rol oynamaktadir'®? 133, Kok kanali sistemi i¢indeki enfeksiyonlar, genellikle periapikal
radyolusensiler ve bazen radyografilerde radyoopasiteler olarak ortaya ¢ikmaktadir'32 134,
Bakteriler, kanal dolumu yapilmis dislerle iligkili apikal periodontitis gelisiminde de
onemli bir role sahiptir. Ancak caligmalar, kanali doldurulmus dislerle pulpasi nekroz

dislerdeki mikrofloranin, farkli oldugunu gostermistir'?® 1%,
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Bakteriler; ana kanallar, aksesuar kanallar, dentin tubdlleri, apikal deltalar,

136 Kanalin kendisi

girintiler ve transvers anastomozlar gibi diger bolgelerde bulunabilir
disinda, bu diger tiim alanlara, mekanik enstriimantasyon prosediirleri ve tedavi sirasinda
kullanilan irrigasyon soliisyonlar1 ile erisilemez. Kok kanali sisteminin tamamindan
miimkiin oldugu kadar ¢ok bakterileri ortadan kaldirmak ig¢in, organik ve inorganik
debrisi uzaklagtirmak, bakterileri yok etmek, smear tabakasini uzaklastirmak ve dentin
gecirgenligini korumak i¢in mekanik enstriimantasyon ve irrigasyon soliisyonlarmin
kombinasyonu kullanilir'®®, Bununla birlikte cesitli calismalar gdstermistir ki, mekanik
enstrimantasyonla yapilan antibakteriyel irrigasyon enfekte kok kanallarinin yalnizca %
50-70’ini mikroorganizmalardan arindirabilir™® *7 138 Bir baska calisma da, kok
kanalindaki bakterilerin tamamen ortadan kaldirilmasini saglamak i¢in 6ngoriilebilir bir
yol bulunmadigindan, kullanilacak antimikrobiyal ajanin, kalan bakterileri yok etmek icin
belli bir siire kanal iginde bekletilmesi gerektigini belirtmistir'>® *°, Bu nedenle, seans
arast medikaman olarak kullanilan antimikrobiyal ajanlar, patojen bakterileri ortadan
kaldirmak icin dentin tiibiillerine niifuz edebilmelidir’®. Medikamanlar, endodontik
tedavinin Ongoriilebilirligini  ve prognozunu iyilestirmek i¢in yardimeir olarak

kullanilirlar.
Endodontik tedavide medikaman kullaniminin amaglar1136,

+ Kok kanal sistemindeki kemomekanik preparasyon ile yok edilememis

bakterileri ortadan kaldirmak,
* Periradikiiler iltihab1 azaltmak ve boylece agriy1 hafifletmek,
* Kanal i¢inde devamli eksuda bulunan kanali kuru hale getirmek,

* Var ise inflamatuar kok rezorpsiyonunu durdurmak veya ilerlemesini 6nlemek
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* Gegici restorasyon zarar goriirse hem kimyasal hem de fiziksel bir bariyer gibi

davranarak kok kanal sisteminin yeniden enfeksiyonunu 6nlemek.

Endodontide kanal i¢ci medikamanlarin éneminden dolay1 bir¢ok ilacin kanal igi

uygulanabilirligi aragtirilmistir. Endodontide kullanilan kanal ig¢i ilaglar;

Fenolik preparatlar
Formaldehit

Halojenler

Steroidler

Kalsiyum hidroksit

Ucli antibiyotik patlar1 (TAP)
Biyoaktif camlar

Klorheksidin

Kalsiyum hidroksit, antimikrobiyal ve
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dishekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir=*-.

2.9. Kalsiyum Hidroksit

Endodontide kullanim: 1920’11  yillardan

biyolojik  etkileri  nedeniyle

sonra yaygimlasmistir. Giincel

endodontide kok kanallarmin medikasyonununda tercih edilen bir materyaldir. Bunun

sebebi, periradikiiler dokularda iyilesmeyi olumlu etkilemesi ve yan etkilerinin az

olmasidir??.

2.9.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Beyaz ve kokusuz bir tozdur. Molekiil agirlig1 74.08 “dir. Suda ¢oziiniirliigii azdir.

Klinik olarak, ¢oziiniirliigliniin diisiik olmas1 1yi1 bir 6zelliktir. Bu 6zelligi sayesinde canli

dokularda ve doku sivilarinda ¢dziinmesi uzun zaman alir. pH degeri 12.5-12.8 olan bazik

bir maddedir?2.
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2.9.2. Biyolojik Ozellikleri

Suda ¢oziiniirliigliniin ve difiizyon 6zelliginin az olmasi1 nedeni ile etkisi direkt
temas ettigi alanla sinirli kalir. Biyouyumludur, dentinojenik aktiviteyi stimiile eder.
Alkalen fosfataz etkisiyle sert doku uyarici etkisi vardir?®. Kanama durdurucudur. Kok
rezorpsiyonunun onarimina yardimci olur. Kalsiyum hidroksitin pH’1 oldukca yiiksektir
ve bu nedenle sitotoksisitesi fazladir ve yapisindaki hidroksil iyonlar1 sayesinde
antibakteriyel etkinlik saglar'®’. Antibakteriyel etkisi sinirhdir ve endodontik
mikrofloranin tiimiine etkili degildir. Buna ek olarak kisa siireli kullanildiginda, kok kanal
sistemindeki mikroorganizmalara etkili olmayabilir'®. Kok kanallarinda organik dokular
¢oziicli etkisi vardir. Hiicre stimulasyonu ve mineralizasyonu uyarir, lipopolisakkaritleri

(LPS) inaktive eder ve periapikal bélgede doku onarimina yardimer olur?#?,

2.9.3. Etki Mekanizmasi

Kalsiyum hidroksitin iyonlarina ayrigmasit kok kanal duvarlarindan dentin
tiibiilleri boyunca hidroksil ve kalsiyum iyon difiizyonunu saglar'*®. Kalsiyum hidroksit,
doku mineralizasyonunu®** uyararak etki eder, biyolojik ve antiseptik etkileri alkalinite
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ve kalsiyum iyonu salmimia dayanir™*. Kalsiyum hidroksitin yiiksek pH's1 geri

doniisiimsiiz bir enzimatik reaksiyon vasitasiyla mikrobiyal inhibisyonu uyarir?,
Kalsiyum hidroksit kok kanallarindaki karbondioksiti absorbe eder boylece CO2’e baglh
bakteriler yok olur**, Kalsiyum iyonlar1 fibronektin gen ekspresyonunu stimiile eden

doku mineralizasyonu i¢in &nemli bir rol oynamaktadir**

. Kalsiyum hidroksitin bir diger
onemli Ozelligi, gram negatif bakterilerin dis zarinda bulunan bakteri

lipopolisakkaritlerinin inaktivasyonunu arttirma kabiliyetidir 6.

23



2.9.4. Kok Kanallarima Uygulamsi
Ca(OH)2’in kok kanali i¢ine calisma boyunda, siki ve homojen bir sekilde
uygulanmasi, materyalin maksimum etkinligini saglar. Medikamanin uygulanmasinda

lentiilo veya kanal egeleri kullanilabilir?.

2.9.5. Patinin Hazirlanisi

Kalsiyum hidroksit intrakanal ila¢ olarak kullanildiginda macun kivamini
saglamak i¢in bir tasiyict eklenir. Kalsiyum hidroksite katki maddesi olarak farkli
tastyicilar onerilmistir’*’. Kalsiyum hidroksitin pat haline getirilme sekli maddenin
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini, kok kanalina uygulanma seklini ve antimikrobiyal
ozelliklerini etkiler. Karisim sivi kivamda hazirlanirsa, daha az kalsiyum hidroksit
partikiilii icerir. Bunun i¢in tozun yeterli miktarda tasiyici ile karistirilmasi ve uygun

kivamin elde edilmesi istenir?.

Endodontide kullanilan kalsiyum hidroksit pati; kalsiyum hidroksit tozu,
radyoopasite saglayan madde ve tasiyicidan olusur. Pata ilave edilen tasiyict maddelerden

beklenilen dzelliklert*®;

J Materyalin istenilen akiciligini ve kivamini saglamal
. Yiiksek pH’1 korumali

o Radyoopasiteyi arttirmali

. Klinik kullanimi kolaylagtirmali

. Kalsiyum hidroksitin 6zelliklerini degistirmemeli

2.9.6. Tasiyicilari, Tasiyicn Tipleri ve Onemi
Kalsiyum hidroksitin biyolojik aktivitesi Ca*? ve OH iyonlarmin dagilimi ile
olmaktadir. Kalsiyum hidroksit, farkli araglarla karigtirildiginda, farkli miktarda kalsiyum

ve hidroksil iyonlarini serbest birakma potansiyeli gdstermistir’*®. Tasiyic1 bu siirecte
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iyonik dagilimin yani ¢6ziinmenin miktarin1 belirler. Patin kok kanallar1 i¢inde ve

periapikal dokularda farkli oranlarda ¢oziilmesini ve rezorbe olmasii saglar'*.

ideal bir tasiyicida olmas1 gereken 6zellikler'™:

1. Kademeli ve yavas bir sekilde Ca*? ve OH" iyon salmimina izin vermelidir.

2.Dokularin ve doku sivilarinin i¢inde yavas diffiize olmalidir.

3. Sert doku olusumu olumsuz etkilememelidir.

Tastyicinin - sagladigi  iyonik serbestlesmenin miktari, patin gosterecegi
antibakteriyel etki ile direkt baglantilidir'®. Tasiyicilarin kendi viskoziteleri pattan iyon
salmimina etki eder. Iyonik ayrisma yogunluk diistiikge artar. Soliisyonun akiciligmin
fazla olmasi vizkositesinin diisiik oldugunu ve partikiiller arasi etkilesimin az oldugunu
gostermektedir!®. Kisacasi, hizlica iyon salinimu istenilen vakalarda kalsiyum hidroksitin
sulu bir tasiyici ile hazirlanmasi, daha yavas iyon salinimi istenilen vakalarda ise viskoz
bir tastyici ile karistirilmasi onerilir. Cok yavas iyonik ¢dziinme istenen vakalarda ise
kalsiyum hidroksit yagl bir tastyici ile karistirilir 241, Patlar kullanilan tastyicinin tipine
gore siiflandirilir. Genel olarak ti¢ tip tastyict kullanilir; Sulu, yaglh ve viskoz

2.9.6.1. Sulu Taswyicilar (Akoz Tip Tasiyicilar)

Suda c¢oziinen maddelerden olusur. Bunlar; Su, serum fizyolojik,
vazokonstriiktorlii veya vazokonstriiktorsiiz anestezik soliisyon, Ringer’s soliisyonu,
metilselilézin sulu suspansiyonu veya karboksi metilseliiloz ve anyonik deterjan
soliisyonudur®®.

Kalsiyum hidroksit sulu bir tasiyictyla karistirldiginda Ca*™? ve OH™ hizli bir
sekilde salinir. Bu tip bir tasiyici doku ve doku sivilari ile direkt temas ettiinde
¢Oziiniirliigl cok yiikselir ve bu da hizlica ¢oziinmesini ve makrofajlar tarafindan rezorbe

edilmesini saglar. Kok kanali ¢cok kisa bir siirede bos kalabilir ve bu yiizden iyilesme
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sireci ertelenir-**. Klinik ag¢idan istenen etkiyi saglamak igin seans sayisi arttirilarak kok

kanallarina birkag kez yeni kalsiyum hidroksit uygulanmalidir.*>

2.9.6.2. Yagh Tasiyicilar

Yagl tasiyicilar suda ¢oziinmeyen ve ¢oziintirliikleri az olan materyallerdir. Bu
tip tastyicilarin dokulara yayilma miktar1 azdir. Kok kanalinda en uzun siire bu tip tasiyici
ile karistirilan patlar kalir. Yaglh tasiyicilardan bazilari; zeytinyagi, silikon yagi, kafur,

metilkresilasetat, oleik, linoleik ve isosteraik asit gibi bazi yag asitleridir'®,

2.9.6.3. Viskoz Tasiyicilar

Viskoz tasiyicilar, Ca™ ve OH iyonlarmin daha yavas ve uzun sirede
¢Oziinmesini saglarlar. Molekiiler agirliklar1 daha fazla oldugu i¢in, sulu tasiyicilar ile
karsilastirildiginda daha az ¢oziiniirler'*.

Molekiil agirliklar: arttik¢a kalsiyum hidroksit dokulara daha az diffiize olur ve
istenen bolgede daha uzun siire kalir. Ca*? ve OH" iyonlan diisiik yogunlukta salinir ve
bu durum patin etkinligini arttirir. Viskoz tasiyicili patlar kanalda 2-4 ay gibi bir siire
kalabildigi i¢in yeniden kalsiyum hidroksit uygulama seanslar1 belirgin oranda azalir.
Viskoz tastyicilarin bazilari: Gliserin, polietilenglikol ve propilen glikoldiir'®.

2.10. Propilen Glikol

Propilen glikol berrak, renksiz, kokusuz bir sividir. Az miktarda tadi vardir.
Propilen glikol (1,2-propandiol), kimyasal olarak dihidrik alkoldir, hidroskopiktir ve
nontoksiktir % 15° Su, aseton ve alkolle karistirilabilir. Molekiil agirhg 76.09°dur.
Olitzky ve ark.’™®, konsantre propilen glikol ¢Gzeltisinin belirgin antiseptik etkinlik
gosterdigini belirtmistir. Bu nedenle, mikrobiyal enfeksiyonlar1 6nleme ve tedavi etme
potansiyeline sahiptir. Thomas ve ark.'®" intrakanal ilaglar i¢in yaygin olarak kullanilan
diger tasiyicilara kiyasla propilen glikoliin daha az sitotoksik oldugunu ve endodontik

tedavide oldukca etkin antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugunu belirtmistir. Fava ve
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Saunders ve ark.}*! propilen glikoliin su absorbsiyonuna izin veren higroskopik
Ozelliklere sahip oldugunu belirtmistir. Bu 6zelligi sayesinde kalsiyum hidroksitin uzun

stireli ve siirekli olarak salinimini saglar.

2.11. Kalsiyum Hidroksite flave Edilen Farkl Ajanlar

Antimikrobiyal ajanlarin farkli tasiyicilar ile kombinasyonu, etki spektrumunu
arttirmak ve inat¢1 infeksiyonla miicadele etmek amaciyla Onerilmistir. Kok kanal
yenilemesi gerektiren direncli apikal periodontitis vakalarinda Enterecoccus faecalis

128135 E faecalis’in endodontik floradaki diger

kanal icinden izole edilmistir
mikroorganizmalarina gbre lokal olarak kullanilan dezenfeksiyon ajanlarina (6rnegin
kalsiyum hidroksit) daha direncli oldugu tespit edilmistir’®®. Bu nedenle, kalsiyum
hidroksitin diger antiseptik ajanlarla birlesmesi, endodontik enfeksiyona neden olan
mikroorganizmalarin kanal i¢ginden uzaklastirilmasi i¢in onerilmistir. Freitas RP ve ark.
10 yaptiklar1 bir in vitro calismada, NSAT’lerin veya antibiyotiklerin kalsiyum hidroksit
ile kombinasyonunun, patin pH’ i1 degistirmedigi ve bu kombinasyonun E. faecalis
biyofilmine kars1 antimikrobiyal etkiyi arttirdig1 sonucuna varilmaistir.

Antibiyotikler, endodontik tedaviye yardimci olarak lokal (yani intrakanal),
sistemik ve profilaktik olarak kullanilabilir*>®. Kok kanal sisteminde, kanal ici mekanik
temizleme ve irigasyon islemlerinde erigsilemeyen alanlarda bakteri kalintilart bulunabilir.
Dolayisiyla, intrakanal ilag icerisinde bulunan bir antibiyotik, yasayan bakteri sayisini
azaltmak icin bu alanlara yayilabilir olmalidir. Yasayan bakteri sayisinda azalma
saglanirsa periapikal alanda iyilesme yanit: beklenebilir'>®.

Endodontik tedavide ilk kullanilan lokal antibiyotik, 1951'de Grossman’in
kullanig1 poliantibiyotik pati(PBSC)’dir!®®. Kok kanal enfeksiyonlarinin karmasiklig

nedeniyle, tek bir antibiyotigin tiim kanallarin etkin ve 6ngoriilebilir dezenfeksiyonuyla

sonuclanmasina imkan yoktur. Kanal i¢i bakteriyal floray1 elimine etmek igin antibiyotik
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kombinasyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir. En sik kullanilan ilag ti¢lii antibiyotik pat1 (TAP)
olarak adlandirilan metronidazol, siprofloksasin, minosiklinden olusan antibiyotik
kombinasyonudur ve bu formiilasyon ilk olarak Sato ve ark.'®! tarafindan kullanilmustir.

Antibiyotik kombinasyonlarinin, direncli bakteri suslarimin gelisme olasiligini

162 Hoshino ve ark!’ in vitro olarak yaptiklari

diisiirdligiine dair caligmalar vardir
calismada siprofloksasin, metronidazol ve minosiklin kombinasyonunun, her biri
25ug/mL  (yiizde 0.0025) konsantrasyonda kullanildiginda enfekte kok dentinini
dezenfekte edebilmistir. Sato ve ark.’®! ise her antibiyotikten 50pg/mL (% 0.005)
kullandiginda bu kombinasyonun enfekte kok dentinini (in situ ) dezenfekte etmeye
yeterli oldugunu bulmuslardir. Madhubala ve ark.'®® Enterococcus faecalis ile enfekte
kok kanallarinda intrakanal medikaman olarak kalsiyum hidroksit, {i¢lii antibiyotik pati
ve propolis kullanmis, gruplarin antimikrobiyal aktivitesi, koloni sayimindaki yiizdesel
azalma miktarina bakilarak degerlendirilmistir. TAP grubunda 1., 2. ve 3. giinlerde
strasiyla % 82.5, % 92.2 ve % 98.4'lik azalma meydana gelmisken, kalsiyum hidroksit
grubunda en fazla 7. giinde % 59.4 oraninda antibakteriyel aktivitede artis goriilmiistiir.
Shrivastava ve ark '8 yaptiklari in vitro ¢alismada Ca(OH)., ve Ca(OH), ile kombine
siprofloksasin ve moksifloksasinin E.faecalis iizerine etkinligi incelenmis. Ca(OH): ile
kombine moksifloksasin ve siprofloksasinin E.faecalis’e kars1 sinerjist etki yarattigini
ve biyofilmdeki canli bakterilerin yiizdesini 6nemli derecede azalttigini bildirmistir.
Siprofloksasin, hem gram negatif hem de gram pozitif bakterilerde etkili olan hizli
bakterisidal etki gosteren sentetik florokinolondur. Ozellikle enterobacteriacaea tirleri
fluorokinolonlara ¢ok duyarlidir. Gram negatif bakterilere karst ¢ok giiclii bir etki
gosterir. Etki mekanizmasi, bakteri sitoplazmasinda DNA giraz enzimini inhibe ederek
bakteriyal DNA’nin  replikasyonunu  bozarlar. Bunun sonucunda  bakteri

kromozomlarinda DNA’nin bakteri hiicresi i¢ine yerlesmesini saglayan negatif siiper
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sarmal olusturma islemi engellenir. Bu yiizden bakteri boliinemez ve anormal sekilde

uzayarak 6lirts.

Siprofloksasinler, nekrotik, olgunlasmamis daimi dislerin rejeneratif tedavisinde
dezenfeksiyon asamasinda DAP(ikili antibiyotik pat1) ve TAP’mn igerigindeki bir
antibiyotik olarak yaygm sekilde kullanilir'” 161, Albuquerque ve ark.'%4, siprofloksasin
igeren polimer esasli iskelelerin (scafold) Enterococcus faecalis biyofilmlerine karsi
etkinligini in vitro olarak degerlendirmis, agirlik¢a % 25 siprofloksasin igeren iskelelerin,

maksimum bakteri eliminasyonunu sagladigini géstermistir.

Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAl'ler) diinya ¢apinda en sik kullanilan

165 166, 167

ilaglardir=®°. Bu ilaglar travma, kirik ve osteoartrit sonrasi analjezi i¢in regete edilir
Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar, analjezik (agr1 kesici), antipiretik (ates diisiiriicii)
ve anti-inflamatuvar (inflamasyonu azaltici) ilaglardir. Cogu organik asit yapisinda ve
yapisal olarak genellikle heterojendirler. Bu ilag grubu benzer terapotik etki ve yan etki
gosterir. Asetilsalisilik asid (Aspirin) bu grubun prototip ilacidir. “Non-steroidal” terimi
bu ilaglar1 benzer etkileri olan steroidlerden ayirmak igin kullanilir'®®. Anti-inflamatuvar
etkinligi, en giiclii anti-inflamatuvar ilaglar olan glukokortikoidlere gore zayiftir.
Analjezik etkinlikleri de gicli analjezikler olan, fakat anti-inflamatuvar -etkisi
bulunmayan narkotik analjeziklerinkine gore genellikle zayiftir. NSAI’lerin en gok
kullanilan ilag¢ gruplarindan olmasini saglayan 6zelliklerinin basinda bagimlilik, sedasyon
veya solunum depresyonu yapmamasi ve glukokortikoidler kadar yan etkiye sahip
olmamasidir'®®. NSAD’ler, endodontide sislik, preoperatif agri ve postoperatif agri
yonetimi i¢in yaygin olarak kullanilmasina ragmen'’®, kanal i¢i kullanimina y&nelik ¢ok
az calisma vardir. Son birkag calismal® 1™ 172 steroidal olmayan antiinflamatuvar
ilaglarin antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Bagka bir ¢alisma da, bu

antimikrobiyal etkinin diger ilaclarla kombine kullanildiginda arttigini raporlamistir!’,
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Sodyum diklofenak, ibuprofen, amoksisilin ve gentamisinin E. faecalis Uzerindeki
antimikrobiyal etkinligi, radyal difiizyon deneyiyle analiz edilmis ve kalsiyum hidroksit
patinin sagladigi sonuglar ile karsilastirilmistir. NSAI veya antibiyotiklerin kalsiyum
hidroksitle birlesiminin, kalsiyum hidroksit patinin pH’inda degisime sebep olmadan,
Enterococcus faecalis biyofilm olusumuna karsi kalsiyum hidroksit patinin
antimikrobiyal etkisini arttirdigini  bildirmislerdir'®. E. Faecalis’e ek olarak
Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, Escherichia coli ve Mycobacterium

tuberculosis gibi diger mikroorganizmalar NSAI’lere kars1 duyarlilik gdstermistir!’,

Ibuprofen, tedavide ilk tercih edilen propiyonik asit tiirevlerindendir. Nonselektif
siklooksijenaz inhibitéru olarak hem COX-1 hem de COX-2 enzimini esit giigte inhibe
eder. Antiinflamatuvar etkisi aspirine esit, analjezik etkisi ise aspirinden ve
asetaminofenden fazladir. Asetaminofenden giiclii piretik etki gosterir. Ibuprofen
trombositlerdeki siklooksijenazi geri dontisimlii olarak inhibe ederek trombositik
etkinlik gosterir ve kanama zamanini uzatir. Ancak bu etkisi geri dontigiimsiiz inhibisyona

neden olan aspirinden daha kisa siirelidir®®.

Kalsiyum hidroksite ilave edilmis kanal igi ilag kombinasyonlarinin periapikal
lezyonlardaki RANKL/OPG seviyesi lizerine etkisini arastiran herhangi bir calisma
mevcut degildir. Bu tez ¢alismasi ile, kalsiyum hidroksite ilave edilen farkli ilaglarin,
periapikal lezyonlardaki RANKL/OPG seviyesinde yarattigi degisimi incelemeyi
amaclamaktadir. de§isim tizerine etkisini arastirmaktadir.Bu calismada, “kanal i¢i ilag
olarak kullanilan Ca(OH),, Ca(OH)2+ibuprofen ve Ca(OH), +Siprofloksasin patlarinin
periapikal lezyonlardaki RANKL/OPG seviyesi iizerine herhangi bir etkisi yoktur.” sifir

hipotezi test edilmistir.
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Se¢imi
Atatiirk Universitesi, Dis hekimligi fakiiltesi, Endodonti klinigine basvuran 66
goniillii hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismanin etik kurul belgesi Atatiirk Universitesi

Dis Hekimligi Etik Kurulu tarafindan 12.04.2018 tarihinde alindi .(Karar no:39)

3.1.1. Dahil Edilme Kriterleri

1. Hastalarin 16-65 yas araliginda olmasi

2. Kronik apikal periodontitisli kok kanal tedavisi gérmiis iist veya alt
¢enedeki kesici veya kiigiik az1 disler

3. Periapikal degerlendirmenin (PAI) 2 veya {izeri olmasi

4. ASA | olan hastalar

S. VAS degeri 50°den kiiciik olan hastalar

3.1.2. Dahil Edilmeme Kriterleri
1. Cok koklii disler
2. ASA Il veya lzeri olan hastalar,
3. Hamile kadinlar veya hamilelik siiphesi olanlar,
4. Schilder 25°°den biiyiik kanal kurvatiirii varligi,
5. Generalize periodontitis varlig1 olan hastalar,
6. Mgili diste 3mm’den fazla periodontal cep varlig1 bulunan hastalar,
7. Son 24 saat icinde NSATI ila¢ kullanmis hastalar
8. Son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanmis hastalar

9. Sislik ve palpasyon agris1 goriilen disler
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3.2. Tedavi Protokolu

Calismaya dahil edilen her hastaya calisma ile ilgili bilgi verildikten sonra
bilgilendirilmis onam formu okutuldu ve hazirlanmis form imzalatildi. Hastalar internet
sitesindeki randomizasyon programi(www.randomizer.org) kullanilarak 3 gruba ayrildi.

Hasta numaras1 ve grup numarasi kaydedildi.

Dahil edilme kriterlerine uyan hastalara, 1:100.000 epinefrin iceren 2ml artikain
HCl (Ultracain DS Forte; Pharma Vision San. Ve Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye)
kullanilarak anestezi uygulandi. Disler rubber dam ile izole edildikten sonra kuronlari ve
cevreleyen yapilar1 30 saniye siireyle %30 H20: ile dezenfekte edildi ve ayni siire
boyunca %?2.5 NaOCl uyguland1 ardindan %5 sodyum tiyosiilfat ile NaOCI inaktive
edildi!?®®. Rubber dam izolasyonu altinda giris kavitesi agild1 ve dezenfeksiyon islemi
tekrarlandi. Koronaldeki guta perka gates glidden frezleri kullanilarak uzaklastirildi.
Daha sonra 15 K ege (Mani Inc.;Utsunomiya, Tochigi, Japonya) kullanilarak elektronik
apeks bulucu (Raypex 6, VDW GmbH, Bayerwaldstr, Miinih, Almanya) ile ¢alisma boyu
tespit edildi ve ¢alisma boyu radyografi alinarak dogrulandi. R25 egesi ile kok kanali
calisma boyunda sekillendirildi. R25, R40 ve takiben R50 (VDW, Miinih, Almanya)
resiproc egeleri ile sekillendirme bitirildi. Radyografik olarak gutta perka varlig: tespit
edilmigse ileri preparasyon yapildi. Her ege kullanimindan sonra kdk kanallari 2ml
%1°lik NaOCl ile yikandi. Ornek alinmadan énce sirastyla 5°er ml %1°lik NaOCI-%0.5
Sodyum tiyostilfat —distile su ile yikandi. Ornek alma islemi igin; 20 numarali kagit konlar
apikal foramenden 1 mm ¢ikacak sekilde kok kanalina yerlestirildi ve bu alanda 1 dakika
bekletildi. Daha sonra 3 adet kagit konla islem tekrarlandi. Kagit konlar u¢ kismindan 4
mm olacak sekilde kesildi ve ornekler i¢inde tamponlanmig fosfat soliisyonu (PBS)

bulunan eppendorf tiiplerde -80 °C’de muhafaza edildi'™. Ardindan sirasiyla 5’er ml
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%17’lik EDTA(Endo-SOLution, Cerkamed, Wojciech, Polonya) -serum fizyolojik

kullanilarak kok kanallarinin son yikama islemi yapildi.
Kullanilan kanal i¢i ilaca gore 3 grup planlandi, gruplar asagidaki gibidir:

1.grup; Ca(OH)2: Tedavi protokolii uygulandiktan sonra Ca(OH). (Kalsin,
Aktug, Bornova, Izmir) tozu ve propilen glikol ile hazirlanan pat, kanal egesi kullanilarak

calisma boyundan 1 mm kisa olacak sekilde kanal i¢ine yerlestirildi.

2.grup; Ca(OH)2 + ibuprofen: Tedavi protokolii uygulandiktan sonra kalsiyum
hidroksit tozuna agirlik¢a +%35 oraninda ibuprofen (Brufen tablet; Abbott, Latina, Italya)
ilave edilerek hazirlanan toz, propilen glikol ile karistirilip kanal egesi yardimiyla ¢alisma

boyundan 1 mm kisa olacak sekilde kanal icine yerlestirildi.

3.grup; Ca(OH)2 + siprofloksasin: Tedavi protokolii uygulandiktan sonra
kalsiyum hidroksit tozuna agirlikca +%35 oraninda siprofloksasin (Cipro tablet,
Sancaktepe, Istanbul) ilave edilerek hazirlanan toz, propilen glikol ile karistirilip kanal

egesi yardimiyla ¢alisma boyundan 1 mm kisa olacak sekilde kanal i¢ine yerlestirildi.

Disler, teflon {izerine cavit (ESPE, Seefeld, Germany) yerlestirilerek gegici olarak
kapatildi. Radyografi alinarak kanal i¢ine yerlestirilen Ca(OH)2’in varlig1 dogrulanda.
Hastalara 1 hafta sonrasma ikinci seans i¢in randevu verildi. Ikinci seansta dislerin
kuronlar1 daha once tarif edildigi gibi dezenfeksiyon protokolii uygulanarak rubber dam
izolasyonu altinda aseptik olarak acildi. Kanal igi ilag, 5ml serum fizyolojik ile irrige
edildikten sonra master apikal ege ile mekanik olarak uzaklastirildi. Ardindan kok
kanallar1 Sml %17 EDTA ile dolduruldu ve endoaktivator ile soliisyon aktive edildi. Son
olarak kanallar 5 ml serum fizyolojik solisyonu kullanilarak tekrar irrige edildi.
Kanallarin kurutulduktan sonra ikinci 6rnek alimi daha 6nce bahsedildigi sekilde yapildi.

Ornek alimimin ardindan kok kanallar1 guta perka konlar ve kanal pati (Sealapex, Sybron
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Kerr, WA) kullanilarak soguk lateral kondensasyon teknigiyle dolduruldu. Daimi
restorasyon, akic1 kompozit rezin ve kompozit rezin dolgu materyalleri(3M Espe, Kerr,

USA) kullanilarak ayni seansta bitirildi.

3.3. RANKL ve OPG ELISA Test Analizi

Apikal dokularin interstisyel sivisindan alman orneklerdeki RANKL ve OPG
duzeyleri, RANKL ve OPG Kkitleri (Elabscience Biotechnology Co. Ltd, Wuhan, China)
kullanilarak ELISA testi ile 6l¢uldi. Ependorf tlplerde toplanan érnekler vortekslendi.
Ardindan tiipler santrifiij cihazina yerlestirildi ve paper pointlerin dipte toplanmasi
saglandi. 100 mikrolitre RANKL iceren standartlar ve ependorf tiplerinin igindeki
ornekler, RANKL monoklonal antikoru ile daha 6nceden kaplanmis olan plate yuvalarina
eklendi. 37° C de 90 dakika inkiibe edildikten sonra sivi uzaklastirildi ve 100 mikrolitre
biyotinle etiketlenmis antikorlar plate yuvalarina yerlestirildi. Plate 37°C’de 60 dakika
inklbe edildikten sonra aspire edilip yikandi ve antikorlarin immiin kompleks olusturmasi
icin 100 mikrolitre HRP konjugat ile birlestirildi. Bu karisim 37° C de 30 dakika inkiibe
edildikten sonra immiin kompleks olusturmayan enzimi uzaklastirmak i¢in plate yuvalari
5 kez aspire edilip yikandi. Ardindan 90 mikrolitre substrate reaktifi plate yuvalarina
eklendi ve 37°C de 15 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 50 mikrolitre durdurucu
sollisyon plate yuvalarina eklendi ve mevcut mavi renk, sartya dondiikten sonra RANKL
seviyesi 450 nm’de ELISA okuyucuda degerlendirildi.

OPG monoklonal antikoru daha onceden kaplanmis olan plate yuvalarina 100
mikrolitre OPG iceren standartlar ve ependorf tliplerinin igindeki 6rnekler eklendi. 37°C
de 90 dakika inkiibe edildikten sonra sivi uzaklastirildi ve 100 mikrolitre biyotinle
etiketlenmis antikorlar plate yuvalarina yerlestirildi. Plate 37°C’de 60 dakika inkube
edildikten sonra aspire edilip yikandi ve antikorlarin immiin kompleks olusturmasi igin

100 mikrolitre HRP konjugat ile birlestirildi. Bu karisim 37° C de 30 dakika inkiibe
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edildikten sonra immiin kompleks olusturmayan enzimi uzaklagtirmak icin plate yuvalari
5 kez aspire edilip yikandi. Ardindan 90 mikrolitre substrate reaktifi plate yuvalarina
eklendi ve 37° C de 15 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon sonras1 50 mikrolitre durdurucu
soliisyon plate yuvalarina eklendive mevcut mavi renk, sartya dondikten sonra OPG

seviyesi 450 nm’de ELISA okuyucuda degerlendirildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin analizi i¢in, IBM SPSS Statistics 20 (USA)
yazilimi kullanildi. Tedavi 6ncesi ve sonrast RANKL/OPG seviyeleri arasindaki yiizdelik
degisim {lizerine en etkili faktorii (tedavi grubu, cinsiyet, dis numarasi, yas) belirlemek
i¢in lineer regresyon analizi uygulandi. Tedavi oncesi ve tedavi sonras1t RANKL/OPG
seviyelerinin karsilagtirtlmasi igin, veriler normal dagilim gostermediginden Wilcoxon
testi kullanildi. Gruplar arast RANKL/OPG seviyelerinin yiizdelik degisimlerinin
karsilastirilmasi i¢in Kruskal Wallis testi kullanildi. Yas verilerinin istatistiksel analizi
icin Kruskal Wallis testi kullanilarak degerlendirildi. Dis numarasi ve cinsiyetin gruplara
dagilim verileri ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi. Testler %95 giliven araliginda

degerlendirildi (P=0.05).
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4. BULGULAR

Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dali klinigine
basvuran 280 hasta degerlendirildi. 280 hastanin 214’1 c¢alismamizin dahil edilme
kriterlerine uymadigi icin ¢alisma disinda birakildi. Dahil edilme kriterlerine uyan 66
hasta calismaya dahil edildi.

Hastalar bir bilgisayar programi yardimi ile (www.randomizer.org) her grupta 22

hasta olacak sekilde rastgele gruplara dagitildi(n=22). Ancak Ca(OH). grubunda 2
hastadan 6rnek alinamadi ve 1 hasta 2. seansa gelmedi. Ca(OH)2+ %5 ibuprofen grubunda
1 hastadan Ornek alinamadi ve 2 hasta da tedaviyi yarim birakti. Ca(OH)2+%5
siprofloksasin grubunda hasta kaybi olmadi. Bu hastalarin yerine ¢alismaya bagka
hastalar dahil edilmedi. Caligmamizda yer alan katilimcilarin ¢alismaya dahil olma siireci

ile ilgili detaylar Sekil 4.1°de goriilmektedir.
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Uygunluk icin
degerlendirilen
n:280

Dahil edilme
kriterlerine uymayan
n:214

Randomizasyon

n:66
Ca(OH), grubu Ca(OH)+ “Ca(OH)+
n:22 ibuprofen grubu siprofloksasin
n:.22 grubu
n:22

Ornek alinamayan
veya tedaviyi
birakan 3 hasta
n:19

I

N\

Ornek alnamayan
veya tedaviyi
birakan 3 hasta
n:19

l

|

Ornek almamayan
veya tedaviyi
birakan hasta yok
n:22

/

Ornek alinamayan hastalarin yerine yeni hastalar dabhil

edilmedi.

OPG, RANKL analiz

Sekil 4. 1.Calismada yer alan katilimcilarin ¢aligma siirecine dahil olma diyagrami

Calismamizda degerlendirilen hastalarin cinsiyet, yas ve dis numarasi bakimindan

belirlendi (P>0.05).

gruplara dagilimi Tablo 4.1 goriilmektedir. Cinsiyet, yas ve dis numaralarinin dagilimi

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadigi
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Tablo 4.1. Gruplara gore cinsiyet dagilimi, yas ortalamasi ve dis numarasinin dagilimi

RANKL/OPG
Parametreler Ca(OH)2  Ca(OH)2+ Ca(OH)2 + P
. s . e . degeri
Ibuprofen Siprofloksasin
Kadin 9 10 15 0,371
Cinsiyet Erkek 10 9 7
Yas ortalamasi 27,74+2,312 25,32+2,321  28,68+1,920 0,190
Dis numarasi 0,310
11 1 3 1
12 2 3 3
13 0 1 1
14 0 1 1
15 2 2 3
21 3 2 2
22 1 0 2
23 0 1 0
24 2 2 1
25 3 1 0
31 1 1 0
32 1 0 0
33 0 0 1
34 2 0 0
35 0 0 3
41 0 0 1
42 0 0 1
43 0 1 1
44 0 0 1
45 1 1 0
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Yapilan regresyon analizi bulgularina gore, tedavi 6ncesi ve sonrast RANKL/OPG
oranlarindaki yiizdelik degisimi ile tedavi grubu, yas, dis numarasi ve cinsiyet dagilimi
arasinda iliski sirasiyla Tablo 4.2°de gosterilmistir. Bu sonuglara gore, tedavi oncesi ve
sonrasi RANKL/OPG seviyelerindeki yilzdelik degisim tedavi gruplarindan, yas, dis

numarasi ve cinsiyetten etkilenmemistir(p>0.05).

Tablo 4.2. Lojistik regresyon modeli bulgulari

B* Standart hata  Beta P degeri
Grup 45,679 48,460 0,124 0,350
Yas 5,248 48,460 0,166 0,231
Cinsiyet 88,485 83,580 0,145 0,294
Dis no 4,505 4,246 0,140 0,293

*Katsay1 her etkenin modeldeki matematiksel agirligini ifade etmektedir. Katsayilarin baglarindaki isaretler
etkinin yoniinii belirlemektedir. Pozitif igaret hata riskinin arttigini; negatif isaret ise azaldigini ifade
etmektedir.

4.1. Biyokimyasal Bulgular
Ca(OH)z, Ca(OH)2+%5 Ibuprofen ve Ca(OH)2+%35 Siprofloksasin gruplarindaki
tedavi oncesi ve sonrasi RANKL/OPG seviyeleri ile yiizdesel degisimi Tablo 4.3’te

gosterildi.
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Tablo 4.3. Tedavi 6nce ve sonrast RANKL/OPG seviyeleri ile RANKL/OPG’nin
yiizdesel degisiminin ortalama ve standart sapma degerleri.

Grup Ca(OH)2 Ca(OH)2+ Ca(OH)2+
%05 ibuprofen %05 Siprofloksasin
Ortalama Standart Ortalama Standart Ortalama  Standart
deger sapma deger  sapma degeri deger sapma
degeri degeri
Tedavi 0.5520% 0.1299 0.2890° 0.5787 0.2923¢ 0.0632
oncesi
RANKL
/OPG
Tedavi 0.6729* 0.1765 0.77528 0.3585 0.3262¢ 0.0778
sonrasi
RANKL
/OPG
RANKL -179.11 83.757 -185.27 76.400 -106.87 47.448
/OPG’ni
n ylizde
degisimi

Aynt stitundaki ayn1 harfler istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulunmadigini gostermektedir
(p>0.05).

Her grup icin tedavi oncesi ve sonrasi RANKL/OPG oranlar1 kendi igerisinde
karsilastirildi. Bu sonuglara gore higbir grupta tedavi oncesi ve sonrast RANKL/OPG
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu(p>0.05)(Sekil 4.2, Sekil 4.3,

Sekil 4.4)
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tecavi dncesi tedavi sonras

P=0.421

Sekil 4.2.Ca(OH)2 grubu tedavi 6ncesi ve sonrasi RANKL/OPG ortalama degerleri.
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tedavi dncesi tecavi sonrasi

P=0,398

Sekil 4.3. Ca(OH) + Ibuprofen grubu tedavi 6ncesi ve sonrast RANKL/OPG ortalama
degerleri.
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Ortalama deger{ng/ml)

tecavi dncesi tedavi sonras

P=0,758

Sekil 4.4. Ca(OH): + Siprofloksasin grubundaki RANKL/OPG ortalama degerleri.

Her bir gruptaki RANKL/OPG oraninin yiizdelik degisimi kullanilarak gruplar
arast karsilastirma yapildi. Bu sonuglara gore gruplar arasinda RANKL/OPG
oranlarindaki ylizdelik degisim agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

yoktu(p>0.05). (Sekil 4.5)
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Sekil 4. 5. Gruplara gére RANKL/OPG seviyesindeki yilizdelik degisim.
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5. TARTISMA

Pulpal ve periapikal lezyonlarin patogenezi, biiyiik dl¢iide pulpa boslugunun ve
kok kanallarindaki bakteriyel enfeksiyonunun yol agtigi konagin iltihabi yanitina

baglidir!33,

Dis pulpasinin ¢iiriige, travmaya veya iyatrojenik nedenlere baglh
iltihaplanmasi1, periapikal inflamasyonu art arda uyarabilir. Inflamasyon siireci dis
pulpasinda baslar, enfeksiyonun pulpal alandaki kalicili§1 sonunda patojenler periapikal
bolgeye yayilabilir®®. Kok kanalindaki patojenler ortadan kaldirilmazsa, semptomatik
apikal periodontitis, asemptomatik apikal periodontitise doniisebilir. Asemptomatik
apikal periodontitis, inflamatuar uyaranlarin devamliligi, konagin uyaranlara cevabinin
adaptasyonu, adaptif immiin yanitlarin varligt ve onarim siirecinin baglatilmasi ile
karakterizedir® ", Endodontik lezyonlarda baskin hiicre tipleri T hiicreleri, B hiicreleri

ve monositler / makrofajlar olarak gosterilmistir®,

Inflamatuar kemik rezorpsiyonu, bir¢ok sitokin ve hiicre tipi arasinda karmasik ve
sik1 dilizenlenen bir siirectir. Kemik rezorpsiyonunu gerceklestiren ana hiicre tipi
osteoklasttir. Wang ve Stashenkol’® tarafindan yapilan calisma, osteoklastlar1 aktive
edebilen ve periapikal kemik rezorpsiyonunu destekleyen mediator listesinin ana
faktorleri arasinda IL-1a, IL-1B, TNF-o ve TNF-1p oldugunu raporlamistir. Inflamatuar
sitokinlerden Interlokin-1 (IL-1), timor nekroz faktorii-a (TNF-a) ve prostaglandinler
(PG), kemik rezorpsiyonuna aracilik eden osteoklastlarin olusumu ve aktivasyonunda

onemli bir rol oynamaktadirlar!’’

. Ayrica, birgok c¢alismada endodontik kokenli
lezyonlarda kemik rezorpsiyonunun gelisiminde kazanilmig immiin yanitin roliinden
bahsedilmistir®”.

Osteoklastogenez, osteoblastlar veya kemik iligi stromal hiicreleri ile osteoklast

onciileri arasindaki hiicre-hiicre etkilesimlerini igerir. Bu etkilesimlere, RANKL, RANK

ve OPG gibi molekiiller aracilik etmektedir. RANKL"1n, osteoblastlar, fibroblastlar veya
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aktif T ve B hiicreleri tarafindan membrana bagli veya salgilanmis bir ligand olarak
iiretildigi  bilinmektedir’. RANKL, preosteoklastlarn yiizeyinde bulunan reseptdr
RANK'a baglanarak olgunlagsma ve aktivasyonu yonlendirirken, dogal olarak olusan
RANKL inhibitérii OPG, RANK-RANKL baglantisini 6nleyen bir tuzak reseptériidiir'!?
113 RANKL seviyesinin IL-1p, IL-6, IL-11, TNF-a ile arttigi bilinmektedir. OPG

seviyesini arttiran sitokinler ise TGF-a, TGF-B, IL-10, IL-18°dir®.

Nonsteroid antienflamatuar veya antibiyotik ilaveli kalsiyum hidroksit patinin
periapikal lezyonlardan niikleer faktor kappa B ligandi(RANKL) ve osteoprotegerin ilave
ettigimiz antiseptik ilaglarin RANKL/OPG seviyesinde degisime neden olmadigi
sonucuna ulastik. Klinik olarak kdk kanal tedavisini takiben kanal i¢i ila¢ uygulamadan
RANKL seviyesinin degisimini inceleyen bir ¢alisma bulunmaktadir'’®. Fakat kok kanal
tedavisi sirasinda kullanilan farkli kanal i¢i ilaglarin RANKL ve OPG salinimina direkt
etkisini inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada; kanal i¢i ilag
olarak kullanilan Ca(OH),, Ca(OH)2+Ibuprofen ve Ca(OH), +Siprofloksasin patlarinin
periapikal lezyonlardaki RANKL/OPG seviyesi iizerine etkisi test edilmistir. Calismanin
verilerine gore, kalsiyum hidroksit pat1 ve kalsiyum hidroksite ilave edilmis ibuprofen ve
siprofloksasin patlarinin tedavi sonrast RANKL/OPG seviyesini, tedavi dncesine gore
arttirdigin fakat istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi tespit edilmistir. Ayrica
gruplar arasinda RANKL/OPG oranindaki yiizdesel degisim karsilagtirilmis ve gruplar
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir. Bu sonuglara gore
sifir hipotezi dogrulanmistir.

RANKL/OPG seviyesinin rezorptif aktiveyi yonlendirdigine iliskin ¢aligmalar
mevcuttur” &, Literatiirde RANKL/OPG seviyesinin kalsiyum hidroksitle kombine
ibuprofen ve siprofloksasin gibi kanal i¢i ilaglarin kullanimina bagli degisimini inceleyen

herhangi bir calisma bulunmadigi icin calismamizla ge¢mis c¢aligmalarin sonuglar
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arasinda direkt bir karsilastirma yapilamamistir. Buna ragmen kanal ici ilag¢ olarak
kullanilan Ca(OH), patinin periapikal alandaki sitokin seviyesi tizerine etkisini inceleyen
calismalar mevcuttur?®!’®, RANKL ve OPG salinimi sitokin seviyesinden etkilendigi igin
sonuglarimizi kanal i¢i ilaglarin sitokin seviyesinde yarattigi degisimlere gore
degerlendirdik.

Calismamizin sonuglarina gére Ca(OH). pat grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi
RANKL/OPG oranlar arasinda istatistiksel olarak aralarinda farklilik gériilmemistir. Her
grupta kanal icine kullanilan ilaglar farkli olsa da, bu ilaglar yiliksek oranda kalsiyum
hidroksit icermekteydi. Kalsiyum hidroksit, endodontide en ¢ok kullanilan ve en fazla
antibakteriyal etkiye sahip olan kanal i¢i ilagtir. Kalsiyum hidroksit endotoksinleri
inaktive eder, mineralizasyonu uyarir, organik dokular1 ¢ozer, kimyasal ve fiziksel bir

bariyer olusturur®,

Meng ve ark.'’®, Ca(OH) patmin periapikal dokulardaki osteoblastlarda TNF-o
ve IL-6 salinimi {izerine etkisini arastirdiklari in vitro ¢alismalarinda, Ca(OH)2 patinin
periapikal dokulardaki osteoblastlarda TNF-a ve IL-6 seviyesini azalttigini
belirtmislerdir. Benzer sekilde, Khan ve ark.’8! Ca(OH).’in IL-1a, TNF-a ve CGRP'yi
denatiire ettigi yoniindeki hipotezi test etmek i¢in IL-la, TNF-o ve CGRP 1 ile 7 giin
boyunca Ca(OH)2 ile inkiibe etmislerdir. Sonug¢ olarak Ca(OH)2’in test periyotlari
boyunca % 50-100 oraninda IL-1a, TNF-a ve CGRP'yi denatiire ettigi goriilmistr.
Aksine insan osteoblast hicrelerinde saf kalsiyum hidroksit tozunun OPG, RANKL ve
OPG/RANKL seviyesinde yarattig1r degisim incelenmis sonug olarak, saf Ca(OH)2 toz
grubunda negatif kontrol grubuna (medikamansiz grup) kiyasla 1ve 3. Giinlerde RANKL
MRNA ve OPG mRNA saliniminin istatistiksel olarak daha fazla oldugu, OPG / RANKL
oraninin saf Ca(OH); toz grubunda artmadigi ve bu oranin negatif kontrol grubuna

(medikamansiz grup) kiyasla sadece 1. Giinde yarattigi azalmanin istatistiksel olarak
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anlamli oldugu raporlanmistir. Saf Ca(OH). toz grubunda OPG/RANKL oraninin
artmadigl, caligma siiresince negatif kontrole kiyasla azaldigi fakat bu azalmanin
istatistiksel olarak anlaml1 olmadig1 gozlenmistir'®. Bunun nedeni, saf Ca(OH), tozunun
IL-1B ve TNF-o’y1 indikleyerek RANKL salinimini arttirmis olabilecegi seklinde
aciklanmistir'®® 184 By calismada 0.giinde saf Ca(OH). toz grubunda RANKL ve OPG
salmmmi olmamustir, bu durumun saf Ca(OH), grubundaki kalsiyum hidroksit
konsantrasyonunun yiiksek olmasi ve hiicrelerde toksik etki yaratmasindan dolay1
olabilecegi raporlanmistir'®?, Bir baska ¢alismaya gore, Ca(OH). konsantrasyonu 1000
mg / mL oldugunda saf Ca(OH)2 toz grubunun sitotoksik etki gosterebilecegi
bildirilmistir’®, Kalsiyum hidroksitin OPG/RANKL oraninda degisim yaratmamasi
bizim calismamizin sonuglari ile benzerdir. Kiiltiir calismalar1 ve in vitro ¢alismalar
arastirilan olguya dair daha sinirli bilgi ve veri sunmaktadir ayrica in vivo ¢aligmalar i¢in
ilk basamak olarak kabul edilmektedir. Sonug olarak, bu ¢alismalar in vivo ¢alismalara

151k tutmakta fakat klinik ortami tam olarak yansitamamaktadir.

Tavares ve ark?® Ca(OH)2’i kanal ici medikaman olarak kullandiklar:
caligmalarinda IL-1B, TNF-a, IL-10, IL-17A ve IFN-y seviyelerinde 0 ve 15. Giin
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim olmadigini, kontrol grubunda ise (hig¢
kanal i¢i ilag uygulanmamuis) IL-1p, IL-10, IFN-y seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli
sekilde arttigin1 ve TNF-a, IL-17A seviyelerinde degisim olmadigini raporlamistir. Bu
calismada Ca(OH)2 grubunda sitokin seviyelerinde bir degisim goriilmemesi sitokin
saliniminin bazal seviyede kaldigini, RANKL ve OPG seviyesinde de degisimin meydana
gelmeyecegini gostermekte ve bizim ¢alismamizi desteklemektedir. Aksine Brito ve
ark.1®nin yaptiklar1 galismada kok kanallarina kemomekanik preparasyon ve irigasyon
yapildiktan sonra periapikal alandaki interstisyel stvidan 0. ve 7. glinlerde 6rnek alinmig

ve kanal i¢i ilag kullanilmadan mediator seviyeleri incelenmis, IFN-y, IL-13 ve RANKL
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MRNA ekspresyon diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigini, IL-17A ve
TNF-o seviyelerinde degisim olmadigini raporlanmistir. Bu c¢alisma kok kanal
preparasyonunu takiben periapikal alandaki RANKL seviyesinin incelendigi tek
caligmadir, fakat bu ¢alismada sadece kemomekanik preparasyon yapilip kanal i¢i ilag

uygulamasi yapilmadigindan dolay1 bizim ¢alismamizla karsilastirilamaz.

Bir bagka c¢alismada ise kanal igine uygulanan Ca(OH)2’in 7-14 gulnlik
periyotlarda sitokin seviyelerinde yarattigi degisim incelenmis, 7. giin ve 14. giinde
Ca(OH)2’in IL-1B, TNF-a ve PGE> seviyesinde istatistiksel olarak anlamli sekilde
azalmaya sebep oldugu goriilmiistiir. Ayrica 7 ile 14 giinliik tedavi protokollerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir®®. Benzer sekilde
Marinho ve ark.'® apikal periodontitisli dislerin kok kanallarindaki endotoksin
diizeylerini arastirmak ve farkli irriganlar kullandiktan sonra makrofajlar tarafindan
proinflamatuar mediatorlerin (IL-1B ve TNF-a) salinimini belirlemek amaciyla yaptiklar
calismalarinda kanal ici ilag olarak Ca(OH)2 kullanmistir. Tiim gruplarda kalsiyum
hidroksitle yapilan kanal i¢i ila¢ uygulamasi IL-1p ve TNF-a diizeyinin anlamli sekilde
azalmasina neden olmustur. Sonug olarak irrigasyon protokoliiniin etkinligi; bakteri ve
endotoksin indirgenmesi, sitokin salinimi ve daha sonraki iyilesme siirecinin baglangici
icin bir belirleyici oldugu goriilmiistiir. Fakat bu ¢alismada farkli irrigasyon yapilmis
gruplarda kalsiyum hidroksit medikasyonunda IL-1B ve TNF-o seviyesindeki azalma
farkl1 diizeyde olmustur. Ayrica kalsiyum hidroksit kanallarda 30 giin stireyle
bekletilmistir. Bu ¢alisma ile bizim ¢aligmamizin irrigasyon protokoll ve kanal igine
uygulanan medikamanin kanalda kalma siiresi farkli oldugu i¢in sitokin seviyelerindeki

degisim, sonug¢larimiz ile uyumlu olmamis olabilir.

Calismamizin sonuglart goz Oniinde bulunduruldugunda kalsiyum hidroksit

grubunda kanal sekillendirilmesi ve yikanmasini takiben alinan ornekler ile 7. Giin
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sonunda alian ornekler karsilastirildiginda RANKL/OPG seviyesinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir. Yukarida bahsettigimiz c¢alismalar incelendiginde
Ca(OH).’in sitokin seviyeleri tizerine yapilan ¢aligmalarda geliskili sonuglar vardir. Doku
hasarmin boyutu, spesifik etiyoloji, konagimin direnci ve konakla ilgili bir¢ok faktor, hem
akut hem de kronik inflamatuar yanitlarin seyrini, morfolojik varyasyonlar1 ve hiicre
biyolojisini degistirebilir?® >, Ayrica yukaridaki calismalar incelendiginde hasta ile
iliskili faktorler, hekim ile ilgili faktorler, kemomekanik preparasyon protokolii, irigasyon
icin kullanilan soliisyonlar ve miktari, 6rnek alinma zamani, kok kanallar1 ve periapikal
dokunun durumu (saglikli veya lezyonlu dis olmasi), medikaman kullanilip
kullanilmamasi veya farkli medikamanin kullanilmasi sitokin seviyesine etki edebilir. Bu
yiizden klinik ¢alismalarda inflamatuar siire¢ bircok faktdrden etkilenmekte ve farkl
sonuclar ortaya ¢ikabilmektedir. Bizim ¢aligmamizda yukaridaki caligmalardan farkli
olarak basarisiz olmus ve lezyon gelismis kanal tedavili dislere kanal yenileme tedavisi
uygulanmis oldugundan, bu tedavinin sitokin seviyelerine etkisinin farkli olabilecegi

diistiniilmektedir.

Periapikal lezyonlu dislerde goriilen iyilesme siirecinde kemigin yeniden
yapilandirilmasinda ilk goriilen adim osteoklastlarin kemik yiizeyine toplanmasidir.
Reseptor aktivator faktor kappa B (NF-kB) ligandi ve makrofaj koloni stimile edici faktor
osteoklastlarin gelisimi, fonksiyonu ve hayatta kalmasi igin gerekli olan iki sitokindir!®®.
Osteoklastlar kemik yilizeyini rezorbe ederler bu islem tamamlandiktan sonra,
mononuklear hiicreler kemik yiizeyinde toplanirlar'®’. Bu hiicreler yeni osteoblastlarin
kemik olusumuna baglamasi i¢in kemik yiizeyini hazirlarlar ve bdylece kemik yapimi
baslamis olur. RANKL/OPG orani, kemigin yeniden bi¢cimlenmesini yonlendirmede

onemli bir rol oynar ve kemik olusumu ile rezorpsiyonu arasindaki dengenin

kurulmasinda ana gostergedir’. Calismamizda baslangigtaki RANKL/OPG seviyesinin
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yiiksek olmasi, periapikal alanda kemik yikiminin oldugunu ve kemigin yeniden
sekillendigini gostermektektedir. Periapikal lezyon gelisimi sirasinda meydana gelen

immiin yanitlarda bircok sitokin ve kemokin yer alir *¥81%°, Bu sonuglar insanlarda &8 1°%-

193 veya hayvan modellerinde % 194 195 vapjlan galismalarda periapikal lezyonlarm
incelenmesiyle tespit edilmistir. Baska in vivo caligmalarda da kronik apikal
periodontitisli kok kanallarindan alinan eksudalarda ve periapikal lezyonlarda daha

yilksek seviyede TNF-a oldugu gosterilmistirt®? 1%,

Bagisiklik yanmitinin periapikal lezyonlarin olusumuna katildigi bilinse de,
endodontik basarisizliklarda sitokin yanit profili tam olarak aciklanamamistir. Protetik
sebeplerle kanal tedavisi yapilan saglikli dislerle endodontik basarisizlik goriilen dislerin
karsilastirildigr ¢alismada, TNF-o, IL-17A ve IFN-y’nin inat¢1 enfeksiyonlarda
istatistiksel olarak yiiksek seviyelerde oldugu, IL-1B ve IL-10’un ise her iki grupta da
benzer oldugu raporlanmistir!®’. IFN-y, TNF-a, IL-1 ve PGE; retimi ile gelisen immiin
yanit, inflamatuaar siirecin ilerlemesinde, kemik yikiminda ve periapikal lezyonlarin
remodelinginde rol oynar!®®, Bu calismada TNF-a, IL-17A ve IFN-y gibi sitokinlerin
inat¢1 periapikal lezyonlarda yiiksek seviyede olmasi, ¢alismamizda tedavi Oncesi

RANKL/OPG seviyesinin yiiksek olmasini agiklamaktadir.

Baz1 klinik vakalar, endodontik tedavide kullanilan geleneksel protokole cevap
vermemektedir. Bunun sebebi genellikle kok kanal sisteminin anatomik 6zellikleri,
antimikrobiyal ajanlara direng olusumu veya apikal biyofilm varlig1 ile ilgilidir'®®. Béyle
vakalarda, genis etki spektrumuna sahip ve kok kanal sistemi izerinde derinlemesine bir
etkiye sahip olan alternatif ilaglarin veya antimikrobiyal ajanlarin kombinasyonunun bir
intrakanal ilag olarak uygulanmas1 6nerilmektedir®®. Adl ve ark.®® yaptiklari in vitro
calismada, TAP ve kalsiyum hidroksit patlarinin Entrococcus faecalis iizerine

antimikrobiyal etkinliklerini degerlendirmislerdir ve TAP’1n antimikrobiyal etkinliginin
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Ca(OH),’den daha iyi oldugu sonucunu bildirmislerdir. Benzer sekilde Ordinola-Zapata
ve ark 2! intraoral olarak enfekte olmus dentin biyofilm modeli kullanilarak kalsiyum
hidroksit, % 2 klorheksidin jeli ve TAP’1n antimikrobiyal aktivitesini karsilagtirmiglar ve
TAP’1n, diger gruplara gore biyofilmdeki bakterileri 6ldiirmede daha etkili oldugunu
rapor etmislerdir. Yine Shrivastava ve ark. ! yapmis olduklari in vitro calismada Ca(OH)2
ile Ca(OH)2 ve antibiyotik kombinasyonun etkinligi karsilastirilmis ve sonu¢ olarak
kalsiyum hidroksitle kombine antibiyotik patinin E.faecalis inhibisyonunda daha basarili

oldugu bildirilmistir.

Bahsedildigi gibi literatiirde Ca(OH)2’in  antibakteriyal ilaglarla olan
kombinasyonunun bakteriyal yiik iizerine etkinligini arastiran ¢alismalar mevcuttur.
Fakat bu kombine kanal i¢i ilaglarin periapikal alandaki sitokin seviyeleri tizerindeki

degisimleri inceleyen ¢ok sayida calisma bulunmamaktadir.

Endodontide kanal i¢i antibiyotik pati uygulamasi genellikle rejenerasyon
tedavilerinde tercih edilmektedir. Fakat bu uygulamalarin dentinde renklesme yapmasi
ve kok hiicrelerinde toksik etki yaratmasi gibi dezavantajlar1 bulunur?®? 2%, Ruparel ve
ark.2%2 antibiyotik icerikli patlarin (TAP (3’lii antibiyotik pat1), DAP(metronidazol ve
siprofloksasin), Augmentin ve modifiye TAP(minosiklin yerine sefaklor icerikli)) kok
hiicreler {lizerinde toksik etki yaratabilecegini ve inflamasyonu tetikleyebilecegini
gostermektedir. Benzer sekilde, yapilan baska bir ¢alismada apikal papilla htcreleri
EDTA ve kalsiyum hidroksit ile temas ettikten sonra yasayabilirken, yiiksek
konsantrasyonlarda NaOCl ve antibiyotik pat1 kullaniminda sag kalimin azaldig

goriilmiistiir’®,

TAP ve Ca(OH): iceren polietilen tlplerin fare subkutandz dokusuna implante

edildigi bir hayvan c¢alismasinda implantasyondan 7, 21, 63 giin sonra dokulardaki
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proinflamatuvar sitokin (IL-1,TNF-0, IL-17), antiinflamatuvar sitokin (TGF-B) ve
anjiyojenik faktorlerin degisimi incelenmistir. Calismanin sonucunda TAP implante
edilen hayvanlarda, inflamatuar yanitla birlikte kalin bir reaktif doku tabakasi olugsmustur.
Ayrica tikanik kan damar1 ag1 ile graniilasyon dokusunun varligi ve nétrofillerden olusan
yogun inflamatuar infiltrasyon goriilmiistiir. TAP grubu, implantasyonun 7. giiniinde,
Ca(OH). ve bos tiip gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek IL-

1B, TNF-a, IL-17, TGF-B ve VEGF gen ekspresyonuna neden olmustur?®,

Bu sonuglar ilk donemlerde inflamasyonun graniilasyon dokusunun olusumu ile
anjiyojenik bir tepki olusturdugunu ve bunun iki farkli sonuca yol acabilecegini

gostermektedir?®:

1. Ca(OH)2’e maruz kalan dokularda yeni kan damar olusumunun, doku onarimini

destekleyen yarali bolgeye oksijen, besin ve 10kosit getirdigine inanilmaktadir.

2. TAP’in siirekli tahris edici etkisi nedeniyle lokositler aktive olmakta ve

sitokinlerin siirekli salinimina neden olmaktadir2% 297,

Bizim ¢alismamizda da Ca(OH)2+ %5 siprofloksasin grubunda RANKL/OPG
oraninda da artis vardir fakat bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunamamaistir.
Yukaridaki ¢aligmada da bahsedildigi gibi Ca(OH)2 igeriginde bulunan antibiyotigin
tahris edici etkisi 16kositleri aktive etmis ve sitokin salinimini arttirarak RANKL/OPG

oraninda artiga sebep olmus olabilir.

Giliniimilize kadar olan ¢alismalar incelendiginde nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglarin kanal i¢i medikaman olarak kullanildigini inceleyen sadece bir calisma
bulunmaktadir ve bu ¢alismada postoperatif agr1 incelemesi yapilmistir?®, Literatiirde
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin  kalsiyum hidroksit ile karistirilip kanal igine

uygulandig1 bir in vitro ¢alismal® bulunmakta fakat klinik ¢calisma bulunmamaktadir. Bu
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ylizden ¢alismamizin sonuglar1 ancak oral veya topikal ibuprofen kullaniminin sitokin
seviyelerinde meydana getirdigi degisim tizerinden karsilastirilabilir. Ehsani ve ark.
yaptiklar1 bir ¢aligmada profilaktik olarak verilen ibuprofenin periapikal eksudadaki
TNF-a, IL-6 ve IL-17 seviyeleri {izerine etkisini incelemislerdir. Profilaktik ibuprofen
kullanan hastalarda TNF-a, IL-17 seviyesinin plasebo grubundaki hastalara gore daha
yiiksek oldugu fakat bu miktarin istatistiksel olarak anlamli olmadig, IL-6 seviyesindeki
artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu raporlanmistir®®. Benzer sekilde, Sironi ve
ark.?10 yaptiklar bir calismada, endotoksinle tedavi edilen farelerde deksametazon ve iki
NSAI’ nin (ibuprofen ve indometasinin), serum IL-6 ve TNF duzeylerinin Gretimi
tizerindeki etkisi arastirilmig, sonug olarak indometazin ve ibuprofenin, IL-6 seviyesini
indiikledigi goriilmiistiir. Yine benzer olarak Spinas ve ark.?!! tarafindan yapilan bir
caligmada, TNF-a, IL-1 ve IL-6'nin plazma seviyeleri, saglikli goniilliilere tedavi 6ncesi
ibuprofen verilerek veya ila¢c verilmeden Escherichia coli endotoksinin intraventz
uygulanmasindan sonra izlenmistir. Tedavi Oncesi kullanilan ibuprofenin, sitokin
seviyesinde belirgin bir artisa neden oldugu goriilmiistiir. Shahriari ve ark.2!2 ibuprofenin
periapikal ekstidada IL-1B, TNF-a ve PGE: diizeyleri iizerindeki etkisini incelemiglerdir.
Ibuprofen tablet, 3 giin 6 saatte 1 olmak iizere regete edilmis ve dordiincii giinde ikinci
ornekler alinmistir. Her iki grup arasinda ve grup iginde tedavi dncesi ve sonrasi IL-18
ve TNF-a seviyesinde anlamli bir fark bulunamamistir. Yukaridaki ¢calismalar 1s181inda
ibuprofenin oral kullanim1 bazi ¢calismalarda TNF-q, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerde artis
meydana getirmistir, baz1 ¢alismalarda ise degisime sebep olmamistir. Calismamizda
Ca(OH) +Ibuprofenin 1 haftalik kanal i¢i uygulamasi sonunda RANKL/OPG seviyesinde
artis meydana gelmistir fakat bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.
Bu durum, sitokinlerin uyarilmasina bagl olarak veya mevcut durumlarin sinerjistik

etkilesimleri sebebiyle meydana gelmis olabilir.
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Periapikal kist ve graniillomlarda RANKL / OPG oranindaki artisin kemik yikim
siireci ile dogrudan iliskili oldugunu raporlayan bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir?®®25,
Sitokinler, kemik mikrogevresindeki inflamatuar ve immiin yanitlarda onemli rol
oynarlar. Pro- ve anti-inflamatuar mediatorler arasindaki denge, periapikal graniilomlar
dahil olmak Uzere kemik rezorpsiyonun sonucunu belirler*”. Tim gruplar
degerlendirildiginde ¢alismamizda kullanilan kanal i¢i ilaglarin, 7 gilinliik takip slirecinde
RANKL/OPG oraninda degisime neden olmadig1 sonucuna ulasilmistir. Kullanilan kanal
ici medikamanlarin periapikal immun yanitta ve 6zellikle sitokin salinnminda nasil bir
etki yarattig1 tam olarak bilinmese de periapikal alandaki sitokinleri uyardigi ve kemik
rezorpsiyonu ile baglayan kemik remodelingini devam ettirdigi sonucuna ulasabiliriz.

Calismamizda asemptomatik apikal periodontitis gelismis kanal tedavili dislere
kanal yenileme tedavisi uygulanmistir. Kanal yenileme tedavisinde, kanal sokiim
tekniginden bagimsiz olarak kanal dolgu maddeleri, dentin talaslari, irriganlar ve
mikroorganizmalar ile onlarin yan tiriinleri gibi tahris edici maddeler genellikle periapikal
dokulara ekstriize olur?'® 27, Bu tiir debrisler postoperatif inflamasyon ve alevlenmelere
katkida bulunabilir veya periapikal iyilesmenin bozulmasmna neden olabilir?®, Bazi
aragtirmalar, kanal yenileme tedavisi sirasinda kanal i¢indeki maddelerin apikal
ekstriizyonunun miktarini aragtirmis olsa da bu ekstriizyonlarin biyolojik etkileri hala tam

olarak anlasilamamustir?®: 217, 219,

Sitokinler inflamasyonun baslatilmasinda ve
amplifikasyonunda anahtar rol oynarlar ve bu sitokin diizeylerindeki degisikliklerin
sitotoksik etkilerle iliskili olabilecegi beklenebilir??®. Endodontide, IL-1p ve TNF-a, agri
ve kemik rezorpsiyonu gibi farkli klinik 6zelliklerin gelisiminde rol oynayan inflamatuar
mediatdr olarak tanimlanmustir?®!. Debris ekstriizyon driinleri sitotoksik etkilere sahip

olabileceginden, hiicrelerdeki inflamasyonu bir dereceye kadar uyarir. IL-13 ve TNF-a

gibi pro-inflamatuar sitokinlerin upregilasyonu, biyuk miktarda debris materyallinin
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ekstriize oldugunu gosterir ve bu durum da enflamatuar yanit, agri, artmis
osteoklastogenez ve kemik rezorpsiyonundan sorumludur??,

Silva ve ark.??? kok kanal yenileme tedavisi sirasinda apikalden ekstriize olmus
debrisin primer insan osteoblast hiicreleri Gizerindeki sitotoksik etkilerini inceledikleri in
vitro ¢alismada, TNF-a ile IL-1B seviyelerindeki degisime bakmigslardir. Kanal yenileme
tedavisini geleneksel el egesi teknigi, Mtwo ve Reciproc sistem olmak iizere 3 teknikle
yapmislardir. Sonug olarak tiim test gruplarinda, IL-1B seviyesinin istatistiksel olarak
arttig1 gortilmiistiir. TNF- o seviyesinde de artig goriilmiis fakat bu artisin sadece el egesi
grubunda istatistiksel olarak anlamli oldugu raporlanmistir. Calismamizda tiim
gruplardaki RANKL/OPG seviyesindeki artis goriilmekte fakat bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmamaktadir. Gruplarda goriilen bu artisin sebebi dahil edilme
kriterlerimize gore sectigimiz kanal dolumu yapilmis dislerde daha fazla apikal
ekstriizyon olmasia, kanal i¢ine uygulanan medikamanin tipine veya kok kanal
sekillendirilmesinde kullanilan ege sistemine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Kok
kanal sekillendirilmesinde kullanilan tiim sistemlerde belli bir miktarda apikal ekstriizyon

meydana gelmektedir. Yukarida bahsedildigi gibi???

apikalden ekstriize olan Urlnler
sitokin salimimini arttirarak sitotoksik etkilere neden olabilmekte ve inflamasyonu
uyarabilmektedir. Buna bagli olarak da artmis inflmatuvar yanit, postoperatif agri ve
kemik rezorpsiyonu meydana gelebilmektedir.

Onceden doldurulmus kok kanallarin cerrahi olmayan kanal yenileme tedavisi,

223 Yetersiz

endodontik basarisizliklarin tedavisi i¢in tercih edilen ilk tedavidir
doldurulmus kok kanal sistemlerinden kanal pat1 ve gutta-perka sokmek, periapikal
inflamasyon ve basarisizliktan sorumlu olabilecek nekrotik doku veya bakterileri

kalintilarin1 uzaklastirmak igin kritik dneme sahiptir. Kanal preparasyonunun birincil

amagclarindan biri, istenmeyen agr1 ve iltihaplanmay1 6nlemek i¢in apikal ekstriizyonun
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en aza indirgenmesi ve dolayisiyla bu olusumu azaltan tekniklerin kullanilmasinin
mantikl1 gériinmesidir??,

Biz calismamizda Reciproc egeleri ile kanal sekillendirmesi yaptik. Literatiirde
farkli ¢calismalar bulunsa da Reciproc egelerinin daha az debris ekstriizyonuna neden
oldugu diisiiniilmektedir. Uzunoglu ve ark.??® farkli Ni-Ti déner aletleri kullanarak
yaptiklar1 ¢alismalarinda tiim egelerin debris ekstriizyonuna neden oldugunu fakat
Reciproc egelerinin, D-RaCe ve EdgeFile XR’ye kiyasla istatistiksel olarak anlamli
seviyede daha az debris ekstriizyonuna neden oldugunu raporlamistir. Benzer sekilde
Dincer ve ark. ProTaper, Mtwo ve Reciproc enstriimanlari ile H tipi el aletlerinin kanal
yenileme tedavisi sirasinda apikalden ekstriize olan debris miktarlarini karsilastirmis ve
Reciproc sistemin, diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli seviyede daha az
miktarlarda ekstriize debrise neden oldugunu bulmuslardir?®®. Lu ve ark.??’ da kanal
yenileme tedavisinde apikalden ekstriize olan debris miktarlarin1 Reciproc, Mtwo sistem
ve K tipi el aletlerini kullanarak karsilagtirmistir. Sonug olarak tiim gruplarda apikalden
debris ekstriizyonu oldugunu fakat her iki Ni-Ti sistemde de daha az miktarda apikalden
debris ve irigan ekstriizyonu meydana geldigini raporlamislardir.

Ilave olarak sadece hareketin postoperatif agri iizerine olan etkisini inceleyen
caligmalara bakildiginda, ayn1 ege tipinde resiprokal hareketin rotasyonel hareketten daha
az apikalden debris ¢ikis1 ve agri meydana getirdigi raporlanmistir?® 229, Bu nedenle
caligmamizda iiretici firmanin talimatlarina uyularak Reciproc egeleri, Silver Reciproc

endodontik motor ile kullanilmustir.

Freitas ve ark.’® Ca(OH). ve Ca(OH)z2’e NSAI (diklofenak ve ibuprofen) ve
siprofloksasin ilave ederek antibiyofilm aktivitesi ve pH’taki degisimi in vitro
degerlendirmistir. Calismada hazirlanan tozlar, propilen glikol ile karistirilarak farkli

zaman araliklarinda pH ve mikrobiyal analize tabi tutulmustur. Sonug olarak, NSATI'lerin
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veya antibiyotiklerin ilavesi, kalsiyuam hidroksit patinin pH'im1 etkilememis ve
Enterococcus faecalis biyofilm olusumuna karsi kalsiyum hidroksit patinin
antimikrobiyal etkisini arttirmigtir. Antimikrobiyal ajanlar1 tasiyici sivilar, antimikrobiyal
ajanin etki siiresi ile siki bir iliskiye sahiptir, ilaglarin kanal i¢inde ¢6ziinmesine ek olarak,
kok kanal sisteminde ilacin penetrasyonunu da saglar'®. Kalsiyum hidroksit, farkl
araclarla karistirildiginda, kalsiyum ve hidroksil iyonlarin1 serbest birakma potansiyeli
gostermistir*®. Dentin tiibiilleri boyunca gergeklesen difiizyon orani ve iyonlara ayrisma
miktar1 kullanilan tastyicilar ile belirlenir. Boylece, araglar iyonik ayrigmada 6nemli bir
rol oynar®°, Lage Marques ve ark.?!kalsiyum hidroksitin sulu ve viskoz tastyicilarmin
yagli tasiyicilara kiyasla daha etkili oldugu sonucuna varmislardir, ¢iinkii sulu ve viskoz
tasiyicilar daha hizli bir pH degerine ulasmaktadir ve daha uzun bir siire dayanikli
kalmaktadirlar. Benzer sekilde, Cruz ve ark.?®? propilen glikol ve distile suyunun kok
dentinine penetrasyonunu degerlendirmis ve propilen glikol ile boya penetrasyon
derinliginin, distile sudan daha fazla oldugu sonucuna varmistir. Sriniva ve ark.?®?
kalsiyum hidroksit-propilen glikol ve kalsiyum hidroksit-salin patinin  dentin
tiibiillerinden iyon difiizyon yetenegini karsilastirmis, kalsiyum hidroksit-propilen glikol
patinin daha iyi difiizyon yetenegine sahip oldugunu raporlamislardir. Propilen glikol, dis
kok ylizeyini alkalize etme potansiyeline sahiptir. Dolayisiyla giiclii antibakteriyel etkiye
sahiptir. Ayn1 zamanda siirekli iyon salinim yetenegine sahiptir ve dokuda toksik etkileri
yoktur. Calismamizda kalsiyum hidroksit ve kalsiyum hidroksite ilave edilen ibuprofen
ile siprofloksasin, Freitas ve ark.® yaptigi calismadaki miktarlar goz Oniinde
bulundurularak hazirlanmis ve toz/likit oranina uygun sekilde propilen glikolle
karistirilmastir.

Yas, cinsiyet ve dig numarasi gibi etkenlerin endodontik tedavi iizerine etkileri ile

234

ilgili ¢esitli sonuglar bulunmaktadir=®. Calismamizda ikinci seansa gelme gereksinimi
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acisindan 16-65 yas araligindaki hastalar calisamaya dahil edilmistir. Yapilan kikare test
analizine gore cinsiyet ve dig numaralar agisindan gruplar arasindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamaktadir. Yas dagiliminin incelenmesi i¢in Kruskal Wallis testi
yapilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamaistir.

Pro ve anti inflamatuar mediattrlerin serum seviyeleri, dokulardaki seviyeleri
ELISA, PCR ve Western Blot gibi molekiiler yontemlerle belirlenebilir?® 2%, Birgok
calismada periapikal dokulardaki mediatérlerin seviyeleri ELISA ile belirlenmistir®® 2%,
Bu dogrultuda ¢alismamizda da RANKL ve OPG seviyelerini 6lgmek icin ELISA testi
kullanilmustir.

Scimauchi ve ark.?®® kagit konlarla periapikal alandan eksiida toplanmasi igin
niceliksel bir yontemden bahsetmislerdir. Yaptiklar1 pilot ¢caligsma, siv1 hacim ile kagit
konlarin 1slak uzunlugu arasindaki iliskiyi pozitif egrisel grafikle desteklemistir. Diger
bir deyisle, kagit konlara emdirilen eksuda arttikca Olciilen numune seviyesi de
artmaktadir. Bu nedenle periapikal lezyonlu dislerden érnek alimi, Martinho ve ark™
yaptiklar1 ¢alisma referans alinarak gergeklestirilmistir. Periapikal dokunun interstisyel
stvisindan orneklerin alimi gergeklestirilmistir. 3 tane steril 20 numarali kagit konlar dig
apeksinden 2 mm cikartilarak 1 dk. boyunca bekletilmis ve her bir kagit kon ucundan
yaklagik 4 mm. kesilmistir. Kesilen kagit konlar, i¢erisinde PBS bulunan ependorf tiiplere
yerlestirilerek -80°C’de saklanmistr.

Antibiyotik kullanimi1 konagin savunma mekanizmasma etki eder. Hastaya
antibiyotik verilmesi Thl ve Th2 hiicreleriyle iliskili immiin yanit1 degistirebilir®®’.
Immiin yamttaki bu degisiklikler kanal ici ilaglarin etkinligini arastirdigimiz
calismamizin sonuglaria etki edebilecegi i¢in ¢alismamiza son ii¢ ay i¢inde antibiyotik

kullanmamis hastalar dahil edildi. Non steroid antiinflamatuar ilaglarin PGE>

metabolizmasi iizerine etkili oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur fakat?®® 2%° [L-1 ve
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TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlere etkisini bildiren ¢ok ¢alisma bulunmamaktadir.
Shahriari ve ark.?'? NSAT olan ibuprofenin periapikal eksudadaki tedavi 6ncesi ve sonrasi
TNF-o ve IL-1 seviyelerinde farkliliga sebep olmadigini bildirmislerdir. Ehsani ve ark?%
ise profilaktik ibuprofen kullanan hastalarda IL-6 seviyesindeki artisin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugunu raporlamistir. NSATI kullanimmin RANKL ve OPG iizerinde yarattig1
etki tam olarak bilinmese de, bu ilaglarin proinflamatuar sitokinler tizerine etkileri

tartismalidir. Bu nedenle calismamiza son 24 saat icinde NSAI ila¢ kullanmus hastalar da

dahil edilmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

- Ca(OH),, Ca(OH) +ibuprofen ve Ca(OH).+Siprofloksasin gruplarinda tedavi
sonras1 ve oncesi RANKL/OPG seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktur.

-Gruplar birbirleriyle karsilagtirildiginda her bir gruptaki RANKL/OPG
oranlarindaki yiizdelik degisim acisindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur.

- Yas, cinsiyet ve dis numaralarinin RANKL/OPG orani iizerine bir etkisinin
olmadig1 gorilmiistiir.

Kemik rezorpsiyonu, reseptdr aktivator niikleer faktor kappa B ligandi ve
osteoprotegerinin onemli rol oynadigi ¢ok asamali bir siirectir. Periapikal lezyonlu
dislerde kanal i¢i ila¢ olarak Ca(OH)2 patt ve Ca(OH).’e ilave edilmis ibuprofen ve
siprofloksasinle hazirlanmis patlarin kullanimi RANKL/OPG seviyesinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisim yaratmamistir. Sonug¢larimizi degerlendirecek olursak
Ca(OH)2’e ilave edilmis ibuprofen ve siprofloksasinle hazirlanmis medikamanlar
RANKL/OPG saliniminin degistirmemistir. Bu durumdan yola ¢ikarak Ca(OH).’e ilave
edilmis ibuprofen ve siprofloksasinin, Ca(OH).’in tek basina kullanimiyla benzer bir
sonug yarattigini ve periapikal lezyonlarin iyilesme siirecinde ilave fayda saglamadigi
diisiiniilebilir. ibuprofen ve siprofloksasinin kalsiyum hidroksite ilave edilerek periapikal

dokulardaki mediatorlere etkisini arastiran ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
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