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OZET

Periapikal Lezyonlarda Matriks Metalloproteinaz 9 ve Vazoaktif Intestinal Peptit

Salimimi Uzerine Kanal ici flaclarin Etkisi: Randomize Kontrollii Klinik Calisma

Amag: Bu ¢alismanin amaci, kanal i¢i ilag olarak kullanilan kalsiyum hidroksit
[Ca(OH)2] pat1 ve % 2 klorheksidin (CHX) jelin periapikal lezyonlardaki matriks
metalloproteinaz 9 (MMP 9) ve vazoaktif intestinal peptit (VIP) salinimi iizerine

etkisinin degerlendirilmesidir.

Materyal ve metot: Calismaya dahil edilen 60 hasta bir internet programi
yardimt ile kullanilan kanal i¢i ilaca gore randomize olarak iki gruba ayrildi: Ca(OH)2
ve % 2 CHX. Kok kanal ornekleri, tedavi oncesi ve sonrasi kagit konlar kullanilarak
dislerin periapikal dokularindaki interstisyel sivilarindan elde edildi. Tedavi 6ncesi ve

sonras1 VIP ve MMP 9 seviyeleri ELISA testi ile belirlendi.

Bulgular: Grup ici analizler, Ca(OH):2 ilag grubunda, tedavi sonras1 VIP salinim
seviyesinin tedavi oncesi VIP salinim seviyesinden anlamli derecede yiiksek oldugunu
ortaya koymustur. Bununla birlikte, CHX grubunda tedavi Oncesi ve sonrast MMP 9
salinimi seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Ayrica, grup i¢i
analizler, Ca(OH)z ila¢ grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi MMP 9 salinim seviyesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasina ragmen, CHX ila¢ grubunda
tedavi sonrast MMP 9 salinim seviyesinin tedavi 6ncesi diizeyinden yiiksek oldugunu

ortaya ¢ikarmstir.

Sonug: Kanal ici ilag olarak Ca(OH)2 patinin kullanimi, VIP salinim seviyesini
arttirmistir. Bu ¢alismanin limitleri dahilinde, periapikal lezyonlarin iyilesme siirecinde
kanal ici ila¢g olarak Ca(OH)> patt kullanilmasinin faydali olabilecegi sonucuna

varilabilir.

Anahtar Kelimeler: Periapikal lezyon, MMP 9, VIP, kanal ici ilag, CHX,
Ca(OH):



ABSTRACT

Effect Of Intracanal Medicaments On Matrix Metalloproteinase 9 And Vasoactive
Intestinal Peptide Secretion In Periapical Lesions: Randomized Controlled
Clinical Study

Aim: The aim of the present study was to evaluate the effect of the use of
calcium hydroxide paste and % 2 chlorhexidine gel as intracanal medication on matrix
metalloproteinase 9 (MMP 9) and vasoactive intestinal peptide (VIP) secretion in

periapical lesions.

Material and method: Sixty patients were randomly divided into two groups
according to the medication selected using a web program: Ca(OH)2 and % 2 CHX.
Root canal samples were taken from the interstitial fluid of the apical tissues in teeth by
using paper points before and after root canal medication. The levels of VIP and MMP

9 before and after medication were measured by enzyme-linked immunosorbent assay.

Results: Intragroup analyses revealed that in the Ca(OH). medication group
postmedication VIP secretion level was significantly higher than the level of
premedication VIP secretion. However, in the CHX group there was no statistically
significant difference between the premedication and postmedication level of VIP
secretion. Moreover, intragroup analyses revealed that in the CHX medication group,
the postmedication level of MMP 9 expression were higher than the premedication
level, whereas in the Ca(OH)> medication group there was no statistically significant

difference between the premedication and postmedication level of MMP 9 secretion.

Conclusion: The use of Ca(OH). paste as an intracanal medication increased the
level of VIP secretion. With in the limitation of the present study it can be concluded
that the use of Ca(OH). paste as an intracanal medication might be beneficial in healing

process of periapical lesions.

Key Words: Periapical lesion, MMP 9, VIP, intracanal medication, CHX,
Ca(OH)2
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1. GIRIS

Apikal periodontitis, periapikal dokularda bulunan ve g¢ogunlukla kok kanal
sisteminin bakteriyel enfeksiyonu ile uyarilan iltihapli bir hastaliktir.® Bakteriler ve
toksinleri apikal foramen vasitasiyla periapikal dokulara ulastiklarinda immdin cevabi
lokal olarak aktive eder.}® Bu siirec ¢ok komplekstir ve bag dokusunun ana bilesenleri
olan ekstraselliler matriks (ESM) bilesenlerinin pargalanmasina yol agarlar. Ayrica
lokal immin cevapta, proinflamatuar ve immuno-regilator sitokinler, mediatorler,
kemokinler ve néropeptitler gibi immun hiicreler gérev alirlar.*®

Immiin hiicreler, vazoaktif intestinal peptit (VIP) ve matriks metalloproteinaz-9
saliniminda gorev alirlar.”® VIP, agirlikli olarak parasempatik noéronlarda eksprese
edilir. Pulpanin parasempatik innervasyonuyla ilgili baz1 tartismalar olmasina ragmen,

VIP, dis pulpa noéronlarinda eksprese edildigi bilinmektedir.

Ayrica periapikal
lezyonlarda da VIP ekspresyonu oldugu ifade edilmistir. Periradikiiler lezyonlarin
evresine gore VIP salimmimi agiklayabilecek, giiclii immiinomodiilator o6zellikler
gosterdigine dair ¢alismalar mevcuttur. !t 12

Matriks metalloproteinazlar (MMP), kemik matrisi dahil olmak iizere hiicre dis1
matrisin (ECM) tiim bilesenlerini topluca pargalayabilen metalloendopeptidazlarin
onemli bir ailesidir.* 14 Birgok ¢alisma, MMP'lerin pulpa ve periapikal inflamasyonun
patogenezine katilmakta oldugunu géstermistir.’>® MMP'lerin islevlerinin esas olarak
ESM'nin bozulmasi ile iligkili oldugu g6z oniine alindiginda, yaygin olarak MMP'lerin
iltihab1 tesvik edebilecegi kabul edilmektedir.’® Bunun aksine, Tjiderhane ve ark.?°
MMP'lerin kimyasal olarak inhibe edildiginde, kok kanallarinda nekroz orani ve
periapikal dokularda lezyon olusumu arttigi icin, MMP'lerin bir antienflamatuar roli

oldugunu ifade etmislerdir. Bu gbz oniine alindiginda, inflamasyonda MMP'lerin rolleri

karmasik ve ¢ok yonlii olabilir.?*



Bakteriler ve yan firiinlerinin apikal periodontitisin baglica nedenlerinden biri
olmasi nedeniyle, optimal kok kanali dezenfeksiyon protokoliiniin arastirilmasina 6zel
6nem verilmektedir. KOk kanal patojenleriyle antienflamatuar savunma mekanizmalari
arasinda yeni dengenin kurulmasina katkida bulunan??, yaygin olarak kullanilan kanal
ici ilaglardan kalsiyum hidroksit (Ca(OH)2)2% ve klorheksidin jel (CHX)?"% iyi
bilinen antimikrobiyal 06zelliklerine ragmen, periapikal dokulardaki immiin yanit
Uzerindeki etkileri pek bilinmemektedir.. Literatirde Ca(OH)> ve CHX jelinin
antienflamatuar etkilerinin arastirildig1 ¢alismalar mevcuttur®® 3!, Fakat bu iki kanal ici
ilacin periapikal lezyonlardaki VIP ve MMP 9 salimimi {izerine etkisini arastiran
herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Bu tez calismasinin amaci, kanal i¢i ilaglarin
periapikal lezyonlarda matriks metalloproteinaz-9 ve vazoaktif intestinal peptit salinimi1
lizerine etkisini aragtirmaktir. Calismanin sifir hipotezine gore, kanal ici ilag olarak
kullanilan Ca(OH). pati ve CHX jelinin periapikal lezyonlardaki VIP ve MMP-9

salimimi tizerine herhangi bir etkisi yoktur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Apikal Periodontitis

Apikal periodontitis, endodontik kokenli etiyolojik ajanlardan kaynaklanan
enflamasyon ve periradikiiler dokularin tahripidir.

2.2. Apikal Periodontitisin Etiyolojisi

Apikal periodontitis hem ekzojen hem de endojen faktorlerden kaynaklanabilir.
Dis faktorler; bakteriler ve toksinleri, zararli metabolik yan iiriinleri, kimyasal maddeler,
mekanik tahris, yabanci cisimleri ve travma olabilir. Endojen faktorler; konakgilarin
iirat ve kolesterol Kristalleri gibi metabolik Griinlerinin®? yam sira osteoklastlar1 aktive
eden sitokinler veya diger inflamatuar mediatorleri icerir3,

Bakteriler, pulpal hastaliklarda en 6nemli uyarici olarak rol oynarlar.®* Kok
kanal sistemi icerisindeki bakterilerin varligi, eninde sonunda apikal periodontitis olarak
bilinen periapikal bir inflamatuvar yanita neden olacaktir.! Apikal periodontitis,
ekzotoksinler ve lipopolisakkaritler gibi yan triinlerinden kaynaklanan irritasyonun yant
sira bakterilerin olusturdugu irritasyona viicut savunma sisteminin bir yanitidir.3> 3

2.3. Apikal Periodontitisin Patogenezi

Spesifik olarak hastaligin gelisiminde ortaya ¢ikan hiicresel olaylar ve
reaksiyonlar ve diger patolojik mekanizmalar patogenez olarak ifade edilir.

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

1. Dogal immiin yanit

2. Kazanilmig immiin yanit

3. Duyusal sinir cevabi (NOrojenik enflamasyon)



2.3.1. Dogal Immiin Yanit

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 {riinler periapikal bir
enflamatuar reaksiyonu indiikleyebilmektedir®” . Bu maddeler, bu toksinlerin
yapisinda bulunan streotipik patojenle iligkili molekiiler paternleri (PAMP'leri) taniyan
konakge1 hiicreler iizerinde farkli patern tanima reseptorleri (PRR'ler) veya Toll benzeri
reseptorler (TLR'ler araciligiyla dogal immiin yaniti harekete gegirir.

Eskiden dogal immiin sistemin non spesifik cevap verdigi diisiiniilmekteydi.
Ancak PRRIerin kesfi ile bu durum dogal immiin cevabin spesifik de olabilecegini
diisiindiirmiistiir®® “°. PRR’ler; hiicre yiizeyinde, hiicre i¢i boliimlerde iretilebilir veya
kan ve doku sivilarina salinabilir®!.

PRRIler bakterilerde bulunan PAMPIlar1 tanirlar. Dogal immiinitenin spesifik
cevabi iste bu PRRlerin PAMPIlar1 taniyabilmesi sayesindedir. PRRIerin aktivasyonu;

e Opsonizasyon

e Kompleman ve koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu

e Fagositoz

e Proinflamatuar sinyal yolunun aktivasyonu

¢ Apoptozisin uyarilmasi gibi bircok reaksiyonu tetikler®.,

2.3.1.2. Dogal Immiin Sistemin Nonspesifik Yanit

Primer nonspesifik dogal immiin yanit mekanizmasi polimorfonlkleer
Iokositler(PMN) ve makrofajlar gibi fagositlerin, bakterileri fagosite etmelerine dayanur.
Doku enflamasyonu PMN’lerin kan sirkiilasyonundan periapikal dokuya ge¢isine neden
olur.! Aktive olmus PMNIlerin enflamasyon bélgesine gegisi sonucu, enflamasyon

bolgesindeki oksijen tiiketim miktarinda ani artis olur. Oksijenin hizli tiiketilmesi



serbest oksijen radikallerinin salinimina neden olur. Oksijen radikallerinin salinimi ise
hem konak hiicresine hem de mikroorganizmaya zarar verir.*> Bu durum non spesifik
dogal immiin sistemin mekanizmasini agiklar.

2.3.2. Kazamlmis Immiin Yamt

Dogal immiin cevabin kapasitesini asan seviyelerde meydana gelen siirekli veya
ciddi enfeksiyonlara ve eksojen antijenlere karsi daha spesifik olan adaptif bagisiklik
aracilik etmektedir. Adaptif bagisikligin baslica bilesenleri T ve B lenfositleridir.*®

Kazanilmig immiin sistemin spesifikligi B ve T lenfositler tarafindan genetik
diizeyde meydana gelir. B ve T lenfositleri kompleks bir genetik siire¢ yurtutmektedir.
Bu slireg, yabanci ve kendi antijenlerini tantyabilen ve onlara yapisabilen molekiillerin
tiretilmesi seklinde Ozetlenebilir. Bu molekiller T (T- hucre antijen reseptorleri -
TCR’ler) ve B hiicrelerinin (B- hucresi antijen reseptorleri -BCR; imminoglobulin de
denir) spesifik reseptorleridir. T htcreleri Uzerindeki TCR; MHC molekulu iceren
antijen sunan hiicreler araciligiyla antijenlerle etkilesime girerken, B hiicreleri BCR
reseptorleri araciligiyla antijenlerle direkt etkilesime girmektedir.

T lenfositleri, apikal periodontitiste rol oynayan temel unsurlardan biridir ve
sitokinlerin ana kayna@ olarak diisiiniiliir.> * Bu hiicreler, yabanci patojenlerin
taninmasina izin vermek icin hiicre yiizeyinde antijen-spesifik reseptdrleri tagirlar.? CD4
ve CD8 olarak bilinen hiicre yilizey molekiillerinin varligi ile aywrt edilen iki ana T
lenfosit altkiimesi vardir.? *° CD4 eksprese eden T lenfositleri ayn1 zamanda yardime1 T
hticreleri® 2 olarak da bilinir ve bunlar en fazla sitokin treticileri olarak kabul edilir. Bu
alt-grup, Thl ve Th2'ye boélinebilir ve drettikleri sitokinler, Thl-tipi ve Th2-tipi
sitokinler olarak bilinmektedir. Thl hicreleri, interferon (IFN) -y, interlokin (IL) -2 ve

timor nekroz faktort (TNF) —p gibi bir proenflamatuar yanit iiretme egilimindedir. Th2



hiicreleri ise, 1L-4, 1L-5 ve IL-13 gibi anti-enflamatuar sitokinleri Uretirler.? Genel
olarak Th1 ve Th2 karsilikl1 olarak inhibitor etkiye sahiptir®,

Kazanilmis immiin yanitta B hiicrelerinin rolii esas olarak konakg¢r humoral
bagisiklik tepkisini olusturan antikorlarin iiretilmesidir. B hticreleri, plazma hcrelerine
farklilastiginda ¢ok miktarda antikor salgilanir*® 4. Antijenlerin, plazma hucrelerinin
farklilagmasini 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 primer afferent sinir lifleri ¢esitli irritanlarin  stimule etmesi ile,
vazodilatasyon, proteinlerin damar digina ¢ikmasi ve makrofaj, notrofil, lenfosit ve mast
hicreleri gibi immun sistem hicrelerinin  diizenlenmesi/ gocine neden olan
noropeptidler salarlar. Bu duruma ‘nérojenik inflamasyon’ adi verilmistir®®.
Inflamasyon boyunca ndropeptid salinimina neden olan, nérojenik inflamasyona
oncilik eden'? %° inflamatuar mediatorlerde lokal artis olur ve afferent liflerde de
filizlenme meydana gelir®® 5L,

Kronik apikal periodontitis lezyonlarinin gelisiminde ndropeptidler immiin
diizenlemeye, kemik rezorbsiyonuna ve yara iyilesmesine katilirlar. Substans P (SP)
gibi bazi néropeptitler immiin ve inflamatuar cevabi arttirirken®, vazoaktif intestinal
peptit (VIP) ve noropeptid Y (NPY) inflamatuar cevabi inhibe eder. 12

2.4. Periapikal Lezyonlarin Gelisimi ve Iyilesmesi

Kok kanal tedavisini takiben mevcut lezyonlarin periapikal sagliginin veya
periapikal iyilesmesinin siirdiiriilmesini etkileyen faktorler; hasta faktorleri (yas,
cinsiyet, genel saglik, dis anatomisi, ameliyat dncesi pulpal ve periapikal durum), tedavi

faktorleri (operator degiskenleri, kanal irrigasyonu, ilag, kiiltiir testi ve obturasyon) ve



restoratif faktorler seklinde smiflandirilabilir. Tedavi oncesinde periapikal lezyonun
varligt ve boyutu, kok kanal tedavisinin basarist1 lizerinde Onemli etkileri
bulunmaktadir.>®

Kemik rezorbsiyonu, apikal periodontitisin 6zelliklerinden biridir. Geleneksel
olarak, bir "tampon bolge" olusturacak sekilde kemigin enfeksiyon kaynagindan kasitl
olarak uzaklastirilmas: olarak ifade edilir, ancak bunun yerine, immiin yanit ve
enfeksiyon arasindaki savasin kagiilmaz negatif yan etkisi olarak diisiiniilmelidir.

Kemik rezorbsiyon siireci osteoklastlar tarafindan gergeklestirilir. Bu hiicrelerin
aktivasyonu, cesitli potansiyel mediatér molekiillerin araciligiyla meydana gelir.
Bunlardan IL-1-B ve TNF-B sitokinleri en 6nemlileridir ve aktif makrofajlar (IL-1p) ve
T-lenfositleri (TNFp) tarafindan iiretilmektedir.> > Bu hiicreler etkin bir koruyucu
bagisiklik tepkisi saglamak igin periapikal dokuda etkinlestirilir. Boylece ESM ve
kemik yikim siireci baglamis olur.

Yara iyilesmesini anlamak, hastaligin patogenezini bilmek kadar onemlidir,
clinkli tatmin edici yara iyilesmesi tedavinin nihai hedefidir. Enflamasyon baglar
baslamaz iyilesme de baslar.

Uygun kok kanali tedavisinden sonra apikal periodontitis lezyonlarmin yara
tyilesmesi su sirayla gergeklesir;

» Fibrovaskiiler graniilasyon dokusunun olusumu,

» Aktive makrofajlar tarafindan nekrotik doku ve o6lii bakterilerin ortamdan

uzaklastirilmasi

» Sonug olarak da onarim veya yarali dokunun yenilenmesi ile bag dokularin

yara iyilesmesi meydana gelir.

Yara iyilesmesi slireci, hiicre-hiicre etkilesimleri, hiicre-hiicre dis1 matris

etkilesimleri ve hiicre yiizeyi reseptorleri ile gesitli sitokinlerin, bliylime faktorlerinin,



VIP ve CGRP gibi néropeptidlerin ve apoptozun zamansal ve mekansal ekspresyonu ile
diizenlenir.>>7

VIP’ler, periapikal lezyonlarin iyilesmesi siirecinde , makrofajlar tarafindan
salinan

TNF-a, IL-2 ve IL-6 sitokinlerin Gretimini inhibe ederek antienflamatuar gorev
tistlenirler.®® Ayrica, periapikal lezyon olusumu sirasinda ESM denatiirasyonu meydana
gelir. MMP-9 da hem ESM dokusunu hem de denatiire olmus bag dokusunu yikarak
kemik matriksinin remodelling siirecine katkida bulunur.*

2.5. Vazoaktif intestinal Peptit

VIP, son kesfedilen pitliter adenilat siklaz aktive edici polipeptiti igeren
glukagon / sekretin ailesine ait 28 amino asitlik bir peptittir®®. VIP, ilk olarak ince
bagirsaktan izole edildi®® ve daha sonra merkezi ve periferik sinir sistemlerinde 'yeniden
kesfedildi'. Gilinlimiizde VIP’in, genis bir viicut fonksiyon yelpazesinde fizyolojik
diizenleyici etkiye sahip oldugu, cesitli insan hastaliklarinin patogenezinde rol aldigi ve
baz1 hastaliklarin 6nlenmesi veya iyilestirilmesi icin umut vadettigi diisiiniilmektedir°®.

VIP, belirli biyolojik aktivitelerle baslatilan bir yol ile cesitli biyolojik
faaliyetleri diizenler®®. VIP genis bir hiicre yelpazesinde adenilat siklazla pozitif olarak
baglanmis hiicre ylizey reseptorlerine spesifik baglanarak baslatilan bir yol ile sayisiz
biyolojik aktiviteleri dlizenler.

VIP reseptorlerine VPAC1 ve VPAC2 (VIPR1 ve VIPR2) adi verilmektedir®:,
Osteoklastlarda ve osteoblastlarda eksprese edilir.®? Ayrica VPAC1 ve VPAC2,
makrofajlar, mast hiicreleri, B ve T lenfositleri gibi diger bagisiklik hiicrelerinde de
tespit edilmistir®® ve VIP'in immiin yanitin endojen modiilatérii olarak énemli bir rol

oynadigim diisiindiirmektedir.%*



VIP, agirlikli olarak parasempatik noronlarda eksprese edilir. Ayrica, dis pulpa
néronlarinda da eksprese edilir.® Son zamanlarda ise periradikiiler lezyonlarda da VIP
eksprese edildigi gosterilmistir'®,

Noropeptitler, periradikiiler dokunun yogun innervasyonu sonucu olarak kronik
periapikal lezyonlarin gelisimi ile iligkilendirilmistir. Hem osteoblastlarin hem de
osteoklastlarin VIP reseptorleri ile donatilmis oldugu ve bu ndropeptidin kemik
rezorpsiyonunu  diizenleyebilecegi oOne siriilmiistiir. Osteoklast hiicre kiiltiirii
calismalari, fazla VIP konsantrasyonu varliginda hiicre hareketliligini azaltarak ve
sitoplazmik biiziilmeye yol acarak kemik rezorbsiyonunda lakiin olusumunu azalttig
gosterilmistir®.

VIP, lezyonun biiyiime ve olgunlagma siireclerine katilabilir, ¢iinkii lezyon
kemik rezorpsiyonu ve osteoklastik fonksiyonlar1 diizenleme ile iliskilendirilmistir®?.
VIP, osteoklast hucrelerinin aktivitesini azaltarak kemik rezorbsiyonunu inhibe eder.
VIP’nin bu etkisi géz Oniine alindiginda, bu ndropeptidin periapikal lezyonlarin
bilylimesini diizenledigi diisiiniilmiistiir.'t

Periapikal lezyonlarda yiiksek oranlarda makrofaj bildirilmistir!2, VIP,
makrofajlar tizerinde bir etki gosterir ve lipopolisakkaritler tarafindan uyarildigi zaman,
timor nekroz faktord, interlokin-6- 12 'nin Gretimini engeller ve sonug olarak
inflamasyonu azaltir®® ®°. Bu bulgular, VIP'in periapikal lezyonlarin biiyiimesini kontrol
etmede bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

2.6. Matriks Metalloproteinaz

Matriksinler olarak adlandirilan matriks metalloproteinazlar (MMP); kemik
matrisi de dahil olmak Uzere ekstraselluler matriksin (ESM) tiim bilesenlerini topluca
parcalayabilen 6nemli bir metalloendopeptidaz ailesidir® * . MMP ailesi tyeleri,

kollajenazlara (MMP-1, -8 ve -13), jelatinazlara (MMP-2 ve -9), stromelisinler (MMP-3



ve -10), membran tipi MMP'lere (MMP-14, -15, -16, -17 ve -24) ve digerleri (MMP-7, -
12, -19, -20, -21, -22 ve -23) seklinde alt siiflara ayrllmlstlr.66

Biiyiik ¢ogunlugu bag dokusu hucreleri ve inflamatuar fagositler tarafindan
salinmaktadir. MMP ile bag dokusu matrisinin gelisimsel olarak modellenmesi,
pargalanmasi ve yeniden sekillendirilmesi, ¢esitli hiicreler araciligiyla 6ncti MMP'lerin
salgilanmasini ve proteolitik olarak aktivasyonunu icermektedir.®’

MMP’lar dokunun yeniden yapilanmasi, morfogenezis, yara iyilesmesi ve
normal gelisimsel siire¢ gibi fizyolojik durumlarda énemli rol oynarlar. Ayn1 zamanda
timor hucresi invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz gibi patolojik stireclerde de yer
almaktadirlar®”-"3. Ayrica dentinden, pulpa dokusundan, odontoblastlardan da MMP’ler
izole edilmistir ve dentin matrisi olusumunda, ¢iiriguin ilerlemesinde, sekonder dentin
olusumunda énemli rol oynarlar.”* Ek olarak, kronik apikal periodontitis ve kemik
yikimi lezyonlar1 gibi birgok patolojik siirecte belirgin sekilde MMP diizeyi artmaktadir
ve tiim hastalikli veya iltihapli dokularda onarim veya yeniden sekillendirme
siireclerinde tespit edilebilir.'®

MMP ailesinden olan ve jelatinazlar olarak bilinen MMP-9’un hem fizyolojik
hem de patolojik sureglerde ekstraselluler matriksin (ESM) pargalanmasinda rol aldig:
gosterilmistir.®® Carneiro ve ark.” apikal periodontitis lezyonlarmda MMP 9’un
ekspresyonunu incelemigler ve periapikal lezyonlarda artmig MMP-9 duzeyinin
oldugunu ve MMP-9’un periapikal lezyonlarin gelisimi / progresyonu ile iliskili doku
yikiminda rol oynayabilecegini ifade etmislerdir. KoOpeklerde deneysel apikal
periodontitis olusturulan bir c¢alismada MMP 9 seviyesinin yiiksek oldugu
gosterilmistir.”® Ayrica Leone ve ark.”” epitelize gingival lezyonlar ve periapikal
lezyonlardaki MMP 9 seviyesini arastirmislar ve her iki lezyonda da ECM

degredasyonunun MMP 9 varligiyla giiglii bir iliskisi olabilecegini ifade etmislerdir.
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Buna karsin Wan ve ark.?! saglikli farelerle karsilastirildiginda MMP-9 geninden
yoksun farelerde daha biiylik periapikal lezyon gelisimi goézlemlemislerdir. Yine ayni
calismada, MMP 9 geninden yoksun farelerde RANK, RANKL, OPG, IL-1b, TNF-a,
MMP-2 ve MMP-8'in ekspresyon seviyelerinin arttigi goriilmistiir. Bu durumlar MMP
9’ un hem periapikal lezyonlarin patolojisinde hem de doku iyilesmesinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir.”®

Endodontik tedavinin ana hedefi, disin saglikli kosullarda agiz boslugunda
tutulabilmesi icin apikal periodontitisin 6nlenmesi veya tedavi edilmesidir. Maalesef,
tim tedaviler optimum uzun sureli iyilesme ile sonuglanmaz. Bu durumda, inatg1 veya
yeni olugmus periapikal patolojiye sahip, endodontik tedavili bir diste uygulanabilecek
olan tedavi segenekleri su sekilde siralanabilir; klinik takip, cerrahi olmayan kok kanal
yenileme tedavisi, endodontik cerrahi ve ¢ekimdir.”

2.7. Cerrahi Olmayan Kok Kanal Yenileme Tedavisi

Yetersiz yapilmis kanal tedavisi veya kanal tedavisi yapilmis dislerin apikal
veya koronal sizint1 nedeniyle tekrar enfekte olmasi nedeniyle dislerin tekrar saglikli
periapikal dokulara kavusmalarini saglamak i¢in yapilan islem kok kanal yenileme
olarak ifade edilir. Basarisizligin ana nedenleri tiikiiriikk mikro sizinti, eksik temizleme
ve tikanma, Onceki basarisiz endodontik tedavi, disin anatomisi ve oklizal travma
olarak sayilabilir8 8182,

Kok kanali tedavisi gormiis dislerde hastalik bulgular1 ve / veya semptomlarin
goriilmesi, apikal periodontitis varligi anlamina gelir. Bakteriler ve yan {irlinlerinin
apikal periodontitisin baslica nedenlerinden biri olmasi1 nedeniyle optimal bir kok kanali
dezenfeksiyon protokoliiniin arastirilmasma 6nem  verilmektedir?® 24 26 &,

Kemomekanik preparasyonunun klinik uygulamada daha 6énemli oldugu diisiiniilse de
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kok kanali dezenfeksiyonunu optimize etmek ic¢in kanal i¢i ilag kullanimmin etkisi
kanitlanmistir®® 2% 8%, Bu nedenle, kanal i¢i ilaglarin kullanimi dnerilmigtir?> 24 26,83

2.8. Kanal ici flaclar

Apikal periodontitis, periapikal dokularda bulunan ve c¢ogunlukla kok kanali
sisteminin bakteriyel enfeksiyonu ile uyarilan iltihapli bir hastaliktir!. Periapikal
patolojinin popiiler etiyolojisi, enfekte kok kanallar1 yoluyla, bakteriyel enfeksiyonun
neden oldugu pulpal inflamasyonun ilerlemesinden kaynaklanan bakteri invazyonunu
icerir®®. Bu nedenle, endodontik tedavi stratejileri, bakterilerin ve yan urinlerinin kok
kanal sisteminden uzaklastirilmasina yoneliktir.

Tedavi bir randevuda tamamlanamadiginda, hayatta kalan kanal i¢i bakteriler
randevular arasinda cogalirlar®®. Bu nedenle, bakteriyel yeniden biiyiimeyi smnirlayan,
devam eden dezenfeksiyonu saglayan ve fiziksel bir bariyer yaratacak bir kanal ici ilag
avantajli olabilir. Bu amagla kullanilan kanal i¢i ilaglar;

1. Fenolik preparatlar,

2. Formaldehit,

3. Halojenler,

4. steroidler,

5. Uclii antibiyotik patlar,

6. ioaktif camlar,

7. Kalsiyum hidroksit ve

8. Klorheksidindir.

Kalsiyum hidroksit [Ca (OH)-] en sik kullanilan kanal igi ilagtir® 24 26:86.87 gop

zamanlarda da klorheksidin (CHX) potansiyel kanal i¢i ilag olarak ortaya ¢ikmistir?’ 3%

88, 89
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2.9. Kalsiyum Hidroksit

2.9.1. Kimyasal Yapisi

Ca(OH)2 ilk kez 1920°de Hermann tarafindan direkt pulpa kapaklama ajani

olarak kullanima sunulmustur.*® Ca(OH)z, 74.08 molekiil agirliginda beyaz kokusuz bir
tozdur. Sicakligin artmasiyla sudaki ¢oziiniirliigii azalir. Ca (OH)2' nin (0.17) ayrisma
katsayisinin hem kalsiyum hem de hidroksil iyonlarinin yavas salinimini kontrol ettigi
gosterilmistir. Bu diisiik ¢oziiniirlik yararli bir klinik o6zelliktir ¢linkii yasamsal
dokulardaki sivilarla dogrudan sahiptir (yaklasik 12.5-12.8) ve alkolde ¢oziinmez.%
Kimyasal olarak gugcli bir baz olarak siniflandirilir. Sert doku olusumunu indiikler

2.9.2. Etki Mekanizmasi

2.9.2.1. Antimikrobiyal Etki

Ca(OH)2'nin antimikrobiyal aktivitesi, sulu bir ortamda hidroksil iyonlarmin

salinmasina iligskindir. Hidroksil iyonlari, ¢gok sayida biyomolekiil ile asir1 tepkimeye
giren asirt oksidan serbest radikalleridir. Hidroksil iyonlarinin bakteri hiicreleri
tizerindeki oliimciil etkileri muhtemelen asagidaki mekanizmalardan
kaynaklanmaktadir.%?

1. Bakteriyel sitoplazmik membran hasari: Hidroksil iyonlar1 lipid
peroksidasyonunu tetikler ve hiicresel zarin fosfolipid yapisal bileseninin yok
edilmesine neden olur.%?

2. Protein  denaturasyonu: Kalsiyum hidroksit tarafindan saglanan
alkalinasyon, proteinlerin {giinciil yapisini  koruyan iyonik bagin
parcalanmasini indiikler.%2

3. DNA hasar1: Hidroksil iyonlar1 bakteriyel DNA ile reaksiyona girer ve

ipliklerin ayrilmasin1 indiikler. Genler kaybolur. Sonu¢ olarak, DNA
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replikasyonu engellenir ve hiicresel aktivite dlizensizleserek bakteri DNA’s1
zarar gorir.%?

Fakat bu ii¢ mekanizmanin hangisinin oldugunu ispatlamak zordur®.

Kalsiyum hidroksitin antibakteriyel etkisi, bilim insanlarinin biiyiik ilgi alanidir.
Antibakteriyel ~ ozelligi, Ca*?> ve OH iyonlarmin iyonik ayrisimindan
kaynaklanmaktadir. %2

Sjogren ve ark.® kanal ici ilac olarak Ca(OH), patimin 1 hafta siireyle
uygulamasinin kanal i¢i bakterilerini azaltigimi ve negatif kiltir elde edilmesinde
yeterli oldugunu gostermislerdir. Han ve ark.®® ise dentin tiibiillerindeki Enterococcus
faecalis'in yok edilmesinde akdz bir Ca(OH), pastasinin ve silikon yag esasli Ca (OH) 2
pastasinin  etkili oldugunu ifade etmislerdir. Estrela ve ark.® Ca (OH), 'in
antimikrobiyal spektrumunun olusturulmasinda ve enfeksiyon kontrol protokollerinin
gelistirilmesinde yararl etkilerini hem direkt temas testi hem de agar difiizyon testi
kullanarak incelemislerdir. Her iki testte de 48 saat sonra, Ca (OH), pati tasiyiciya
bakilmaksizin tam bir antimikrobiyal etki géstermistir%. Behnen ve ark.%” ise,
Ca (OH),'in dentin tubullerindeki E. faecalis sayisin1 24 saatte disiirdiigiini ve dentin
tibdllerinden E. faecalis'in yok edilmesinde viskoz Ca(OH), preparatlarinin viskoz
plmayan preparatlara gore daha az etkili oldugunu géstermislerdir.

2.9.2.2. Antiendotoksin Etki

Tim Gram-negatif bakterilerde bulunan endotoksin, polisakaritler, lipitler ve
proteinlerden olusur ve kimyasal yapisin1 vurgulayan lipopolisakarit (LPS) olarak
adlandirilir®® %, Lipid A, endotoksin molekiiliniin toksik etkilerinden sorumlu
bolgesidir. Serbest hareket ettiginde, endotoksinler dogrudan hiicre ya da doku
patozisine neden olmaz, bunun yerine inflamatuar hiicreleri uyararak sitoninlerin

salinimina neden olurlar.%®
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Kok kanal tedavisi esnasinda, bakteriyel ¢ogalma veya bakteri 6liimii sirasinda
LPS salimimi inflamatuvar reaksiyona®® ve periapikal kemik rezorpsiyonuna®? 1% neden
olan bir dizi biyolojik mekanizmay1 aktive eder®®.

Safavi ve ark.!%? Ca(OH),'nin endotoksinin zararl etkilerinden sorumlu oldukca
toksik olan lipid A molekuluni hidroliz ettigini gdstermislerdir. Yine Safavi ve ark.%
yaptiklar1 bir diger ¢alismada ise, Ca(OH)2'nin lipit A’y1 , toksik olmayan yag asit ve
amino seker bilesenlerine doniistiirdiigiinii gostermislerdir. Bu bulgular diger bazi in
vitro ¢alismalar tarafindan da dogrulanmustir.%® 1 Nelson-Filho ve ark.1® ve Silva ve
ark.1% yaptiklari in vivo ¢alismalarinda endotoksinin periapikal lezyonlarn olusumuna
neden oldugunu ve Ca(OH). bakteriyel LPS'yi inaktive ettigini ortaya koymuslardir.
Tanomaru ve ark.1%® képek dislerinde yaptiklar1 bir galismada, irrigasyon soliisyonlar
ile yapilan biyomekanik preparasyonun endotoksini inaktive etmedigini gostermislerdir.
Bununla birlikte, kanal i¢i ilag olarak Ca (OH). kullaniminin, endotoksinin toksik
etkilerinin azaltilmasinda etkili oldugunu vurgulamiglardir.

Ozetle, Gram negatif bakterilerin hiicre duvarmin bir bileseni olan endotoksin,
inflamasyon ve kemik rezorpsiyonu yapmasi sebebiyle periapikal lezyonlarin
olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. in vitro ve in vivo yapilan ¢alismalar 15181nda,
Ca(OH)2 endotoksinleri inaktive eder ve halen endotoksin inaktivasyonu icin klinik
olarak etkili tek kanal i¢i ilag oldugu gériinmektedir®.

2.9.2.3. Antifungal EtKi

Mantarlar, birincil kék kanal enfeksiyonlarinda nadiren bulunur'®, fakat tedavi
sonrasi sekonder yada inatc1 enfeksiyonlarda daha yaygindirlar'®, Genel olarak, enfekte

olmus kok kanallarindaki mantarlarin olusumu % 1 ila % 17 arasinda degisir®.
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C. albicans hicrelerinin Ca(OH).'ye karsi ¢ok direncgli oldugu ve tiim Candida
tirlerinin E. faecalis'e kiyasla kalsiyum hidroksite gore daha yuksek dirence sahip
oldugu gosterilmistir, !0 11

2.9.2.4. Biyofilm Uzerine Etkisi

Biyofilm, bir ylizeye sikica baglanmis, uzantisiz ¢ok hiicreli bakteriyel topluluk
olarak tanimlanabilir. Endodontide, biyofilm olusturan bakteri topluluklarinin tedaviye
direngli apikal periodontitisin nedeni oldugu diisiiniilmektedir.!? 113

Nair ve ark.!'? tek seansli tedavilerde enstriimantasyon, irrigasyon ve kanal
dolum islemlerinden sonra dahi kanal igerisinde, istmuslarda ve aksesuar kanallardaki el
degmemis bolgelerde biyofilm varligii gostermislerdir. Distel ve ark.!'4, kanal ici ilag
olarak Ca(OH): kullandiklar1 ¢alismalarinda, E. faecalis'in kok kanallarinda biyofilmler
olusturdugunu taramali elektron mikroskobu ve taramali konfokal lazer mikroskobunda
gdstermislerdir. Bunun aksine, Chai ve ark.!'® Ca(OH)z'nin E. faecalis biyofilminin %
100 oraninda eliminasyonunda etkili oldugu gostermistir. Sonu¢ olarak, Ca(OH)2'nin
antibiyofilm etkinligini aydinlatmak icin ileri calismalara ihtiya¢ vardir.

2.9.2.5. Mineralizasyon Etkisi

Apeksifikasyon vakalarinda ve pulpa kapaklama ajani olarak kullanildiginda,
kalsiyum hidroksit kalsifiye bir bariyer olusumunu indiikleyebilir.}*® Saf kalsiyum
hidroksitin yiliksek pH'indan dolay1 pulpada yiizeysel bir nekroz tabakasi olusur ve bu
da yaklagik 2 mm. derinliktedir.!'” Bu tabakanin 6tesinde, sadece orta diizeyde bir
enflamasyon gergeklesir ve materiyal yerlestirildikten sonra bakterilerden uzak bir alan
saglayarak sert doku olusturulabilir.!!8

Onarim ve aktif kalsifikasyonu tesvik eden alkalin bir ortam saglayan hidroksil

grubu Ca (OH) 2'nin en dnemli bileseni olarak kabul edilir. Indiiklenen alkalin pH,

osteoklastlardan laktik asidi notralize etmekle kalmaz, ayn1 zamanda dentinin mineral
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bilesenlerinin ¢6ziinmesini Onler, ancak sert doku olusumunda &nemli rol oynayan
alkalin fosfatazlar1 da aktive edebilir.!’® Alkalen fosfataz, inorganik fosfatazin fosfat
esterlerinden kurtulmasi vasitasiyla etki eden hidrolitik bir enzimdir. Fosforik esterleri
serbest birakip fosfat iyonlarmi ayristirabilir, bu daha sonra kandaki kalsiyum
iyonlariyla tepkimeye girerek organik matriste bir ¢okelti olan kalsiyum fosfat
olusturabilir. Bu ¢okelti, hidroksilapatitin molekiiler birimi olup!'®, mineralizasyon
islemi ile yakindan iligkili olduguna inanilmaktadir.

2.10. Klorheksidin

2.10.1. Kimyasal Yapisi

CHX, 1959'da bakteri plagin1 kontrol etmek i¢in kullanilmaya baslanmasina
ragmen, dishekimliginde kullanimi 1970'lerde Loe ve Schiott tarafindan yapilan
calismalarin yaymlanmasindan sonra yayginlagt:, 120-122

CHX, 5.5 ve 7 arasinda pH degerine sahiptir. CHX'in yapisal formiilii, merkezi
bir hekzametilen zincir ile baglanan iki simetrik 4-klorofenil halkasindan ve iki biguanit
grubundan olusur.

2.10.2. Etki Mekanizmasi

Konsantrasyonuna bagli olarak, CHX hem bakteriyostatik hem de bakterisidal
etkilere sahip olabilir. Yiksek konsantrasyonlarda, CHX bir deterjan goérevi gorur;
hiicre membranina zarar vererek bakterisidal etkisini gosterir ve sitoplazmanin
cokmesine neden olur. Diisiik konsantrasyonlarda ise, hiicreye kalici hasar vermez ve
bakteriyostatik etki gosterir'?,

2.10.2.1. Antimikrobiyal Etki

CHX genis etki spekturumuna sahiptir. Gram-pozitif ve Gram negatif

bakterilere, fakiiltatif anaeroblara 123133 kars1 etkilidir.
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Lakhani ve ark.’nin'3* E. Faecalis eliminasyonunda kanal ici ilaglarin etkinligini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda % 2’lik CHX jelin en iyi antimikrobiyal etki gosterdigini
ifade etmislerdir. Ballal ve ark.*®® yaptiklar1 calismalarinda, E. faecalis'e kars1 % 2 CHX
jelinin Ca (OH) 2 patindan daha etkili bir ilag oldugunu bildirmislerdir. Ercan ve ark.!3®
E. Feacalis e karsi Ca(OH)2+ %2 CHX, % 2 CHX ve Ca(OH). ‘in antibakteriyel
etkinliklerini  karsilastirmiglardir. %2 CHX’in kok kanallarindan E. Feacalis
eliminasyonunda ¢ok etkili oldugunu ifade etmislerdir.

CHX'in antimikrobiyal etki devamliligi, agizda negatif yiikli ylizeylerin CHX
iyonlarini absorbe etme kapasitesinden kaynaklanir. Bir baska deyisle, CHX tarafindan
salinan pozitif yiiklii iyonlar dentin i¢ine adsorbe edilir ve boylelikle devam eden etkisi
ile dentin yiizeyindeki mikrobiyal kolonilesmeyi oOnleyebilir.*®” White ve ark.!®
endodontik bir irrigant olarak % 2 CHX solusyonunun antimikrobiyal etki devamliligini
degerlendirmislerdir. Bu etkinin 72 saatte son buldugunu ifade etmislerdir. Leonardo ve
ark.13! endodontik irrigasyon ajan1 olarak % 2 CHX’in antimikrobiyal etkinliginin
devamliligint incelemisler ve 48 sa. kadar mikrobiyal aktiviteyi engelledigini
gostermiglerdir.

Antimikrobiyal etki devamliligi, dentin ile etkilesime giren CHX molekullerinin
sayisina baglidir. Mohammadi ve ark.!®® 5 dakika uygulama sonrasmnda CHX
solisyonunun (¢ konsantrasyonunun (% 4,% 2 ve % 0.2) antibakteriyel etki
devamliligint degerlendirmislerdir. Sonuglar, CHX konsantrasyonu ile antibakteriyel
etki devamlilig1 arasinda dogrudan bir iligski oldugunu ortaya koymustur. Buna karsin,
Komorowski ve ark.*® CHX'in 5 dakikalik uygulanmasinin etki devamliligma neden
olmadigini ve bu etkinin olabilmesi i¢in dentinin CHX solusyonu ile 7 glin boyunca

tedavi edilmesi gerektigini ifade etmislerdir.
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2.10.2.2. Antiendotoksin Etki

Kok kanal enfeksiyonuna agirlikli olarak dahil olan gram negatif bakterilerin dig
membran bileseni olan lipopolisakkarit (LPS, endotoksin) apikal periodontitis
patogenezinde onemli bir etkendir.'4!

Buck ve ark. *2, CHX’in detoksifikasyon aktivitesi ile ilgili olarak, endotoksin
lipid A'nin biyolojik olarak aktif bolumunu inaktive etme konusunda ¢ok az veya hig
etkinlik gostermedigini bildirmislerdir. Vianna ve ark.?’ ise in-vivo olarak yaptiklari
calismalarinda kok kanal prosedirlerinin endotoksinler ve endodontik patojenler
Uzerine etkisini degerlendirmislerdir. Kanal ici ila¢ olarak Ca(OH). , Ca(OH). + CHX
ve %2 ‘lik CHX jeli 1 hafta siireyle kanallarda bekletmisler ve CHX”nin endotoksin
lizerine etkisinin olmadig1 ifade etmislerdir. Buna benzer olarak, Gomes ve ark.!*3, %
2'lik CHX-jel grubu ve % 2.5’lik NaOCIl grubunun antiendotoksin etkinligini
karsilastirdiklar in vivo ¢alismalarinda, % 2 CHX'in endotoksinler {izerinde detoksifiye
edici etkisi olmadigini ifade etmislerdir.

Sonug olarak, bu ¢alismalar isiginda CHX’in endodotoksinlere etki etmedigini
ifade edebiliriz.

2.10.2.3. Antifungal Etki

Genel olarak, enfekte kok kanallarinda bildirilen mantar bulunma yiizdesi % 1
ila % 17 arasinda degistigi bildirilmektedir.!'° Mantarlar, inatc1 periradikiiler lezyonlarla
iligkili kalic1 ve sekonder enfeksiyon vakalarinda yer alabilir. Antifungal etkinligi olan
ilaclar, mantarlarin neden oldugu kalici veya sekonder endodontik enfeksiyonlarin
basarili bir sekilde tedavisine yardime olabilir.

Waltimo ve arkadaslari’® C. albicans'm yedi susunun duyarhilig: agisindan 1K1,

CHX-asetat (% 0.5), NaOCl (% 5 ve% 0.5) ve Ca (OH), dezenfektanlarini

karsilagtirmiglardir. Test edilen C. Albicans suslarinin, ilaglara benzer duyarlilik
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gosterdigini ifade etmislerdir. Ayrica C. albicans suslarinin en fazla Ca (OH) 2'ye karsi
direnc gosterdiklerini fakat NaOCI’in ve IKI’nin 30 saniye iginde ve CHX-asetatin ise 5
dakikada C.albicans suslarina etki gosterdigini belirtmislerdir. Yine, % 2 ‘lik CHX , Ca
(OH)2 ve nanogilimiis jelin antifungal etkinligini karsilastiran bir ¢alismada, % 2 lik
CHX’nin nanogiimiis jeline gore daha etkili oldugu gostermistir.!** Buna benzer olarak,
endodontik yikama soliisyonlarinin antifungal etkinliginin karsilastirildigr baska bir
calismada ise % 6 NaOCIl, % 2 CHX ve Chlor-Xtra’nin MTAD ve Tetraclean’den
anlamli derecede daha etkili oldugunu bildirmislerdir'®®. Sonug olarak, CHX 6zellikle
C. albicans'a kars etkili bir antifungal ajandir.

2.10.2.4. Biyofilm Uzerine Etkisi

Biofilm, mikroorganizmalar tarafindan olusturulan, mikroorganizmalarin
herhangi bir ylizeye yada birbirlerine yapismalarini saglayan ve mikroorganizmalarin
icinde gomili olarak bulundugu ekstraseliiler polimerik maddeden olusmus matriks
olarak tanimlanabilir.*® K6k kanallarinin ciiriik sonras1 uzun siireli ag1z ortamina agik
kalmasi, yetersiz tedavi edilmis kok kanallari gibi durumlar kok kanal sisteminde
biyofilm olusumu igin o6nemlidir.'*’ Biyofilm olusturmus bakteriler planktonik
kosullarda gelismis bakterilerle karsilastirildigi zaman antimikrobiyal ajanlara karsi
artmus bir dirence sahiptirler.4®

Devaraj ve ark.1*® in vitro olarak Enterococcus faecalis biyofilmlerine karsi 5
kanal i¢i ilacin etkinligini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda CHX ve Ca(OH): ‘in
curcumin, TAP ve DAP’a gOre E. Faecalis biofilmlerine daha az etki ettiklerini
bildirmislerdir. Spratt ve ark.!*® kok kanalindaki biyofilmlerine kars1 bir % 2.25 NaOCl,
% 0.2 CHX, % 10 povidon iyodin, 5 ppm koloidal giimiis ve kontrol grubu olarak fosfat
tamponlu ¢ozeltinin (PBS) etkinligini degerlendirdiler. NaOCl'in en etkili

antimikrobiyal ajan oldugunu fakat %0.2 CHX’in E. Feacalis biofilmlerine kars1 etkisiz
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oldugunu ifade etmisledir. Clegg ve ark.**® {ic konsantrasyonda NaOCI (% 6,% 3 ve%
1),% 2 CHX ve MTAD’mm apikal dentin biyofilmlerine karsi ex vivo etkinligi
degerlendirmistir. %6 ve % 3’liikk NaOCI ‘in biyofilmi pargaladiklarin1 fakat % 2’lik
CHX’in biyofilme etki etmedigini ifade etmislerdir. Sonu¢ olarak CHX biofilmlere
kars1 ¢cok az etki ettigi sdylenebilir.

2.10.2.5. Antikollajenolitik Etki

Son yirmi yilda, kimyasal ve teknik ilerlemeler, rezin-dentin bag kuvveti artigina
katkida bulunmustur. Bununla birlikte, bond kuvvetinin erken kaybi, adeziv
restorasyonlari etkileyen problemlerden biridir.

Dentin kollajen fibrillerinin bozulmasmin bond bozunmasindan sorumlu
mekanizmaya katkida bulundugu diisiincesi bildirilmistir.*>" 12 MMP'ler, tiim hiicre dis1
matris bilesenlerini parcalayabilen 23 memeli enzimden olusan bir gruptur. insan
dentini, kolajenaz (MMP-8), jelatinaz (MMP-2 ve -9) ve enamelizin (MMP-20) ihtiva
eder. ™3

MMP'ler saglikli koronal ve radikiiler dentinde bulunur ve bonding
restorasyonlarda kollajen ag1 bozulmasinda rolii vardir. Dentin kollajenolitik ve
jelatinolitik aktiviteler'>! proteaz inhibitorleri tarafindan durdurulabilir. Bu, genis
spektrumlu bir MMP inhibe edici etkiye sahip oldugu bilinen CHX'in uygulandigi
birgok calismada gosterilmistir.®1%® Fakat CHX in periapikal dokulardaki interstisyel
sivida bulunan MMP’ler lizerine etkisi heniiz arastirilmamustir.

2.11. Cerrahi Olmayan Kanal Tedavisi ve Kok Kanal Yenileme Tedavisinde
Sonu¢ Degerlendirmesi

Kok kanal tedavisini takiben yapilan basari degerlendirmesi inatg1 periapikal

hastaligin klinik bulgular1 ve semptomlarinin olmamasi seklindedir. Bununla birlikte,
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kesin basar1 degerlendirilmesi, periapikal iyilesmedir, ¢iinkii tedavi periapikal hastaligin
iyilesmesini amaglamaktadir®®’,

Tedavi sonucunun klinik olarak degerlendirilmesi, agri, disin basinca /
perkiisyona duydugu hassasiyetin, ilgili yumusak dokularin palpasyonuna duydugu
hassasiyetin, sisme ve siniis yolunun yoklugu gibi enfeksiyon ve enflamasyon
bulgularinin bulunmamasina ve periodontal ligament boslugunun tamamen normal
gelisimi ile periapikal lezyonun boyutunun kiigiilmesinin radyografik olarak
gosterilmesine (yeterli siire doldugunda) dayanmaktadir.

Strindberg'in'®® endodontik basar1 ve basarisizligi icin yaygin kabul goren tanim
hem radyolojik hem de klinik bulgular1 kapsar. Friedman ve Mor basar1 ve basarisizlik

yerine iyilesmis, iyilesen ve hastalik terimlerini tercih etmislerdir'®. Friedman ve Mor.

‘un 2004 de yaptig1 basar1 degerlendirme tablosu asagidaki gibidir:

Tyilesmis Iyilesmemis Tyilesmekte

Klinik degerlendirme: | Klinik tablo normal olsa | Klinik degerlendirme:
normal tablo/ gérinim | bile degislik olmaksizin | Normal tablo/ gérinim
radyoliisensi ortaya ¢ikmis

Radyografik veya persiste kalmugtir. Radyografik
degerlendirme: normal degerlendirme: Azalmis
gorinim Radyografik durum normal | radyolusensi

olsa bile, klinik belirtiler

veya semptomlar

mevcuttur.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Se¢imi

Atatiirk Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Endodonti klinigine basvuran, 16-

45 yas arast goniillii 60 hasta calismaya dahil edildi. Calismanin etik kurul belgesi

Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 24/04/2017

tarihinde alind1 (Karar no: 28).

3.1.1. Dahil Edilme Kriterleri

1.

2.

C

4.

Kronik apikal periodontitisli kok kanal tedavisi gormiis disler
Kok kirigi, ankiloz ve patolojik mobilitesi olmayan digler
3 mm’den az cep derinligine sahip disler

Tek koklii ve tek kanalli disler

3.1.2. Dahil Edilmeme Kriterleri

1.

2.

8.

9.

Cok koklii disler

Kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklar(hipertiroidi, osteoporoz vs.)
Sistemik rahatsizligi bulunan hastalar(profilaksi gerektiren hastalar dahil)
Son 24 saat i¢inde NSAII alan hastalar

Allerji 6ykusu bulunan hastalar

Palpasyona hassasiyeti olan hastalar

VAS>60 olan hastalar

Son 1 ay iginde antibiyotik kullanmis hastalar

30" den fazla egime sahip disler

3.2. Tedavi Protokoll

Calismaya dahil edilen her hastaya calisma ile ilgili bilgi verildikten sonra

bilgilendirilmis onam formu okutularak ve bu form imzalatildi. Hastalar bir web
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programi (www.randomizer.org) kullanilarak randomize olarak 2 gruba ayrildi. Hasta
numarasi ve grup numarasi kaydedildi.

Dahil edilme kriterlerine uyan hastalara, 1:100,000 epinefrin iceren 1.8 ml
artikain HCI (Ultracain DS Forte; Pharma Vision San. Ve Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye)
kullanilarak infiltratif anestezisi uygulandi. Disler rubber dam ile izole edildikten sonra
kronlar1 ve g¢evreleyen yapilari 30 saniye siireyle % 30 H,O, ile dezenfekte edildi ve
ayni siire boyunca % 2.5 NaOCI uygulandi ve % 5 sodyum tiyosulfat ile NaOCl’nin
etkisi inaktive edildi.?*. Rubber dam izolasyonu altinda giris kavitesi agildi. Kok kanal
dolgu maddesine ulasilinca R25 egesi ile kok kanalindaki gutta perka uzaklastirildi ve
15 K file ege (Mani Inc.; Utsunomiya, Tochigi, Japonya) kullanilarak elektronik apex
bulucu (Raypex 6, VDW GmbH, Bayerwaldstr, Miinih, Almanya) ile ¢alisma boyu
tespit edildi. Kok kanallart R25 ve R50 (VDW, Miinih, Almanya) resiproc egeleri ile
prepare edildi. Radyografik olarak gutta perka varligi tespit edilmisse ileri preparasyon
yapildi. Kok kanallari egeler aras1 2 ml % 1 lik NaOCI ile irrige edildi. Ornek
alinmadan 6nce kok kanallari sirasiyla 5’er ml. % 1°lik NaOCl- % 0.5 Na tiosulfat —
Distile su ile irrige edildi. Kok apeksinden 2 mm ¢ikilarak 3 adet steril 20 numara kagit
konlarla 1 dk. beklenerek 6rnek alindi. Kagit konlar u¢ kismindan 4mm olacak sekilde
kesildi ve ornekler, icinde fosfat buffered soliisyon (PBS) bulunan eppendorf tiplerde -
80 ° C de calisilacagl zamana kadar muhafaza edildi.®® Kanal i¢i ilag yerlestirilmeden
once 1 ml % 17°lik EDTA (Endo-SOLution, Cerkamed, Wojciech, Polonya) ile irrige
edildi ve son yikama soliisyonu olarak da 5 ml. distile su kullanildu.

Daha sonra disler sec¢ilen kanal i¢i ilaca gore randomize olarak 2 gruba ayrildi:

Grupl/ Ca(OH), grubu: Tedavi protokolii uygulandiktan sonra kanal igine 1
hafta sireyle Ca(OH), pati (Calcicur, Voco, Cuxhaven, Almanya) endoactivator

kullanilarak ¢calisma boyundan 1mm kisa olacak sekilde yerlestirildi.
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Grup2/ CHX jel grubu: Tedavi protokolii uygulandiktan sonra kanal igine 1
hafta sireyle CHX jeli (Gluko- CHex 2% jel, Cerkamed, Wojciech, Polonya)
endoactivator kullanilarak ¢calisma boyundan 1 mm. kisa olacak sekilde yerlestirildi.

Kanal ici ilag tedavisinden 1 hafta sonra, kanallar, yukarida tarif edilen
dezenfeksiyon protokolii uygulanarak rubber dam izolasyonu altinda aseptik olarak
acildi. Kanal igi ilag, 5 ml distile su ile irrige edildikten sonra master apikal ege ile
mekanik olarak uzaklastirildi. Sonra kok kanallart 10 mL salin soliisyonu kullanilarak
tekrar irrige edildi. Ca(OH), kullanilan grup i¢in kalsiyum hidroksit % 17 lik EDTA
(Endo-SOLution, Cerkamed, Polonya) sivi sonik cihaz (endoactivator,) ile aktive
edilerek uzaklastirildi ve 5 ml distile su ile yikandi. CHX jel grubu i¢in, kok kanali
icinde bulunan CHX, 5 ml. distile su ile sonik cihaz kullamlarak uzaklastirilds. ilk &rnek
alimi1 sirasinda yapilan irrigasyon protokolii uygulandiktan sonra drnekler alindi ve -
80°C de caligilacag1 zamana kadar muhafaza edildi.

3.3. MMP 9 ve VIP ELISA Test Analizi

Apikal dokularin interstisyel sivisindan alinan 6rneklerdeki MMP 9 (Affymetrix,
eBioscience, Vienna, Austria) ve VIP (Eastbiofarm, Hangzhou, Cin) dizeyleri ELISA
testi ile Olglilmiistiir.

VIP ELISA analizi; insan vazoaktif intestinal peptit (VIP) monoklonal antikoru
ile daha onceden kaplanmis plate yuvalarma VIP iceren ornekler eklendikten sonra
inkibe edildi. Biyotin ile etiketlenmis VIP antikorlar1 immiin kompleks olusturmasi i¢in
Streptavidin HRP ile birlestirildi. Bu karisim inkiibe edildikten sonra immin kompleks
olusturmayan enzimi uzaklastirmak icin plate yuvalar1 yikandi. Kromojen A ve B
soliisyonlar1 eklendi, mevcut mavi renk, sariya dondiikten sonra VIP seviyesi 450

nm’de ELISA okuyucuda degerlendirildi.
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MMP-9 ELISA analizi; 6ncesinde anti human MMP-9 antikoru ile kaplanmis
plate yuvalarina antikorlar ile baglanacak 6rnek ve standart eklendi. Biyotin ile konjuge
edilmis anti-human MMP-9 antikoru eklendi, birinci antikor ile MMP-9 baglandi.
Inkiibasyonu takiben, baglanmamis biyotin- anti human MMP9 antikor kompleksi
yikanarak uzaklastirildi. Yikama basamagindan sonra, Streptavidin HRP eklendi tekrar
inkiibe edildi ve baglanmamis Streptavidin HRP ‘yi uzaklastirmak i¢in yeniden yikama
yapildi. Substrat soliisyonu eklendi ve MMP 9 seviyesi 450 nm’de 6l¢iildii.

3.4. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin analizi icin, IBM SPSS Statistics 20 (USA)
yazilimi kullanildi. Tedavi dncesi ve sonrast MMP 9 ve VIP seviyeleri arasindaki fark
Uzerine en etkili faktorl (tedavi grubu, cinsiyet, sigara kullanimi) belirlemek i¢in lineer
regresyon analizi uygulandi. Grup i¢i analizde, veriler normal dagilim gdstermedigi igin
Wilcoxon testi uygulandi. Ek olarak, sigara kullanim1 ve cinsiyet dagilimi igin ki-kare
testi uygulandi. Yonlendirilen tiim testler i¢in anlamlilik degeri % 5 olarak belirlendi(p=

0.05).
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4. BULGULAR

Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dali klinigine
basvuran 320 hasta degerlendirildi. 320 hastanin 260’1 ¢alismamizin dahil edilme
kriterlerine uymadigi icin ¢alisma disinda birakildi. Dahil edilme kriterlerine uyan 60
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar, her iki grupta 30 hasta olacak sekilde randomize
olarak gruplara dagitildi (n=30). Ancak hastalardan 6rnek alimi sirasinda, Ca(OH)2
grubunda 4, CHX grubunda 2 hastadan 6rnek alinamadi. Bu hastalarin yerine ¢alismaya
randomize olarak baska hastalar dahil edildi. Calismamizda yer alan katilimcilarin

calismaya dahil olma sureci ile ilgili detaylar Sekil 4.1°de gortilmektedir.

Uygunluk igin degerlendirilen

Degerlendirme n: 320

Dahil edilme kriterlerine
uymayan

n: 260

Randomizasyon

n: 60

|

|

Ca[OH
Gruplann {OH): Grubu CHX Grubu
ayrilmasi (n: 30) (n: 30)
Grnek 0
Takip Ornek alinamayan
alinamayan (n: 4) (n: 2)
Ornek alinamayan hastalarin
yerine yeni hastalar dahil
edildi.
) VIP Analiz{n:29) VIP Analiz{n:29)
Analiz
MMP 2 Analiz(n:30) MMP 9 Analiz{n:30)

Sekil 4.1. Calismada yer alan katilimcilarin ¢aligma siirecine dahil olma diyagrami
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Calismamizda degerlendirilen hastalarin cinsiyet ve sigara kullanimi1 bakimindan
gruplara gore dagilimlari Tablo 4.1°de ve Tablo 4.2°de gorilmektedir. Cinsiyet ve
sigara kullanimi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadigi belirlendi (P > 0.05).

Tablo 4.1. VIP degerledirmesindeki sigara kullanimi ve cinsiyet dagilimi

Ca[OH); grubu CHX grubu P degeri
. 5 10 9
Sigara * p=0.780
kullanimm 5. 19 20
E 15 14
Cinsiyet p=0793
K 14 15

Tablo 4.2. MMP 9 degerledirmesindeki sigara kullanimi ve cinsiyet dagilimi

Ca(OH); grubu CHX grubu P degeri
- S 11 9
Sigara + p=0.584
kullanmm S_ 19 21
E 15 14
Cinsiyet p=0796
K 15 16

Yapilan regresyon analizi bulgularina gore, tedavi Oncesi ve sonrast VIP ve
MMP 9 seviyeleri arasindaki fark ile tedavi grubu, sigara kullanim1 ve cinsiyet dagilimi
arasinda iligki sirasiyla Tablo 4.3’te ve Tablo 4.4’te gosterilmistir(p>0.05). Bu
sonuglara gore, tedavi-oncesi ve sonrasi VIP seviyelerindeki degisim tedavi

gruplarindan etkilenmistir (p< 0.05).
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Tablo 4.3. Lojistik regresyon modeli bulgulart

B Standart Beta P degeri
hata
Cinsiyet 456,946 299,225 0,195 0,133
Sigara -191,094 318,803 -0,076 0,551
Grup 790,981 294,333 0,337 0,010
VIP

*Katsayr her etkenin modeldeki matematiksel agirligini ifade etmektedir. Katsayilarin baslarindaki
isaretler etkinin yoniinii belirlemektedir. Pozitif isaret hata riskinin arttigini; negatif isaret ise azaldigin
ifade etmektedir.

Tablo 4.4. Lojistik regresyon modeli bulgulari

B* Standart Beta P
hata degeri
Cinsiyet -1,628 1,668 -131 333
Sigara 2,156 1,771 164 229
-1,647 1,624 132 315
Grup
MMP 9

*Katsayr her etkenin modeldeki matematiksel agirligini ifade etmektedir. Katsayilarin baslarindaki
isaretler etkinin yoniini belirlemektedir. Pozitif isaret hata riskinin arttigini; negatif isaret ise azaldigini
ifade etmektedir.

4.1. Biyokimyasal bulgular
Tedavi dncesi ve sonrast MMP 9 ve VIP seviyeleri, apikal periodontitisli dislerin
periradikiiler dokularindan elde edildi. Ca(OH), ve CHX gruplarindaki tedavi dncesi ve

sonrast VIP ve MMP 9 seviyeleri Tablo 4.5 ve Tablo 4.6°da sirastyla gosterildi.
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Tablo 4.5. Tedavi oncesi ve sonrasit VIP seviyelerinin ortalama ve standart sapma

degerleri
Ca(OH), CHX
Ortalama Standart Ortalama Standart sapma
deger sapma degeri deger degeri
Tedavi 6ncesi 6408,63 1343,68 6433,854 316,9214
Tedavi sonrasi 7085,88° 404,1067 6310,96A 431,1989

Ayn siitundaki aymi harfler istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulunmadigini gostermektedir

(p>0.05).

Tablo 4.6. Tedavi oncesi ve sonrast MMP 9 seviyelerinin ortalama ve standart sapma

degerleri
Ca(OH), CHX
Ortalama Standart Ortalama Standart
deger sapma degeri deger sapma degeri
Tedavi 6ncesi 2,6391A 4,4105 1,67242 3,4514
Tedavi sonrasi 3,8052A 5,4898 4,3957° 5,3455

Ayn siitundaki aym harfler istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulunmadigini gostermektedir

(p>0.05).
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Ca(OH), grubunda, tedavi sonrast VIP seviyelerinin, tedavi 6ncesi seviyesine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi bulundu(p< 0.05) (Sekil 4.2). CHX
grubunda, tedavi Oncesi ve sonrast VIP seviyelerinde istatistiksel olarak farklilik

olmadigi bulundu (p> 0.05) (Sekil 4.3).

Ortalama Deger (pgiml)

tedavi dncesi tedavi sonrasi

Ca(OH)2 grubulVIP

Sekil 4.2. Ca(OH). grubu tedavi 6ncesi ve sonrast VIP ortalama degerleri
++ Istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p<0.05).
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00

tedavi dncesi tedavi sonrasi

CHX grubu I VIP

Sekil 4.3. CHX grubu tedavi ncesi ve sonras1 VIP ortalama degerleri. * istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05).

Ca(OH), grubunda, tedavi sonrasi MMP 9 diizeyi, tedavi 6ncesi MMP 9
diizeyine gore artmasina ragmen istatistiksel olarak bir fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil
4.4). CHX grubunda ise, tedavi sonrast MMP 9 diizeyi istatistiksel olarak anlamli

derecede artmustir (p<0.05)(Sekil 4.5).
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tedavi Gncesi tecavi sonrasi

Ca(OH)z grubu /| MMP 9

Sekil 4.4. Ca(OH). grubundaki MMP 9 seviyelerini gostermektedir. # istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05).
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tedavi dncesi tedavi sonrasi

CHX grubu / MMP 9

Sekil 4.5. CHX grubundaki MMP 9 seviyelerini gostermektedir.
** [statistiksel olarak anlaml1 farklilik gézlenmistir(p<0.05).
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5. TARTISMA

Pulpa ve periapikal bolgedeki mikroorganizmalarin varligi, periradikiiler kemik
rezorpsiyonunun baglamasina yol agcan ve devam etmesiyle sonuglanan immiin cevaba
neden olur. Endodontik lezyonlar, pulpa dokusunun agiz yoluyla enfekte olmasindan
dolay1 olusabilir. Bu durum, g¢iiriik lezyonlarin yani sira bakterilerin pulpal dokulara
niifuz etmesine izin veren iyatrojenik ve diger kosullardan kaynaklanabilir.!’ 2 Cogu
durumda, bu faktorler dis pulpasinda enfeksiyona ve bu da maruz kalan bélgeden
yayilan iltihaplanmaya neden olur. Enflamasyon ¢ogunlukla pulpa dokusu nekrozu ile
sonuglanir. Ardindan enflamasyonun dis apeksine yayilmasi ve kemik rezorpsiyonuna
yol acgmasiyla kronik enfeksiyon meydana gelir. Enflamatuar tepki sonucu konak
dokuda dogal ve adaptif immiin yanitlar1 aktive eden bir dizi reaksiyon olusur. Sonug
olarak da osteoklastogenezis ve dis apeksinde bir osteolitik lezyon gelisimi baglar.'®°

Endodontik orijinli lezyonlarda inflamatuar reaksiyonun baslatilmasi, endotelyal
hicreleri, polimorfonukleer I6kositler (PMN'ler), makrofajlar, lenfositler ve hizli kemik
yikimina yol agan osteoklastlarin aktivasyonuyla gerceklesir. Bu yanit sirasinda bir dizi
hiicre tipi tarafindan, periapikal alana sitokinler, kemokinler, l6kotrienler ve
prostaglandinler salinir. Bu enflamatuar mediyatorler, PMN'ler ve diger l6kositlerin
salimin1 giiclendirerek koruyucu ya da tahrip edici rol oynayan sonuglarin ortaya
cikmasini saglar.

Bakterilerin IL-1B, IL-1a, niikleer faktor kappa-B ligandi (RANKL) reseptor
aktivatori oldugu veya dogal immiin yanit yoluyla TNF-o gibi proenflamatuar
sitokinlerin ~ salinimiyla periapikal dokularin  rezorpsiyonunu stimiile ettigi
diisiiniilmektedir.®* Ayrica, bircok ¢alismada, endodontik kékenli lezyonlarda kemik

rezorpsiyonunun gelismesinin kazanilmis immiin yanitin roliinden bahsedilmisgtir.162-164
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Endodontik lezyonlarda baskin hiicre tipleri T hiicreleri, ardindan B hiicreleri ve
monositler / makrofajlar olarak gdsterilmistir.1®®

Dislerin periapikal bolgesindeki bakteriler ve tirlinleri tarafindan uyarilan kronik
inflamasyon kemik rezorbsiyonuna neden olur.*®* Endodontik lezyonlarin iyilesmesinde
etiyolojik faktorlerin ortadan kaldirllmasi en Onemli adimdir. Etken ortadan
kaldirilmadan yeni kemik yapimi meydana gelmez.!® Bu amagla kok kanallar
kemomekanik olarak prepare edilir. Ayrica, tek seansta bitirilemeyen cerrahi olmayan
kok kanal tedavisinde ve kanal yenileme tedavisinde seanslar arasi bakteri olusumunu
engellemek, antiendotoksin 6zelliklerinden, immiunoregulator ve repararif etkilerinden
yararlanmak amaciyla kanal ici ilaclar yaygin olarak kullanilir 167 168

Baglangicta bakterisidal etki sonrasinda bakteriostatik etkisi, iyilesmeyi ve
onarimi tesvik etme, yiikksek pH sayesinde fibroblastlar1 uyarma, internal rezorpsiyonu
durdurma, asitlerin diisiikk pH degerini nétralize etme, ucuz ve kullanim kolaylig1 gibi
avantajlar1 sebebiyle, giinlimiizde kalsiyum hidroksit endodonti alaninda yaygin olarak
kullanilmaktadir. 1%° Kalsiyum hidroksit, en ¢ok kullanilan ve en fazla antimikrobiyal
etkiye sahip kanal ici ilagtir. Bu aktivite, yuksek pH ortami saglayan hidroksil

0 111 Temizleme ve sekillendirme

iyonlarmin ayrisma hizindan  etkilenir.!’
prosediirlerinden sonra enfekte olmus kok kanallarinda rezidiiel kalmis hemen hemen
tim mikroorganizmalarin biiyiimesini muhtemelen su (¢ mekanizmayla engeller:
bakteriyel sitoplazmik membran hasari, protein denaturasyonu, DNA hasar.®? Ayrica
Ca(OH)2’mn sitokinlere etkisini gosteren ¢alismalar ¢alismalar da mevcuttur. Meng ve
ark.? periapikal dokulardaki osteoblastlardaki TNF o ve IL 6 ekspresyonu iizerine
Ca(OH)2 patinin etkisini aragtirdiklar1 ¢alismalarinda periapikal osteoblastlardaki TNF a

ve IL 6 seviyesini azalttigim ifade etmislerdir. Pereira ve ark.”® kanal ici ilag olarak

UAP’mn hiicresel ve molekiiler cevabini arastirdiklar1 calismalarinda kontrol grubu
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olarak Ca(OH)> patim1 da degerlendirmislerdir. Ca(OH). patinin, IL1B, TGF J
ekspresyonunda farklilik olusturmadigini, TNF o ekspresyonunu azalttigini ifade
etmislerdir.

CHX tip literatiiriinde deri enfeksiyonlarinda, oftalmoloji, {iroloji, kadin
hastaliklar1 ve kulak-burun-bogaz hastaliklar1 alanlarinda kullanilmasinin yani sira, dis
hekimliginde 1959° da bakteri plagini kontrol altina almak ic¢in kullanilmigtir. CHX
halen oral antiseptiklerin altin standardi olarak diisiiniilmekte ve dis hekimliginde en
kapsamli koruyucu ajan olarak kabul edilmektedir'?®®. Dis plagi ve dis eti iltihab
tizerindeki etkilerine ek olarak, CHX ciriiklerin 6nlenmesi ve tedavisinde etkilidirt’ 17
Endodontide ise, CHX, diger kullanimlarm yani sira irrigasyon soliisyonu olarak?” 124
129, 131, 176-178 ye Gram(+), Gram(-) bakterilere, mayalara, fakiltatif anaeroblara ve
anaerobik bakterilere kars1 etkili genis spektrumlu kanal i¢i ilag olarak kullanilmistir.
130 Ayn1 zamanda enfeksiyona uzun siireli etkilerinden dolayr Ca(OH), patina alternatif
bir kanal i¢i ilag olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica antikollojenolitik etkilerinden dolay1
MMP inhibitorii olarak kullanilmaktadir.'”® 18 Fakat literatiirde kanal ici ilag olarak
kullanilan Ca(OH)2 patinin ve CHX jelinin, periapikal lezyonlardaki VIP ve MMP 9
salinimina etkisini arastiran herhangi bir klinik ¢calisma mevcut degildir.

VIP, fagositik aktiviteyi, serbest radikal Gretimini ve makrofajlarin yapigmasi ve
migrasyonunu'®, ayni zamanda Thl cevabini inhibe eder.%® Ayrica, VIP, osteoklast
farklilagsmasiyla baglantili anahtar proteinlerin ekspresyonunu diizenleyerek osteoklast
olgunlagmasini kontrol etmektedir. Bu durum, VIP’in kemik metabolizmasinda modiile
edici bir rol oynadigini diisiindiirmektedir.®? Guirkan ve ark.8? yaptiklar1 calismalarinda,
VIP’nin E.coli LPS ile indiiklenmis deneysel peridontitisteki tedavi edici etkisini
arastirmiglar ve VIP’in inflamatuar cevabi azalttigini ve kemik rezorbsiyonunu inhibe

ettigini ifade etmislerdir. Bu ¢alisma da VIP’nin  imminoregulator etkisini
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desteklemektedir. Tawares ve ark.'®® endodontik enfeksiyonlarda sitokin ekspresyonu
uzerine Ca(OH)2’in etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, Ca(OH)2 ile muamele edilmis
kanallarla karsilastirildiginda kontrol grubunda proinflamatuar sitokinler olan IL1 ve
IFN v sitokinlerinin arttigim ifade etmislerdir. Buna benzer olarak Silva ve ark.!%
kopekler tizerinde yaptiklar: ¢alismalarinda, LPS ve Ca(OH). ile muamele edilmis kok
kanallarinin periapikal dokularini histopatolojik olarak incelemisler ve LPS'nin
periapikal lezyonlarin olusumuna neden oldugunu ve Ca(OH)2'nin bu endotoksini in
vivo olarak detoksifiye ettigini bildirmislerdir. Jiang ve ark.'® LPS'nin osteoklastogenez
uzerindeki direkt etkilerini ve Ca(OH)2'nin endotoksin tarafindan uyarilan
osteoklastlarin olusumunu inhibe etme kapasitesini degerlendirmisler ve Ca(OH)2'nin
osteoklast farklilasmasini  Onemli Olgiide azalttigimi  bildirmiglerdir.  Bizim
calismamizdan elde edilen sonuca gore Ca(OH):* in tedavi sonrasi VIP seviyesini tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdigi tespit edilmistir.
Ca(OH)2’in kanal i¢i ila¢ olarak kullanimi, periapikal lezyon olusumunda temel role
sahip LPS’ yi inaktive etmis ve dogal ve kazanilmig immiin cevapta 6nemli rol oynayan
VIP salimini indiiklemis olabilir. Boylece, periapikal dokularda osteoklastik aktiviteyi
VIP salinimini arttirarak durdurmus olabilir. Her ne kadar bizim ¢alismamizin
sonuglartyla direk kiyaslama yapilamasa da yukarida bahsedilen ¢alismalar
sonuglarimizi desteklemektedir. Sonu¢ olarak, calismamizin ‘Kanal ici ila¢ olarak
kullanilan Ca(OH)2’in periapikal dokulardaki VIP salinimi Uzerine herhangi bir etkisi
yoktur’ sifir hipotezi reddedilmistir.

Son zamanlarda yapilan calismalar, VIP’in Th lenfositlerinin farklilasmasinda
rol oynadigmi, Th2 iiretimini destekledigini ve Thl iiretimini ise inhibe ettigini
gostermislerdir.* 18 Delgado ve ark.'® in-vitro olarak VIP’in Th2 tipi sitokinlerin (IL-

4, IL-5) salinimin1 indiikleme ve Thl tipi sitokinlerin (IFN-y, IL-2) salinimini ise inhibe
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etme kabiliyetine sahip oldugunu bildirmislerdir. Ayrica yapilan bir bagka arastirma ise
pozitif feed back dongiisiinii igeren, VIP ve Th2 hiicreleri arasindaki iligkiyi
desteklemektedir. Son zamanlarda ise, Th2'nin, antijenik uyarimi takiben VIP eksprese
ettikleri ve salgiladiklar1 ifade edilmistir. Bunun aksine Thl hiicrelerine etki etmedigini
gdstermislerdir.8” Martinho ve ark.*® apikal periodontitiste Th1 tipi ve Th2 tipi sitokin
yanitlar1 {izerine farkli kanal igi ilaglarin etkisini arastirdiklar1 caligsmalarinda, % 2 CHX
jelinin Th2 tipi sitokinleri {izerine etkisi olmadigini, Thl tipi sitokinleri ise istatistiksel
olarak anlamli derecede azalttigin1 gostermislerdir. Mevcut ¢aligmamizda, CHX jel
grubunda VIP tedavi Oncesi ve sonrasi seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
derecede bir fark olmadigi gosterilmistir. Bu durum yukarida bahsedilen ¢alismalarla
desteklenmektedir.

MMP-9 ckspresyonu birgok normal dokuda azdir ya da hi¢ yoktur.
Enflamasyon, yara iyilesmesi ve neoplazi gibi durumlarda belirgin sekilde yiikselir.'%
Ayrica MMP-9, demineralizasyon baslamadan o©nce kollajendz tabakanin kemik
ylizeyinden uzaklastirilarak osteoklastik rezorpsiyon siirecinin baslatilmasit i¢in
gereklidir.’8 Periapikal lezyonlarda, MMP-9'un ekspresyonunun normal periodontal
ligament (PDL) 6rneklerindekinden anlamli derecede yiiksek oldugu ifade edilmistir.”™
190 periapikal enflamasyon esnasinda mevcut endotoksin (LPS) ve osteoklastik aktivite
nedeniyle doku pH’mnin asiditeye dogru yoneldigi tespit edilmistir. Yine baska bir
calisma LPS varliginda MMP 9 ekspresyonunun arttig1 bildirmistir.'®* Ayrica yapilan
farkli iki calismada da, asidik pH'mn tip IV kollajen pargalanmasi igin etki gosteren

MMP-9'un ekspresyonunu indiikledigi gdsterilmistir.% 193

. Bizim ¢alismamizda,
Ca(OH). grubunda tedavi oncesi ve sonrast MMP 9 miktarlart karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigr tespit edildi. Bu durumun temel nedeni,

Ca(OH). doku pH’sm yiikselterek bazik ortam saglamasi ve bunun sonucunda MMP 9

39



salinimini artirarak asidik bir ortam olusmamasi olabilir. Bunun aksine Silva ve ark.”
kopekler tizerinde yapmis olduklart ¢aligmada, deneysel olarak apikal periodontitis
olusturmuslar ve periapikal dokularda MMP 9 seviyesinin ¢ok yiiksek oldugunu,
kalsiyum hidroksitle tedavi edildiginde ise MMP 9 seviyesini azaldigini belirtmislerdir.
Bu ¢alismadan yola ¢gikarak ESM yikimi ile iligkili olan MMP9 seviyesinin akut fazda
yiiksek oldugunu ifade edebiliriz. Bu sonug bizim ¢alismamizin sonuglariyla uyumlu
degildir. Bunun nedeni ¢alismamiza Silva ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismanin aksine
kronik apikal periodontitisli hastalarin dahil edilmis olmasi olabilir.

K&k kanallarinda Escherichia coli LPS inokiile edilen in-vitro ¢aligmalar!©®: 194
195 LPS'nin azaltilmasinda kemomekanik preparasyon sonras1 kanal ici ilag olarak CHX
kullanimmnin  diisiik etkinligini gdstermislerdir. Martinho ve ark.® yaptiklari bir
calismada, kok kanallarindaki mevcut yiiksek endotoksin ile MMP 9 salinimi arasinda
pozitif bir iliski olabilecegini gostermislerdir. Baska bir ¢alismada ise LPS varliginda
(100plt) MMP 9 saliniminm arttig1 ifade edilmistir.'®® Calismamizin sonuglarina gére
her iki grupta da tedavi sonrast MMP 9 seviyesi tedavi dncesine gore artig gdstermistir.
Fakat Ca(OH). grubunun aksine, CHX grubunda MMP 9 dizeyinin tedavi 6ncesine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmis oldugu tespit edildi. Bu durumun
nedeni, CHX’nin LPS {izerine diisiik etkinlik gostermesi ve kanal i¢ci LPS miktarinin
daha fazla olmasi olabilir. Bu nedenle CHX grubunda MMP 9 salimimi daha fazla
gerceklesmis olabilir. Ayrica CHX’nin nétr pH’s1 nedeniyle ortam pH’sin1 degistirme
kapasitesi bulunmamaktadir. Diisiik pH’da MMP 9 ekspresyonunun arttigin1 gésteren
calismalar mevcuttur. % 162 Bizim calismamizdaki artis da bu nedenle gergeklesmis
olabilir veya mevcut durumlarin sinerjistik etkisiyle olmus olabilir.

Scimauchi ve ark.!®” kagit konlarla periapikal eksiidalarin toplanmasi igin

niceliksel bir yontemden bahsetmislerdir. Yaptiklar1 pilot calisma, sivi hacim ile kagit
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konlarin 1slak uzunlugu arasindaki iligskiyi pozitif egrisel grafikle desteklemistir. Bir
baska deyisle, kagit konlara emdirilen eksuda arttikga Olgiilen numune seviyesi de
artmaktadir. Bu nedenle periapikal lezyonlu dislerden 6rnek alimi, Marhinho ve ark.*
yaptiklar1 ¢alisma referans alinarak gerceklestirilmistir. Orneklerin alimi, periapikal
dokunun interstisyel sivisindan gergeklestirilmistir. 3 adet steril 20 numara paper
pointler dis apeksinden 2 mm ¢ikartilarak 1 dk. boyunca bekletilmis ve her bir kagit kon
ucundan 4 mm. olacak sekilde kesilmistir. Kesilen kagit konlar, igerisinde PBS bulunan
ependorf tiiplere koyularak -80°C’de saklanmustir.

Shuping ve ark. 1 hafta sureyle Ca(OH).’in kanal igi ilag¢ olarak kullaniminda %
92.5 civarinda bakteri eliminasyonu sagladigini bildirmislerdir. Barbosa ve ark. 1 hafta
kanal i¢i ila¢ olarak kullanildiginda CHX’in bakteri eliminasyonunda Ca(OH). kadar
etkili oldugunu ifade etmislerdir. Yapilan baska bir ¢alismada ise CHX 7 giin ile 14 gin
kanal i¢i ilag olarak bekletilmis ve bakteri rediiksiyonunda bir fark olmadigi
belirtilmistir.!%® Peters ve ark.!®® da kanal ici ilag olarak Ca(OH); pat1 kullanimi icin
benzer sonuglar bildirmislerdir. Benzer olarak Martinho ve ark. 7 giin sureyle Ca(OH)2
pati ve CHX jelinin yeterli bakteri eliminasyonu sagladigini ifade etmislerdir.
Calismamizda kanal i¢i ilag olarak kullandigimiz Ca(OH). pati ve CHX jeli 7 giin
stireyle kok kanallarinda bekletilmistir.

Kok kanalinda kalan kalsiyum hidroksit artiklarinin; rezin esasli patlarin
baglanma dayanmimini azalttigi’®, patlarin tiibiil penetrasyonunu engelledigi?®® igin kok
kanal dolgusundan 6nce kanaldan uzaklastirilmasi 6nerilmektedir. EDTA, Ca(OH). pati
artiklarim1 nétralize etme kabiliyetine sahiptir, bu da kok kanal dolgu maddesi ile
etkilesimi onleyebilir veya Ca(OH)2 pati kalintilarin1 selatlayabilir. Boylece Ca(OH):
patimin kanaldan uzaklastirilmasini  kolaylastirir. 2 Ca(OH), patinin  kanallardan

uzaklastirmasi i¢in klasik yontem EDTA kullanarak mekanik preparasyon yapilmasidir.
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Endoactivator gibi sonik cihaz ve pasif ultrasonik cihaz kullanimi da diger
yontemlerdir.2®® Endoactivator kok kanal sistemini irrige etmek icin kullanilan sonik
enerji tireten bir cihazdir. Endoactivatoriin ana iglevi, salimim hareketiyle kanal iginde
kuvvetli sivi ajitasyonu olusturmaktir. Bu hidrodinamik etki mekanizmasi, irrigasyon
soliisyonunun kok kanal sisteminin ulagilmasi zor alanlarina penetrasyonunu, dolagimini
ve akisini iyilestirmeye hizmet eder. Kok kanal sistemlerinin diizgiin bir sekilde
temizlenmesi klinisyene (¢ boyutlu obturasyon saglamaya yardimci olur ve bunlar uzun
vadeli bir basar1 saglamaktadir.?®* Bu nedenle ¢alismamizda Ca(OH), pati, 5 ml % 17
EDTA sollisyonu endoaktivator ile aktive edilerek uzaklastirilmistir. CHX’in kok
kanallarinin apikal tikaglama kabiliyetine olumsuz bir etkisinin bulunmadigin1 gésteren
bir ¢ok calisma mevcuttur.?®2" CHX jel (% 1 natrosol, hidroksietilseliloz,) 5.5 ila 7.0
optimal pH araliginda bir jel tabam ve klorheksidin glukonattan olusur.2’® Natrosol jel
suda ¢oziinen biyouyumlu bir maddedir?® ve bu nedenle distile su ile final irrigasyon

208, 210 By bilgiler 1s131nda,

yapilarak kok kanallarindan kolayca ¢ikarilabilir.
calismamizda kok kanallarindan CHX jel 5 ml distile su kullanilarak endoaktivatorle
aktive edilerek uzaklastirildi.

Pro ve anti enflamatuar mediatorlerin serum seviyeleri, dokulardaki seviyeleri
ELISA, PCR ve Western Blot gibi molekiiler yontemlerle belirlenebilir.83 211-213 Bjy
cok c¢alismada periapikal dokulardaki mediatorlerin - seviyeleri ELISA ile
belirlenmistir.3® 2% 24 By dogrultuda ¢alismamizda da MMP-9 ve VIP seviyelerini
Olgmek i¢in ELISA testi kullanilmistir.

Metabolik bozukluklarin neden oldugu artmis inflamatuar bir durum, periapikal
lezyonlarin klinik sonucunu etkileyebilir ve endodontik tedaviden sonra yara

Iyilesmesine ters etkileri olabilir. Diabetes mellitus, notrofillerin islevine ve bakterisidal

aktivitesine ciddi sekilde zarar verir.?® Ayrica makrofaj alt tipi olan ve proinflamatuar
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ozellikteki M1 makrofajlar diabetli hastalarda oldukca fazladir.?’® Bu bulgular,
diyabetin konak¢i immiin cevabinda hiperinflamatuar bir durum olusturabilecegini
gOstermektedir. Benzer olarak baska bir sistemik hastalik olan hipertansiyonun
inflamatuar bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Hipertansif durumlarda, IL-6 ve TNF
o gibi proinflamatuar sitokinlerin siklikla daha fazla?!’, IL10 gibi antienflamatuar
sitokinler icin ise bu durumun tam tersi oldugu ifade edilmistir.?® Bu nedenlerden
dolay1 ¢alismamiza sistemik rahatsizligi bulunan hastalar dahil edilmemistir.

Antibiyotik kullanimi konak¢inin savunma mekanizmasint modile eder. Hastaya
antibiyotik verilmesi Thl ve Th2 hiicreleriyle iliskili immiin yaniti degistirebilir.?!®
Immiin yamttaki bu degisiklikler kanal ici ilaglarin etkinligini arastirdigimiz
calismamizin sonuglarma etki edebilecegi i¢in ¢alismamiza son bir ay i¢inde antibiyotik
kullanmis hastalar dahil edilmedi. Non steroid antienflamatuar ilaglarin PGE2
metabolizmast iizerine etkilerinden bahseden ¢alismalar mevcut olmasina ragmen?20-222,
IL1 ve TNF a gibi proinflamatuar sitokinlere etkisini bildiren c¢ok c¢alisma
bulunmamaktadir. Shahriari ve ark.?!3 NSAII olan ibubrufenin periapikal eksudadaki
IL1, TNF o ve PGE2 seviyeleri iizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda tedavi
oncesi ve sonrast TNF o ve IL1 seviyelerinde farklilik olmadigint bildirmislerdir.
Ehsani ve ark.??® ise profilaktik olarak ibubrufen kullaniminin IL6 seviyelerini
istatistiksel olarak azalttigin1 bildirmislerdir. Bu bilgiler 1siginda proinflamatuar
sitokinler iizerine etkileri tartismalidir. Bu nedenle ¢alismamiza NSAID alan hastalar
dahil edilmemistir.

Sigara kullanimmm PMN’lerin fonksiyonlarini etkiledigi bilinmektedir.??*
Sigaranin, noétrofil degraniilasyonunu etkileyerek proenflamatuvar mediatorleri ve

MMP-8 seviyesini etkiledigi iddia edilmistir.??® Buna karsin Ozgaka ve ark.??® yaptiklari

caligmada kronik periodontitise bagli kemik yikiminda sigara icen ve igcmeyen
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hastalardaki MMP 8 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulamamislardir.
Sigara kullanan hastalarda periapikal dokulardaki VIP seviyesini g0steren ve
kargilastirma yapabilecegimiz bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda sigara
kullantmimin MMP 9 ve VIP seviyelerine etkisinin olmadigi sonucu ¢ikmistir. Bunun
nedeni calismadaki Ornek sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica sigara
kullanmayan hastalarin anamnezlerinin bazen giivenilir olmadigi goz Oniinde

bulundurulmalidir.??’
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6. SONUC VE ONERILER

- Ca(OH); grubunda tedavi sonrasi VIP salinim diizeyi tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede artmistir.

- CHX jel grubu ise tedavi oncesi ve sonrasi VIP salinim diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

- CHX grubunda tedavi sonrast MMP 9 seviyesi tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede artarken, Ca(OH)> grubunda tedavi
oncesi ve sonrast MMP 9 salinim diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamustir.

- Sigara kullanimmin ve cinsiyetin VIP ve MMP 9 salinimi iizerine bir
etkisinin olmadig: gorildii.

VIP yeni kemik yapimini destekleyen bir ndropeptittir. Periapikal lezyonlu
dislerde kanal i¢i ilag olarak Ca(OH)2 pat1 kullanim1 VIP salimimini istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde arttirmistir. Bu sonugtan yola ¢ikarak kemik dokusunun tamir
sirecinde Ca(OH): ‘in yararh bir etkiye sahip oldugu séylenebilir. Ca(OH). ve CHXin

periapikal dokulardaki mediyatorlere etkisini arastiran ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Ingilizce: 63.75 (2013- Yds Ilkbahar)

UYE OLUNAN MESLEKi KURULUSLAR

Tiirk Dis Hekimleri Birligi

Tiirk Endodonti Dernegi
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EK 2. ETIK KURUL ONAY RAPORU

KONy T.C
FM % ATATURK UNIVERSITESI
DIS MEKIMUIGH 5 e Srsie e Sy o
Di$ HEKIMLIGI FAKULTESI DEKANLIGI
\\ ¥/ ETiK KURULU
Sayr: 28 24.04.2017

ENDODONTIi ANABILiM DALI BASKANLIGINA

12.04.2017 tarih ve 12 sayili yaziniz ekinde gonderilen ve Yrd. Dog. Dr. Ertugrul
KARATAS vyoneticiliginde Arg. Gor. Dt. Mine BUKER’in hazirladigir  “Periapikal
lezyonlarda Matriks Metalloproteinaz 9 ve Vazoaktif Intestinal Peptit Salimumu Uzerine
Kanal I¢i Ilaglarin Etkisi: Randomize Kontrollii Klinik Calisma ” baslikli Uzmanlik Tezinin
etik kurul bagvurusu kurulumuz tarafindan incelenmis olup, konu ile ilgili alinan karar ekte

sunulmustur.

Bilgilerinizi arz ve rica ederim.

Prof. Dr. Abdulvahit ERDEM
Etik Kurul Baskani

Eki: Etik Kurul Karari

Adres: Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dekanligi ERZURUM
Tel :(442) 2360942
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Oturum Tarihi: 24.04/ 2017
Oturum Sayisi: 06/ 2017

T.C
ATATURK UNIVERSITEST

Di$ HEKIMLIGI FAKULTESI DEKANLIGI

ETIK KURULU

KARAR

["[SORUMLU ARASTIRMACI
\

Yrd. Dog. Dr. Ertugrul KARATAS
Ars. Gor. Dt. Mine BUKER

‘ Arastirmanin Agik Adi

Periapikal lezponlarda Matriks Metalloproteinaz 9 ve
Vazoaktif Intestinal Peptit Salinimi Uzerine Kanal Igi
Ilaglarin Etkisi: Randomize Kontrollii Klinik Calisma

Karar No

28

" Alinan Karar

Yrd. Dog. Dr. Ertugrul KARATAS n yoneticiliginde Ars.
Gor. Dt. Mine BUKER’in birlikte yiiriittigii “Periapikal
lezponlarda Matriks Metalloproteinaz 9 ve Vazoaktif
Intestinal Peptit Salinimi Uzerine Kanal I¢i Ilaglarin
Etkisi: Randomize Kontrollii Klinik Calisma” konulu
Uzmanlik Tezi Saglik Bakanhg: tarafindan yayimlanan 19
Agustos 2011 tarih ve 28030 sayilt “Klinik Aragtirmalar
Hakkindaki Yonetmelik” hiikiimlerine bagl kalinarak;
yapilmak sartiyla kabul edilmesinde bilimsel ve etik
agidan sakinca olmadigina oybirligi ile karar verildi.

Prof. Dr. Abdlilvaltit ERDEM

Prof. Dr.

" A.Berhan YILMAZ

Etik Kurul Bagkani

=[],

Prof. Dr. Ertung DAY1

Prof. Df. m COLAK TOPCU




EK 3. AYDINLATILMIS ONAM FORMU

ETIK KURUL BILIMSEL ARASTIRMA VE TEZ BASVURU FORMU

o
ATATURK UNIVERSITESI SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU £ P
__ ETIK KURUL BiLIMSEL ARASTIRMA VE TEZ BASVURU FORMU B
(GONULLULERINBILGILENDIRILMESI VE RIZASININ ALINMASI PROTOKOLU)

o

N &
o

3
S
.

GONULLULERIN BiLGILENDIRILDIGi VE RIZASININ ALINDIGI GOSTEREN ANA ESASLAR

PERIAPIKAL LEZYONLARDA MATRIKS METALLOPROTEINAZ 9 VE VAZOAKTIF INTESTINAL PEPTIT SALINIMI UZERINE KANAL I¢i ILACLARIN
ETKtSt: RANDOMIZE KONTROLLU KLINIK CALISMA

Sizin de bu arashrmaya katlmanizi éneriyoruz. Ancak hemen soyleyelim ki bu aragtirmaya katilip katlmamakta serbestsiniz. Galismaya
katilim gondllilik esasina dayalidir. Kararinizdan dnce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

PERTAPIKAL LEZYONLARDA MATRIKS METALLOPROTEINAZ 9 VE VAZOAKTIF INTESTINAL PEPTIT SALINIMI UZERINE KANAL ICI ILACLARIN
ETKISINI ARASTIRMAK.

Eger aragtirmaya katilmayi kabul ederseniz YRD. DOG. DR. ERTUGRUL KARATAS veya onun gérevlendirecegi bir hekim/araghrmaci
tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. inceleme sonucunda uygun gorirse bu ¢alismaya alinacaksiniz.

RUTIN KOK KANAL YENILEME ISLEMI UYGULANACAKTIR. 1.VE 2. SEANSTA KOK KANALINDAN ORNEK ALINACAKTIR.

HASTALAR BIR HAFTA SONRA TKINCI SEANS ICIN CAGIRILACAKTIR. CALISMAMIZ SURESINCE RETREATMENT TEDAVILERINDE GORULEN
KOMPLIKASYONLAR DISINDA HERHANGI 1LAVE BIR KOMPLIKASYON BEKLENMEMEKTEDIR.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir tcret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

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

Proje yuritilmesi esnasnda herhangi bir sebep géstermeden aratrmadan cekilebilirisiniz(ancak aratrmaclar zor durumda brakmamak igin
aratrmadan cekileceimi énceden bildirmemin uygun olacaktr). Bu durumda da sonraki bakmnz garanti altna alnacaktr. Ayrca tibbi
durumuma herhangi bir zarar veriimemesi kouluyla aratrmac tarafndan aratrma d tutulabilirsiniz.

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

MINE BUKER
TEL: 4422360944-1902
ATATURK UNIVERSITEST DiS HEKIMLI&I FAKULTESI ENDODONTI AD

BILGILENDIRILMi$ OLUR FORMU

Yapilan tim agiklamalari ayrintlariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diiglinme siresi sonunda adi gegen bu araghrma
projesinde “katilimci” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biyiik bir memnuniyet ve gonullilik igerisinde kabul
ediyorum.

Kathma
Ad - Soyad
Adres
Telefon

imza e

Velisi

Ad - Soyad

https://atauni.edu.tr/uploads/disHekForm2/
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ETIK KURUL BILIMSEL ARASTIRMA VE TEZ BASVURU FORMU
Adres

Telefon

imza ......................................

Katilimci ile goriisen araghrmaci
Ad - Soyad

Adres

Telefon

imza .....................................

Gorlugme Tanign:
Ad - Soyad
Adres

Telefon

imla ......................................

Gorev

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